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Mibs, Mabs und Mubs?
Was muss der Hausarzt Uber neuen Therapien in der Rheumatologie und

Onkologie wissen?

Dr. med. Peer Malte Aries

Facharzt fur Innere Medizin und Internistische
Rheumatologie, Rheumatologie im Struenseehaus,
Hamburg

Dr. med. Alexander Stein
Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie/Onkologie, OA
am Universitaren Krebszentrum des UKE, Hamburg



Fragen

VIIVTI LU aYUUIIATIL VUIUTYL

Fortgeschrittene (nicht
resezierbare oder
metastasierte) Melanome
bei 12- bis 18-Jahrigen

Ipilimumab

Ungeeignete Ubertragung
von Ergebnissen aus Studie
mit Erwachsenen;
Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

In der Studie METEOR wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nicht untersucht.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Cabozantinib im Vergleich
zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Ixekizumab

Patienten mit aktiver
Psoriasis Arthritis, die
unzureichend auf eine oder

Patienten, die
unzureichend auf eine
Behandlung mit einem

mehrere klassischen DMARD bzw.
krankheitsmodifizierende bDMARD ansprachen:
Antirheumatika (DMARD) mangels Daten

angesprochen oder diese
nicht vertragen haben

Zusatznutzen nicht belegt.

Wenn erstmalige Therapie
mit bDMARDSs angezeigt
ist: Anhaltspunkt fur
geringen Zusatznutzen



Fragen

= welche Evidenz liegt den Biologicals zugrunde

= wie stellt sich die Indikation an harten patientenrelevanten
Endpunkten dar?

= Qibt es Langzeitstudien?
= was ist mit (spaten) unerwunschten Arzneimittelwirkungen?
= auf was muss unter der Therapie geachtet werden?

= gibt es eine Therapieausweitung durch Indikationserweiterung?



Nibs, Mabs und Mubs in der Onkologie

PD Dr. med Alexander Stein
Universitares Cancer Center Hamburg

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
I Hubertus Wald Tumorzentrum

Universitares Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



Forschungsunterstitzung (institutionell):

BMS, GBA Innovationsfond, Deutsche Krebshilfe, Merck, Roche,
Sanofi, Servier

Beratung und Vortragstatigkeiten:

Amgen, BMS, Merck, MSD, Roche, Sanofi, Servier, Lilly, Celgene,
Bayer
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McNeil et al Neuro-Oncology 2014 L[| g et
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Agenda

o Zielgerichtete/personalisierte Therapie
 Was kann zielgerichtete Therapie im Einzelfall?
 Wie ist der Stellenwert im Alltag?
 Zielgerichtete Therapie Standard fur alle?
* Immuntherapie
 Wirkmechanismus, Indikationen und aktuelle Entwicklungen

* Nebenwirkungen

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn



Agenda

o Zielgerichtete/personalisierte Therapie

 Was kann zielgerichtete Therapie im Einzelfall?

uuuuuuuuu
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Fallbericht

HHHHHHH

* 34 jahriger Mann (Architekt, verheiratet, keine
Kinder)

Erkrankungsverlauf

* (09/2015 Generalisierter
Krampfanfall

* MRT Kopf mit Nachweis Raum-
forderung rechts temporal

Nr. 6



Fallbericht

HHHHHHH

Erkrankungsverlauf

e 10/15 Mikrochirurgische Tumorresektion, Histologie:
Pleomorphes Xanthoastrozytom mit anaplastischen
Arealen, WHO Grad Il

Nr.7



Fallbericht Nr. 8

HHHHHHH

Erkrankungsverlauf

e 10/15 Mikrochirurgische Tumorresektion, Histologie:
Pleomorphes Xanthoastrozytom mit anaplastischen
Arealen, WHO Grad Il

 11/15-01/16 additive Therapie mit Temozolamid, Fazit:
multifokaler Progress
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Fallbericht Nr. 9

Erkrankungsverlauf

10/15 Mikrochirurgische Tumorresektion, Histologie:
Pleomorphes Xanthoastrozytom mit anaplastischen
Arealen, WHO Grad Il

11/15-01/16 additive Therapie mit Temozolamid, Fazit:
multifokaler Progress

02/16 erneute Tumorresektion, Histologie siehe oben,
zudem Nachweis einer BRAF Mutation (V600E)
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Fallbericht Nr. 10

Erkrankungsverlauf

10/15 Mikrochirurgische Tumorresektion, Histologie:
Pleomorphes Xanthoastrozytom mit anaplastischen
Arealen, WHO Grad Il

11/15-01/16 additive Therapie mit Temozolamid, Fazit:
multifokaler Progress

02/16 erneute Tumorresektion, Histologie siehe oben,
zudem Nachweis einer BRAF Mutation (V600E)

03-05/16 additive Radiotherapie, Fazit: Progress,
zunehmende Anfallsfrequenz




Fallbericht Nr. 11

HHHHHHH

Erkrankungsverlauf:

 06/16 Einschluss Basketstudie mit Kombination aus
BRAF und MEK-Inhibitor (Dabrafenib und Trametinib),
Fazit: partieller Remission, anhaltend seit 07/16 bis
aktuell 04/18

e heute?




BRAF Inhibition wirksam in vielen Entitdaten Nr. 12
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Hubertus Wald
Simersentrirn

I I Hubertus Wald Tumorzentrum

: Universitéres Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



Agenda
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» Zielgerichtete/personalisierte Therapie

 Wie ist der Stellenwert im Alltag?




Personalisierte Therapie am Beispiel des
G 2 Lungenkarzinoms

>70% der Adenokarzinome der Lunge
weisen molekulare Veranderungen auf

Hirsch et al, Lancet Oncol 2017

Il EGFR-sensitising (17%)

B ALK (7%)

[ EGFR other (4%)

B MET (3%)

B >1 mutation (3%)

I HER2 (2%)

[ ROS1 (2%)

I BRAF (2%)

I RET (2%)

1 NTRK1 (1%)

I PIK3CA (1%)

[ MEK1 (1%)

[ Unknown oncogenic
driver detected (31%)

[0 KRAS (25%)

uuuuuuuuu
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Nr. 14

bertus Wald Tumorz

entrum

versitires Cancer Center Hamburg

etenznetzwerk

des UKE



Personalisierte Therapie am Beispiel des

G 2 Lungenkarzinoms

Nr. 15

>70% der Adenokarzinome der Lunge
weisen molekulare Veranderungen auf

bei ca. 40% der Adenokarzinome der Lunge
kann eine zielgerichtete Therapie erfolgen

Il EGFR-sensitising (17%) —>
Bl ALK (7%)

Gefinitib, Erlotinib,
Afatinib, Osimertinib

[ EGFR other (4%)
B MET (3%)

B >1 mutation (3%)
I HER2 (2%)

[CJROS1 (2%)

Crizotinib, Ceritinib,
Alectinib

I BRAF (2%)
I RET (2%)
[ NTRK1 (1%)
[ PIK3CA (1%)

[ MEK1 (1%)

Dabrafenib+
Trametinib

[ Unknown oncogenic
driver detected (31%)
1 KRAS (25%)

- zugelassene Substanzen fiir ca. 30%

Hirsch et al, Lancet Oncol 2017
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EGFR TKIs vs. Chemotherapie beim EGFR

e mutierten Lungenkarzinom (ca. 17%) e
Authors Study No. of Patients Tumor Response Rate” (%) Median PFS" (mon)
——_ e, e —
Mok et al'’ IPASS 261 71.2 v 47.3 98v 64
Han et al'® FIRST-SIGNAL 42 84.6 v 37.5 8.4 v 6.7
Maemondo et al'® NEJ02 114 73.7 v 30.7 10.8 v 5.4
Mitsudomi et al*® W)TOG 3405 86 62.1 v 32.2 9.2 v 6.3
Zhou et al’’ OPTIMAL 154 83.0 v 36.0 13.1v 46
Rosell et al*? EURTAC 175 54.5 v 10.5 94v 5.2
Sequist et al** LUX Lung 3 345 56 v 23 11.1 v 6.9
Wu et al*® LUX Lung 6 364 66.9 v 23 11.0v 5.6

- EGFR TKIs beim EGFR mutierten Lungenkarzinom besser
als Chemotherapie bzgl. Effektivitat und Nebenwirkungen

Mok et al. Semin Oncol 2014

uuuuuuuuu
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Nadchste EGFR TKI Generation noch besser! Nr. 17

HAMBURG

Medianes PFS, Monate (95%KIl)

1,0—
——— Osimertinib 18,9 (15,2; 21,4)

® g SoC 10,2 (9,6; 11,1)

a

5

S 06 HR 0,46

g (95%K1 0,37; 0,57)

g p<0,0001
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Zeit seit Randomisierung (Monate)
Anzahl Patienten

Osimertinib 279 262 233 210 178 139 71 26
SoC 277 239 197 152 107 78 37 10

N B~
o o

Simarintiom
H I I Hubertus Wald Tumorzentrum I
Soria et al. NEJM 2017 C | B,

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



UK Diagnostischer Algorithmus beim NSCLC Nr. 18

HAMBURG

Diagnostic Algorithm in
Non-Small-Cell Lung Cancer (NSCLC)

1 vy

Non-squamous-cell NSCLC Selected samples evaluable for
Squamous-cell NSCLC Adenocarcinoma molecular analysis

Large-cell carcinoma Not yet available for

Other PD-L1 analysis

l

MOLECULAR PROFILING

SWA VAT
A LRGN

AAACATCAGCAAAGACAAGAC

Next-generation sequencing in selected
ALK or ROS] translocation patients with adenocarcinoma who
discovered through IHC or FISH never smoked or seldom smoke

EGFR mutation
BRAF V600E mutation

If negative or unknown

Y
PD-L1 STAINING

—

PD-L1 <50% PD-L1 <1%

Reck et al,
NEJM 2017
\/ |

Individual treatment

I Hubertus Wald Tumorzentrum
Universitéres Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE




Agenda

o Zielgerichtete/personalisierte Therapie

 Zielgerichtete Therapie Standard fur alle?

uuuuuuuuu
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Personalisierte Medizin in jeder Situation?

HAMBURG

Molecularly targeted therapy based on tumour molecular 3> ®
profiling versus conventional therapy for advanced cancer o
(SHIVA): a multicentre, open-label, proof-of-concept,

randomised, controlled phase 2 trial

ChnstopheLe Tourneau, Jean-Plere Ddard Anthony Gongalves (dine Gavoille, Coraline Dubot, Nicolas lsambert, Mario Campone, Oivier Trédan,
Marie-Ange Massiani, Céclle Mauborgne, Sebastien Armanet, Nicolas Servart, ivan Bidche, Virginie Bernard, Dawd Gentien, Pascaljezeque,
Vakéry Attignon, Sandnine Boyauit, AnneVincent-Salomon, Vincent Servois Marie-Paule Sablin Maud Kamdl, Xawer Padletti, fort he SHIVA investigat ors

Summary

Background Molecularly targeted agents have been reported to have anti-tumour activity for patients whose tumours  tances Oncor 2015
harbour the matching molecular alteration. These results have led to increased off-label use of molecularly targeted  Pubisned onine
agents on the basis of identified molecular alterations. We assessed the efficacy of several molecularly targeted agents September3 2015
marketed in France, which were chosen on the basis of tumour molecular profiling but used outside their indications, :m?;;mmlg?
in patients with advanced cancer for whom standard-of care therapy had failed. o }

Le Tourneau et al, Lancet Oncol 2015

I Hubertus Wald Tumorzentrum I
Universitares Cancer Center Hamburg

E petenznetzwerk des UKE



UK

HAMBURG

Personalisierte Therapie vs. ,Standard“
Chemotherapie

741 screened

25 tumour sampling not done

y

| 716 underwent tumour sampling |

78 no tumour cells

112 insufficient tumour cellularity

13 quality control not met

| 507 passed quality control I

741 screened

78 no tumour cells
112 insufficient tumour cellularity

3insufficient DNA [ —»  3insuffident DNA
1tumour not frazen 1tumour not frazen
2 run failed
v 4 v
| 520 sequenced | | 638 immunohistochemistry | | 522 gene copy number analysed |

y

y

7 quality control not met

y

638 passed quality control

I | 515 passed quality control I

A

496 had complete profile |

—h{ 203 no targetable molecular alteration

293 enrolled

70 randomisation criteria not met

22 deaths
3 consent withdrawal
3lost to follow-up

treatment

195 randomly assigned to

.

| 99 assigned to molecularly targeted agent l

T

v

| 96 assigned to treatment at physician’s choice

Le Tourneau et al, Lancet Oncol 2015

195 randomisiert

Hubertus Wald
Tumorzentrum

Hubertus Wald Tumorzentrum
Universitares Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



HAMBURG

Personalisierte Therapie nicht besser als
»Standard” Chemotherapie

mPFS 2.0 vs. 2.3 Monate (HR 0.88, p=0.41)

nach molekularen Zielen:

- Hormonrezeptoren (42%)

- PI3K/AKT/mTOR (45%)

Le Tourneau et al, Lancet Oncol 2015

—— Molecularly targeted agent

HR 112 (95% C10-70-1.78); p=0-64
T T

—— Treatment at physician’s choice

HR 079 (95% C10-51-1-24); p=0-30
T T

Number at risk
Molecularly 46 29 9 3 1 0

targeted agent
Treatmentat 43 19 7 5 2 0

physician’s choice

uuuuuuuuu
uuuuuuuuuuuu

sssssssssssssssssssssssss



Agenda

Immuntherapie

Wirkmechanismus, Indikationen und aktuelle Entwicklungen

Himersentrim
I I Hubertus Wald Tumorzentrum I
Universitares Cancer Center Hamburg
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Effektorzellen des Immunsystems fiir aktive
HAWBU ke Imuntherapie

T cells NK cells Tumour-associated
macrophages

Co-stimulatory Checkpoint T-cell Fc receptor:  NK-activating Killer SIRPa: Fc receptors:
molecules: molecules: receptors CD16 receptors: immunoglobulin Don’t eat me CD16,
e.g. CD28 e.g. PD1 (CD209) e.g. NKG2D, receptors (KIRs): receptor, CD32

and and NKp30 encoded by binds to CD47 and CD64
4-1BB (CD137) CTLA4 (CD152) and NKp46 the KIR locus

Mackall et al, NRCO 2014

rtus Wald Tumorzentrum
versitires Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



Effektorzellen

HAMBURG

T cells

Co-stimulatory Checkpoint T-cell
molecules: molecules: receptors
e.g. CD28 e.g. PD1 (CD209)

and and
4-1BB (CD137) | CTLA4 (CD152)
—

Mackall et al, NRCO 2014




CTLA-4 Inhibition

EET e Ipilimumab, Tremelimumab

MHC with antigen T-call raceptor
~ Dendritic 87 —
cell

Lymph Node

versitires Cancer Center Hamburg

POStOW et aI, JCO 2015 I WEM‘“‘ IHubertusWaIdTumorzentrumI

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



PD-1/L-1 Inhibition
UK Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab,

HAMBURG Durvalumab, Avelumab

Lymph Node Tumor Microenvironment

Postow et al, JCO 2015

Hubertus Wald
Simersentrirn
I I Hubertus Wald Tumorzentrum I
: Universitéres Cancer Center Hamburg
Ein Kompetenznetzwerk des UKE



UK Langzeiteffekt Ipilimumab (anti-CTLA 4) beim
T Malignem Melanom
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I Hubertus Wald Tumorzentrum
Universitéres Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



Effektivitat der Checkpointinhibition

HAMBURG

100 Median Overall Survival 1-Yr Overall Survival No. of
%0- mo (95% Cl) % of patients (95% CI) Deaths
Nivolumab (N=135) 9.2 (7.3-13.3) 42 (34-50) 86
— 804 Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31) 113
i~
'S 604
R Immunotherapy
g ~_
404 "
3 W |
T304 | >
g ™
20“ .
o
104 3
—
Q)
0 : | 1 || 0"
0 3 6 f
0 1 2 3
Years

versitires Cancer Center Hamburg

i . NEJM 2015 ] [ —
Borghaei et al I E ] ubrus Wt Tumorera |

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



Effektivitdt der zielgerichteten Therapie

HAMBURG

‘.. Chemotherap

054 "™, cetuximab (N
0.4+ “a,

y o
0.3 Chemotherapy (N -ZZON\:
0.24
0.1

Probability of Overall Survival

00 el o8 A B B4 8 % K L& & % ¢

0 3 6 9 12 15
Months

Vermorken et al. NEJM 2008

b Hazard ratio (95% Cl): 0.80 (0.64-0.99)
094 & P=0.04

0.8-

0.7+

0.6 s

Percent alive

Targeted therapy

I Hubertus Wald Tumorzentrum I
Universitéres Cancer Center Hamburg

etenznetzwerk des UKE



Aktuelle Einsatzgebiete von

Checkpointinhibitoren

 Malignhes Melanom

* Nierenzellkarzinom

* Lungenkarzinom

e Mb. Hodgkin

* Urothelkarzinom

* Kopf-Hals Plattenepithelkarzinom
* Magenkarzinom

e Mesotheliom

 Analkarzinom
 Merkelzellkarzinom




Aber keine Effektivitat mit alleiniger
Checkpointinhibtion

 Kolonkarzinom (nicht MSI)

* Mammakarzinom (nicht TNBC)
 Ovarialkarzinom
 Pankreaskarzinom

* Prostatakarzinom




Kombinationsstrategien

HAMBURG

Survival
)
(@]
3
o
-
Q
=
(@]
-
=)
=)
=)

Controls/
Conventional Therapy

Yrs

Hubertus Wald
Simersentrirn

I I Hubertus Wald Tumorzentrum

: Universitéres Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



Immuntherapie und Chemotherapie

HAMBURG
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
100— ORIGINAL ARTICLE
90- Pembrolizumab plus Chemotherapy
80— in Metastatic Non—-Small-Cell Lung Cancer
R 70- Pembrolizumab combination
1,
A
S 50—
oo
= TTRNT R
= 401 Placebo combination
2 30
o
20
10— Hazard ratio for death, 0.49 (95% Cl, 0.38-0.64)
P<0.001
0 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
410 377 347 278 163 71 18 0
206 183 149 104 59 25 8 0

Gandhi et al NEJM 2018

Hubertus Wald
Simorsentrom

I I Hube

= e

rtus Wald Tumorzentrum
itares Cand

cer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



UK Agenda

HAMBURG

* Nebenwirkungen

Hubertus Wald
Tumorzentrum

[E

I Hubertus Wald Tumorzentrum
Universitéres Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



UK Toxizitatsspektrum Nr. 36

HAMBURG

GASTROINTESTINALE
NEBENWIRKUNGEN, wie z. B.:

NEUROLOGISCHE NEBENWIRKUNGEN,
wie z. B.:

¢ Diarrho ® Unilaterale oder bilaterale Muskelschwache
® Bauchschmerzen ® Sensorische Veranderungen
¢ lleus ® Parasthesiez

¢ Blut oder Schleim im Stuhl, mit oder ohne Fieber
® Ungewohnliche Stuhlgewohnheiten

® Anstieg der Stuhlfrequenz auf vier oder mehr
pro Tag Uber den Ausgangswert

ENDOKRINE NEBENWIRKUNGEN,
wie z. B.:

® Mudigkeit

® Kopfschmerzen

® Veranderungen der psychischen Verfassung

¢ Auffallige Ergebnisse bei Schilddrisen-Funktions-
tests und/oder Serumchemie

¢ Hypotonie

HEPATISCHE NEBENWIRKUNGEN /
VERANDERUNGEN DER
LABORWERTE, wie z. B.:

® Hepatitis

¢ Erhoéhungen der Leberwerte, (z. B. AST, ALT

und/oder Gesamtbilirubin), auch wenn keine
klinischen Symptome vorliegen

SONSTIGE IMMUNVERMITTELTE
NEBENWIRKUNGEN

® Uveitis, Iritis oder Konjunktivitis

® Amylase- und/oder Lipaseerhdhung
® Eosinophilie, hamolytische Anamie
® Glomerulonephritis, Pneumonitis

® Multiorganversagen

¢ Thyreoiditis

¢ Sarkoidose

® Vitiligo

DERMATOLOGISCHE
NEBENWIRKUNGEN, wie z. B.:

® Juckreiz

¢ Hautausschlag

I Hubertus Wald Tumorzentrum
Universitares Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE



Endokrinopathie Nr. 37

Thyreoiditis

*Unspezifische Symptome wie Fatigue, aber auch initial Hyperthyreose
*Monitoring von TSH, fT3, fT4

*Primire Hypothyreose: fT4W, TSHAN > DD Hypophysitis: fT4W, TSHW

*Therapie: Hormonersatz mit L-Thyroxin
*Bei akuter Thyreoditis Prednison 1 mg/kg/d

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee



Endokrinopathie

Hypophysitis

Symptome unspezifisch: Fatigue, Kopfschmerzen
Hypophysenhormone W (ACTH, TSH, LH, FSH)
Zielhormone W (fT4, Cortisol)

VergroRerte Hypophyse im MRT

Therapie: Ersetzen der
Zielhormone L-Thyroxin
und Hydrocortison

Behandlung mit
Prednison 1mg/kg/d in
der Akutphase

Nr. 38

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee



und sonst?

Nr. 39
HAMBURG
Simeone et al Journal of Medical Case Reports 2014, 8:240
http://www jmedicalcasereportscom/content/8/1/240 @ JOURNAL OF MEDICAL
g, CASE REPORTS
CASE REPORT Open Access

Serious haematological | etter to the editor
ipilimumab treatment:

|
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

-~ AlSe

0OLOGY

BRIEF REPORT

Fulminant Myocarditis with Combination
Immune Checkpoint Blockade

Douglas B. Johnson, M.D., Justin M. Balko, Pharm.D., Ph.D.,

Margaret L. Compton, M.D., Spyridon Chalkias, M.D., Joshua Gorham, B.A.,

Hubertus Wald
Himersentrim
I I Hubertus Wald Tumorzentrum I
: Universitares Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE
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Vielen Dank flir lhre Aufmerksamkeit

www.ucch.de
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,Mibs, Mabs und Mubs*

Was muss der Hausarzt iber die neuen Therapien
in der Rheumatologie wissen ?

PM AREES, HAMBURG

= Rheumatoide Arthritis: Krankheitsverlauf

Zeit

Fakt 1:
> Zeitpunkt Therapiebeginn entscheidend !

nach dem 3. Monat

o

Radiologische Progression (%)
Larsen Score
o

Innerhalb der ersten 3 Monate

basline

Nell ot i, Am Rheuma D 2002/ EULAR

01.07.2018

= Disclosure

Forschung Abbvie, BMS, Chugai, Pfizer, Novartis, Cellgene, Sanofi-Genzyme

Vortrige Abbvie, BMS, Celltrion, Celgene, Chugai, HEXAL, Janssen, Lilly, MSD,
Mundipharma, Novartis, Pfizer, Riemser, Roche, Sanofi-Genzyme

Beratung Abbvie, BMS, Celltrion, Celgene, Chugai, HEXAL, Janssen, Lilly, Medac,
Mundipharma, Novartis, Roche, Sanofi-Genzyme

Leitlinien ANCA-assoziierte Vaskulitis, (Riesenzellarteriitis)

= entzindlich rheumatische Erkrankung

= Autoimmune Genese
= Destruierende Verlaufsformen
= Potentiell vital bedrohlich

= Lebensqualitat vermindernd, gegebenenfalls Funktionalitat einschrankend

Fakt 1:
> Zeitpunkt Therapiebeginn entscheidend !

nach dem 3. Monat

o

Innerhalb der ersten 3 Monate

Radiologische Progression (%)
Larsen Score
a

basline 12 Mo 24 Mo 36 Mo

Nll ot i, Amn Rhauma Dis 2002/ EULAR



Fakt 2:
> Biomarker + Rontgen: individuelle Prognose
RF und anti-CCP Status
Baselil
CRi ok +-or -+ ol oot
(mglL) score
RRP (%)
Pl
e
B 1020
=

= Fazit: moderne Therapiekonzepte

[ | [ |
[ [ | Il N =l
I IS I

LHit hard and early" ,Treat to target* Jtight control .Deeskalation”

Studien: TICORA, BeSt, CAMERA, FinRACo, DREAM, TEAR, SWEFOT

> Aktuelle Therapieoptionen

01.07.2018

(J
Fakt 3:
> heute mégliches Therapieziel ist: Remission
Klinik Serologie Bildgebung
DAS28-Score
[

= Frihere Therapieoptionen

.2 CAUTION
CANCER CHEMOTHERAPY
DISPOSE OF PROPERLY

> DMARD: Disease-modifying anti-rheumatic drug

DMARD-Therapie DMARD-Therapie DMARD-Therapie

konventionelles syr gezielte is i biologisches

Antimetabolit T inkil inhibit ikorp

N
Il Qq
" %9/
NS
NN
=y =N




01.07.2018

= Nomenklatur Biologika = DMARD: Disease-modifying anti-rheumatic drug
-omab -ximab -zumab -umab
100% a.33% a. 10% 100% . - N .
Maus-Proteine Maus-Proteine Maus-Proteine ‘menschliche Proteine gezielte Original Biosimilar

(O el e Antikérper  Antikorper
No N
¢ i
NN 0
7 N N_é_/
NN k)
NIV

e
8

Folz IN, Karow M, Wasserman SM. 2013 Jun 4:127102):2222-2230.

= bsDMARD: Biosimilar > Zukunft: z.B. Vobarilizumab (Anti-IL-6R-Nanobody)

= verbunden mit Anti-Humanserumalbumin-Nanobody (Verlangerung der Halbwertszeit)

Adalimumab Infliximab

— pe— [—
oo Ll L5 ] el P
sembate sembate semore
1 1
P | R
e senert, R
(ehemals Tuxella)|
waven | ERIE
rimo [

Conventional IgG H-vy chain-only VHH/Nanobody
ntibody (ls Da)

— 2 ® -9
<3 Antikérper gegen Zytokin
oder Rezeptor

> Therapieprinzipien

> Vorteile der Therapieprinzipien

DMARD- DMARD- DMARD- DMARD-
Therapie Therapie Therapie Therapie
Applikation p.0. oder s.c. po. s.c. oder iv.
N | o e
<3 Antimetabolite
Zytokin-Spezifitat gering gering hoch

Keie besoncere._ Keing besondere 2.6C Kischrank

hoﬂmm of




[ Therapieprinzipien

cs ts bo bs

fiir Rituximab,

’ - Methotrexat, Xeljanz ® TNF-a-Blocker Infliximab,
(RGNS Azathioprin Oluminat ® IL-6 Rezeptor-Hemmer Etanercept bald
Adalimumab
Systemischer Lupus. Methotrexat, )
Erythematodes Azathioprin o Belmumab ® A
ANCA-assoziierte Methotrexat, S
e ‘azathioprin .. MabThera ® fur Rituximab
Riesenzellarteritis (Methotrexat) .. RoActemta ® .

zwischen den Bildern ?

2
Wochen

Wieviel Zeit liegt

= Tocilizumab bei der Riesenzellarteriitis

450 Annualisierte Rezidivrate (Woche 52)
4,00
3,50

250
200 174

1,00
050 il
0,00

PBO +26 PBO +52 TCZ QW

Rezidive [mittlere Anzahi/Jahr]

Fachinformtion ROACTEMRA sktuelerSand2017

= Indikationen flir Therapieprinzipien

s ts bo bs
Rheumatoide Arthriis firstline second-line second- oder thirc-line
Systemischer Lupus i . .
o firstline . first- oder second-ine
. nicht
ANG assererte lebens- oder . lebens- oder organgefahrdend
organgefahrdend
Riesenzelarteritis 0. 0. einzige zugelassen Therapie
=
Monat 0

Monat 5

= Infektkomplikationen unter modernen Therapeutika
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= Infektkomplikationen unter modernen Therapeutika

s
3-5 3-5
4
Infektionen pro 100 Patienten / Jahr

25

2 14
15 1

1
05

0

Gesunde cs DMARD ts DMARD b DMARD

= Tumorkomplikationen unter modernen Therapeutika

Verlauf NPL unter + Biologikum

Melanome unter + Biologikum

SIR (95% CI) Teme since cancer Gagnoss (montns)

Mercer LK, ot al. Am Rhoum Dis 2017:76.386-391 ARTHITIS & RHEUMATISM Vol 63,Ko.7, uly 201, pp 1812-1622

> Schwangerschaft & Therapie

Nicht steroidale Antirheumatica
Prednisolon

Hydroxychloroquin
Sulfasalazin

Methotrexat

Leflunomid (Spiegelmessung!)
Azathioprin

—— ——

Abatacept, Rituximab, Tocilzumab,

2 3 1 1 2 3
Monate vor der Schwangerschaft Trimester der Schwangerschaft Sttzoit
o ‘Schwangerschaft s Gobut

01.07.2018

= Herpes Zoster unter Tyrosinkinase-Inhibitoren

Corrona registry®

Incidence Rate/100 PY (95% CI)

Tofacitinib  bDMARDs  CsDMARDs

7o, Phan 4k 10 Ak 200 LTI ol 0 o Ay 0%

[ Operation unter den modernen Therapeutika

letzte pré ive Gabe
sc. 2.B. Humira® 4 Wochen
C sc. 2.B. Cimzia® 4 Wochen
Etanercept sc. 2.B. Etanercept® 2 Wochen
i sc. 2.B. Gol 4 Wochen
Infliximab iv. 2.B. Remi 8 Wochen
Abatacept iv. 2B.. Orencia® 4 Wochen
Abatacept sc. 2. Orencia® 2 Wochen
Ustekinumab sc. 2.B. Stelara® 6 bzw. 12 Wochen
sc. 2B. i 2 bzw. 4 Wochen
Anakinra s.c. 2.B. Kineret® 3 Tage
C: i s.c. 2.B. llaris® 2 Wochen
i LV. 2.B. Benlysta® 5Wochen
[Tocili iv. 2.B. RoActemra® 4 Wochen
[Tocilizumab s.c. 2.B. RoActemra® 2Wochen

> Worauf muss der Hausarzt achten (allgemeines) ?

= Impfungen »alles was nicht lebt"

= Laborkontrollen »an die 32023 denken*

= Vorsorgeuntersuchungen »alle normalen*

= Infekte . Therapiepause und gegebenenfalls Antibiose*
= Verkaufskontrollen »mind. alle 6 Monate*

= Komischer Verlauf ,Rheumatologen anrufen



= Worauf muss der Hausarzt achten (spezielles) ?

= boDMARD / bsDMARD (Biologika)

= TNF-a-Blocker: Adalimumab ®, Enbrel ®, Cimzia ®, .....  Pause bei Infekten
= IL6-Rezeptor-Hemmer: RoActemra ® CRP nicht verwertbar
= tsDMARD (Tyrosinkinase-Inhibitoren) Hyperlipoproteinamie

= (Oluminat ®, Xeljanz ®)

™ Ende

Rheumatologie@hamburg.de

> Zusammenfassung:
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