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Tarihge

e Monoklonal antikorlarin (mAb) tipta kullanimi 1975’te hayvanlarda
hibridoma teknolojisinin gelistiriimesi ile baslamistir.

* Ik larak 1986’da fare CD23 monoklonal antikoru transplantasyon
hastalarinda kullanilmstir.

e mAb’larin ilk uygulamalari, insan immun sistemi tarafindan reddi ile
sonuglanmistir.
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Tarihge

¢ Biyoteknolojideki ilerlemeler yliksek kalitede simerik, humanize ve
tamamen insan mAb’larindan olusan tedavilerin gelistirilmesine yol
acmistir.

« jlk gelistirilen insan mAb’u adalimumab’tir.

* Bu alandaki gelismeler; neoplastik, romatolojik ve infeksiyoz hastaliklarda
kullanilan umut verici ilaglarin elde edilmesine yol agmaktadir.

g 1. Schemaric d the four main types of mAhs Purple: quences; green: human sequences: orange cirche: aneas of ghycosilation.
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2010

1996 yilindan beri klinik galismalarda kullanilan insan mAb’u sayisi 131'dir.
e 59’u kanser tedauvisi i¢in gelistirilmistir (%45);
* Bu 59 ajandan sadece 2’si FDA tarafindan onaylanmistir (panitumumab,
ofatumumab).
e 1’i onay asamasindadir (ipilimumab),
e 11’i de tamamlanmak tzeredir (%)22).
e 131 ajanin 36’si immunolojik hastaliklarin tedavisinde denenmistir (%28);

» immunomodulatér insan mAb’larinda kabul orani antineoplastik ajanlara
gbre daha yuksektir (%33);

e Bu grupta onaylanmis 5 ajan vardir (adalimumab, golimumab, ustekinumab,
denosumab ve canakinumab)

e 1 ajan da kabul asamasindadir.
e 8'l de sonuglanmak tizeredir.

OUTLOOK

Development trends for human
monoclonal antibody therapeutics

Aaron L. Nelsen, Eugen Divmolea and Janice M. Reichert
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Buglin (Mart 2012 verilerine gére)

e ABD ve AB’nde bugline kadar piyasaya ¢ikmis olan 34 biyolojik ajan
bulunmaktadir.
e Bu ajanlarin 28’i halen kullanimdadir.
* 6 biyolojik ajan ise gesitli nedenlerle piyasadan gekilmistir.
e ABD ve AB disinda ise 2 biyolojik ajan satisa sunulmustur.
e Buiki ajan ise Kiiba ve Japonya tarafindan gelistirilmistir.

Marketed therapeutic antibodies compendium

Janice M. Reichert
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Marketed therapeutic antibodies compendium

Janice M, Reichert
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Table 2. antibodies Saates
& b Type Target  First EU (US] approval year
Muromonab:-CD3 {Dihoclone OKTI% Hybridoma Muring IgG2a o3 1985" (1986}
Nebacumab (Centoxin®) Hyhridoma Human igh Endatoxin 19591° (NA)
Edvecobomab (Panarex®) Hybridoma Murine IgG2a EpCAM 1955° (NA
Daclizumab Zenapax®) NSO Humanized igGlx LR 1999 (1997)
Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®) NSO Humanlzed IgGAx o NA (2000}
Efalizumab (Raptiva® CHO Humanized lgGlx conla 2004 (2003}
Note: information current as of March 10, 2012. specific approval. Abbe D, cluster of CHO, Chinese
hamster ovary; EpCAM, epithelial cell adhesion molecule; IL, interleuking NA, not ed Medicines Agency
reparts, Food and Drug A fidal, the yHiem® (wwwimgt org/mAb D
indexl,
Table 3. intibodies approved + pean Union ar
name [Tr Type Target First approval year
Nimotuzumab (TheraOM®, BIOMAB-EGFR") NSO Humanized IgG1x EGFR 1999
Megamulizumab Mot faund] Humanized 1661 COR4 2
i of March 30, 2012, i R, chemoki pidermal g receptor.

isimlendirme

Biyolojik ajanlarin isimlendirilmesinde belirli kisaltmalar kullaniimaktadir:

--cept : Reseptor flizyon proteinleri,
--mab : Monoklonal antikorlar (mAb),
--ximab : Simerik monoklonal antikorlar,
--(z)Jumab :insan monoklonal antikorlari
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Etki mekanizmasi

Biyolojik ajanlar U¢ ana yolla etkili olmaktadirlar:

e Sitokin fonksiyonlarini bozmak,

* T hiicre aktivasyonu igin gerekli olan sinyalleri bloke etmek,
e B hiicre diizeyini azaltmak

Sitokin inhibisyonu

Gunumuzde sitokin fonksiyonlarini inhibe etmek igin (g farkli yontem
kullanilmaktadir:

e Sitokinlere karsi monoklonal antikorlar,
e Solubl reseptor antagonistleri,
e Hiucre ylzey reseptorlerine karsi kullanilan antagonist flizyon proteinleri
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Sitokin inhibisyonu

Monoklonal antikorlar (mAb):

e Monoklonal antikorlar sitokinlerden daha yiiksek diizeyde solubl
reseptorlere affinite gosterirler.

e Monoklonal antikorlar hiicre yiizeyine bagh yani solubl olmayan
reseptorlere de baglanabilirler.

« Infliximab, adalimumab ve certolizumab bu grup igerisinde yer alirlar.

Sitokin inhibisyonu

Solubl reseptér antagonistleri:

* Bu molekiiller hedef sitokine baglanarak sitokinin hiicredeki reseptériine
baglanmasini 6nleyerek etkilerini gosterirler.

* Bu grupta ilk gelistirilen ajan etanercept’tir.

e Etanercept, IgG’nin Fc pargasina baglanan bir flizyon proteinidir.
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Sitokin inhibisyonu

Hiicre yiizey resepér antagonistleri (fiizyon proteinleri):

e Hicre ylzey reseptor antagonistleri biyolojik olarak inaktif olan ve
membran reseptorlerine yapismak icin sitokinlerle yarisan protein
parcaciklaridir.

e Reseptor antagonistlerinin etkili olabilmesi igin resptorlerin %90’indan
fazlasini baglamasi gerekmektedir.

* Bundan dolayi tedavide yiiksek doz reseptor antagonistine ihtiyag
oldugundan, bu proteinler genellikle TNF inhibitérlerinden daha az
etkilidirler.

e Bu grupta ilk gelistirilen ajan anakinra’dir.

e Anakinra bir rekombinant IL-1 resept6r antagonistidir.

Anti-TNF ajanlar

Anti-TNF ajanlar:
Bugiin FDA tarafindan onaylanmis 5 TNF inhibitora vardir:
e Etanercept
* Infliximab
e Adalimumab
* Golimumab
* Certolizumab
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Anti-TNF ajanlar

Etanercept:

e Solubl TNF reseptor fliizyon proteinidir.

* Bir etanercept molekill iki TNF molekultni baglar.

* RA, Poliartikiler JIA, AS, Psoriyazis ve PsA’te FDA onayi almistir.

Anti-TNF ajanlar

Infliximab:
* TNF’e karsi direkt etkili simerik bir monoklonal antikordur.

e RA, AS, Cocuk ve yetiskin inflamatuar barsak hastaliklari (Crohn ve
Ulseratif kolit), Psoriyazis ve PsA’te FDA onayi vardir.
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Anti-TNF ajanlar

Adalimumab:

Tamamiyle insan monoklonal antikorudur.
Daha az antikor gelistirme 6zelligine sahiptir.
RA, AS, Psoriyazis ve PsA, Crohn hastaligi ve JIA'te endikedir.

Anti-TNF ajanlar

Certolizumab:

insan monoklonal antikorudur.
Hem membrandz hem de solubl TNF’I notralize eder.

Diger monoklonal antikorlardan farkl olarak (adalimumab, infliximab,
golimumab) Fc pargasi igermez.

Bu 6zelliginden dolayl kompleman aktivasyonu, antikor bagimli hiicresel
sitotoksisite veya apoptozise yol agmaz.

Crohn ve RA tedavisinde FDA onayi almistir.

17.11.2012
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Anti-TNF ajanlar

Golimumab:

* insan monoklonal antikorudur.

e TNF-alfa’nin solubl ve membranéz her iki aktif formunu da nétralize eder.
* RA, AS ve PsA tedavisinde endikasyonu mevcuttur.

Sitokin inhibisyonu

IL-1 inhibisyonu:

* IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra) IL-1'i inhibe eden dogal bir
glikoproteindir.

e [L-1Ra sinoviyal hiicreler ve kondrositler tarafindan PG ve MMP
sentezlenmesini inhibe eder ve monontkleer hiicrelerin ekleme
infiltrasyonunu onler.

e |L-1inhibitorleri RA ve diger enflamatuar artritlerin tedavisinde TNF
inhibitorlerine gore daha az etkilidirler.

e Ancak otoinflamatuar (periyodik) sendromlarin tedavisinde etkili
ajanlardir.

e IL-1 inhibisyonu akut gut artritli bazi hastalarda da etkili olmaktadir.

17.11.2012
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Sitokin inhibisyonu

IL-1 inhibisyonu yapan ajanlar:
e Anakinra,

e Canakinumab,

* Rilonacept

IL-1 inhibisyonu

Anakinra:

e Rekombinant insan IL-1Ra’dir.

e 18 yasindan blyik RA'li hastalarin tedavisinde onay almis olmasina
ragmen TNF inhibitorleri kadar etkili degildir.

e TNF inhibitorleri ile kombine tedavide kullanimi da ciddi yan etkiler
nedeniyle 6nerilmemektedir.

e Periyodik sendromlarin tedavisinde daha etkin olabilecegi
distuntlmektedir.

17.11.2012
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IL-1 inhibisyonu

Canakinumab:

e Anti-IL-1B monoklonal antikorudur.

* Yari 6mri anakinraya gore daha uzundur.

* Diger tedavilere yanit vermeyen akut gut artritinde onerilebilir.

e Familyal soguk otoinflamatuar sendromu (FCAS) ve Muckle-Wells
sendromunda FDA onayi vardir.

IL-1 inhibisyonu

Rilonacept:

e |L-1 reseptor flizyon proteinidir.

e Kriyopirinle iliskili periyodik sendromlar, familyal soguk otoinflamatuar
sendromu (FCAS) ve Muckle-Wells sendromunda FDA onayi vardir.

e Akut gut artritli hastalarda da denenmektedir.

17.11.2012
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Sitokin inhibisyonu

IL-6 inhibisyonu:

e |L-6, hem proenflamatuar hem de antienflamatuar etkilere sahiptir.

* RA’te ylksek sinoviyal IL-6 seviyeleri hastalik aktivitesi ile korele
bulunmustur.

e Sistemik JIA’te de serum IL-6 degerleri ylksek seyreder.

e Tocilizumab IL-6 blokeri olan bir ajandir.

IL-6 inhibisyonu

Tocilizumab:

* IL-6'ya karsi gelistirilmis olan insan monoklonal antikorudur.

* Hem membrandz hem de solubl IL-6 reseptorlerine baglanmak igin IL-6 ile
yarisir.

e RA tedavisinde onay almistir

e Bazi llkelerde sistemik JIA ve Castelman sendromunun tedavisi icin de
onayi vardir.

17.11.2012
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T hiicre aktive edici sinyallerinin azaltilmasi

Kostimiilasyon blokaji:
e Kostimilatorler T hiicre aktivasyonuna yol agarlar.

 Sitotoksik T lenfosit ile iliskili antijen-4 (CTLA-4) bir kostimlator olarak T
hicre aktivasyonunu regile eder.

e Abatacept bu grupta geilstirilen ilk ajandir.

Kostimiilasyon blokaji

Abatacept (CTLA4-Ig):
* Bir flizyon proteinidir.
* RA ve JIA tedavisinde FDA onayi vardir.

e Abatacept’in de anakinra gibi diger anti-TNF ajanlarla birlikte kullanimi
Onerilmemektedir.
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B hiicre deplesyonu

B hiicre diizeyinin azaltiimasi:
e CD20'nin hiicre ylzeyine ekspresyonu B hiicre aktivasyonuna yol acar.

* B hicre deplesyonu bazi romatizmal hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir
yaklagimdir.

e Rituximab CD20’ye karsi gelistirilmis bir mAb’dur.

B hiicre deplesyonu

Rituximab:

e B hiicre deplesyonuna neden olur.

e Antikor bagimli sitotoksisite, hiicre bliylimesinin durdurulmasi ve B hiicre
apoptozisine de yol actigi distintilmektedir.

e B hiicre deplesyonu RF, anti-dsDNA gibi otoantikor diizeylerini
etkileyebilmektedir.

* RA, Wegener granilomatozis ve mikroskobik polianjiit, non-Hodgkin
lenfoma ve KLL tedavisinde endike olan bir ajandir.

17.11.2012
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Solubl hedeflere yonelik diger mAb’lar ve fiizyon
proteinleri

Kompleman faktér 5:
e Eculizumab, komplemana baglh hiicre lizisini ve aktivasyonunu inhibe eder.
* Eculizumab paroksismal nokturnal hemoglobinuri tedavisinde endikedir.

Immunoglobulin E:
* Omalizumab
* Omalizumab orta ve siddetli direngli astim tedavisinde endikedir.

Solubl hedeflere yonelik diger mAb’lar ve fiizyon
proteinleri
IL-12/23 p40:

e Ustekinumab; IL-12 ve IL-23’ln ortak subuniti olan p40’a karsi gelistirilmis
bir mAb’dur.

e Ustekinumab siddetli plak psoriyaziste endikedir.

17.11.2012
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Solubl hedeflere yonelik diger mAb’lar ve fiizyon
proteinleri

RANK-L reseptér aktivatérii (NF-kB ligand):
e Denosumab RANK-L reseptoriine karsi gelistirilmis bir ajandir.

e Denosumab; osteoklast formasyonu, sayisi ve yasam siiresini inhibe
ederek kemik rezorpsiyonunu engeller.

* Postmenapozal osteoporoz tedavisinde endikedir.

Hiicre yuizeyine yonelik diger mAb’lar ve filizyon
proteinleri

CD3:

* Muromonab-CD3; 1981’de ilk biyolojik ajan olarak akut allogreft
rejeksiyonunun tedavisinde kullaniimistir.

* Anti-CD3 mAb’lar otoimmun hastaliklarin tedavisinde denenmektedir.

CD11la (LFA-1):

* CD11a lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen-1 (LFA-1)’in subunitidir.
e T lenfosit ve trombosit aktivasyonuna yol agar

e Efalizumab orta ve siddetli plak psoriyazis tedavisinde endikedir.

e Progresif multifokal I6koensefalopati (PML)’ye yol agmasi nedeniyle
ABD’de 2009’da piyasadan c¢ekilmistir.

17.11.2012
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Hiicre yiizeyine yonelik diger mAb’lar ve filizyon
proteinleri

CD25

e CD25, IL-2'nin subunitidir.

* Basiliximab (Simulect®) and daclizumab (Zena-pax®) endikasyon almis iki
ajandir.

e Her ikisi de organ transplantasyonunda doku reddini dnlemek amaciyla
endikasyon almistir.

Very late antigen-4 (CD49d):
e VLA-4 integrin ailesindendir.

e Natalizumab tekrarlayan multiple skleroz ve siddetli Crohn hastaliginin
tedavisinde onay almistir

e Natalizumab’da PML ile iliskisi saptaninca piyasadan g¢ekilmistir.

Hiicre yuizeyine yonelik diger mAb’lar ve filizyon
proteinleri

CD52
* CD52 B ve T hiicre ylizeyinde eksprese edilir.
e Alemtuzumab kronik B hiicreli lenfositik I6semi tedavisinde endikedir.

CD152 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4):
* (D152 sitotoksik T lenfosit antijeni-4 olarak da bilinir.
e T hiicre aktivasyonunda negatif regiilator rol oynar.

« [pilimumab ge¢ evre metastatik melanoma tedavisinde endike olan bir
ajandir.

17.11.2012
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Hiicre yiizeyine yonelik diger mAb’lar ve filizyon
proteinleri

Epidermal Growth Factor Receptor(EGFR):

e EGFR tirozin kinaz aktivitesine sahiptir

e Cetuximab ve panitumumab

* Her ikisi de yliksek EGFR eksprese eden kolorektal kanserlerde endikedir.

Hiicre yuizeyine yonelik diger mAb’lar ve filizyon
proteinleri

Glycoprotein (GP) lib/Illa
e GP lIb/llla bir integrin resptorudar.

e Abciximab akut iskemik koroner hastaliginda trombozu 6nlemek amaciyla
endikasyonu olan bir ajandir.

CD58 (lymphocyte function associated antigen-3):
» Alefacept, LFA-3 antijenine karsi gelistirilmistir.
* Orta ve siddetli seyirli plak psoriyazis tedavisinde endikasyon almistir.

17.11.2012
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Biyolojik ajanlarin endikasyonlari

e Biyolojik ajanlar romatolojik hastaliklarin disinda da bircok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir:

e Non-hodgkin lenfoma e Koroner arter hastalig

» Kolorektal kanserler e Enflamatuar goz hastaliklari

e KML e Psoriyazis

e ALL * Enflamatuar barsak hastaliklari

e Mide kanserleri e Multipl skleroz

* Meme kanserleri * Paroksismal nokturnal hemoglobinri
* Organ transplantasyonu * Siddetli astim

Therapeutic Antibodies
Against Cancer

Mark J. Adler, mp?P-*, Dimiter S. Dimitrov, pPhD, seD®

Table 1
Th ati lonal antibodies again in review in the ion (EU) or United of August
2011)

First EU (US)
Name Trade Name Type Indication First Approved Approval Year
Rituximak MabThera, Rituxan Anti-C020; chimeric IgG1 Hon-Hodgkin lymphoma 1956 (1957)
Trastuzumab Herceptin Anti-HERZ, humanized IgG1 Breast cancer 2000 (1958)
Gemtuzumab ozogamicin Mylotarg Anti-CD33; humanized 9G4 Acute myeloid leukemia NA {2000%)
Alemtuzumab MabCampath, Campath-1H Anti-CD52; humanized 1gG1 Chrenic myeloid leukemia 2001 (2001)
Tositumomab + ''\-tositemomab Bexxar Anti-CD20; murine IgGa Non-Hodgkin lymphoma NA (200
Cetuximab Erbitux Anti-EGFR; chimeric IgG1 Colorectal cancer 2004 (2004)
Ibritumomak tiuxetan Zevalin Anti-C020; murine IgG1 Non-Hodgkin lymphoma 2004 (2002)
Bevacizumab Avastin Anti-VEGF; humanized IgG1 Colorectal cancer 2005 (2004)
Panitumumab Vectibix Anti-EGFR; human IgG2 Colorectal cancer 2007 (2006}
Catumaxomaby Removaly Anti-EpCAMICD3; ratimouse Malignant ascites 2009 (NA}

bispecific mab
Ofatumurmab Arzerra Anti-CD20; human IgG1 Chronic lymphocytic leukemia 2010 (2009}
Ipilimumab Yervay Anti-CTLA-4: human gG1 Metastatic melanoma 2011 (2011}
Brentuximab vedotin Adcetris Anti-CD30; chimeric 1gG1; Hodgkin lymphoma, systemic NA (2011)
immunoconjugate ALCL

17.11.2012
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Therapeutic Antibodies
Against Cancer

Mark J. Adler, mp?P-*, Dimiter S. Dimitrov, pPhD, seD®

Table 2
The 4 top-selling therapeutic antibodies in 2010 (in billion USS$)
Rank (2009) Name Target Type Company Sales
2(3) Bevacizumab VEGF Humanized IgG Genentech 6.973
Roche
Chugai
3(4) Rituximab CD20  Chimeric IgG Genentech Biogen-IDEC Roche 6.859
6(7) Trastuzumab HER2  Humanized IgG  Genentech Chugai Roche 5.859
18(19) Cetuximab EGFR  Chimeric IgG Eli Lilly BMS Merck Serono 1.791

The numbers denote ranking out of all therapeutic proteins in 2010; numbers in parentheses are for
2009. Currencies as of March 2012: 1 € = 1.33 U5$; 1 CHF = 1.11 US%; 1 Yen = 0.01 US$; 1 DKK = 0.18

US$; 1 SEK = 0.15 US$.

Romatoid artrit

Anti-TNF ajanlar:

e RA tedavisinde onay almis 5 anti-TNF ajan mevcuttur:

e Etanercept
e Infliximab

e Adalimumab
e Golimumab
e Certolizumab

e Bu ajanlarin hepsinin etkinligi, yiksek sayida hasta iceren ¢ok sayida RKC

ile ispatlanmustir.

e Builaglarin hepsi de tek basina veya mtx ile birlikte hem hem baslangig
tedavisi olarak hem de diger klasik DMARD’lara cevap vermeyen orta ve

siddetli aktif RA'li hastalarda endikedir.

17.11.2012
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Romatoid artrit

Hafif seyirli, erken dénem RA’li hastalarda;

e ACR’a gore biyolojik ajanlar hafif seyirli, erken donem RA’li hastalarda
onerilmemektedir

Erken dénem orta diizeyde aktif RA’li hastalarda;

e 25 mg/hafta mtx tedavisine yanit vermeyen veya tolere edemeyen
hastalarda diger klasik DMARD’lar veya anti-TNF ajanlar kullanilabilir.

e Anti-TNF’'ler RA’da daha etkili ajanlar olduklari icin anakinra’ya tercih
edilmelidir.

 Infliximab’a karsi otoantikor gelisme ihtimali daha yuksektir.

Romatoid artrit

Erken dénem siddetli seyreden RA’li hastalarda;

e Mtx’a cevap alinamayan hastalarda 6deme sikintisi yoksa anti-TNF tercih
edilmelidir.

e Odeme sikintisi olan durumlarda ise leflunomid dnerilmektedir.

e Certolizumab pegol ve golimumab ile ilgili veriler de bu ilaglarin
monoterapi olarak kullaniminin etkinligini géstermesine ragmen, uzun
donem veriler yeterli degildir.

¢ Infliximab’in daha ¢ok diger immunsupresif ilaglarla (mtx, leflunomid)
kombine kullanimi énerilmektedir.

17.11.2012
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Romatoid artrit

Persistan olarak aktif seyreden RA’li hastalarda;

e Biyolojik ajanlar klasik DMARD’larla kombine kullanilabilirler.

* Yan etki riskinin artmasi nedeniyle birden fazla biyolojik ajanin kombine
kullanimindan kaginiimalidir.

* Mtx ile yeterli yanit alinamayan hastalarda biyolojik ajanlarin mtx ile
kombinasynu zorunlu degildir. Diger DMARD’larin kombinasyonu da
kullanilabilir.

Romatoid artrit

e Bir anti-TNF ajana yeterli cevap alinamamasi digerine de cevap
alinamayacagi anlamina gelmemektedir.

e Ancak yapilan galismalarda genellikle birinci anti-TNF’e gore ikincide
iyilesme parametrelerine cevap diizeyinde azalma gozlenmektedir.

e Anti-TNF sayisi arttikca ACR20-50-70 cevaplari da diismektedir.
e Genellikle etkisizlik durumunda ikinci bir anti-TNF tercih edilir.

« fkinci anti-TNF’in birakilma nedeni genellikle birinci ile aynidir (yan etki,
cevapsizlik).

« ikinci anti-TNF’e de yanitsizlik sézkonusu ise genel yaklasim biyolojik ajanin

sinifini degistirmektir.

e Bu durumda genellikle abatacept (T hicre inhibitori) veya rituximab (B
hicre inhibitorl) tercih edilmektedir.
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Romatoid artrit

e Rituximab, diger DMARD’lara cevap vermeyen persistan RA’li hastalarda
oldukga faydali bir ajandir.

* RF ve anti-CCP pozitif hastalarin seronegatif hastalara gore rituximaba
cevabi daha belrgindir.

 QOzellikle ilk enjeksiyon sonrasi infiizyon reaksiyonlari siktir.

e Enjeksiyon 6ncesi premedikasyon 6nerilmektedir (parcetamol,
metilprednizolon, klorfeniramin)

Romatoid artrit

e Anakinra;
e Anakinra, IL-1Ra olarak RA tedavisinde kullaniimaktadir.
e RA’da orta diizeyde etkinligi gdsterilmistir.

e Tocilizumab;
e Tocilizumab, bir IL-6 inhibitori olarak RA’'da etkinligi kanitlanmis ve
endikasyon almis bir ajandir.
* Genellikle iyi tolere edilmekle birlikte dislipidemiye yol agabilmektedir

e Denozumab;
e Osteoklastik aktiviteyi inhibe edici etkisinden faydalanmak amaciyla
RA’da denenmektedir.
e Plasebo ile karsilastirildiginda eklem erozyonlarindaki progresyonu
azaltabilecegi radyografik olarak gosterilmistir.
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Romatoid artrit

e Tum bu tedavilerin etkisizligi durumunda son dénemlerde hematopoetik
kok hiicre transplantasyonunun etkinligi Gzerinde durulmaktadir.

Ankilozan spondilit

e ABD ve AB’nde AS tedavisi icin FDA onayi almis 4 anti-TNF ajan
bulunmaktadir.

» Bugline kadar yapilan ¢alismalarda adalimumab, infliximab ve
etanercept’in benzer etkinlige sahip oldugu gosterilmistir.

e Builaglarin direkt olarak karsilastirildigi bir calisma yoktur.

e Ancak indirekt karsilastirmalarda, AS hastalarinin %80 kadari bu
ajanlardan herhangi birine cevap vermektedirler.

* Hastalarin yaklasik yarisinda takip parametrelerinde en az %50 iyilesme
gbzlenmektedir.

* ilaglara cevap tipik olarak hizlidir.

* Uzun dénemde de etkin gorinmektedirler.

e Golimumab ile elde edilen sonuglar da diger anti-TNF ajanlarin
sonuglarina benzemektedir.
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Ankilozan spondilit

AS’de anti-TNF tedaviye cevabin daha belirgin oldugu durumlar;
* Gengyas

e Kisa hastalik sUresi

* CRP yiksekligi

* MR’da aktif sakroileit varlig

Bu hastalarin %80’inde %50°den fazla iyilesme gozlenmektedir.

Ankilozan spondilit

e Herhangi bir anti-TNF ajani tolere edemeyen ya da etkili olmayan
hastalarda genellikle diger anti-TNF’ler etkili olmaktadir.

e Anti-TNF kullanimi Gveit tekrarini da azaltmaktadir.

e Hastalarin cogunda ilacin birakilmasi ile relaps gozlenmektedir.

* Eldeki veriler, anti-TNF ajanlarin AS’li hastalarda kemik dansitesini
artirdigini géstermektedir.

« Uc ayri calismada lomber vertebrada BMD degerlerinde baslangic
degerlerine gore ortalama %3.2-3.6 arasinda, kalcada ise %1.8-2.0
civarinda artis gozlenmistir.
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Ankilozan spondilit

e Radyografik progresyonu durdurabildiklerine dair ikna edici kanitlar
yoktur.

e Hayvan calismalarinda enflamasyon ve kemik remodelinginin muhtemelen
ayri prosesler oldugu, anti-TNF ajanlarin sadece enflamasyonda etkili
oldugu gorist benimsenmektedir.

* Anti-TNF tedavisi ile hastalarin ¢ogunda ciddi diizelmeler gorilirken
neden bazi hastalarda bu ilaglara cevap alinamadigi hala bilinmemektedir

Ankilozan spondilit

e Sakroiliak eklemde B hiicre infiltrasyonunun varhgi AS’li hastalarda
rituximab ile olumlu sonuglar alinabilecegini distindirmustur.
e Hig anti-TNF tedavi almamis 20 hastada 24 hafta sonunda rituximab ile

anlamli etkinlik saglanmistir.

e Abatacept’in RA’'daki etkinligine ragmen, AS hastalarinda etkin olmadigi
bulunmustur.

e Buglinki verilerle, anti-TNF’ler disindaki diger biyolojik ajanlarin AS’de
etkili olduguna dair yeterli kanit heniiz yoktur.
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Psoriyatik artrit

e PsA tedavisinde anti-TNF ajanlarin etkinligi kanitlanmistir.
e PsA tedavisinde onay almis TNF inhibitorleri;

e Etanercept

* Infliximab

e Adalimumab

e Golimumab

Psoriyatik artrit (PsA)

e Anti-TNF ajanlarla (etanercept, infliximab, adalimumab) ile ilgili cok sayida
calismada bu ajanlarin hem cilt lezyonlari hem de eklem bulgularinda
etkin olduklari kanitlanmustir.

e Bir yillik verilerde radyografik progresyonun anti-TNF’lerle daha az oldugu
vurgulanmaktadir .

» Norveg ve ingiliz kayitlarinda 1 yil siire ile ilaca devam orani %75 olarak
belirtilmistir.

« [spanyol kayitlarinda infliximab, adalimumab ve etanercept tedavisine
devam orani ise 3 yil sonunda %73’tir.
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Psoriyatik artrit

e Golimumab ile ilgili GO-REVEAL c¢alismasinda 405 PsA’li hasta ¢alismaya
alinmistir.

e 14 hafta sonunda golimumab grubunda, ACR20, PASI skorlari, tirnak
bulgulari, daktilit ve entezit bulgularinda anlamli iyilesme goézlemlenmistir.

* Bir yilin sonunda eklem ve cilt bulgularindaki iyilik halinin devam ettigi
tespit edilmistir.

Psoriyatik artrit

Deneysel tedaviler:
e Alefacept
e 185 hastadan olusan bir RKC’da alefacept+mtx ve plasebo+mtx
karsilastiriimis,

e 24 hafta sonunda ACR20 cevabi alefacept grubunda anlamli olarak
Ustlin bulunmustur.

* Efalizumab

e Efalizumab Cok merkezli plasebo kontrolli bir RKC'da plasebodan etkili
bulunmamistir.

e Efalizumab PML riski nedeniyle ABD’de piyasadan g¢ekilmistir. Ancak
bazi lilkelerde kullanimina devam edilmektedir.
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Psoriyatik artrit

e Ustekinumab
e Ustenikumab ile ilgili bir RKC’da 146 PsA’li hasta ACR20 cevaplari
plaseboya Ustiin bulunmus, hastalarin bliyik cogunlugunda iyilesme 3
yil devam etmistir.

* Abatacept
e Anti-TNF ve klasik DMARD’lara yeterli cevab alinamayan 176 PsA’li
hastada abatacept ile plasebo karsilastiriimis, 6 ay sonunda ACR20
cevabinin abatacept grubunda daha iyi oldugu gosterilmistir.

* Ixekizumab ve secukinumab (IL-17 blokerlerii) ile ilgili iki cahismada her iki
ajanin da PsA’te faydali olabilecegi belirtilmistir.

Juvenil idiyopatik artrit (JIA)

e Poliartikiler JIA tedavisinde anti-TNF ajanlarin siddetli seyirli hastalarda
kullanilmasi 6nerilmektedir.

* JIA tedavisinde onay almis biyolojik ajanlar;
e Etanercept
e Adalimumab
e Abatacept
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Juvenil idiyopatik artrit (JIA)

* Poliartikiler hastalikta anti-TNF’ler sistemik tutulumlu hastalardan daha
etkindir. Bunun nedeni olarak, her iki varyantta farkli sitokinlerin rol
oynamasi gosterilmektedir.

e Sistemik hastalikta IL-1 ve IL-6 prodominant sitokinler olarak rol
oynadiklarindan, anakinra ve tocilizumab bu grup hastalarda daha etkin
gorinmektedir.

 Biyolojik ajanlar sistemik JIA'te siddetli seyirli refrakter hastalarda
onerilmektedir.

« Ik segenek olarak anakinra tercih edilmelidir. ikincil tercih olarak da IL-6
inhibitorleri 6nerilmektedir.

SLE

e Anti-B lenfosit antikorlarin SLE’li direncli hastalarda faydali olacagi
disindlmektedir.

e Rituximab’in siklofosfamid ve yiksek doz kortikosteroidlerle
kombinasyonunun timit verici olduguna dair gézlemsel ¢alismalar
mevcuttur.

e Ancak 257 hastadan olusan bir RKC'da (EXPLORER) Rituximab’in
siklofosfamid olmadan prednizon ile kombinasyonunun
plasebo+prednizona Ustiin olmadigi gosterilmistir.

e Cok sayida hasta ile yapilan bir ¢calismada (LUNAR), rituximab’in lupus
nefritinde etkili olmadigi gorilmustir.
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SLE

e Belimumab ABD’de diger tedavilere yanit vermeyen antikor pozitif SLE
hastalarinda endikasyon almistir.

e Uluslararasi iki RKC’da (BLISS-52, BLISS-76) 1684 hasta toplam olarak
calismalara alinmis.

e BLISS-52 galismasina aktif lupuslu, ANA ve anti-dsDNA pozitif 867 hasta
¢alismaya alinmis;

e SLE-DAI'de en az 4 puanlik iyilesme gozlenmistir.

e Ancak BLISS-76 galismasinda 76hafta sonunda anlamli iyilesmenin devam
etmedigi gorilmustir.

SLE

Deneysel tedaviler
e Atacicept
e Atacicept bir B hiicre inhibitorl olarak rol oynamaktadir.
e 32 hastada Ig ve lenfosit diizeylerinde doza bagimli dlistis saptanmistir.

e Epratuzumab
e Epratuzumab B hiicre ylizeyinde bulunan CD22’yi baglayan mAb’dur.
e Epratuzumab non-Hodgkin lenfoma tedavisinde endikedir.
e SLE tedavisinde umut verici bir ajan olarak gorilmektedir.

e T hicre inhibisyonuna yol agan bir ajan olarak abatacept SLE'de denenmistir.
e Abatecept’in 118 hasta ile yapilan randomize bir ¢alismada
kardiyovaskiler, muskuloskeletal ve kutanoz lupusta iyilesme saglamadigi
gorulmistir.
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Osteoporoz

e Denosumab yiiksek kirik riski olan postmenapozal osteoporoz tedavisinde
endikasyon almistir.

e Kirik dnleyici etkisini gosteren karsilastirmali calismalar mevcuttur.

» Vertebral fraktlrleri dnleyici etkisinin teripatatid ve zolendronik asit ile
benzer oldugu, alendronat’tan ise Ustlin oldugu gosterilmistir.

* Ayrica androjen tedavisi alan prostat kanserli hastalarda OP ve vertebral
kirik riskini azalttig1 gosterilmistir.

* Kemik metastazi olan hastalarda kirik, agri ve hiperkalsemi gibi sorunlarda
zolendronik asit kadar etkili bulunmustur.

e Multipl myelomali hastalarda kemik dénglisiinii azatlttigi radyolojik olarak
gosterilmistir.

* Denosumab hipokalsemisi olan hastalarda kullaniimamalidir.

» D vitamini eksikligi olan hastalarda da denosumab tedavisinden 6nce D
vitamini eksikligi giderilmelidir.

Osteoartrit

e Tanezumab, nerve growth factor’e (NGF) karsi olan bir mAb’dur.

e Agri tedavisi igin gelistirilmistir.

e OA’li hastalarda 450 hastadan olusan bir RKG’da yiirime sirasinda diz
agrisinda anlamli azalmaya yol agmistir.

* Ancak 2010 yilinda FDA tanezumab ile ilgili calismalari hastalarda gorilen
kemik nekrozu nedeniyle durdurmustur.
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Behget hastaligi

e TNF-alfa’nin inhibisyonu ile ilgili veriler Behget hastalarinda umut verici
sonuglar icermektedir
e Bu konuda daha cok infliximab ve etanercept ile ilgili calismalar mevcuttur.
* Gozlemsel calismalarda Behget’e bagli géz tutulumunda infliximab ile
oldukea basarili ve hizli sonuglar elde edildigi gosterilmistir.
* Etanercept ile oral ve genital Ulserlerin basaril bir sekilde tedavi
edilebilecegi bildirilmektedir.
e 40 hasta ile yapilan plasebo kontrollii RKC’da; hastalarda oral ve genital
Ulserlerde, nodiler deri lezyonlarinda, sis eklem sayisinda anlamli
iyilesme gozlenmistir.

Behget hastaligi

e Yine randomize bir ¢calismada Rituximab’in (+ Mtx + prednizolon) sitotoksik
tedaviye direncli retinal vaskaiiliti olan Behget’li hastalarda siklofosfamid (+
azatiyopirn + prednizolon)’ten daha etkili oldugu gosterilmistir.
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FMF

e Kolsisine direncli FMF’li hastalarda az sayidaki calisma ve vaka
sunumlarinda etanercept, infliximab ve anakinra ile basarili sonuglar

bildirilmektedir.

Sekonder amiloidoz (AA)

« ilk jenerasyon anti-TNF’lerle (infliximab, etanercept) amiloidoz tedavisinde
basarili sonuglar bildirilmistir.

* Anti-TNF ajanlarin etkinliklerinin direkt olarak serum amiloid diizeyini
distrme yetenekleri ile iligkili oldugu disinulmektedir.

e Tocilizumab (anti-IL-6) ile de JIA ve RA’in komplikasyonu olarak gelisen AA
amiloidozunda benzer etkinlik elde edilmistir.
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Eriskin Still hastaligi

e Eriskin Still hastaliginin tedavisinde TNF inhibitorleri ile ilgili veriler vaka
sunumu ve vaka serileri ile sinirhdir.

e Etanercept, infliximab ve adalimumab ile elde edilen veriler baslangicta
umut verici olmakla birlikte zaman icerisinde etkinligin kayboldugu
lehinedir.

* Mtx, kortikosteroidler ve etanercepte direngli hastalarda anakinra’nin
hastalik aktivitesini baskilamada etkili oldugu gézlenmistir. Ancak sinirh
sayida veri mevcuttur.

e Rituximab’in diger biyolojik ajanlara direngli hastalarda kullanimi
Onerilmektedir.

Takayasu arteriti

e Direncli Takayasu arteriti olan hastalarda anti-TNF ajanlarla ilgili
deneyimler oldukca azdir.

» 15 hastadan olusan kontrollii olmayan bir vaka serisinde, 14 hastada hem
etanercept hem de infliximab ile anlaml diizelme gozlenmistir.
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Sjogren sendromu

e Baslangigta anti-TNF ajanlarla umut verici sonuglar bildirilmesine ragmen,
daha sonraki calismalarda hem infliximab hem de etanercept tedavisinin
direncli Sjogren’li hastalarda etkili olmadig1 gosterilmistir.

Relapsing polikondrit

e Relapsing polikondrit ile ilgili vaka sunumlari ve vaka serileri infliximab ve
etanercept’le ilgili basarili sonuglar bildirmektedir.

* Daha ¢ok relapsing polikondritle iliskili refrakter laringotrakeal hastalik,
nekrotizan vaskdlit, episklerit, aort kapak hastaligi, aurikiler ve nazal
kartilaj enflamasyonu olan hastalarda etkinlikleri gosterilmistir.
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Drug Name Active substance &
Structure

MoA

Half-life

Indications Posology &

administration

HUMIRA Adalimumab, TNF-a inhibitor 14 days IRA (DMARD failure)| SC Injection,
100% human monoch UlA, AS, PsA, Ps. CD| 40mg every other week
antibedy (with MTX) or 40mg
as monothe:
ENBREL Etanercept. TNF-a and [ inhibitor -7 hours IRA (DMARD failurs), 5C injection,
Fusion protein JIA, AS, Pah, Pa 25mg twice weekdy or
0mg once weskly
REMICADE Infliximab, TNF-a inhibitor 8-095days  |RA(DMARD failure),| IV infusion,
Chimeric monocional AS, PsA Pe, CD, 3mgikg over 2 hrs,
antibody pedCD, UG |sddifionsl 3mg/kg infusion|
at 246 whks, every § wks
thareafter
SIMPONI Golimumab, TNF-o inhibitor ~12 days [RA (DMARD failure),| SC injection,
100% human moneclonal A3, PsA 50 myg ence a month
antibody
CIMZIA Certolizumab pegol, TNF-o inhibitor ~14 days RA (DMARD failure) SC injection,
ey Humanised monoclonal 400mg at wks 0.264,
Turkey] antibodly m d by a mai
dose of 200mg every
2whs
MABTHERA Rituximab, anti-CD20 21 days (fallowing |RA (DMARD failurc) IV infusion,
Chimeric monocional | (an anfigen on fhe | fwo 1000-mg IV 1000mg, followed by a
antibody surface of specific infusions second 1000mg 2 weeks
fypes of B colls) administered 2 later (a course consists of]
weeks sparf] [fwo T000-mg IV infusions)
ACTEMRA Tocilizumab, IL-6 inhibitor up to 23 days in JIA| RA (TNF failure) IV infusion,
Humanised monoclonal (for adults not § mg'hg. once every 4
antibody rapaited in SmPC) waaks
ORENCIA Abatacept, Inhibits interaction | 13.1days at 10 |RA (DMARD failure), IV Infusion,
Fusivn prolein belween CDE0/CDEEH myky JIA <00 ky=500 rmy, 60 ky—
(scloctive T-Cell Co- | and CD28 receptor 100 kg=750 mg, =100 kg
Stimuiation Modulator) =1000 mg

Sabriniz igin tesekkiir ederim
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