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Einflhrungen von Medikamenten bei der RA seit den 1920er Jahren
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MTX bei 50% der Patienten innerhalb 5 Jahren abgesetzt
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Jahre nach RA-Inzidenz

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2014
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a Sarilumab
Infliximab Adalimumab Certolizumab Tocilizumab Siosimilars
Etanercept Golimumab Abatacept
Leflunomid Rituximab
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Disease Modifying Antirheumatic Drugs
(DMARDs)
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Synthetic DMARDs

Biological DMARDs

(sDMARDs) (bDMARDs)
Conventional Targeted Biological Biosimilar
synthetic synthetic originator DMARDs
DMARDs DMARDs DMARDs
csDMARDs tsDMARDs boDMARDs bsDMARDs
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Was sind tiberhaupt Biologika?
(bDMARDs)

- Proteine oder Lipoproteine, die Zytokine oder Zelloberflaichenmolekdile spezifisch
erkennen

- Herstellung mit molekularbiologischen Verfahren

- Applikationi. v. oders. c.

- ein Biologikum erkennt genau eine Zielstruktur — Schliissel-Schloss-Prinzip
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Lioyd Old

(Sloan Kettering Cancer Center, NY)

Proc. Nat. Acad. Sci. USA
Vol. 72, No. 9, pp. 3666-3670, September 1975
Immunology

An endotoxin-induced serum factor that causes necrosis of tumors
(activated macrophage)

E. A. CARSWELL, L. ]. OLD, R. L. KASSEL, S. GREEN, N. FIORE, AND B. WILLIAMSON

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, N.Y. 10021

Communicated by Lewts Thomas, June 23, 1975

10

9
Entzindungskaskade 1998
Monozyten/Makrophagen, T-Zellen
andertj Zellen
@) ™NFa
—
Apoptose T Zell-Oberflichen -Molekiile
* ICAM
* VCAM
l6sliche Mediatoren e Selektine
Zytokine Wachstumsfaktoren Chemokine ¢ (Metallo)-Proteinasen
o |L-1 * PDGF o |L-8 e Prostaglandine
° IL-6 * GM-CSF * RANTES e Leukotriene
e Osteoklasten- * MCP *NO
aktivierender-
Faktor
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Marc Feldmann

(University of Oxford und Kennedy
Institute of Rheumatology, London)
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Infliximab unterdriickt die Gelenkentziindung

P . . 111 .
Szintigramme nach Injektion autologoer ~ In-markierter Leukozyten

Knie Hande
posterior posterior
Ravinder Maini | vor Infiiximab rliia
(Imperial College, London) 3 : WEESY 3
2 Wo nach Infliximab 2 Wo nach Infliximab
- RN
JK, 102021 ]| § JK, 1012021 |}:ﬂ § Taylor P, et al. Arthritis Rheum. 2000; 43(1):38-47.
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Ubersicht tGber die derzeit in der Rheumatologie
zugelassenen TNF Inhibitoren 2. Wirksamkeit Biologika bei entziindlichen Gelenkerkrankungen
emicade®’
(Enbrel®) (Remicade®) (Simponi®) (zymcia®)
e s iy Rheumatoide Arthritis (RA)
chimeric mAb human mAb human Fab
Extracellular
portion of
human
TNF R2
Mouse\\ Human\\ \
variable variable Human
region region Fab
1gG1 Fc 1gG1 Fc 1gG1 Fc
)
Polyethylene
glycol
Wichtige Unterschiede: SC versus IV Gabe, Plazentagangigkeit, Immunogenitat
Davies HD, et al. Pediatrics 2016;138(2):¢20161209 JK, 1022021 [H] é
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ATTRACT

ACR Response nach 102 Wochen

EPlacebo + MTX
Oinfliximab 3 mg/kg alle 4 Wo + MTX
M Infliximab 10 mg/kg alle 8 Wochen + MTX
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ACR20

ACR50

ACR70

P <0.05 fiir alle Infliximab vs MTX
Maini RN, et al. Arthritis Rheum. 2004;50(4):1051-65.

ATTRACT
Radiographische Progression nach 5 Monaten
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MTX alone

f———— MTX +Infliximab ———

3 mglkg 3mgkg 10mgkg 10 mglkg
q 8 wks q 4 wks q8wks q 4 wks

p-value vs. MTX alone <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Maini RN, et al. Lancet (354) 1932-1939, 1999
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All infliximab

10 mgikg 4 wks

10 mg/kg q 8 wks

3 mg/kg q 4 wks

3 mg/kg q 8 wks

MTX alone
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ATTRACT
Disability (HAQ) und Lebensqualitdt (SF-36) nach 24 Monaten

Median Change from Baseline

HAQ SF-36
04 64
03 67
04 69
04 68
04 48
0.1 28
T T T T T r T T T !
[} 01 02 03 04 050 2 4 6

Median Change from Baseline

Maini RN, et al. Arthritis Rheum. 2004;50(4):1051-65.
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EULAR Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie der RA
- Biologika als Zweitlinien-Therapie -

Phase I: csDMARD, insbes. MTX

Phase II: Biologika nach Versagen der csDMARD

No
Phase Il

Poor prognastic factors present Poor prognostic factors absent

Change to or add a second
conventional synthetic DMARD®

Continue
‘sustained remission*

Smolen JS et al 2020

al 3 months
and achieved target at
6 months?”

19
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Biologika bei d h toiden Arthriti Wirksamkeit von Biologika im Vergleich zu MTX
. . ) : . . ) . ACR 50 0dds ratio (95% Cl)
Anti-Zytokin gerichtete Biologika : Zellgerichtete Biologika
Tozilicumab (Actemra®) 1 (Orencia®) (MabThera®) Abatacept —— 3.25(2.02105.22)
Anti-TNFs . Anti-IL6 1 Abatacept Rituximab Joriaaomamion]| Adalimumab e 3.91 (2.61 t0 5.86)
Sarilumab (kevzara®) !
: { Anakinra +—a— 1.79 (0.92 0 3.49)
D80 .
: or CD86 028 i‘c o Certolizumab - 5.27 (2.95 10 9.41)
i 1 apc Etanercept —— 5.18 (2.92t09.18)
Intracellular 1
\ ‘ Golimumab —.— 3.13 (1.74 10 5.62)
MHC
! G T-cell receptor Infliximab = 2.94 (1.64105.27)
! Antigen *
! Rituximab — 444 (2.27 10 8.69)
1 Blocks co-stimulatory
1 signal Tocilizumab —— 5.61 (3.35 10 9.40)
Blockade of Blockade of 1
TNF signallin, IL-6R classic and 1 Overall - 3.81 (3.06 to 4.73)
pathgways 8 trans signalling 1 Modulat.ionAof Depletion P(drug)0.0001
pathways 1 T-cell activation of B cells
' 0.01 1.0 100.0
Mcmneg T;Ya.EsthtngeNﬁt:‘n; 7 :«?amg?: ”;éiééi;%?é Favours 0dds ratio (95% CI) Favours
Emery P & Dérner T. Ann Rheum Dis 2011; 70:2063-2070. placebo biological
Ewards JC, o al, Cur Dir Autoimmun 2005; 8:175-192.
Woodick RS & Rudsras k. N How Rneuraons 2011 100 - Tugwell et al. BMJ 2011;343:d4027 doi: 10.1136/bmyj.d4027
APC = antigen-presenting cell; MHC = major histocompatibility complex 852, JK, 102021 |_H]
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Wirksamkeit von MTX bzw. Biologika in verschiedenen RA

Effektivitdat von MTX und Biologika (0 DMARDs) in randomisierten
Populationen

kontrollierten Studien (RCT)

frihe RA Hatten schon MTX Hatten schon TNF-Inhibitoren

d AntiTNE- d

RA MTX-naive MTX. i
ACR20 ACR70 ACR20 ACR70 ACR20 ACR70O

Friihe RA (sog. MTX-naive)
Anti-TNF
o I ! MTX MTX + Biologika
oy muma® ACR20 50-70% 70-100%

ACR70 20-50% 20-50%

Tocilizumab

Ant-IL6 | ‘ H
Sarilumab

I
Anti-T-cell- { ‘
Abatacept |

g?:ggm? fulfilling Etablierte RA

ite e
criterta «Hatten schon TNF-Inhibitor»
[ ~70-100%

[] >50-70% ACR20 50-70% 20-50%

[ ~20-50% ACR70 20-50% 10-20%
B 10-20%

- <10%
- ND

«Hatten schon MTX»

Anti-Bcell

Rituximab.

MTX

B
-

Smolen & Aletaha 2015
Smolen & Aletaha 2015
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Spondyloarthritiden
axiale Spondyloarthritis (Ankylosierende Spondylitis)
non-radiographische Spondyloarthritis
Psoriasis-Arthritis
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2. Wirksamkeit Biologika bei entzlindlichen Gelenkerkrankungen

Anti-Zytokin gerichtete Biologika : Zellgerichtete Biologika
(Actemra®) I (Orencia®) (MabThera®)
Anti-TNFs Anti-IL6 ! Abatacept Rituximab
1
©
TNF% (Kevzara®) |
)\ : D80
| orcoss cp28 ¢
1 apc
Intracellular 1
_—
1 MHC
| G T-cell receptor
h Antigen *
1 Blocks co-stimulatory
1 signal
Blockade of Blockads of !
TNF signalli IL-6R classic and 1
5':"3 ing trans signalling 1 Modulation of Depletion
pathways pathways 1 T-cell activation of B cells
Choy EH, et . Nat Rev Rheumatol 2013; 9:154-163,
Melnnes 1B & Schet G. N Engl J Med 2011 365.2205-2219.
Emery P & Démer T. Ann Rheum Dis 2011; 70:2063-2070.
Edwards JC, of al, Cur Dir Aufoimmun 2005; 8:175-192
Ko H, et al.J Autoimmun 2010; 34:111-120,
Woodrick RS & Ruderman EN. Nat Rev Rheumatol 201; 7:639-
APC = antigen-presenting cell; MHC = major histocompatibility complex 652,
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TNF Inhibitoren bei der Ankylosierenden Spondylitis

Baseline

van der Heijde, EULAR 2004 Plenary
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TNF Inhibitoren bei der Psoriasis-Arthritis

vor 16 Wochen nach

Behandlung mit Infliximab 5 mg /kg in Woche 0, 2, 6
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IL-23 (-12) und IL-17 in der Pathogenese der Spondyloarthritis,
Psoriasis und Prosiasis-Arthritis

26.10.2021

TGF-p
1L-6
IL1p
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Osteoproliferation

Inflammation

Bone Loss

Psoriasis plaque formation

Keratinocyte
proliferation —

Enthesitis
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EULAR-ASAS-Therapie-Empfehlungen fiir die Spondylarthritiden

Axial
disease

Peripheral
disease

Education, NSAIDs
exercise,
physical Sulfasalazine
therapy, = 2
rehabilitation, [ocal l
patient
associations, bDMARDs
self help groups (TNFa and IL-17 inhibitors)

wan dar Heiide D ot al. Ann Rheum Dis 2017:76:978-891 {with permission)

EULAR-Therapie-Empfehlungen

| Phasel

Clinical diagnosis of active PsA

fur die Psoriasis-Arthritis

| Enthesits

T )

+
P Predominanty axial disease

& 2 +
Polyarihitis (>4 swollen joints) [ Menootgoartrits |
with
Poor progrosiic factors present

=

[ NSAIDs +/- local glugocerticeid injections |

l NSAIDS +/- local glueocarticokd injections! ]

T Biologics 1 TETOTE, TIaS, ey ST
©csDMARD failure
(TNFi, IL-17, IL-12/23)

*  Prefer IL-17, IL-12/23 if

severe psoriasis

+ Biologics if 1 csDMARD
failure (TNFi, IL-17, IL-
12/23)

1 2 3 4
Polyarthritis Oligoarthritis Enthesitis Axial
+ Rapid use of + Consider DMARD if poor ||+ No evidence for » No evidence for
csDAMRD (MTX if prognostic factors csDMARDs csDMARDs
psoriasis) (erosions, A CRP/ESR, | 1. First-line biologics + Firstline biologics

(TNFi or IL-17)
* IL-17 if severe
psoriasis

UK, 102021 ]| §

Gossec L., et al., Annals of the Rheumatic Diseases 2020; 79 680-682
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Wirksamkeit/Swissmedic-Zulassung
Therapeutischer Wirkstoff D
nr-axSpA AS PsA PsO Morbus Crohn | Coltis Ulcerosa | N1 Moktose:
nicht anteriore Uveitis

TNF Adalimumab [HUMIRA] (mAb, TNF) o (] () (5] o (] (]
Certolizumab pegol (Fab frag, TNF) o o (5] (] o ) [ )
Etanercept [ENBREL] (Fusionsprotein, () (5] (] o o [~} (]
g:::ijrr|umab( Ab, TNF) o s ° . ° ® °
m

- () o (] o (5] (]
Infliximab [REMICADE] (mAb, TNF) o o () (5] (-] 2 ()
IL-17 Secukinumab (mAb, IL-17) o ) o o
Ixekizumab (mAb, IL-17) ) (5] o g : ° ()

IL-12und .- Ustekinumab (mAb, IL-12/23) ‘
% ° ° o ° ° ° -
Guselkumab (mAb, IL-23) o () (5] o (-] () [ )

Biologika bei Spondyloarthritiden
(Ankylosierende Spondylitis, nicht radiograpische axSpA, Psoriasis-Arthritis):
in der Schweiz zugelassene Indikationen

32
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3. Wirksamkeit Biologika

A

bei anderen (rheumatischen) Erkankunen
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TNF-Inhibitoren - Einsatzgebiete

* Rheumatoide Arthritis

* Psoriasisarthritis, Psoriasis

* Ankylosierende Spondylitis

* Juvenile Arthritis

* Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
e Uveitis

* Seltene Indikationen wie Sarkoidose, CRMO, M. Still, M. Behcet,
Takayasu-Artheriitis (off-label)

34
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IL-6 Inhibitoren
IL-6 signalling
Olokizumab  Sirukumab
Tocilizumab Sarilumab ;% [[é]
[
%Humanized antibody %Fully human antibody
JREE \
woss  Nanobody
102021l 3 Vobarilizumab Ruderman EM, et al. Nat Rev Rheumatol 2015;11:321-2
35
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IL6R-Inhibitoren - Rheumatologie

Rheumatoide Arthritis (TCZ, SAR), systemische juvenile Arthritis (TCZ)
Riesenzellarteriitis (TCZ)
Studien zur Sklerodermie (Phase 3), SLE, Takayasu Arteritis, Uveitis, Behcet,

adultem Morbus Still, Myositis, Schnitzler Syndrom, Familidres
Mittelmeerfieber, Amyloidose, Polymalgia rheumatica (off label)
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IL6R-Inhibitoren — jenseits der Rheumatologie

* Depressionen, Schizophrenie

* Typ 1 Diabetes

* Neuromyelitis optica, ALS (Phase 2)

* Castleman Lymphom

e Studien zur B-CLL, Her2+ Mammakarzinom, Ovarial-, Pankreas-
karzinom

* CAR-T cells (,,Zytokinsturm®)

* COVID-19

B-Zell-Depletion tiber CD20: Rituximab

Zulassung 2007 zur Therapie der RA
nach Versagen von TNF Inhibitoren

Zulassung 2013 zur Therapie der
ANCA-assoziierten Vaskulitis
(Induktions- und Erhaltungstherapie)

€D20 protein

(Shaw et al., 2003; Silverman & Weisman, 2003)

JK, 1012021 [H] §
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Weitere Einsatzgebiete von Rituximab

* Positive Erfahrungen bei der Kryoglobulindmischen Vaskulitis
* Einsatz bei der Hemmkorperhamophilie
* Positive Berichte mit RTX beim Antiphospholipidsyndrom
* Multiple Studien mit RTX bei ITP, AIH
* Positive Erfahrungen bei Dermatomyositis und Jo-1 Syndrom
* Positive Berichte bei Myasthenia gravis und MS (Ocrelizumab)
- Studien (RCT) mit RTX beim Sjégren-Syndrom, SLE

JK, 1012021 [H] §
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Belimumab inhibiert B-Zellaktivierung und verzogert
Organschaden bei SLE
Hazard ratio = 0.391 (95% CI 0.253 to 0.605); p<0.0001 ‘
100 4
Belimumab KM
\
2 754
E SoC KM Belimumab exponential
° Hazard rate = 0.036 (95% Cl 0.025 to 0.051)
H
3 504
S SoC exponential
z Hazard rate = 0.091 (95% CI 0.072 t0 0.115)
g 25 o
o
o 1 2 3 4 5 6 x 8
Years since baseline”
Total number of patients at risk at each time point
Belimumab 179 166 137 121 112 88 65 31 o
SoC 179 135 11 83 7 57 44 30 28
oK, 102021 [ § Urowitz MB, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:372-379
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Biologika - Sicherheitshinweise
Kontraindikation: Hinweise fiir aktive oder latente unbehandelte
Tuberkulose (alle, bis auf Rituximab)

Kontraindikation: Aktive schwere Infektion / Sepsis (alle)

KI: Frihere demyelinisierende Erkrankung (z.B. MS) (v. a. TNF Blocker)
KI: Herzinsuffizienz NYHA Grad IlI/IV (v. a. TNF Blocker)

KI: Gegenwartig oder in der jlingeren Vergangenheit vorhandenes oder

aktuelles Lymphom — Krebsvorsorge beachten

e CAVE: Frihere Hepatitis B (v. a. Rituximab, antivirale Therapie!)

* CAVE: Frihere Divertikulitis (v. a. Tocilizumab, Sarilumab)

* CAVE: Reaktivierung viraler Infektionen z.B. Herpes zoster

(v. a. TNF-Inhibitoren, Rituximab)

9K, 10120214 §

4. Laufende Entwicklungen
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SLE: (Bio)-Pharmazeutische Therapien in klinischer Priifung

IFNo-R

SLE Studien- | Geplante
nicht-renal (NR) Phase mit | oder
Lupus Nephritis | pos. bereits
(LN) Resultat | laufende

Studie

NR n

TULIP 2

JAK-1/2 NR Il n BRAVE 1/2
Belimumab ) BAFF LN i BLISS-LN
Dapirolizumab CD40L NR I 1]
Pegol®
Obinutuzumab(® CD20 LN I n
o 1. NEnglJMed 2020;383:1117-28
Jeltacicent CFRIVERT O U 2. Lancet 392(10143):222-231, 2018
Ustekinumab(® IL-12/1L-23 NR [ i 3. NEngl) Med 2020;383:1117-28
4.  Arthritis Rheumatol 71 (Suppl 10), 2019 (abstract #944)
Calcineurin LN n AURORA 5. Arthritis Rheumatol 71 (Suppl 10), 2019 (abstract #939)
6. Arthritis Rheumatol 71 (Suppl 10), 2019 (abstract L18)
Secukinumab IL-17 A LN - 1] 7. Lancet 392:1330-9, 2018
EFVIETRIGIE R AR B 8. Arthritis Rheumatol 72(5):761-768, 2020
[y Sreveieunate i 9. Kidney International (2019) 95, 219-231

und sonst?
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Within the synovial
tissue Teel Monocyte

lain B McInnes Vol 388, 2016

Adhesion Endothelial cells
molecules TR
APC Teell
TR JL1, TN IFN2 '
o == Synoviumtissue

naz
R Teellshelp
L2
FR 1123 co-stimulation
Zytokine unterhalten Synovitis Ma(mphage Umnm
IL:
= 118, 1132 V\@
bDMARD: Ein Zytokin gestoppt
TNF, IL6 1 Aumanlvbody(RF ACPA, anti-RA33) —‘ D25

tsDMARD: stoppt mehrere -/ =z
=
Symmal )v < Plasma cell TR
fibroblast = MHCI
_ \ Matrix metalloproteinases == (D40
{1 CD4oL
- L X o X ] o
_ Chondrocyte — TACI
i

— e 8@ @ Griise } '_-(- B

RANK RANKL
s Auto()
antigen
Osteoclast Bone CI 20
9— Antibody

Josef S Smolen, Daniel Aletaha,
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Keine Biologika, sondern tsDMARDs, mit
Hemmung mehrerer Zytokine: die JAK-STAT-Inhibitoren (JAKi)

Typelcytoine rceptor: Type lytakine recptors
r 1T 1

) o *Type | interferons
Interukns 900 1ne oD g o My ®

Huwusoanmu» o o Entiropoitin s Tofacitinib23
Small-molecule pan-JAK inhibitor

Baricitinib*
Small-molecule JAK1/2 inhibitor

Filgotinib%¢, Upadacitinib?
Small-molecule selective
JAKT1 inhibitors

1. Winthrop KL et al. Nat Rev Rheumatol 2017;13:234-43;
-390- 9

3. Fleischmann R, et al. N Engl J Med 2012;
Tancrpion 4. Fleischmann R, et al. Arthritis Rheumatol 20
5. Westhovens R, et al. Ann Rheum Dis 2017; ;

6. Kavanaugh A, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1009-19;

7. Voss J. Arthritis Rheumatol 2013;65(Suppl. 10):2374 [poster]
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Biologika - Zusammenfassung
* Biologika haben das Therapiespektrum erheblich erweitert.

* Sie sind sehr effektiv bei entztindlichen Gelenkerkrankungen und
weiteren systemischen rheumatischen Erkrankungen

* Eine Welt ohne sie ist heute unvorstellbar geworden, fir
Patienten, Angehdrige und fir alle betreuenden medizinischen
Berufe

¢ Trotzdem |Gsen sie nicht alle Probleme

¢ Das Sicherheitsprofil ist insgesamt gut, aber nicht komplett
unproblematisch
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