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B Sunum akisi

RR-Pediatrik MS hastalik tedavi hedefleri
Pediatrik MS tedavisinin gelisimi

Ulkemizde MS tedavisinde glincellenen tedavi
= Fingolimod

= Dimetil Fumarat

=« Terifulunomid

Diger hastalik modifiye edici tedavi secenekleri
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RR-Pediatrik MS’ de Hastalik
l Modifiye Edici Tedavi (HMT)

Henliz MS’in kesin tedavisini saglayan bir ydontem yoktur.

= Ancak asil hedef dziirliilitk donim noktalarini miimkin oldugunca
uzun sure ertelemektir

= MS hastalarinin 6zUrlilik biriktirdigi iki streg vardir:
= klinik relaps iligkili kottlesme
= relaps aktivitesinden bagimsiz ilerleme

= MS hastallg"lnl deg"iitiren tedaviler

= odaksal inflamasyonu azaltmayi

= Klinik ntiksleri 6nlemeyi

= OzUrltlUk birikimini yavaslatmayi

= MRG'de hastalik aktivitesini azaltmayi hedefler.



RR-Pediatrik MS’ de Hastalik
B Modifiye Edici Tedavi (HMT)

Hedef: NEDA (‘'no evidence of disease activity)
hastalik aktivitesine ait hicbir bulgunun olmamasi
= Nuks sayisi

= EDSS

= MR (T2 de yeni ve/veya kontrast tutan lezyon)

Oysa devam eden noroinflamasyon ve dejenerasyonla
= NOropsikolojik testler

= Yasam kalitesinin goz 6nlune alinmasi
= Kan ve BOS ta norofilament 6lcim
= SSS atrofisi



l Pediatrik Multipl Skleroz (MS) / Eriskin MS

= Daha inflamatuar ve agresif 0zellikte

Daha yuksek nuks orani (daha agresif, polifokal seyirli)

Daha fazla MR da lezyon yukUl (daha multifokal ve biiyiik)
Kalici norolojik sekel daha yavas gelisir

Daha yavas progresyon ve noroplastiye ragmen eriskin MS e gére
kalici sekeller daha genc yasta gelisir (yak.10 yas once).

Inflamatuvar demiyelinizan lezyonlardaki aksonal hasar 6zellikle
prepubertal cocuklarda daha fazladir

= Uzun donem kognitif ve fiziksel ozurluluk daha tipiktir
(Bolgesel beyin atrofisi kognitif ve fiziksel 6zurllllk ile yluksek derecede iliskilidir)

= Okul, sosyal ve fiziksel sorunlarin negatif etkileri ile yagsam
kaliteleri duser

ERKEN ve ETKIN TEDAVI
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Pediatrik MS Guncel Tedavi

= Cocuklukta aktif inflamasyon daha fazla oldugu icin,

HMT lerin anti inflamatuvar etkilerinden belirgin
faydalanirlar

= *Inflamasyon plastisiteye miidahale eder, bu nedenle genc
beyinde bulunan yuksek dizeydeki inflamasyonu hedeflemek,
yeniden dizenleme yeteneklerinin korunmasina yardimci olabilir
ve hasardan sonra potansiyel iyilesmeyi destekleyebilir

(*The effect of inflammation and its reduction on brain plasticity in
multiple sclerosis: MRI evidence. Hum Brain Mapp 2016;37:2431-45)

ERKEN ve ETKIN TEDAVI

GUVENILIR



MS Tedavisi

j = Erigkin donem MS tedavisine yonelik yaklagimlar tarihsel
olarak Faz III klinik calismalar takiben FDA onayli interferon
beta (IFNB ) ve glatiramer asetata dayanir.

= Calismalara 18 yas alti cocuklar dahil edilmedi.

= Bu orijinal enjektabl HMT'ler , cocuklarda ancak gozlemsel
calismalarda desteklendi ve POMS tedavisinde kullanildi.

Bilesik Uygulama yolu; doz FDA onayi m Pediatrik onay ‘

IFN B 1a IM; 30 pg /haftada 1 1996 1997

(Avonex)

IFN B 1a SC; 22 veya 44ug / 1996 1998

(Rebif) haftada 3

IFNB 1b SC; 250 pg/ gunasiri 1993 1995

(Betaferon)

Peginterferon 8 1a SC; 125 ug/ 2 2014 2014 _
’ (Plegridy) haftada bir G

Glatiramer asetat SC; 20 mg/glin veya 1996 2001

(Copaxone) 40 mg/haftada 3



B MS Tedavisi

= Sonra ki yillarda; Eriskin donemde MS tedavisi icin daha yiksek

etkili ilaclar onaylandi.

= Bunlardan ilki olan natalizumabin pediatrik populasyonda
etkinligini ve glivenligini arastiran randomize, cift kor,

mudahaleci calismalar bulunmamaktadir.

= Ancak sonraki gozlemsel calismalar, bu ajanin cocuklarda onemili

bir etkililigini gosterdi.



‘J) Pediatrik MS Tedavisi

Uluslararasi Pediatrik MS Calisma Grubu (2012) Onerisi

»Birinci basamak tedavi olarak
> interferon beta veya
> glatiramer asetat

»birinci basamak tedaviye yetersiz yanit veren hastalarda
» natalizumab veya

> siklofosfamide gecilmesi



Kornek 2013
et al.

Arnal- 2013
Garcia
et al

Ghezzi 2013
et al

Ghezzi 2015
et al.

Margon 2020
i et al
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RR-POMS tedavisinde retrospektif Nataluzimab deneyimleri



> Pediatr Neurol. 2017 May:70:56-60. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2017.01.017. Epub 2017 Feb 2.

The Use of Natalizumab in Pediatric Patients With
Active Relapsing Multiple Sclerosis: A Prospective
Study

Raed Alroughani ', Samar Farouk Ahmed 2, Raed Behbehani 2, Jasem Al-Hashel 4

= 32 POMS hastasinda natalizumab

= birinci basamak tedavi sirasinda hastaligin ilerlemesi
nedeniyle (%66)

= tedavi gdrmemis olmalarina ragmen hizla ilerleyen aktif MS
(%340)
= Tedavi 6ncesi ARR: 1,66 === sonrasi 0,06 1
= MR lezyon aktivitesinde l
= Hastalarin %84t NEDA-3 durumlarini korudu



Nataluzimab

Multiple Sclerosis and Related Disorders 51 (2021) 102865

Contents lists available at ScienceDirect

Multiple Sclerosis and Related Disorders

EI.SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/msard

Original article

TyPed study: Natalizumab for the treatment of pediatric-onset multiple
sclerosis in Portugal

Filipe Palavra™ , Sonia Figueiroa " Ana Sofia Correia“, Fernando Tapadinhas “,

Observational Study > Neurol Sci. 2022 Nov;43(11):6415-6423.
doi: 10.1007/s10072-022-06211-8. Epub 2022 Jul 4.

2021

Palavra ve ark.

N:21

5 hastada JC (+) ilag
kesildi

ARR, EDSS, MR
degerlendirmede etkin

2022

Baroncini ve ark.

Long-term follow-up (up to 11 years) of an Italian
pediatric MS cohort treated with Natalizumab: a

multicenter, observational study

N:92 Etkin ve glvenilir tedavi



3 Nataluzimab

= Huppke ve ark. (2019)

natalizumab'in ARR ve MRG sonuclari Uzerindeki etkileri sayisal olarak

fingolimod'dan daha buyuktu.
= Saponaro ve ark. (2023)
ARR ve yeni T2 lezyon riski, diger HMT'lere (interferon beta-1a,

fingolimod, teriflunomid ve DMF) kiyasla natalizumab tedavisi

sirasinda daha dusuk.

= Onemli olarak, natalizumab, dahil edilen calismalarda EDSS
skorunda baslangic seviyesine kiyasla 6nemli bir azalma ile

iliskilendirilen tek ilacti.



3 Nataluzimab

= Glclu etkinligine ragmen, ilerleyici multifokal I6koensefalopati (PML),

natalizumab'in korkulan bir komplikasyonudur ve 6limcdl olabilir (2005)

= PML, JC virGsunln yeniden aktiflesmesiyle tetiklenen firsatci bir

enfeksiyondur

= PML riskini arttiran durumlar
= Immiinosupresanlarin kullanimi
= 24 aydan uzun sire natalizumab ile tedavi

= Tedavi 6ncesi pozitif JCV antikor durumu olan hastalar



B Pediatrik MS Tedavi

Sonra ki yillarda, eriskin calismalarla onaylanan pek cok
veni MS ilacglarinin (oral, IV) etkinlik ve

guvenirliligini arastiran POMS serileri yayinlandi.



Neurology. 2018 Nov 6; 91(19): e1778—e1787. PMCID: PMC62516

doi: 10.1212/VWNL.0000000000006471 AB D n 2 O 1 8 PMID: 303331
/

Use of newer disease-modifying therapies in pediatric multiple sclerosis in the US

Kristen M. Krysko, MD, BSC,[‘] Jennifer Graves, MD, PhD, MAS, Mary Rensel, MD, Bianca Weinstock-Guttman, MD,

12 merkez N:1019 pediatrik MS ve KIS

En az 1 yeni HMT kullanan  Ilk basamak olarak kullanan

hasta orani %42 hasta orani % 17
DMF (n = 102) DMF (n=36)
natalizumab (n = 101) natalizumab (n=30)
rituximab (n = 57) rituximab (n=22)
fingolimod (n = 37) fingolimod (n=12)
daclizumab (n = 5) teriflunomide (n=2)

teriflunomide (n = 3).



Neurology | s

Neurology. 2018 Nov 6; 91(19): e1778—e1787. PMCID: PMC62516

doi: 10.1212/VWNL.0000000000006471 AB D n 2 O 1 8 PMID: 303331
/

Use of newer disease-modifying therapies in pediatric multiple sclerosis in the US

Kristen M. Krysko, MD, BSC,@ Jennifer Graves, MD, PhD, MAS, Mary Rensel, MD, Bianca Weinstock-Guttman, MD,

Yeni HMT'ler siklikla pediatrik MS’te tedavisinde
kullanilmakta ve kisa vadede yetiskinlerdekine
benzer glvenlik, tolere edilebilirlik ve yan etki

profillerine sahiptir
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Research Article

Real-World Effectiveness of Initial Disease-Modifying Therapies
in Pediatric Multiple Sclerosis 2020

Kristen M. Krysko MD, MAS %, Jennifer S. Graves MD, PhD, MAS, Mary Rensel MD,

12 merkezin toplam 741 pediatrik MS hasta verileri

yeniHMT
N: 197

Yas 15,2y

= Yeni HMT'lerde niiks orani daha dusuk

= Yeni HMT'ler ile tedaviye baslayanlarda daha diisiik oranda
vyeni/buyuyen T2 hiperintens lezyon goruldu



An Official Journal of AMERICAN
Annals Of the American Neurological AN ::gga'ﬂfo'%“
N E Association and the

Child Neurology Society

Research Article

Real-World Effectiveness of Initial Disease-Modifying Therapies
in Pediatric Multiple Sclerosis

Kristen M. Krysko MD, MAS 3%, Jennifer S. Graves MD, PhD, MAS, Mary Rensel MD,

Tedawvi grubu

sonuclar Daha yeni DMT, i = Enjekte edilebilir DMT, m = P
197 544

AT lerin Dagillirm

imnterferan-B - 294
imnterferan-E1a Ik 143
imnterferaon-Bla SC 111
imnterferon-B1b SC 30
Peginterferon-B1a 12

Glatirarmer asetat - 245

dirmetil fumarat 565 -

MMatalizumalk 56 -

Rituksimalkb 56 -

Fingolimod 25 -

reriflunormid 2 -

akrelizurmakb 1 -

Alemtuzumalb [ -




International MS ‘o
Journal of CARE E@]

» Int J MS Care. 2020 Jun 2;23(3):101-105. doi: 10.7224/1537-2073.2019-095 4

Utilization and Treatment Patterns of Disease-Modifying Therapy in
Pediatric Patients with Multiple Sclerosis in the United States

Benjamin Greenberg 1 Scott Kolodny L Mengru Wang L Chinmay Deshpande 1.8

2009 - 2017 yillar arasinda ABD *Market Scan Ticari ’ veritabanindan alinan
veriler kullanilarak geriye donuk bir gozlemsel calisma yuruttlmustar.

Yeni tani konan n=288 pediatrik MS hasta (ort. 14 yas) 1 yil izlem
Taninin ilk yilinda 188 hastaya (%65.3) HMT uygulanmadig

En yaygin ilk baslanan tedavi GA (%83)

Hastalarin %28’inde interferonlar ve GA baslamasindan sonraki 6 ay
icinde ilk baslatilan tedavi degistirildigi

Hastalarin %17.3'Unde daha yeni HMT dimetilfumarat ve fingolimod
kullanildigi saptanmis



Neurology

Neuroimmunology R
EUROLOGY.
& Neuroinflammation

» Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2021 May 21;8(4):e1008. doi: 10.1212/NX1.0000000000001008 5

Use of Disease-Modifying Therapies in Pediatric Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis in the United Kingdom 2021

Omar A Abdel-mannan 1, Celeste Manchoon 1, Thomas Rossor 1, Justine-Clair Southin 1, Carmen Tur 1, Wallace

= Cok merkezli retrospektif calisma(2012-2018) Izlem siresi: 3,8 vl
= Yeni HMT (n = 14) + iHMT(n = 89)= toplam 103 ped MS
= eskalasyon 89 iHMT — 35 nHMT

= iHMT / nHMT

= Relaps riski 12 kat 1
= Yeni radyolojik aktivite 2 kat 1

= iHMT ile relaps orani 1.9 === 1.1 |
= nHMile relaps orani 1.6 == 0.2 |



Neurology

Neuroimmunology TR
NEUROLOGY.
& Neuroinflammation

» Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2021 May 21;8(4):e1008. doi: 10.1212/NX1.0000000000001008 5

Use of Disease-Modifying Therapies in Pediatric Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis in the United Kingdom 2021

Omar A Abdel-mannan 1, Celeste Manchoon 1, Thomas Rossor 1, Justine-Clair Southin 1, Carmen Tur 1, Wallace

Daha yeni HMT'ler, enjekte edilebilirlere kiyasla hastalarda
klinik ve radyolojik niiks riskinin daha diislik olmasiyla
iliskilendirilmistir.



Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Paediatric Neurology

e =

ELSEVIE] journal homepage: www.journals.elsevier.com/european-journal-of-paediatric-neurology

Newer disease modifying treatments in pediatric onset multiple sclerosis:
Experience from a single center

Ismail Solmaz ", Pmar Acar Ozen ", Safak Parlak ¢, Asli Tuncer”, Banu Anlar*

n= 88 POMS patients treated with DMT 2010-2020

|
v v

[ Started with iDMT n=78 Started with nDMT (n=10, Group B)

! 7
: . | !

Switched to Remained on Switched to other Remained on
nDMT (n=43) iDMT (n=35) nDMT (n=1) same nDMT (n=9)
——»1 Excluded n=10* ¢ '
| Irregular follow-up, incomplete
data, or declining to participate to
Remained on same nDMT (n=33, Group A)
the study




Current treatments and reasons for switching.

Current treatment  Group A Group B
n (%) Reason for n Reason for
switching (n) (%) switching (n)
Teriflunomide 4 ineffectiveness (2) 6
(12.1) (60)
patient choice (2)
Dimethyl 9 ineffectiveness (7) 3 side effect (1)
fumarate (27.3) (30)
side effect (2)
Fingolimod 17 ineffectiveness (16) 1
(51.5) (10)
side effect (1)
Natalizumab 2(6.1) ineffectiveness (2) -
Ocrelizumab 1(3.0) ineffectiveness (1)

Tum HMT lerle ataklar ve aktif lezyonlarda azalma mevcut bu
etki nHMT ile daha belirgin



Contents lists available at ScienceDirect

2023

Pediatric Neurology Shkukla ve
ark.

journal homepage: www.elsevier.com/locate/pnu

Research Paper

Demographic Features and Clinical Course of Patients With

Pediatric-Onset Multiple Sclerosis on Newer Disease-Modifying
Treatments

DMT Overall (N = 618)
Fingolimod Natalizumab Rituximab Dimethyl Ocrevus
(N =96) (N = 151) (N = 166) Fumarate (N =37)
(N = 168)
Age at start of DMT: mean (S.D.) 15.8 (1.8) 15.2 (2.1) 15.4(2.0) 15.9 (1.9) 16.5 (1.3) 15.6 (2.0)
Sex, female 61 (64%) 103 (68%) 118 (71%) 110 (65%) 26 (70%) 418 (68%)

Sonug olarak; Klinik ve MRG bulgularinda etkin

F (]

U.S. Network of Pediatric Multiple Sclerosis Centers




P MS Tedavisinde Yeni HMT de Ilaclar

Atak sikhgini ve yeni beyin lezyon gelisimi sikhigini azaltmakta
daha etkin olduklar bildiriimekte

Disabilitenin progresyonunda azalma
s Sekonder progresif forma dondstmde azalma (?)

« Jlk 2 yil icinde yiksek etkinlikli DMT baslananiarda 2 yildan
sonra baslananlara gore disabilite daha az

Ancak YE ve ciddi YE oranlari daha yuksek
Daha yuksek fiyatli

Bir kismi icin ¢ocukluk ¢aginda kullanimlarina ait randomize
prospektif calismalar yeterli degil



Pediatrik MS Klinik Calismalari

FTY PABI'\'_(ﬁi?rInG‘II\AS PARADIGMS Bolim 2
Vv IFNB 20132017 2017 — 2022
CONNECT (DMF v IFNB) Boliim | CONNECT (sadece DMF) Boliim 2
2014-2020 2020 —tahmini bitis 2025
FOCUS2 CONNECTED?
2015-2016 2016-2018
TERIKIDS
TERI v PBO

v

PARADIGMS etkili ve FDA ile

EMA onayi aldi

IFN’a kargi belirgin Ustln

TERIKIDS plaseboya Ustun,
EMA onay aldi

EMA | Tirkiye'de Pediatrik onay Geri
onayl onayl ruhsat odeme

Fingolimod 2010 2011 2011 2018 (FDA/EMA)
=10 yas basamak
DMF 2013 2014 2016 2024 (EMA) 1.
=13 yas basamak
Teriflunamid 2012 2013 2014 2021 (EMA) 1.
=10 yas basamak

[



Turkiye’ de onayhl ve geri odemesi
2 kabul edilen POMS tedavisi

Birinci Basamak Tedavi Ilaclan

= Interferonlar (IFN-B 1a; IFN-B 1b)
= Glatiramer asetat

s Teriflunamid

= Dimetil fumarat

Ikinci Basamak Tedavi Ilaclar

= Fingolimod
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Multipl Skleroz Hastaliginda;

Fingolimod;

a) Yuksek hastalik aktivitesi gésteren relaps ve remisyonla seyreden MS hastalarinda, beta interferonlar,
glatiramer asetat, teriflunomid veya dimetil fumarat tedavilerinden birini veya birkagini toplamda en az bir yil
siire ile kullanmis ve bu tedavilere yeterli yanit vermeyen ve asagida belirtilen yliksek hastalik aktivitesi
Ozelliklerinden en az ikisini tasiyan hastalarda kullanilmasi halinde bedelleri Kurumca karsilanir (Madde 4.2.34/4-

a).

Son 1 yil icinde en az bir atak gecirmis olmak,
2. Birbirini takip eden MRG'lerde lezyon yiikiinde (yeni T2 lezyon, aktif lezyon veya mevcut

lezyonda biyume) artis,
3. Dogrulanmis (6 ay icinde geri dénlisimsiiz) EDSS 6lcedinde en az 0,5 puan artisi.

p—

b) EDSS 5,5 ve altinda olan, relaps ve remisyonla seyreden giincel Multipl Skleroz (MS) tani kriterlerini
karsilayan hastalarda tigiincii basamak saglik hizmeti sunucularinda noroloji uzman hekimi tarafindan
dizenlenen en fazla 1 yil siireli raporda bu durumun belirtilmesi ve noroloji uzman hekimleri tarafindan
recete edilmesi halinde bedelleri Kurumca karsilanir. Tedavi altinda iken EDSS 6,5 lizerinde olan MS
hastalarinda bu tedaviler sonlandirithr (Madde 4.2.34/4-b)




Fingolimod
:. Etki Mekanizmasi

Etki Mekanizmasi

sfingozinl1- fosfat reseptor modulatorudur

= Sfingozin 1-fosfat (S1P) sinyali bazi lenfositlerin yuzeyinde
bulunan S1P reseptorlerine baglanarak onlari aktive eder ve lenf
nodlarindan kan dolasimina cikislarini dizenleyerek inflamasyon
bélgesine ulasmalarini saglar.

= Fingolimod lenfositler ve noral hiicreler tGzerindeki S1P
reseptorlerine baglanarak reseptoriin islev gérmesini engeller,
parcalanmasina neden olur.

= Boylece; lenf nodlarindan lenfositlerin gikisini
engellenmis olur (internalizasyon).

sSonucta otoreaktif T- ve B-lenfositlerin MSS gibi
inflamasyon bolgelerine ulagsmasi onlenir.



Fingolimod
l Etki Mekanizmasi

= Fingolimod sadece lenfoid organlarda dolasan lenfositleri
tutabilir

= Fingolimodun tutabildigi hiicre tipleri arasinda
naif T-hlcreleri,
merkezi bellek T-hicreleri (Th17'ler; IL17 Uretir)
B-hlicreleri sayilabilir.

= Ote yandan, daha cok dokularda veya kanda bulunan efektor
bellek T-hicreleri etkilenmez. Bu durum koruyucu bagisikhgin
blylk bir kisminin korunmasina yol



Fingolimod
:. Etki Mekanizmasi

= Onemli sayida lenfosit lenf nodu icinde hapsedilecedinden,
periferik kan lenfosit sayisinda disme olur ilk dozun
uygulanmasindan sonraki birkag saat icinde ortaya cikar ve yaklasik
1. haftada en dlslk dizeye ulasir; daha sonra ufak
dalgalanmalarla bu dlizeyde seyreder.

= Tedavinin kesilmesinden sonra da lenfosit sayisi derhal
ylikselmeye baslayarak birkac hafta icinde bazal degerlere ulasir
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Fingolimod
Etki Mekanizmasi

Fingolimod'un antienflamatuvar etkilerinin yani sira
noroprotektif etkileri oldugu gosterilmistir

Fingolimod lipofilik 6zelliginden dolayi S1P reseptorlerinin
yaygin olarak bulundugu MSS’ye kolayca gecebilir ve burada
MS'deki norodejenerasyonla iliskili bir fenomen olan
astrositozisi azaltmak icin sinir hicrelerindeki, 6zellikle
astrositlerdeki S1P reseptorlerini asagi moduile edebilir. MSS
parankiminin yapisal restorasyonunu desteklemek etkisi vardir.



% e NEW ENGLAND
75/ JOURNAL of MEDICINE

CURRENT ISSUE v SPECIALTIES wv TOPICS v

ORIGINAL ARTICLE

f X in @ %
Trial of Fingolimod versus Interferon Beta-1a in

Pediatric Multiple Sclerosis

Authors: Tanuja Chitnis, M.D., Douglas L. Arnold, M.D., Brenda Banwell, M.D., Wolfgang Briick, M.D., Angelo Ghezzi,

M.D., Gavin Giovannoni, M.D., Benjamin Greenberg, M.D., +m , for the PARADIGMS Study Group* Author Info &
Affiliations

Published September 12, 2018 | N Engl | Med 2018;379:1017-1027 | DOI: 10.1056/NE]Moa1800149
VOL. 379 NO. 11 | Copyright ©_2018

2018
PARADIGMS

Randomize kontrolli 215 RR-MS cocuk 2 yillhik izlemi
= oral fingolimod (0.5 mg/giin > 40 kg; 0.25 mg/giin <40 kg)

= IM interferon beta-1a (30 mcg/hafta)

> Yillik ndks orani fingolimodda daha disitk (ARR: 0,12/0,67)

> T2 MR da yillik yeni lezyon/yeni buyuyen lezyon orani fingolimodda daha

duistik (4,39/ 9,27)



2018
PARADIGMS

Ciddi YE orani fingolimodda daha yliksek fingolimod (% 16.8/ % 6.5 ):
nobet, |Iokopeni, AV blok...

10 yas ve Uzeri pediatrik RR-MS hastalarda fingolimod, 2 yillik bir slire
boyunca interferon beta-1a’ya gore daha duslk bir ntiks orani ve MR'da
daha az lezyon birikimi ancak daha yiiksek oranda ciddi yan etki ile
iliskilendirilmistir.

FDA ve EMA onayi aldi
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Temporal profile of lymphocyte counts and
relationship with infections with fingolimod
therapy in paediatric patients with multiple
sclerosis: Results from the PARADIGMS study
Mult Scler . 2021 May;27(6):922-932.

4 yilik POMS izlemi
Lenfosit sayisi ve enfeksiyon ile iliskisi
Lenfosit sayisi
= Fingolimod 2 hafta icinde baslangi¢ degerlerinin %29,9-
%34,4'Une dustu ve sonrasinda stabil kaldi
= interferon ile ilgili bir degisiklik gézlenmedi
Lenfosit sayisinin inf ile iliskisi bulunmadi



Open access Original research

Effect of fingolimod on health-related
quality of life in paediatric patients with
multiple sclerosis: results from the

P

Lauren Krupp @ ,! Brenda Banwell,? Tanuja Chitnis @ ,* Kumaran Deiva,*
Jutta Gaertner,”> Angelo Ghezzi,° Peter Huppke,>’ Emmanuelle Waubant,®
Virginia DeLasHeras,” Amin Azmon,'® Rajesh Karan’

Hem Fingolimod hem de IFN [(-1a ile tedavi edilen grupta;
tedavi basinda ve 2 yillik tedavilerinin sonunda ki hastalarin
ve ebeveynlerinin bildirdigi PedsQL puanlar karsilastirildi:

Fingolimod tedavisi alan hastalarda 2 yillik tedavi sonrasinda
yasam kalitesinin arttigi (HRQoL) kanitlanmustir.



B Fingolimod Yan Etki

Sik gorulen YE

Basadrisi
Sirt, kol bacak agrisi

KC fonksiyon testlerinde

bozulma
Ishal
Oksiirik

Nadir ancak ciddi YE
= Kardiak
= Makila odemi

= Solunum fonksiyonunda
azalma
= TUmor gelisimi (cilt

muayenesi ve izlemi)



B Fingolimod- Kardiak Yan Etki

Fingolimodun kalp kasindaki SIP1R’e baglanmasi sonucu YE gelisebilir
Baslangicta kardiyak dederlendirme sarttir. Ilk doz hastanede izlem
ile verilir

= Tedavi oncesi ve 6 saat sonra EKG

= 6 saat boyunca saatlik nabiz TA takibi yapilir

Bradikardi; Ilk dozdan sonra bir saat icinde baslar, 4,5. saatte
maksimuma ulasir.

Bradikardinin ¢ok nadiren 40/dk altina disttigi gozlenir. Bu durumda
da tedavi sonlandiriimalidir.

QT uzamasi acisindan risk tasiyan hastalarda ve QT araligini uzatan
ilaglarla kullanilmamalidir.

Gegici atrioventrikiler (AV) bloklar da gordlebilir.



Fingolimod- Kardiak Yan Etki
- "

= Kalp hizi en disuk degere bu alti saatin sonunda ulasan olgularda
monitorizasyon suresi uzatilir.

= Bradikardi ya da AV blok gelisen olgularda ise problem ortadan kalkana
kadar monitorizasyona devam edilmelidir.

= Ilacin agir lenfopeni gibi farkl bir nedenle ve gecici olarak kesildigi
durumlarda da yeniden baslanirken de yine kardiyak monitorizasyon
gerekir.

Fingolimod: ilk doz gézlemi asagidaki durumlarda tekrarlanir

* Tedavinin
* |lk 2 haftasi sirasinda, tedaviye >1 giin siireyle ara verilirse
* 3-4. haftalarinda tedaviye >7 gun slireyle ara verilirse
* >4 haftadan sonra tedaviye >14 giin sure ara verilirse



Fingolimod: Uygulama prosediirii

» Egerilk dozun uygulanmasindan itibaren 6. saatte kalp atim hizi, ilk dozdan sonraki en diistik degerinde ise
(kalp Gizerindeki maksimum farmakodinamik etkinin henliz ortaya ¢citkmamis olabilecegini disunduriir), kalp
atim hizi yukselinceye kadar en az 2 saat boyunca gozlem suresi uzatiimali

» Asagidaki durumlarda uzatilmis izlem (en az gece boyu izlem) gerceklestiriimeli ve bulgular kaybolana

kadar devam ettirilmelidir
* 6 saatten sonra
* KTA’da belirgin azalma
* Yetiskinlerde <45/dk
» >12 yas hastalarda <55/dk
* 10- 12 yas arasinda <60/dk
* Yeni baslangicli >2. derece AV blogu
* Uzamis QTc aralig
* Kiz gocuk: > 460 msn
* Erkek cocuk: > 450 msn
* Herhangi bir zamanda >3. derece AV blogunun gorulmesi

* 0,25 mg’dan 0,5 mg’lik gunlik doza gegildiginde, tedavi baslangici ile ayni onlemlerin alinmasi
onerilmektedir



3 Fingolimod- Yan Etki (YE)

Makula odemi

Makula 6demi gelisme orani %0,4'd0r.

Makuler 6dem, genellikle tedavinin ilk 3-4 ayinda gelismektedir.
Tedaviye baslandiktan sonraki 3-4. ayda oftalmolojik bir

degerlendirme
Altinci ayda optik koherens tomografi ile degerlendirilebilir.

Makula 6demi siklikla ilimh ve asempomatiktir, ancak gorme

keskinligini bozabilir.



" Fingolimod- Yan Etki (YE)

Infeksiyon, Firsatci enfeksiyonlar

Fingolimod'un immuinomodulator ve lenfositopenik etkileri, varisella
zoster virtsu (VZV), viral, fungal ve *firsatci enfeksiyon (kriptokok
meningoensefaliti, mukokutantz kandidiazis, HSV...) riskini artirir

Tedaviye baslamadan dnce VZV serolojisi istenir; antikor negatif ise 1
ay ara ile 2 kez asi ve son dozdan 1 ay sonra VZV IgG pozitiflesince
tedavi baslanir

Tedavi sirasinda ve tedavinin durdurulmasindan sonraki iki ay
boyunca enfeksiyon acisindan izleme devam edilir.

Daha once immunosupresan tedavi almis ve almamis hastalarda
ilerleyici PML ve immin rekonstriiksiyon inflamatuar
sendromlu PML (PML-IRIS) vakalari nadir olarak bildirilmigtir.
Bildirilen tim PML vakalar 19 aylik fingolimod tedavisinden sonra
meydana gelmistir .

Olgu duzeyinde



3 Fingolimod- Yan Etki (YE)

1B

a Hiicresel bagisiklik sistemini hedef alan tedaviler tiiberkiiloz

aktivasyonu veya progresyonu acisindan risklidir

o Fingolimod, DMF, Teriflunamid tedavisi baslamadan once

tbc riskli olan bolgelerde tarama onerilir
o Tedavi dncesi Latent (PPD, quantiferon) ve aktif tbc (AC grafisi)
icin tetkik

o Latent enfeksiyon durumda 9 ay INH profilaksisi



3 Fingolimod- Yan Etki (YE)

Hepatit ve reaktivasyon riski

a HBV enfeksiyonu, tlkemizde orta dizeyde endemik goriilen bir
enfeksiyondur.

o HBV enfeksiyonu icin fingolimod, DMF, teriflunamid diisuik risk
grubundadir

o Imminmodulatdr tedavi baslanacak tim hastalarin Hepatit B
enfeksiyonu acisindan degerlendirilmesi onerilir. Tasiyiciligi, aktif
/ kronik enfeksiyon varligi, enfeksiyon gecirip bagisiklik kazandigi, asi
koruyuculugu belirlenir

a HBV enfeksiyonu inaktif olan veya iyilesmis veya kronik hepatit B
tanili hastalarda immunmodulator tedavi sonrasinda viral replikasyonda
artisla birlikte hepatit B reaktivasyonu/alevienme gorilebilir




B Fingolimod- Asi

Fingolimod, DMF, Teriflunamid tedavileri sirasinda;
~ canli asilar yapiimasi onerilmez
~ inaktif asilar da etkisizdir.

Tedaviye baslamadan eksik asilarin belirlenmesi ve

tamamlanmasi onerilir.



) Fingolimod tedavisi oncesi

= Tam kan sayimi, CRP, ESR, ALT, AST
= VZV, HIV, HBV, HCV serolojisi

= Tbc tarama

= Kardiak degerlendirme, EKG

= OCT, g0z konsultasyonu

s Tedavi oncesi MRG



@ Fingolimod tedavi izlemi

= [KS, ALT, AST: ilk 3 ay ayda bir; sonra 1 yil boyunca
3 ayda bir; daha sonra 6-12 ayda bir

= ALT, AST; 5 kat artarsa

= Lenfosit 200/mm3 altina duserse kesilir /glin asiri
tedaviye gecilir
= OCT 3—4. aylarda



Dimetil Fumarat (DMF)

3

= RR-MS Tedavisinde 1. basamak oral ila¢c =13 yas
= Etkileri

= Anti-inflamatuar

= Antioksidan

= NOroprotektif



"3 DMF-Etki Mekanizmasi

Aktif metaboliti monometil fumarattir (MMF)
DMF ve MMF oksidatif strese hicresel yanitta rol oynayan
nukleer iliskili faktor 2 (Nrf2) yolunu aktive edebilir.

DMF/MMF v?itoplaz;nada Keap1® vasitasi
ile deaktive halde tutulur.

DMF/MMF, Nrf2'nin nukleusa
translokasyonuna sebep olur ( fizyolojik
stresi taklit ederek)?

Nrf2, yerel savunma mekanizmalarini
aktive eder.%:3

Sitoplazma
f Antioksidan yanit

" Nucleus * Inflamatuar yanit



3 DMF-Etki Mekanizmasi

Ek olarak, nlikleer faktor kappa-B'yi bloke etmesi ve
proinflamatuar sitokinlerin salinimini, lenfosit aktivasyonunu
ve antijen sunan hiicrelerin farklilasmasini 6nleme yetenegi
nedeniyle antiinflamatuar etkileri olabilir

B DMF ve MMF ana
aktivitesinin
immiinomodilator oldugu
ve bunun sonucunda T
yardimci hlcrelerinde
(Th) Thl ve Th17

Modulation of . :: Induction of ARE Inhibition of pro-
nti-oxi

oimagepe D5 “Sonngon i proﬁ”nden Th2 fenotipine
dogru bir kaymaya neden
oldugu dusunidlmektedir



Pediatrik MS icin DMF klinik arastirmalari

DEFINE/CONFIRM calismalarindan elde edilen bir alt grup analizi,
RRMS'li gencg yetiskinlerde (18-25 yas) DMF icin olumlu bir risk:fayda
profili gosterdi; bu, faydalarin POMS'a kadar uzanabilecegindne suiriyorl

FOCUS?
N=22

SR R

10-17 y arasi DMF'nin
MRI lezyonlar ve
farmakokinetik
Uzerindeki etkisini
inceleyen Faz 2
calismasii

2017'de
tamamliandi

CONNECTED
N=20
-

DMF'nin uzun vadeli
gavenligini,
farmakokinetigini ve
etkinligini
degerlendirmek icin 96
haftalik bir FOCUS
uzatma calismasi

2019'da
tamamliandi

CONNECT4
N~140

Bolim 1'de DMF ve
IM-IFNB-1a'nin
guvenligini ve

etkinligini inceleyen,

Bolim 2'de yalnizca

DMF'in kullanildig

uzun vadeli faz 3 klinik
calicmaAa
Aukb- A

1. Bolum 2020°de
2. Bolum 2025'te



Safety and Efficacy of Delayed-Release Dimethyl
Fumarate in Pediatric Patients With Relapsing

) Multiple Sclerosis (FOCUS) 2018

Alroughani ve ark. Ped Neurol

= 10-17 yas arasi 22 hastada yapilan tek kollu, cok merkezli faz 2 calismasi
= 24 haftalik DMF tedavi periyodu; ilk hafta 2x120mg sonra 2x240 mg

Birincil sonlanma noktasi, baslangic déneminden tedavinin son 8 haftasina kadar olan
yeni/yeni bliyliyen T2 hiperintens lezyon degisiklikleri

Ikincil sonlanma noktasi, farmakokinetik parametreler ve advers olaylardi

= Sonuclar

Baslangictan tedavinin son sekiz haftasina kadar T2 hiperintens
lezyon insidansinda anlamh bir azalma vardi (P=0.0009)

Baslangic donemine kiyasla 24 haftalik tedavide yeni/yeni buyuyen
T2 hiperintens lezyon olusumunda yaklasik u¢ kat azalma vardi

Hastalarin %68’inde tedavi slresince niiks gozlenmedi
16/22 hastada YE (GIS, Flushing, BA) semp. tedavi ile diizeldi
Hicbir hastada ciddi enfeksiyon gozlenmedi

2 hasta biri MS niksu digeri Urtiker nedeniyle tedaviyi birakti



Delayed-Release Dimethyl Fumarate Safety and
Efficacy in Pediatric Patients With Relapsing-

) Remitting Multiple Sclerosis, (CONNECTED), 2020
Front. Neurol,

= ‘Focus’un uzatma calismasi: 20 hasta ile 96 haftaya
tedavi devami

= 3 hasta MRI'da gortlen yeni lezyonlar nedeniyle ayrildi

= FOCUS ve CONNECTED'In kapsadigi 120 haftalik
tedavi sonucu

= ARR 0,2 ve tedaviden onceki yila gore %084,5'lik goreceli
bir azalma ( p < 0,0001)

= En sik bildirilen iki YE sicaklik basma, kizarma (60. haftaya
kadar) (%25) ve MS nuksu (%20) idi.

= 84. haftaya kadar gastrointestinal olaylar gorulebildi.

= Diger YE; bas agrisi, karin agrisi, Ust solunum yolu enfeksiyonu,
Oksuruk ve dismenore



Effect of Dimethyl Fumarate vs Interferon -1ain
Patients With Pediatric-Onset Multiple Sclerosis
The CONNECT Randomized Clinical Trial, 28 Sep
2022

Bu calismada dimetil fumaratin interferon B-1a'ya karsi etkinligi
ve guvenligi arastirildi; 96 hafta izlem sonucu

10-17 yas arasi 150 hasta, 78 DMF -72 IFNB-1a

DMF, IFNB-1a ile karsilastiriidiginda diizeltiimis ortalama T2 lezyon
sayisinda %62'lik goreceli bir azalma vardi (%16 /%4,9)

Yeni T1 hipointens lezyon DMF verilen hastalarda daha azdi

Niks etmeyen hastalarin tahmini ytzdesi DMF igin %66,2, IFN[3-
1a icin %52,3 idi

Dizeltilmis ARR DMF ile 0,24, IFNB-1a ile 0,53 idi (P=0,006)
Advers olay DMF ile %94,9, IFNB-1a ile%95,8 oraninda goruldu

DMF'nin kesilmesine arastirici tarafindan karar verilen bir ciddi
lenfopeni ve tonsillit birlikteligi oldu



Effect of Dimethyl Fumarate vs Interferon -1ain
Patients With Pediatric-Onset Multiple Sclerosis
The CONNECT Randomized Clinical Trial, 28 Sep
2022

LENFOPENI

= DMF grubunda, ortalama lenfosit degerleri 60. haftada
baslangictan (1970/uL) en dusuk seviyeye (1560/uL) duserek
%-18,5 ortalama ytzde degisim gosterdi ve ardindan 96.
haftada 1640/uL'de sabitlendi.

=« Calisma sirasinda 4 hastada 500/uL'nin altinda lenfosit sayilari
goruldu:
DMF grubunda 3 hasta
IFNB-1a grubunda 1 hasta

« Uzamis, siddetli lenfopenisi (= 6 ay boyunca mutlak lenfosit
sayisi < 500/uL) olan hicbir hasta yoktu.
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Dimethyl Fumarate for Pediatric-Onset Multiple Sclerosis: A
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[opical Review

Dimethyl Fumarate for Pediatric-Onset Multiple Sclerosis: A
Systematic Review

toplam 6 calisma n: 267 DMF tedavisi alan POMS hastasi
26 farkl YE gorialdi

1. ylzde kizarma (%10 ile %62)
2. GI rahatsizhgi (%15-%75)

3. dokuntu (bir calisma, %23)

4. bas agrisiydi (bir calisma, %23)

5. Toplam alti calismanin 4’Unde enfeksiyon orani %0 iken, bir
calismada %15 , bir diger calismada %52
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[opical Review

Dimethyl Fumarate for Pediatric-Onset Multiple Sclerosis: A
Systematic Review

EDSS
= 2/6 calismada EDSS de artisin olmadigi, stabize oldugu

= 4/ 6 calismada EDSS dahil edilmemis
Yillik relaps orani (ARR)

6/6 calismada ARR'de |

SONUC
Mevcut kanitlar DMF'nin POMS icin etkili bir tedavi secenegi
oldugunu gostermektedir. DMF, niks riskini ve MRI aktivitesini
azaltir. Oral kullanim pediatrik grup icin uygun bir kullanim yoludur.



B DMF Tedavisi

Sabah Aksam
120 mg 120 mg (1 hafta)
240 mg 240 mg
Sabah Aksam
120 mg (1 hafta)

120 mg 120 mg (1 hafta)
120 mg 240 mg (1 hafta)
240 mg 240 mg



3 DMF- Yan Etki

= DMF'nin en yaygin yan etkileri

= Gastrointestinal ( ishal, mide bulantisi ve karin agrisi, siskinlik )
semptomlardir. Karin agrisi, ilk tic ayda siktir. Ik ay daha yogun
olup, giderek azalr. Hastalara ilaclarin yemeklerle birlikte
alinmasi Onerilir. Ayrica Ozellikle ilk 1 ay proton pompa inhibitori

baslanir. Antiemetik gerekebilir.

= Ates basmasi, kizariklik baslangicta sik olup, ilk aydan sonra
azalarak gecer. Ilacin yemek esnasinda alinmasi ve asetil salisilik

asit kullanimi tavsiye edilir. Antihistaminik de onerilebilir.



3

DMF- Yan Etki

Lenfopeni siklikla gbrtlmektedir.

Mutlak lenfosit sayisinin 500/mm?3'tn altina diismesi durumunda
dikkatli olunmalidir.

Klinik calismalarda, Ust solunum yolu ve idrar yolu
enfeksiyonlari gorulebilmekle birlikte ciddi infeksiyon riski
dusuktdr.

Firsatcl enfeksiyonlar ancak olgu sunumu seviyesindedir

PML gelistiren hastalara dair nadir vaka raporlari vardir.

= Lenfositopeni (6zellikle 6 aydan uzun lenfosit sayisinin 500/mm3
altinda olmasi) PML icin en dnemli risk faktori



B DMF Tedavisi

= Tedavi Oncesinde
= Hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon
testleri, hepatit serolojisi, HCV, HIV, Tbc tarama, PAAG, VZV, MRG
istenir

= Izlemde
= Tedaviye basladiktan 1.2. 3. ve 6. aylarda daha sonra 4-6 ayda bir
hemogram ve ALT AST

ALT, AST 3 kati artarsa yakin izlem, 6 aydan uzun surerse ila¢ kesimi



Teriflunomid Etki Mekanizmasi

j Teriflunomid

= Pirimidin sentez yolundaki bir enzim olan I
dihidroorotat dehidrojenazi inhibe eder ve -

oratat

= B ve T lenfositlerde ki hiicre replikasyonunu Pirimidin
baskilar {
DNA Sentezi
Resting lymphocytes Activated lymphocytes Activated lymphocytes
+/- TERIFLUNOMIDE + TERIFLUNOMIDE
I @.@ .Q l@
Homeostatic proliferation .
Pyrimide requirements p'gt'f,;;‘:f" DHOOH inhibition
met from pyrimidine Cytostatic arrest
salvage pathway synthesis by DHODH Reduced proliferation
No effect from

teriflunomide




THE LANCET Teriflunomid
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Safety and efficacy of teriflunomide in paediatric multiple sclerosis
(TERIKIDS): a multicentre, double-blind, phase 3, randomised, placebo-
controlled trial

Prof Tanuja Chitnis, MD &2 X - Prof Brenda Banwell, MD ¢ - Prof Ludwig Kappos, MD ¢ - Prof Douglas L Arnold, MD & -
Prof Kivilcim Glclyener, MD & - Kumaran Deiva, MD h. et al. Show more

TERIKIDS Calismasi

cift kor, randomize faz III, plasebo kontrolli calisma
2014-2019 yillar arasinda 22 Ulkeden

10-17 yas aras! Pediatrik RR-MS

96 hafta boyunca

glinde tek doz oral teriflunomid (14 mg) / plasebo
karsilastirmasi




Teriflunomid
‘ TERIKIDS calismasi (n:166 POMS)

Placebo Teriflunomide
(n=57) (n=109)
Age. years 147(21) 146 (20)
Age group
<13years 10(18%) 16 (15%)
2 13years 47 (82%) 93 (85%)
Sex
Female 39(68%) 72 (66%)
Male 18 32%) T (34%)
Weight group
<40 kg 6(11%) S(5%)
>40 kg 51(89%) 104 (95%)
Pubertal status*
Prepubertal (Tanner stage 1) 5(9%) S(5%)

Pubertal (Tanner stage >1) 52(91%) 104 (95%)



B Teriflunomid
TERIKIDS

Teriflunomid tedavisi ile palseboya gore;

o Klinik relaps orani |% 34 / plasebo (p = 0.29)
o Yiksek MRI aktivitesi nedeniyle ilac degisim orani | (p = 0.041)

o Gd+ ve yeni/blyimis T2 hiperdens lezyon varligi | (p < 0.0001 ve p =
0.0006)

o YE %88
= 3 ciddi YE (AC tbc, akut pankreatit, ALT yliksekligi)

SONUC: Ilk dogrulanmis klinik niiksetmeye kadar gecen siirede énemli bir fark bulunmadi,
bunun nedeni muhtemelen beklenenden daha fazla hastanin ylksek MRI aktivitesi
nedeniyle cift kdrden acik etiketli tedavi periyoduna gecmesidir.



Randomized Controlled Trial

> Mult Scler. 2024 Jun;30(7):833-842.
doi: 10.1177/13524585241242050. Epub 2024 Apr 15.

2024

Teriflunomide in pediatric patients with relapsing
multiple sclerosis: Open-label extension of TERIKIDS

4 discontinued reatment
2 lack of efficacy
2 other reason

166 parlicipants randomised

!

57 alocaled lo placebo

:

109 allocaled 1o leriflunomide

21 discontinued treatment
7 adverse event
10 lack of efficacy
4 other reason

h 4

53 completed DB study
22 early completion due to
confrmed relapses
15 early completion due to high
MRI activity
16 completed 96-week DB period

B

52 enrolled in OLE

. 3
[31 compieted OLE

7 discontinued trealment
6 adverse event
1 lack of efficacy
Y
102 compieted DB study
32 early completion due to
confirmed relapses
14 early compietion due to high
MRI activity
56 completed 96-week DB period
100 enrolled in OLE 27 discontinued treatment
5 aoverse event
14 lack of efficacy
B 1 poor protocol compliance
[ 73 completed OLE 7 other reason




Randomized Controlled Trial > Mult Scler. 2024 Jun;30(7):833-842. 2024
doi: 10.1177/13524585241242050. Epub 2024 Apr 15.

Teriflunomide in pediatric patients with relapsing
multiple sclerosis: Open-label extension of TERIKIDS

= Katilimcilara acik etiketli uzantida randomizasyondan sonra < 192 hafta
boyunca teriflunomid verildi

teriflunomid / teriflunomid plasebo /teriflunomid

klinik ntks riski %38 oraninda azaldi ( p=0,11)
Kontrast tutan ve yeni/blyltyen T2 lezyon sayisi %43 azaldi (p=0.001)

= Teriflunomid, fokal inflamatuar aktivitenin uzun vadeli riskini azaltt
= Daha fazla kanit, klinik etkinlik bulgularini gliclendirecektir



Teriflunomid - YE

3

= Yaygin olmayan ciddi

= Yaygin YE
= Hepatotoksisite

= Basagrisi (gn.le gecici) = Ciddi cilt reaksiyon

= GIS bulgulari (Diyqr_e, = Hipertansiyon (TA takibi)
bulanti) (gn.le gegici) = Notropeni : ilk 6 haftada

= Yilksek ALT = Lenfopeni: ilk 12 haftada

= Sagta incelme (bazen ciddi ve sonrasinda normale donus
ilag kesimine yol agabilir) = Periferik néropati

= Intertisyel AC hastaligi
= [bc reaktivasyonu
= Infeksiyon riski



B Teriflunomid

Doz: >40 kg 1X14 mg. ; <40 kg 1X 7 mg.

= Tedavi sirasinda
Alti ay boyunca aylik

= Hemogram

= Tedavi Oncesi
= Hemogram, ALT, AST

- atina cikar veya
= HBV, HCV, HIV semptom gelisirse ilac
= Tbc taramasi kesilebilir)

Bir y1ldan uzun stire teriflunomid tedavisi alan hastalarda;

ciddi YE nedeniyle (toksik hepatit, agir ndtropeni, tiiberkiiloz reaktivasyonu ve
periferik noropati gibi) tedavinin kesilmesi gereken durumlarda;

ilacin plazmadan tam olarak temizlenmesi sekiz ay siirebileceginden
hizlandirilmis eliminasyon prosediiriiniin uygulanmasi onerilmektedir.

Bu amacla kolestramin ve aktif komiir kullanilmaktadir



- DIGER HMT
Monoklonal Antikorlar Anti-CD20

= CD-20 farkh epitoplarina baglanarak etki gosterirler

= Komplemana bagli sitotoksisite, antikora bagli
sitotoksisite ve apoptoz yoluyla dolasan B hlicre
sayisinda azalma olur.
= Rituksimab (humanize edilmis)
= Okrelizumab (humanize edilmis)

= Ofatumumab (insan kaynakl)

= Bircok gozlemsel calisma, hem rituximab hem
de okrelizumab icin pediatrik populasyonda
olumlu risk-fayda oranlan bildirmektedir
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Ocrelizumab in pediatric multiple sclerosis

Ceren Bibinoglu Amirov e Sema Saltik ® Cengiz Yalcinkaya e ... Sabahattin Saip e Aksel Siva

Ugur Uygunogiu 2 e Show all authors

N:12

n: 10 (IFNB sonrasi)

n:2 (ilk basamak: 6 ayda 2 klinik atak+ beyin sapi, spinal lezyon yuku fazla)
Yas: 16.1+1.3 yas

Izlem stiresi en az 1 yil

Hicbir hastada yeni atak, MR da aktivasyon yok, EDSS azaldi---- ETKIN

Yan Etki

Bir hastada grade 3 anaflaksi ---- ila¢ desensitizasyonu yapilarak tedaviye devam
3 hastada hafif inflizyon reaksiyonu (180 ml/saat): tedavi durduruldu, 100mg IV
metilprednizolon+difenhidramin yapildi. iki saat sonra 30ml/saat hizla infiizyon

baslatilarak yavas yavas 150ml/saat e cikildi

Bir hastada gecici ALT, AST yuksekligi

Bir hastada IgM seviyesinde yukselme



" Okrelizumab

= Faz II klinik calismasi olan OPERETTA I,
ocrelizumab'in pediatrik MS hastalarindaki glivenligini,
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerini
degerlendirmek Uzere tasarlandi

= 2 yillik calisma sirasinda hicbir klinik nliks bildirilmedi

= Guvenlik profili yetiskin MS calismalarinda
aciklananlara benzer en sik YE inflzyonla iliskili
reaksiyonlar ve bas agrilariydi

= Bu calismanin sonuclarina dayanarak, devam eden
Faz III OPERETTA 2 denemesi (NCT05123703) icin
bir dozaj rejimi secildi




3 Okrelizumab

Journal of Neurology (2025) 272:137
https://doi.org/10.1007/s00415-024-12879-z

ORIGINAL COMMUNICATION

Ocrelizumab dose selection for treatment of pediatric
relapsing-remitting multiple sclerosis: results of the OPERETTA | study

= Bu calismanin sonuclarina dayanarak, devam eden
Faz III OPERETTA 2 denemesi (NCT05123703) icin
bir dozaj rejimi secildi
= <35 kg hastalar icin 300 mg ocrelizumab
« >35 kg hastalar icin 600 mg
(her 24 haftada bir)



J Rituksimab

= Retrospektif 14 POMS hastasini iceren calismada;

IV rituximab 500-1000 mg 6 - 12 ayda bir

median 23.6 ay kullanimi ile hicbir hastada nuks
gelismedigi, EDSS de kotiilesme gelismedigi gozlenmis.

(Salzer J et al. Rituximab in paediatric onset multiple sclerosis. a
case series. J Neurol. 2016)

= Bir baska calismada 3 POMS hastanin ikisinde ntiks gorilmez
iken bir hastada tedaviye yanitsizlik nedeniyle tedavinin
degistirildigi bildirilmektedir.

( Beres SJ, Graves J, Waubant E. Rituximab use in pediatric central
demyelinating disease. Pediatr Neurol, 2014)

= Bu calismalarda giivenli ve tolere edilebilir oldugu bildirilmistir.



B Alemtuzumab

Pediatrik MS hastalarinda gtlivenligini, etkinligini ve tolere
edilebilirligini degerlendirmek icin tasarlanmis bir faz III klinik
calismasi olan LemKids ¢calismasi, dusiik katilim nedeniyle
erken sonlandirildi

2019'da Avrupa Komisyonu bir guvenlik incelemesi baslatti.

Toplanan sinirli verilere dayanarak, ortalama yasi 14,5 olan 11
cocukta once kullanilan HMT ajana kiyasla daha az yeni
veya buyuyen T2 lezyonuyla iliskilendirildi ve bildirilen
ciddi bir olumsuz olay olmadigi bildirildi.
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Therapeutic Advances in Pediatric Multiple Sclerosis
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= pediatrik MS de tedavisel gelismeleri gozden gecirmeyi, tedaviye
yonelik farkl yaklasimlari ve 6nimuzdeki umut verici gelismeleri
iceren derleme

s HMT lerin etkili ve iyi tolere edildigi sonucuna varmis olsa da, bu tedavilerin
subklinik ve ilerleyici MS hastaligi aktivitesi Uzerindeki etkisine dair sinirli veri
bulunmaktadir.

m HMT ideal sliresi de bilinmemektedir.

m  Gelecekteki klinik calismalarin, pediatrik MS hastalarinda aktif hastaligin
potansiyel biyobelirteglerini, optimum tedavi araliklarini ve uzun vadeli
fiziksel ve norobilissel sonuglari ele almasi gerekir.
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Review article

Efficacy and safety of disease-modifying therapies in pediatric-onset
multiple sclerosis: A systematic review of clinical trials and
observational studies

Katarzyna Sladowska ?, Pawet Mo¢ko , Tomasz Brzostek ¢, Pawel Kawalec >

= interferon beta-13, interferon beta-1b, teriflunomide, DMF, fingolimod,
natalizumab, GA, ve okrelizumab.

= Sonug olarak, POMS'taki cogu DMT icin yuksek kaliteli kanit eksikligi vardir

= Dahil edilen calismalarda degerlendirilen 8 DMT'nin etkinlik ve glivenlik profili,
tekrarlayan MS'li yetiskinler icin bildirilenlere benzerdir



) Devam eden Faz III klinik calismalar

= NEOS 3; ofatumumab ve siponimod / fingolimod
karsilastirma

= OPERETTA 2 okrelizumab /fingolimod



RR-Pediatrik MS’ de Guncel Hastalik
B Modifiye Edici Tedavi (HMT)
Tedavi yonetimine iliskin kesin bir kilavuz bulunmadigindan
ilag secimi
sRandomize cift kor kontrollli Faz III calismalari
sRetrospektif calismalar veya olgu sunumlari
sMerkeze 6zgu deneyim

sHastalik aktivasyon derecesi HASTA OZELINDE

sIla¢ glivenirliligi, YE profilleri BIREYSEL
sKomorbid durumlar

sHasta ve ailenin ilaca uyumuna gore
«SGK ilac uygulama tebligi
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