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Akiler [lag Kullanimi

e [lk defa 1985 yilinda Diinya Saglik Orgiitii

Kisilerin klinik bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gore;

uygun ilaci

* uygun siire ve dozda

en diisuk fiyata

kolayca saglayabilmeleri olarak tanimlanmis

Conference of Experts on the Rational Use of Drugs,
World Health Organization, Nairobi, Kenya, WHO/CONRAD/WP/RI, (25-29.12.1985).



DMARDS = Disease-Modifying Antirheumatic Drugs

DMARDSs konsepti 1970’1lerde

Synthetic DMARDs

Hastaligin seyrini degistirirler
AFR ve sitokinlerde diisme

DMARD . o
(s s) RA’da erozyonu 6nler yada geciktirir

Etkiler1 yavas baglar ve ilag
(bsDMARDs) kesildikten sonra da bir stire daha
devam eder.

S e Targeted Biological Biosimilar

synthetic synthetic originator
(o0 (tsDMARDs) (boDMARDs)

A history of the term “DMARD” Jonas Kure Buerl Inflammopharmacol (2015) 23:163-171



Geleneksel DMARD Tedavileri

(19309 NSAIDs |/~ Cyclosporine
I (1960s)
(1930s) Gold salts |\| Sulfasalazine /Azathioprine Methotrexate
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(1950s) Hydroxy-

chloroquine Leflunomide » Tolerogenic therapy?

— * Tissue engineering?

Introduction of etanercept * Stroma-targeted molecules?
marks the beginning of the * Biostimulator therapy?
biologics era * Regenerative medicine?
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Aminopterin

Baslangicta kanser tedavisinde kullaniimak tzere gelistirilen MTX glnimiizde antiinflamatuar ve

immunmodulator etkileri nedeni ile romatoid artrit (RA) basta olmak lzere bircok kronik inflamatuar
hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir

 Diinya Saglk Orgiti tarafindan temel bir ilac olarak kabul edilir ve cok farkli endikasyonlarda kullaniimasi
nedeniyle tartismasiz en buyuk basari oykilerinden biridir



Tarihce

Aminopterin and
amet hopterin
(methotrexate)
synthesized

First report of

aminopterin use for

the treatment of
psoriasis and RA

Systematic reports
of use of low-dose
methotrexate to
treat RA

Two different preparations of
methotrexate for subcutaneous
use in the treatment of RA
licensed by the FDA

i

Arminopterin Aminopterin use Methotrexate

introduced for discontinued licensed for the

the treatment because of treatment of RA

of cancer manufacturing by the FDA
difficulties

Cronstein BN, Aune TM. Nat Rev Rheumatol. 2020



Etki Mekanizmasi

MTX'in hiicreye alimina RFC1-folat tasiyici protein ve a-p folat reseptorleri, atilimina ATP binding proteinler aracilik eder.

« MTX monoglutamate, FPGS(folylpolyglutamate
sentaz) ile hiicre iginde aktif form olan MTX
~ e , A poliglutamatlara cevrilir. Poliglutamat form belli
AL ( J .
s l T — = uzunlukta hicre disina atilimdan korunmus olur.

MTXglu (1-7)
/ * Poliglutamatlarin hicre ici birikimi, ilacin surekli
etkinligi ile sonuclanir ve relatif olarak kisa plazma

dUMP *
! @ * yari mriine ragmen haftada bir uygulamaiile

DHE  THF dTMP 510Methylene  SMethy THE  AICAR  FAICAR etkinlik saglar

THF :
[ De novo pyrimidines ] MS De novo purines

synthesis synthesis

Homocysteine Methionine

Bedoui Y, et al. Methotrexate an Old Drug with New Tricks. Int J Mol Sci. 2019



Etki Mekanizmasi

Pirin, pirimidin sentezinde azalma

Methotrexate

Folinic Folic acid
acid

RFC1 FRBor PCFT Extracellular
- T intacelldar
Methotrexate Folic acid

FPGS GGH l
DHF ——— > THF
S-CH-THF  —  _ 510-CH,-THF
AICAR 1 MTHFR
ATIC dTMP
FAICAR dUMP

Degreased rine
and pyrim
production

Dihidrofolat rediiktaz (DHFR)"in giiglii inhibitorii; hiicre
proliferasyonu icin gerekli olan pirin, pirimidin sentez
inhibisyonu

Adenozin saliniminda artis
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MTX poliglutamatlar, de novo purin biyosentezini katalize eden 5-

aminoimidazol-4-karboksamid ribonukleotid (AICAR) transformilazi
(ATIC) inhibe eder

Cronstein BN, Aune TM. Nat Rev Rheumatol. 2020



Etki Mekanizmasi

Adenozin saliniminda artis

* Adenozin, hemen tim inflamatuar hiicre tipleri lizerinde giiclii inhibitor etkileri olan reseptor ailesi igin gligli
uyaricidir

o IL-1 B, TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve MMP’larin Gretimi azalir
Adenozin saliniminda artis notrofillerin fibroblastlara adezyonunu azaltir
o Inflamasyon bélgesinde I8kosit birikimi azalir

O

e B hiicreleri tarafindan adenozin salinimindaki MTX aracili artislar, BAFF'a bagl sekilde terapotik monoklonal
antikorlara karsi bagisikligin azalmasina yol agar
o Kombine MTX ve TNFi alan hastalarda MTX aracili anti-ila¢ antikorlarinin baskilanmasi icin temel
olusturdugu varsayilmistir



Hiicresel Mekanizmalar

*MTX; notrofiller, monositler, T ve B hiicreleri, endotelyal hiicreler ve fibroblast benzeri sinoviyositler dahil olmak lizere,
inflamasyon ile ilgili hemen hemen her hiicre tipinin islevini hem dogrudan hem de dolayli olarak etkiler

RA; sinovyal dokuda diisiik doz MTX'in immiin regulatuar etkisi

MTX
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MTX, RA’da sinovyal dokuda;

Proinflamatuar sitokinlerin ve MMP’larin Uretimini
azaltarak,

IL 4-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin gen
ekspresyonunu arttirarak,

inflamatuar hiicrelerde proliferasyonu azaltarak ve
apopitozu arttirarak antiinflamatuar etki saglar

Bedoui Y, et al. Int J Mol Sci. 2019



Farmakokinetik

MTX oral

administration

*Enteric  transport (by
(PCFT/SLC46A1))

*Enteric metabolism (to 4-amino-4-deoxy-N10-methylpterroic acid, a minor
inactive metabolite of MTX, less than 5% of MTX)

‘

Absorption

the proton-coupled folate transporter =3

* First pass metabolismin liver

Small intestine

Basolateral site

Apicalsite

@

Distribution

* Protein bindingto serum albumin (42 to 57% % of circulationg MTX).

* Cellular uptake via reduced folate carrier protein 1 (RFC1/SLC1SA1) and
conversion to MTX polyglutamates (MTX-Glu) in cells including erytrocytes,
mononuclear cells, hepatocytes and synoviocytes.

* Synovial fluid distribution ( with comparable levels to those in plasma).

Kidney
Tubular cell

Apicalsite Basolateral site

Metabolism

Hepatic influx transport

*Hydroxylation to 7-OH-MTX (10% of MTX)

* Polyglutamation of MTX and 7-OH-MTX (MTX-Glu, 7-OH-
MTX-Glu)

Renal excretion (70%-90%) GFR<30ml/dk

Biliary excretion MTX is mainly excreted as intactdruginthe urine kontrendike

Enterohepatic recycling

* Glomerular filtration
* Tubular reabsorption
* Active tubular secretion: via organic anion transporters (OATs, SLC22A) 1 and
3 and RFC1 in the basolateral membrane and subsequent excretion across the
apical membrane via ATP-dependent efflux pumps, multidrug resistance

proteins (MRPs, ABCC) 2 and 4 and breast cancer-resistant protein (BCRP)
(Kawaseetal 2016)

Bedoui Y, et al. Int J Mol Sci. 2019



Metotreksat-Kullanim Ozellikleri

« <25 mg oral tek doz MTX’1in bagirsagin absorbsiyonunun sinirli olmasindan dolay1

biyoyararlanimi degiskendir, 0 yiizden Ikiye bdoliinmiis dozlarda veya sc olarak ta

uygulanabilir.

* Etkisi 4-6 hafta icinde baslar, 3 ayda belirginlesir ve 6’nc1 ayda en yiiksek degere ulasr.

Herman, R. A.et al. J. Pharm. Sci. 78, 165-171 (1989).



MTX Kullanimina Bagh Yan Etkiler

* Cogu romatizmal hastalik icin MTX dozu 10-25 mg/hf arasinda degisir
* RA tedauvisi icin kullanilan dozlarda gozlenen yan etkiler, malignitelerin tedavisinde kullanilan yiksek dozlarin aksine
nadiren yasami tehdit eder

e Uzun sureli disik doz MTX tedavisinin toksik

etkilerinin ¢ogu, ilacin antifolat 6zelliklerinden « MTXIn adenosin salinimindan kaynaklanan toksik
kaynaklanir; etkileri;
v’ Lokopeni, stomatit ve sa¢ dokiilmesi gibi toksik v’ Halsizlik,yorgunluk hissi, bas agrisi,
etkiler hicresel proliferasyonu inhibisyonundan konsantrasyon guclugu
kaynaklanir v" Romatoid nodilozis

v Bulanti-kusma, diyare, transaminaz yuksekligi

Whittle SL, Hughes RA. Rheumatology 2004
Merrill, J. T. et al. Arthritis Rheum. 1997
Chagoya de Sanchez, V. et al. Chronobiol. Int. 1996



MTX Kullanimina Bagh Yan Etkiler
Organ/sistem  MTXiliskiliadversolay ~ Oellikleri-Oneriter

Bulanti, kusma * Genellikle hafif-orta siddettedir ve haftalik MTX dozundan sonraki 24 - 48 saat
Gastrointestinal Sistem  Diyare icinde ortaya ¢ikar
(%20-65) (en sik) Mukozit, * Semptomlari azaltmak icin; gtinlik folik asit takviyesi (3-5 mg),H2RB/ PPI
Stomatit (%5.7-8) kullanimi, Sc uygulamaya gecis, MTX dozu kademeli azaltilmasi

* PSA’da transaminaz yuksekligi RA hastalarina gore 2.7 kat daha fazla*

, . .. » Transaminazlar > 3x NUS ; MTX tedavisi durdurulmah
Transaminaz yuksekligi

Karaciger (2. en sik)
Hepatik fibrozis

* Aralikh takip edilen AST'nin normalin Ustline ¢cikmasi karaciger biyopsisinde
anormal veya kotlilesen histolojik dereceyi 6ngdérmekte faydal**
* Rutin karaciger biyopsisi dnerilmez

Table 6. Recommendations for optimal followup laboratory monitoring intervals for
complete blood count. liver transaminase levels. and serum creatinine levels for rheomatodd
arthritis patients recetving nonbologic disease-modifying antirheumatic drugs®

Hunlturing imterval based on
duoration ﬂfﬂ:lEﬂp}'

Therapeutic agenist <3 months 3-& months >6& months

Miethotraxate 2—4 weeks B—12 waaks 12 wesks

. . . . . . *J R Curtis, et al. Ann Rheum Dis 2010
American College of Rheumatology 2008 recommendations for the use of nonbiologic and biologic **Kremer JM, et al. Arthritis Rheum 1995

disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis ** Kremer JM et al. ] Rheumatol 1996



MTX Kullanimina Bagh Yan Etkiler
Organfsistem  MTXiliskiiadversolay — Oellideri-Onerier

Anemi (%2.5), Lokopeni .

. (%1.1), Notropeni (%1.7) .
Hematolojik Trombositopeni (% 0.2) .
Pansitopeni, makrositoz .

Pulmoner nodiil .
interstisyel Pnémoni .

Pulmoner . )
Pulmoner fibrozis .

Ki toksisitesi doz bagimli ve folik asit takviyesine yanit verir

Renal fonksiyon bozuklugu, hipoalbliminemi, TMP / SMX kullanimi risk faktériadar
Ciddi kemik iligi toksisitesi folinik asit (Ilokovorin) ve gerekirse GCSF ile tedavi
Myelosupresyonu onlemek igin aralikh TK sayimi onerilir

MTX pndmonitis- akut hipersensitivite reaksiyonu

Akciger toksisitesi cogunlukla po tedavi ilk 1 yil icinde

Risk faktorleri >60 yas, pléropulmoner tutulum, hipoalbiminemi, haftalik yiksek MTX
dozlari, 6nceden var olan akciger hastalig

» Klinik olarak hafif -stabil hava yolu / parankimal akciger hastalik veya gériintiilemede rastlantisal hastalik saptanan
akciger hastaligi ve orta- yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda inflamatuar artrit tedavisi icin alternatif
DMARD'lara gore MTX kosullu olarak énerilir *

 MTX'a atfedilen akciger hastaliginin kotilesme riski belirsizdir. Alternatif DMARD’larla da akciger hastaligi bildirilmistir.
Oneri, RA tedavisinde dnemli rolii ve benzer etkinlige ve/veya uistiin uzun vadeli giivenlik profillerine sahip
alternatiflerin olmamasi nedeniyle MTX lehinedir.

*2021 American College of Rheumatology Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis



MTX Kullanimina Bagli Yan Etkiler
Organfsistem  MTXiliskiliadversolay — Oellieri-Oneriler

* Dusuk doz rejimler ile nadiren kreatinin klirensinde hafif distsler goralebilir
Renal GFR’de azalma * GFR'si 30 mL /dk dan az olan hastalarda kontrendike; GFR'si 30-59 mL/dk daha disuk
doz, siki takip gerekir

* Bazl hastalarda romatoid nodiil olusumunu alevlendirebilir
e Akselere nodiloz vakalarinin yaklasik % 70’i MTX kesilmesiyle diizelmektedir
* Alopesi doz iliskili degil

Nodiilozis (nadir);
Cilt alopesi; dokuntu;
anafilaktik reaksiyonlar

e Disuk doz MTX'in RA hastalarinda enfeksiyon riskini dnemli dlgliide arttirmaz

Enfeksiyon ve Asi yanitinda  Influenza, pnémokok asi yanitlarinda azalmaya neden olur

Immun sistem

CEElik * Inaktif agilarin mimkiinse tedaviye baglanmadan en az 2 hf énce yapilmasi énerilir
Santral Sinir Letarji ve yorgunluk; MTX'in norotoksisitesi, MTX'in neden oldugu adenosin salinimi ve SSS'de birikmesi ile
Sistemi Bas agrisl, vertigo iligkili olabilir

Periorbital 6dem, bulanik * Nadir yan etkiler
GOz gérme, fotofobi, blefarit,

konjonktivit



Hidroksiklorokin

First apparent use Chemical synthesis of quinine %mtlﬁtgﬂ:LETthiltL::ﬁf
of an antimalarial and related compounds achieved autophagy invitro
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Hidroksiklorokin-Etki Mekanizmasi
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Fig. 3 | Potential molecular mechanisms of hydroxychloroquine during autolmmunity. a | Hydrosychlorogquine (HCO)

e Tip 1 IFN, IL-1, IFN-alfa gibi proinf

sitokin salinimini engelliyor




Hidroksiklorokin-Etki Mekanizmasi

Celular  HCQ * HKQ giiclii olarak
debris oki stimulat oki . -
— it It S melanine baglanir ve
TNF=C) vpregulotion

melanin iceren dokularda
birikir (cilt, goz..)
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Fig. 4| Potential cellular effects of ydroxychloroquine during autolmmunity. Hydroxychloroguine (HCO) can



Hidroksiklorokin-Kullanim Ozellikleri

« Hidroksiklorokinin- siilfat preparati: Plaquenil 200 mg film kapli tablet, standart dozu
Ise 200-400 mg/giin’diir.

* YO=40-60 giin

 Glnilin herhangi bir zamaninda a¢ ya da tok olarak alinabilirler.

——

laquenil” 200 mg o8
H ydm\f.‘rh}omuuu.'." sulfas

: 30 Filmtabletten ! comprimes pelliculés il
——— 3 :
sanofi oyenhs
A
l. [

Nazir A M,et al.Arthritis. Cureus 2021;13(11): e19308.




Hidroksiklorokin

Avantajlari Dezavantajlari
« lyi tolere edilmeleri

* Hayati tehdit eden ciddi yan etkileri- * Daha zayif etkinlik

* Deri lezyonlar lizerinde faydal etki * Daha geg etki

* Organ hasarini engeller ve geciktirir » Radyolojik olarak erozyonu
« Antitrombotik etki onleyememe

« Direk immunmodulator etkisinin yaninda aterosklerozu azaltir,hiperglisemi
ve hiperlipidemiyi diizeltir,
« Inflamatuvar romatizmal hastali1 olan hastalarda enfeksiyonlara kars1

koruyucudur

Rand JH, et al. Blood. 2010;115(11):2292.
Tam LS, et al.J Rheumatol. 2000;27(9):2142.



Hidroksiklorokin-Yan Etki

Genelde gecici ve hafif derecede

-
N Nervous system
| Headache, dizziness,
k 4 vertigo and tinnitus
n_F Peripheral
polyneuropathy
Heart
Retinopathy \ ' Cardiomyopathy
(Bull's eye Conduction disorders
maculopathy) (QT interval enlargement)
Gatrointestinal
Abdominal pain
Nausea
/ ; Vomiting
Mucles Diarrhea
Muscle weakness ——Skin
without myalgia or Rash/drug eruption
muscle enzymes Cutaneous hyperpigmentation
changes Pruritus
AGEP
Stevens-Johnson syndrome
-

Gabriel HB. Reumatol.Clin.2018;14(3):177-180



Retina Toksisitesl

T
« Kinolinler iris ve retina pigment epiteli (RPE) gibi melanin iceren dokularda birikirler.

* RPE ve fotoreseptorlere direkt olarak toksik etki gosterirler.

 Halka seklinde bir parafoveal RPE depigmentasyonu sonucunda her iki gézde de

ortaya ¢ikan bir gorinim olan bull’s eye makiilopati

 Retinopati, bull’s eye gorliniimiinii alana kadar saptanmazsa, gérme keskinliginde

kayipla sonuclanabilir

Marmor MF, et al.Ophthalmology. 2016 Jun;123(6):1386-94.



AMERICAM ACADEMMY ™
OF OPHTHALMOLOGY Crosshark

American Academy of Ophthalmology Statement

Chloroquine and Hydroxychloroquine \jarmor MF, et al.Ophthalmology. 2016 Jun;123(6):1386-94.
Retinopathy (2016 Revision)

Michael F. Marmor, MD," Ulrich Kellner, MD,” Timothy Y.Y. Lai, MDD, FRCCOphth,” Ronald B. Melles, MD,¥
William F. Mieler, MDY, for the American Academy of Ophthalmology

« HCQ retinopati siklig1 %7.5, 20 yil sonra %20’ye ¢ikmakta
 Retinopati geri doniistimlii degil ve suan i¢in uygun tedavisi yok

I a |1 . =Tk h g s |
Table 1. Major Risk Factors for Toxic Retinopathy Table . Screening F“-"'-|u"-m1r
Dhaily dosage Bazeline Screening
HCL >5.0 mpkyg real weight Fundus examination within fisst year of use
o »1.3 myfkg real weight Add visual fields and 5D OCT if maculoparhy is present
Duration of wse =3 Yrs, assuming no other risk facrors "
) : Annual Screening
Renal disease Subnormal glomerular flrarion e Be . :
oncomirant |J.Il.|._|.:.=- Tamoxifen use in alter 3 yrs af wse _
Macular disease May affect screening and suscepribility to HOQNCD Sooner in the presence of T3 ol risk factors

() = chloroquine; HOD = hydroxychloroquine. SDOCT = specrral-domain oprical coherence tomography.




Sulfosalazin SSSZZ

« RA
« IBH
 PSA
 Periferik SpA

Sulfasal azine

Colonic Bacteria

HOOC, ‘/\ Azoreductase (bakteriyel enzim)
£ , Y i W
;::*_{“ "'1“_%.,|:_. HaN —:;'r“f ‘-_\_‘.-—w-ﬁ-.‘-.';—fi 1‘-_.-‘
TH— Yo '-.R_ -/

-Aminosalicylic Acid Sulfapyridine
_ Anti-romatizmal etki

IBH iizerine etki

» Barsak florasi lizerine olan etkisi ile sitokin ve antikor olusumunu baskilar
Smedegard G, et al.Br J Rheumatol. 1995;34 Suppl 2:7.



SSZ-Kullanim Ozellikleri
— I Salazopyrin 500 mg

Enterik Tablet

e Ilacin barsakta agilan 500 mg’lik tabletleri vardr. Blrsintn a0
* Giinliikk dozu 1-3 g arasindadir. I
* Genellikle 2 veya 3 boliinmiis dozda ve tok karnina alinmasi onerilir.

* Glinde 500-1000 mg baslanir, haftalik 500-1000 mg arttirilir,

« Etkisi genelde 2-3 ayda baslar.

Akiyama Y, et all. Mod Rheumatol. 2014;24(2):285.



SSZ-Yan Etki

=
Genelde idiosenkrazik ve doz-bagimli

Nausea (feeling sick) e | owering the dose
vomiting, loss of appetite &
. ~*Sulfonamid alerjisi ve glikoz-6 fosfat dehidrogenaz
Orange coloured urine and ® There is no need for o .
= L L eksikligi olanlarda DIKKAT
wear contact lenses, as
they may become stained.
Headaches * Paracetamol
Sulfur allergy (ltchy skin rash) e Stop medication, see your o . . ] ]
Skin rash / sun sensitivity doctor o Erkek fertilitesi uzerine olumsuz etkileri
® |Jse high factor sun screen . . .y~
and hats (oligospermi, motilitede azalma)
Mouth ulcers * Notify your doctor
Sore gums . . . . « g .
Sore throat  Ilaci kesince 2 ay i¢inde bu etk diizelir.
Disturbance in the blood * Usually returns to normal if
counts (change in blood tests sulfasalazine dose reduced
results) or stopped
Upset liver function
Lowered sperm count in e Usually retuns to normal if Capell HA SO .Br J Rheumatol. 1995;34 Suppl 2:35.
males sulfasalazine dose reduced

or stopped



| eflunomid-Etki Mekanizmasi

Teriflunomide
(active metabolite’

Inner Mitochondrial Membrane A77 1726’ya
Dihydroorotate Diigydroorotate Pyrimidines, NEC—ﬁ—C—TO CF,
Dehydrogenase ' Orotat / DNA, & RNA ¢ A
(DHODH) : E ORI -

Cytochrome ¢

binding Site

Succinate _ " Ahr
Fumarate

Cohen SB, et al.Int J Clin Pract. 2003;57(2):115.



L eflunomid-Kullanim Ozellikleri

 Etkisi 4.haftada baslar
* RA ve PsA i¢in Onerilen standart dozu 20 mg/giin

« Ancak bu dozu tolere edemeyen veya karaciger enzimleri yiikselen hastalarda giinliik

doz 10 mg’a inilebilir.

* Gereken olgularda yakin karaciger enzim ve tam kan sayimui takibi (4-6 haftada bir) ile
MTX veya SSZ ile kombine edilebilir.

« MTX’1tolere edemeyen hastalarda anti-TNF ajanlar ile birlikte de verilebilir.

Cohen SB, et al.Int J Clin Pract. 2003;57(2):115.
Rozman B.Clin Pharmacokinet. 2002;41(6):421.



Leflunomid-Yan EtKi

* En sik goriilen yan etkileri

Diyare, bulanti, kusma, karin agris1 ve karaciger enzimlerinde yiikselme

* Diger

Dokiintii, allerjik reaksiyonlar, gecici alopesi, bas agrisi, Kkilo kayb1 ve

hipertansiyon gibi yan etkiler de yapabilir

Cohen SB, et al.Int J Clin Pract. 2003;57(2):115.
Coblyn JS, et al. Arthritis Rheum. 2001;44(5):1048.



Leflunomid-Temizleme Protokoli = -

-] Kolestran®4gToz

Kolestramin

99 toz

 Toksisite, gebelik dncesi veya aktif enfeksiyon varliginda Al oz
11 giin siireyle giinde 3 kez 8 g kolestramin verilerek

Kan diizeyi> 0,02 mg/L’nin lizerinde ise ek kolestramin verilir.

Strand V, et al. Arch Intern Med. 1999;159(21):2542.
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