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Klinigimizdeki iXiFi Deneyimimiz



SPONDILOARTROPATILER

Ortak genetik, epidemiyolojik

Klinik ve radyolojik belirtileri olan

Ozellikle sakroiliyak eklem ve omurgay: etkileyen,
Periferik eklem tutulumu ve

Eklem disi bulgulari olan

Heterojen, enflamatuvar bir hastalik grubudur



SpA Spektrumu

Axial SpA

Peripheral SpA
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Spondiloartrit- SpA- heterojen klinik tablo




Genetik Yatkinhk

* Genetik faktorlerin hastalik gelisimine katkisi ~%90

» Genetik katkinin onemli kismi MHC bolgesinden (ozellikle HLA-
B27)

- Birinci derece akrabasinda AS tanisi olanlarda AS ortaya ¢cikmasi
riski ~%8

v'Bu kisiler HLA-B27 pozitiflerse risk %12’ye ¢cikmakta

* HLA-B27 pozitif bireylerin sadece %5'ninde AS gorullyor



Sitokinler

* AS’de sitokin duzeyleri ile ilgili calismalarin celiskili sonuclari var
* Aktif hastalarda serum IL-6 dlzeyi ylksektir ve bu diizey anti-TNF

tedavi ile dusmektedir

* HLA-B27 (+) hastalarda TNF-& ve IFN-Y gibi proinflamatuvar
sitokinlerin HLA-B27 negatif kontrollere oranla daha disuk oldugunu

gosteren calismalar vardir



 Aktif sakroiliiti olan hastalardan BT esliginde alinan sakroiliak
eklem biyopsilerinden elde edilen infiltratlarda vyuksek
miktarda TNF saptanmasi ginimuzde basari ile kullanilan anti-

TNF ilaclarin gelistirilmesinin temelini olusturmustur



Anti-TNF ilacglar

* Infliximab

* Etanercept

* Adalimumab
* Golimumab

* Certolizumab pegol



Infliximab

* RA, PsA, Ps, AS,Behcet, Crohn hastaligi ve Ulseratif kolitte
kullanilan bir ajandir

* Insan IgG1k (sabit)-fare Fv (degisken) bdlgelerinin
kombinasyonundan yapilan simerik, monoklonal anti-TNF
antikorudur

* Antikor, cA2 icin kodlanan DNA'nin verildigi bir fare
miyeloma hlicre serisinde Uretilmekte ve sonrasinda
saflastirilmaktadir



Tedavinin, aksiyal SpA’da birgcok hedefi oimahdir

Hizh yanit?

Saglam etkililik1-6

Agrida azalma’

Yorgunlukta iyilesme?

aAdalimumab biyobenzerine karsi secukinumabla basa bas calisma (H2H) devam etmektedir; golimumab ve
adalimumaba kiyasla secukinumabin karsilagtirmali etkililigi MAIC kullanilarak degerlendirilmistir.
AS, ankilozan spondilit; MAIC, eslesmeye gore ayarlanmis dolayh karsilastirma; QoL, yasam kalitesi

Devam eden yanit?3

Avantajli gtivenlilik®

Yasam kalitesinde artigl4

Karsilastirmali veriler56.10.a

1. Cosentyx (secukinumab) Kisa Uriin Bilgisi. 2017; 2. Braun J, et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69(suppl 10). Abstract 3L; 3.
Marzo-Ortega H, et al. EULAR 2018. Abstract SAT0283; 4. Baeten D, et al. N Engl J Med. 2015;373:2534-48; 5.
Maksymowych W, et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69(suppl 10). Abstract 1546; 6. Maksymowych W, et al. Arthritis
Rheumatol. 2016;68(suppl 10). Abstract 1739; 7. Deodhar A, et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69(suppl 10). Abstract 1528; 8.
Kvien T, et al. Ann Rheum Dis. 2017;76(suppl 2):355-6. Abstract THU0393; 9. Deodhar A, et al. Arthritis Rheumatol.
2017;69(suppl 10). Abstract 1529; 10. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03259074



ACR 2019 Oneriler;

SEKILA

Hst akt.
degerlendir

\ 4

Stabil AS:
Sekil B’ye
bakiniz

Guclu Oneri

Kosullu 6neri
Onerilmez (kosullu)

Onerilmez (guiglii)

Aktif AS (Aksiyal hst)

e Sirekli
*  Tercih GstunlGgu yok

Pasiften ziyade aktif
Suda olmasindan ziyade

karada

Ek bulgulari

izole sakroiliit

degerlendir
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veya entezit

v

NSAii’a ragmen periferik artrit

SSZ (?)
*  MTX'den ziyade SSZ
<2 eklem ise lokal GK

NSAIii’a ragmen izole sakroiliit
veya entezit

Lokal GK




ACR 2019 Oneriler;

SEKILA

v

Biyolojik tedavi
altinda hst akt?

NSAii’a ragmen aktif AS

* TOF ve SEC’dan 6nce
AS + tekrarlayan iiveit veya AS + IBH

\ 4

Monoklonal TNFi tercih edilmeli

Spinal veya
SIE MR

. Guclu Oneri

Kosullu 6neri

Onerilmez (kosullu)

- Onerilmez (guigli)

—| TOF

TNFi altinda aktif AS

8

v

TNFi’ye ragmen aktif AS (Primer yanitsizlik)

TNFi’ye ragmen aktif AS (Sekonder yanitsizlik)

Alternatif TNFi
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ASAS —EULAR AksSpa tedavi onerileri 2022 giincel :{f‘?ﬁ

ONEMLI GUNCELLEME:

Recommendation 9: Biological therapy
Oneri 9: Biyolojik Tedavi

bDMARDs should be considered in patients with persistently high disease activity
T ""Ei;!?espite conventional treatments. Current practice is to start with TNFi therapy.

- e Konvansiyonel tedaviye ragmen ylaksek hastahk aktivitesi olan hastalarda bDMARDIar dusanalmelidir.
{-;.- = Gunumuzdeki klinik pratikte TMNFI ile tedaviye baslanir.
L=
'\-\._.n'l =
KANIT DUZEYI
O+ TNFi, IL-17i* or JAKIi should be considered in patients with 1a/ A

persistently high disease activity despite conventional treatments;
current practice is to start a TNFi or IL-17i*.

Konvansiyonel tedaviye ragmen yuksek hastalik aktivitesi
olan hastalarda TNFi, IL-17i veya JAKiI dusunulmelidir.

Gunumuzdeki klinik pratikte TNFi veya IL-17i ile tedaviye
baslanir.




ASAS —EULAR AksSpa tedavi onerileri 2022
~ guncellemesi

YENI EKLENENLER:

Recommendation 10-11
Oneri 10-11 o
KANIT DUZEYI
10# If there is a history of recurrent uveitis or active IBD, preference 2b / B (uveitis, 1BD)

should be given to a monoclonal antibody against TNFa**. In 1a / B (psoriasis)
patients with significant psoriasis, an IL-17i* may be preferred.

11# Absence of response to treatment should trigger re-evaluationof S5/D
the diagnosis and consideration of the presence of comorbidities

10# Rekiirren iiveit veya aktif IBH dykiisii varsa TNFi, belirgin PsO
varliginda IL-17i tercih edilebilir.

11# Tedaviye cevapsizlk; taninin yeniden degerlendirilmesini ve
komorbiditelerin gozden gecirilmesini tetiklemelidir.
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ONEMLI GUNCELLEME:

Recommendation 10 -> 12: TNFi failure
Oneri 10->12: TNFi Basarisizli§

If TNFI therapy fails, switching to another TNFi or IL17i therapy should
~/be considered T

//-

; ///m Egder TNFi ile tedavi basarisiz olursa baska bir TNFi veya IL-17i ile tedavi dusunulmelidir.
. "
KANIT DUZEYI
12+ Following a first b/tsDMARD failure, switching to 2b / B (TNFi after TNFi failure)
another bDMARD (TNFi or IL-17i*) or a JAKIi should 1b / A (IL-17i after TNFi failure)
be considered 5/ D (all other switches)

llk bDMARD basarisizliginda baska bir bDMARD (TNFi veya IL-17i)

ya da JAKIi ile tedavi dusunulmelidir.



Bioybenzer kavrami

Biyoteknolojik ilaclar kimyasal bilesimler yerine biyolojik ydntemlerle,
organizmalardan ve canli sistemlerden uretilen Urtnlerdir

Biyobenzerler ise orijinal biyoteknolojik Grtnlerin patent stresi dolduktan
sonra Uretilen benzer versiyonlaridir

Biyobenzer ilaclar, orijinal ilaclarla biyolojik Grtiin anlaminda benzer, fakat
Ozdes degildirler



Biyobenzer gelistirme strecinin amaci, kanit butinselligine
dayanarak klinik olarak anlamli bir farkhlik olmadiginin gosterilmesidir?

Karsilastirmali Klinik Calismalar
Karsilastirmali klinik galismalar bir hastalik

popiilasyonunda giivenlilik profili ve etkililigi destekler.
(doz ¢alismasi gerekli degil)

Analitik ¢alismalar biyobenzer gelistirme stlirecinin
temelidir. Klinik galismalar bu analizlerin sonuglarini
dogrulamak icin kullanilir.t

Karsilastirmal Klinik Farmakoloji FK/FD
Non-klinik ¢calismalar

Analitik galigmalar

Referans biyolojik icin klinik veriler mevcut oldugundan, biyobenzer gelistirmenin amaci,

aralarinda klinik olarak anlaml farklarin olmadigini gostermektir.'-3

FD: farmakodinamik; FK, farmakokinetik.
Referanslar: 1. European Medicines Agency. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/10/WC500176768.pdf. October 23, 2014. Accessed April 17, 2020. 2. US Department of Health and Human Services.

https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidances/ucm291128.pdf. Accessed April 17, 2020. 3. European Medicines Agency. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2015/01/WC500180219.pdf. December
18, 2014. Accessed April 17, 2020.
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BIYOBENZERLER

Biyobenzerlerin Bolgesel Tanimlari

ABD: FDA! Referans biyolojik ile analitik acidan (kalite 6zellikleri, biyolojik aktivite) yiiksek derecede benzerlik
gosteren ve glvenlilik, saflik, potens bakimindan (6rn. glivenlilik, etkililik, immiinojenisite) klinik olarak
anlaml fark sergilemeyen biyolojik terapotik.

AB: EMA? Halihazirda ruhsatli bir biyolojik tibbi Grinun etkin maddesinin bir versiyonunu iceren ve kapsamli
benzerlik calismalariyla ortaya kondugu tzere kalite, 6zellikler, biyolojik aktivite, giivenlilik ve etkililik
acisindan referans tibbi liriine benzerlik gésteren biyolojik tibbi trtn.

DSO3 Kalite, gtivenlilik ve etkililik bakimindan halihazirda ruhsatli bir referans biyoterapotik trin ile benzerlik
gosteren biyoterapotik trun.

Referans: 1. FDA. Guidance for Industry Scientific Considerations in Demonstrating Biosimilarity to a Reference Product. April 2015. 2. EMA. Guideline on Similar Biological Medicinal
Products Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active Substance: Nonclinical and Clinical Issues. December 18, 2014. 3. WHO. Guidelines on evaluation of Similar Biotherapeutic
Products (SBPs). (2009).www.who.int/biologicals/areas/biologicaltherapeutics/BIOTHERAPEUTICS FOR WEB 22APRIL2010.pdf



DUNYADA BIYOLOJIK ILACLARA TERCIH ARTIYOR

Avrupa’da Biyolojik Ilaglarin Amerika’da 2019 Yilinda Biyolojik llac
Kullanim Orani (%) 1 Kullanim Orani (%) 2

- Biologics - Non-biologics

Referans: 1. IQVIA The Impact of Biosimilar Competition in Europe Aralik 2021 Raporu 2.
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ULKEMIZDE BIYOLOJIK ILACLARA TERCIH ARTIYOR

Turkiye'de Biyoteknolojik llaglarin Kullanim Orani (%)

34,3%

30,2%
29,6% S —

2016 2017 2018 2019

Referans: ilag Enduistrisi isverenler Sendikasi (IEiS) Turkiye ilag Sektdrii 2020 Raporu



Biyobenzer llaclar Saglik Ekonomilerine Katki Sagliyor

@ Amag: ingiltere’de TNFi biyobenzerlerinin saglik biitcesine katkilarinin analiz edilmesi

> Res Social Adm Pharm. 2019 Mar;15(3):310-317. doi: 10.1016/j.sapharm.2018.05.009.
Epub 2018 May 15.

The effect of new biosimilars in rheumatology and
gastroenterology specialities on UK healthcare
budgets: Results of a budget impact analysis

Mohammed | Aladul ', Raymond W Fitzpatrick 2, Stephen R Chapman 3

Affiliations: + expand k‘ y‘
PMID: 29807834 DOI: 10.1016/j.sapharm.2018.05.009
N

S

£

[V Y
D 2018 — 2020, 3 yillik degerlendirme yapilmistir.

TNFi biyobenzerlerinin Romatoloji ve Gastroenterolc
endikasyonlari ele alinmigtir.

TNFi biyobenzerlerinin saglik ekonomisine 3 yillik katkisi 285
Milyon Pound olarak analiz edilmistir.

Referans: Aladul, M. |., Fitzpatrick, R. W., & Chapman, S. R. (2019). The effect of new biosimilars in rheumatology and gastroenterology specialities on UK
healthcare budgets: Results of a budget impact analysis. Research in social & administrative pharmacy : RSAP, 15(3), 310-317.

https://doi.org/10.1016/j.sapharm.2018.05.009



Ekstrapolasyon

Ekstrapolasyon bir referans uiriin icin onaylanmis endikasyon i¢gin klinik ¢alismalar yapilmamis

olsa da bir biyobenzerin de onaylanmasidir.

Karsilastirmali calismalar'-2

Analitik

Klinik

Bir anlamli
farmakoloji endikasyonda
(FK/FD) & Kiinik etkinlik

Nonklinik o

)

FD: farmakodinamik; FK, farmakokinetik.
Referanslar: 1. European Medicines Agency. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/10/WC500176768.pdf. October 23, 2014. Accessed April 17, 2020. 2. US Department of Health and Human Services.
https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidances/ucm291128.pdf. Accessed April 17, 2020. 3. European Medicines Agency. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_libraz/gcientific_guideIine/2015/01/WC500180219.pdf. December

18, 2014. Accessed April 17, 2020.

+

Referans biyolojik liriiniin her bir
onaylanmis endikasyonu igin
ekstrapolasyonu destekleyecek
bilimsel gerekcelendirme

Endikasyonlar

Endikasyonlar

Ekstrapole edilmis endikasyonlar



IXIFI'In biyobenzerligi, klinik kanitlarin yani sira analitik ve
non-klinik calismalarla kanitlanmistir

* Analitik (fizyokimyasal ve islevsel) veriler, yiksek diizeyde benzerlik gostermistir.
* Benzer non-klinik toksikokinetik ve tolerabilite profilleri mevcuttur.

» Saglikli gonilltulerle yapilan Faz 1 calismasi tamamlanmistir ve ylksek diizeyde benzerlik
gosterilmistir (REFLECTIONS B537-01).

* RA hastalarinda yapilan basarili Faz lll calismasi (REFLECTIONS B537-02), orijinator ve
IXIFl'in karsilastirilabilir etkililige ve benzer gtivenlik profillerine sahip oldugunu gostermistir.

Kanit biituiinselligine dayali olarak, IXIFl icin ekstrapolasyon uygun gorulmustur ve

Orijinator molekiiliin tiim endikasyonlarinda onaylanmistir.

RA: romatoid artrit.
Referans: McClellan, JE et al. Therap Adv Gastroenterol 2019;12:1756284819852535.



Icerik

+ » %y

REFLECTIONS B537-01 ¢alismasinda IXIFI'in hem infliksimab-
AB hem de infliksimab-ABD ile farmakokinetik benzerligi
gosterilmistir

REFLECTIONS B537-02 Faz lll Calismasi

Etkinlik

Glivenlik
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REFLECTIONS B537-02 Calisma Tasarimiu...

Metotreksata yetersiz yanit veren orta ila siddetli aktif romatoid artritli hastalarda metotreksat.ile
kombinasyon halinde IXIFI ve orijinator infliksimabin etkililigini ve guvenliligini degerlendiren Faz Ill,
randomize, ¢ift kor ¢alisma.? TP1 TP2 TP3

Dahil Edilme Kriterleri:?!
>18 yas yetiskin hastalar.
2010 ACR/EULAR kriterlerine gore >4 aylik RA tanisi almis

. IXIFI (n=143)2
olmak. Infliksimab-AB

Orta — siddetli aktif RA tanisi (Baslangigta 26 sis ve 6 hassas 3 mg/kgt (n=326)" inflikiilrr;lgbz-AB
eklem, ve hsCRP 210 mg/L [>1 mg/dL]) (n=143)

W54
Switch Switch Son Doz

Primer Sonlanim Noktasi: 14. haftada ACR20 yaniti elde edilen hasta oranlari®
Sekonder Sonlanim Noktalari:!
* 14. hafta ile birlikte farkli tedavi haftalarinda ACR20, ACR50, ACR70 yaniti elde edilen hasta oranlari, DAS28-CRP’deki degisim, EULAR yanitina ulasan

hasta oranlari, DAS remisyonu (<2.6), ve ACR / EULAR remisyonu elde edilen hasta oranlari, HAQ-DI skorlarinda baslangica gore degisim, yan etkiler ve
immunojenisite verileri

Orijinal protokole gore kaydedilen hastalar, stabil bir dozda eszamanli siilfasalazin ve / veya antimalaryal ilaglar alabildiler. Daha sonra bir protokol degisikligi, bu izin verilen es zamanh
tedavileri ortadan kaldirdi ve galisma ilacinin ilk dozundan énce 4 haftalik bir arinma siiresi gerektirdi. Diger DMARD'larin kullanimi da ¢alisma ilacinin ilk dozundan énce bir arinma siiresi
gerektirdi.

10-25 mg / hafta MTX’e intolerant hastalar, 7.5 mg / hafta kadar diislik bir doz alabildiler.Cografi bolgelerdeki lokal tedavi 6nerilerine uygun olarak MTX 6,0 mg / hafta kullanimina izin
verilmistir.

ACR, American College of Rheumatology; ADA, antidrug antibody; AE, adverse event; CRP, C-reactive protein; DAS28-CRP, Disease Activity Score in 28 joints, 4 components based on CRP; EULAR,
European League Against Rheumatism; HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire Disability Index; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein; NAb, neutralizing antibody; R, randomized; RA, rheumatoid
arthritis; TP, treatment period; W, Week.

References: 1. Cohen S, et al. Arthritis Res Ther 2018;20:155. 2. Alten R, et al. RMD Open 2019;5:e000876. 3. Cohen S, et al. BioDrugs 2020;34:197-207.



REFLECTIONS B537-02

Hasta demografik ozellikleri....

(Tedavi Edilmesi Amaclanan PopUlasyon)

Cinsiyet, n (%)

Kadin 258 (79.4) 264 (81.0) 522 (80.3)
Erkek 66 (20.4) 62 (19.0) 128 (19.7)
Yas, ortalama (SD), yil 52.8(13.3) 52.8(12.9) 52.8(13.1)
Agirlik, ortalama (SD), kg 73.3(19.8) 74.2 (20.0) 73.8(19.9)
Vicut kitle indeksi, ortalama (SD), kg/m? 27.2 (6.4) 27.7(7.0) 27.4(6.7)
Irk, n (%)
Beyaz 257 (79.3) 247 (75.8) 504 (77.5)
Siyah 5(1.5) 9(2.8) 14 (2.2)
Asyali 46 (14.2) 45 (13.8) 91 (14.0)
Diger 15 (4.6) 25(7.7) 40 (6.2)
Belirtilmemis 1(0.3) 0 1(0.2)

Cografi bolge, n (%)

Kuzey Amerika ve Bati Avrupa 50 (15.4) 51 (15.6) 101 (15.5)
Japonya 24 (7.4) 23(7.1) 47 (7.2)
Gliney Kore 4(1.2) 5(1.5) 9(1.4)
Latin Amerika 22 (6.8) 22 (6.7) 44 (6.8)
Diinyanin geri kalani 224 (69.1) 225 (69.0) 449 (69.1)

AB: Avrupa Birligi; SD: Standart sapma
Referans: Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20(1):155



REFLECTIONS B537-02

Ana Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri...

Dahil Edilme Kriterleri Digslama Kriterleri

Orijinal protokole gére kaydedilen hastalar, stabil bir dozda eszamanli siilfasalazin ve / veya antimalaryal ilaglar alabildiler. Daha sonra bir protokol degisikligi, bu izin verilen es zamanli tedavileri
ortadan kaldirdi ve ¢alisma ilacinin ilk dozundan 6nce 4 haftalik bir arinma siiresi gerektirdi. Diger DMARD'larin kullanimi da ¢alisma ilacinin ilk dozundan 6nce bir arinma siiresi gerektirdi.
10-25 mg / hafta MTX’e intolerant hastalar, 7.5 mg / hafta kadar disik bir doz alabildiler.Cografi bolgelerdeki lokal tedavi 6nerilerine uygun olarak MTX 6,0 mg / hafta kullanimina izin verilmistir.

ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi; EULAR: Avrupa Romatizmayla Savas Dernegi; HIV: insan immiin yetmezlik viriisii; hsCRP: Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein; MTX: Metotreksat; RA: Romatoid artrit
Referans: Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20(1):155



Calisma 3 tedavi periyodunda degerlendirildi.....

Tedavi Periyodu 1 (TP1) Tedavi Periyodu 2 (TP2) Tedavi Periyodu 3 (TP3)

0-30. Haftalar 30-54. Haftalar 54-78. Haftalar

650 hasta infliksimab-AB (326) Baslangicta infliksimab-AB ted.avisi irjfliksimab-AB tedavisin_dg kalan
veya IXIFI (324) almak iizere 1: 0alan'h_astalar re-r:fm_domlze_edllerek tum P_1a§talar"IXIFI tedavisine
1 randomize edildi. %50’si IXIFI tedavisine gecti ve kalan gecirildi ve tim gruplar acik
%50’si infliksimab-AB almaya devam etiketli IXIFI tedavisi almaya
etti. devam etti

AB: Avrupa Birligi; TP: Tedavi periyodu
Referans: Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20(1):155



REFLECTIONS B537-02

Bazal Hastalik Kriterleri (Tedavi Ediimesi Amaclanan Popiilasyon)....

[
IXIFI Infliksimab-AB
(n=324) (n=326)

RA hastalik siiresi, ortalama (SD), yil
RF veya anti-CCP antikor pozitif, n (%)
Sis eklem sayisi, ortalama (SD)
Hassas eklem sayisi, ortalama (SD)

Ortalama hs-CRP, mg/L (SD)
Ortanca hs-CRP, mg/L (aralik)

DAS28-CRP, ortalama (SD)
HAQ-DI, ortalama (SD)

Biyolojik tedavi 6ykusu, n (%)
MTX dozu, ortalama (SD), mg/hf
Kortikosteroid kullanimi, n (%)
Antimalaryal ilag kullanimi® n (%)

Silfasalazin kullanimi¢ n (%)

7.3 (8.6)
249 (76.9)
16.1 (9.4)
24.7 (13.9)

25.8 (24.3)
17.9 (0.5-135.0)

6.0 (1.0)
1.6 (0.6)
7 (2.2)2
14.2 (4.5)p
178 (54.9)
2 (0.6)
2 (0.6)

6.4 (6.7)
267 (81.9)
16.3 (8.7)
25.7 (12.9)

25.3 (28.4)
16.5 (0.8-203.0)

6.0 (0.9)
1.6 (0.7)
3(0.9)
14.4 (4.5)
192 (58.9)
5 (1.5)

2 (0.6)

Tim Hastalar
(n=650)

6.9 (7.7)
516 (79.4)
16.2 (9.1)
25.2 (13.4)

25.6 (26.4)
17.4 (0.5-203.0)

6.0 (0.9)
NC
10 (1.5)°
14.3 (4.5)°
370 (56.9)
7 (1.1)

4(0.6)

AB: Avrupa Birligi; anti-CCP: Anti siklik sitriiline peptid; DAS28: 28 eklemli hastalik aktivitesi indeksi; HAQ-DI: Saglk degerlendirme anketi — maluliyet indeksi; hsCRP: Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein; MTX:

Metotreksat; NC: Hesaplanmadi; RA: Romatoid artrit; RF: Romatoid faktor; SD: Standart sapma

a2 dozdan daha fazla sarilumab kullanan 1 hastayi (Ixifi) icermektedir; hasta biyolojik deneyimli olarak degerlendirilmemistir fakat bir dislama kriterine sahip oldugundan protocol sapmasi olarak kaydedilmistir.
b1 |xifi hastasi icin toplam MTX dozu 16 mg/hf olmasina ragmen yanlislikla 32 mg/hf olarak kaydedilmistir.

Sulfasalazin ve antimalaryal ilag kullanimina orijinal protokolde izin verilmistir ama sonraki protokol diizeltmelerinde verilmemistir.
Referans: Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20(1):155



REFLECTIONS B537-02
IXIFI tedavisi alan hastalar ¢aligmanin 14. haftasinda
Infliksimab-AB ile benzer ACR20 yanitina ulasmistir

14.Haftada ACR20 Yanit Oranlan a

Cl=95%
—13.5% 0 13.5%
100
30 J .IKIFI“{nz%Zd} ﬁ ITT4 -d.92%! = 1 5.11%
M Referans Uriin (n=326) 3
20 4 T PP - 8.42%! = 17.23%
<<
70
T 60 -15  -10 -5 0 5 10 15
":' Difference (%) in ACR20 and CI
o
B oo
i b CI=90%
e —12% 0 15%
T 404
30 +
3
o 11T 1-8.75%" . 1 4.02%
204 -2
=
s PPH {-7.15% . 1 6.02%
104 <T
D .
Tedavi Edilmesi Amaglanan Popiilasyon _10 _5 0 5 10 15

Difference (%) in ACR20 and CI

AB: Avrupa Birligi; ACR20: Amerikan Romatoloji Dernegi %20 iyilesme
Referans: Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20(1):155



REFLECTIONS B537-02
IXIFI tedavisi alan hastalar ¢calismanin 14. haftasinda

Infliksimab-AB ile benzer ACR20 yanitina ulasmistir

[
100 +
—0—XIFI
904  —a—infliksimab-AB
80
<
< ACR20
5 —— —A
Lg —0
©
@)
= ACR50
g ——
o
b ACR70
— —A
1 1 1 212 1 1 1 310

Calisma Periyodu(Hafta)

* ACR20, ACR50 ve ACR70 yanit oranlari, 30. haftaya kadar tim kontrol
noktalarinda IXIFI ve infliksimab-AB arasinda benzer bulundu.

AB: Avrupa Birligi; ACR20/50/70: Amerikan Romatoloji Dernegi %20/50/70 iyilesme
Referans: Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20(1):155



REFLECTIONS B537-02

DAS28-CRP'de baslangica gére ortalama degisim, 30. haftaya kadar IXIFI v
infliksimab-AB arasinda benzerdi (ITT Poplilasyonu)

Baslangica gore tedavi gruplarinda DAS28-CRP de ortalama degisim

O_
B IXIFl
B Infliksimab-AB

s E
un
S oo
=~ Q
LQ"_'U

s g
o0 ©
S ©
§t
o
3o
v ©
—_ o~
Ho oW
s

g2 -2
gaﬁf
s X
%<
[

-3

o 2 4 6 12 14 22 30
Tedavi Periyodu (Hafta)

* 30. haftada DAS28-CRP’de baslangica gore ortalama degisim her iki grupta da -2,1
bulunmustur.

AB: Avrupa Birligi; CRP: C-reaktif protein; DAS28: 28 eklemli hastalik aktivitesi skalasi; ITT: Tedavi amaglanan
Referans: Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20(1):155



REFLECTIONS B537-02

HAQ-DI Skorlarinda baslangica gére ortalama degisim, 30. haftaya
kadar IXIFI ve infliksimab-AB arasinda benzerdi (ITT Poptlasyonu)

Baslangica gore tedavi gruplarinda HAQ-DI skorlarinda ortalama degisim

0-

—o— |xifi

—— |nfliksimab-AB

I
O
o

HAQ-DI Skorlarinda baslangica gore
ortalama degisim

_1.0'%

0 2 4 6 12 14 22 30
* 30. haftada HAQ-DI skorlarinda baslangica gére ortalama degisim her iki grupta da -0,6 bulunmustur.

AB: Avrupa Birligi; HAQ-DI: Saglik degerlendirme anketi — maluliyet indeksi; ITT: Tedavi amaglanan
Referans: Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20(1):155



REFLECTIONS B537-02

14. Haftada doz artirnmina gidilen hastalarda etkinlik (ITT popilasyonu)

o
14. haftada doz artisi yapilmayanlar (3 mg/kg) 14. haftada doz artisi yapilanlar (5 mg/kg)

- ACR20 IXIFI,* Infliksimab-AB, * Farkiilk, % IXIFI,* infliksimab-AB, * Farkiink %
yaniti n (%) n (%) n (%) n (%)

22.hafta Var 180 (75.0) 185 (75.8) -0.82 23 (38.3) 27 (39.7) -1.37
Yok 58 (24.2) 58 (23.8) 36 (60.0) 36 (52.9)
Veri yok 2 (0.8) 1(0.4) 1(1.7) 5 (7.4)

30.hafta Var 169 (70.4) 181 (74.2) -3.76 27 (45.0) 27 (39.7) 5.29
Yok 65 (27.1) 55 (22.5) 29 (48.3) 30 (44.1)

> IXIFI ve infliksérmgbkAB gruplarigqa.sirasiyla 60 (% 18&(3v8)68 (% 20.9) hasta 14. haftada 5 mg(6kg'a yikseltildi. 11 (16.2)

* 22.ve 30. Haftalardaki ACR20 yanitlari, 14. Haftada 5 mg / hafta doz artisi yapilan ve yapilmayan hastalar igin IXIFI ve infliksimab-AB
arasinda benzerdi.

* 14. Haftada doz artisi olan hastalar icin, ortalama DAS28-CRP degerleri ve baslangica gore degisiklikler, sonraki vizitlerde IXIFl ve
infliksimab-AB gruplari arasinda benzerdi.

AB: Avrupa Birligi; ACR20: Amerikan Romatoloji Dernegi %20 iyilesme; CRP: C-reaktif protein; DAS28: 28 eklemli hastalik aktivitesi skalasi; ITT: Tedavi amaglanan
Referans: Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20(1):155



REFLECTIONS B537-02
llaca karsi antikor dagilimi IXIF! ile referans triin gruplarinda benzerdi

o
ADA insidans* NAb insidansi*
1007 mm 1xiFi (n=323) 1007 == ixiFl -
901 ™ Infliksimab-AB (n=326) e 90 ™ Infliksimab-AB 856
;\3 b 833
= 807 2 807
g g
T 707 2 707
2 ). Z 3 cnd
g 60 51.2 5 X 60
2 ] 48.6 57 ]
® 50 4y 442 S8 50
S 407 82 401
S 29.7 307 =
2 307 N 307
< &
2 201 < 207
6.8 7.4 2 111 111
101 25 25 31 25 107
0- 0-
0 2 6 14 30 Toplam 0 2 6 14 30 Toplam
(Doz 6ncesi) (30-Hafta Tedavi (Doz éncesi) (30-Hafta Tedavi
periyodu) periyodu)
Calisma Periyodu (Hafta) Calisma Periyodu (Hafta)

* flaca karsi antikor ve nétralizan antikor gelisen hasta oranlari tedavi gruplarinda tiim zaman noktalarinda benzer kalmistur.

AB: Avrupa Birligi; ADA: ilaca karsi antikor; Nab: Nétralizan antikor
Referans: Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20(1):155



REFLECTIONS B537-02
Tedaviye Bagli Yan Etkiler, IXIFI ile referans Grtin gruplarinda benzerdi

Tedaviye bagli yan etkiler IXIFI Infliksimab-AB
(glivenlik popilasyonu) (n=323) (n=326)

I B BN
486 492

Yan Etki Sayisi

Yan Etki gorulen hasta sayisi 185 57.3 176 54.0

Ciddi yan etki gorilen hasta sayisi 16 5.0 20 6.1

Derece 3 veya daha yliksek yan etki 5 e i e

gorilen hasta sayisi ' ' * IXIFI ve infliksimab-AB genel olarak
glvenliydi ve klinik olarak anlamli farkhliklar

Yan Etki Nedeniyle Gegici Olarak 31 9.6 )8 3.6 olmaksizin iyi tolere edildi.

Tedaviyi Birakan Hasta Sayisi
* ADA pozitif hastalarin cogunlugunda asiri
23 7.1 24 7.4 duyarhlik reaksiyonlari veya inflizyonla iliskili
reaksiyonlar IXIFI grubunda daha az gorildi.

Yan Etki Nedeniyle Tedaviyi Kalici
Olarak Birakan Hasta Sayisi

En sik gortlen tedaviye bagl yan etki * Bu reaksiyonlar cogunlukla ADA pozitif

inflizyonla iliskili reaksiyonlar 17 5.3 20 6.1 hastalarda goralda.

AB: Avrupa Birligi
Referans: Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20(1):155



Ozet

* REFLECTIONS B537-02 calismasinda metotreksata yetersiz yanit veren orta ila
siddetli aktif romatoid artritli hastalarda IXIFI'in etkililigi, glivenliligi ve
immunojenisitesi referans triinle karsilastiriimistir.3

* Calismanin 30 hafta siireli ilk periyodunda IXIFI'in ACR20/50/70 yanitlari, DAS28
ve HAQ-DI skorlarinda degisim, ilaca karsi antikor, nétralizan antikor ve guvenlilik
parametreleri acisindan referans Urilinle benzer oldugu gosterilmistir.3
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REFLECTIONS B537-02

Calisma Tasarimi

1. Tedavi Periyodu I 2. Tedavi Periyodu 1 3. Tedavi Periyodu
0-30 Hafta : 30-54 Hafta : 54-78 Hafta
| | Son Tedavi Tedavi sonunda
Primer sonlanim noktasi | | Dozu glvenlilik

v y l

—o—o o o o o o |

0 2 6 14 0 38 46 62 70 78

IXIFI
1:1
N=650
- . I
Infliksimab-AB *i Re-randomizasyon 1:1 |
|
Infliksimab-AB ) 1< IXIFI

i% . Infliksimab-AB’den IXIFI'a gegis

Hem hassas (68) hem de sis (66) eklem sayilarinda baslangica gore > %20 iyilesme saglayamayan hastalarda 14. haftadan baslayarak 5 mg/kg infliksimaba doz artisina
izin verildi. Bu yaniti 14. haftada elde eden ancak daha sonra her iki eklem sayisinda baslangica gore < %20 iyilesmeye yanit kaybeden hastalarda da 5 mg/kg

infliksimaba doz artisina izin verildi. Hastalar, galismanin geri kalani igin yikseltilmis doz seviyesinde kaldi.
AB: Avrupa Birligi
Referans: Cohen et al. BioDrugs (2020) https://doi.org/10.1007/s40259-019-00403-z



REFLECTIONS B537-02

ACR yanit oranlari referans triinden IXIFl'a gecis yapan hastalarda
benzer dizeylerde kalmstir.

100 1 B IXIFI/IXIF] B 'nfliksimab-AB/ B Infliksimab-AB/IXIFI
Infliksimab-AB

(09)
@)

ACR20

)
@)

ACRS50

ACR yanit orani (%)

ACR70

O

38 46 54
Zaman (hafta)

[N
O

AB: Avrupa Birligi; ACR20/50/70: Amerikan Romatoloji Dernegi kriterleri %20/50/70 iyilesme
Referans: Alten et al. RMD Open (2019) 5(1) e000876



54, Haftadaki ACR20 — 50 — 70 Yanit Oranlari
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REFLECTIONS B537-02

DAS28 (CRP) skorunda 30-54. haftalar arasindaki degisim

Zaman (hafta)
30 38 46 54

_—

DAS28 (CRP) Skorunda
Ortalama Degisim

. IXIFI/IXIFI . Infliksimab-AB/ . Infliksimab-AB/IXIFI
Infliksimab-AB

* DAS28-CRP skorlari 30. haftadan 54. haftaya kadar IXIFI® ile referans Griin arasinda benzer seyretmistir

AB: Avrupa Birligi; DAS28: 28 eklemli hastalik aktivitesi indeksi; CRP: C-reaktif protein
Referans: Alten et al. RMD Open (2019) 5(1) e000876



REFLECTIONS B537-02

HAQ-DI Skorlarinda baslangica gore ortalama degisim

Zaman (hafta)

30 38 46 54
-0, : ' -
0,3 1

(T

5 0,5 -

SE 7

o .2

5% 07

Z

28 09

g

do

< 111

. IXIFI/IXIFI . Infliksimab-AB/ . Infliksimab-AB/IXIFI

-1,3 7 Infliksimab-AB
1,5 -

AB: Avrupa Birligi; HAQ-DI: Saglk degerlendirme anketi — maluliyet indeksi; SEM: Ortalamanin standart hatasi
Referans: Alten et al. RMD Open (2019) 5(1) e000876



REFLECTIONS B537-02

IXIFI ve infliksimab-AB glivenlilik profilleri, 30. haftadan
54. haftaya kadar tim tedavi gruplarinda benzerdi

Tedaviye bagli yan etkiler IXIFI/IXIFI Infliksimab-AB/ Infliksimab-AB/IXIFI
(guvenlik popilasyonu*; TP2) (N=280) Infliksimab-AB (N=143) (N=143)

Yan Etki Sayisi 191 127 99
Tedavi iliskili 50 54 32

>1 yan etki goriilen hasta sayisi, n (%) 103 (36.8) 48 (33.6) 54 (37.8)
Tedavi iliskili 32 (11.4) 20(14.0) 16 (11.2)

>1 ciddi yan etki gorilen hasta sayisi, n (%) 13 (4.6) 11(7.7) 4(2.8)
Tedavi iliskili 2(0.7) 5(3.5) 0

>1 grade 23 yan etki goriilen hasta sayisi, n (%) 20(7.1) 11 (7.7) 6 (4.2)
Tedavi iliskili 5(1.8) 4(2.8) 1(0.7)

Yan etki nedeniyle tedaviyi birakan hastalar, n (%) 14 (5.0) 10(7.0) 7 (4.9)
Tedavi iligkili 9(3.2) 7 (4.9) 5(3.5)

Olim, n(%)? 1(0.4) 0 0
Tedavi iliskili 0 0 0

*  *Randomize edilen ve TP1'de en az 1 doz ¢alisma tedavisi alan ve TP2'de en az 1 doz ¢alisma tedavisi alan tiim hastalar.

* TP2 sirasinda herhangi bir tedavi grubunda yan etkilere baglh olarak doz azalmasi olmamistir.
@Hiperlipidemi, hipertansiyon ve RA dykiist olan 70 yasindaki bir erkekte ani kardiyak arrest (283. ¢alisma giiniinde (son ila¢ uygulamasindan 16 glin sonra)

AB: Avrupa Birligi; TP: Tedavi periyodu
Referans: Alten et al. RMD Open (2019) 5(1) e000876



REFLECTIONS B537-02 .
Haftalara Gore Ilaca Karsi Antikor ve

Notralizan Antikor Gelisme Oranlari

[
100+ M ilaca karsi antikor pozitif
904 [ Notralizan antikor pozitif
= 801
1=
8 70
=
B
I
c
&
o
(L]
1=
3
e
c
I

30 38 54 30 38 54 30 38 54
Haftalar
IXIFI® = IXIFI® Referans Uriin® = Referans Uriin® Referans Uriin® = IXIFI®
(n=280) (n=143) (n=143)

ilaca karsi antikor ve nétralizan antikor gelisen hasta oranlari tim tedavi gruplarinda calismanin
54. haftasina kadar benzer kalmistir.

30 * ila 54. haftalar arasindaki ADA'lar ve NAb'ler (TP2 glivenlik popiilasyonu). * Hafta 30 degerleri, TP2 sirasinda ilk inflizyondan 6nce elde edilmistir. ADA pozitif ve negatif
test sonuglari sirasiyla 21.30 ve <1.30 ADA titresi olarak tanimlandi. NAb pozitif ve negatif sonuglar sirasiyla NAb titresi 20.70 ve <0.70 olarak tanimlandi

Referans: Alten et al. RMD Open (2019) 5(1) e000876



Ozet

* REFLECTIONS B537-02 calismasinin ikinci periyodunda, 30-54. haftalar arasinda
referans Urtnden IXIFI'a gecen ve gecmeyen hastalarda IXIFI'in etkililigi,
givenliligi ve immunojenisitesi degerlendirilmistir.!

* 30. haftada referans Grlinden IXIFl'a gecen hastalarda ACR yanit oranlari, DAS28-
CRP remisyonuna ulasan hasta oranlari, ACR/EULAR remisyonu oranlari, HAQ-DI
skorunda degisim, sis ve hassas eklem sayisinda degisim ve CRP dulizeyleri gibi
etkililik parametreleri, gecmeyen hastalarla benzer bulunmustur.!

* Tim tedavi gruplarinda 30. haftadan 54. haftaya kadar giivenlilik profili benzerdir.!

* Ilaca karsi antikor ve nétralizan antikor gelisen hasta oranlari tim tedavi
gruplarinda calismanin 54. haftasina kadar benzer kalmistir.1

DAS28: 28 eklemli hastalik aktivitesi indeksi; HAQ-DI: Saglik degerlendirme anketi — maluliyet indeksi; hsCRP: Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein
Referans: Alten et al. RMD Open (2019) 5(1) e000876
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REFLECTIONS B537-02

Calisma Tasarimi

' EEN EEN N BN BN BN B B B B S S B B . -
o |
1. Tedavi Periyodu 2. Tedavi Periyodu : 3. Tedavi Periyodu 1
0-30 Hafta 30-54 Hafta I 54-78 Hafta |

| Son Tedavi Teda}i sonunda

Primer sonlanim noktasi : Dozu gllvenlilik
v v \
—o—o o o $ o o } o o .,
0 2 6 14 22 30 38 46 T 62 70 7IB

1:1
N=650

Infliksimab-AB > | Re-randomizasyon 1:1

Infliksimab-AB

I
i% : Infliksimab-AB’den IXIFI'a gegis -

Hem hassas (68) hem de sis (66) eklem sayilarinda baslangica gore > %20 iyilesme saglayamayan hastalarda 14. haftadan baslayarak 5 mg/kg infliksimaba doz artisina
izin verildi. Bu yaniti 14. haftada elde eden ancak daha sonra her iki eklem sayisinda baslangica gore < %20 iyilesmeye yanit kaybeden hastalarda da 5 mg/kg

infliksimaba doz artisina izin verildi. Hastalar, galismanin geri kalani igin yikseltilmis doz seviyesinde kaldi.
AB: Avrupa Birligi
Referans: Cohen et al. BioDrugs (2020) https://doi.org/10.1007/s40259-019-00403-z



REFLECTIONS B537-02 L )
ACR yanit oranlari referans Grinden IXIFl'a gegis yapan

hastalarda benzer diizeylerde kalmistir

100 - N Ixifi/Ixifi/Ixifi B infliksimab-AB/Ixifi/Ixifi MM infliksimab-AB/infliksimab-AB/Ixifi

80 -
——————

60 - -
p————————— | AcRsO

40- i
= e—

20 A

ACR yanit orani (%)

54 62 70 78
Zaman (hafta)

AB: Avrupa Birligi; ACR20/50/70: Amerikan Romatoloji Dernegi kriterleri %20/50/70 iyilesme
Referans: Cohen et al. BioDrugs (2020) https://doi.org/10.1007/s40259-019-00



REFLECTIONS B537-02

DAS28 (CRP) skorunda 54-78. haftalar arasindaki degisim

Zaman (hafta)
54 62 70 78

DAS28 (CRP) Skorunda
Ortalama Degisim

-4 - B ixifi/Ixifi/Ixifi B infliksimab-AB/Ixifi/Ixifi M infliksimab-AB/infliksimab-AB/Ixifi

e 78. haftada tim hastalarda ortalama DAS28-CRP skorundaki degisim baslangica gore -2.7 olarak

bulunmustur.

AB: Avrupa Birligi; CRP: C-reaktif protein; DAS28: 28 eklemli hastalik aktivitesi indeksi;
Referans: Cohen et al. BioDrugs (2020) https://doi.org/10.1007/s40259-019-00



REFLECTIONS B537-02

HAQ-DI Skorlarinda baslangica gore ortalama degisim

Zaman (hafta)

54 62 70 78
0,0 : : '
B xifi/ixifi/Ixifi B infliksimab-AB/Ixifi/Ixifi MM infliksimab-AB/infliksimab-AB/Ixifi
% '0,2
S £
o .
73 gf -0,4
E @
25
E. g -06
g (@)
I
-0,8
-1,0

* 78. haftada tim hastalarda ortalama HAQ-DI skorundaki degisim baslangica gore -0.8 olarak
bulunmustur.

AB: Avrupa Birligi; HAQ-DI: Saglik degerlendirme anketi — maluliyet indeksi; SEM: Ortalamanin standart hatasi
Referans: Cohen et al. BioDrugs (2020) https://doi.org/10.1007/s40259-019-00



REFLECTIONS B537-02
Haftalara gore ilaca karsi antikor ve nétralizan antikor gelisme oranlari

100 -

89,3 87,3 89,3

83,3 83,9
80 - 76,8

Hasta orani (%)

B ADA-pozitif
B NAb-pozitif

54 62 78 54 62 78 54 62 78
Ixifi/Ixifi/Ixifi infliksimab-AB/Ixifi/Ixifi infliksimab-AB/infliksimab-AB/Ixifi
(n=253) (n=126) (n=126)

ADA: ilaca kars! antikor; Nab: Nétralizan antikor
Referans: Cohen et al. BioDrugs (2020) https://doi.org/10.1007/s40259-019-00



REFLECTIONS B537-02
Tum tedavi kollarindaki gtivenlilik profilleri,

54. haftadan 78. haftaya kadar tim tedavi gruplarinda benzerdir

Tedaviye baglh yan etkiler Ixifi/Ixifi/Ixifi infliksimab-AB/xifi/Ixifi infliksimab-AB/infliksimab-AB/Ixifi

(gtivenlilik popiilasyonu*; TP3) (n=253) (n=126) (n=126)

AO Sayisi, n 117 64 69 250
AO gorilen hasta sayisi, n (%) 73 (28.9) 37 (29.4) 38 (30.2) 148 (29.3)
Ciddi AO gorilen hasta sayisi, n (%) 3(1.2) 6 (4.8) 3(2.4) 12 (2.4)
Herhangi bir tedavi grubundaki hastalarin 2% 2'sinde meydana gelen yan etkiler

Ust solunum yolu enfeksiyonu 5(2.0) 4(3.2) 4(3.2) 13 (2.6)
Viral Ust solunum yolu enfeksiyonu 11 (4.3) 4(3.2) 5(4.0) 20 (4.0)
inflizyonla iliskili reaksiyon 3(1.2) 3(2.4) 4(3.2) 10(2.0)
Romatoid artrit 2(0.8) 2(1.6) 3(2.4) 7 (1.4)
Orofaringeal agri 0 3(2.4) 0 3 (0.6)

Spesifik yan etkiler

infiizyonla iliskili reaksiyon 3(1.2) 3(2.4) 4(3.2) 10 (2.0)
Hipersensitivite 9(3.6) 6 (4.8) 6 (4.8) 21 (4.2)
Enfeksiyonlar 32 (12.6) 19 (15.1) 16 (12.7) 67 (13.3)
Tuberkiloz 0 1(0.8) 0 1(0.2)
Pnémoni® 1(0.4) 1(0.8) 1(0.8) 3(0.6)
Neoplazmlar 2 (0.8) 1(0.8) 0 3(0.6)
Malignitelerb 1(0.4) 0 0 1(0.2)

aAtipik pnémonili bir hasta dahil (30. hafta degisim grubu); ®Bir hastada transizyonel mesane kanserigelismistir, calisma ilaciyla iliskili olarak degerlendirilmemistir.

AB: Avrupa Birligi; AO: Advers olay; TP: Tedavi periyodu
Referans: Cohen et al. BioDrugs (2020) https://doi.org/10.1007/s40259-019-00



Ozet

* REFLECTIONS B537-02 calismasinin ucuncu periyodunda, 54-78. haftalar arasinda
tum hastalar IXIFl'a gecirilerek uzun sireli etkililik, givenlilik ve immunojenisite
degerlendirilmistir.t

* 54-78. haftalar arasinda ACR yanit oranlari, DAS28-CRP remisyonuna ulasan hasta
oranlari, HAQ-DI skorunda baslangica gore degisim tiim gruplarda benzerdir.?

» Guvenlilik profili, ilaca karsi antikor ve notralizan antikor oranlari calisma sonuna
kadar benzer kalmistir.?

AB: Avrupa Birligi; ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi; CRP: C-reaktif protein; DAS28: 28 eklemli hastalik aktivitesi indeksi; HAQ-DI: Saglik degerlendirme anketi — maluliyet indeksi;
Referans: Cohen et al. BioDrugs (2020) https://doi.org/10.1007/s40259-019-00



SPA TEDAVISINDE INFLIXIMAB KLINIK DENEYiMIYIizZ



CUMHURIYET FTR-ROM BIO-BANK
KUTUGUNE KAYITLI INFLIXIMAB TEDAVISI ALAN
SPA OLGULARIMIZIN KLINIK OZELLIKLERI



INFLIKSIMAB KULLANAN HASTA GRUBU

INFLIKSIMAB

Yas ortalamasi :46,53 yil

Hastalik suiresi ortalamasi: 6,53 yil
KADIN:123

ERKEK:110
AS:152(PUR 86 - Mix 76)-RA:81

IXi

Toplam 233 hasta



Cinsiyet
Kadin
Erkek

Klinik tani

AS
Non-Radyografik
Radyografik

HLA-B 27
Pozitif
Negatif
Bilinmiyor

n (%)
42(%48,8)
44(%51,2)

86(%100)
6(%7,0)
79 (%91,9)

44 (%51,2)
30 (%34,9)
12 (%14,0)

Yas ortalamasi 41,53 yil

Hastalik stresi ortalamasi
5,89 vyl

Toplam (piir AS) 86 hasta



Entezit
Var
Yok

Periferik artrit
Evet
Hayir

Daktilit
Yok

Anterior uveit
Evet
Hayir

n (%)
15 (%17,4)
71 (%82,6)

23 (%26,7)
63 (%73,3)

86 (%100,0)

9 (%10,5)
77 (%89,5)

* Enteziti olan 15 hastanin:
» 7’si periferal spa, 8'si aksiyel

spa
* Daktilit yok

 Uveit olan 9 hastanin:
6’s1 AS aksiyel, radyografik




BASDAI skoru zamanla degigsimi

Baslangic 6. ayda 12. ayda p’ p°
BASDAI ort. (SS) 6,55(+1,14) 2,66 (+0,87) 2,38 p< 0,001  p<0,001
(£1,01)
Ort: Ortalama, p':Zaman icinde iyilesmesi
(repeted measure anova) SS: Standart Sapma

p?: ikiserli 8lciimlerin karsilastirmasi (paired sample t test)

» BASDAI skorlarinda tedavi siiresince anlamli diisiis saptand



ASDAScrr, ASDASsepim skorlarinin degisimi

BASLANGIC 12 ay P
* ASDAS crp,
ASDAS sedim
ASDAS CRP ort. (SS) 3,7(x0,6) 2,4(+0,9) <0,05* skorlarinda
baslangic¢ skorlarina
gore anlamli

ASDAS SEDIM ort. (SS) 2,4(+0,47) 1,15(+0,22) <0,05* iyilesme mevcut

Ort: Ortalama
SS: Standart Sapma
*. Wilcoxon testi



Tedaviye yanit kriterleri

ASAS-20
Karsiliyor
karsilamiyor

ASAS-40
Karsiliyor
Karsilamiyor

ASAS Parsiyel Remisyon
Karsiliyor
Karsilamiyor

n (%)
60 (%69,8)
26(%30,2)

51 (%59,3)
35 (%40,7)

14(%16,3)
72 (%83,7)

Toplam hasta sayisi: 86

12. Aylik sUre boyunca higbir
hasta calisma disi kalmamistir

12.Ayni sonunda hastalarimizin;
- 069,81 ASAS-20
- %659,3 U ASAS-40

- %16,30 ASAS parsiyel
remisyon
kriterlerini karsilamaktaydi




Yan etki gelisme durumu

Yan etki gelisim
Evet
Hayir

Kasinti

Grip benzeri semptom
Hipotansiyon

Bulanti

n (%)
10 (%11,6)
76 (%88,4)

2(%2,3)
4 (%4,7)
2 (%2,3)
2(%2,3)

* Takip slUresince
hastalarimizin hig birinde
ciddi yan etki gelismedi

* Yan etki gelisen 10
hastamizin, semptomatik
tedavi ile sikayetleri
geriledi



Tedavi slireci

* Takip strecinde guncel tedavi durumunda tim hastalar tedaviye
devam ediyor

* Tedavilerinde degisim olmadi



INFLIKSIMAB

IXiFi

Toplam 233 hasta :22 Si iXiFi KULLANIYOR

IXiFI grubu

TOPLAM:

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Klinik tani
AS
RA

22 HASTA

12

10

17




13 Hasta:
10 adalimumab
1 sertolizumab
1 etanercept

SWICH YAPILAN HASTA 13 1 tofasitinip
infliksimab baslandi

NAIF HASTA 9



* 22 hastanin cogu 9.ay doldurmak lzere
* Herhangi bir yan etki gelismedi
* AS Hastalari :BASDAI-BASFI-ASDAS SEDIM-ASDAS CRP

* RA Hastalari :DAS28-ACR20-ACR 50-ACR 70 skorlari tedaviden once ve
sonra degerlendirildi

* cogu yuksek aktivite sinirindayken ,en son degerlendirildiginde
remisyonda olarak hesaplandi

* Hastalarin kontrollerinde herhangi bir komplikasyon gelismedi

* Takip stirecinde glincel tedavi durumunda tim hastalar tedaviye
devam ediyor



KLINIGIMIZDE iXiFi TEDAVISI ALAN
RA ve SPA LI HASTALARIMIZDAN
ORNEK OLGU SUNUMLARI



OLGU 1

* 33 yasinda kadin hasta

* 10 yildir mevcut olan yaygin eklem agrilari, 6zellikle de el bileginde
parmaklarinda sislik ve agri sikayetiyle romatoloji poliklinigimize
basvurdu

* Agrilari sabah ilk kalkinca cok fazlaymis ,agriya tutukluk da eslik
ediyormus



GZGECMiS FiziK MUAYENESI

Bilateral el bilek ROM acik, agrili

Sigara —

Alkol  Bilateral MKF, PIP basmakla hassas (sag 2.,3. MKF miminal sis +)
O -

* Bilateral dirsek rom acik, agrisiz

HT -

* Sag omuz rom agcik, agril. Biceps tendon hassasiyeti mevcut

DM -
* Bel, kalca rom acik, agrisiz
Hepatit oykusu -
* Diz bilateral rom acik agrili
Tbc oykusu -
* Ayak bilek bilateral rom acik hassasiyeti mevcut,sag topuk hasass+
Operasyon —

+ KVS, Solumum Sistemi, GiS muayenesi dogal

* Norolojik muayene dogal

CAN// TRl



Hastadan o donem istenen

Baslangic sedim: 79 mm/h, crp:63 mgr/L, RF:152, anti ccp:88, ANA:negatif

Baslangic DAS28: 5,17

DMARD baslanmis (mtx 15 mg, folbiol,plaguenil 2x1,prednol 8 1x1)(1 wil

kullanmis)

* DMARD sonrasi (DMARD kullanimina uyum gostermedi)
* DAS 28:5,5
* Sedimentasyon:53 mm/h
* Crp: 25 mgr/L



* Hastaya golimumab 50 mgr, ayda 1 sc tedavisi baslandi.
* golimumab sonrasi
* DAS 28:5,71
* Sedimentasyon :72 mm/h
* Crp: 43 mgr/L

FM’de: bilateral el bilek,sag diz artriti gelisti

Hasta golimumaba primer yanitsiz kabul edildi



* Hastaya, ataga yonelik iv prednol tedavisi verildi ve sonrasinda
IXIFI(infliksimab) 100 mgr, 1x3 flakon tedavisi baslandi.

* Hasta 0,2,6 .haftalarda yiukleme dozunun ardindan ,6 haftada bir IXIFi

(infliksimab) tedavisini aldi

* 3. ayda (4.inflzyon tamamlandiktan sonra) hastadan rutinleri istendi

* DAS 28: 3

* Sedimentasyon: 22 mm/h

* Crp: 7 mgr/L

* Dusuk hastalik aktivitesi ile takip ediliyor

_Score | Significance _

>5,1

>3,2 vy <5,1

High disease
activity
Moderate
disease
activity

Low disease
activity



 8.ayda (7.inflizyon tamamlandiktan sonra) hastadan rutinleri istendi
DAS 28: 2.8
Sedimentasyon: 13 mm/h

Crp: 2,1 mgr/l_ >5,1 High disease
LX) (X} . ° e o . o e aCtiVity
Dusuk hastalik aktivitesi ile takip ediliyor >3,2 y <5,1 Moderate
disease
activity
<32 Low disease

activity



OLGU 2

* 57 yasinda erkek hasta

* 3 yildir mevcut olan yaygin eklem agrilari, 6zellikle de el bileginde
parmaklarinda dirseklerinde ve her iki omuzunda agri sikayetiyle
romatoloji poliklinigimize basvurdu



OZGECMIS FIZIK MUAYENESI

° 6igara + (1 paketfgﬁﬂ)—wijﬁmw_mjﬂkﬁwnh

» Alkol - * Bilateral MKF, PIP basmakla hassas (sag 2.,3. MKF miminal sig
+)

« HT +

DM -  Bilateral dirsek rom agik, agrili

* Hepatit oykiisi - * bilateral omuz rom acik, agrili. Biceps tendon hassasiyeti

mevcut

* Tbhc oykusu -

* Bel, kalca rom acik, agrisiz
* Operasyon —

* Diz bilateral rom acik agrili

¢ KVS, Solumum Sistemi, GiS muayenesi dogal

SOYGECMIS



Hastadan o donem istenen

Baslangi¢ sedim: 39 mm/h, crp:15 mgr/L, RF:89, anti ccp:300, ANA:negatif
Baslangic DAS28: 4,94

DMARD baslanmis (mtx 15 mg, folbiol,plaquenil 2x1)

Gis yan etikden dolayi mtx stoplandi ;leflunamide gecildi

Hasta konvansiyonel DMARD ile remisyonda iken covid 19 a yakalandi ve RA aktivasyonla (karantinadan

sonra) Poliklinige basvurdu

Yapilan tetkiklerinde
Sedimentasyon:83 mm/h
Crp: 66 mgr/L

DAS 28:5,7



* Hastaya, ataga yonelik iv prednol tedavisi verildi ve sonrasinda
IXIFI(infliksimab) 100 mgr, 1x3 flakon tedavisi baslandi.

* Hasta 0,2,6 .haftalarda ytukleme dozunun ardindan ,6 haftada bir
infliksimab tedavisini aldi

* 3. ayda (4.infuzyon tamamlandiktan sonra) hastadan rutinleri istendi
* DAS 28: 2,8

* Sedimentasyon: 18 mm/h Score | Significance _
>5,1 High disease
* Crp: 6,3 mgr/L activity
>3,2vy <5,1 Moderate
* Dusuk hastalik aktivitesi ile takip ediliyor Y dieiie
activity
<3,2 Low disease

activity



* 9. ayda (8.inflzyon tamamlandiktan sonra) hastadan rutinleri istendi
* DAS 28: 2,2
* Sedimentasyon: 9 mm/h

>5,1 High disease
. i activity
Crp' 12mgr/L >3,2y <5,1 Moderate
* Disiik hastalik aktivitesi ile takip ediliyor S
<3,2 Low disease

activity



OLGU 3

* 36 yasinda kadin hasta

* 5 yildir mevcut olan boyun sirt bel ,kalca agrisi, sikayetiyle romatoloji
poliklinigimize basvurdu

* Agrilari (inflamatuvar tipte)sabah ilk kalkinca agriya tutukluk eslik
ediyormus



OZGECMIS

- i

Sigara + (1 paket/giin)

Boyun bel rom ag¢ik agrili,spinal proges hassasiyeti

Alkol -
mevcut
HT -
 Bilaterla sakroiliak kompresyon testleri +/+
DM -

* kalca rom acik, agrili
Hepatit oykusu - ¢ ¢k, a8

Tbc 6ykisu -  Diz bilateral rom agik agrili

Operasyon — * Topuk agrisi yok,asil tendon bilateral basmakla hassas

« KVS, Solumum Sistemi, GiS muayenesi dogal

SOYGECMIS



Baslangic sedim: 32 mm/h, crp:18 mgr/L,
Xray bilateral grade 2 sakroiliit ile uyumlu
HLA B27:POZITIF
RF:N, anti ccp:N, ANA:negatif
Baslangic : BASDI:6,7

ASDAS sedim :3,8

ASDAS crp:3,5

Hastaya NSAI ile SLZ baslandi




Hasta 1 ay sonra kontrolinde sikayetleri gerilemeyen kan tetkiklerinde

sedim:30 ,crp:16

BASDI:6,7

ASDAS sedim :3,7

ASDAS crp:3,4

sonrasinda IXiFi(infliksimab) 100 mgr, 1x4 flakon tedavisi basland..

Hasta 0,2,6 .haftalarda yiukleme dozunun ardindan ,6 haftada bir infliksima

3. ayda (4.infuzyon tamamlandiktan sonra) hastadan rutinleri isten: ASDAS ILE DEGERLENDIRILEN HASTALIK AKTIVITESI

Sedimentasyon: 18 mm/h

Crp: 3,1 mgr/L

- BASDI:3,6
* ASDAS sedim :1,2

* ASDAS crp:1,1

b tedavisini aldi

<13 <21 >3.5
. 4 . 2 \
. Orta diizeyde
Inaktif hastalik hastalk
aktivasyonu

Machado P et al. Ann Rheum Dis 2011,70:47-53 (izin ile)




e 7. ayda (6.inflizyon tamamlandiktan sonra) hastadan rutinleri istendi

* Sedimentasyon: 13mm/h
* Crp: 1,1 mgr/L

* BASDI:3

ASDAS iLE DEGERLENDIRILEN HASTALIK AKTIVITESI

* ASDAS sedim :1,1

l <13 J | <24 ‘ ‘ >35
SN L = i i - J

- - - . = : !
v . 4 VvV

[ AS DAS C r p : 1 inaktif hastalik oa::?l:d:z:yl‘z:e -

* Dusuk hastalik aktivitesi ile takip ediliyor




OLGU 4

* 55 yasinda erkek hasta
* 25 yildir mevcut olan sirt bel kalca ve topugnda agrisi mevcut

 Daha 6nce baska klinikte ANKILOZAN SPONDILIT tanisi konulmus

* 9 yildir adalimumab kullandigi 6grenildi,son 2 yildir adalimumabin
etkisiz oldugunu ifade ediyor

* Agrilari (mix tipte)
* 40dk sabah tutuklugu mevcut



FiZIK MUAYENESI

OZGECMIS

Sigara + (1 paket/gﬁn) * bel kalga rom acik agrili,lomber spinal proges hassasiyeti mevcut
Alkol - * Bilaterla sakroiliak kompresyon testleri +/+

HT + * kalga rom 1/3 tutuk, agrili

DM + * Diz bilateral rom agik agrili

Hepatit dykiisi - * Topuk agrisi mevcut,asil tendon bilateral basmakla hassas

Tbc 6ykusu - * KVS, Solumum Sistemi, GIS muayenesi dogal

Operasyon — * Genitolriner sistem muayenesi dogal

* Norolojik muayene dogal

NPT T/ R AL~ I T



Baslangic sedim: 42 mm/h, crp:15 mgr/L,
Xray sag grade 2 sol grade 3 sakroiliit ile uyumlu
HLA B27:POZITIF
RF:N, anti ccp:N, ANA:negatif
Baslangic : BASDI:5,9
ASDAS sedim :3,7

ASDAS crp:3,5



Hastaya IXIFi (infliksimab) 100 mgr, 1x4 flakon tedavisi baslandi.
Hasta 0,2,6 .haftalarda yukleme dozunun ardindan ,6 haftada bir infliksimab tedavisini
aldi
3. ayda (4.infizyon tamamlandiktan sonra) hastadan rutinleri istendi

ASDAS iLE DEGERLENDIRILEN HASTALIK AKTIVITESI
Sedimentasyon: 11mm/h
Crp: 1,3 mgr/L

<13 ‘ <21 ‘ >3.5

BASDI:2,9 s 2
inaktif hastalik on:a:(tjaz:zde
ASDAS sedim :0,9 aktivasyonu -

ASDAS crp:0,8

Dusuk hastalik aktivitesi ile takip ediliyor



8. ayda (7.inflizyon tamamlandiktan sonra) hastadan rutinleri istendi

Sedimentasyon: 14mm/h
Crp: 0,5 mgr/L

BASDI:2
ASDAS sedim :0,8
ASDAS crp:0,7

Dusuk hastalik aktivitesi ile takip ediliyor

ASDAS iLE DEGERLENDIRILEN HASTALIK AKTIVITESI

<13

<21

>3.5

4

Orta diizeyde

inaktif hastalik

aktivasyonu

hastalik

A

4




SONUC OLARAK

* Biyobenzerler, saglik sistemlerine potansiyel olarak daha distk maliyette Grtnler sunarak, biyolojiklerin
faydalarina erisimi artirabilir.?

 IXIFI biyobenzerligi, klinik kanitlarin yani sira analitik ve non-klinik calismalarla kanitlanmistir.2

* RA hastalarinda yapilan basarili Faz Il calismasi (REFLECTIONS B537-02), orijinator ve IXIFI” in karsilastirilabilir
etkinlige ve benzer giivenlik profillerine sahip oldugunu gostermistir.?

* Ixifi, 78 haftaya kadar tedavi icin iyi tolere edilmistir ve infliksimab ile tutarh bir giivenlik profili sergilemistir.3

* Kanit bitinselligine dayali olarak, IXIFl icin ekstrapolasyon uygun gorilmustir ve orijinatorin tim
endikasyonlarinda onaylanmistir.?

* Infliksimab bircok inflamatuvar hastalikta kullanim icin onaylanmis bir molekdildir ve 22 yili askin
deneyime sahiptir.4

* Infliksimab, AS’li hastalarin belirti ve bulgularinda 2. haftadan baslayan anlamlh diizelme saglar.®

* Infliksimabin intravenoz formu, doz ayarlamasi yapilabilmesini saglar ve esnek doz uygulamasi ile
tedavi sonuclarinin optimize edilmesine yardimci olur.”

Referanslar: 1.Henry D, Taylor C. Semin Oncol. 2014;41:513-520. 2.McClellan, JE et al. Therap Adv Gastroenterol 2019;12:1756284819852535. 3. Cohen et al. BioDrugs (2020) https://doi.org/10.1007/s40259-019-00403-z 4.
Melsheimer et al Remicade® (infliximab): 20 years of contributions to science and medicine Biologics: Targets and Therapy 2019:13 139-178 5. van der Heijde D ve ark. Arthritis Rheum. 2005;52(2):582-91.



https://doi.org/10.1007/s40259-019-00403-z%204
https://doi.org/10.1007/s40259-019-00403-z%204

Infliksimab : Bilime ve Tibba 20 yildan fazla stiren katki

o
v l . . . . .e .o v
24 Agustos 1998‘de FDA tarafindan onaylanan ilk TNFa inhibitori (Crohn Hastaligi)
2003 2005 2009
1997 AS'deilk k_ez onay aldi! Ulseratif Kolitte Erken AxSpA’da ?013 2018
Crohn Crohn'da ldame ilk kez FDA Barkham Ik kez bir mAb IXIFI Mart
1993 Hastalarinda Faz Il Tedavisinde onay aldi! Onayi! Calismasi biyobenzeri EMA
Crohn ‘da ilk Tﬂrgﬂn CﬂllSmﬂSl Y A 0nav|a|d|! a\,"lnda EMA
kez denendi. T A Onayi aldi!
r 2000 2004 2005
i R A 2011
inhibitdrleri FAZ 3 ASPIRE calismasi Pediyatrik e (TR
S -y . . Pediyatrik UK ilk
1992 1995 ile Tiiberkiiloz (MTX-naif RA hastalari) CHilk kez
e 1 M i kez FDA Onay!
RA ‘da ilk kez Crohn'dailk Faz riski saptand. FAZ 3 ACCENT Il Calismast FDA Onay!
denendi. 2 calisma (Fistiilizan Crohn Hastaligi) ? i 2018
infliksimabin ilk
4 | 1999 I f 2005 2007 _g?\i?l’ S onaylanmasinda bu
FAZ 3 ATTRACT o 1MilyonHasta | = \Vontias yana 20.yil
1994 2004 PsO ‘dailk kez A . infliksimab ile
1989 e Calismasi (RA) PsA‘dailkkez | FDAOnayi! infllksimabile edaviold 2019
TNF ‘nin RA RA'dailk Faz 2 RA Hastalarinda FDA Onayi! - tedavioldu. fecavioicu, 3 Milyon Hasta
‘daki ana rolii calisma FDA Onayi! : f I A 4 infliksimab ile
| A 2017
raporlandi. A ! A 2005 = tedavi oldu.
= 4 e sis PsA’da IMPACT I ve I IXIFI Aralik
TNF'nin tanimlanmasi Crohn AS Braun Calismasi 2010 avinda FDA
dhler ve Milstein calismalari v
K& steir 1984 1990 Hastalarinda FDA (FAZ1I) AS'de FAZ 3 ASSERT cal SONIC Onavi aldi!
mAb teknolojisini Kimerik mAb ilk cA2 mAb onayi! Crohn FAZ 3 ACCENTI UI(’de gy {;:(l;r:asu Calismasi (AZA- naytaiar:
tanimlad. olarak bulundu. gelistirildi. Calismasi (idame c;all§:135| Ve naif Crohn)
Tedavisi) PsO ‘da Faz 3 EXPRESS

Referanslar: Melsheimer et al Remicade® (infliximab): 20 years of contributions to science and medicine Biologics: Targets and Therapy 2019:13 139-178
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