Immunogenitas klinikai jelentésége
bioldgiai terapiak kapcsan
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Intézet

A bioldgiai terapiak (TNFa gatlék) varhato
eredménye kronikus gyulladassal jaro
betegségekben
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Psoriasis ) Hatastalansag
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oPrimér hatastalansag
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Jo terapias valasz

(70%) oMasodlagos hatasvesztés
L (kezdeti javulas utan a betegség
“Remisszi6 . Gjra romlani kezd, aktivalodik)
-Alacsony betegség aktivitas
-Strukturalis progresszi6 gatlasa
*TUnetek javulasa

-Eletminéség javulasa

Vincent FB et al: Ann Rheum Dis. 2013; 72, 165-178



Jelenlegi gyakorlat
elégtelen terapias hatas esetén
A TNFa gatl6 dozisanak ndvelése
A beadasok kdz6tti idé csOkkentése
Valtas mésik TNFa gatlora
» Valtas mas hatdsmechanizmusu biolégikumra

\

Elégtelen terapias hatas okai

\

\

\

o Primér hatastalansag esetén
o0 Téves diagnozis
o Rosszul valasztott terapias célpont
0 Masodlagos hatasvesztés esetén
o Immunogentias
o Gyogyszer elleni antitest
(anti-drug antibody: ADAb)

Immunogenitas

Egy bizonyos anyag azon képessége, hogy specifikus
immunreakciot valtson ki.

Idegen és sajat proteinek is immunvalaszt/antitest termelédést
valthatnak ki.

Az immunvalasz kialakulasa vakcinak* esetén a cél elérése
érdekében sziikségszerii és kivant hatas.

Potencialisan minden bioldgiai terapias készitmény,
biotechnoldgiai modszerrel eléallitott protein képes
nem kivant immunreakcio kivaltasara.
Ezek a kovetkezok:

- Hatasvesztés/neutralizacio

- Allergia/anaphylaxia

H 3 A Schellekens H, et al. Clin Ther 2002;24:1720-1740.
- AUtOImmu nltas http://www.ema.europa.eu (Accessed Jan 2011).



Tulérzékenységi reakciok
TNFo gatlé kezelés mellett

Lokalis reakciok
» Késéi tipusu bérreakciok (V. tipusu tulérzékenységi reakcio)
* Arthus reakcio (lll. tipusu tulérzékenységi reakcio)

Szisztémas reakciok

» Szérumbetegség (lll. tipusu talérzékenységi reakcio)

» IgE-medialt reakciok (I. tipusu tulérzékenységi reakcid)
* Laz

Bendtzen K: Case study: Immunogenicity of antiu-TNF antibodies. 189-203;

Az immunogentias/gyogyszer-elleni antitestek
hatasmechanizmusa, tipusai és
koévetkezményei

Neutralizalo antitestek

OA terapias protein aktiv kotéhelyéhez kapcsolodva
blokko ’ék a gyogyszer aktivitasat.

oEzaltal a terapia hatastalan maradhat.

Nem neutralizalo antitestek

oKétodik a terapias proteinhez, de nem befolyasolja annak
aktivitasat.

oMegvaltoztatja a gyogyszer farmakokinetikajat és
farmakodinamias tulajdonsagait.

olmmunkomplexet képezve csdkkenti a gyogyszer vérszintjét,
ezaltal a terapia hatékonysagat.

Brinks V, et al. Pharm Res 2011; 8:2379

Calabrese LH. Clin Exp Rheumatol 2003; 21: 241-248
Aarden L et al. Curr Opin Immunol 2008; 20: 431-435

Van der Laken CJ et al. Ann Rheum Dis 2007; 66: 253-256
Van Schouwenburg PA et al. Ann Rheum Dis 2012; epub



Az immunogentias alapja,
az immunglobulin funkcionalis szerkezete
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Az anti-idiotipias h

Az Ig maga is immunogén,
vagyis antigén

o

Abb. 1: Struktur eines IgA-Antikérpers

alozat
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Fab és F(ab)2:

=Ag felismerés*

=Ag neutralizacio
=Anti-idiotipus hatas*

Fe:

=Komplement fixacié és
aktivalas

(CR medialt fagocitézis,
aktiv komplement
komponensek megkétése)
=FcyR-hoz val6 kétédés
-FcyRlIIb: B sejtek AT
termelésének gatlasa,
autoreaktiv T/B sejtek
gatlasa, gyulladasgatlas
=Egyéb FcyR-ok:
-opszonizacio, fagocitozis

4. Gatoljak az
antigén-antitest
reakciot

3. Anti-antiidiotipus
antitestek: reagalnak az
antigénnel

2. Anti-idiotipus
antitestek: gatoljak az
antigén - 1.antitest
reakciot

1. Primer antitestek:
reagalnak az
antigénnel



Orvosi Nobel Dij 1984-ben

Niels K. Jerne Georges J.F. Kéhler

Idiotipus, anti-idiotipus
hél6zat leirasa

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 77, No. 2, pp. 1125-1128, February 1980
Immunology

IgM antibodies induce the production of antibodies of
the same specificity

immune i i-idiotypic Thelper cells)
LuciaNA FORNI, ANTONIO COUTINHO, GEORGES KOHLER, AND NIELS K. JERNE*
‘Basel Institute for Immunology, Grenzacherstrasse 487, CH-4058 Basel, Switzerland

Contributed by Niels Kaj Jerne, November 5, 1979

Anti-idiotipus antitestek hal6zata
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Terapias antitestek elleni antitestek
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»Hatasvesztés

Az TNFa-gatldk szerkezete
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Chan AC et al. Nature Rev Immunol 10:301 (2010)
Hansel TT et al., Nature Rev Drug Discov 9:325 (2010)



A TNF gatlok elleni antitest képzédést
alapvetéen az egyes szerek tulajdonsagai
hatarozzak meg

TNF Receptor

i Antigén (TNF-a) Antigén (TNF-a)
(TN;“ kot hely) Kot hely Kotd hely
eutralizal
Human antitestek a
hypervariabilis CDR-
- - | Fc ekellenst Fe
< Nem neutralizal6—> fragment fragment
antitestek a
, s s s oz N
faziés régiod és e
I az Fc régié
Szolubilis TNF-a receptor: e”ensg Anti—-TNF-a Anti-TNF-a
Fc faziés protein mAb mAb
Etanercept'5 Adalimumab?® and Golimumab? Infliximab#*5

Etanercept egyedi strukturaju aAdalimumab és Golimumab  Infliximab chimericus mAb
fuzios protein (human human mAb-ok (human konstans és
szolubilis TNF receptor+ IgG1 egér variabilis regio)
Fc fragment)

1. Enbrel EU SmPC; 2. Humira EU SmPC; 3. Simponi EU SmPC; 4. Remicade EU SmPC; 5. Emi Aikawa N, et al. Clin Rev Allergy Immunol. 2010;38:82-89.
6. Fleischmann R, et al. Mol Interv. 2003:6:310-318.

TNFa-gatldk elleni antitestek gyakorisaga

W Etanercept m Adalimumab Infliximab
Dore RK, et al. Clin Exp Rheum 2007 f—
Bartelds GM, et al. JAMA 2011
Radstake TRDJ, et al. Ann Rheum Dis 2009 I
Finchk A, et al. Joint Bone Spine 2010
BendtzenK, et al. Arthritis Rheum. 2006

AKlinikai vizsgéalatok 0 10 20 30

Lo S 40 50
eltérd elrendezései nem
teszik lehet6vé a direkt .

dsszehasonlitast! ADA-val rendelkezé betegek % -a

1. Dore RK, et al. Clin Exp Rheumatol. 2007;25:40-46; 2. Bartelds GM, et al. JAMA. 2011;13;305:1460-1468; 3. Radstake TRDJ, et al. Ann Rheum
Dis. 2009;68:1739-1745; 4. Finckh A, et al. Joint Bone Spine. 2010;77:313-318; 5. Bendtzen K, et al. Arthritis Rheum 2006;54:3782-3789.



TNFo-gatlok elleni antitestek gyakorisaga

o Anti-IFX: 6-61%
o Anti-ADA: 0,04-87%

o Anti-CZP: 3-25%

o Anti-GLM: 0-7%

o Anti-ETN: 0-18%

(kimérikus MADb)
(human)

(kevésbé befolyasolja az ADAb a th-s
hatast)

(révid tavu megfigyeléseken alapszik)

(a kapocs régio ellen, nem
neutralizalo, nem észlelték az ETN
vérszint csbkkenését sem, viszont a
gyogyszerszint dsszefligg a terapias
véalasszal)

Vincent FB et al: Ann Rheum Dis. 2013; 72, 165-178 Jamnitski A et al. Ann Rheum Dis 2012; 71: 88-91.

Immunogenitast és az ADAb
gyakorisagat befolyasolo tényezok

0 A készitmény
o0 Szerkezete
o Tisztasaga

o Akezelési méd
o Beadasi méd
o Dézis, adagolas
gyakorisaga
o Egyéb gybégyszerek

o A beteg
o Genetika
o Alapbetegség

0 Az alapbetegség

o A kimutatasra alkalmazott
teszt

0 A vizsgaland6 szérumban
RF, immunkomplex és
gyogyszer jelenléte



Gyodgyszer-elleni antitest (ADAB) kimutatasara
szolgalé vizsgalomodszerek

o Standard direkt és indirekt ELISA (olcso, ismételhetd, de sok az alpozitiv eredmény,
szenzitiv, de nem specifikus)

o Bridging ELISA (szolid fazishoz kétott gyogyszer+vizsgalandé szérum-biotinilalt
gyoégyszer+reagens, szenzitiv és specifikus is, de féként az IgM tipusi ADAb-ot
detektalja, IgG1-et és IgG4-et nem)

o RIA antigén-binding teszt (szolid fazishoz kététt szérum /ADAb/+izotoppal jeldlt
gyogyszer, szenzitiv és specifikus, méri az IgM és IgG1, IgG4 tipusu Adab-ot is, de
draga és a sugarzas miatt elénytelen)

o A kimutatast zavar6 tényezék:
o Gyogyszer a vérben (in vivo megkéti az ADAb egy részét, in vitro alnegativitast ill
csokkent értéket okozhat)
Immunkomplex (gyégyszer+ ADAb komplex, u.a.)
RF poz (IgM tipusu Fc régi6 ellen iranyulé immunglobulin)

Wolbink GJ et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 711-715 Hart MH et al. J Immunol methods 2011; 372:196-203.
Imaada H.et al. J Gastroenterol 2012; 47: 136-143

Bioldgiai terapiak immunogenitasa

o A hatosagok teljes mértékben felismerték az immunogenitas
jelentoségét és elvarjak a megfeleld, jol meghatarozott tesztekkel
végzett gyogyszerellenes antitest (ADA) vizsgalatokat. Az
immunogenitasi vizsgalatok kritikusak a biologiai terapiak
fejlesztése, torzskdnyvezése és gyakorlati hasznalata soran.

Nechansky A, Kircheis R, Expert Opin. Drug Discov 5:1067 (2010)
Shankar G et al, Trends Biotechnol 24:274 (2006)

Shankar G et al, Nature Biotechnol 25:555 (2007)

Swann PG et al., Bioanalysis 3:597 (2011)

Yanover C et al., Nature Biotechnol 29:870 (2011)

o Az immunogenitas kérdése kritikus a biohasonlésag elemzésekor.

Kozlowski S et al., NEJM 365:385 (2011)



Az infliximab immunogenitasa RA-ban

Az infliximab szérum szintje anti-infliximab Ab pozitiv és negativ betegekben

S-infliximab (pg/ml)

* * *

106 Véletl Gen Kival RA -
s beteg szérumat gyiijtotték ossze a
jelzett id8pontokbanaz infliximab I:I Ab-ncg
kezelés megkezdése utan; 74 szérum allt
rendelkezésre 1.5 hénapnal, 75 3 10 4 . Ab-pos,
hénap utan és 63 6 hénap utan. Az

anti-infliximab Ab szintjét folyékony
fazisu RIA-val mérték. Az eredmények a
medianokat mutatjak. *P<0.0001 51

15 3 6

Months of treatment

o Infliximab-elleni antitest jelenlétében szignifikdnsan alacsonyabb volt az
infliximab szérumszintje, mint az infliximab-elleni antitest negativak esetében.

Abs, anti-infliximab antibodies Svenson M, et al. Rheumatology 2007;46:1828-1834.

Infliximab-elleni blokkolo antitestek RA-ben

51 beteget vizsgaltak

Anti-infliximab antitest a betegek 43%-aban volt

-3 betegnél allergias reakcio inflzi6 alatt, mindharom anti-infliximab AT+
*Aklinikai valasz és az anti-infliximab AT k6z6tt inverz korrelacié igazolhaté
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Wolbink GJ,et al: Arthritis Rheum. 2006 Mar;54(3):711-5.



Adalimumab elleni blokkolé antitestek RA-ben

<272 beteget 3 évig kdvettek
*Anti-adalimumab antitest 28%-ban volt
*A 4. héten 10%, az 52. héten 22%
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No. of patients 272 261 247 228 201 192 175 156 137 118

Number of patients with available serum samples are shown.

Bartelds GM et al: JAMA 2011; 305: 1460-68

Adalimumab elleni blokkol6 antitestek RA-ban

anti adalimumab antitestek mellett:
=alacsonyabb szérum adalimumab szint

=alacsonyabb klinikai hatékonysag
=gyakoribb gydgyszervaltas

Median Adalimumab
Concentration, mg/L

O Without AAA
O AAA titer 13-100 AU/mL
® AAA titer >100 AU/mL

L] L ]
0 ™~ / e
1 ®
T T T
0 12 24 36 48
Week 04 16 28 40 52
No. of patients
Without AAA 196 187 177 164 145 139
AAA 13-100 AU/mI 45 43 42 37 34 34
AAA =100 AU/mI 31 31 28 27 22 19

Bartelds GM et al: JAMA 2011; 305: 1460-68
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Klinikai valasz SPA-s betegekben anti-TNF mAb
antitestek jelenlétében

Negativ korrelacié a terapias valasz és a gyogyszer-elleni AT jelenléte k6zott

Infliximab™ i =2
100 - 1004 Adalimumab
89%
— 74% P<.001 P=.012
*
N Py
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9%
Nincs anti-infliximab Anti-infliximab Nincs anti-adalimumab Anti-adalimumab
antitest antitest kimutathaté antitest Antitest kimutathato
*terapias valasz az 54 héten ** terapias valasz a 6. hénapban

tClinical response was defined as a 50% improvement or an absolute improvement of 2 points on the BASDAI scale
AS, ankylosing spondylitis; ASAS, ankylosing spondylitis assessment scale.

1. Adapted from de Vries MK, et al. Ann Rheum Dis. 2007;66:1252-1254. 2. Adapted from de Vries MK, et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:1787-1788.

Az Enbrel immunogenitasa SPA-ban

Etanercept szérumszintek a reszponderek és non-reszponderek esetén
nem kalénb6éznek

Etanercept szintek (mg/l) ASAS reszponderek*
és non-reszponderek esetén 3 havi kezelés utan
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Az atlagos etanercept szérum szint 3 honap kezelés utan nem
kiilénb6z6tt az ASAS reszponderek és non-reszponderek kdzott

de Vries MK, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:531-535.



Improvement in clinical measures corresponds to increased serum levels of etanercept

8 -
W Baseline

12 weeks
J 24 weeks

0 0

Antibody and ETN levels (mg/L)
O Rk N W R U O N

Serum ETN levels Antibodies to ETN
(mg/L)

Pharmacology

de Vries MK, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:531-535

Immunogenitast befolyasol6 tényezok: MTX

Patients
Patient with without

Total AAA AAA

n=272 n=76 n=196
Age, years 54112 53113 54 %11
Female, no. (%) 219 (81) 62 (82) 157 (80)
RF, no. (%) 196 (72) 57 (75) 139 (71)
Prior DMARDs 3.1%14 34%15" 3.0£1.3"
MTX use, no. (%) 202 (74) 41 (54)* 161 (82)"

MTX dose (mg/wk) 25 (15-25) 18 (10-25)* 25 (15-25)*
No DMARD, no. (%) 51(19) 28 (37)" 23 (12)
Disease duration (years) 8 (3-17) 12 (5-18)" 8 (3-16)"
Erosive disease. no. (%) 201 (74) 53 (83)" 138 (70)"

ESR (mm/h) 23 (11-42) 35 (18-60)" 21 (11-39)"
CRP (mg/L) 12 (5-29) 19 (7-46)" 11 (4-22)
DAS28 52%12 55%+1.1* 51+1.3"

Bartelds GM, et al. JAMA. 2011,;305:1460-1468;



Adalimumab-elleni antitest pozitiv betegek
aranya a MTX dézisanak fliggvényében

A MTX dozis-fliggé mddon csékkenti AAA megjelenését
60 -
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Krieckaert CL et al. Ann Rheum Dis 2012; doi: 10.1136/Annrheumdis-2012

Doéntési algoritmus TNFo gatlé
eredménytelensége esetén

TNFo gatlé hatastalansag

‘ Gyogyszerszint mérés és gyogyszer-elleni antitest meghatarozas

‘ Alacsony TNFI szint ‘ Alacsony TNFI szint | Therapias TNFI szint Terapias TNFI szint

ADAb neg ADADb poz ADADb poz ADADb neg
Dézis emelés Valtas Valtas
vagy maS|k TNFa gatléra Mas hatasu biolégikumra
Gyakoribb beadas

Lehetséges szempontok:
Kimérikus-human
Mab-solRec.

Vincent FB et al: Ann Rheum Dis. 2013; 72, 165-178




A DAS28 valtozas mértéke etanercept hatasara TNFa
gétlé naiv, ill. kordbban adalimumabbal vagy infliximabbal
kezelt és ADADb antitest pozitiv és negativ RA-es
betegekben
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Jamniczki A et al: Ann Rheum Dis 2011;70:284—-288.



