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TARIHCE

< Anti-metabolitlerin rutin olarak organ naklinde kullanima girmesi ile
ilk kez 1961’de AZA renal tx icin kullanild.
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<1988 yilinda ilaci bulan Gertrude Elion ve George Hitchings’e Nobel
Tip odultnd kazandirdi.



TARIHCE
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INDUKSIYON TEDAVISINDE AMAC:

< Immun yaniti hizli ve gicli bicimde baskilamak

< Akut rejeksiyonu 6nlemek

< ldamede kullanilan immunosupresifleri en aza indirmek

< Uzun donem greft sagkalimini artirmak



TARIHCE

1983 1986 1994 1995 1997 1998 1999 2010
Basiliximab
Cyclosporin A Tacrolimus (Simulect®) Everolimus
(Sandimmune® (Prograf®) for (Zortress®)
liver Daclizum g
transplantation (Zenapax®)

l viurom

=g
CD3

{Orthoclone
OKT3®)

Sitokin salinim sendromu, enfeksiyon
ve malignite riskinde artis, norolojik
komplikasyonlar nedeniyle 2010’dan
itibaren kullanimdan kaldiriimistir.

Cyclosporine
(Neoral®)

Tacrolimus
(Prograf®) for
kidney
transplantation

Mycophenolate
mofetil
(Cellcept®)

Sirolimus
(Rapamune®)

rTAG
( (Thymoglobulin®) |

Ensefalit/meningoensefalit ile giden
ciddi inflamatuvar yan etkiler nedeni ile
2018’den beri kullanimdan kaldirilmistir.




KIME INDUKSIYON TEDAVISI YAPALIM?

KDIGO Clinical Practice Guideline

e 1.1: Bobrek transplantasyonu 6ncesinde veya sirasinda = e et
immunsupresif tedavilerin kombinasyon seklinde baslanmasi
onerilmektedir (1A).

* 1.2:Baslangic immunsupresif tedavi rejiminin bir parcasi olarak
biyolojik ajanlar ile indliksiyon tedavisinin yapilmasi onerilmektedir
(1A).

* 1.2.1:1L-2RA ilk secenek indiksiyon tedavisi olarak 6nerilmektedir (1B).

e 1.2.2:Yuksek immunolojik riski olan bobrek transplantasyon alicilarinda IL2-RA
verine lenfosit baskilayici ajanlarin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (2B).

KDIGO-2009



«Yuksek immunolojik «Dusuk immunolojik
riskli hasta» riskli hasta»

**HLA-MM sayisi >0

**Kan grubu uyumsuzlugu

**Genc alic

**Yash donor

s Etnik koken-Afrika kokenli Amerikalilar
2 PRAS0% ‘ Bunlar yoksa
+*DSA>0%

*+*DGF

**Soguk iskemi stresinin>24 saat
***Rejeksiyon 6ykiisi

**Tekrarlayan nakil

“*ilac uyumsuzlugu



HLA ve ABO uyumlu hastalarda indiiksiyon Tedavisi Tercihi

Is the recipient characterized by one of the following?
® Recipient of two-haplotype-identical, living,
related donor kidney

= Recipient has another functioning solid organ
transplant (eq, liver, lung, or heart) and is
currently receiving immunosuppressive agents

I |
Yas Mo

¥ ¥
Does the recipient have one or more of the
following risk factors for acute rejection?
Antibody = One or more HLA mismatches
induction therapy ® Younger recipient and older donor age
not administered 1 » Calculated panel reactive antibody (cPRA) >20%
® Prasence of a donor-specific antibody (DSA)
» Cold ischemia time >24 hours

Yas Mo
High immunolegic Low immunaologic
risk for rejection risk for rejection
Administer Administer basiliximab or
rATG-Thymaoglobulind rATG-Thymoglobulin <




INDUKSIYON AJANLARI

* Poliklonal anti-lenfosit antikorlari (ATG)

* Monoklonal anti-lenfosit antikorlari
* OKT-3 (anti-CD3)
* Daklizumab (anti-CD25)
* Basiliksimab (anti-CD25)
* Alemtuzumab (anti-CD52)
* Rituksimab (anti-CD20)
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Poliklonal anti-lenfosit antikorlari - Anti-timosit globulin (ATG)

Complement
Thymoglobulin Fas activation
Membrane
i - »—attack
2ifzul complex
Apoptosis via " Direct kllng
activation-induced Antibody-dependent by effector cell
cell death cell-mediated cytotoxicity

ATG T-hiicrelerini 3 mekanizma ile azaltir:

1. Aktivasyon ile indiklenen hiicre 6lumu yolu ile apoptoz
2. AK bagimli hiicre aracili sitotoksisite

3. Kompleman aracili sitotoksisite



ATG:

< rATG-Thymoglobulin = insan timositlerine karsi tavsan* kaynakl antikor
** rATG-Fresenius =2 T lenfoblastik |6semi (Jurkat) hiicre hattina karsi tavsan* kaynakli antikor
“* ATGAM - insan timositlerine karsi at kaynakli purifiye gamaglobulin

1-10 glin boyunca 1-6 mg/kg/doz veya 3-5 giin boyunca 1,5mg/kg/doz seklinde kullanilabilir.
Ik doz dncesi l16kosit sayisi 2000/uL ve trombosit sayisi 75000/ pL Gizerinde olmalidir.

Calismalar 6 mg/kg/doz ile 10 mg/kg/doz arasinda etkinlik farki olmadigini ortaya
koymustur.

<3 mg/kg kiimulatif dozlar akut rejeksiyon riskinden korunmada etkin olmamaktadirlar.

ATG’nin etkileri 9-12 ay kadar surebilir.



Baziliksimab:

IL-2 reseptoru alfa zinciri (CD25) antagonistidir.

Lenfosit sayisini azaltmadan etki eder.

Ik doz bdbrek naklinden 2 saat énce ve 2. doz nakilin 4. giinii olacak sekilde 2 doz
olarak uygulanir.

Vicut agirhgr 35 kg’in altindaki cocuklara 10 mg/doz ve 35 kg’in tizerindeki cocuklara
20 mg/doz seklinde verilir.

Ortalama etki stiresi 42+16 gun
MMF, baziliksimabin yarilanma siresini uzatmaktadir.

Kabizlik, karin agrisi ve mide bulantisi gorulebilecek etkilerdir. Nadiren hipersensitivite
reaksiyonlari da ortaya cikabilir



Alemtuzumab (CAMPATH-1H)

Humanize anti-CD52 panlenfositik (dogal katil hiicreler, monositler, hem T hem B

hiicreleri) IgG1 monoklonal antikordur.
Bir veya iki dozda kullanimi énerilmektedir.

1 yila kadar uzayabilen lenfopeniye yol acar.



Rituksimab (Anti-CD20)

* CD20-positif B hucrelerini azaltir.

* Bobrek nakillerinde kullanimi:

* Desensitizasyon protokolleri
* Antikor aracili rejeksiyon tedavisi

* PTLD



OYLE BIiR INDUKSIYON TEDAVISI OLSUN Ki:

 Erken dénemde akut rejeksiyon olmasin (KLASIK TEDAVILER)
* Yuksek riskli hastada bile erken donemde akut rejeksiyon olmasin (IMLIFIDASE)
 DuUsUk riskli hastada indiksiyon bile olmasin (INDUKSIYONSUZ PROTOKOLLER)

« Uzun vadede tedavi olmasin (BOBREK NAKLI + KiT)



Transplantation Reviews 37 (2023) 100795

Contents lists available at ScienceDirect

TRAMNSPLANTATION

Transplantation Reviews

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

Review article

The use of lymphocyte-depleting antibodies in specific populations of e
kidney transplant recipients: A systematic review and meta-analysis

Nuria Montero °, Emilio Rodrigo “, Marta Crespo d Josep M. Cruzado ™ b,
Alex Gutierrez-Dalmau ©, Auxiliadora Mazuecos ', Asuncion Sancho &, Lara Belmar ©,
Emma Calatayud ®, Paula Mora “, Laia Oliveras ™ ® Eulalia Sola", Florentino Villanego ',

Julio Pascual




CENTRAL database searching

985 of records identified through ‘ ‘516 of records identified through

Medline database searching

|

i

1266 of records after
duplicates removed

)

1266 of title and
abstract screened

T
211 of full-text
articles assessed
for eligibility

i

136 of studies
included in
gualitative synthesis

¥

1055 of records excluded {duplicated: 84,
reviews/case series/protocols: 320; wrong
intervention: 419; wrong population: 134;
congress abstract: 98)

75 of full-text articles excluded (duplicated:
13, no data: 32; reviews: 2; wrong
intervention: 22; congress abstract: 6)

37 RCT and 99 observational
studies included in quantitative
synthesis (meta-analysis)

Montero N, Transplantation Reviews, 2023



Standard Yiiksek Yiiksek DGF riski (+) | Canli donor Yash Alici

rej. Riski
(+) *
ATG vs. BKAR |
indiiksiyon @ Olim | Calisma ikl Calisma
DGF & yok “— yok
cMV 7 1
ATG vs. IL2RA BKAR | (ilk2yil) 37 | 13 < 8 | 8 o
Olim  « (ilk yil > — > <—>
IL2RA'da 1)
DGF « ! > — >
CMV 1 > < (bakteriel enf 1) Tum enfeksiyonlarda 1 1 (+bakteriel enf 1)
ATG vs ALTZM BKAR |
Olim
DGF - Fark yok Fark yok Fark yok -
CMV
Farkh ATG I%KAR ATGAM’da 1 (ATG ‘ler Tavsan vs at
preparatlari Oltim fark calismasi yok
DGF arasitar Thymoglobulinde | - i
CMV ATGAM’da 1 yok
Duislk vs ylksek BKAR >
doz ATG Olum <>
DGE Fark yok Fark yok ) -
CMV —

Montero N, Transplantation Reviews, 2023



rATG vs. Basiliximab
rATG vs. Alemtuzumab

* ATG, standart KTR'de (RR 0,74, %95 CI 0,61-0,89) ve yuksek rej riski
olan KTR'de (RR 0,55, %95 Cl 0,43-0,72) IL2RA'ya kiyasla ilk iki yilda
akut rej riskini azaltmis, ancak greft kaybi riskini azaltamamistir.

* Herhangi bir KTR grubunda ATG ile alemtuzumab veya farkl ATG
dozlari arasinda anlamli bir fark bulunamad..

* [L2RA ile karsilastirildiginda, ATG standart riskli, ylksek duyarliliga
sahip ve canli donér greft alicilarinda rejeksiyon riskini azaltmis, ancak
yvuksek DGF riskli veya yasli alicilarda bu etki gortilmemistir.

Montero N, Transplantation Reviews, 2023



Basiliximab vs. Alemtuzumab

This journal Journals Publish Clinical Global health Multimedia Events About Search f
ARTICLES - Volume 384, Issue 9955, P1684-1690, November 08, 2014 THE LANCET

Alemtuzumab-based induction treatment versus basiliximab-
based induction treatment in kidney transplantation (the 3C
Study): a randomised trial

The 3C Study Collaborative Group T o

 n =852 nakilli hasta (>18 yas)

e ilk 6 ayda alemtuzumab grubunda % 7 (n=31) ve basiliksimab grubunda %16 (n=68) rej (+).

* Alemtuzumab temelli protokol akut biyopsi kanith rejeksiyonu anlamli oranda azaltmaktadir.



BASILIKSIMAB < ALEMTUZUMAB < rATG

Risk Grubu

DUSUK

ORTA

YUKSEK

Tipik Ozellikler

IIk nakil, PRA <20%, DSA yok, canli
verici, £ 3 mismatch

PRA 20-50%, = 4 mismatch, sinirda DSA,
kadavra verici

PRA >50%, DSA (+), tekrarlayan nakil
ABO uyumsuz, siyah irk, yiksek immun
aktivite

Indiiksiyon Tercihi

Basiliksimab veya hic
induksiyon

Basiliksimab veya disuk
doz ATG

ATG (yliksek doz) veya
Alemtuzumab



OYLE BIiR INDUKSIYON TEDAVISI OLSUN Ki:

 Erken dénemde akut rejeksiyon olmasin (KLASIK TEDAVILER)
* Yiksek riskli hastada bile erken donemde akut rejeksiyon olmasin (IMLIFIDASE)
 DuUsUk riskli hastada indiksiyon bile olmasin (INDUKSIYONSUZ PROTOKOLLER)

« Uzun vadede tedavi olmasin (BOBREK NAKLI + KiT)
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Imlifidase (Idefirix®) -7

 Streptococcus pyogenes kaynakli bir 1gG-proteazdir.
* Rekombinant yontemle Uretilir.

* Tum 1gG alt siniflarini HR (hinge) boélgesinden keser = Fab ve Fc
kisimlarina ayirir.

* Bu sayede var olan tum DSA’lar hizlica yok olur.

* Ancak etkinlik kalici degildir = cogu hastada 3-14 giin icinde antikor
“rebound” gozlenmistir.

e 2020’de EMA onayi almistir.



Hangi hastalarda kullanimi uygun?

* Yuksek duyarl, cok sayida HLA spesifik antikora sahip hastalar.

* Pozitif crossmatch = imlifidaz ile crossmatch pozitifligi gecici olarak
negatif hale getirilebilir.

* Diger klasik desensitizasyon yontemlerinin (plazmaferez, IVig,
rituksimab, vs.) yeterli olmadigi ya da uygulanamadigi durumlarda

Eriskin Bobrek Nakli: imlifidase + IVIG + Rituksimab Zaman Cizelgesi

imlifidase IVIG Rituksimab
(tek doz, T-Btibrek Nakli (2 g/kg) (375 mg/m? veya 1 g)
® @
-2 0 2 4 6 8 10

Nakil guna =0



Pediatrik klinik calisma: "DINKY" (Desensitisation with Imlifidase
Prior to Kidney Transplant in Highly Sensitised Children)

° 1-17 yas
* Faz Il calisma

* Amac =2 (+) crossmatch testi olan cocuklarda, imlifidaz tedavisi ile bu testi
(-) hale getirerek nakil yapilabilirligini incelemek

* Calisma plani = 6 aylik miidahale dénemi + 5 yil takip = tx sonrasi graft
fonksiyonu, immunolojik yanitlar, rejeksiyon epizotlari ve glivenlik izlemi.

* Clinical Trials.gov ID: NCTO5753930

* E-posta: CTI-UK.regulatory@ctifacts.com
clinicalstudyinfo@hansabiopharma.com



mailto:CTI-UK.regulatory@ctifacts.com
mailto:clinicalstudyinfo@hansabiopharma.com

Check for
updates

Effect of Rituximab Used as Induction in Patients with ABO Mismatch
Kidney Transplant:| A Systematic Review and Meta-analysis

Seun Deuk Hwang?, Jin Ho Lee®, Kipyo Kim?, Seoung Woo Lee? and Joon Ho Song®*

@Division of Nephrology and Hypertension, Department of Internal Medicine, Inha University College of Medicine, Incheon, Korea; and
®Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Leesin Hemodialysis and Intervention Clinic, Busan, Korea

5 calisma

N =390

RTX 200 mg vs. 375 mg/m?

GFR, greft kaybi, antikor aracili rej, T-hc aracili rej, fungal enfeksiyon ve hasta
survileri benzer.

Enfeksiyon oranlari 200 mg dozda daha az bulundu.



- S 'i: .
ELSEVIER

Effect of Induction Ther jval i - [
Kidney Transplantation: A Network Meta-Analysis Using Recent Data

Jin Ho Lee”, Hee Ryong Lee”, Seoung Woo Lee", Joon Ho Song”, and Seun Deuk Hwang"™*

“Division of Nephrology, Department of Intemal Medicine, Leesin Hemodialysis and Intervention Clinic, Busan, Korea; and “Division of
Nephrology and Hypertension, Department of Internal Medicine, Inha University School of Medicine, Incheon, Korea

25 calisma

N =5378

Plasebo / RTX 200 mg / RTX 200-500 mg/ RTX 500 mg

ABO uyumlu kontrol grubu ile karsilastirinca sadece RTX 200 mg grubunda mortalite |
RTX 200 mg grubunda plaseboya gore mortalitede %86 |

Gruplar arasinda KY, inme, hastane yatisi, periferal arter hastaligi, Ml, anemi, I6kopeni,
herpes zoster ya da yan etkiler acisindan fark bulunmadi.




OYLE BIiR INDUKSIYON TEDAVISI OLSUN Ki:

 Erken dénemde akut rejeksiyon olmasin (KLASIK TEDAVILER)
* Yuksek riskli hastada bile erken donemde akut rejeksiyon olmasin (IMLIFIDASE)
* Diisuk riskli hastada indiiksiyon bile olmasin (INDUKSIYONSUZ PROTOKOLLER)

« Uzun vadede tedavi olmasin (BOBREK NAKLI + KiT)



Do we need induction therapy in well-matched kidney CJAS N

3

transplant recipients?

oPTN 22

TRANSPLANTATION NETWORK

2976 kidney €roO HLAA, B, Graftloss  Death censored ?eatt'; Wiith .
unctioning gra
recipients R, DQB1 mismatc ; e gahias 99
‘ = u -

No induction T cell IL2-RA/N0 -7 Reference — — — — —
depleting induction
agent

ok
aHR (95% Cl) Qﬂ
ﬁ No difference in
\ﬂ 1.19 1.46 0.97 acute rejection
Receptor agent group
Ant ot No difference in any outcome between patients
agOis treated with an IL2-RA and no induction therapy

Rhys D.R. Evans, James H. Lan, Matthew Kadatz, et al. Use and Outcomes of
Induction Therapy in Well-Matched Kidney Transplant Recipients. CJASN
doi: 10.2215/CIN.09170721. Visual Abstract by Divya Bajpai, MD, PhD

Evans, R., et al (2022).



Transplant Immunology 76 (2023) 101773

Contents lists available at ScienceDirect

Transplant

Transplant Immunology

o
journal homepage: www.elsevier.com/locate/trim
Research Article )
The impact of induction therapy in low-immunological risk kidney e

transplant recipients regardless of HLA matching

Maroun Abou-Jaoudé “”“ ", Dany Akiki®, Ali Moussawi, Walid Abou-Jaoudé

** Dlslik immunolojik risk: PRA <%20 ve DSA (-)
+* Cok merkezli calisma, n=218

* Indiiksiyon tedavisi, HLA uyumundan bagimsiz olarak diisiik immiinolojik riskli alicilarda artik KT'nin
onemli bir bileseni olarak kabul edilmemektedir.

** IL2-RA veya ATG-F ile indlksiyon tedavisi, AR, hastanede kalis siiresi, DGF, GF, GS ve HS diizeylerinde
KT'yi 3 yila kadar iyilestirmemistir.

* Indiiksiyon tedavisi, KTR'lerde hastane faturasini %11 ila %20 oraninda artirmis ve 6zellikle CMV
kaynakli enfeksiyon oranini distirmustar.



Effect of the IL-2 Blocker Induction Therapy on  Nephrology
Patient Survival of Kidney Transplant Recipients

ey UK Transplant
Biood and nmwm Registry (2000-15)
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Benefit of interleukin-2 receptor antagonist (IL2-RA)

AJN

Sk American Journal
induction in standard-risk kidney transplant recipients

IL2-RA induction therapy in
« standard risk kXidney transplants

Group A (11 studies)

Stadats INOT Lsed sovme dione Of LOCr Olirtiers in
DO v of eoch study)

n = 2885

Group B (2 studies)

Stakies thot compov ed potents who recened
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of Nephrology
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OYLE BIiR INDUKSIYON TEDAVISI OLSUN Ki:

 Erken dénemde akut rejeksiyon olmasin (KLASIK TEDAVILER)
* Yuksek riskli hastada bile erken donemde akut rejeksiyon olmasin (IMLIFIDASE)
 DuUsUk riskli hastada indiksiyon bile olmasin (INDUKSIYONSUZ PROTOKOLLER)

e Uzun vadede tedavi olmasin (BOBREK NAKLI + KiT)



* Ayni dondrden hem bdbrek hem de hematopoetik kdk hiicre alinir.

* Boylece hastanin bagisiklik sistemi ile bébrek arasinda
“immuntolerans = bagisiklik uyumu” saglanmaya calisilir.

* Dondr koék hucreleri hastanin kemik iligine yerleserek “mikst

kimerizm” olusturur.
HSCT

DONOR @N RECIPIENT

—

ZERO-COPY ONE-COPY OR TWO-COPY



Merkez / Calisma

MGH (Massachusetts
General Hospital,
ABD) (Kawai & Cosimi
protokolleri)

Stanford (ABD)
(Scandling ve ark.)

Northwestern (ABD)
(Leventhal ve ark.)

Hasta Grubu

Canli vericiden bobrek + kemik

iligi, HLA uyumlu/uyumsuz

Canli verici, HLA uyumlu ve
uyumsuz

HLA uyumsuz nakiller

Indiiksiyon Tedavisi

Cyclophosphamide, ATG,
rituximab, kisa suireli
tacrolimus + MMF

Total lenf nodu
irradyasyonu (TLI) + ATG

Alemtuzumab (Campath-
1H) + diisiik yogunluklu
kemoterapi

Sonuclar

Bazi hastalarda 9-14 ayda
IS tamamen kesildi, 10+ vil
graft sagkalimi. GVHD riski
dusik ama mevcut.

Hastalarin yarisinda uzun
sireli kimerizm =
bazilarinda IS verilmeksizin
sagkalim.

Kimerizm olusturuldu =
bazi hastalarda IS kesildi.
Ancak GVHD bildirilmis.



Ise gotirilecekler...

< Indiiksiyon tedavisinde “tek tip” yaklasim yok.

* Bireysellestiriimig, guvenli ve yenilik¢i ajanlar tercih edilebilir.

*» Genel olarak:
“+ Dusuk risk: Basiliksimab veya induksiyonsuz

* Orta risk: Basiliximab / dusuk-orta doz rATG kullanilabilir

% Yuksek risk: rATG / alemtuzumab
* Cross-match pozitif hastalarda = DINKY akilda tutulabilir.
“ ABO uyumsuz hastalarda desensitizasyonda RTX dusuk doz tercih edilebilir.

< Immunsupresyonsuz bir post-tx ddnem, bdbrek nakli + KIT ile mimkiin olabilir.
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Dikkatiniz icin Tesekkurler...



Intermediate Risk
-
ATG 1.5 mg/kg for 3 days
b

Tubingen Protocol



