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* Biyolojik ajanlar hastaliklarda reglilasyonu bozulan sitokin veya
hiucrelerin yeniden diizenlenmesi icin kullanilir.

* Timu normal immiin sistemde anahtar rol oynayan molekil veya
hicreler.



Yan etkiler

Mekanistik siniflama
° a
* Yiiksek sitokin diizeyleri, sitokin salim sendromu (sitokin firtinasi)

* Hipersensitivite, akut inflizyon reaksiyonu, enjeksiyon yeri reaksiyonu, veya anti
ila¢ antikorlar

* Immiin dengesizlik sendromu, azalmis immiin yanit, otoimmiinite veya
alerjik/atopik rahatsizliklar

* Kros reaktivite

* Non immiunolojik fonksiyon
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Antikorlarin fonksiyonlari

Kompleman
aktivasyonu

Mikrop ve toksinlerin
notralizasyonu

Opsonizasyon ve
fagositoz

Antikor bagimli
seliiler sitotoksisite

Mikroplarin lizis

Kompleman opsonize
mikroplarin
fagositozu

inflamasyon

B Cell Activation Abul K. Abbas



Rituximab — AntiCD20 — IgG1

A Complement-mediated
cytotoxicity Cc3

B hiicre deplesyonu

* Normalizasyon 6-9 ay

* B hiicre ontogeni ile ayni
* Naive - Bellek

Complement
receptor

ANCA+ vaskulitlerde 44 aya kadar uzayabiliyor et o

Notropeniye neden olabilir

B FcyR/CR-mediated opsonic
phagocytosis or ADCC

FcyR

Macrophage

Nature Clinical Practice Rheumatology -2007



Rituximab - Hipogamaglobulinemi

* Degisken
* IgM | IgG N
* IgM | 1gG 4
* Antikor yaniti diisuik

* IGRT gereksinimi olabiliyor.

Kaplan B. J Allergy Clin Immunol Pract 2014
Casulo C. QJM 2014



* Tedaviye baslamadan
* Serum lg duzeyleri
* B hiicre sayimi

 Tedaviden sonra — belli araliklarla
* Serum Ig duizeyleri
* B hiicre sayimi

* Asi yaniti — antikor yaniti
* Ig replasman tedavisi gerekli mi?




Rituximab - Enfeksiyon

* Neden
* Uzamis B hiicre deplesyonu
* B-T hiicre etkilesiminde bozukluk
* Panhipogamaglobulinemi
* Ge¢ baslangicli nétropeni (baslangic dozunda >4 hafta)

* Asi yanitinda bozukluk olusmasi



Rituximab - Enfeksiyon

* Agir enfeksiyon %7

* Ensik
* Pnomoni
e Selulit
* idrar yolu enfeksiyonu

* En agir fatal (prospektus)
* Pnomoni
* Sepsis
* Kolit

» Spesifik enfeksiyon
* HepatitB
* Preemptive tedavi?

*  Pneumocystis pneumonia
e JCvirls

SIE RATES PER 100 PY

20

10

N=2578

Overall rate of 4.31 per 100 patient-years

4.26

YEAR 1

4.94

YEAR 2

4.69
YEAR 3 YEAR 4 YEAR 5 YEAR 6 YEAR 7

J Rheumatol. 2010

Clin Kidney J. 2017
J Rheumatol. 2010



Rituximab — AntiCD20
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Rituximab- B hicre iyilesmesi

a DO: Before treatment

B-cell return Months 18 to 24

* Rekonstitusyon 6-9 ayda basliyor

* CD19+CD27- (naive)
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LA e « 2. vyilda degisiklik belirgin degil
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B hicreyi etkileyenler - diger

* Ofatumumab * Inotuzumab ozogamisin
e KLL * AntiCD22
 Romatolojik hastaliklar * B hiicre perkiirsor ALL

* %51 enfeksiyon
* En sik nazofarenijit
Pnomoni
* Fatal interstisyel 1 vaka
Gradel-2
5. ayda
1 ayda iyilesiyor

Blood. 2008 Feb



T hicreyi etkileyenler

* Alemtuzumab, Basiliximab, Daclizumab

* Organ tansplantasyonu
e KLL
Enfeksiyonlar ilk yil fazla sonra azaliyor

Herpes Simplex virus,
Herpes Zoster virus

Alt ve Ust solunum yolu
e Uriner sistem

 Mantarlar
e Bakteremi e CMV
* Sepsis * EBV
* Listeria enfeksiyonu Oportunistik enfeksiyon nadir ¢unki
: . . . bellek degil naive T ve B hiicreleri
* 1 tane nocardia pnédmonisi etkiliyor

* Pneumocystis profilaksisi
» Tedavi bitiminden 2 yil sonrasina

* CDA4+ hiicre > 200 oluncaya kadar Ther Clin Risk Manag. 2017
UptoDate - Secondary immunodeficiency induced by biologic therapies



* Alemtuzumab, Basiliximab, Daclizumab
* Anti CD25
* Bildirilen enfeksiyon sikliginda artis yok
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TNF

* Inflamasyonun en 6nemli mediatérlerinden

 Salgilayan hiicreler
* Makrofajlar

B hucreleri
e Thl hicreler



TNF - Fonksiyonlari

* Vaskuler adezyon molekdullerinin ifadesi

* inflamatuvar hiicrelerin maturasyonu ve migrasyonu
* Antikor olusumu

* Fagositoz

e Notrofiller tarafindan

* ROS olusumu
e Sitokin, NO ,PG uretimi

* Apoptozis
 TUmor surveyansi
* Doku onarimi



TNF Inhibitorleri

* Kullanildigi hastaliklar * Kullanilmadigi hastaliklar
* RA  Wegener granulomatozis
* Psoriazis ve psoriatik artrit * MS
* Ankilozan spondilit * Sarkoidozis
* JIA * Sjogren hastaligi

 Crohn ve llseratif kolit



TNF Inhibitorleri

* Etanercept

* Infliximab

* Adalimumab
* Certolizumab
* Golimumab



TNF Inhibitérleri- enfeksiyon

* RA hastalarda hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon 9,57 / 100 hasta yili
vs non RA 5,07 / 100 hasta yili

e RA hastalarda

* En sik gorilen enfeksiyon septik artrit,
e Osteomiyelit

* Pnomoni
* Deri enfeksiyonlari

Rev Bras Rheumatol 2013



* infliximab (3 or 10 mg/kg her 3-4 veya 8 hafta) + MTX vs MTX + plasebo 54 hafta

* Agir enfeksiyon infliximab grubunda 2 kat daha fazla
Arthritis Rheum 2014

* Adelumumab + MTX kullananlarda enfeksiyonlar ilaglarin tek
kullanimindan daha fazla

* Benzer iliski Etanercept+MTX kullaniminda gorulmuyor

* 12 hafta veya daha fazla infliximab ve adelumumab kullananlarda agir
enfeksiyon

* OR: 2



* Tedavi basladiktan 90 giin sonra

* Agir enfeksiyon
 TNFinh: 14/100 kisi yil

* HR:1,63 — Kadinlarda:2,08,

Non-TNFinh: 9/100 kisi yili

Erkeklerde:1,20

* Tedavi basladiktan 365 giin sonra

* Agir enfeksiyon
* TNF inh: 8/100 kisi yili

* HR:1,27 — Kadinlarda:1,34,

Non-TNFinh: 6/100 kisi yili

Erkeklerde:1,18

Sepsis
Urogenital
Yumusak doku

Pnomoni
Gastroenterit
Apse, karbonkiil
Erizipel

Herpes enf

HR

2,45
2,31
2,51

%

24
17
35
19
12

BMJ 2015



TNF inhibitorleri - IBD

* En az 1 enfeksiyon

* infliximab- placebo-iilseratif kolit
* 50.1% -36.3%; P<0.001

* infliximab- placebo-Crohn Hastaligi
* 49.1% vs 45.3%; P = 0.402

* En az 1 agir enfeksiyon

* Infliximab — placebo -IBD
* 4.7% -3.7%; P =0.427

* Enfeksiyon insidansi
* infliximab — placebo —IBD

e 113.80 (95%CI: 109.12-118.62)/ 100 kisi yili - 115.79 (95%cI: 104.26-128.25) / 100 kisi yili

World J Gastroenterol 2014



TNF-IBD

* TNF alfa inhibitorleriye mono terapi enfeksiyon riskini arttirir
* OR: 1.95 (95%Cl: 1.06-3.59)

e Zamanla risk azalir

e Etkenler

 Ko-morbit hastaliklar
e Steroid kullanimi

J Gastrointestin Liver Dis. 2013



Sonuc

* Enfeksiyon olusumu i¢in rolatif risk 2,2 kat artmis.
* Yillar icinde enfeksiyon riski azaliyor

 Etkileyenler

e Calismalardaki
e Ortalama/ortanca yas
e Hastalik suresi
* Komorbit hastaliklar
* Glukortikoid kullanimi
* Hasta tanimi
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28250461
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C. albicans
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IL-2, I1L-4, IL-6, IL-11,

EPO, TPO
IL-7, IL-9, IL-3,IL-5 : : LIF and O5M
IL-15 and IL.21 and GM-CSF~ G-CSR GH IL-12 and IL-19,1L-20  IFNo and
IL13 and leptin IL-23 and IL-22

IFNB

LY

* T cell differentiation

IL-10

Lo

* Haematopoiesis

* Airway reactivity * T cell differentiation * Barrier immunity

* Mucus secretion * Erythrocytes * Lymphocyte effector » B cell activation * Lymphocyte
» Response to * Platelets function * Synoviocyte and effector function
helminths * Neutrophils _ osteoclast function * Macrophage
- * Lymphocytes —_ activation
* Growth o Anti
* Anabolic metabolism . ?:;“_ .
¥ ¥ _ 7 inflammatory ¥
* T cell proliferation * Myeloid * Acute phase response * Antiviral
and survival differentiation * Lymphocyte growth responses
* T cell memory * Lymphoid and differentiation _ _
* T regulatory cell differentiation * Catabolic metabolism

function * T cell proliferation * Lipid metabolism J
* B cell function and survival * Bone resorption

* | ymphocyte effector * T cell differentiation
-|- function * Lymphocyte effector

function
|\

JAK3-selective
* Decernotinib
* PF-06651600

TYK2-selective
* BM5-986165

JAK1-selective
* Filgotinib
* Upadacitinib

MNon-zelective
* Tofacitinib
* Baricitinib
* Ruxolitinib
* Oclacitinib

TYK2-selective
* BMS-986165

JAK1-selective
* Filgotinib
* Upadacitinib

JAK1-selective
* Filgotinib
* Upadacitinib

Nature Reviews Drug Discovery 2017



Compound
ABT-404

Baricitinib

Decernotinib
CYT387
Filgetinib

INCBO15424
Pacritinib

Peficitinib

Ruxolitinib

Tofacitinib

Target
JAK1

JAK1, JAK2

JAK3
JAK1, JAK2
JAK1

JAK1, JAK2
JAK2
JAK1, JAK3

JAK1, JAK2
JAK1, JAK3

Indication

RA

Crohn’s disease
Ulcerative colitis
Atopic dermatitis
RA

Psoriasis
Diabetic nephropathy
SLE

Atopic dermatitis
RA

Myelofibrosis

RA

Crohn's disease

Ulcerative colitis

Psoriasis (topical treatment)
Myelofibrosis

RA

Psoriasis

Myelofibrosis

RA

Psoriasis

Ulcerative colitis

JIA

Stage of development
Phase |

Phase |l

Phase |l

Phase |

Phase I

Phase ||

Phase ||

Phase ||

Phase ||

Phase || (development currently on hold)
Phase HI

Phase |l

Phase |l

Phase |l

Phase ||

Phase ||

Phase I

Phase ||
Approved by FDA
Approved by FDA
Phase |l

Phase ||l engoing
Phase |



JAKinibler - Agir enfeksiyon riski

* Tofacitinib (kullanim >15000 kisi yil) ve baricitinib icin konusabiliyoruz.

* Tofacitinib
* insidans 3,1 / 100 hasta-yili

Arthtiris Rheumatol 2014

* Toplumdan kazanilmis pnodmoni
e Uriner enfeksiyonlar
* Yumusak doku enfeksiyonlari

Arthtiris Rheumatol 2014,66
Arthtiris Rheumatol 2012;46



JAKinibler

 Baricitinib
* insidans 3,1 / 100 hasta-yili

Ann Rheum Dis 2016:75



JAKinibler

* Su ana kadar saptanan en sik enfeksiyoz komplikasyon VZV
reaktivasyonudur.
* Risk normal popiilasyona gore 1,5 -2 kat fazla
* Ek riskler
* Yas
 Steroid kullanimi
 Visseral enfeksiyon yok

Arthtiris Rheumatol 2014,66
JAMA 2013

 Tofacitinib ile risk diger biyolojik ajanlara gore 2 kat fazla

 Baricitinib ile risk bu oranlara yakin
* 3,4/ 100 kisi-yil



VZV - biyolojikler

* Adalimumab: 3.9 - 5.1 olay her 100 hasta yili;
* Rituximab: 3.9 - 4.3 olay her 100 hasta yili;
* Tocilizumab : 3.8 - 5.1 olay her 100 hasta yili;
* Golimumab: 5.09 olay her 100 hasta yili;

* Etanercept 3.8 olay her 100 hasta yili;

* Abatacept: 2 - 3.1 olay her 100 hasta yili.



JAKinibler

* Oportunistic virlisler
e Sadece CMV

e 1 vaka retinit

e JC ve EBV yok.



JAKinibler

* Non-viral oportunistik enfeksiyonlar
* Thc



JAKinibler

* Enfeksiyon riskinde artis yok

Annals of the Rheumatic Diseases 2018



Antisitokinler — B hticre fonksiyonlarini etkileyenler

* Tocilizumab, siltuximab, belimumab

* |I-6 reseptor antikoru
* Reseptor ile iliskisini tamamen kesiyor
* T hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonu ve
* B hiicre terminal diferansiasyonu bozuluyor.

* RA, Sjogren, JIA



Tocilizumab - Enfeksiyon

* Fransa Regate — kayit
e 1491 hasta
* Yas ortalamasi 56,6 yil
* 3 yil boyunca regiler
e Kullanim sirasinda veya kesildikten sonraki 3 ay icinde
* |V tedavi ve yatis gerektiren enfeksiyonlar veya olum ‘agir’ olarak belirlenmis

* insidans 4,7 /100 hasta yili
* ilag baslangici ile ilk enfeksiyon arasindaki siire ortalama 12,8 ay

* En sik goriilen enfeksiyonlar

e Akciger —solunum sistemi %28
* Yumusak doku %26
 Urogenital, gastrointestinal ve eklem.

Rheumatology-2017



Tocilizumab — Enfeksiyon

* Fransa Regate — kayit
e 3 0lum
* Septik sok
* Pyelonefrit

* H. influenza pnémonisi
* Pnemocystosis pnomonisi

Rheumatology-2017



Tocilizumab -Ajanlar - Fransa Regate

* Bakteriler * Oportunistik non-viral  * Viral
 Stafilokok * Pneumocystosis carinii e Varicella-zoster virus
» Streptokok * Mycobacterium tuberculosis e Parvovirus B19,

Gr - bakteriler
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Pasteurella multocida
Salmonella typhi
Bacteroides fragilis
Klebsiella pneumoniae

H. influenzae

Respiratuvar sinsityal virls
Herpes simplex virus
influenza virus

Rheumatology-2017



Tocilizumab -Enfeksiyon riski - Fransa Regate

* Baslangi¢cta ACPA pozitifligi agir enfeksiyon riskini azaltiyor

 Riski arttiranlar
* Baslangicta
* ESR yiiksek

* ANS>5000/mm3
e Hastalik aktivitesi yliksek

Rheumatology-2017



Tocilizumab - Japonya

* 3 yilhk

* 4527 hasta

* Insidans 4.07/100 hasta — yili
* Yillar icinde degisim yok

Site Followup Period, n = 5573, TCZ Treatment Period, n = 5573,
15,106 Patient-yrs 11,734 Patient-yrs
n (%) Rate per 100 n (%) Rate per 100
Patient-yrs Patient-yrs

Serious infection, total 554 (9.94) 3.67 477 (8.56) 4.07
Bacterial pneumonia 180 (3.23) 1.19 150 (2.69) 1.28
Cellulitis 66 (1.18) 0.44 64 (1.15) 0.55
Sepsis 42 (0.75) 0.28 25 (0.45) 0.21
Atypical mycobacteriosis 29 (0.52) 0.19 26 (0.47) 0.22
Pneumocystis jirovecii pneumonia 20 (0.36) 0.13 14 (0.25) 0.12
Herpes zoster 27 (0.48) 0.18 23(041) 0.20
Tuberculosis 8(0.14) 0.05 5(0.09) 0.04

The Journal of Rheumatology 2015



Sitokinleri bloke eden ajanlar

* Anakinra, canakinumab, rilonacept



Eheumatology (Oxford). 2016 Aug; 55(8): 1499-1506. PMCID: PMCAS57ETE

Published online 2016 May 3. doi: [10.10953/rheumatology/kewZ08] PMID: 271453739

Long-term safety profile of anakinra in patients with severe cryopyrin-
associated periodic syndromes

Torbjam Pil_lller1t:ner+_;|:maI Malin | 6fgvist,” Mika Leinonen,12? Raphaela Goldbach-Mansky,? and Hans Olivecrona

1

Infections and infestations occurring in more than one patient (n = 43)

Infections and infestations (=1) No. of patients (%) No. of events

Upper respiratory tract infection

Nasopharyngitis
Sinusitis

Ear infection
Otitis media

Gastroenteritis

Gastrointestinal viral infection

Urtnary tract infection
Viral infection
Pneumonia

Bronchitis
Gastrointestinal infection
Hordeolum

Otitis externa
Pharvngitis

Cellulitis

Crysttis

Device related infection
Otitis media acute
Pharvngitis streptococcal

Total infectious events

17 (39.5)
15 (34.9)
12(27.9)
11 (25.6)
11 (25.6)
7(163)
6 (14.0)
6 (14.0)
6 (14.0)
5(11.6)
49.3)
3(7.0)
3(7.0)
3(7.0)
3(7.0)
2047
2047
2047
2047
2047
37 (86.0)

2 insidans 1.7 enfeksiyon / hasta yili

g
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Bheumatolegy (Cedford). 2011 Jul;50(7)1341-2. doi: 10,1093/ rheumatelogy/kerids. Epub 2011 Apr12.

The risk of serious infections in patients receiving anakinra for rheumatoid arthritis: results from
the British Society for Rheumatology Biologics Register.

Galloway JB, Hyrich KL, Mercer LK, Dixon WG, Watson KD, Lunt M; BSEER Control Centre Consortium, Symmons DP; British Society for Rneumatology
Biologics Reqister.

* Anakinra ile agir enfeksiyon 92/1000 hasta-yili (95% Cl 44, 170)
* Biyolojik olmayan DMARD 34/1000 hasta-yili (95% Cl 30, 38)
* Hazard (tehlike) orani (HR) : 2.8 (95% CI 1.5, 5.3)

* En sik respiratuvar sonra yumusak doku enfeksiyonlari

* Yillar icinde degisim bilgisi yok






