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Offenlegung

Von folgenden Pharmafirmen erhielt ich Forschungsunterstiutzungen, Einladungen
zu Kongressen, Honorare fur Beratungs- oder Vortragstatigkeiten bzw.
Unterstltzungen flr von mir organisierte Fortbildungsveranstaltungen:

Gilead
Janssen
Lilly
Novartis
Pfizer
Roche
Abbvie
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Medikamentose Entwicklung

conventional synthetic disease modifying anti-rheumatic drugs (csDMARD):
MTX, Leflunomid, Sulfasalazin, Azathioprin

Kerrigan SA et al., Nat Rev Rheumatol. 2020 Mar;16(3):179-183.



Biologika

biologic DMARDs (bDMARDS)

Kerrigan SA et al., Nat Rev Rheumatol. 2020 Mar;16(3):179-183.



Janus Kinase Inhibitoren

targeted synthetic DMARDs (tsDMARD)

Winthrop KL. et al., Nat Rev Rheum 2022



Was gibt es sonst noch....?

« CAR-T Zellen (SLE, System. Sklerose, Myositis)

Jin X. et al, Cell Mol Immunol. 2021 Dec;18(12):2581-2582.



Was gibt es sonst noch....?

* Obinutuzumab (off-label)

Pierpont TM et al., Front Oncol. 2018 Jun 4;8:163.



Was gibt es sonst noch....?

« Daratumumab (SLE)
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Keddie S. et al, Eur J Neurol. 2018 Nov;25(11):1384-1388.




Was gibt es sonst noch....?

« Nanobody-basierte Antikdrper (z.B. Ozoralizumab)

Oyama S. et al, Sci Rep. 2022 Oct 27;12(1):18102.



csDMARD: Methotrexat

Wirkunkseintritt: 4 — 8 Wochen

Dosierung: 10 — 25 mg 1x/Woche oral oder s.c.

Typische UAW: Ubelkeit, Erbrechen, Abgeschlagenheit
- Einnahme zur Nacht, Aufteilung der Dosis, Wechsel oral auf s.c.

Therapie Unterbrechuna:

— GFR <50 ml/min
— GPT > 3fache der Norm
— Leukopenie < 3000/ul

— Granulopenie < 2000/pl
— Thrombopenie < 100 000/ul

KEINE Lungenfibrose

Teratogen! (Kontrazeption bis zu 3 Monate nach Therapieende)



csDMARD - was kontrollieren?

- BB, Diff BB, NFP, LFP, (CRP)

« 2 Wochen nach Beginn, dann nach 4 Wochen, dann alle 8
Wochen

* Wechselwirkungen MTX:
— theoretisch NSAR u. PPI (Hochdosis MTX bzw in vitro)

— In vivo kein Hinweis




MTX Pneumonitis

 Tritt meistens im ersten Jahr der Behandlung auf

* Inzidenz: 0,3 — 6,9% - in den letzten Jahren seltener

« Vorbestehende Lungenerkrankung: OR 7,5

« Mortalitat It. Literatur: 13 — 17,6%

» Bel Re-exposition nur einzelne Félle erfolgreich — idR
noch deutlich héhere Mortalitat

« Kilinik: Husten, Dyspnoe, Fieber, Infiltrate, Leukozytose,
restriktive Ventilationsstérung, DLCO Abfall

Saravanan V et al., Rheumatology, 2021.
Fragoulis GE et al., Front Med, 2019.



csDMARD: Leflunomid

Wirkunkseintritt: 4 — 8 Wochen

Dosierung: 20 mg 1x/Tag

Typische UAW: Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfall

Therapie Unterbrechuna:

— GPT > 3fache der Norm
— Leukopenie < 2500/ul

— Granulopenie < 1500/ul
— Thrombopenie < 80 000/l

Blutdruck

Wechselwirkung: Marcoumar/Sintrom (NSAR wieder nur in vitro)

Teratogen! (Kontrazeption bis zu 2 Jahre nach Therapieende oder
Eliminationsverfahren + 3 Monate)



TNFa Inhibitoren LS

Wirkstoffe: Etanercept (Enbrel ®, Biosimilars), Infliximab (Biosimilars),

Adalimumab (Humira ®, Biosimilars), Certolizumab (Cimzia ®), Golimumab
(Simponi ®)

Wirkungseintritt: ca. 4 Wochen

Abklarung vor Therapie: Elispot, Hepatitis B/C, HIV, Aktualisierung Impfstatus

KI: Multiple Sklerose, NYHA Il u. 1V, Infektion

UAW: - Leukopenie und Thrombopenie
- Infektionen
- Transaminasenanstieg
- Reaktionen an der Einstichstelle

Unterbrechung: - Infektion (Fieber!)
- dekomp. Herzinsuffizienz
- Transaminasenanstieg > 3fach obere Norm
- Lupus-like Syndrom




IL-6 Inhibitoren c U0

™

Wirkstoffe: Tocilizumab (Roactemra ®), Sarilumab (Kevzara ®), bald Olokizumab

Wirkungseintritt: ca. 4 Wochen, auch Mono zugelassen

Abklarung vor Therapie: Elispot, Hepatitis B/C, HIV, Aktualisierung Impfstatus

KI: Infektion, Divertikulitis (relativ)

UAW: - Leukopenie und Thrombopenie
- Infektionen
- Transaminasenanstieg
- Cholesterin- u. Triglyceridanstieg

Unterbrechung: - Infektion (Fieber!) — CAVE CRP!
- LFP > 3-5x obere Norm
- Neutropenie < 1000/pl
- Thrombozytopenie < 100.000/ul




T-Zell-Co Stimulationsblocker

Wirkstoffe: Abatacept (Orencia ®)

Wirkungseintritt: ca. 8 Wochen (tw. aber verzdgert bis zu 3-6 Monate)

Abklarung vor Therapie: Elispot, Hepatitis B/C, HIV, Aktualisierung Impfstatus

Kl: Infektion

UAW: Nasopharyngitis, Kopfschmerzen,
Ubelkeit

Unterbrechung: - Infektion (Fieber!)
- Leukopenie




IL-17 Inhibitoren

Wirkstoffe: Ixekizumab (Taltz ®), Secukinumab (Cosentyx ®)

Wirkungseintritt: 2 — 4 Wochen, Monotherapie mdglich

Abklarung vor Therapie: (Elispot), Hepatitis B/C, HIV, Aktualisierung Impfstatus

KI: Infektion, chron. entzundliche Darmerkrankung

UAW: Infektionen der oberen Atemwege, orale Candidose, Konjunktivitis

Unterbrechung: Infektion (Fieber!)



IL-23 Inhibitoren

Wirkstoffe: Guselkumab (Tremfya ®), Risankizumab (Skyrizi ®)

Wirkungseintritt: 2 — 4 Wochen, Monotherapie mdglich

Abklarung vor Therapie: Elispot, Hepatitis B/C, HIV, Aktualisierung Impfstatus

Kl: Infektion

UAW: Infektionen v.a. obere Atemwege, Transaminsasenanstieg

Unterbrechung: Infektion (Fieber!)




bDMARD - was kontrollieren? ﬁ

BB, Diff BB, NFP, LFP, (CRP)
4 Wochen nach Beginn, dann alle 8 Wochen
Pause bei Fieber

Geplante OP: Pause

Keine relevanten Wechselwirkungen



Januskinase Inhibitoren 4

Wirkstoffe: Tofacitinib (Xeljanz ®), Baricitinib (Olumiant ®), Filgotinib (Jyselica ®),
Upadacitinib (Rinvoq ®)

Wirkungseintritt: schnell! 5 — 7 Tage; auch Mono zugelassen

Abklarung vor Therapie: Elispot, Hepatitis B/C, HIV, Aktualisierung Impfstatus

Kl: Schwangerschatft, Infekt
UAW: - Leukopenie, (Anamie)
- Infektionen (Herpes Zoster!)
- Transaminasenanstieg, CK Erh6hung
- Cholesterin- u. Triglyceridanstieg

Unterbrechung: - Infektion (Fieber!) — CAVE CRP!
- LFP > 3x obere Norm
- Neutropenie < 1000/ul
- Hb < 8 g/dI




JAKI - Interaktionen

Tofacitinib (Xeljanz ®) und Upadacitinib (Rinvoqg ®):

Metabolisierung tber CYP3A4:

Beeinflussung durch CYP3A4 Inhibitoren (Wirkspiegelsteigerung):
» Clarithromycin
« Ciprofloxacin
» Grapefruitsaft
* Fluconazol

bzw. Induktoren (verringerter Wirkspiegel)
« Rifampicin
« Johanniskraut



JAKI - Interaktionen 4

Baricitinib (Olumiant ®)

* v.a. renale Ausscheidung
 starke Inhibitoren des org. Anionentransporter 3 fihren zu
Wirkspiegelerh6hung (zB Probenecid) — Red. der Dosis (2mg)

Filgotinib (Jyselica ®)

« v.a. renale Ausscheidung
« Metabolisierung lber Carboxylesterase 2 (CES2) — Wirkspiegelanstieg von
Filgotinib durch CES2-Inhibitoren (Fenofibrat, Carvedilol, Diltiazem)

» Wirksubstanz inhibiert org. Anionentransporter: gleichzeitige Anwendung mit
Substraten dieses Transporters (Valsartan, Statine) nicht empfohlen

- Keine klinische relevante Interaktion mit Rosuvastatin, Atorvastatin und Pravastatin
(Anderson K. et al., Clin Pharmocol Drug Dev. 2022. )



Roter Hand Brief 03/2023

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA), die bestimmte Risikofaktoren aufwiesen
und mit JAKi behandelt wurden, wurde eine erhohte Inzidenz von malignen
Erkrankungen, schwerwiegenden unerwlinschten kardiovaskularen Ereignissen (MACE),
schwerwiegenden Infektionen, venosen Throm-boembolien (VTE) und Mortalitat im
Vergleich zu Tumor-Nekrose-Faktor-alpha-Inhibitoren (TNF-alpha- Inhibitoren)
beobachtet.

Diese Risiken werden als Klasseneffekte und relevant flir alle zugelassenen JAKi-
Indikationen bei chronisch-entziindlichen und dermatologischen Erkrankungen betrachtet.

Bei folgenden Patienten sollten solche JAKi nur angewendet werden, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen:

e Patienten ab 65 Jahren

e Raucher oder ehemalige Langzeitraucher

» Patienten mit anderen kardiovaskularen Risikofaktoren oder Risikofaktoren flir maligne
Erkrankungen

Bei Patienten mit anderen als den oben genannten VTE-Risikofaktoren sollten JAKi mit
Vorsicht angewendet werden.



Oral Survelllance @

head-to-head, noninferiority safety trial

» Vergleich Tofacitinib mit TNFa Inhibitoren (Etanercept u. Adalimumab)

In einer Hochrisiko-RA Population (d.h. >= 50 Jahre, min. ein CVRF)

MACE: noninferiority nicht erreicht (numerisch mehr Events, aber statistisch nicht
signifikant): NNH: 567

Malignancies: noninferiority nicht erreicht (NNH 276)
v.a. Pat > 65a + past/current smoking in Nordamerika
VTE/PE: NNH 763 und 870 fiir VTE and PE

—=> Noninferiority nicht erreicht = Unterlegenheit ?
- Studie zu Tofacitinib
- Schlecht kontrollierte CVRF, BMI bis 50



Post Hoc Analyse ORAL Surveillance MACE

ASCVD = stroke, peripheral
arterial disease, coronary
artery disease

Charles-Schoeman C et al. ARD, 2022.



Franzosische Kohortenstudie

Hoisnard L et al., ARD, 2023.
Rabbit Register....



Sicherheitsprofil von Upadacitinib — Post Hoc Analyse

MACE

Fleischmann R. et al. Ann Rheum Dis, 2023.



JAKI - Wie einsetzen?

« Shared desicion making?

* Firstline?

— Spritzenphobie, Unfahigkeit zu spritzen, Steuerbarkeit,
Adharenz, MTX Unvertraglichkeit, Reisetatigkeit,...



Infektionsrisiko

Riley TR et al, RMD Open 2021



Infektionsrisiko

Unabhangig von Immunsuppression vermutlich leicht erhdhtes Infektionsrisiko (RA) —
Korrelation mit Krankheitsaktivitat

Glukocortikoide: Dosisabhdngig (aber auch schon bei < 5mg/d erhohtes Risiko HR 1,3 £
Risiko TNFa!!!)

Riley TR et al, RMD Open 2021



Komorbiditaten

Coates LC et al. Nat Rev Rheumat 2022



Tuberkulose

Consesus statement by the Austrain Societies for
Rheumatology, Pulmonology, Infectiology,
Dermatology and Gastroenterology

Rath E et al. Wien Klein Wochenscr 2022




Operationen

Prinzipiell erhdhtes Infektrisiko und
Wundheilungsstorungen

- Kleine Operationen mit geringem Infektionsrisiko:
weiternehmen

- Generell: 2 Halbwertszeiten Pause

- JAK Inhibitoren: 1 Woche

- Nach Abschluss der Wundheilung
Wiederaufnahme der Therapie

www.rheuma-liga.de



Impfungen

https://rheumatologie.at/storage/app/media/pdf/iv13_2020-006-030_NOV_COSR_Folder_ OGR_210x297_1130.pdf
Impfempfehlungen OGR 2020



Autoimmunitat u. Schwangerschaft

normal Schwangerschaft

Ostrogen, Progesteron
RA, MS,
/ Graves

Aktivitat |,

SLE, SS

Aktivitat T

© Ch. Duftner



Schwangerschaft

Aufgrund der Grunderkrankung
immer Risiko SS

Krankheitsaktivitat hohes Risiko
fir SS Komplikationen

Puchner A et al, Wien Klin Wochenschr 2019
Konsensusstatement OGGH und OGR



Vielen Dank fur lhre Auftmerksamkeit!
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