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Disposition

* Biol Im - Kort historik

* |nfektionspanorama vid RA

* Biol Im vid reumatiska sjdar — inf-risker
e Screening for tbc

* Immuneffekter av biol Im

Juvenila reumatiska sjdar - Anders
Vaccination — Anders
Tbc-forsvar mekanismer — Anders



Inflammatory Bowel Disease (IBD)
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Definition - biologiskt lakemedel

"Ett biologiskt lakemedel ar ett preparat vars
aktiva substans har producerats i eller renats
fram ur material av biologiskt ursprung (levande
celler eller vavnad)”

Ldkemedelsverket 2015



TNF - En viktig faktor vid inflammation

Science, 1986



TNF kommer till reumatologin

Marc Feldmann and Ravinder Maini

"for deras identifiering av
TNF-blockad som en
effektiv terapiprincip vid
reumatoid artrit".

Crafoordpriset 2000



Reumatoid artrit (RA)

Led-destruktion



TNF-blockad:

Effektiv mot RA-assoc inflammation
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Remicade —
Effekt pa sjukdomsaktivitet

Placebo

—&— 3 mgl/kg q 8 weeks

% Patients Responding

—-= 3 mgl/kg q 4 weeks
10 mg/kg q 8 weeks

10 mg/kg q 4 weeks
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Infektionskomplikationer — "ett rott
skynke inom reumatologin”




Infektioner inom RA - epidemiologi

RA-diagnosen ar i sig associerad med generellt 6kad risk for
allvarliga infektioner

Riskdkningen nara dubblerad, aven efter justering for rokning,
diabetes, KOL!

* Fra dkad risk fér pneumoni (RR 1.7) och hudinfektioner (RR
3.3)}

e Sannolikt relaterat bade till behandling men aven sjd-assoc
immundefekter i t ex T-cellreaktivitet?

1. Doran MF, Arthritis Rheum2002;46:2287-93
2. Cope AP et al, JCI 1994



Biologiska lakemedel - Oversikt

+ Cytokinblockad vid RA [TNF]IL-6, IL-1)
e B-cellinriktad terapi vid SLE/RA - Rituximab
* T-cellinriktad terapi vid RA— Abatacept
e B-cellinriktad terapi vid SLE - Belimumab
e Cytokinblockad vid Psoriasis
(IL-12/1L-23 (Ustekinumab), IL-17 (Secukinumab)

Tidigare provningar (RA)

Ovriga nya lakemedel (icke-biologiska)
* JAK-inhibitorer - Tofacitinib

* Apremilast vid Psoriasisartrit IL-15 blockad

Pipeline: CD4-blockad
 SYK inhibitorer

IL-10



TNF blockad — registrerade preparat

infliximab etanercept adalimumab
Murine \ l Human Human
Fv TNFR2 . Fv N
=/ \'v4 o
Human Human Human
Feyl Feyl Feyl
certolizumab pegol golimumab
Humanized Fv A, \ Human
(murine CDRs) SN Fv
4 Fab' NS
pec /
Polyfthyllene ‘<’e° e
9'yeo Feyl

from Tracey D et al, Pharmacol&Ther 2008



REMICADE (infliximab) Safety

Most Common Adverse Events Reported In Clinical Trials Of
Rheumatoid Arthritis and Crohn’s Disease

Rheumatoid Arthritis

PlaceboRemicade

(n=133)
Upper Resp. Infections 17%
Headache 14%
Cough 7%
Sinusitis 4%
Nausea 18%
Rash 5%

Pruritus 0%

(n=555)

26%
22%
13%
13%
17%
12%

6%

Crohn’s Disease

PlaceboRemicade
(n=56)

9%
21%
0%
2%
4%
5%
2%

(n=199)

16%
23%
5%
5%
17%
6%
5%



Fran SRF beh-rekommendationer RA 2015

”“En metaanalys visade dkad risk for allvarliga
infektioner hos patienter som behandlats med
TNF-hammare i kliniska provningar (1). och
detsamma konstaterades i en nyligen
publicerad, omfattande genomgang av
observationella studier (2).

Observationella studier indikerar dock inte att
riskokningen kvarstar under langre tid (3).

1. Bongartz T, Jama. 2006;295(19):2275-85.
2. Ramiro S, Ann Rheum Dis. 2014;73(3):529-35.
3. Askling J. Ann Rheum Dis. 2007;66(10):1339-44.



EU/Norway

4

Global Burden of Tuberculosis. JAMA. 1999;282:683.

Range of Rates
(per 100,000)

B <10

B 10-24

B 25-49
50-99
100-249 |




TNF-blockad och Tuberkulos

Relative risk of TB in RA cohorts compared with reference cohorts in Sweden,

RA cohort, comparator cohort 1999-2001- Relative risk of TB (95% CI)
Inpatient Register RA
Population Register reference 3.7(1.7-8.1)
Inpatient Register reference 20(1.2-34)

Anti-TNF-treated RA

Inpatient Register RA - no biologics 4.0 (1.3-12)

t
Early arthritis - no biologics 4.1 (0.8-21)

t

Askling et al, Arthritis Rheum 2005



Tuberkulin-test
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Handlaggning tbc och aTNF
Riktad sjukhistoria

Lungrontgen med riktad fragestallning

Vid anamnestisk eller klinisk misstanke pa
aktiv/latent tbc utfors tuberkulintest /

blodprov (IGRA).

Vid sakerstalld aktiv tbc avrades fran
behandling med TNF-blockad.

Vid latent tbc och indikation for aTNF:
tuberkulostatika (Isoniazid) minst 1 manad
innan beh paborjas och totalt 9 manader

SRF riktlinjer
2014



Biologiska lakemedel - Oversikt

+ Cytokinblockad vid RA (TNFJIL-6 JiL-1)
* B-cell inriktad terapi vid SLE/RA - Rituximab
* T-cellinriktad terapi vid RA— Abatacept
e B-cellinriktad terapi vid SLE - Belimumab
e Cytokinblockad vid Psoriasis
(IL-12/1L-23 (Ustekinumab), IL-17 (Secukinumab)

Tidigare provningar (RA)

Ovriga nya lakemedel (icke-biologiska)
* JAK-inhibitorer - Tofacitinib

* Apremilast vid Psoriasisartrit IL-15 blockad

Pipeline: CD4-blockad
 SYK inhibitorer

IL-10



RoACTEMRA: Humanised anti-IL-6R
monoclonal antibody

Murine protein - -

B Human protein Mouse Chimeric : Humanised

A,CDR -

Fab

\

s 4+ + i+
"asEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE =

Anti-IL-6R antibody
RoACTEMRA

Fab = fragment with specific antigen binding;
Fc = fragment crystallisable;

CDR = complementarity-determining region. Yoshizaki K, et al. Springer Semin Immunopathol 1998; 20:247-259.



Biologiska lakemedel - Oversikt

+ Cytokinblockad vid RA (TNF, IL-6[IL-L}
e B-cellinriktad terapi vid SLE/RA - Rituximab
* T-cellinriktad terapi vid RA— Abatacept
e B-cellinriktad terapi vid SLE - Belimumab
e Cytokinblockad vid Psoriasis
(IL-12/1L-23 (Ustekinumab), IL-17 (Secukinumab)

Tidigare provningar (RA)

Ovriga nya lakemedel (icke-biologiska)
* JAK-inhibitorer - Tofacitinib

* Apremilast vid Psoriasisartrit IL-15 blockad

Pipeline: CD4-blockad
 SYK inhibitorer

IL-10



IL-1 Receptor Antagonist (Kineret)

Moreland LW et al. Arthritis Rheum. 1997;40:397-409.

Dosering: 100 mg s ¢ dagligen

Indikationer: RA, Adult Still, Familjar Medelhavsfeber, Gikt, Bechet



Biologiska lakemedel - Oversikt

e Cytokinblockad vid RA (TNF, IL-6, IL-1

* B-cellinriktad terapi vid SLE/RA
* T-cellinriktad terapi vid RA— Abatacept

e B-cellinriktad terapi vid SLE - Belimumab

e Cytokinblockad vid Psoriasis

(IL-12/IL-23 (Ustekinumab), IL-17 (Secukinumab)
Tidigare provningar (RA)

Ovriga nya lakemedel (icke-biologiska)
* JAK-inhibitorer - Tofacitinib

* Apremilast vid Psoriasisartrit IL-15 blockad

Pipeline: CD4-blockad
 SYK inhibitorer

IL-10



The structure of rituximab

Rituximab
comprises
human IgG
and k-constant
regions

N—

55

The variable
region is from
. the anti-CD20
murine antibody

Rybak et al., 1992; Shaw et al., 2003; Silverman & Weisman, 2003

fragment
IDEC-2B8



Biologiska lakemedel - Oversikt

e Cytokinblockad vid RA (TNF, IL-6, IL-1)
e B-cell inriktad terapi vid SLE/RA - Rituximab

* T-cell inriktad terapi vid RA
e B-cellinriktad terapi vid SLE - Belimumab

e Cytokinblockad vid Psoriasis
(IL-12/IL-23 (Ustekinumab), IL-17 (Secukinumab)

Tidigare provningar (RA)

Ovriga nya lakemedel (icke-biologiska)
* JAK-inhibitorer - Tofacitinib

* Apremilast vid Psoriasisartrit IL-15 blockad

Pipeline: CD4-blockad
 SYK inhibitorer

IL-10



T-cell modulering med ORENCIA®

CD80/CD8

ENCIA is a fully human
nunoglobulin soluble
eptor fusion protein

(CTLA4Ig)

Cytotoxic T-lymfocyte antigen 4 (CTLA4) analog
Underhallsdosering var 4:e vecka
Komb med MTX

Sen effekt, dock inom 6 man.

"Linsley PS, et al. J Exp Med. 1991 ;174%’)&:561—569; 20RENCIA® (Orencia) Pl 12/2005.
3 Weisman et al. J Rheumatol. 2006 33:2162-2166. Epub 2006 Oct 1.



@ ® Risk of serious infection in biological treatment of patients
with rheumatoid arthritis: a systematic review and
meta-analysis

Jasvinder A Singh*, Chris Cameron®, Shahezad Noorbaloochi Tyler Cullls, M att hew Tucker, Robin Christensen, EAzabeth Tanjong Ghogome,
Doug Copte Tammy CHford Peter Tugwel, George A Wells
Summary
Lancer 2015 386: 25865 Background Serious infections are a major concern for patients considering treatments for rheumatoid arthritis. Evidence
Publshed Ontine 1S Inconsistent as to whether biological drugs are assodated with an increased risk of serious infection compared with
May12,2005  traditional disease- modifying antirheumatic drugs (DMARDs). We did a systematic review and meta-analysis of serious

gf{f‘&?ﬂﬁgfé infections in patients treated with biological drugs compared with those treated with traditional DMA RDs.

Metaanalys 106 kliniska provningar, 9 biol Im

Jamforelse mellan DMARDs och biologics i olika dos-intervall
Standard-dos drugs (OR 1.31; (95% Cl 1.09-1.58)) och hog-dos biologics
(OR 1.90; (95%CI 1.50-2.39) uppvisade okad risk for allvarliga infektioner
Lagdos biologics var i niva med DMARDS (OR 0.93; (95%Cl 0.65-1.33)
Lagre risk generellt hos MTX-naiva patienter

Absolut 6kning i allvarliga infektioner per 1000 behandlade patienter och
ar strackte sig fran 6 (standard-dos biologics) till 55 for kombinationer
mellan biologics.

Forfattarna rekommenderar noggrann avvagning mellan risk/nytta spec
vid hoga doser biologics.



Jamforelse vardkravande infektioner hos RA patienter

behandlade med olika biologiska lakemedel.

Table 3: Type, number of hospitalized infections and mortality ex perienced by different types of biological agent users

Type of infections

Cernolizumab

Etanercept

Gollmumab

Rituximab

Tocllizumab

Abatacept

Total number of
Infections, n *

307

116

336

472

643

134

926

Septicaemia /
bacteraemia, %

16.6

19.8

188

16.7

17.3

18.7

16.4

Pneumonla/upper
respiratory, %

317

302

313

352

359

Skin and soft
tissue Infe ction, %

129

10.3

119

9.1

10.8

10.9

129

Genitourinary tract
Infection, %

26.5

262

354

244

218

288

Others, %

10.5

a8

102

12.6

10.7

11.7

12.7

12.9

Average length of
hospital stay days
for serlous
infe cslon,
Mean (SD)

8.9(10.4)

10.8(13.8)

10.6 (12.0)

9.5(17.8)

11.1 (15.9)

9.1(9.1)

10.0 (13.1)

9.2(11.3)

Monality during or
within 30 days

following
|_nosphalization, 5

5.3

7.8

45

40

5.1

45

5.9

5.7

“Total number of infections is greater than the outcome events in table 2 because patients can experience multiple types of infection in a single

hospitalization.

Yun et al, Arthritis Rheumatology 2015




Sammanfattning

* Hos RA patienter med tidigare biologisk
behandling associerade etanercept, infliximab
och rituximab med 6kad 1-arsrisk for
vardkravande infektioner jamfort med

abatacept.
* Resultatilinje med tidigare registerstudier

fran Sverige (Askling 2007 ARD och Simon,
ART 2010, som fann ingen riskdkning for

abatacept)



Posti-larxeting

Infliximab Safety Update:
Opportunistic Infections

Adverse Event Reports Per 1,000 PYsfe
Pneumocystis carinii 0.07
pneumonia

Histoplasmosis 0.06

Atypical mycobacteria 0.06
Listeriosis 0.05

CMYV infections 0.04
Aspergillosis 0.04

Systemic candidiasis 0.03
Coccidioidomycosis 0.03
Cryptococcus 0.02

Nocardia 0.02
Toxoplasmosis 0.01 PSUR 10, Aup 04.




TNF-blockad

* Langtidsuppfoljning, >10000 pat, inga
ovantade sakerhetsproblem. Nu (2015) 12 ars
erfarenhet i flera [angtids-studier.



Langtidsuppfoljning RoActemra

* Uppfoljning 3 ar (Yamamoto AR 2015) Ingen
okad riskproportion for svara infektioner.
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Biologiska lakemedel - Oversikt

« Cytokinblockad vid RA (TNF, IL-6, IL-1)

* B-cell inriktad terapi vid SLE/RA - Rituximab
* T-cellinriktad terapi vid RA— Abatacept

» B-cellinriktad terapi vid SLE

e Cytokinblockad vid Psoriasis
(1L-12/1L-23 (Dstekinumal]), 1L-17 [Secukinuma)

Tidigare provningar (RA)

Ovriga nya lakemedel (icke-biologiska)
* JAK-inhibitorer - Tofacitinib

* Apremilast vid Psoriasisartrit IL-15 blockad

Pipeline: CD4-blockad
 SYKinhibitorer

IL-10



Phase Ilb dose-ranging study of the oral JAK inhibitor tofacitinib (CP-690,550) or adalimumab
monotherapy versus placebo in patients with active rheumatoid arthritis with an inadequate
response to disease-modifying antirheumatic drugs

Table 3. Safety summary over 24 weeks"

Placebo Tofacitinib Adalimumab
40 mg 40 mg qow
1 3 5 10 qow weeks 0-
mg mg mg mg baselin 11/tofacitinib
bid bid bid bid e- 5 mg bid
Place Placebo (n 1 mg bid (n 3 mg bid (n (n week weeks 12-24
bo (n (reassigned) = (reassigne = (reassigne = = 15mgbid(n= 12 (n= (reassigned)
= 34) (n = 25)t 37) d)(n=17). 34) d)(n=17)t 49) 61) 57) 53) (n =44)t
AEs 16 13 (52.0) 19 5(29.4) 18 6 (35.3) 27 36 35 (61.4) 27 28 (63.6)
(47.1) (51. (52. (55. (59. (50.9)
4) 9) 1) 0)
Serious AEs 2(5.9) 0 2 0 1 0 0 1 4 (7.0) 1(1.9) 4(9.1)
(5.4 (2.9 (1.6
) ) )
Severe AEs 2(5.9) 0 1 0 2 0 1 0 5(8.8) 0 0

Infections and 11 2(11.8) 19 (33.3) 11 (25.0)
infestations (29.

Discontinuatio 1 (2.9) 0 4 0 3 0 1 1 3(5.3) 4 (7.5) 3(6.8)
ns due to AEs (10. (8.8 (20 (1.6

8) ) ) )
Deaths 0 0 0 0 0 0 0 0 1(1.8) 0 0




TNF-blockad - Okad T-cellreaktivitet
mot mikrobiella och autoantigen

PPD stimulation Cll stimulation

IFN-y ng/ml
00
IFN-y ng/ml

N
0 0

HC ow 4w 8w
HC Ow 4w 8w Lampa & Berg et al,

Ann Rheum Dis 2001



Makrofag

Q ~_e
\ Nedsatt
T-cellfunktion

Makrofag

TNF

K

- Effektivare forsvar
mot infektioner

- Okad risk for auto-
immuna reaktioner

Okad
etanercept T-cell

reaktivitet



Cytokinblockad kan aterstalla
immunfunktion vid infl tillstand

Berg, Lampa, ARD 2001: Aterstalld T-cell reaktivitet mot tb under
TNF-blockad

Baeten D, ARD 2001: Nedsatt Th1 funktion vid SpA, aterstalld under
TNF-blockad.

Aerts NE, Rheumatology 2010: Okning av Th1l pos celler prod IFNg

perifert och aven Th17 celler perifert. Diskussion om samtidig dkat
uttryck av Th17 specifik CCR6 uttryck kan minska homing av dessa

potentiellt proinfl celler till synoviet.

Anolik JH, J Immunol 2008: TNF-blockad kan dampa B-
cellproliferation. Nedsatt B-cellproliferation samt nedsatt Treg
aktivering kan sedan aterstallas av Abatacept (Diamanti et al, Clin
Exp Immunol 2014) .



Kvalitetsregister (SRQ)
Vardprogram, strukturerad uppféljining av
ldkemedels effekter och biverkningar

Medel av DASI
. * /0\‘\
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| | 2000 2001 2002 2003

Aktivitet 1 LARM 1 Kortison Aktivitet 6 LARM6 Kortison  Aktivitet 12 L.
vid 31pat behandling 25pat behandling 7pat
n 1 6




Take home message

Bade metaanalyser av kliniska provningar och
observationella studier tyder pa en nagot 6kad risk for
allvarliga infektioner med fr a TNF-hammare och i viss man
rituximab, men ej abatacept. Ovr biologiska preparat ej
tillrackligt med studier for att avgora om risken ar 6kad.

Langtidserfarenhet med aTNF, RoA, Rituximab god biv-
profil, inget dverraskande

Opportunist-infektioner forekommer, mest rapporterat for
aTNF. Beredskap viktig

Risken for tbc-aktivering finns, men minimeras sedan flera
ar genom screening och tuberkulostatika tills med beh.

Strukturerad biverkningsuppféljning av storsta vikt.
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