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Avance en la comprension de la patogénesis de las enfermedades
reumaticas
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Desarrollo biotecnoldgico
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Disefio de agentes bioldgicos

Dirigidos a la restauracion de una respuesta inflamatoria normal y
a la supresion de ciertos mecanismos de dano tisular




Décadas atras
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Tratamiento de Artritis Idiopatica Juvenil

v Drogas Antiinflamatorias no Esteroideas (DAINES)
v" Corticoides sistémicos e intra-articulares

v DMARDS:|Metotrexate, Leflunomide, Sulfasalazina
v" Gamma Globulina IV *

v Terapia Experimental

v | Inmunomoduladores, Terapia Biologica

* Orellana JC, et al. IVIG for juvenile idiopathic arthritis (Protocol for a Cochrane Review).
In: The Cochrane Library, Issue 6, 2015.



Premio Nobel de Fisiologia y Medicina
1984

Cesar Milstein George F. Kohler
1927-2002 1946-1995



Ingenieria

Genética
Murine Chimeric Humanized Fully Human
(0% human) (65% human) (> 90% human) (100% human)

N7 N\ \\"//

Generic suffix -omab -ximab -zumab -umab
OKT3 -
(Anti-CD3) Infliximab Tocilizumab Adalimumab

Potential for immunogenicity




\ Aman Fab \ Ajman Fab

humanised Fab

human Ec human Fc
PEG
adalimumab Golimumab Certolizumab
Murine variable \ ,
human constant human Fc
region
«cept»: Se refiere a la
e fusion de un receptor
Infliximab Etanercept » para[a fraccién Fc de
la IgGlhumana

Thalayasingam N, Best Practice & Research Clinical Rheumatology 25 (2011) 549-567
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AlJ CRITERIOS DE CLASIFICACION
(ILAR, Edmonton 2001)*

Artritis Sistémica Artritis Psoridsica
Oligoartritis
Persistente Artritis relacionada con
Extendida entesitis (ARE)
Poliartritis
FR positivo Artritis no diferenciada
FR negativo

*Petty et al ) Rheum 2004,;31:390-2
Eng S et al, Arthritis & Rheumatology, Vol. 66, No. 12, December 2014, pp 3463—-3475
De Benedetti FF EULAR Roma, 2015



Acciones clave atribuidas a TNFa

Citoquinas pro-inflamatorias

Macroéfagos
Moléculas de Adhesién
Endotelio
VEGF
Hepatocitos Reactantes de Fase Aguda
Sinoviocitos Sintesis de MMPs

Choy EHS, Panayi GS. N Engl J Med. 2001;344:907-916.
Feldmann M. Nat Rev Immunol. 2002;2:364-371.
Lipsky PE. In: Braunwald E, Fauci A. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 15th ed. 2001:1928-1937

VEGF: vascular endothelial growth factor, MMPs: metaloproteinas

Incremento
inflamacion

Incremento
infiltracion Cs

Incremento
angiogénesis

Incremento PCR
en suero

Degradacion
Del cartilago
articular



Citoquinas en Alls

Fiebre

Rash

Anemia microcitica
Hipergammaglobulinemia
Hipoalbuminemia

VSG, PCR f

Fibrindgeno
Trombocitosis
Amiloidosis Secundaria
Inflamacién sinovial
Activacién de osteoclastos
Osteoporosis Sistémica

Retardo del crecimiento

Es AlJs una
enfermedad mediada
por IL-6...?27?27?2%*

IL-1
‘) IL-6 1%

FNT-a <

Ramanan AV, 2005
** De Benedetti, Martini, J Rheumatol, 1998



Interaccion Normal

Citoquinas
inflamatorias

Receptor
Citoquina

Senal
Inflamatoria

TNFa, IL-1, IL-6

Choy EHS, Panayi GS. N Engl J Med. 2001;344:907-916.



Neutralizacion of Citoquinas

Anticuerpo
Monoclonal
IFX, ADA,
TCZ
Receptor
Soluble. ETN, IL1-ra
Sin Senal

ETN: Etanercept, IL-1ra: antagonista receptor IL-1, IFX: Infliximab, ADA: Adalimumab, TCZ: Tocilizumab



Bloqueo de Receptor

Anticuerpo
Monoclonal. IL-6ra

Antagonista
del Receptor

IL1-ra

Sin Senal




Activacion de Via Anti-inflamatoria

Citoquinas Anti-
inflammatorias
IL-4, IL-10

Supresion de
Citoquinas Inflamatorias




TNF initiates inflammation

TNF
Soluble
Cell-Surface
TNF-Receptor TNF-Receptor

Cell Activation

TNF binds to cell-surface receptors
initiating an inflammatory response



ETANERCEPT phinds to TNF

ETN

ETN inhibits activation
of cell-surface receptors



Monitoreo

Recomendaciones ACR 2011

Examen hematoldgico

Control enzimas hepaticas

Creatinina sérica

Repetir aproximadamente cada 3/6 meses

Control para la deteccién de TBC (PPD y/o Quantiferon)

Antes del inicio
Repetir aproximadamente una vez al ano

Test de Ac para VHB y VHC si hay riesgo

*** Control de inmunizaciones previa/te.

Beukelman T, Arthritis & Rheumatism, Vol. 63, No. 4, April 2011, pp 465-482
W




Agentes Biologicos en Reumatologia Pediatrica

o e | o
usos

Receptor AU Sl G 1999 FDA,
EMA, 0.4mg/kg
Etanercept  soluble AlJp ovisms . Max =73
TNFa ’ EMA, >4a
50mg
Ac anti-
N INF - ap asN, Omarka-IV.02y  on50 2 g
Infliximab  quimeérico o 6 sms luego cada
Uveitis Crohn, = 6a
(humano- 8 sms
murino)

2014 U.S. Food and Drug Administration
Hashkes, P. J. et al. Nat. Rev. Rheumatol. 6, 561-571 (2010)



Agentes Biologicos en Reumatologia Pediatrica

S e 2o

2-12 a: 24mg/m?

Max 20mg <4a AU Dy
. Ac anti-TNF J _ EMA a partir
Adalimumab : Hasta 40mg: 4-12a .
humanizado _ de los 2 afos
13-17 a: 40mg
de edad
Sc, c/2sem.

2014 U.S. Food and Drug Administration
Hashkes, P. J. et al. Nat. Rev. Rheumatol. 6, 561-571 (2010)




Agentes Biologicos en Reumatologia Pediatrica

uUsos

2008 FDA,
Inhibidor Co-  Aldp 10mg/kg, Max >6anos
Abatacept estimulacion  refractariaa  1gm, IV, 0, 2sms, EMA, AlJ
de CsT anti-TNF luego c/4sms refractaria anti-
TNF
Ac-anti-
Tocilizumab Receptor AlJs 2011 :38E9,182nr]ngk/kgl,v Aprobado, nifios
IL-6. AlJp 2013 J, SMIKITV: > 9 afios
. c/2sms
Humanizado
. 4mg/kg, Max
Canakinumab  ~C@MILABANS  400mg sc, 2013 FDA
humanizado  S. Periodicos
mensual

2014 U.S. Food and Drug Administration
Hashkes, P. J. et al. Nat. Rev. Rheumatol. 6, 561-571 (2010)



Agentes Biologicos en Reumatologia Pediatrica

usos

: AlJs .
. Antagonista 1-2 mg/kg, diarios, Max

AL receptor IL-1 SAM 100mg, sc e

Reactivo con Allp ER+
. el receptor de PR, 2 dosis de 750 mg/m?

Rituximab refractaria a No

CD20 . Max 1 gm, IV, c/2sm
o Anti-TNF

Quimeérico

Hashkes, P. J. et al. Nat. Rev. Rheumatol. 6, 561-571 (2010)
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Riesgo de la Terapia con Biologicos

1. Desarrollo de Infecciones
2. Riesgo de Neoplasias

3. Desarrollo de Enfermedad Autoinmune




Anti-TNF a y Neoplasias




m 1.5, Food and Drug Administration

Protocting and Promoting Public Health

Pediatric Malignancies with TNF
Blocking Agents

Peter Diak, Pharm.D., M.P.H.
FDA/CDER/OSE/DPV I

American College of Rheumatology
October 19, 2009

FDA emitid: “black box warning” respecto al riesgo de malignidad
en los ninos que reciben inhibidores de TNFa, basado sobre un
analisis de Reportes Espontaneos de EAs

(Adverse Event Reporting System (AERS)

\




m U.S. Food and Drug Administration www.fda.gov

Protecting and Promoting Public Health

Number of Malignancy Cases by Indication
Indication of TNF blocker therapy # cases
Rheumatic conditions 20

JIA 15
Ankylosing spondylitis 3
Psoriatic arthritis 1
Sarcoidosis 1
Inflammatory bowel disease 25
Crohn's disease 21
Ulcerative colitis 4
Other 3
In utero exposure 2
Unknown 1 .
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U.S. Food and Prug Administration
Protecting and Promoting Public Health

Reporting Rates

vwww.fda.qoy

0-16 afios, 200
2007

0-17 afos, 199
2007

Total Patient g
'l;reat;u:nt. Malignancies? BEporng Background
"7 | Rates/100.000 | Rate/100,000 §
Years

Malignancies — All:
B-

Infliximab 22.645% 15 66 —1* > 168
® " Etanercept 26,800F 6 22 16.8
Lvmphomas (excluding HSTCL):

.. 18
Infliximab 22,645% 10 (5) 44 (22) ———> 2.4
5
Etanercept 26,8007 3 11 ——— 24

“Manufacturer's estimated drug use data for ages 0-16, 2003 through 2007 - source: Centocor Ortho Bictech Inc. data on file
1 Manufacturer's estimated drug use data for ages 0-17, 1998 through 2007 — sownce: Amgen Inc.

HAERS cases msame time frame as manufactuner's drug use data

SSEER Cancer Siatistics Rewview 1875-2003, Table XXIX-1, ages 0 - 18 years
HETCL = hepatosplenic T-call lymphoma

22




Tumores malignos en pacientes pediatricos reportados por FDA (1998-2008) en un
programa de vigilancia posterior a la comercializacion de agentes anti-TNF

Linfoma Cs-T Hepatosplenico* (10 casos)

Linfoma Non-Hodgkin (7 casos)

Linfoma de Hodgkin (6 casos)

Leucemia (6 casos)

Melanoma Maligno (3 casos)

Cancer de tiroides (3 casos)

Carcinoma de Cs Basales, linfoma con leucemia mieloide

aguda, leimiosarcoma, nefroblastoma, carcinoma células renales, cancer de
higado, carcinoma hepatocelular metastasico, mastocitosis
maligna, neuroblastoma, cancer colonorectal, tumor del saco
vitelino, mielodisplasia, cancer de vejiga (1  caso c/u)

*Todos los casos reportados en pacientes con Ell

Hashkes, P. J. et al. Nat. Rev. Rheumatol. 6, 561-571 (2010)
Diak, P. et al. Arthritis Rheum. 62, 2517-2524 (2010).



Conclusiones respecto al riesgo de Malignidad:
El riesgo de malignidad para los nifios diagnosticado con AlJ es de dos
a cuatro veces mayor que la poblacidon general, independientemente

del uso de Mtx 6 Agentes Bioldgicos.

El mayor riesgo de malignidad asociada con AlJ no es atribuible
exclusivamente al tratamiento con agentes bioldgicos.

Considerar el uso concomitante de otros agentes inmunosupresores.
Por lo tanto una clara relacién causal no puede ser establecida.

El riesgo de malignidad en pacientes con LES de inicio en la nifiez es
probablemente mayor que la poblacion general.

Diak P et al, Arthritis & Rheumatism; Vol. 62, No. 8, August 2010, pp 2517-2524
Mannion ML et al, Curr Opin Rheumatol 2014, 26:538-542



TUBERCULOSIS




Is it safe to use anti-TNF-x agents for tuberculosis in children
suffering with chronic rheumatic disease?

Omer Kilic - Ozgur Kasapcopur - Yildiz Camcioglu -
Haluk Cokugras - Nil Arisoy - Necla Akcakaya

144 ptes.
ETN, 133
ADA, 6
IFX, 30

Los pacientes se evaluaron cada 6 meses para TBC
* 21 (14.5%) con TBC latente recibieron profilaxis desde 1 mes antes del anti TNF no se

registré TBC después de 9 meses
* 2 AlJp tenian TBC pulmonar y se los traté durante 6 meses antes de recibir el TNF
* Durante el seguimiento 7 pacientes positivizaron PPD y recibieron INH durante el
tratamiento anti TNF
* No hubo riesgo de TBC

Rheumatol Int (2012) 32:2675-2679

Control de otras infecciones oportunistas causadas por microorganismos tales
como Coccidioides, Histoplasma, Aspergillus, Nocardia,
Pneumocystis jirovecii pneumonia, Vallabhaneni S, Current Rheumatology
Reports, Vol 18, Issue 5, Mayo 2016




ETANERCEPT METHOTREXATE
’ 3

Epterencps BRIk FR BIKER

Patients <(exposed to biologic) 2000 1517 |

)  — Ty 4108

AE, n (per 100 py) 1225 (29.2) 1266 (40.9)

=AE 0 (per 100 pyl 158 (3.8) 47 (1.5) \

\F of T

Infectious AE, n {per 100 py) 350 (8.3) 281 (9.1)

Serious infections, n (per 100 py) 29 (0.7) 9(0.3)

Herpes zoster, n (per 100 py) 18 (0.4) 510.2)

Tuberculosis, n (per 100 py) 0 0
[Uveitis, n (per 100 py) 78 (1.9) 45776)

New onset psoriasis, n (per 100 py) 0 U

SLE, n (per 100 py) 0 0

New onset diabetes, n (per 100 py) 0 0

Chronic inflammatory bowel 17 (0.4) 3 (0.1)

disease, n (per 100 py)

Depression, n (per 100 py) 7 (0.2) 3(0.1)
Demyelinizations, n (per 100 py) 2 0.1) 0

Macrophage activation 2 0.1) 1(0.7)

syndrome, n (per 100 py)

Malignancies, n (per 100 py)} 7(0.2) 3(0.1)
Discontinuation due to 124 (6.2%) 259 (17.0%)
intolerance, n (%)

Deaths, n (%) 5 (0.3%) 110.1%) |

\ J

Safety upon biologics in post marketing studies and registries. Gerd Horneff, 2015



N° de pacientes

PACIENTES TRATADOS CON AG. BIOLOGICOS, TOTAL: 66
HNC y CURF
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Los agentes biolégicos utilizados para el tratamiento de AlJ son seguros a corto
plazo, incluso cuando se utilizan en combinacidon con otros DMARDs
La mayoria de los eventos adversos asociados con la terapia biolégica a corto plazo
estan relacionados con reacciones a la infusidn o en el sitio de inyeccidn y las
infecciones comunes en la infancia.
Infecciones oportunistas (Mycobacterium) y el desarrollo de enfermedades
autoinmunes son ocasionales
Nifios tratados con agentes bioldgicos pueden tener un aumento del riesgo de
enfermedades malignas

Grandes registros de datos a largo plazo son necesarios para controlar los efectos

adversos raros (en particular el desarrollo de neoplasias y enfermedades

autoinmunes) que puede estar asociada con algunas terapias biolégicas.

Hashkes, P. J. et al. Nat. Rev. Rheumatol. 6, 561-571 (2010);
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