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Sunum plani

* Infeksiyon hastaliklari epidemiyolojik gruplari
* Bagisiklik sistemine genel bakis
* Bagisiklik yetersizliginin net durumu

* Biyolojik ajan siniflari ve iliskili firsatci infeksiyonlar, Korunma
stratejileri



Infeksiyon Hastaliklarinin Epidemiyolojisi

Toplum kokenli
enfeksiyonlar

immiindiiskiin hasta
enfeksiyonlari

(Ozel /duyarli/hassas
konakta enfeksiyonlar)
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Saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlar

Hastane kokenli
(nozokomiyal) enfeksiyonlar

Yapay cisim enfeksiyonlari
/biyofilm enfeksiyonlari
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Phagocyte deficiency

Complement deficiency Antibody deficiency T-lymphocyte deficiency

Bacteria

Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Burkholderia cenocepacia
Nocardia

Mycobacterium
tuberculosis

Atypical mycobacteria

Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae M. tuberculosis
Streptococcus pneumoniae Atypical mycobacteria
Staphylococcus aureus

Fungi

Candida spp.
Aspergillus spp.

Candida spp.
Aspergillus spp.
Pneumocystis jirovecii

Viruses

Cytomegalovirus (CMV)
Enteroviruses
Epstein—Barr virus (EBV)
Herpes zoster virus
Human papillomavirus
Human herpesvirus 8

Protozoa

- Giardia lamblia Toxoplasma gondii

Cryptosporidia



Bagisiklik yetersizliginin net durumu

* Immunosuppressive therapy: type, temporal sequence, and intensity

 Prior therapies (chemotherapy or antimicrobials)

* Mucocutaneous barrier integrity (catheters, lines, drains)

e Neutropenia, lymphopenia, and hypogammaglobulinemia (often drug-induced)

e Technical complications (graft injury, fluid collections, wounds)

e Underlying immune defects (e.g., genetic polymorphisms, autoimmune disease)

Metabolic conditions: uremia, malnutrition, diabetes, alcoholism/cirrhosis, and advanced
age

Viral infection (herpesviruses, hepatitis B and C, HIV, RSV, influenza)
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Biyolojik ajanlar (Biyolojikler)

* Biyoteknoloji veya baska bir ileri teknoloji ile olusturulur

* Biyolojikler, canli hticreler veya organizmalar tarafindan Gretilen
terapodtik veya teshis ajanlaridir

* Biyolojik uriinler kan, kan bilesenleri, somatik hlicreler, gen terapisi,
dokular, rekombinant proteinler ve asilari kapsar ve tipik olarak
mikroorganizmalar, bitki, hayvan veya insan hicrelerinden elde
edilirler



Isimlendirme

e -cept: bir ligandin reseptorune baglanmasini engelleyen reseptor ilaci
(orn. ETN, abatacept, rilonacept).

e -ximab: kimerik monoklonal antikor (6rn. INF, RTX).

e -zumab: insansi monoklonal antikor (0rn. certolizumab, tocilizumab,
ixekizumab, eculizumab).

e -umab: tamamen insan monoklonal antikoru (6rn. ADA, golimumab,
belimumab, ustekinumab).

e -kinra: interlokin reseptor antagonisti (6rn. anakinra).
* -mo : Murine kaynakl (6r: ibrutimomab, muromonab)



Bivolojik Ajanlar - Temel ilkeler

e Global immunosupresyona neden olmaz
» Konak savunmasini tehlikeye atabilir / ciddi enfeksiyonlara yol acabilir
 Otoimmun hastaliklar veya maligniteler ortaya cikabilir

* Herhangi bir biyolojik ajanla, klinik olarak 6nemli enfeksiyon olasilig
oncelikle soz konusu ilacin etkilerine, dozuna ve tedavi siuiresine
bagldir



Enfeksiydoz komplikasyon riskini artiran
faktorler

 Altta yatan hastaligin dogal sureci
e Hastanin fonksiyonel durumu

* Sinerjik advers immunolojik etkileri olan diger immunosupresif
ilaclarin birlikte kullanimi
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Antitimosit Globulin (ATG)




ATG

* Antitimosit globulin bir poliklonal immunoglobulin preparatidir.

* SOT icin induksiyon rejimlerinde ve cesitli hematolojik bozukluklarin
tedavisinde kullanilir.

* ATG, etki mekanizmasi tam olarak tanimlanmamis olsa da, bir dizi
farkh T hicresi yuzey belirleyicisine karsi antikorlar icerir.

* Periferik kandaki T hiicrelerini azaltmak ve T ve B hlicre etkilesimlerini
engellemek icin kullanilir.
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DS: desensitization

mAB: monoclonal antibody
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TPMT: thiopurine methyltransferase
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1gG: Immunoglobulin G

mTOR: mammalian target of rapamycin inhibitor
PML: Progressive multifocal leukoencephalopathy
AMR: antibody mediated rejection

APC: antigen presenting cell

FKBP: FK binding protein

PTLD: post-transplant lymphoproliferative disorder



ATG

* Herpes virlisiine, 6zellikle sitomegaloviriise (CMV) duyarlilhigi artirir

* Astlamadan 6nce verilirse asi yanitini engeller.



CMV profilaksisi*

* Valgansiklovir (1x900 mg po)/gansiklovir (5 mg/kg iv)
* Letermovir (480 mg po/iv)*

* Organ tipi ve alici/verici serolojik durumuna gore 3-12 ay devam
etmelidir

*Renal doz ayarina dikkat edilmelidir
+HSV veya VZV'ye karsi aktif olmadigindan HSV/VZV profilaksisi icin baska bir ajanin eklenmesi gerekir



Organ Serostatus Risk level Recommended Alternate
All D-/R- Low Monitoring for clinical symptoms; consider Preemptive therapy (if higher risk, ie,
antiviral prophylaxis against other herpes infections significant transfusions)
Kidney D+/R—- High 6 months of GCV/VGCV OR Preemptive therapy
R+ Intermediate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
Liver D+R- High 3 -6 months of VGCV (VGCV not FDA approved in liver)
OR Preemptive therapy
R+ Intermediate 3 months of VGCV (VGCV not FDA approved in liver)
OR Preemptive therapy
Pancreas D+R- High 3 -6 months of VGCV Preemptive therapy
R+ Intermediate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
Islet D+R- Intermediate 3 months of VGCV Preemptive therapy
R+ Intermediate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
Heart D+/R- High 3-6 months of GCVNVGCV -Preemptive therapy
-Some experts add CMV Ig to prophylaxis
R+ Intermediate 3 months of GCV/NGCV OR Preemptive therapy
Lung D+/R- High 6-12 months of GCVNVGCV -Preemptive therapy
-Some experts add CMV Ig to prophylaxis
R+ Intermediate ~ Minimum 6 months of GCVNVGCV
Intestinal, composite D+/R- High Minimum 6 months GCV/VGCV + — surveillance -Preemptive therapy
tissue after prophylaxis -Some experts add CMV Ig
R+ High 3-6 months GCV/VGCV + — surveillance
after prophylaxis

When a range is given, the duration of prophylaxis may depend on degree of immunasuppression, including the use of antilymphocyte antibodies for induction.

Recommended approaches for CMV prevention in different organs for adult SOTR

Trangpientation 102(6):p 900-931, June 2018. | DOI: 10.1097/TP.0000000000002191 7



Asemptomatik CMV viremisi

* Valgansiklovir 2x900 mg
* En az iki hafta ve tek bir viral yik tespit edilemeyene

 Yiksek duyarlilikh bir yontem kullanildiginda alt 6lculebilir sinirlardan (yani,
<200 uluslararasi birim / mL) daha az olana kadar

* Daha az duyarl yontemler kullanildiginda bir hafta arayla alinan iki ardisik
viral yuk tespit edilemeyene kadar



B hicrelerine karsi monoklonal
antikorlar

Rituximab Ocrelizumab

Ofatumumab Ublituximab
Obinutuzumab Ibritumomab ...
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B hUcrelerine karsi monoklonal antikorlar

* B hicreli lenfoproliperatif hastaliklar
e Otoantikor aracili otoimmun hastaliklar

* B hiicresi/Plazma Hiicresi sitotoksisitesi:
* Fagositer hiicreler Uzerinden
e Antikor bagimli sitotoksisite (ADCC)
Antikor bagimli hiicresel fagositoz
* Membran atak kompleksi formasyonu
Dogrudan hticre 6limu
Hicre dénglisint bozma



CD20

* B hiicre aktivasyon ve proliferasyonunda rol oynayan transmembran
fosfoprotein

* B hicre prekursorleri ve pre-B huicre asamasinda bulunur, pro-B
hiicreleri ve plazma htcrelerinde bulunmaz



Etkileri

 Periferal kanda hizlica siddetli bir B
hiicre azalmasina yol acar (ortanca=9 ay)

e Uzamis hipogamaglubulinemi
* lgM> ..>IgA

* Notropeni (Son dozdan sonra 6 haftaya
kadar)

* Otoimmun hastaliklarda lenfopeni

(ANCA iliskili vasklit, pemfigus vulgaris):

PCP profilaksisi

oD

A B cell lineage

Stem  Pro8

Mamure

Plasma cell
{short-lived)

Humacdl

Bcdl

Expressed surface markers

Bone marmow

nnnnnnnnnnn
thmum b Ocr llzumab

WY

Human mAb Chimeric mAb
Ofstumumab Ublituximab

ttps: //doi.org/10.1007/s00415-021-10744-x
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Infeksiyoz Riskler

* Ozellikle kapsilli mikroorganizmalarla
e Sinopulmoner infeksiyon riski artisi
* Sepsis

* Enterovirus infeksiyonlari (ensefalit)

* Hepatit B reaktivasyonu

* Herpes zoster primer ve reaktivasyon infeksiyonlari
* Hepatit C

c CMV

* PCP

* PML (Cok nadir)



Asilama

* Ozellikle polisakkarit asilarin etkisini azaltir

* MUmkin oldugunda, polisakkarit asilar ve primer canli olmayan
bagisiklamalar, rituksimab tedavisinden en az dort hafta once
uygulanmalidir.

e Canli asilar tedavinin bitiminden en az alti ay sonrasina kadar
verilmemelidir (veri eksik)

 Standart asilara karsi 6nceden var olan bagisiklik tedaviden
etkilenmez

* Hastalarin cogu rituximab tedavisinden 12 ay sonra yapilan asilara
yanit olusturabilir



Table 2
Risk of neutropenia, risk of hypogammaglobulinemia, and specific infections risk associated with biologic drugs that target B cells currently in clinical use

Risk of Associated Opportunistic Vaccination
Agent Name Neutropenia Risk of Low Immunoglobulins __Infections Reported Recommended Prophylaxis
Rituximab Yes, including Yes, particularly with repeated PCP, CMV, herpes virus, PML, Pretreatment PCP prophylaxis in GPA/MPA
late cycles of treatment or hepatitis C virus, hepatitis B influenza and and PV
neutropenia maintenance treatment; virus reactivation, antipneumococcal
serum immunoglobulin enterovirus vaccine; annual
levels should be monitored influenza vaccine
Ofatumumab As for As for rituximab As for rituximab Same as rituximab
rituximab
Obinutuzumab As for As for rituximab As for rituximab Same as rituximab
rituximab
Ocrelizumab As for As for rituximab As for rituximab Same as rituximab
rituximab

doi: 10.1016/j.idc.2020.02.013
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hucrelerine karst monoklonal
antikorlar

e Basiliximab ®SIMULECT

e Alemtuzumab ®LEMTRADA ®CAMPATH

ODERIN



Alemtuzumab

* Bve T hucreleri periferik kanda siddetlice ve uzun sureli azaltir
* TUm hastalar LTB, varicella, PJP ve HBV icin taranmalidir

* lyi pismemis gidalar, yumusak peynirler, pastorize olmayan siit
urunleri tiketiminden tedavi oncesi 2 hafta, tedavi sonrasi 1 ay
kacinmalidir

* Alemtuzumab son dozundan sonraki 2 yila kadar takibi gerekir
(otoimmun hastaliklar dahil)

e Kadin hastalar icin yillik HPV taramasi 6nerilir



Immune Cell Counts Following LEMTRADA?®*
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Risk of Associated Opportunistic Vaccination

Agent Name Neutropenia Risk of Low Immunoglobulins _Infections Reported Recommended Prophylaxis
Alemtuzumab  Yes Herpes virus, listeriosis, TB Same as rituximab.  Herpes zoster reactivation
(autoimmune reactivation, PML, PCP, herpes zoster prophylaxis, PCP prophylaxis,
neutropenia) hepatitis B reactivation, CMV vaccine TB screening, CMV
Cd52, MS, B-Lym (risk depends on dose) pretreatment reactivation prophylaxis
if appropriate according to local guidelines

(risk depends on dose)

Alemtuzumab alan hastalar, tedavinin tamamlanmasindan sonra en az iki ay boyunca veya CD4 sayis1 >200 x 10’
hiicre/mikroL olana kadar (hangisi daha sonra gerceklesirse) Pneumocystis pnomoni profilaksisi almaldir.
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Alemtuzumab tedavisi alan hastalar i¢in 6nerilen risk minimizasyon stratejileri

Enfeksiyon
PCP

. a
HSV ve VZV enfeksiyonu

CMV enfeksiyonu/hastaligi

HBV'nin yeniden aktivasyonu

HCV reaktivasyonu

HPV ile iligkili kanserler
Aktif tiiberkiiloz

invazif listeriyoz

Toksoplazmoz

Onerilen Profilaksi veya Onleyici Tedbir Zamanlama

Trimetoprim/stlfametoksazol (glnlik tek etkili [80/400 mg] Tedavinin baslangicindan tamamlanmasindan en az 6 ay
tablet veya giunlik veya haftada uc¢ kez cift etkili [160/800 sonrasina kadar (veya alternatif olarak CD4 T hiicre sayisi
mg] tablet) Alternatifler >200 hiicre/pL olana kadar)

. aerosol haline getirilmis pentamidin (aylik 300 mg), dapson

(glinde 100 mg), atovakuon (giinlik 1500 mg)

HSV—bseropozitif hastalar: asiklovir (glinde iki kez 200 MS hastalari: her tedavi dongusiiniin ilk gUnUTden itibaren
mg) —Alternatifler: valasiklovir (giinde iki kez 500 mg), en az 2 ay sureyle (veya alternatif olarak CD4 T hiicre sayisi
famsiklovir (glinde iki kez 500 mg) >200 hucre/pL oluncaya kadar)
Hematolojik hastalar: tedavinin ba§Iang|cmd§n tedavinin
tamamlanmasindan sonra en az 1 aya kadar

CMV-seropozitif SOT alicilari: valgansiklovir ile antiviral CMV-seropozitif SOT alicilari: transplantasyondan 3-6 ay
profilaksi (giinde 900 mg [bobrek fonksiyonuna gére dozaj sonra

ayarlamasiyla])

CMV-seropozitif hematolojik hastalar: CMV-DNA tespiti

rehberliginde antiviral profilaksi veya 6nleyici tedavi

HBV Serolojik Tarama; uygun profilaksi Baslangic diizeyi (tedaviye baslamadan 6nce)

Serolojik tarama (anti-HCV IgG, HCV antijeni) ve pozitif olmasi Baslangi¢ diizeyi (tedaviye baslamadan 6nce)
durumunda karaciger uzmanlarina sevk

Kadin hastalarda yillik HPV taramasi

Yerel uygulamaya gore (TST ve/veya IGRA) LTBI taramasi ve  Baslangi¢ duizeyi (tedaviye baslamadan 6nce)
gerekirse uygun tedavi

Listeria icermeyen diyet (az pismis etlerden, yumusak Tedavinin baglamasindan 2 hafta dncesinden tedavinin
peynirlerden ve pastorize edilmemis st Urinlerinden tamamlanmasindan en az 1 ay sonrasina kadar
kacinma)

Yalnizca Toksoplazma seronegatif hastalar: Cig veya az Tedavinin baslamasindan 2 hafta 6ncesinden tedavinin
pismis etten kacinma ve kedi diskisi ile temastan kaginma tamamlanmasindan en az 1 ay sonrasina kadar

10.1016/j.idc.2020.02.002


https://www.clinicalkey.com/tbl2fna
https://www.clinicalkey.com/tbl2fnb
https://www.clinicalkey.com/tbl2fnc

Basiliximab

* |IL-2 inhibitoru
* Antijene 6zgu sitotoksik T htcrelerinin olusumunu engeller.

* Hematopoetik kdk hiicre transplantasyonunu takiben graft-versus-
host hastaliginin (GVHD) onlenmesinde ve bazi otoimmin
hastaliklarin tedavisinde de faydali olabilir. IL-2 reseptorinun bloke
edilmesi immunosupresiftir ve bir calismada GVHD'li hastalarda
enfeksiyon riskini artirdig1 gortulmustir, ancak ciddi enfeksiyonlarin
sikhgi iyi rapor edilmemistir (UpToDate).



Antisitokin tedavisi

* B hiicre fonksiyonununun inhibisyonu (IL-6:Tocilizumab, BLyS: Belimumab)
« Sitokinleri notralize eden veya bloke edenler (IL-1, IL-5, (IL-4 ve IL-13), IL-17A, (IL-12 ve IL-23)

ODERIN




B hicre fonksiyonunu inhibe edenler

 Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve Sjogren
sendromu, B hlicre homeostazi ve biyumesinde 6nemli olan

sitokinlerin aracilik ettigi distnulen asiri aktif humoral immiin
vanitlarla iliskilidir

* |L-6, IL-21 ve B hucresi aktive edici faktor veya B lenfosit stimulatori
(BlyS)



Tocilizumab

 Romatoid artrit ve juvenil idiyopatik artrit
* [L-6'nin reseptoru ile etkilesimini kompetitif bir sekilde engeller

 Ciddi enfeksiyon riski, B hiicrelerini daha global olarak baskilayan
ajanlara gore daha dusuktiur ve malignite veya otoimmunite riskinde
artis gozlenmemistir (100 hasta-yili basina 3,67 ciddi enfeksiyon)

* Firsatci enfeksiyonlar 6zellikle yiksek doz tosilizumab ile (tiiberkiiloz,
nontliberkiiloz mikobakteriler, invaziv kandidiyaz, P. jirovecii
pnomonisi ve kriptokokkoz) her 100 hasta-yilinda 0,23 atak oraninda
gelismistir.



Tuberculosis

US Food and Drug Vaccine Screening
Drug (Year Administration-Approved Considerations Pretreatment
of Approval) _ Target/Class Indications (Pretreatment) Recommended? Infectious Considerations
Todlizumab IL-6R mAb o Moderate to severe RA without Live vaccines Yes e Boxed waming for serious infection
(2011) adequate response to DMARDs contraindicated with concomitant immunosupp ression
o Giant cell arteritis Inactivated » Bacterial infections, espedially
» Polyarticular juvenile idiopathic vaccines pneumonia, increased
arthritis recommended e Gastrointestinal perforation increased
o Systemic juvenile idio pathic e Increase in Ols and TB
arthritis >2 y of age » Possible loss of HBsAb during
e Cytokine release syndrome treatment
during CAR T<ell therapy
>2 y of age
Sarilumab IL-6R mADb » Moderate to severe RA Yes * Boxed waming for serious infection
(2017) without adequate response with concomitant immunosuppression
to DMARDs « Bacterial infections, espedially
pneumonia, increased
o Gastrointestinal perforation increased
Siltuximab IL-6 mAb » Multicentric Castleman No o No specific TB screening
(2014) disease (HIV- and recommendation recommendation given, but reasonable
HHV-8 negative) to do

» Bacterial infections, espedially
pneumonia, may be increased

doi: 10.1016/j.idc.2020.02.003
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Sitokinleri notralize eden veya bloke edenler

* [L-1 bloke edici ajanlar (Anakinra, Canakinumab, Rilonacept)

* [L-5 bloke edici ajanlar (Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab)
* |[L-4 ve IL-13 bloke edici ajanlar(Dupilumab)

* [L-17A bloke edici ajanlar(Secukinumab, Ixekizumab, Brodalumab )
 [L-12 ve IL-23 bloke edici ajanlar(Ustekinumab)




 Romatoid artritli hastalarda IL-1 inhibitorleriyle yapilan klinik calismalarda,
ozellikle diger immunosupresif ilaclarla es zamanli tedavi gbéren hastalarda
enfeksiyonlar hafif ila orta siddette bulunmustur.

* Firsatci enfeksiyon ve tuberkiloz nadiren rapor edilmistir.

Tuberculosis
US Food and Drug Vaccine Screening
Drug (Year Administration-Approved Considerations Pretreatment
of roval Target/Class Indications (Pretreatment Recommended? Infectious Considerations
Anakinra IL-Ira e NOMID Live vaccines Yes ¢ Increased bacterial infections,
(2001) (antagonist) e Moderate to severe active contraindicated especially pneumonia and cellulitis
homolog RA failed DMARDs Inactivated vaccines ¢ Increased sepsis with concomitant
>18 y of age recommended steroids
¢ Infrequent Ols
Canakinumab IL-I} mAb e CAPS >4y of age Yes e Increased bacterial infections,
(2009) e sJIA >2 y of age especially pneumonia, skin/soft tissue,
e Familial Mediterranean fever intraabdominal abscess, colitis, sepsis
e Hyper IgD syndrome ¢ Infrequent Ols
« TRAPS
Rilonacept Decoy e CAPS >12y of age No ¢ Serious infections reported, mostly
(2008) receptor recommendation bacterial

for IL-1

doi: 10.1016/j.idc.2020.02.003
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* |I-5 inhibitérleri eozinofilik astimda ve diger eozinofilik bozukluklarda (6rn.
polianijiitli eozinofilik graniilomatoz) kullanilir.

* Faz lll klinik calismasinda enfeksiyonda anlamli bir artis goriilmemistir

Mepolizumab IL-5 mAb ¢ Severe eosinophilic asthma Zoster No ¢ No significant increase in infections
(2015) >6 y of age vaccination recommendation e Poorly defined risk of herpes zoster
e Eosinophilic granulomatosis recommended e Unknown risk of helminth infections
with polyangiitis in adults prior to initiation
Reslizumab IL-5 mADb * Severe eosinophilic asthma None e No significant increase in infections
(20186) in adults e Poorly defined risk of herpes zoster
¢ Unknown risk of helminth infections
Benralizumab IL-5Ra mADb ¢ Severe eosinophilic None ¢ No significant increase in infections
(2017) asthma >12 y of age e Unknown risk of helminth infections
. doi: 10.1016/}.idc.2020.02.003



IL-4 ve IL-13 inhibitorii yetiskinlerde orta ila siddetli atopik dermatit icin
onaylanmistir.

FRST R ¥

Dupilumab IL-4Ra mADb e Moderate to severe atopic Live vaccines No e No overall increase in infections
(2017) dermatitis >12 y of age contraindicated recommendation e Decreased cutaneous bacterial and
» Moderate to severe asthma viral infections
(eosinophilic or steroid- i nza
dependent) >12 y of age e Increased localized HSV and VZV
¢ Poorly controlled chronic infections
rhinosinusitis with nasal e Unknown risk of helminth infections

polyps in adults

doi: 10.1016/.idc.2020.02.003 ,
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IL-17A bloke edici ajanlar arasinda secukinumab, ixekizumab ve brodalumab bulunur.

Risk of Vs.
Drug Structure Mechanism Indications SI(%) PBO OI T8 Notes
Secukinumab IL-17 Mab 1L-17i Psoriasis 1.2% 'Equa! — NR 0.8% to 6% localized
(Cosentyx) Psor Arth candida
AnkSpondy
Ixekizumab (Taltz) IL-17 Mab 1L-17i Psoriasis, Psor Arth, 1.3% NR NR 2.5% localized
AnkSpondy candida
Brodalumab (Siliq) IL-17 Mab IL-17 receptor Psoriasis 1.2% Equal NR NR 4% localized candida

Abbrewviations: i, inhibitor; IL, interleukin; Mab, monoclonal antibody; NR, not reported; Ol, opportunistic infection; PBO, placebo or comparator; PNA, pneu-
monia; PTLD, posttransplant lymphoproliferative disorder; Sof tis, soft tissue or articular; TB, tuberculosis; UT), urinary tract infection or pyelonephritis; RA, rheu-
matoid arthritis; Psor Arth, psoriatic arthritis; AnkSpondy, ankylosing spondylitis.

* Reported in only 3 studies: (2) aspergillus, (1) each systemic candidiasis, blastomycocis, histoplasmosis, atypical mycobacteria. Overall rate of infection < TNF-I

in 2 studies.

® Pneumonia, UTI, pyelonephritis, soft tissue or articular.

© Fungal.
¢ < TNFi.
“ Equal versus cyclosporine.

ODERIN
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IL-12 ve IL-23 bloke edici ajanlar - Ustekinumab ilk olarak orta ila siddetli plak psoryazis
veya aktif psoriatik artritin tedavisi icin ve ardindan diger biyolojik tedavilere direncli
siddetli Crohn hastaligi icin onaylandi.

Bircok randomize, kontrollii calismada enfeksiyon insidansinda anlamli bir artis
gorulmemistir.

Psoryazisli hastalar Gzerinde yapilan faz-4 gézetim calismalari, ciddi enfeksiyon
oranlarinin, anti-TNF-alfa ajanlari veya geleneksel kemoterapi alan hastalara gore daha
disuk oldugunu gostermistir .

Ustikinumab (Stelara) 1L-12/23Mab IL-12/123i Psoriasis 1.7%  Equal NR NR -
Psor Arth

Guselkinmab (Tremfya) IL-23 Mab IL-23i Psoriasis <1-1% Equal NR NR —

Tildrakizumab (llumya) IL-23 Mab IL-23i Psoriasis <1-1% Equal NR NR -

Risankizumab (Skyrizi) IL-23 Mab IL-23i Psariasis <1-1% Equal NR NR —

Abbreviations: i, inhibitor; IL, interleukin; Mab, monoclonal antibody; NR, not reported; Oi, opportunistic infection; PBO, placebo or comparator; PNA, pneu-
monia; PTLD, posttransplant lymphoproliferative disorder; Sof tis, soft tissue or articular; TB, tuberculosis; UTI, urinary tract infection or pyelonephritis; RA, rheu-
matoid arthritis; Psor Arth, psoriatic arthritis; AnkSpondy, ankylosing spondylitis.

* Reported in only 3 studies: (2) aspergillus, (1) each systemic candidiasis, blastomycocis, histoplasmosis, atypical mycobacteria. Overall rate of infection < TNF-
in 2 studies.

® Pneumonia, UTI, pyelonephritis, soft tissue or articular.

“ Fungal.

9 < TNFL

" Equal versus cyclosporine. ODERIN doi: 10.1016/}.idc.2020.02.00L4



T hucre kostimulasyonunu bozan ajanlar

Abatacept ® ORENCIA

Belatacept ® NULOJIX
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Abatacept and Belatacept

Abatacept, romatoid artritli hastalarin cogunda enfeksiy6z
komplikasyon riskini biyiik dlctide artirmiyor gibi goriinmektedir.

vy Cytokines
;};::m Belatacept, Epstein-Barr viriisii (EBV)-seronegatif olan ve EBV-
@ Anergy seropozitif bir don6rden nakil yapilan hastalara veya EBV durumu
: bilinmeyen alicilara, EBV ile iligkili nakil sonrasi lenfoproliferatif
Fig. 1. Abatacept binds CD80 and CD86 and blocks costimulation. MHC, major histocompat- bozukluk (PTLD) riski nedeniyle uygulanmamalidir.
ibility complex; TCR, T-cell receptor.
Table 1
Co-Stimulatory inhibitors
Risk of Vs.
Dru Structure Mechanism Indications SI(%) PBO OI T8 Notes
Abatacept (Orencia) CTLA Fusion CD3g soves Co-stim- RA 4.2%%" Equal N = 6* 0.14% HSVIVZV 5.5%
protein inhibitor
Belatacept (Nulojix) CTLA Fusion CD,g sovss Co-stim- Renal transplant 25%* NR 1- 0.8% EBVPTLD
protein inhibitor 10%"

Abbreviations: i, inhibitor; IL, interleukin; Mab, monoclonal antibody; NR, not reported; Oi, opportunistic infection; PBO, placebo or comparator; PNA, pneu-

monia; PTLD, posttransplant lymphoproliferative disorder; Sof tis, soft tissue or articular; TB, tuberculosis; UTI, urinary tract infection or pyelonephritis; RA, rheu-

matoid arthritis; Psor Arth, psoriatic arthritis; AnkSpondy, ankylosing spondylitis.
* Reported in only 3 studies: (2) aspergillus, (1) each systemic candidiasis, blastomycocis, histoplasmosis, atypical mycobacteria. Overall rate of infection < TNF-|

in 2 studies

® Pneumonia, UTI, pyelonephritis, soft tissue or articular.

© Fungal.

9 < TNFL

“ Equal versus cyclosporine.

ODERIN doi: 10.1016/}.idc.2020.02.00Ls



Lokosit hareketini inhibe eden ajanlar

Natalizumab Multipl skleroz, Crohn hastaligi
Efalizumab Kronik orta-siddetli plak psoryazis

Vedolizumab Tekrarlayan Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi
Fingolimod Tekrarlayan multipl skleroz

ODERIN




Natalizumab, Efalizumab ve Vedolizumab

* N: a4-integrin hedefler : T htcrelerinin kan-beyin bariyeri boyunca
migrasyonunu engeller

* E: LFA-1 integrin hedefler: T hicrelerinin lenf nodunda aktivasyonu,
dermal migrasyonu ve migrasyon sonrasi aktivasyonunu engeller

* V: a4B7 integrin hedefler: Peyer plaklari, mezenterik lenf diglumleri
ve bagirsak lamina propriyasinin postkapiller vendlleri



Ajan PCP Riski HSV/VZV Riski

Natalizumab HAYIR Hayir (secili
vakalarda
profilaksi

N o
distindin)

Vedolizumab HAYIR HAYIR

Efalizumab HAYIR HAYIR

LTB Reaktivasyon PML Riski
Riski

Hayir (secili Evet
vakalarda ;caramayl
dislinin) ~

e
Hayir ~ hayir ~
HAYIR Evet

Spesifik Yorumlar

Klinik dikkat, anti-JCV antikor
indeksinin izlenmesi ve tekrarlanan
MRI taramalarina dayali PML risk
minimizasyon stratejisi

Bagirsaklara 6zgu etki sekli nedeniyle
daha diisiik enfeksiyon riski

2009'da piyasadan cekildi

b Daha once immiinostipresif tedavi gormiis veya sik sik oral veya genital herpes simpleks niiksleri olan hastalar.
c Daha once immiinsiipresif tedavi gormiis veya goriilme sikliginin yiiksek oldugu iilkelerden gelen hastalar.
e Bugiine kadar vedolizumab ile iliskili PML vakasi bildirilmemistir.

ODERIN
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https://www.clinicalkey.com/tbl1fnb
https://www.clinicalkey.com/tbl1fnc
https://www.clinicalkey.com/tbl1fnd
https://www.clinicalkey.com/tbl1fne

' MERCK
W SEROND

27 Subat 2009

Raptiva® Ruhsatinin Tiirkive’de Askiya Alinmasi

Sayin Doktor,

Saghk Bakanhg tarafindan Raptiva adh iiriiniimiiziin risklerinin yararlarindan daha fazla
bulunmasi karari nedeniyle “Raptiva(rc 100 mg/ml enjeksiyonluk c¢ozelti iceren toz ve
¢oziicii” isimli ilacimizin ruhsati, Saghk Bakanhg Ila¢ ve Eczacihk Genel Miidiirliigii
tarafindan 20 Subat 2009 tarihi itibariyle askiya ahnmgtir.

Efalizumab etkin maddesinc sahip olan Raptiva; “yetiskinlerde sistemik terapt veya
fototerapi/fotokemoterapi gibi tedavilerle cevap alinamayan, bu tedavilerin kontrendike oldugu
veya bu tedavilen tolere edemeyen orta ve siddetli plak tip psoriyazis’li hastalarin tedavisinde
cndike” olan monoklonal bir antikordur.

Eylil 2008’den itibaren; l¢ yildan uzun bir siredir, kesintisiz olarak Raptiva” ile tedavi
gormekte olan kronik plak psoriazis hastalarinda, virolojik agidan dogrulanan ii¢, ve 2007 yilinda
da stipheli olan bir progresif multifokal I6koensetalopati (PML) vakasi bildinlmigtir. Dogrulanan
PML vakalarindan ikisi ve siipheli bir PML vakasy 6liimle sonuglanmigtir.
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Su anda bilinen risk faktorlerine gore hesaplanan natalizumab ile iliskili PML riski

JC virlsi antikoru negatif

JCvirusu antikoru pozitif

JCV: JC virusu; PML: ilerleyici multifokal I6koensefalopati.

Daha once immun

baskilayici ilag
kullanimi?
HAYIR

Evet

Hayir, anti-JCV antikor
indeksi mevcut dedgil

HAYIR; anti-JCV antikor
indeksi <1,5

HAYIR; anti-JCV antikor
indeksi >1,5

Evet

24 aya kadar
natalizumab
maruziyeti riski

~0.02/1000

~0.06/1000

24 aya kadar
natalizumab
maruziyeti riski

~1/1000

~0.2/1000

~1.2/1000

~6/1000

ODERIN

24 aylik natalizumab
maruziyetinden
sonraki risk

~0.2/1000

~0.9/1000

25ila 48 ayhk
natalizumab

maruziyeti sirasindaki
risk

~3/1000

~1.1/1000

~8.8/1000

~12/1000

49 ila 72 ayhk
natalizumab
maruziyeti sirasindaki
risk

~6/1000

~1.4/1000

~10.1/1000

~13/1000
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JCV antikor durumu*

Anti-JCV antikoru negatif

Anti-JCV antikoru pozitif ve
anti-JCV antikor indeksi <0,9

Anti-JCV antikoru pozitif ve
anti-JCV antikor indeksi 20,9

Natalizumab ile PML riski

<1:10.000

1'den 24'e kadar aylar igin
<1:10.000
~1:748 >24 ay boyunca

~1:1062, 1 ila 24 ay arasi
>24 ay boyunca ~1:101

Onerilen izleme*

Her 6 ayda bir anti-JCV
antikoru; Baslangicta ve her
12 ayda bir beyin MRI
taramasi yaptirin !

Anti-JCV antikor indeksi 6
ayda bir; beyin MR
taramasi © her 12 ayda bir

lleri anti-JCV antikor indeksi
testi gerekli degildir; beyin
MRI taramasi ' bir yilda ve

Yonetim sorunlan®

Natalizumab MS icin
belirtildigi gibi devam et

Hasta ve klinisyen,
natalizumab'a 24 aydan
sonra devam etmenin
yararlarini ve risklerini
gdzden gecirmelidir.

Artan PML riski nedeniyle 24
ay sonra natalizumabin

daha sonra 18. aydan itibaren kesilmesini 6neriyor

her 6 ayda bir .

JCV: JC virtsU; MRI: manyetik rezonans goriintileme; MS: multipl skleroz; PML: ilerleyict multifokal [6koensefalopati.
* PML izleme ve yOnetim onerileri hastanin mevcut JCV antikor durumuna dayanmaktadtr ve bu durum baslangigta degerlendirilmeli ve periyodik olarak yeniden
degerlendirilmelidir. Natalizumab tedavisine baslamadan dnce temel beyin MRI taramast yaptlmalidur.
T MRG bulgulart PML'yt dustindiren her hastada Natalizumab kesilmelidir.
A Baziuzmanlar, anti-JCV indekst 20,9 olan hastalar icin 18 aylik tedaviden sonra her 3 ila 4 ayda bir MRI taramast yapumasint énermektedir. |
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Fingolimod ve Siponimod (daha selektif)

 Sfingozin-1-fosfat-reseptor modulatoriudir, lenfosit migrasyonunu
etkiler

* Ataklarla seyreden multipl skleroz tedavisinde kullanim icin
onaylanmistir

* Solunum yolu enfeksiyonlari, mantar enfeksiyonlari, yasami tehdit
eden herpes virus enfeksiyonlari ve nadir maligniteler ve PML ile
iliskili

* Fingolimod derin periferik kan lenfopenisine neden olur

* VZV asisi



Herpes zoster asisi, daha dnce sugicegi enfeksiyonu veya sugicegi asisi 6ykiisii olan ve herpes zoster i¢in
yiiksek risk altinda olan (veya olacak olan) bagisiklik sistemi baskilanmis 219 yasindaki bireyler icin

endikedir.
Age group (years)
Vaccine 19 through 26 years 27 through 49 years 50 through 64 years 265 years
COVID-19* 2- or 3- dose primary series and booster (refer to footnotes)
Influenza inactivated (11v4)1 or 1 dose annually

Influenza recombinant (RIV4) 1

Influenza live, attenuated _

(LATV4) 1 1 dose annually

Tetanus, diphtheria, pertussis _1 dose Tdap each pregnancy; 1 dose Td/Tdap for wound management (refer to footnotes)
(Tdap or Td)4 1 dose Tdap, then Td or Tdap booster every 10 years

Measles, mumps, rubella 1 or 2 doses depending on indication

(MMR) (if born in 1957 or later)

Varicella (VAR)S 2 doses (if born in 1980 or later)

Zoster recombinant (RZV) ¥
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TUMOr nekroz faktoru inhibitorleri

Infliximab
Adalimumab
Certolizumab pegol

Golimumab
Etanercept

ODERIN



Tablo1. 9U @anda mevcut anti-tumor nekroz faktori-a tedavilerinin ozeti

Temsilci (ticari marka) Etki tiirii ve modu Onaylanmis endikasyonlar Endikasyon disi kullanimlar

Infliximab ( Remicade® ) insan-fare kimerik IgG1 monoklonal IBD (CD ve UC), RA, AS, PsA, plak Graft-versus-host hastaligi, Gveit,
antikoru psoryazis Behget hastaligl, cilt bozukluklari

Etanersept ( Enbrel®) Cozunur 75-kDa TNF-a reseptoriinin RA, AS, JIA, PsA, plak psoryazis Pemfigus vulgaris, Behcet hastaligl,
ve insan 1gG1 antikorunun flzyon cilt hastaliklari

proteini (mentese ve FC bolgeleri)

Adalimumab ( Humira®) Tamamen insan 1gG1 monoklonal IBD (CD ve UC), RA, AS, JIA, PsA, plak Sarkoidoz, Behcet hastaligl, cilt
antikoru psoryazis, hidradenitis suppurativa  bozukluklar
ve Uveit
Golimumab ( Simponi®) Tamamen insan 1gG1 monoklonal UG, RA, AS, JIA, PsA Plak psoryazis, sistemik lupus
antikoru eritematozus, Uveit
Sertolizumab pegol (Cimzia *) Hlmanize monoklonal antikorun CD (yalnizca FDA), RA, AS, PsA Plak psoriazis

Pegile F(ab') fragmani

AS, ankilozan spondilit ; CH, Crohn hastaligi ; FDA, ABD Gida ve ilag idaresi; iBH , inflamatuar barsak hastaligi; JIA, jivenil
idiyopatik artrit ; PsA, psoriatik artrit ; RA , romatoid artrit; TNF-a, timor nekroz faktd@wfﬂm, Ulseratif kolit . 10 1016/] cmMi.2017.12.025¢6



TNF Alfa

 Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium, Mycobacterium
bovis, Bacillus Calmette-Guérin (BCG), Aspergillus fumigatus,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides turleri, Toxoplasma gondii,
Cryptococcus neoformans, Candida albicans ve bircok viral patojenler
dahil olmak tzere cesitli patojenler

* TNF-alfa, makrofajlar ve lenfositlerin toplanmasi ve graniilomun
devamliligi ve islevi icin gereklidir



TNF Alfa Inhibitorid Oncesi Taramalar

e Tuberklloz, hepatit B ve hepatit C taramalari gerekir:

e Kontrendikasyonlar:
» Aktif bakteriyel enfeksiyonlar
» Aktif TB veya tedavi edilmemis latent TB
» Aktif herpes zoster enfeksiyonu
 Aktif invaziv mantar enfeksiyonlari (6rn. koksidioidomikoz, invaziv aspergilloz)
* lyilesmemis enfekte cilt tlserleri

* HBV veya HCV ile akut enfeksiyon, tedavi edilmemis kronik HBV enfeksiyonu
veya Child-Pugh sinif B veya C olarak tanimlanan onemli karaciger hasari ile
birlikte kronik HBV veya HCV enfeksiyonu



Farpoon Siony
Indctin Tussie
e e FICMIZ Srady Greep for v
wéowd Vet [ESI5EH) Cormara
o2 100 vk o g ied and ko
Wetuios a0 intctinss darniss pors
L}
Z Et e * TR

1. Anti-TNF-a tedavisi, on calisma ve klinik kanitlara gore, aktif
tuberkuloz (TB) ve diger grantilomat6z enfeksiyon riskini artirabilir.

2. Bu tedavi, ciddi enfeksiyonlarin riskini ytkseltebilir, bunlar arasinda
bakteriyel, fungal, firsatci ve belirli viral enfeksiyonlar bulunabilir.

3. Tedavinin yani sira, 6nceki veya ayni anda uygulanan biyolojik
olmayan tedavilerin (ornegin, kiimulatif kortikosteroid dozu) zararli
etkileri gbz ardi edilmemelidir.

10.1016/j.cmi.2017.12.025



3. Anti-TNF-a tedavisi, ciddi enfeksiyon meydana geldiginde en azindan
gecici olarak durdurulmalidir. Tedavi, enfeksiyon tedavi edilinceye ve
klinik yanit gdzleninceye kadar yeniden baslatilmamalidir.

4. Anti-TNF-a tedavisine baslamadan énce LTBI taramasi yapilmalidir.
TST ve bir ELISA veya ELISpot tabanli IGRA'nin dahil oldugu cift bir
strateji kullanilmahdir. Aktif TB'yi sistemli bir sekilde dislamalidir.

5. Anti-TNF-a tedavisi sirasinda baslangicta negatif tarama sonuclarina
sahip hastalarda 6zellikle yuksek endemik tlkelerde LTBI icin optimal
veniden test stratejisi hentz belirlenmemistir.

10.1016/j.cmi.2017.12.025



6. LTBI tanisi konulan hastalara, aktif TB'ye ilerleme riskini azaltmak
amaciyla Anti-TB tedavisi dnerilmelidir.

7. Anti-TNF-a tedavisi alan hastalarda aktif TB siphesi durumunda,
uygun (coklu ilac iceren) Anti-TB tedavisi hemen baslatiimalidir. Bu
durumda anti-TNF-a tedavisi kesilmeli ve en azindan klinik iyilesme
gozlemlenene kadar yeniden baslatiimamalidir.

8. Anti-TNF-a tedavisine baslamadan 6nce kronik HBV enfeksiyonu
taramasi: HBsAg anti-HBc bakilmalidir.

HBsAg pozitif hastalara HBV reaktivasyonunu dnlemek icin
antiviral profilaksi sunulmalidir.

Anti-HBc pozitif, HBsAg negatif hastalarda okult HBV
enfeksiyonunun olasi reaktivasyonunu degerlendirmek icin HBV viral

yuku izlemesi yapilabilir.
10.1016/j.cmi.2017.12.025



9. Antibakteriyel, anti-Pneumocystis veya antifungal profilaksisi
kullanimindan beklenen bir fayda bulunmamaktadir. Ancak,
Streptococcus pneumoniae ve diger patojenlere karsi yasa uygun asilar
uygulanmalidir.

10. influenza gibi yasa uygun inaktive edilmis viris asilari da
uygulanmalidir.

11. Anti-TNF-a tedavisi alan hastalarda bazi canli viriis asilari (6rnegin,
varisella-zoster virtisi veya kizamik—kabakulak—kizamikgik)
kontrendikedir, ancak kesin 6nerilerde bulunmadan once ek verilere
ihtiyac vardir.

10.1016/j.cmi.2017.12.025



Kompleman proteinlerine karsi
monoklonal antikorlar

=

paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH),
Eculizumab atipik hemolitik Giremik sendrom (aHUS),
Ravulizumab Anti-AChE pozitif generalize myastenia gravis

anti-aquaporin-4 antikoru pozitif olan néromiyelitis optika spektrum bozuklugu
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Tedavi surecince meningokok i¢in
antimikrobiyal profilaksi:

Penisilin V:

yetiskinler icin glinde iki kez 500 mg oral;

>3 yas cocuklar icin giinde iki kez 250 mg oral;
<3 yas cocuklar icin guinde iki kez 125 mg oral

Penisilin alerjisi varliginda:

Azitromisin

yetiskinlerde giinde bir kez 500 mg oral;
cocuklarda glinde bir kez 5 mg/kg oral
[maksimum doz 500 mg

Asilama

Meningokok asilari, kompleman tedavisini
geciktirme riski meningokok hastaligi gelistirme
riskinden daha agir basmadigi stirece, ilk
kompleman inhibitorii dozundan 22 hafta 6nce
uygulanmalidir.
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Fig. 1. TRETOmplement pathway: mechanism of action of C5 inhibitors.
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MenACWY

Artan risk devam
ederse takviye
doz(lar)

Risk faktorii
Birincil doz(lar)

Meningokokal hastalik riskini artiran immiin yetmezlik

Kompleman bileseni
eksikligi (6rn. C3, C5-
C9,properdin, faktor H,

*Yas <7 yil: ilk serinin
tamamlanmasindan

faktor D) veya Herhangi bir sonra 3 yil ve
kompleman MenACWY'den 28 sonrasinda her 5 yilda
inhibitorlerinin hafta arayla 2 doz bir

kullanimi (6rn. *Yas >7 yas: her 5 yilda
eculizumab, bir
ravulizumab)*

10 yas ve lizeri kisiler icin MenB

Birincil doz(lar)

*Herhangi biri:MenB-
4C: 2 doz, 24 hafta
arayla

*veya

*MenB-FHbp: 0-, 1-2-
ve 6 aylik programda 3
doz

Artan risk devam
ederse takviye
doz(lar):

Birincil serinin
tamamlanmasindan 1
yil sonra ve sonrasinda
her 2 ila 3 yilda bir.



KGcuk molekullt kinaz inhibitérlert

Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitdrleri — ibrutinib
Fosfoinositid 3-kinaz inhibitori — Idelalisib
Janus Kinaz inhibitorleri — Tofacitinib, Ruxolitinib
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* Imatinib, 2001'de ilk sinif ici tirozin kinaz inhibitdri olarak piyasaya
saralda.

* Bu enzimler, buylume faktorleri ve sitokin reseptorleri olarak gorev
yapmanin yani sira sinyal yollarinda ara katilimci olarak rol alirlar.

* FDA, kanserler, romatoid artrit, yasa bagli makuler dejenerasyon ve
yara iyilesmesi gibi alanlarda kullaniimak tGzere 28 kiclk molekalld
tirozin kinaz inhibitérint onayladi.



_w Endikasyon infeksiyon Riski

ibrutinib Bruton Kinaz —Mantle €L (i) Hipogamaglobulinemi, B hiicre sinyalizasyonunun
Acalabrutinib inhibitéri = Marginal-ZL(i) inhibisyonu, Notropeni
e KLL * Ust solunum yolu % 25 ila 33
e GVHD e Selllit ve idrar yolu enfeksiyonlari
* Waldenstrom * |A ve PJP (Profilaksi onerisi belirsiz?)
* PML

* HBV serolojisi degerlendir (i)

Idelalisib Fosfatidilino ¢ Nukseden KLL CD4+ regiilator T hiicre fonksiyonunu degistirir ve kemokin
Duvelisib sitol 3-kinaz * Nukseden Folikliler Uretimini azaltir, n6tropeni (%31)
inhibitori B-htcreli non- * %6 pnomonitis (A.T.)

Hodgkin Lenfoma ¢ %5’ febril notropeni tespit edilmistir.
* Nikseden Kuglk * %3 PJP (Profilaksi ver)
Lenfositik Lenfoma <+ CMV reaktivasyonu (Profilaksi degerlendir)
e PML riski artar (6zellikle RTX alanlarda)
* Non-enfeksiyoz diyare ve kolit (A.T.)
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Janus Kinaz inhibitorleri

_ Endikasyon infeksiyon Riski

Tofacitinib * RA » Aktif tiberkiloz (dissemine dahil),
e UC * invazif mantar enfeksiyonlari (kriptokokkoz ve pnémosistoz dahil),
« PA * Bakteriyel enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar veya diger firsatci enfeksiyonlar.

* Nazofarenijit, tst solunum yolu enfeksiyonlari ve idrar yolu enfeksiyonlari

* Apandisit, sellilit, gastrointestinal sistem divertikdliti,

* Herpes zoster enfeksiyonlari (dissemine kutandz, meningoensefalit, oftalmolojik
dahil) — VZV Asilamasi

* Hepatit B virtistintin reaktivasyonu

Ruxolitinib GVHD e Tuberkiloz reaktivasyonu — Tedavi 6ncesi tarama, LTB tedavisi
* Miyelofibrozis <« HBV reaktivasyonu — Tarama yap, profilaksi icin degerlendir
* Polisitemivera ¢ VZV reaktivasyonu

* PML
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Kontrol noktas! inhibitorleri

e PD-1 inhibitérleri: (pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab)
e PDL inhibitorleri: (atezolizumab, avelumab, durvalumab)

e CTLA4 inhibitorleri: (ipilimumab)
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https://youtu.be/vONBUeU3PGO?feature=shared
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Immune activation and checkpoint inhibition

[€] checkpoint 2: PD1/PDL1

Anti-PD1/PDL1

(eg, nivolumab)

A

LN
T cell
inactivation
Inﬂar.'n-n"nation
(eg, IFNy)
Activated :
T cell R-ﬁ:t;?'g

clonal expansion

TCR CD28

Dendritic cell
LYMPH NODE

(A

Checkpoint 1: CTLA4

e
i\f" f I‘pili‘mumab -Y

T cell
inactivation

\

T cell
=¥ activation

Dendritic cell

PD1: programmed cell death receptor 1; PDL1: programmed cell death ligand 1; INFy: interferon gamma; TCR: T cell receptor;

CD28: cluster of differentiation 28; MHC: major histocompatibility complex; CTLA4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4.

Reproduced with permission from: Scott Gettinger, MD.
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Mekanizmaya gore immiin kontrol noktasi inhibitorleri

Grafik 130841 Siiriim 6.0
© 2023 UpToDate, Inc. ve/veya baglh kuruluslari. Her hakki sakhdir.

ilag¢ mekanizmasi ilag adi
*Nivolumab
*Pembrolizumab

Anti-PD-1 *Cemiplimab

*Dostarlimab
*Retifanlimab

*Atezolizumab
Anti-PD-L1 *Avelumab
*Durvalumab

*ipilimumab

Anti-CTLA-4 *Tremelimumab

Anti-LAG-3/anti-PD-1 *Relatlimab ve nivolumab



Istenmevyen Etkiler

* Immune-related adverse events (irAEs)
* Dermatolojik,

Gastrointestinal,

Hepatik,

Endokrin

* Akciger

» diger daha az yaygin inflamatuar olaylar



Pneumonitis with anti-PD-1/PD-L1 therapy

Radiologic subtypes Representative image Description .
llaca bagli pndmonit bir dislama tanisidr.
o - Oiscrete gty o conuent Pnémonit, ICl tedavisinin nadir gorilen ancak potansiyel
T Byl olarak ciddi veya 6liimciil bir komplikasyonudur ve genel
insidansi yaklasik ylzde 5’tir
Bir ICl ile aktif tedavi goren ve yeni veya kotlilesen oksuruk,
G s = Discrse foca areasof ncreased nefes darligi, eforla nefes darligli ve/veya oksijen ihtiyaci
= 5037 i T olan hastalarda ICl tedavisine baglh pnomonit tanisindan
suphelenilmelidir.
¢ st i, _ ESCMID, ICI'larin enfeksiyon riskini
e wﬁ:;";:ﬁm": : zrl#rej]k(;ir;/?)rnembom 6ziinde artimadigini, bunun yerine
: irAE'leri tedavi etmek icin uygulanan
* malign pulmoner immiinosupresif tedavinin firsatgi
mflljcras.yon n enfeksiyona zemin hazirlayabilecegini
g .. | 0 Konjestif kalp yetmezligi one siiren bir fikir birigi bildirisi
* KOAH alevlenmesi sunmustur
n T 15%) o b b
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Spectrum of immunotherapy-associated infections.

Immunosuppression
ITI-IS

Dysregulated immunity
ITI-DI

ANy n“.
el <l|

Tommaso Morelli et al. Thorax 2022;77:304-311
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Risk level

HBYV serology

HBsAg(+)

HBsAg(-)/anti-HBc(+)

[ High (> 10%)

Anti-CD20 monoclonal antibodies: Rituximab,
Ofatumumab, Obinutuzumab

Steroid (high dose) > 20 mg/day for >4 weeks

Anti-TNF agents with higher potency: Adali-
mumab, Infliximab., Golimumab, Certoli-
zumab

Anthracyclines

Hematopoietic stem cell transplantation (both
allogeneic and autologous)

DAA for HBV/HCYV coinfection (high risk in
meta-analysis and prospective study), except
non-cirrhotics with HBsAg < 10 IU/ml

Immune Checkpoint inhibitors (moderate to
high risk):

Anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab

Anti-PD-L1: atezolizumab

Anti-CTLA-4: ipilimumab

Tyrosine kinase inhibitors (moderate-to-high):
Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Erlotinib,
Gefitinib, Osimertinib, Afatinib

ODERIN

Anti-CD20 monoclonal antibodies: Rituximab.
Ofatumumab, Obinutuzumab

Allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion
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HBVr

[ Moderate (1-10%)]

[ Low (<1%) J

Uncertain (More studies needed, no
prophylaxis recommendation until further
evidence)

Cytotoxic chemotherapy (except anthracy-
clines)

Anti-TNF agents with lower potency: Etaner-
cept

Steroid (median dose): 10-20 mg/day
for>4 weeks

Proteasome inhibitor: Bortezomib Usteki-
numab

Methotrexate

Azathioprine

Steroid (low dose < 10 mg/day)

DAA for HBV/HCV coinfection for non-cir-
rhotic patients with HBsAg < 10 IU/ml

Abatacept
Tocilizumab
Ibrutinib
Alemtuzumab
Natalizumab
Ocrelizumab

Ibritumomab ODERIN

Anthracyclines

Autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion

Anti-TNF agents with higher potency: Adali-
mumab, Infliximab, Golimumab, Certolizumab

Proteasome inhibitor: Bortezomib Ustekinumab

Cytotoxic chemotherapy (except anthracyclines)

Steroid (high dose) > 20 mg/day

Anti-TNF agents with lower potency: Etanercept

Tyrosine kinase inhibitors Imatinib, Nilotinib,
Dasatinib

DAA for HCV

Immune Checkpoint inhibitors
Anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab
Anti-PD-L1: atezolizumab
Anti-CTLA-4: ipilimumab
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