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Hastalarin yasamlarini kolaylastirma yolunda gelistirdigimiz ¢oziimlerle,
uzun yillara dayanan deneyim ve giivenimizle,
yasamlarda iz birakmaya devam ediyoruz.'?

Referanslar: 1. Burmester GR et al. Adv Ther Long-Term Safety of Adalimumab in 29.967 Adult Patients From Global Clinical Trials Across Multiple Indications: An Updated Analysis Adv Ther 37, 364-380 (2020)
2.Thagi D etal. Long-Term Real-World Safety and Effectiveness of Adalimumab for Moderate-to-Severe Psoriasis: Year-11 Report of Interim Results from the ESPRIT Registry, Presented at the 29th European Academy of Dermatology and
Venereology Congress, 29-31 October 2020, EADV Virtual Congress 3. HUMIRA Kisa Uriin Bilgisi

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni gavenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz KUB Bolim 4.8 Advers
reaksiyonlar nasil raporlanir?

Humira 40 0,4 mL Enjeksi) ozelti i Enjektor i 40 mg/0,4 ml Enjeksi) Gzelti i Kullanima Hazir Kalem

FORMULU: Her bir kullanima hazir enjektsr ve her bir kullanima hazir enjeksiyon kalem etkin madde olarak 40 mG70,4 mL. adalimumal, c6iicl olarak enjeksiyonluk su fle mannitol ve polisorbat 80 geric iK OZELLIKLERI: insan tamor nekroz faktérine kars: spesifik olan rekombinant insan
(IgG1) GZELLIKLER: Etki Tamor Nekroz Faktortne (TNF) spesifik olarak baglanir ve TNFin pS5 ve p75 hilcre yuzey reseptorleriyle etkilesimini bloke ederek bu faktorin biyolojik notralize eder. ENDI

Romatoid Artrit: halinde, eriskin ta la siddetli romatoid artrit tedavisind dahil hastalik lilaglar le tedaviye aktifve progresif

romatoid artrit dikedir. Humira kars intol veya ile tedaviye devam edilmesinin uygun olmadig durumlarda monoterapi olarak verilebilir. Jivenil Idiyopatik Artrit; Poliartikiler Jivenil Idiyopatik Artrit: 2 yasindan itibaren, metotreksat le kombine olarak, bir veya daha fazla

hastalik modifiye edici anti-romatizmal (DMARD) ilaca karsi yetersiz yanit alinan aktif poliartikiler javenil idiyopatik artrit tedavisinde endikedir. karst intolerans veya ile tedaviye devam edilmesinin uygun olmadigi durumlarda monoterapi olarak verilebilir. 2 yasindan kiiciik cocuklarda

arastinimamistrr. Entezitile [liskili Artrit: anitveren /as ve tstil hastalarda, entezit le liskiliartrit - Aksiyal ; Ankilozan Spondilit (AS): anit didetl, aktif

eriskinlerin ksiyal Yiiksek C ile objekif gu ancak radyografik olarak AS kaniti non-steroid ilaglara yetersiz yanit veren veya bu laglara iddi aksiyal

erskin hastalarda endikedir. Psoryatik Artrit: Hastalig modifiye edici anti-romatizmal laclarla tedavi ediimesine karsin veterli yanit alinamayan aktif ve progresit psoryatik artit eriskin hastalarda endikedi. Psoriyazis: Eriskinlerde siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sisterik tedaviler le yanit alinamayan, bu ilagiarin
gu veya bu tedaviler tolere ed hastalarda orta la siddetli derecede kronik plak psoriyazis tedavisinde endikedir. Pediyatrik Plak Psoriyazis: Siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedaviler ile cevap alinamayan, bu ilaclarin Idugu veya bu tedavileri tol

4 yasindan itbaren cocuklarda siddeti kronik pak psoriyazis tedavisinde endikedir, Hidradenits Supprativa (HS): Konvansiyonel sistemi HS tedavisine yeterl yanit vermeyen erskinierde ve 12 yasindan tiaren ergenlerde, ortaila siddetli derecede akti hidradenits suppurativa (akne inversa) tedavisinde endikedir Crohn

Hastalig: Bir kortikosteorid ve/veya bir ileyapilan kullanildigi halde yanit alinamayan veya bu tip tedavilere karsi medikal bul Kinl Ia siddetli derecedeki aktif Crohn hastaliginin tedavisinde endikedir. Pediyatrik Crohn Hastaligr: Primer beslenme

tedavisini, veyabir iceren rmeyen ya da butip veya butir tedavilerin g ila Ktif Crohn hastaliginin Ulseratif Kolit

-merkptopurin veya szatoprin gbi Klasik tedatilre yetet yanit vermeyen veys bu tp tedavilere ntolerans durumunda olan veya bu tir tedaulere kontrendikasyonu ofan erskin hastalarca ora fa sidded derecedekd akif lserat kot tedavisinde endikecir UvetsKortkosteroidere yetelyant vermeyen, Komkostermd

kullaniminin azaltimas! gereken veya kortikosteroid tedavisinin kin hastalarda enfeksiyoz olmay, :Pediyatik Uvei yanitvermeyen veya tedaviyi yada tedavinin g1 pediyatrik

hastalrda 2 yasindan tiberen enfeksiyoz olmayan, konik anterior veit tedavisinde endikecit KULLANIM SEKLI VE DOZU: Hurnira tedavis, Humire larn tani ve far tarafindan baslatiimali Humiraile 6nce uygun

bir uzmana danismalan nerilir. Humira ile tedavi olan hastalara 6zel bir uyari karti verilir. Humira, uzman bir doktorun rehberligi ve gozetimi altinda kullanilmak icindir. Gerekli uygun tibbi takibin yapiimasi kosuluyla ve uygun enjeksiyon teknigi yeterince ogretildikten sonra doktorun karar vermesi durumunda hasta Humira
enjeksiyonunu kendi kendine uygulayabilir. Humira tedavisi sirasinda diger eslik eden terapiler optimize edilmelidir. Romatoid artriti olan eriskin hastalar icin 6nerilen Humira dozu, subkiitan enjeksiyonla 2 haftada bir verilen 40 mg adalimumabdir. Humira ile tedavi sirasinda metotreksata devam edilmelidir. Humira tedavisi
srasinda, alisilatlar, non-steroid anti- edilebilir. Humira rasinda, baz hastalarda, adalimumabin doz SKIgini haftada bir defa 40 mg'aveyailki haftada bir 80 mg'ayikseltiimesi faydal olabilr
Psbriyatik Artriti, Ankilozan da olarak AS ksiyal olan hastalar icin dnerilen Humira dozu, 2 haftada bir subkitan enjeksiyon yoluyla uygulanan 40 mg adalimumabdir. 12 haftalik tedavi siresi icinde yanit vermeyen bir hastada
Psoriyazisli eriskin hastalar len Humira dozu, yoluyla 80 mg baslangic d takiben, it hafta sonra basiamak uzere i haftada bir 40 mg dr. 16 hafalktedavi e yeteryanit elde edilemeyen olgularda edavitear ikkatle gozden geciimeldi. Yetersiz yant veren histalr, 16
haftanin sonrasinda dozlama sikliginin haftada bir kez 40 mg'a ya da 2 haftada bir 80 mg'a cikariimasindan yarar saglayabilir. Dozlama sikligi artinldiktan sonra yetersiz yanit veren hastalarda haftalik Humira tedavisine devam etmenin yararlar ve riskleri tekrar dikkatl Dozlama sikiig yeterli
cevaba ulsira, sonrasinda doz ki haftada bir 40 mg' disirtlebilc Hidradentis suppurativa (HS) hastaserskineriin anerilen Humira doz rejim, il olarak 1. gtnde 160 me (bir tinde 40 m'ik dort enjeksiyon ya da birbirni zeyen i gtinde 40 mglkkienjeksiyon seklinde uygulanan) ve bunun ardindan i hafta sonra 15.
gundeBO mg’dir (bir ginde 40 mg’lik iki enjek Klinde uygulanan). iki 9.0n), tedaviyehaftaca bir kez 40 m veya 2 hftads bir 80 ma (b gande 40 mg'I i enjesyon sekinde dilir. Gerekli goruimesi halinde, edilebili hastanin
lezyonlarini, her gin topikl antiseptik kullanarak 12 haftalik tedavi karari haftada bir kez 40 mg ya da iki haftada bir 80 mg dozda tekrar baslanabilir. Devam edilen uzun sireli
tedavlmn yaran ve riski periyodik olarak degerlendirilmelidir. Crohn Hastalidh icin eriskin hastalarda 6nerilen indiiksiyon doz rejimi subkiitan enjeksiyon yoluyla 0. haftada 80 mg ve bunu takiben 2. haftadan baslayarak iki haftada bir 40 mg'dir. Daha hizl bir yanit gerekli gorlduginde, 0. haftada 160 mg'lik bir doz (bir giin icinde 4.
disikiki giin giinde 2 enjeksiyon olarak), 2. hafta icin 80 mg (bir giinde iki 40 mg’lik enjeksiyon olarak) seklinde indiiksiyon dozu sirasindaki yan etki risklerinin olacaginin farkind indiksiyon len idame dozu ki haftada bir subkiitan uygulanan
40 mg'dir. Tedaviye verdikleri yanitianinda azalma olan baz: hastalar, Humira doz sikiiginin haftada bir 40 mga ya da 2 haftada bir 80 mg'a yiikseltilmesinden yarar gérebilir. 12 haftalik tedavi le yeterli yanit elde edil olgularda tedaviye d g Ulseratif kolit icin eriskin hastalarda 6nerilen
indiiksiyon dozu rejimi, 0. haftada 160 mg (doz bir ginde dort enjeksiyon veya ki ardisik giin boyunca iki enjeksiyon halinde uygulanabilir) ve 2. haftada 80 mg‘dir (bir ginde iki 40 mg'lik enjeksiyon olarak verilr). indiksiyon sonra, onerilen d yoluyla iki haftada bir 40 mg'dir. Tedaviye verdikleri
yanitlarinda azalma olan bazi hastalar, Humira doz sikliginin her hafta 40 mg‘a ya da 2 haftada bir 80 mg’a yiikseltiimesinden yarar gorebilir. 2-8 haftalik tedavi ile yeterli yanit elde edil olgularda tedaviye devam karari 9 - Uveit goriilen eriskin hastalar icin onerilen Humira dozu, 80 mg baslangic
dozunu takiben, baslangic dozundan bir hafta sonra baslamak tizere iki haftada bir 40 mg'dir. Humira ile tedavi; kortikosteroidlerle ve/veya diger biyolojik olmayan ajanlarla ile Eszamanii dozu Hurnira ile tedavi uygulanmasina basladiktan ki hafta sonra linik
uygulamaya uygun sekilde azaltilabilir. Devam eden uzun siireli tedavinin fayda ve riskinin yillik bazda degerlendirilmesi 6nerilr. Pediyatrik Yas Grubu; Poliartikiler Jivenl Idiyopatik Artriti olan 2 yas tizeri hastalar icin dnerilen Humira dozu, viicut agirigina bagl olarak secilir. Hasta agirligi 10-30 kg arasinda ise iki haftada bir 20 mg;
30kg ve izerinde ise iki haftada bir 40 mg olacak sekilde subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. 12 haftalik tedavi siresinde yanit vermeyen bir hastada karar dikkatle gozd: Tliskili Artrit olan 6 yas ve st hastalar icin dnerilen Humira dozu, viicut agirigina bagh olarak secilir Hasta agirligr
15-30 kg arasindaise iki haftada bir 20 mg; 30 kg ve izerinde ise iki haftada bir 40 mg olacak sekilde subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Pediyatrik Plak Psoriyazisli 4-17 yas arasindaki hastalar icin onerilen Humira dozu, viicut agirhgina bagl olarak secilir. Hasta agirii 15-30 kg arasinda ise 20 mg'lik baslangic dozunu takiben,
baslangic dozundan bir hafta sonra verilmeye baslanan iki haftada bir 20 mg; 30 kg ve tzerinde ise 40 mg'lik baslangic dozunu takiben, baslangic dozundan bir hafta sonra verilmeye baslanan iki haftada bir 40 mg olacak sekilde subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. 16 haftalik tedavi ile yeterli yanit elde edemeyen hastalarda
tedaviye devam karan dikkatle gozden (HS) (12 yasindan itibaren, en az 30 kg agirhginda): HS hastasi olan ergenlerde nerilen doz rejimi 0. haftada 80 mg ve ardindan 1. haftadan itibaren subkiitan enjeksiyon yoluyla iki haftada bir 40 mg'dr. ki haftada bir 40 mg Humira
tedavisine yetersiz yanit veren ergenlik cagindaki hastalarda, doz sikiiginin her hafta 40 mg'a ya da 2 haftada bir 80 mg'a yikseltiimesi distnilebilir. Gerekli gorilmesi halinde tedavi sirasinda antibiyotiklere devam edilebilir. Tedavi sirasinda hastanin, HS lezyonlarini her gin bir topikal antiseptik kullanarak temizlemesi énerilir
Devam edilen uzun siireli tedavinin yaran ve riski periyodik olarak degerlendirilmelidir. Pediyatrik Crohn Hastaligi olan 6-17 yas arasindaki hastalar icin dnerilen doz, viicut agirhigina bagl olarak secilir ve subkitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. 40 kg'i altinda, 0. haftada 40 mg ve 2. haftada 20 mg'lik indiiksiyon dozlarini takiben 4.
haftada baslayan ve iki haftada bir 20 mg olarak verilen idame dozu uygulanir. Tedaviye daha hizh bir yanit gerekli goriilduginde, daha yiiksek indiiksiyon dozu kullanimiyla advers olay riskinin daha yiiksek olabilecei konusunda dikkatli davranilarak 0. haftada 80 mg ve 2. haftada 40 mg verilebilir. 40 kg ve izerinde, 0. haftada 80
mg ve:2. haftada 40 gk indiksiyon dozlarini takiben 4. haftada baslayan ve ik hitada bir 40 mg olarak verlen idame dozu uygulant: hizli bir yanit gerekli giinde, daha yiksek indiksiyon dozu kullanimiyla advers olay riskinin daha yiiksek olabilecedi konusunda dikkatli davranilarak 0. haftada 160 mg ve 2.
anitveren bazi hastalarda, Humira bir20mg; 40kg haftada bir 80 mg) yarar saglayabilir. 12 hastalarda
Pedlyatrk et olan 2 yas ve st hastalr cin Gnerilen oz, vicut agirigina baglr olrak seclrve subkitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. 30 k' altinda olan hastalarda metotreksat fe kombine olarak i haftada bir 20mg; 30 g ve tzerindeki hastalarda meotreksat le kombine olarak ik haftada bir 40 mg uygulanr: Humira
tedavisine baslanirken, idame tedavisinden bir hafta nce 30 kg'in altindaki hastalar icin 40 mg'lik bir ytikleme dozu ya da 30 kg'in tizerindeki hastalar icin 80 mg'lik bir veyailacin icerdigi yardimer maddelere kars: asin duyarliik, aktif taberkiloz veya sepsis
gibi siddetl enfeksiyonlar ve firsate: enfeksiyonlar, ortaila siddetl derecedeki kalp yetmezligi (NYHA sinifi Il V). UYARILAR VE ONLEMLER: Humira 3165 yas lizeri (%3 7) vakalarda, 65 yas ve altindaki (% 1,5) vakalara gore daha yiksektir. Baz vakalar 61am ile sonuglanmistrr.
Enfeksiyon risk daha yiiksek oldugu icin yashlar tedaviediliken ozelikle dikkat ediimelidic Humiraile 2 yas ltindaki cocikarda calisma yapimarisir. TNF-bloke ecici ajan alan hastalar cidd enfeksiyonlara daha fazla duyarldir: Hastalar Humira tedavisinden once, tedavisi srasinda ve tedavisinden sonra, tiberkiloz dahil olmak
acisindan yakindan dortaya kadar donem by devam edilmelidir. Humira tedavisi, kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil aktif enfeksiyonlar olan hastalarda, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar baslatimamalidir. Bir hastada yeni
bi ciddi enfeksiyon veya sepsis gelstiginde Humira uygulamasi kesilmelidir ve enfeksiyon kontrol altina alinan ek uygun antimikrobiyal veya anifungal tedavi baslatimalidir. Humira almakta olan hastalarda reaktivasyon ve yeni baslayan tilberkiiloz dahil olmak tizere, tilberkiiloz ortaya ikt bildirimistir. Hurmira tedavisine
hastalar tiberkl Eger akiif tuberkil Latenttiberkiiloz profilaksisiil birtedaviye
Humirale tedavi edilen hastalarda, tiberkiilo: gmen tiberkil D: bir sekilde aktif tiberkiiloz tedavisi gormiis olan bazi hastalarda, Humira le yapilan tedavi tibx , TNF bloke ed kullanan
ve hepatit B virtsinin kronik lan hastalarda hepatit B ortaya ckmistr. Humira tedavisine baslamadan 6nce hastalar HBV enfeksiyonu agisindan test eciimelidir. BV reakivasyonu gelisen hastalarda Hurnira tedavisi durdurlmal ve efektif antiviral tedavi e bifikte uygun bir destek tedavisine baslanmalidir
Hurnira dahil TNF bloke edici ajanlar, nadir olgularda multipl skleroz ve optik nérit gibi santral sinir dahil periferik abu Klinik Ve veya radyografik bulgularin ortaya cikmasi e fliskil
bulunmustur. Bu bozukluklardan herhangi biri ortaya ciktig takdirde Humira'nin kesilmesi diistinimelidir. Orta Gveit ile merkezi demiyelinizan bozukluklar arasinda bilinen bir iliski meveuttur. Enfeksiysz olmayan orta Gveit Humira tedavisine 6nce ve tedavi sirasinda diizenli sekilde nérolojik
degerlendirme gerceklestirilmelidir. Kiinik calismalar sirasinda subkiitan Humira uygulamasiyla iliskili ciddi alerjik reaksiyonlar ‘seyrek’ olarak bildirilmistir. Humira le liskili ciddi olmayan alerjik reaksiyonlarin siklig, klinik calismalar esnasinda ‘yaygin olmayan’ kategorisindedir. Humira uygulamasindan sonra, anafiaksi dahil ciddi
alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Eger bir anafilaktik reaksiyon ya da baska bir ciddi alerjik reaksiyon gelisirse Humira uygulamasi derhal kesilerek uygun tedaviye baslanmalidir. Meveut bilgiler e, bir TNF bloke edici ajan ile tedavi edilen hastalarda olasi bir lenfoma ya da diger malignitelerin gelisme riski goz ardh edilemez. Pazarlama
sonrasi donemdeki adalimumab dahil TNF bloke edici ajanlarla , ergenler ve g (22 yasina kadar olanlar) arasinda maligniteler aklasik yarisilenfoma olmustur. TNF bloke edici ajanlarla e tedavi edilen cocuklar ve ergenlerde malignite gelismesi
reki 90z ard ecilemez. Hornia teavisindekihastalar, canl aslr disinda,e5 zaman 35 yaptrabiler. Pecyatik hastalara, eger mamkinse, Hunia ted 3 uygun olarak tim asiarini tamamlamalan Gneriimektedir Etanersept ve anakinra kombinasyon tedavisinde gortien
gasinedeniyle, benzer toksisiteler ile diger TNF bloke edici ajaniann kabilr. Bu nedenle, ger biyolojik DMARD TNF kullanimi, kiartisi
ve diger etkilesimler GEBELIK VE EMZIREN ANNELERDE KULLANIMI: Gebelik kategorisi B'dir Irasinda sadece gu takdirde Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin gebeligi nlemek icin yeterli kontrasepsiyon onlemleri almalari
by H sonraen az bes etmeleri boyunca ARAC iNE KULLANIMI UZERil i ETKILER: Humira'nin tasit ve makine kullanma yetenegi (izerine minér etkisi bulunabilir. Humira uygulanmasini takiben
Vertigo ve gorme bozuklugu gorilebilir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER: Cok yaygin (21/10) goriilen istenmeyen etkiler. Enfeksiyon ve enfestasyonlar: Solunum yolu enfeksiyonlari (alt ve (st solunum yolu enfeksiyonlar, pnémoni, sinizit, faranjit, nazofaranjit ve herpes virtistine bagl pnomoni dahil). Kan ve lenfatik sistem
hastaliklari: Lékopeni (nétropeni ve dahil), anemi ve beslenme Yiikselmis lipid degerleri. Sinir sistemi hastaliklar: Bas agnisi. Gastrointestinal hastaliklar: Abdominal agr, bulanti, kusma. Hepatobiliyer hastaliklar: Karaciger enzimlerinin artmas!. Deri ve erialti dokusu hastaliklar: Ras.
(eksfoliyatif ras dahil). Kas- iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastaliklan: Kas-iskelet agrisi. Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar: Enjeksiyon yerinde reaksiyon (enjeksiyon yeri eritemi dahil). ILAG ETKILESIMLERI VE DIGER ETKILESMELER: Humira, ya monoterapi olarak ya da metotreksat ile
eszamanli uygulandigi romatoid artrit, juvenle idiyopatik artrit ve psériyatik artrit Humira ile birlikte verildiginde monoterapi seklinde kullanima kiyasla antikor olusumu disiktr (<%1). SAKLAMA KOSULLARI: 2-8°C'de buzdolabinda saklanmalidir. Kullanima hazir enjektor ve enjeksiyon
kalemi kullanim anina kadar kutusunun iginde muhafaza edilmelidir. Donmaktan koruyunuz. RAF OMRU: 24 aydir. DOZ ASIMI: Klinik calismalar sirasinda doz kisitlayici toksisite gozlenmemistir. Degerlendirilen en yiiksek doz diizeyi 10 mg-kg'lik multipl intravenoz dozlar olup; dnerilen dozun yaklasik 15 katiir. TICARI TAKDIM
SEKLI VE AMBALAJ MUHTEVASI: Bir kutuda 2 adet kullanima hazir enjektor (tip | cam) veya 2 adet kullanima hazr enjeksiyon kalemi bulunmaktad; her bir kalem veya enjektor blister icinde ve alkolli ped ile ambalajlanmaktadi. RUHSAT SAHIBIz AbbVie Tibbi ilaclar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi Saray Mah. Dr. Adnan
Blyiikdeniz Cad. No:2 Akkom Ofis Park Kelif Plaza 3 Blok Kat 1-16-17, Umraniye/Istanbul RUHSAT TARIH: 12.05.2017 RUHSAT NO: 2017 312 (40 mg/0,4 mL KHE) ve 2017/313 (40 mg 0,4 mL Pen) KDV Dahil Perakende Satis Fiyat: ve Gegerlilik Tarihiz Humira 40 mg/0,4 mL Enjeksiyonluk Cozelti iceren Kullanima Hazir
Enjektor ve Humira PEN 40 mg/0,4 ml Enjeksiyonluk Cozelti iceren Kullanima Hazir Kalem iin 2.260,48 TL/ 19.02.2020; TITCK'dan Humira 40 mg/0,4 mL Enjeksiyonluk Cozelti iceren Kullanima Hazir Enjektor icin 14.02.2020 ve Humira PEN 40 mg 0,4 ml Enjeksiyonluk Cozelti iceren Kullanima Hazir Kalem icin 13.02.2020 tarihli
Kisa Urin Bilgisi onay sebebiyle hazirlanmistir. Regete ile satilir. Geri Odeme icin kurumca bedeli denecek olan ilaglar Kurumun resmi internet sitesinde yayinlanan “Bedeli Odenecek ilaglar Listesi"nde (EK-4/A) belirtilmektedir. Daha genis bilgi icin firmamiza basvurunuz. HUMS.20-KPB.01

TR-HUM-210037

www.abbvie.com.tr
AbbVie Tibbi ilaglar San. ve Tic. Ltd. Sti.
Saray Mah. Dr. Adnan Bilyiikdeniz Cad. No:2 Akkom Ofis Park, Kelif Plaza 3 Blok Kat: 1-16-17 34768 Umraniye-Istanbul
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GIiRiS

MEHMET ALi GURER

Psoriasis sik gortlen, kronik, inflamasyonla ka-
rakterize bir hastaliktir. Genel popllasyonda
prevalansinin  %1.5-2 oldugu kabul edilmek-
tedir 2, Klasik olarak keskin sinirli eritemli ve
sedef renkli squaml plaklar sach deri, dizler,
dirsekler, sakral bélge yaninda palmar, plantar
bolgeler, genital bolge ve tirnak tutulumu go-
rdlebilir.

Psoriasis, multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir.
Genetik ve cevresel faktorler hastalik patoge-
nezinde rol oynar. Yapilan ¢alismalarda kromo-
zom 6p21 uzerinde bulunan PSORS1 geni ile
birliktelik saptanmistir. Bu bolgede lokalize olan
HLA-CW 602 alleli ile psoriasis arasinda kuvvetli
birliktelik vardir. Psoriasis olmak icin bu allelin
heterozigot tasiyicilari 9 kat, homozigot tasiyi-
cllariise 23 kat kadar artmis riske sahiptirler ©.

Psoriasisde gorilen doku reaksiyonu siddetli
inflamatuvar komponent ve anormal keratinosit
diferansiyasyonu ile beraber olan ve epidermal
hiperproliferasyon ile sonuglanan kompleks im-
munolojik reaksiyonu kapsar. Keratinositler ve
dendiritik hicreler gibi immun sistem eleman-
larinin aktivasyonunu, 6zellikle deriye gégcen T
hicrelerinin aktivasyonu takip eder. IL-12 ve
IL-23 gibi bazi sitokinlerin etkisiyle Th1 ve Th17

gibi bazi fonksiyonel T hiicre subpopiilasyonlari
gelisir. Bunlarda TNF-alfa, IL-17 ve IL-22 gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini saglar-
lar. Adezyon molekiilleri ve diger mediatorlerin
salgilanmasi psoriasisdeki inflamatuvar proge-
sin artmasina yol acar. Bu kaskadin sonucunda
tipik epidermal mikroapse olusumu ile sonugla-
nan asikar notrofil gogl ortaya cikar. Proliferatif
aktivitenin artmasi ve keratinositlerin anormal
maturasyonu,psoriasis i¢in karakteristik olan hi-
per- parakeratoza yol acar ©.

Psoriasis deri yaninda siklikla eklem tutulumu
ile seyretmekte ancak metabolik sendrom, kar-
diyovaskuler hastalik, psikolojik/psikiyatrik bo-
zukluklar, inflamatuvar barsak hastahgi,insilin
direnci gibi ko-morbiditelerin psoriasise eslik
etmesi altta yatan inflamatuvar siirecin bircok
organa zarar verdigini gostermektedir. Siddetli
psoriasis hastalarinda toplam mortalite riskinin
artmis oldugu da bilinmektedir.

Bunun yani sira psoriasis, hastalarin yasam ka-
litelerini 6nemli derecede etkilemektedir. Pso-
riasis hastalarinda yasam kalitesi fiziksel ve psi-
kolojik degerlendirmelerde, kanser ve diyabet
gibi diger temel kronik hastaliklar kadar etki-
lenmektedir. Yapilan calismalar psoriasisli has-

(’ q www.psoriasisdernegi.org
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Giris

talarda ortaya ¢ikan kendini ¢ekici bulmama,
O0zglvende azalma ve depresif yapi nedeniyle
aile yasaminda ve is hayatinda bozulmalar oldu-
gunu ortaya cikarmistir. Bu psikolojik sorunlar
psoriasisli hastalarda “Damgalanma” etkisini or-
taya ¢ikarmaktadir. Psoriasisli hastalarda asikar
olarak artmis yasam kalite bozuklugu ve fiziko-
sosyal eksiklik nedeniyle uygun etkili tedaviye
ve uzun sureli hastalik kontroluna ihtiyac vardir.
Hastalarin yalniz % 25'i kendisine uygulanan te-
davilerden memnun iken %50 den fazlasi teda-
viyi orta derecede yeterli ve % 20'si ise az yeterli
bulmaktadirlar 043,

Vakalarin cogunlugunu teskil eden hafif siddet-
li psoriasisde topikal tedaviler yeterli ve basarili
olurken, orta ve siddetli vakalarda artmis infla-
matuvar etki nedeniyle ko-morbiditeleri engel-
lemek ve artrit ile basa ¢ikabilmek icin sistemik
tedaviye gecikmeden baslanmasi 6nerilmekte-
dir (143,

2012 senesinde ilki ve 2016 senesinde ikincisi
yayinlanan ve psoriasis tedavisindeki gelisme-
lere uygun olarak yenilenip, diizenlenen bu
kilavuz Turkiye'deki dermatoloji uzmanlarina
psoriasisde uygun tedavinin secimi konusunda
kanita dayal bir yol gosterici olmayi hedefle-
mektedir. Bu kilavuzla hastaya uygun tedavi se-
¢iminde goz 6nlinde bulundurulmasi gereken
hastalik siddetinin ve tedavi kararinin belirlen-
mesi, tedavi fazlarinin ve tedavi hedeflerinin ta-
nimlanmasi yapilmis ve bunun sonucunda kul-
lanilacak tedavi yontemleri guncel kilavuzlar,
meta analitik ¢alismalar yaninda Turkiye'deki
deneyimlerden de yararlanilarak ortaya konul-
mustur. Bu amacla hastalik siddeti ve tedavi ka-
rarinin belirlenmesinde rehberi hazirlayan uz-
man grup tarafindan 80 6nerme belirlendi. Bu
onermelerde olumlu ya da olumsuz yonde fikir
birligine varmak tizere modifiye bir Delphi yon-
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temi kullanildi®. 12 Gyeden olusan gruptan bir
uye Delphi surecinde verilerin toplanmasi gore-
vini Ustlendi. Kalan 11 Uyeye, daha 6nce belir-
lenen 80 6nerme elektronik olarak gonderildi.
Onermeler icin 0-10 arasinda puanlama esas
alindi ve 0-3 puan “olumsuz gors’, 4-6 “notral
goris” ve 7-10 arasi “olumlu goris” olarak kabul
edildi. Olumlu goris ise kendi icinde doért gru-
ba ayrildi: 7 puan “zayif-orta diizeyde olumlu’,
8 puan “iyi diizeyde olumlu’, 9 puan “cok iyi di-
zeyde olumlu”ve 10 puan “mikemmel diizeyde
olumlu”. Delphi siireci tyelerin gorusleri de esas
alinarak Ug turda tamamlandi. Goris birligine
ulasilan ve ulasilmayan 6nermeler icin son kez
online bir toplanti yapilarak, Delphi strecinin
sonunda ¢ikan sonuclar tartisildi ve bazi 6ner-
melerde grubun tamaminin onayiyla revizyona
gidilerek konsensusa varildi.

Bu rehberde psoriasis tedavisinde kullanilan se-
¢cenekler Tablo I'de goriilmektedir.

Tablo 1. Psoriasis’de Temel Tedavi Secenekleri

14 N\ 4 I
TOPIKAL TEDAVi

HAFIF -Kortikosteroidler
-D vitamini analoglari
-Kalsipotriol-Betametazon Dipropropionat
0
VYA <%10 - -Tazaroten
-Kalsinorin inhibitorleri
PASI <% 10 _Antralin
E -Salisilik Asit, Nemlendiriciler
@ FOTOTERAPI/SISTEMiK TEDAVI
=1 || -DarBand —Eta'ne'rsept
w _UVB > -Infliksimab
E _PUVA -Adalimumab
ORTA/SIDDETLI | F s § | -Sertalizumab
S 2 @ |-Usteki b
° g ﬁ -Ustekinuma
VYA > % 10 E‘ 55 —§eku!<mumab
- £2 S | -lksezikumab
%= £ |-Brodalumab
PASI>% 10 > & | -Guselkumab
—Mgtotr.eksat -Tildarkizumab
-A.5|tret|n. > -Risankizumab
-Siklosporin -Tofasitinib
-Apremilast
-Biyobenzerler
- J o J




Hastalik Siddetinin Tanimlanmasi

HASTALIK SIDDETiNIN TANIMLANMASI

EMEL BULBUL BASKAN

Giris

Psoriasis siddetinin degerlendirilmesi cok yon-
[Gdlr ve maalesef hastaligin siddetini her yo6-
nilyle degerlendirebilen tek bir ara¢ yoktur . Bu
amacgla kilavuz yazarlari literatlr bilgileri, ben-
zer rehberler ve deneyimleri 1siginda konsensus
halinde yapilandirilmis 6nerilerini paylasmakta-
dir. Psoriasis siddetinin tanimlanmasinda en ¢ok
kullanilan 6l¢eklerden biri hastaligin eritem, ke-
pek ve endurasyon/infiltrasyon gibi semptom-
larini anatomik lokalizasyonlarina gore derece-
lendiren Psoriasis Alan Siddet indeksi'dir (PASI).
PASI yetiskin plak tipi psoriasisinde glvenilir
ve tekrar edilebilir bir skorlama yontemidir 7,
Hastalik siddetini degerlendirmede sik kulla-
nilan diger bir 6lcek hastalik siddetini doktorun
global degerlendirmesidir (DGD). Temizden ¢ok
siddetliye 5, 6, 7 basamakta derecelendirilen
DGD iyilesmeyi olgmek icin kullanilabilecegi
gibi (dinamik DGD), belirli bir zaman dilimin-
deki siddetini belirlemede kullanilabilir (statik
DGD). Klinik arastirmalarda PASI ile korelasyon
goOsteren DGD daha kolay ve pratik bir 6lcek ol-

masi nedeniyle guinliik pratikte tercih edilebilir
©19 Tutulum gosteren alanlarin % dagihmini
gosteren viicut yiizey alani (VYA) PASI uygula-
namadigi durumlarda kullanilabilecek diger bir
basit dlcektir.

Psoriasis sosyal damgalamadan fiziksel kisit-
hhdga ve duygusal bozukluklara kadar bircok
alanda olumsuz etkileri olabilen kronik bir has-
taliktir. Dolayisiyla glinimiizde psoriasis siddeti
tanimlanirken hastaligin yasam kalitesi tizerine
etkisini hasta tarafindan degerlendiren Olcekle-
re de yer verilmektedir ki bunlarin arasinda, her
ne kadar Ulkelerarasi farkhliklar g6z ardi edilse
de, halihazirda en sik kullanilani ve en ¢ok ka-
bul géreni Dermatoloji Yasam Kalite indeksi'dir
(DYKI) 78, Hasta goziinden bakildiginda hasta-
lik kontrol altinda tutulamaz veya tedavilere ya-
nitsiz hale geldiginde siddetli olarak kabul edil-
mektedir. Ancak salt dlceklerle degil ¢cok yonli
ve ayrintili bir degerlendirme ile bireysel hasta-
hk siddeti ve tedavi hedefleri belirlenebilir. Pso-
riasis siddeti asagidaki gibi tanimlanabilir 1:

(’ q www.psoriasisdernegi.org
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Hastalik Siddetinin Tanimlanmasi

Hafif plak Psoriasisi
VYA <10/PASi <10/ DGD <2 ve DYKi <10

Hafif plak tip psoriasiste tedavi secenekleri to-
pikal tedavi veya direncli durumlarda fototera-
pidir.

Orta-Siddetli Plak Psoriasisi

VYA <10/ PASi <10 /DGD >2 ve DYKi >10

VYA ve PASI skoru 10'un altinda olmasina rag-
men DYKi’'nin 10'un (zerinde olmasi hastaligin
hasta lizerindeki negatif etkisini yansitir ve bu
durum genellikle asagidaki belirtilerin varhgin-
da ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiyla bu belirtilerin
varliginda hastalik orta siddetli olarak tanimlan-
dirthr 07,

Bu ozellikler:

- GOrlundr alanlarin tutulumu,

- Sach deride siddetli tutulum,

- Genital tutulum,

- Avug igi/ayak tabani tutulumu,

- En az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi,
- Kasinti, agri, yanma gibi sikayetlerin varhgi,
- Rekalsitran plaklarin varhgi,

- Artrit varhgu.

Orta siddetli psoriasiste tedavi secenekleri fo-
toterapi, sistemik konvansiyonel tedaviler veya
kombinasyon tedavileridir.

Rehber grubu delphi c¢alismasinda hastalik
siddetinin belirlenmesinde PASI, DLQI, ozel
bolge tutulumu ve onceki tedavilere direng
durumunun birlikte degerlendirilmesini has-
talik siddetini belirlemede olumlu goriis birli-
gine varmiglardir (Miikemmel diizeyde).

VYA >10/PASi >10 / DGD >2 ve DYKi >10

Orta-siddetli plak psoriasisinde tedavi secenek-
leri sistemik konvansiyonel tedaviler, kombinas-
yon tedavileri veya biyolojik tedavilerdir.

2019 yilinda Uluslararasi Psoriasis Konseyi (IPC)
Delphi calismasi ile klinik uygulamalarda teda-
vi planlamada ve arastirmalara hasta aliminda
kullanilabilecek yeni bir kategori belirlemistir'".
Bu konsensusa gore psoriasis hastalari topikal
veya sistemik tedavi adayi olarak ayirilir ve sis-
temik tedavi adayi olan hastalar asagidaki li¢
kriterden en az birini karsilamahdir:

1.VYA= 10

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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2. Ozel bélgelere yerlesim (yiiz, avuc ici, ayak ta-
bani, sacli deri ve tirnak gibi yukarida bahsi ge-
¢en yasam kalitesini Snemli derecede etkileyen
alanlar)

3. Topikal tedaviye yanitsizlik

Rehber grubu delphi ¢alismasinda hastalik
siddetinin belirlenmesinde PASI, DLQI, ozel
bolge tutulumu ve énceki tedavilere direng
durumunun birlikte degerlendirilmesi konu-
sunda olumlu gorus birligine varmislardir.

Tedavi Fazlarinin Tanimlanmasi

GUnumuzde bircok kronik hastalikta oldugu
gibi psoriasis tedavisi de iki fazli olarak kabul
edilmektedir™. ilk fazinda lezyonlarda tam
veya tama yakin iyilesme/silinme, ikinci fazinda
ise saglanan iyilesmenin/silinmenin devamhl-
g1, korunmasi hedeflenmektedir.

indiiksiyon Faz

Optimum klinik cevabin ortaya ¢ikmasi igin ge-
rekli ortalama suredir. Psoriasis tedavisinde kul-
lanilan ajanlarin etki hizina bagh olarak klinik
etkinin ortaya cikis suresi farkliliklar gésterir. Or-
negin; siklosporin, infliksimab ve adalimumab
gibi tedavi ajanlari ile etkinlik ilk 10 hafta icinde
gorilebilirken metotreksat tedavisinde bu siire
biraz daha uzamaktadir. indiiksiyon fazi 10-16
hafta arasinda degismektedir, bazi durumlarda
24 haftaya kadar uzatilabilir.

idame Fazi

indiiksiyon fazi sonunda elde edilen klinik et-
kinligin devamliligini saglamak icin gecen siire-
dir. Bu sure icinde hasta belirli aralikla ilaglarin
etkinligi ve guvenligi acisindan takip edilir. Bu
vizitler sirasinda PASI, DYKi ile degerlendirmeler
yapihr. Bu araliklar konvansiyonel sistemik ajan-
lar icin ortalama iki ayda bir, biyolojik ilaclar icin
¢ ayda birdir. Bu fazda klinik seyre gore ilaglarin
dozu azaltilabilir, arttinlabilir, kombinasyonlar
uygulanabilir. idame fazinin ne kadar siirduiriil-
mesi gerektigi tam olarak belli degildir. Psoria-
sis tedavisi kesildiginde hastalarin bircogunda
niks hatta bazen rebound gorilebilmektedir.
Bu fazin siresi hastaligin seyri, kisisel faktorler,
komorbiditelerin varlgi, ilag¢ ve hasta glivenligi
gibi faktorlere bagh olarak degiskenlik gostere-
bilir.



Hastalik Siddetinin Tanimlanmasi
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Tedavi Hedeflerinin Tanimlanmasi

Psoriasis tedavisinde hedeflerin tanimlanmasi
hastaligin etkin bir sekilde kontrol edilebilmesi
ve yasam kalitesinin yikseltilmesini icin uygun
tedavilerin secilmesine olanak saglar. Ayrica te-
davi hedefine beklenen sirede ulasilamadigi
takdirde hangi uygulamalarin yapilmasi gerek-
tigini de belirler. Psoriasis tedavisinde minimum
hedef PASI skorunda %50 degisim olmasi yani
PASI50’ye ulasilmasidir. PASI50'ye ulasiimadigi
takdirde DYKI ne olursa olsun tedavi modifiye
edilmelidir. DYKi'nde minimum anlamli iyiles-
me icin kabul edilen ise tedavi ile en az 5 puan
azalma olmasidir. Bu dlcekler disinda kasinti,
agr, gibi semptomlarda diizelme, fonksiyonel-
lik, glinlik hayata donls ve tedavi ylkuinln
azalmasi gibi parametrelerin de ¢ok yonlu de-
gerlendirilmesi 6nerilir 13'%, Tedavi hedefleri ve
bunlara ulasmak icin kabul edilebilecek sureler,
Ulkelerin saglik sistemleri ve ilaca ulasabilirlik
gibi bircok faktore gore degiskenlik gosterebilir.

Rehber grubu delphi calismasinda ulasiimasi
gereken dermatolojik tedavi hedefinin en az
PASI75 olmasi ve VYA'ninda en az %75 iyiles-
me konusunda goriis birligine varmistir. (cok
iyi diizeyde). Yasam kalitesinde hedeflenen
absoliit DYKi puani < 3 olmasi konusunda gé-
riis birligi saglandi (iyi diizeyde).

Tedavi hedefi icin gerekli siire sistemik teda-
viye gore degisir ve ortalama 12 hafta kabul
edilmelidir konusunda goriis birligine varildi
(cok iyi diizeyde).

indiiksiyon Fazi Sonunda Tedavi Basarisinin
Tanimi

indiiksiyon fazi sonunda PASI skorunda %75
ve Uzeri gerileme olmasi diger bir degisle en
az PASI75% ulasiimasi (veya DGD <2, DYKI <5)
kabul edilebilir bir basaridir ve tedaviye devam
edilir.

ideal bir tedavi sonucunda ise en az PASI90 ula-
silmasi (veya DGD <1, DYKi <1) beklenmektedir
(Tablo 1) 1579,

2017 yihnda Amerikan Ulusal Psoriasis Vakfi te-
davi hedefi olarak ilk U ay icinde VYA < 1 elde
edilmesini ideal, VYA< 3 veya PASI75 cevabini
kabul edilebilir hedef olarak belirleyerek VYA

hesaplamasini daha basit bir 6lcek olarak 6n
plana cikarmistir 17,

indiiksiyon Fazi Sonunda Kismi Yanitin Tani-
mi

indiiksiyon fazi sonunda PASI sokurunda %50
ile %75 arasinda bir gerileme olmasi durumun-
da (veya PASI <10) DYKi'ye bakilir ve DYKI <5 ise
veya en az 5 puan gerileme varsa tedaviye de-
vam edilir, DYKI >5 ise tedavinin modifiye edil-
mesi onerilir.

indiiksiyon Fazi Sonunda Basarnisizligin Tani-
mi

indiiksiyon fazi sonunda PASI skorunda %50
ve Uzeri iyilesme saglanamadigi yani PASI50'ye
ulasilamadigi takdirde (veya DGD >2, PASI >10)
DYKi'ye bakilmaksizin yanitsizlik kabul edilerek
tedavi modifikasyonu onerilir. Bu durum pri-
mer tedavi basarisizligi olarak tanimlanir ve ilag
dozu ve uygulama siklig, ilacin kendisi degisti-
rebilir veya adjuvan eklenebilir %),

idame Fazinda Tedavi Basarisinin Tanimi

indiiksiyon fazinda elde edilen tedavi basarisi-
nin devamliliginin saglanmasi, diger bir deyis-
le PASI75'in (veya DGD <2, PASI <5) korunmasi
durumunda minimum etkili dozda tedaviye de-
vam edilir.

idame Fazinda Kismi Yanitin Tanimi

idame tedavisi sirasinda PASI degisiminin %50
ile 75 arasinda seyretmesi durumunda (veya
PASI <10) DYKi'ye bakilir. DYKi <5 ise tedaviye
devam edilir, DYKIi =5 ise tedavi modifiye edilir.

idame Fazinda Basarisizligin Tanimi

idame tedavisi sirasinda baslangic (indiiksiyon
dncesi) PASI'ye gore iyilesme oraninin %50
veya altina inmesi durumunda diger bir deyis-
le PASI50'ye distlmesi halinde (veya DGD >2,
PASI >10) sekonder tedavi basarisizhg olarak
kabul edilir ve tedavi modifiye edilir 7%.

Rebound

Tedavi bitiminden sonraki ti¢ ay icinde baslangi¢
PASI skorunda %125 artis veya psoriasis morfo-
lojisinde degisim (eritrodermik veya jeneralize
pustuler) rebound olarak kabul edilir "%,

(’ 4 www.psoriasisdernegi.org
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6 Hastalik Siddetinin Tanimlanmasi

Orta siddetli psoriasiste tedavi

1. ideal tedavi hedefi;

- PASI 90,

- DGD <1, veya topikal tedavilerle kontrol altinda minimal hastalik (DGD <2 ve PASI <5),
- DYKi <1,

- Etkinlik kaybi olmadan uzun sureli remisyonlar,

- Komorbiditelerin stabil seyretmesi.

2.Tedavi baslangici ve alti aydan uzun siire boyunca uygun yanit icin agsagidakilerden en az biri olmalidir;
- PASI75,

- PASI <5,

-DGD <1,

- DYKI <5.

3. Minimum etkinlik kriteri;

- PASI50,

- PASI <50 ve DYKI <5

(15 Daudén ve ark/dan alinmistir .
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Sedef hastaligiyla yasamaya destek olu

Psoriasis hastaligi icin ideal kombinasyon

Psorcutan Beta,

Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu’'nda
topikal tedavide ilk secenek ilaglar
arasinda yer almaktadir.’

1) Schén MP, Boehncke WH. Psoriasis. N Engl J Med. 2005;352:189-1912
2) Norris DA. J Am Acad Dermatol. 2005;53:517-25

PSORCUTAN® BETA Merhem KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi: Etkin madde: 1 g PSORCUTAN® BETA merhem, 0.05 mg kalsipotriol (hidrat olarak) ve 0.5 mg betametazon (dipropiyonat olarak) igerir. KLINIK
OZELLIKLER: Terapotik endikasyonlar: Topikal tedaviye cevap veren stabil psoriasis vulgaris'in topikal tedavisi. Pozoloji ve uygulama sekli: PSORCUTAN® BETA etkilenen bolgeye gunde 1 defa uygulanir. Onerilen
tedavi stresi 4 haftadir. Uygulama sekli: PSORCUTAN® BETA etkilenen bolgeye surulerek yedirilir. Optimal etkiyi elde etmek igin, PSORCUTAN® BETA uygulandiktan hemen sonra dus alinmamasi ya da banyo
yapilmamasi énerilmektedir. Kontrendikasyonlar: Kalsipotriol icermesi nedeniyle, PSORCUTAN® BETA kalsiyum metabolizmasi bozuklugu oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri: Sistemik emilim nedeni ile topikal kortikosteroid tedavisi sirasinda da, sistemik kortikosteroid tedavisi ile iliskili adrenokortikal supresyon veya diabetes mellitusun metabolik kontrolli tizerine etki gibi advers
reaksiyonlar ortaya gikabilir. Maksimum haftalik doz (100 g) asilirsa kalsipotriol icerigi nedeni ile hiperkalsemi olusabilir. Diger tibbi triinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri: Bilinen bir etkilesimi yoktur.
Gebelik ve laktasyon: Gebelik kategorisi: C'dir. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler: PSORCUTAN® BETA'nin arag veya makine kullanma becerisi Uzerine bir etkisi yoktur ya da ihmal edilecek dtzeydedir.
islenmeyen etkiler: Tedavi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyonlar kaginti ve derinin pul pul dékilmesi gibi gesitli deri reaksiyonlaridir. Doz agimi ve tedavisi: Operilen doz agildiginda serum kalsiyum dizeyleri
artabilir; ancak tedavi kesildiginde geriye doner. Hiperkalsemi semptomlari politiri, konstipasyon, kas gtcstzitigu, konfuzyon ve komay: icerir. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER: Farmakodinamik Ozellikler: Bir
vitamin D turevi olan kalsipotrioltn in vitro verilere gére keratositlerin diferensasyonunu tesvik ettigi ve proliferasyonunu baskiladigi ortaya konulmustur. Bu 6ngért psoriasisteki etkinliginin temelini olusturur. Diger
topikal kortikosteroidler gibi betametazon dipropiyonat da altta yatan nedenlere etkili olmasa da antienflamatuvar, kasintiyr énleyici, vazokonstriktif ve immunosupresif 6zelliklere sahiptir. Farmakokinetik 6zellikler:
Radyoaktif isaretli pomatla yapilan klinik calismalar PSORCUTAN® BETA'dan kalsipotriol ve betametazonun sistemik emiliminin 12 saat boyunca normal deriye (625 cm2) uygulanan dozun (2.5 g) %1'den daha az
olduguna isaret eder. TICARI TAKDIM SEKLI: KDV'li perakende satis fiyati: Psorcutan Beta Merhem: 57,91 TL TL (19.02.2020) Psorcutan Merhem: 32,66 TL (19.02.2020) Psorcutan Scalp Cézelti: 40,01 TL
(19.02.2020) RUHSAT SAHIBI: Abdi ibrahim ilac San. ve Tic. A.S. Resitpasa Mah. Eski Bliytkdere Cad. No: 4 34467 Maslak /Sariyer/ ISTANBUL Tel: (0212) 366 84 00 Faks: (0212) 276 20 20 RUHSAT NUMARASI:
2019/567 ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi: ilk ruhsatlandirma tarihi: 16.11.2012 Yeni ruhsat tarihi: 25.10.2019
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TOPIKAL TEDAVI

SAVAS YAYLI

Girig

Psoriasis hastalarinin %70-80'i sinirli/lokalize
hastaliga sahip olup yalnizca topikal tedavi ile
yonetilmektedir. Bu yonuyle topikal tedavi, pso-
riasis yonetimindeki en yaygin tedavi seklidir.
Buna ek olarak topikal tedavi, fototerapi veya
sistemik tedavi alan hastalardaki direncli lez-
yonlarda da kombinasyon seklinde yonetimde
yer alabilmektedir 1829,

Orta siddette ve siddetli hastaligi olan yaygin
tutulumlu hastalarda yalnizca topikal tedavi
kullanimi 6nerilmez. Eller, ayaklar, sacli deri, yiz,
genital bolgeler ve tirnaklar basta olmak lizere,
lokalize / sinirli, ancak topikal tedaviye direncli
hastalik varliginda sistemik tedaviler kullanil-
malidir @,

Genel prensipler

Topikal tedavi secimi, hasta beklenti ve 6zellik-
leri yaninda, lezyonlarin yerlesim yeri, infiltras-
yonu, eritemin derecesi ve skuam miktari gibi
lezyon karekteristiklerine gore yapilmalidir.

Topikal tedavi etkinliginde roll olan krem, po-
mad, losyon, jel, sprey, koplik vb. farmakolojik
ilag formulasyonlari, lezyonlarin lokalizasyonla-
rina ve hasta tercihlerine dikkat edilerek secil-
melidir 1%,

Kalsipotriol-betametazon dipropionat gibi fiks
kombinasyon preparatlar tedaviyi kolaylastir-
maktadir. Bunun yaninda uygun topikal tedavi-
ler glintin farkli zamanlarinda, birbirleri ile kom-
bine edilerek kullanilabilir. Oklizyon, akraller
gibi uygun lokalizasyonlardaki kalin plaklarda
veya tirnaklarda 6zellikle kortikosteroidlerin et-
kinligini arttinici bir uygulama olarak kullanila-
b|||r (21,22).

Topikal tedavilerin daha gui¢lt olanlari, baslan-
gic donemlerinde ve kisa sireli olarak hastali-
gin kontrol altina alinmasini saglamak amaciy-
la kullanilmali, daha sonra ise aralikli kullanim
secilmelidir. Hastaligin kontrol altinda tutulmasi
amaciyla uzun dénem topikal tedavi gereksini-
mi olan hastalarda en az yan etkiye sahip olan

(’ q www.psoriasisdernegi.org
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ilaglar secilmelidir. Basta gugli topikal ilaglar
kullanan hastalar olmak Uzere, topikal tedavi
altindaki psoriasis hastalari diizenli olarak der-
matolog degerlendirmesinde bulunmalidir. To-
pikal tedaviye yuksek uyum, basarinin 6nemli
bir sarti olup, basta ilag, formilasyon secimi ve
gunlik uygulama sayisi olmak tGizere uyumu et-
kileyen tim faktorler dikkatle degerlendirilme-
lidir 187,

Hangi hastada topikal tedavi?

Topikal tedavi, monoterapi olarak hafif siddet-
te psoriasis hastalarinda kullanilir (VYA <10 /
PASI <10 / DGD <2 ve DYKI <10). Orta siddette
ve siddetli psoriasis hastalarinda sistemik teda-
viler veya fototerapiye direncli sinirli lezyonlar-
da mevcut tedaviye ek olarak topikal tedavi ile
kombinasyon yapilabilir .

Eriskinlerde topikal tedavi se¢imi

Psoriasisin topikal tedavisinde ilk sira secenek-
ler, kortikosteroidler, D vitamini analoglari, kalsi-
potriol-betametazon dipropionat, tazaroten ve
kalsinérin inhibitorleridir (Tablo 1,3-6). Ulkemiz-
de mevcut olan diger topikal tedavi secenekleri
salisilik asit ve nemlendiricilerdir. Antralin, tarihi
degeri olan topikal bir tedavi olup gtincel kulla-
nimda pek yeri yoktur.

Psoriatik plaklarda hizli kontroliin saglanma-
st amaciyla plak kalinligina gore 2-4 hafta kisa
donem gucli bir topikal kortikosteroid veya
kalsipotriol-betametazon dipropionat kombi-
nasyonunun kullanimi secilmelidir. Bu tedavi
gerektiginde araliklarla tekrarlanabilir. Cok glic-
[G ve glicli kortikosteroid siniflari ile kalsipot-
riol-betametazon dipropionat kombinasyonu
atrofi basta olmak Uzere yan etkiler nedeni ile
uzun sireli diizenli kullanim icin 6nerilmez. To-
pikal kortikosteroidlerin giinde tek uygulamasi
etkili olup yan etki riskini de azaltmaktadir. Cok
glcli kortikosteroid sinifinin en bilinen 6rnek-
lerinden klobetazol haftalik 50 gr lizerinde kul-
laniilmamalidir 7®,

Topikal tedavide idame icin 6n plandaki sece-
nekler vitamin D analoglarndir @23, Vitamin D
analoglari yaygin kullanimda hiperkalsemiye
yol acabildiginden haftada 100 gr (zerinde
kullanilmamalidir. idame tedavisinde vitamin
D analoglarinin etkisiz veya intoleran oldugu

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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olgularda, tazaroten kortikosteroidlerden daha
once degerlendirilmelidir ?%. Vitamin D analog-
lar ve kalsinorin inhibitorleri standart olarak
glinde iki kez, tazaroten gunde bir kez kullani-
lan tedavilerdir '8,

Kalin ve infiltre, skuami bol plaklarda topikal
tedavi, salisilik asit ile kisa bir baslangi¢ tedavisi
veya kortikosteroid ile salisilik asit kombinasyo-
nu seklinde dizenlenebilir @Y, Nemlendiricile-
rin diizenli kullanimi guinliik deri bakiminin bir
bileseni olup, kasinti dahil semptomlara sinirli
katki saglayabilir 3.

Lokalizasyona gore se¢im

Sach deri, intertrijin6z bolgeler veya genital
bolge tutulumunun, topikal tedavide 6zel yak-
lasimlar gerektirdigi unutulmamalidir (Tablo 2).
Govde ve ekstremitelerdeki psoriatik plaklarda
baslangi¢ tedavisi olarak gui¢lii topikal kortikos-
teroidler veya kalsipotriol-betametazon dipro-
pionat kombinasyonu secilmelidir ¥, Sacli de-
ride kalin skuamli plaklar varliginda, tedavinin
baslangici, salisilik asit ve cesitli yag preperat-
lari ile yapiimalidir. Sagli deride hizli kontrollin
saglanmasi amaciyla baslangi¢ta kisa donem
kullanilan gui¢lt kortikosteroidler tedavinin en
etkin bilesenidir. Sach deri lezyonlarinda idame
tedavisinde oncelikle vitamin D analoglari kul-
lanilmalidir @2,

Yuz ve fleksural alan lezyonlarinda, hastalik
kontroli icin 6ncelikle dusik ve orta glicte kor-
tikosteroidler kisa streli kullanim icin degerlen-
dirilebilir. Psoriasiste onaysiz olmakla birlikte
takrolimus ve pimekrolimusun giinde iki kez
uygulanmasi, yliz, genital bolge ve fleksural
alanlarda orta glcte kortikosteroidlere yanit-
siz veya yan etki potansiyeli yiiksek olgularda
topikal tedavinin énemli bir secenegidir. Yuz
ve fleksural alanlarda vitamin D analoglar ve
tazaroten iritasyon yapici etkileri ile 6n planda
distnilmemelidir 1822,

Palmoplantar bdlgelerde pomad formunda
glclu kortikosteroidler veya bunlarin salisilik
asit ile kombinasyonlari ilk secenek olarak kul-
lanilmalidir 22, Kortikosteroidlerle okllizyon
secenegi, bu bolgelerdeki kalin ve tedavi yani-
t1 dustk plaklarda akilda tutulmahdir @V, Tirnak
psoriasisinde topikal tedaviye direng yiliksek
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olup, yonetim kortikosteroidler, kalsipotriol-be-
tametazon dipropionat, vitamin D analoglarn
veya tazaroten ile diizenlenebilir 9,

Kombinasyonlar

Kortikosteroidler ve vitamin D analoglari, fiks
kombinasyon kalsipotriol-betametazon dipro-
pionat disinda da kombine edilerek kullanila-
bilirler. Bu kombinasyon, 6zellikle idame do6-
neminde hafta ici D vitamini analogu ve hafta
sonu kortikosteroid tedavileri seklinde de ola-
bilir 2327,

Salisilik asit ile kombinasyonu kortikosteroid-
lerin penetrasyon ve etkinligini artirdigindan
kalin ve skuami bol plaklarda tercih edilebile-
cek bir kombinasyondur ?¥. Kortikosteroid ve
tazaroten kombinasyonu, tazarotenin iritasyon,
kortikosteroidlerin ise atrofi yan etkilerinin azal-
tilmasi yaninda daha yuksek bir klinik etkinlik
ortaya koyabilir %®.

Cocuklarda topikal tedavi

Cocuklarda plak psoriasisin yonetiminde 6nde
gelen topikal tedavi secenekleri kortikostero-
idler ve D vitamini analoglaridir. Cocuklar ve
bebeklerde topikal kortikosteroidler, artmis sis-
temik emilim sonucu biylime gelisme geriligi
dahil 6nemli yan etkileri g6z 6ninde bulundu-
rularak dikkatle kullaniimahdir ®,

Tablo 1. Psoriasiste topikal tedavi secenekleri*

1.secenek ilaglar Kortikosteroidler

D vitamini analoglari**
Kalsipotriol-Betametazon dipropionat
Tazaroten

Kalsinorin inhibitorleri

Salisilik asit

2.secenek ilaglar
Antralin

Destek Tedavi Nemlendiriciler

* Menter ve arkadaslarinin®? ¢alismasindan uyarlanmistir.

** (JIkemizde yalnizca kalsipotriol mevcuttur.

Vitamin D analoglarinin 2-12 yas arasindaki
cocuklarda daha dusuk haftalik dozlar ile kul-
lanimi glivenli bulunmaktadir ??, Kalsindrin in-
hibitorleri 2 yas altinda kontrendike olup, daha
blylk cocuklarda alternatif bir tedavi olarak
degerlendirilmelidir. Sistemik emilim ve toksisi-
te riski nedeniyle salisilik asit pediatrik yas gru-
bunda kullanimi uygun degildir. Cocuklarda ta-
zaroten kullanimi yeterli veri bulunmadigindan
onerilmez .

Gebelik ve laktasyonda topikal tedavi

Gebelikte plak psoriasis yonetiminde dnde ge-
len topikal tedavi secenegi kortikosteroidler
olup, ardindan daha dusiik haftalik dozlan ile
D vitamini analoglari degerlendirilebilir. Gebe
hastalarda, topikal kortikosteroidlerin cok guicli
ve glicli grupta olanlarinda daha disik hafta-
hk dozlar secilmelidir. Gebe hastalarda kalsin6-
rin inhibitorleri, kisa sureli olarak ve sinirh mik-
tarlarda bir alternatif olarak degerlendirilebilir.
Gebelikte tazaroten kullanimi mutlak kontren-
dike olup oOnerilmez. Gebe hastalarda salisilik
asit kullanimi, ilacin konsantrasyonu ve haftalik
miktari dUstik tutularak degerlendirilebilir 0.

Laktasyonda salisilik asit kullanimi disinda diger
topikal tedaviler icin herhangi bir risk 6ngoril-
memektedir. Laktasyonda salisilik asit kullanila-
caksa, memelere surilmemesi, ylizdesi, miktar
ve sliresinin daha sinirh secilmesi gereklidir 4.

Tablo 2. Lezyonlarin lokalizasyonuna gore oncelikli

tedaviler

Glglu etkili kortikosteroidler

Kalsipotriol-Betametazon dipropionat
Govde ve ekstremiteler
D vitamini analoglari

Tazaroten

Glglu etkili kortikosteroidler
Sach deri
D vitamini analoglari

Zayif-orta etkili kortikosteroidler
Yuiz ve kivrim bolgeleri
Kalsinorin inhibitorleri

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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Tablo 3. Topikal kortikosteroidler: Ozet*

Hafif siddette plak tip psoriasiste monoterapi

Endikasyon Orta ve siddetli psoriasiste kombine terapi
Yiiz ve intertrijindz bolgelerde zayif etkili formlari ile monoterapi veya kombine terapi
Glinde 1-2 kez

Doz

Topikal ve sistemik ilaglar, UV kombinasyonu mimkiin

Gl sinifi, doz, stre iliskisi

Sinif 1: Eldeki verilere gore 2-4 hafta

Daha dusuk gtictekiler: Optimal son nokta bilinmemekte
Klinik yanit saglandiktan sonra asamali azaltim gerekli
Kontrolsiiz uzun sireli kullanim énerilmez

Klobetazol ve halobetazol: Maksimum doz haftada 50 gr

Yan etkiler

Uzun sureli ve sik kullanimda yan etki riskinde artis

Lokal: Atrofi, telanjiektazi, stria, purpura, rozasea, kontakt dermatit

Sistemik: Orta ve guicli sinifla hipotalamik-pituiter-adrenal aks baskilanmasi, aralikli ve lokalize kullanim ile azaltilabilir
Cushing sendromu: nadiren

Femur basi avaskuler nekrozu: nadiren

Glokom, katarakt, intraokuler basing artisi: Goz ¢evresinde kullanim

Uzun sureli kullanimda infeksiyon riskinde artis

Gebelik/laktasyon

Zayif-orta etkilileri glivenli olarak degerlendirilmekte

Cocuklarda kullanim

Emilime bagl blytime gelisme geriligi dahil sistemik etkiler agisindan dikkatli olunmal

Baslangicta testler

Yok

Uzun stire kullanimda
izlem

Cocuklarda buyimenin degerlendirilmesi
Atrofi agisindan degerlendirme

*Menter ve arkadaslarinin®® calismasindan uyarlanmistir.

Tablo 4. D vitamini analog

Endikasyon

Hafif siddette plak tip psoriasiste monoterapi
Orta ve siddetli psoriasiste kombine terapi

Doz

Guinde iki kez

En etkin kullanim

Topikal kortikosteroidler ile kombinasyon

Kontraendikasyon/yan etkiler

Renal yetersizlik ve kalsiyum metabolizma bozukluklarinda kontrendike
Lezyonel veya perilezyonel gegici irritasyon

> 100 gr/hafta tizerinde kullanimda serum Ca artisi

Fotosensitivite; ancak UVB ile kombinasyonu kontrendike degil

Gebelik/laktasyon

Dustik haftalik dozlari ile glivenli kabul edilmekte

Cocuklarda kullanim

Gilvenli oldugu disinilmekte

Endikasyon

*Menter ve arkadaslan® ile Rademaker ve arkadaslarinin® calismalarindan uyarlanmistir.

Tablo 5. Tazaroten: Ozet*

Hafif siddette plak tip psoriasiste monoterapi
Orta ve siddetli psoriasiste kombine terapi

Doz

Guinde bir kez

En etkin kullanim

Topikal kortikosteroidler ile kombinasyon

Kontraendikasyon/yan etkiler

Kasinti ve yanma hissi

Gebelik/laktasyon

Onerilmez

Cocuklarda kullanim

Yeterli veri yok

* Menter ve arkadaslarinin®® calismasindan uyarlanmistir.

Tablo 6. Takrolimus ve pimekrolimus: Ozet*

Endikasyon

Doz

Gunde iki kez

Kontraendikasyon/yan etkiler

Ozgiil kontrendikasyon yok
Kasinti ve yanma hissi

Gebelik/laktasyon

Kisa stireli ve sinirli miktarlarda alternatif secenek

Cocuklarda kullanim

Sinirli sayida olgu ve olgu serileri var

* Menter ve arkadaslari® ile Rademaker ve arkadaslarinin® calismalarindan uyarlanmistir.

www.psoriasisdernegi.org ( ]
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Zorante 60 g Endikasyon ICD Kodu Rapor Siiresi Z o RAN I E
Sadece ayakta raporlu, .
uzman hekimi (dermatoloji) ile Gdenir. Plak Psoriasis L 40.0 2yil

ZORANTE % 0.1 jel / ZORANTE % 0.1 Krem Kisa Uriin Bilgisi FORMULU: 100 g jelde 0.1 g tazaroten (%0. 1) icerir. 100 g kremde 0.1 g tazaroten (%0. 1) icerir. ENDIKASYONLARI: ZORANTE /0 0l ’ I(rem / I Taza rOte n

%0.1 Jel toplam viicut yizeyinin %20’sine kadar yayilmis olan stabil plak psoriyazisin topikal tedavisinde endikedir. Ayrica ZORANTE %0.1 Jel hafif ve orta derecedeki fasiyal akne vulgarisli

hastalarin topikal tedavisinde endikedir. ZORANTE'nin daha 6nce diger retinoidlerle tedavi edilmis veya oral antibiyotiklere direncli hastalarda akne tedavisindeki etkinliligi arastinimamistir.

Zorante %0.1 Krem plak psoriyazisli hastalann topikal tedavisinde endikedir. Zorante %0.1 Krem akne vulgarisli hastalarin topikal tedavisinde endikedir. KULLANIM SEKLI VE DOZAJ: ZORANTE

Jel: Tercihen deri reaksiyonlarini degerlendirmek igin diisiik konsantrasyonda baslanmall, %0,1’e kademeli olarak gikariimalidir.Psoriyazis tedavisinde, giinde bir kere aksamlari ince bir jel

tabakas! uygulanmalidir; ilacin yalnizca hasta dokulara uygulanmasina dikkat edilmelidir, saglikli deri ya da kivnmlara jel uygu\anmamalld\r. Uygulama toplam viicut ytizeyinin %20’sini

gegmemelidir. Hastanin derisinde daha fazla kuruma ve ritasyon grilliirse, tolere edilebilirligi arttirmak amaciyla (farmasotik olarak etken igerigi olmayan) etkili ve yagl bir emoliyan uygulanabilir. EO ﬂ P. N rE ol
Irritasyon gibi sikintilan engellemek igin, psoriyatik plagin etrafindaki saglikli deri ginko igeren Uriinler ile kaplanabilir. Tedavi siresi genellikle 12 aya kadar klinik galismalar ile arastinimistir.
ZORANTE krem ince bir tabaka halinde (2 mg/cm2) giinde bir sefer aksamlari, psoriatik lezyonlari kap\ayacak sekilde uygulanir. Eger uygulama éncesinde dus alinmissa, krem uygulamasindan
6nce cilt kurulanmalidir. Eger emoliyanlar kullanilacaksa, ZORANTE krem uygulamasindan en az bir saat 6nce kullaniimalidir. Etkilenmemis cilt irritasyona agik olabileceginden dolay ZORANTE .

krem etkilenmemis cilt alanlarina uygulanmamalidir. ISTENMEYEN ETKILER: insan dermal giivenlilik galismalarinda, tazaroten jelde alerjik temas hassasiyeti, fototoksisiteye veya fotoalerjiye T
neden olmamistir. ZORANTE jel/krem ile cok yaygin: Kasinti (pruritus), yanma hissi, eritem ve iritasyon. ZORANTE jel/krem ile yaygin: Deri soyulmasi, spesifik olmayan deri dokiintsd, iritan

kontakt dermam ciltte agr, p: isde kottilesme, kasintil, inflamasyonlu ve kuru den Pazarlama sonrasi deneyim: Kabariklik, cilt renginde degisme (deri hiperpigmentasyonu ve hipopigmenta-
syonu dahil). DIGER TIBBi URUNLER iLE ETKil LER VE DIGER ETKILESiM SEKILLERI: Tazaroten Jelin farmakokinetik dzelliklere etkisi progestin igeren oral kontraseptiflerde (minihap)
degerlendirilmemistir.iritasyona yol agan veya giiclii kurutucu etkisi olan farmasotik ve kozmetik preparatlarin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir. Bu diriinlerin etkisi gegene kadar ZORANTE
kullanimindan kaginiimalidir.Tazaroten Krem ile hicbir resmi ilac-ilag etkilesim calismasi yapilmistir. masyona yol agan veya giicli kurutucu etkisi olan farmasotik ve kozmetik preparatlarin
eszamanli kullanmindan kaginiimalidir. KONTRENDIKASYONLAR: ZORANTE jel/ krem:llacin igeriginde bulunan maddelerden herhangi birine karsi asin duyarlilik, gebelikte veya gebelik
planlayan kadinlarda,emziren kadinlarda,piistiiler psoriyazis, eritrodermik psoriyazis, kiviim yerlerine (intertriginéz), yiiz ve sagh deriye uygulanmamalidir.Si}

bandajlar) altina uygulamada veya psoriazis tedavisi icin harici kullanima yénelik diger ilaglarla (kdmiir katranli sampuanlar dahil) birlikte kullaniimamalidir.

ONLEMLERI: ZORANTE jel/krem haricen kullanilir. ZORANTE yalnizca psoriyatik lezyonlara uygulanmasina dikkat edilmelidir. Psoriazis ve akne tedavisinde toplam viicut

fazlasina uygulanmamalidir. Hastalar ilaci gézle, goz kapag ile ve agizla temas etmemeleri konusunda uyariimalidir. Deride iritasyon olusmasi durumunda, ZORANTE teda

Hastalar, ZORANTE tedavisi esnasinda asin UV isinina (giines 1sigl, solaryum, PUVA ya da UVB terapisi de dahil) maruz kalmaktan kaginmalidir. Hastalar Tazaroten kullanimi siiresince en az 15
SPFli giines koruyucu kremler kullanmali ve koruyucu giysiler kullanmalidir. Giines yanigi olan hastalar tamamen iyilesene kadar Tazaroten kullanmamalidir. Meslekleri geregi gtines 1sigina fazla
maruz kalan ya da gtin isigina asin duyarh kisiler ZORANTE tedavisi sirasinda uyanimalidir. Tazaroten fotosensitizan ilag (6rn. tiazid, tetrasiklin, florokinolon, fenotiazin, siilfonamid) kullanan
vakalarda dikkatli kullaniimalidir. ZORANTE'nin okllizyon mevcutken ya da diger antipsériyatik ajanlar ile birlikte kullanimi konusunda terapétik calismalar yapilmamistir. Emilimi engelleyecek
durumlan en aza indirmek icin, topikal emoliyan ve kozmetikler ZORANTE'den en az bir saat sonra uygulanmalidir. Riizgar veya soguk gibi u¢ noktadaki hava kosullan Tazaroten jel kullanan
hastalar igin daha rahatsiz edici olabilir. Bazi hastalar artan pruritus, yanma, cilt kizarikligi ve soyulma yasayabilir. Bu etkiler ortaya gikarsa, cilt b diizelene kadar ila¢ kullanimi durdurulmali
veya hastalarin tolere edebilecegi araliklarla kullanimalidir. ZORANTE biitilhidroksianisol ve biitilhidroksitoluen igerir, bu nedenle lokal deri reaksiyonlarina (6r. kontakt dermatit) veya géz ve mukoz membranda irritasyona neden olabilir. ZORANTE benZ|I alkol icermektedir ancak kullanim yolu
nedeniyle uyari gerektirmemektedir. Pediyatrik Poptilasyon: Tazarotenin 18 yas altindaki psoriazisli hastalarda ve 12 yas altindaki akneli hastalarda giivenlilik ve etkililik alismalari yapiimamistr. GEBELIK VE LAKTASYON: GEBELIK KATEGORISI: Gebelik kategorisi X'dir. Gocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlar potansiyel risk konusunda uyariimali ve ZORANTE kullanimi sirasinda uygun dogum kontrol yontemleri kullanmalidir. Normal menstriiasyon déneminde baslanmasi gereken ZORANTE tedavisine baslanmadan Gnceki 2 hafta iginde, insan koriyonik gonadotropin (hCG)
icin en az 50 mlU/ml duyarlilikta bir gebelik testinin sonucu negatif olmalidir. Tazarotenin anne siitiine atiimasi ile ilgili veri mevcut degildir ancak hayvanlara iliskin veriler, siite atilimin olasi oldugunu gostermektedir. Tazarotenin emzirme sirasinda gtivenli kullanimi tespit edilmemistir. Bu nedenle
emzirme yarari ve tedavi yarar goz oniinde bulundurularak emzirme veya ZORANTE kullanimi durduruimalidir. ARAG VE MAKINE KULLANIMI UZERINDEKI ETKILER: ZORANTE'nin arag veya makine kullanma becerisi izerine bilinen bir etkisi yoktur. DOZ ASIMI TEDAVISI: Tazarotenin asiri
dermal kullanimi belirgin kizanklik, soyulma veya lokal rahatsizliga yol agabilir. ZORANTE oral kullanim igin degildir. llacin oral kullanimi durumunda, Vitamin A (hipervitaminoz A) veya diger retinoidlerin alimi ile ayni belirti ve semptomlar (siddetli bas agnisi, bulanti, kusma, uyusukluk, iritabilite ve
pruritus) olusabilir.. z konusu olursa hastalar izienmeli ve gerekirse uygun destekleyici dlctimler yapiimalidir. RUHSAT TARIHI ZORANTE Krem: 13.02.2018, ZORANTE Jel: 13.02.2018 RUHSAT NUMARASI: ZORANTE Krem: 2018/66, ZORANTE Jel: 2018/70 AMBALAJIN
NITELIGI VE IQERIGI Karton kutuda, polietilen kapakli i¢ tarafi lakla kaplanmis 30g ve 60 g alummyum tliplerde. PERAKENDE SATIS FIYATI (KDV Dahil): ZORANTE 30 g Krem: 53,74 TL., ZORANTE 60 g Krem: 81,94 TL., ZORANTE 30 g Jel: 53,74 TL., (Subat 2020) RAF OMRU: 24 ay. Kapak
agildiktan sonra 12 ay. SAKLAMAYA YONELIK OZEL TEDBIRLER: ZORANTE Krem: Agilmadan once ZORANTE'yi 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Agildiktan sonra ZORANTE 25°C'nin altindaki oda sicakliginda 12 ay saklanabi - ZORANTE Jel: Aglimadan énce ZORANTE'yi
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Agildiktan sonar ZORANTE 25°C'nin altindaki oda sicakliginda 6 ay saklanabilir. RUHSAT SAHIBI: Farma-Tek Ilag San. ve Tic. A.$.Serifali Mah. Bayraktar Bulvari. Beyan Sok.No:12 34775 Umrani tanbul RETIM YERI VE ADRESI: Farma-Tek
lag San. ve Tic. A.S. Kirklareli Organize Sanayi Bélgesi 1.Cad. Kizilcikdere Mevki No:12 39160 Merkez/Kirklareli. Detayli bilgi icin litfen firmamizi arayiniz. Farma-Tek lla San. ve Tic. A.S. Serifali Mah. Bayraktar Bulvar Beyan Sok. 34775 No: 12 Umraniyefistanbul. Tel: (0216) 314 23 23 Fax:
(0216) 314 62 65 www.farma-tek.com. e-mail: info@f: k.com. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)‘ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35

99) ¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni givenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reakslyonlarl TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir.
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FOTOTERAPI

MELiH AKYOL

Tanim, ilke ve mekanizmalar

Ultraviyole 1simasi (UV) elektromanyetik spekt-
rumun bir parcasidir. Fonksiyonel olarak ba-
kildiginda UV isimasi, UVA (320-380 nm), UVB
(280-320 nm) ve UVC (100-280 nm) olmak uzere
u¢ gruba ayrihr. UVA araligi, UVA1 (340-400 nm)
ve UVA2 (320-340 nm) olmak Uzere iki grupta
incelenebilir. Ayrica UVB, fototerapi uygulamasi
acgisindan ele alindiginda, 280-320 nm’lik genis
bant ve 311 nm’lik sinirh dar bant UVB adlaryla
yontemsel iki gruba da ayrilabilir 7.

Kisa dalga boyu nedeniyle UVB epidermiste hiz-
la absorbe edilir ama az bir kismi (%15) yuzeyel
dermise penetre olur. Uzun dalga boyu nede-
niyle UVA'nin enerjisi cok daha yavas absorbe
edilir ve bu nedenle dermisin derin tabakalari-
na penetre olabilir 7,

Psoriasiste bireysellestirilebilir tedavi secenek-
lerinin olusturulabildigi fototerapinin temel etki
mekanizmalari Sekil 1'de gorilmektedir ¢33,

Sekil 1. Fototerapide temel etki mekanizmalari

. Birincjl DNA hasari .
— aracihgiyla nekroz ve .
UVB - apoptozisin indtiksiyonu .
P . Antiproliferatif etki
Th1 ve Th17 hiicrelerinin
> inhibisyonu
e Th1/Th17'den Th2'ye siftin
L~ uyarilmasi (Proinflamatuar \
e sitokinlerin azalmast) imminmodulatér ve
™ Regiilatér T hiicrelerinin antiinflamatuar etki
(6zellikle Fox P3*) uyarilmasi /
| B
UVA NN Dogrudan ve reaktif oksidatif
- trtinlere bagl hiicre hasari

Etkinlik ve tedavi secimi

Fototerapi, topikal tedaviye yanit alinamayan,
topikal tedavi yan etkileri gézlenen ya da to-
pikal tedavi uygulanmasi lezyon yayginligi ne-
deniyle uygun olmayan hastalarda, fototerapi
yan etki ve kontrendikasyonlari dikkate alinarak
uygulanan bir tedavi secenegidir. Fototerapi
uygulama karari alinan hastalarin, fototerapi
merkezine ulagim gibi tedaviye uyum 6zellikleri
dikkate alinmaldir.

Psoriasis klinigine gore fototerapi tedavi algo-
ritmasi ve etkinlik ozellikleri Sekil 2'de gorul-
mektedir.

Sekil 2. Psoriasiste fototerapi algoritmasi

Endik Etkinlik 6zellikleri

emisyon s
Lokalize lezyonlarda
Lokal fototerapi —> Dar bant UVB =>
uygulamalarinda et

Lezyonlar yaygin ve
L [ direncliise => PUVA =>

75-10
Banyo- PUVAg n PASI75%e ulasma orani

4} 9%64-100

UVB tedavisi genis ve dar bant olmak Uzere iki
farkli sekilde yapilabilir. Dalga boyun 311 nm
olan dar bant UVB fototerapisi, hem terapétik
hem de maliyet etkin olmasi itibariyle psoriasis-
te en yaygin kullanim alanina sahip fototerapi
secenegidir ©'343) Bununla birlikte lokalize lez-
yonlaricin 312 nm duz tip dar bant UVB tedavisi
gibi yeni uygulamalar da tedavi secenekleri ara-
sina girmistir 3.

(’ 4 | www.psoriasisdernegi.org
p ...
insis Denwesi
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GUnlik pratikte dar bant UVB, genis bant
UVB'ye gore ¢ok daha sik kullanilmaktadir. Je-
neralize plak psoriasiste dar bant UVB tedavisi,
genis bant UVB'ye gore daha etkilidir ®63#. Yine
dar bant UVB fototerapisi PUVA'ya gore daha
glvenli oldugu icin guinlik pratikte tercih edil-
mektedir ©9, Jeneralize pustiler psoriasiste kro-
nik ddnemde PUVA O6nerilebilir. Dar bant UVB
ise ya ilk secenek ilacla birlikte ya da ilk secenek
ilaci takiben onerilebilir 0,

Fototerapide idame tedavileri konusunda ye-
terli veri bulunmadigi icin 6nerilmemektedir.
Bununla birlikte idame tedavi karari verirken,
diger tedavilerin yan etkileri, komplikasyonlar
ve kontrendikasyonlar temelinde hasta odakh
yaklasim esas alinmalidir 624144,

Dar bant UVB, psoriasis olgularinda genellikle
ilk fototerapotik secenektir. Viicut ylizey alani-
nin %10'undan fazla tutulum oldugunda dar
bant UVB fototerapisi planlanmalidir ),

Tedaviye yanitsizlik, tedaviden sonra hizli niiks,
yuksek PASI diizeyleri ya da diren¢ durumlarin-
da PUVA ikinci secenektir. Dar bant fototerapiye
yanitsizlik, PUVA tedavisine de yanitsizligin bir
belirteci degildir “°),

PASI'nin yiksek oldugu olgularda, dbUVB te-
davisine yanitin az ya da olmadigi durumlarda,
PUVA induksiyon tedavisi olarak tercih edilebilir
42 Topikal ya da banyo PUVA uygulamalari, sis-
temik toksisitenin 6nlenmesi agisindan uygun
olabilir. Topikal PUVA, oral PUVA kadar etkili
ve toplam doz ise 2-6 kat daha az olabilir 79,
8-MOP banyo ve oral PUVA, TMP banyo PUVA'ya
tercih edilmelidir “*>7,

PUVA tedavisinin psoriasis tiplerine goére kul-
lanim endikasyonlar tablo 1'de verilmektedir.
PUVA psoriasiste ¢ok etkilidir ama DNA hasa-
rina neden olmasi ve karsinojenik potansiyeli
onemli bir dezavantajidir. Bu nedenle kullanim
endikasyonu net olarak belirlenmelidir 7.

Tablo 1. Psoriasis tiplerine gére PUVA endikasyonlari
Psoriasis tipleri Sistemik PUVA | Banyo PUVA El/ayak
PUVA'si
Psoriasis vulgaris + +
Palmoplantar psoriasis - - +

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
P
esoniasis b

Psoriasis hastalarinda sistemik konvansiyonel
ve biyolojik ajan tedavilerinin kardiyovaskiler
hastaligi 6nleyici etkilerinin oldugu bilinmek-
tedir %35, Bu nedenle fototerapi planlanan ol-
gularda kardiyovaskiler risk degerlendirmesi
yapilmasi ve tedavi planinin hasta odakli olarak
yapilmasi 6nerilir.

Uygulama, dozaj ve tedavi Semasi

Fototerapiden once hastalara genel bir bilgi-
lendirme yapilmali ve yas, bireysel ultraviyole
duyarhliklar, ultraviyole kabininde durup dura-
mayacagi, onceki fototerapi seanslari ve alinan
yanitlar ve kiimulatif doz degerlendirilmelidir.
Erkek hastalar tedavi sirasinda genital bolgeleri-
ni korumalar konusunda uyarilmahdir. Her has-
tanin tim deri muayenesi yapilmal ve tedavi
basladiktan sonra her 2-3 ayda bir klinik etkin-
lik degerlendirilmesi ve tedaviye uyum gozden
gecirilmelidir 424447,

Minimal eritem dozu (MED) pembe renkte fark
edilebilir bir eriteme yol acan en duisuk i1sima
dozudur ve mJ/cm? olarak 6l¢ilir. Nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar, kalsiyum kanal blokerleri
ve fenotiazinler gibi ila¢ kullanimi minimal eri-
tem dozunu etkileyebilir #4259,

Fotosensitivitenin degerlendirilmesi icin sirtin
alt bolimiinde ya da kalcada 1 (bir) cm ¢apin-
daki klclk dairesel alanlara (genellikle 6-8 ala-
na), 10 mJ/cm? ya da V2 oraninda (1.41) artislar-
la UVB 1simasi uygulanir. UVB’ye bagh pik eritem
12-15. saatte belirdigi icin degerlendirme, isima
uygulandiktan 20+4 saat sonra yapilmalidir.
UVB’nin baslangig terap6tik dozu, yanik olusum
riskini azaltmak icin MED'in %35-70'i olabilir 2.

Deri tipine gore tedavi dozunun belirlenmesi
de mimkulndir ve uygulamada daha kullanigl
olabilir. Her iki yontemde de etkinlik benzerdir
(44,5760 Baslangi¢c dozu genellikle ortalama 150-
400 mJ/cm? olmakla birlikte deri tipine goére
onerilen baslangi¢ dozlar degisebilir > (Tablo
2).
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Tablo 2. Deri tipine gore 6nerilen UVB baslangig d

Fitzpatrick | Deri rengi ve Ozellikleri Doz (mJ/

deri tipi cm?)

| Beyaz, cok acik ten, kizil/sari sag, mavi gozler, ciller; 100-200
daima yanar

Il Beyaz, agik ten, kizil/sari sag, mavi/yesil/ela gozler; 200-300
genellikle yanar, zor esmerlesme

1l Buydag ten, g6z veya saglarda acik renk; bazen hafif | 300-400
yanik, kademeli olarak esmerlesme

\% Kahverengi tipik Akdeniz ten rengi; nadiren yanar, 400-500
kolayca esmerlesme

Vv Koyu kahverengi, Orta Dogu teri tipleri; cok nadiren | 500-600
yanar, cok kolay esmerlesme

Psoriasiste etkin tedavi icin haftada 2-3 kez uy-
gulama yapilmalidir “2. En yliksek dlizeyde UVB
eritemi, 24 saatten daha kisa siirede ortaya ¢ik-
tigi icin, artislar her bir basarli tedavi sonrasin-
da yapilabilir. Doz artisinin amaci, optimal bir
klinik doz belirteci olarak, saptanabilir diizeyde
minimal bir eritemi saglayabilmektir ¢2. Suberi-
temojenik dozda tedavi de etkilidir ama tedavi
suresi uzar. Eritemojenik dozda ortalama tedavi
sayisi 15-20 iken, suberitemojenik dozda ortala-
ma tedavi sayisi 25'tir 2,

Her bir tedavide ideal doz artisi, mevcut calis-
malardan elde edilen verilere gére %10-20dir
©1.62 Deride olusabilecek eritem, tedavi uygu-
landiktan sonraki 24 saatten daha kisa sure so-
luyorsa doz artisi yapilabilir. Eer olusan eritem
24-48 saat devam ediyorsa dogal ya da artifisyel
UV maruziyetinden sakinmak gerekir. Boyle bir
durumda doz artislari %10 ile sinirlandinlabilir.
Eritemin 48 saati asmasi halinde, o gun tedavi
yapilmaz ve kalici eriteme neden olmayan son
diistik doza dons yapilmalidir €364,

Hasta odakl yaklasimla idame tedavi endikas-
yonu konmasi halinde, temizlenmeyi saglayan
son dozda dort hafta boyunca haftada iki gin,
sonraki dort hafta boyunca ise haftada bir gin
uygulama yapilabilir. Daha uzun sireli idame
planlanan bir hastada ise son doz %25 oranin-
da azaltilmali ve hasta her 1-2 haftada bir tedavi
almalidir ©3,

dbUVB fototerapisinde ulasilabilecek maksi-
mum dozlar farklidir; deri tipi | ve Il icin 2000
mJ/cm?, deri tipi lll ve IV icin 3000 mJ/cm? ve
deri tipi V ve VI icin 5000 mJ/cm? olmalidir. Deri
tipinden bagimsiz olarak yliz bolgesinde maksi-
mum doz 1 J/cm?yi asmamalidir 47606364,

dbUVB tedauvisi alan bir hasta tedaviye 4-7 gun
gelmemisse son uygulama dozuyla, 1-2 hafta
gelmemisse %25 azaltarak, 2-3 hafta gelmemis-

se %50 azaltarak ya da bastan baslayarak, 3-4
hafta gelmemisse bastan baslayarak tedaviye
devam edilebilir. Dort haftayr asan durumlarda
ise tedavi yeniden baglatilmalidir. Doz artimi
sonucunda eritemat6z bir reaksiyon olmussa
doz %50 azaltilir ve bundan sonraki doz artislari
%10 ile sinirlanir “7:69),

Tedavi etkinligi 4-6 haftada bir degerlendirilme-
lidir. Ayrica 350 tedaviden fazla dar bant UVB te-
davisi yapilan hastalarin tim hayatlar boyunca,
yilda bir kez rutin deri karsinomu muayenesi
yapilmalidir @,

PUVA tedavisinde farkli uygulama yontemleri
kullanilabilir. Tablo 3'te bu yontemler 6zetlen-
mektedir 472,

Tablo 3. PUVA uygulama yontemleri

Oral PUVA (Oral 8-MOP 0.6-0.8 mg/kg; uygulamadan 1.5 saat 6nce,
maksimum 40 mg)

Banyo PUVA (8-MOP 0.5-1 mg/L; genis lezyonlarda; uygulamadan 30
dk 6nce)

immersiyon PUVA (su icinde 8-MOP 0.5-1 mg/L; el ve ayak
lezyonlarinda; uygulamadan 30 dk 6nce)

Krem PUVA (losyon ya da merhem icinde 8-MOP %0.0006-0.005 cold
krem icinde; el ve ayak lezyonlarinda; uygulamadan 30 dk 6nce)

Tablo 4'te psoriasiste deri tipine gore PUVA uy-
gulamasinin temel 6zellikleri verilmektedir “4859),

Tablo 4. Psoriasiste deri tipine gore oral PUVA tedavisinin

temel 6zellikleri

Haftalik tedavi sayisi 2-3

UVA doz artisi Sabit
iyilesme orani (ortalama) %88
Tedavi sayisi (ortalama) 25
iyilesme siiresi (ortalama) 12.7 hafta
Kamdlatif UVA dozu (ortalama) 245 J/cm?

Deri tipine gore PUVA tedavi rejimiise Tablo 5'te
verilmektedir 47

Tablo 5. Deri tipine gore PUVA tedavi rejimi

Deri tipi Baslangi¢c dozu | Doz artisi (J/cm?) | En yiiksek doz
(J/cm?) (J/cm?)

| 0.5 0.5 8

] 1 0.5 8

1] 1.5 1 12

\Y 2 1 12

Vv 25 1.5 20

Topikal PUVA tedavisi icin gorece olarak uygun
hastalar tablo 6'da verilmektedir 47

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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e R R e ety Kombinasyon Tedavileri

olan hastalar Konvansiyonel sistemik tedavilerle fototerapi

Gastrointestinal sistem patolojisi olanlar kombinasyonunda hasta memnuniyeti daha

Katarakti olan hastalar .. . . . . .
yuksektir ©®, UVB ile topikal ya da sistemik te-

Gozlerin korunmasinda uyum sorunu olan hastalar ; . .
Warfarin gibi psoralen etkilesimi olan ila¢ kullananlar davi komblnasyonlarl Tablo 7'de 6zetlenmekte-
adir ©45.47.2,63,69-74)

El ve ayak psoriasisi gibi lokalize olgular (immersiyon ya da
krem PUVA)

Cocuk ve eriskinlerde genis lezyonu olan hastalar (banyo
PUVA)

Uzun donem yan etkileri dikkate alindiginda
PUVA ile idame tedavisi onerilmemektedir ¢,

Tablo 7. Topikal ya da sistemik ilaclarla kombine UVB fototerapisi

Kombinasyonlar Kombinasyonlarin ézellikleri

Topikal uygulanan kombinasyonlar

Kalin tabaka uygulamalar UVB gecisini bozar ve etkinligi azaltir. Tedavi 6ncesi ince tabaka halinde uy-
Emolyentler gulandiginda eritem olusumu azalr.

Eritemin tedavi protokoliini etkiledigi hastalarda onerilir.

Yanit zamanini kisaltabilir.

Topikal steroidler Klinik diizelmede anlamli artis beklenmez.
Yiksek relaps oranina neden olabilir. Bu nedenle 6nerilmez. (ya da hizli etki istendiginde onerilir)???

Kalsipotriol UVB tedavisinden iki saat 6nce ya da sonra uygulanir. Tedaviye katkisi tartismali.

Zayif onerilir.

Etkili ancak hasta uyumu zayif.
Antralin veya kdmdr katrani Fototerapi 6ncesi uygulanmamalidir.

Onerilir.

Etkili ve kiimulatif UVB dozu azalir.
Tazaroten a

Onerilir.
8-metoksipsoralen Yeter!| delilyok.

Onerilmez.

Dar bant UVB ile kombinasyonda daha az tedavi sayisi ve kiimiilatif doz
PUVA Guvenlik icin yeterli delil yok

Onerilmez.

Sistemik uygulanan kombinasyonlar

Gorece deri kanseri riski olanlarda hasta odakli tercih edilebilir.

Kalin plaklarda PUVA'ya alternatif olabilir.

Asitretin Fototerapi baslamadan iki hafta 6nce 10-25 mg/giin (0.3-0.5 mg/kg/giin) baslanir. UVB baslangi¢ dozu
%30 azaltilmahdir.

Guglu onerilir.

Fototerapi baslamadan dort hafta 6nce 15 mg/hafta baslanir. Remisyona girince metotreksat tedricen
sonlandirilir. Gerekirse UVB ile idame edilir.

Metotreksat Sinerjistik etki olusur. Kimulatif UVB dozu azalir.
Onerilir.
. - Skuaméz hiicreli karsinom riskinde artis olur.
Siklosporin e
Onerilmez.

Etanersept ile yliksek diizeyde, digerleri icin sinirl diizeyde kanit.

Haftada iki kez 25-50 mg etanersept ve haftada 2-3 kez dar bant UVB fototerapisi

Adalimumab ve ustekinumab ile dar bant UVB kombinasyonu ile bilgiler kisitli; hizli klinik iyilesme ve
dar bant UVB dozunda azalma saglayabilir

Karsinojenite gelistirme yoniinde belirgin bir kanit yok

Direncli olgularda sinirli stre ile kullanimi 6nerilir.

Etkinlik artabilir.

Apremilast Glvenli.

Onerilebilir.

Biyolojik ajanlar

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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Kombinasyon tedavileri PUVA'nin etkinligini ar-
tirarak yan etkileri aza indirebilir. Tablo 8'de to-
pikal ya da sistemik ilaglarla PUVA kombinasyon
tedavileri 6zetlenmektedir.

Tablo 8. Topikal ya da sistemik ilaglarla PUVA ve kombi-

nasyon tedavileri

. . Kortikosteroidler, antralin ve katranla dnerilir
Topikal tedaviler . ) I
Kalsipotriolle 6nerilir ancak hasta uyumu zayif
Asitretin Gl onerilir.
Metotreksat Onerilmez.
Siklosporin Onerilmez.
Biyolojik ajanlar Onerilmez.

Yan Etkiler ve Toksisite

dbUVB tedavisindeki yan etki ve toksisite Tablo
9'da 6zetlenmektedir 7.

Tablo 9. dbUVB tedavisinde toksisite ve yan etkiler

Akut yan etki ve Eritem, kasinti, yanma-batma hissi
toksisiteler Herpes simpleks reaktivasyonu
Kserosis

Nadiren bl

Dermatoheliosis

Erkeklerde genital timorler (korunmaksizin
300 tedaviden fazla uygulananlarda)
Gebelerde melasma ve folik asit eksikligi
Karsinojenite (?)

Kronik yan etki ve
toksisiteler

Dar bant UVB fototerapisinin, asilama Uzerine
etkisi olduguna dair bir veri mevcut degildir.

Ozellikle 100 tedavinin altinda genis ve dar
bant UVB tedavisi deri kanseri riskinde artis
gozlenmemistir. Daha 0Once PUVA tedauvisi
alan ve 300 seansi asan genis bant UVB
tedavisi verilenlerde ise nonmelanoma deri
kanserlerinde orta derecede bir artis olabilir 7>
77, Bu bilgiler esas alindiginda daha 6nce PUVA
uygulanmamis hastalarda dar bant UVB ile ha-
yat boyu tedavi 350 seansi asmamalidir.

350 seanstan daha fazla PUVA tedavisi alanlarda
bazal huicreli karsinom riski en yuksek seviyede-
dir ve skuamoz hiicreli karsinom riski ise tedavi
kesildikten sonra da devam eder. Seans sayisi
100-150 arasinda ise bu risk azalmakla birlikte
hala vardir. ABD'de 250 seanstan fazla PUVA te-
davisi verilenlerde melanom riski artmakla bir-
likte bu veri Avrupa'da teyit edilmemistir. Banyo
PUVA ile 100 seansin altinda deri karsinomu ris-
kinde bir artis olmaz 7>78, PUVA ile hayat boyu
tedavide 200 seans asilmamalhdir 47,

PUVA'nIn, etki mekanizmasi da esas alinarak dar

bant fototerapiye gore daha karsinojenik olabi-
lecegi akilda tutulmalidir. Ozellikle siklosporin
gibi ilaclarla kombine kullanim bu riski 6nemli
Olclde artirir.

PUVA tedavisinin kisa donem yan etkileri UVB
tedavisindeki gibidir. PUVA'nin yan etki ve toksi-
siteleri tablo 10'da verilmektedir 32 47.6979.80),

Tablo 10. PUVA'nIn yan etkileri

Akut yan etki ve | Eritem

toksisiteler Odem

Yanik

Kasinti

Bul olusumu

Agn

Makulopapdiler ras
Fotodermatozlarin provokasyonu
Fototoksik reaksiyon
Fotoonikolizis

Bulanti-kusma ve bas dénmesi (5-MOP ya da topi-
kal PUVA tedavisine gecilebilir)
Folliktlit

Subungual hemorajiler

Tirnak pigmentasyonu

Katarakt gelisimi (Psoralen aliminda 12 saat sonrasi-
na kadar UV absorban gozliikler kullaniimali)
Aktinik keratoz

Lentigo

Fotoyaslanma

Dermatoheliozis

Deri karsinomu gelisimi (100 seanstan sonra bazal
hticreli karsinom, 200 seanstan sonra melanom ris-
ki)

Erkeklerde genital bolge karsinomlari

Kronik yan etki
ve toksisiteler

Kontrendikasyonlar

UVB fototerapisinin kontrendikasyonlar tab-
lo11'de verilmektedir 47

Tablo 11. UVB fototerapisinin kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlar | Kseroderma pigmentozum
Lupus eritematozus
Diger fotosensitif hastaliklar

Deri tipilve ll

Fotosensitiv ilag kullanimi

Daha oOnceki iyonize 1sin (grenz ray,
X-ray) tedavisi

Arsenik alimi hikayesi

Kisisel ya da ailesel melanoma hikayesi

Gorece kontrendikasyonlar

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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Tablo 12'de PUVA'nin kontrendikasyonlari yer
almaktadir “42.

Tablo 12. PUVA'nin kontrendikasyonlari

Mutlak Yasin 10'un altinda olmasi
kontrendikasyonlar | Kseroderma pigmentozum
Gorlin sendromu

Herediter displastik nevus sendromu
Sistemik lupus eritematozus
Dermatomyozit
Trikotiodistrofi

Bloom sendromu

Cockayne sendromu
Melanom hikayesi

Gebelik

Laktasyon

Yasin 12'nin altinda olmasi

Onceki ya da mevcut nonmelanoma deri
karsinomu

Arsenik ve iyonize radyasyona maruziyeti
Premalign lezyonlarin varligi

Eslik eden immuinsupresif tedavi

Porfiria

Katarakt

Builloz pemfigoid

Onceki ya da eslik eden metotreksat tedavisi
Onemli derece hepatik disfonksiyon
Siklosporin kullanimi

Displastik nevus varligi

Deri tipi |

Klstrofobi

Gorece
kontrendikasyonlar

Gebelikte ve emzirme doneminde fototerapi

Dar bant UVB fototerapisi, gebelerde ve emzir-
me déneminde glivenli ve etkilidir “®. Emzirme
doneminde dar ve genis bant fototerapi esit
oranda glivenilirdir ©".

PUVA bu donemlerde kesin kontrendikedir.
Cocukluk doneminde fototerapi

12 yas altindaki ¢ocuklarda tekrar eden gunes
yaniklari ve UV maruziyetinin melanom geli-
sim riskini 3-4 kat artirdig1 bilinmektedir. Her
ne kadar fototerapinin deri karsinomu gelisimi
uzerine etkisini net bir sekilde ortaya koyan ¢a-
hismalar olmamakla birlikte fototerapinin 12 yas
uzerindeki cocuklarda uygulanmasi, psoriasis
seyri ve diger tedavi secenekleri icin kontrendi-
kasyonlarin varliginda, secilmis olgularda hasta
odakli olarak 12 yas alti cocuklarda (8 yasina
kadar) dar bant UVB fototerapi karari verilebilir.
PUVA tedavisi 10 yas alti icin mutlak, 12 yas alti
icinse gorece kontrendikedir. ©283),

Cocuklarda toplam doz olabildigince dustk
tutulmali ve ilk tedavi secenegi olarak
dusinitlmemelidir. UVB fototerapisi verilen
cocuklarda karsinojenite riski agisindan uzun
donem takip yapilmalidir ®*89, Cocuklarda te-
daviye uyumu artirmak icin, fototerapiye alinir-

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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ken ailesi ve yasina uygun olarak ¢ocuk ayrintili
sekilde aydinlatiimali, fayda ve riskleri hakkinda
bilgilendirilmeli ve fototerapi yapilacak unite
tanitilmalidir.

Yalnizca 12 yasindan buyuk, genis lezyonlar
olan ve dbUVB ya da genis band fototerapiye
yanit vermeyen ¢ocuklarda PUVA tedavisi uygu-
lanabilir ®%. Bununla birlikte ¢cocukluk caginda
dar band UVB tedavisi ilk tercih edilecek fotote-
rapi tiradar ©9),

Geriatrik donemde fototerapi

Yasli popilasyon icin gelistirilmis 6zel bir pro-
tokol olmamasina karsin dar ya da genis bant
fototerapi etkin ve glvenli bir sekilde kullanila-
bilir . Yash populasyonda coklu ilag kullanimi
nedeniyle PUVA yerine UVB tercih edilmelidir

(82)

HIV ile enfekte kisilerde fototerapi

Mevcut bilgiler 1s1ginda UVB ve PUVA tedavisi-
nin HIV pozitif hastalarda glvenilir oldugu ka-
bul edilmektedir 2.

Evde UVB fototerapisi

Ev ve hastanede uygulanan UVB tedavileri ara-
sinda etkinlik farki bulunmamakla birlikte has-
talarin tedaviye uyumlari evde fototerapide
daha ytuksektir. Bu nedenle evde UVB fototera-
pisi, secilmis olgularda, hasta izlemi uygun ya-
pildigi takdirde glivenle kullanilabilir @889,

Hedefe yonelik fototerapi

Lezyon bulunmayan deri alanlan korunarak,
skalp, palmoplantar bélge ve viicut yuzey alani-
nin %10’'undan daha az tutulum gosteren ama
direncli olgularda hedefe yonelik fototerapi uy-
gulanabilir 9, Tedavi haftada t¢ glin uygulanir
ve deri tipi ya da MED’e gore baslangi¢ dozu
belirlenir. Fototoksik ve karsinojenik riskin daha
distk olmasi beklenir. 308 nm excimer lazer,
308 nm excimer nonlazer ve hedeflenmis dar
bant (311-313 nm) UVB isimasi yapan cihazlar
kullanilir. Farkh turlerde aletler bulunmasi ne-
deniyle tedavi dozu standardizasyonu yapmak
kolay degildir. Hedefe yonelik fototerapide delil
duzeyi yliksek calisma sayisi sinirhdir. 308 nm
Excimer lazerin etkinligi diger iki hedefe yone-
lik cihazdan daha yuksektir. 7-13 sayida uygula-
nan tedavi sonucunda %80'in tzerinde iyilesme
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saglanabilir. Palmoplantar lezyonlarda etkinlik
%60'In altindadir 093,

Topikal tedavilerle kombinasyon etkinligi ar-
tirabilir ®¥, Cocuklarda da givenlidir ©?, Uzun
streli sistemik tedavilere hedefe yonelik fotote-
rapi eklenmesiyle etkinlik artirilabilir ®>. Hedefe
yonelik fototerapinin en 6nemli yan etkileri eri-
tem, bul olusumu ve hiperpigmentasyon gelisi-
midir 9,

(’ 4 | www.psoriasisdernegi.org
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Metotreksat

METOTREKSAT

NILGUN SENTURK

Genel bilgiler

Metotreksat (MTX) ciddi, tedaviye direncli, or-
ta-siddetli plak psoriasis, pusttler, eritrodermik
formlar ve psoriatik artrit tedavisinde kullanil-
maktadir €697,

Etki Mekanizmasi

Metotreksatin antiinflamatuvar etkileri bir dizi
hicresel mekanizlamar sonucu ortaya cikar.
Metotreksat dihidrofolat rediiktaza baglanarak
purin sentezini ve hiicre proliferasyonu azaltir
©8), Antiinflamatuvar etkilerini 5-aminoimidazo-
le-4-carboxamide ribonukleotide transformilaz
enzimini inhibe ederek go6sterir. Bunun sonu-
cunda adenozin birikimi, lenfosit proliferasyo-
nu, IL-1, interferon-y ve TNF-a gibi enflamatuvar
sitokinlerin salinimi, polimorfonikleer hiicre-
lerden serbest radikal olusumu, bu hicrelerin
adezyonunu ve notrofil kemotaksisi baskilan-
maktadir®. Ayrica IL-22 diizeylerini azaltarak
keratinosit proliferasyonunu ve dermal inflama-
tuvar infiltrasyonu baskilar %9, Doku hasarina
neden olan poliaminlerin (spermin ve spermi-
din) inhibisyonu da anti-enflamatuvar etkiden
sorumlu olan diger bir mekanizmadir ©?.

Dozaj/Tedavi Semasi

Psoriasis hastalarinda metotreksat uygulama
semasl Tablo 1'de gosterilmektedir. Metotrek-
sat kullanan hastalarda tedaviye folik asit ek-
lenmesi, etkinligi degistirmeden toksisiteyi
azaltmaktadir 1°V, Metotreksatin neden oldugu
folat eksikligi hepatoksisite gelisiminde énemli
rol oynamaktadir bu nedenle folat destegi he-
patotoksisteyi de azaltmaktadir %2, Folik asit
replasmani i¢in optimal doz konusunda fikir
birligi olmamakla birlikte metotreksat uygula-
nan giinden en az 24 saat sonra sonra, tek doz
(5 mg) uygulanmasi 6nerilmektedir 1%,

www.psoriasisdernegi.org (‘ q
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Tablo 1. Metotreksat uygulama semasi

- Haftada tek doz oral (gastrointestinal yan etkileri azaltmak igin
24 saat icinde 12 saatlik aralarla 3 bolinmis doz seklinde) in-
tramiskuler veya subkutan enjeksiyon

- 5-10 mg/hafta doz ile baslanir (test dozu)

- Klinik yanita gére 10-25 mg/hafta olacak sekilde doz ayarlanir

- Etkinligin ortaya ¢ikmasi icin 4-8 hafta beklenmelidir

- Remisyon saglandiktan sonra uzun donem tedavi en dusuk etkili
doz ile devam ettirilir

Etkinlik

Metotreksat yavas etkilidir, monoterapi olarak
kullanildiginda etkisi gec¢ baslar, maksimum
tedavi yaniti genellikle 16-24. haftalarda orta-
ya ¢ikar %%, Monoterapi olarak kullanildiginda
orta derecede etkilidir, deri lezyonlarinda %50-
75 oraninda iyilesme saglar 1%1%) Siklospo-
rinle karsilastinldiginda etkisi daha dusik ol-
makla birlikte uzun dénem kullanim icin daha
uygundur 19, Haftada >15 mg kullanildiginda,
hastalarin %25 i PASI 75 yanitina 3.2 haftada
ulasirken, <15 mg kullananlarda 9.9 haftada
ulasmaktadirlar %9,

Metotreksatin siklosporinle kombine edilme-
si her iki ajanin da dusik dozlarda kullanila-
rak metotreksata bagh daha disuk total doz
ve hepatotoksisite, siklosporine bagl daha az
nefrotoksisiteye neden olmaktadir 119, Me-
totreksatin, DB UVB, genis bant UVB ve PUVA ile
kombinasyonu da oldukga etkili bulunmustur
(1112 Dislik doz asitretin metotreksatla kombi-
ne edilebilir 1'%, Metotreksat ayni zamanda pso-
riasis ve psoriatik artrit tedavisinde onaylanan
bitin biyolojik ajanlarla kombine edilebilir 1'%,
infliksimab tedavisi alan hastalarda es zamanli
metotreksat kullanilmasi antikor gelisme riskini
azaltmaktadir "9,

izlem

Metotreksat tedavisi planlanan hastalarda te-
davi 6ncesinde hastaligin siddeti, artrit varligi,
daha onceki tedavilere yanit, kontrendikasyon
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olusturan durumlar, renal, hepatik fonksiyonlar,
enfeksiyon ve psoriatik komorbidetelerin varlig
degerlendirilmelidir ®5°”, Tedavi 6ncesi ve sira-
sinda yapilmasi gereken testler Tablo 2'de gos-
terilmistir.

Metotreksat ile iliskili karaciger hasari sadece
ilaca bagl olmayip obesite, diabet ve metabo-
lik sendrom gibi komorbidetelerin varligi ile de
iliskilidir 1. Karaciger biyopsisi, karaciger ha-
sarini degerlendirmede altin standart olmakla
birlikte riskleri nedeni ile gliniimuizde karaciger
hasarinin takibinde invaziv olmayan yontemler
tercih edilmektedir 7,

Serum prokollajen Ill aminoterminal peptid
(PIIINP) seviyeleri hepatik fibrojenik aktivite ile
paralellik gosterir ve biyopsi ihtiyacini azaltir
718 Metotreksat tedavisi 6ncesinde 6lclilen
karaciger enzimleri ve PIIINP degerleri yuksekse
transient elastografi (TE) yapilabilir veya baska
bir tedavi tercih edilebilir. Tedaviye basladiktan
sonra Olculen ALT ve PIIINP degerleri baslangica
gore yiksekse ( ALT 1.5 kat artmigsa veya PIIINP
3 kere yuksek bulunmussa) TE ve/ veya karaci-
ger biyopsisi gibi ileri tetkikler yapilmalidir ),

Metotreksat tedavisi baslanan hastalarda bas-
langi¢ TE ilk 6 ay icinde yapilmali, eger kPa <7.5
ise test her 3 yilda bir tekrarlanmali, 7.5-9.5 ara-
sinda ise yilda bir tekrarlanmali ve gastroente-
rolojiye yonlendirilmeli, kPa>9.5 ise karaciger
biyopsisi veya diger spesifik incelemeler yapil-
mahdir 11,

Tablo 2. Metotreksat kullanan hastalarda tedavi 6ncesi ve

takip sirasinda yapilmasi gereken testler

Tedavi | Takip
oncesi
Tam kan sayimi + - ilk aylarda 2-4 haftada bir
- Sonrasinda 3 ayda bir
- Eger kan sayiminda anormallik
varsa testler daha sik
tekrarlanmalidir
- Kontrol tetkikleri ikinci dozdan
hemen 6nce yapilmalidir
Karaciger enzimleri + - ilk aylarda 2-4 haftada bir
- Sonrasinda 3 ayda bir
Bobrek fonksiyonlari + - 2-3 ayda bir
Beta HCG + - Baslangicta ve gerektiginde
Hepatit B serolojisi +
HIV ve Hepatit C + - Hasta 6ykusu, klinik bulgular ve
serolojisi diger laboratuvar testler isaret
ediyorsa

PA akciger grafisi + - Akciger hastaligi olanlarda

Tip Ill prokollajen + - Her 6 ayda bir 6lciilmeli, eger
degerler baslangica gore
ylksekse test birka¢ hafta icinde

tekrarlanmali

- kPa <7.5 ise her 3 yilda bir
tekrarlanmali

- kPa 7.5-9.5 arasinda ise yilda bir
tekrarlanmali ve gastroenterolojiye
yonlendirilmeli

- kPa >9.5, ise karaciger biyopsisi
veya diger spesifik incelemeler
yapilmali

amino-terminal
propeptid (PIIINP)

Karaciger USG/ +
fibroscan/transient
elastografi

Karaciger biyopsisi
Yan Etki/Giivenilirlik

Metotreksat tedavisi sirasinda karsilasilan yan
etkiler Tablo 3'de gosterilmektedir.

Tablo 3. Metotreksat tedavisi sirasinda karsilagilan yan
etkiler

Sik karsilasilan yan etkiler

- Gastrointestinal sistem problemleri (bulanti, mide rahatsizhigs,
yumusak digki)

- Stomatit veya agizda yara

- Karaciger fonksiyonlarinda bozulma, transaminazlarda ytikselme

- Ekstremitelerde makdler punktat dokintu

- Santral sinir sistemi semptomlari (bas agrisi, halsizlik,
konsantrasyon bozuklugu)

- Alopesi

- Ates

- Hematolojik degisiklikler (makrositoz, kemik iligi stipresyonu)

Ciddi yan etkiler

- Hepatotoksiste (hepatik steatoz, fibrozis, siroz)

- Pulmoner degisiklikler (interstisiyel pnémonit, alveolit)

- Enfeksiyon

- Kemik iligi stipresyonu

- Lenfoproliferatif hastaliklar

- Nefrotoksisite

- PIIINP ve TE degerleri yiiksekse

Kontrendikasyonlar

Metotreksat kullanimini kisitlayan kesin ve go6-
receli durumlar Tablo 4'de gosterilmektedir.

Tablo 4. Metotreksat kulanimini kisitlayan durumlar

Kesin kontrendikasyonlar

- Cocuk sahibi olmayi planlayan erkek ve kadinlar

- Gebelik, laktasyon

- Yetersiz kontrasepsiyon

- ilaca karsi hipersensitivite (6rnegin; pulmoner toksisite)
- Ciddi karaciger hastaligi (alkolik veya nonalkolik)
- Renal yetmezlik

- Tiberkiloz 6ykust veya diger ciddi enfeksiyonlar
- immunyetmezlik sendromlari

- Aktif peptik tlser

- Hematolojik degisiklikler (I6kositopeni, trombositopeni, anemi)
Goreceli kontrendikasyonlar

- Bobrek fonksiyon bozuklugu

- Karaciger fonksiyon bozuklugu

- Hepatit oykulsu

- Konjestif kalp yetmezligi

- Diabetes mellitus

- Hasta uyumsuzlugu

- Ulseratif kolit

- Diare

- Gastrit

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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ilag Etkilesimi

Bircok ila¢ metotreksat metabolizmasini etki-
leyerek ilacin toksik dozlara ulasmasina neden
olmaktadir. Metotreksat ile ilgili ilag etkilesim-
leri Tablo 5'te gosterilmektedir. Metotreksat
kullanan hastalarda alkol tiketimi kontrendike
olmamakla birlikte, kadinlarda giinde 1, erkek-
lerde 1-2 standart alkolll icki olacak sekilde kul-
lanimina izin verilebilir. Tip Il diabet ve obesi-
tenin aksine psoriasis hastalarinda alkol artmis
karaciger fibrozisi ile iliskili degildir ama asiri
alkol tiiketilmesi hepatotoksisite riskini arttir-
maktadir 19,

Tablo 5. Metotreksat ile etkilesimi olan ilaclar
Metotreksatin renal
eliminasyonunu azaltanlar

- Siklosporin

- Salisilatlar

- Sulfonamidler

- Probenesid

- Penisilin

- Kolsisin

- Siklooksijenaz inhibitorleri

- Etanol

- Kotimaksazol

- Primetamin

- Kloramfenikol

- Sulfonamidler

- Siklooksijenaz inhibitorleri
- Sitostatik ajanlar

- Siklooksijenaz inhibitorleri
- Probenesid

- Barbutiratlar

- Fenitoin

- Retinoidler

- Sulfonamidler

- Sulfoniltreler

- Tetrasiklinler

- Kotrimaksazol

- Kloramfenikjol

Kemikiligi ve gastrointestinal
toksisitesini arttiranlar

Metotreksati baglandigi plazma
proteinlerinden ayiran ilaglar

Metotreksatin intraselltler - Dipiridamol
birikimini artiranlar
Hepatotoksiiste - Retinoidler
- Etanol
- Leflunomid

Ozel durumlar
Pediatrik Kullanimi

Gocuklarda metotreksatin 0,2-0,5 mg/kg/hafta
dozda kullanilmasi 6nerilmektedir. Acil olma-
yan durumlarda 1,25-5 mg doz ile test yapilip
erken toksisitesi bir hafta sonra laboratuvar
testlerle takip edilir. Tedaviye yanit alinana ka-
dar konservatif doz artimi (1,25-5 mg/hafta)
yapildiktan sonra etkili en disuk tedavi dozuna
kadar yavasca azaltilir 29,

Gebelik ve Erkek Fertilitesine Etkisi

Metotreksat dusiik indiikleyici ve teratojeniktir

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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(gebelik kategorisi X). Metotreksat kullanan ka-
din ve erkeklerde ila¢ kesildikten 3 ay sonrasina
kadar kontrasepsiyon onerilmelidir €9,

Asilama

MTX tedavisi sirasinda canh asilarin yapilmasi
onerilmez. Yillik influenza asisi yapilabilir ama
etkinligi daha az olabilir. Tedavi baslamadan
once hepatit B ve A asilari yapilabilir 19,

Asiri Dozaj ve Akut Toksisite

Renal fonksiyon bozuklugu, ileri yas, folat des-
teginin olmamasi, ilag etkilesimleri ve tedavi ha-
talari hematolojik toksisite icin risk faktorleridir.
Ortalama eritrosit hacminde yiikselme olmasi
folat eksikligine bagl hematolojik toksisite ge-
lismesinin bir bulgusudur ve metotreksat teda-
visine ara verilmesini gerektirir. Trombositope-
ni, Iokopeni veya anemi gelismesi durumunda
doz azaltilir ya da siddetine gore tedavi sonlan-
dinlabilir, bu yan etkiler klinik olarak belirginse
folinik asit ile kurtarma tedavisi yapihr %%, Foli-
nik asit (kalsiyum I6kovorin) 20 mg (10 mg/m?)
intravendz veya intramuskdler yolla, takip eden
dozlar 6 saatte bir (parenteral veya oral) hasta-
nin tolere edebilecegi sekilde verilmelidir 2",

SARS COV 2 pandemisi

Metotreksat dusik dozlarda immunsipresif
olsa da pandemi doneminde SARS-CoV-2 en-
feksiyonuna yakalanma riskini arttirdigi veya
COVID-19 seyrini olumsuz etkiledigi gosteril-
memistir. Pandemi doneminde metotreksat
tedavisine baslama veya tedaviye devam etme
karari, olasi fayda zarar g6z 6niine alinarak ve
hasta ile konusarak verilmelidir. Eger kullanila-
caksa yuksek dozlarin kullanimindan kaginilma-
hdir 022,

Oneriler

Metotreksat; psoriasisin sistemik tedavisinde altin
standart olarak kabul edilmektedir.

Bir cok klinik formda ve psoriatik artritte etkilidir.

Oral bolunmis dozda veya subkutan kullanima hazir
enjektor seklinde kullanilabilir.

Tedaviye normal dozlarda baslanabilecedi gibi riskli
hastalarda (ilag etkilesimi, diabet, renal fonksiyon
bozuklugu yada komorbidetelerin varligi) dusuk

doz baslanip yedi giin sonra labaratuvar testler ile
degerlendirilerek tedavi dozuna karar verilebilir.
Etkinligi biyolojik ajanlardan dusuktar.

Tedaviye folik asit eklenmesi toksisiteyi azaltmaktadir.




AT pmas

PSORETIN 25w scar karsioe e —

am ]
WPSORETIN = ===

@ 10 mg - 25 mg | Asitretin

Bl 10

BeOW
LR WRETATL -

i

PSORETIN Sert Kapsiil 10 mg-25 mg KUB 6zeti: Formiilii: Her bir sert kapstil 10 mg-25 mg asitretin ve yardime madde olarak mikrokristalin seliiloz 101, kurutulmus glikoz surubu, sodyum askorbat, jelatin (sigir kaynakli jelatin
icerir), propilen glikol, etanol, siyah demir oksit (E172), sari demir oksit (E172), kirmizi demir oksit (E172), titanyum dioksit (E171) igerir. Endikasyonlari: Eritrodermik psériazis, lokal veya yaygin plstiiler psoriyazis, konjenital iktiyoz
pitriyasia rubra pilaria. Darier hastaligi ve psbriasisin agir formlar gibi ciddi keratinizasyon bozukluklan ve diger tedavilere direngli olabilen keratinizasyon bozukluklarinda endikedir. Kontrendikasyonlan: PSORETIN cok
teratojeniktir. Bu durum, tedaviden dért hafta 6nce baslayarak, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 3 yil boyunca kesin gebeligi 6nleyici iki etkin dogum kontrol yéntemi kullaniimadigi takdirde, gebe kalma potansiyeli olan
kadinlar igin de gecerlidir. Gebe kalma potansiyeli olan kadinlara PSORETIN ile tedavi edilmis hastalarin kani veriimemelidir. Bu nedenle, PSORETIN tedavisi sirasinda ve tedavinin bitmesinden sonraki 3 yil boyunca kan bagisi
yapiimamalidir. PSORETIN, siddetli karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu goriilen hastalarda ve kronik, anormal derecede yiiksek kan lipid degerli hastalarda kontrendikedir. Uyanlar/Onlemler: Klinikte asitretinin etanolle
birlikte kullanimi sonucu etretinat olustugu tespit edildiginden gebe kalma potansiyeli olan kadinlar PSORETIN tedavisi ile birlikte ve tedavinin kesilmesinden 2 ay sonrasina kadar alkol almamalidir. PSORETIN tedavisine
baglamadan 6nce, basladiktan sonra ilk iki ayda 1-2 haftada bir ve daha sonra tedavi stiresince tig ayda bir karaciger fonksiyonu kontrol edilmelidir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda (lipid metabolizma bozuklugu, diyabet, obezite,
alkolizm) ve uzun siireli tedavilerde lipit, ve/veya glisemi igin serum degerleri ve diger kardiyovaskdiler risk belirtegleri daha sik izlenmelidir. Gebelik: Gebelik kategorisi X. Yiiksek derecede teratojeniktir. Arag ve Makine Kullanimi
Uzerine Etki: Baz! vakalarda gece gérmede azalma goriimistiir. Yan Etkiler/Advers Etkiler: PSORETIN alan hastalarin gogunda yan etkiler goriilmektedir. Bununla birlikte doz azaltidiginda veya ilag kesildiginde genelde
kaybolurlar. En sik goriilen yan etkiler A hipervitaminéz semptomlari, mukoz membran kuruldugu ve inflamasyonu, agiz kurulugu, susuzluk, silit, pruritus, alopesi, ciltte eksfolisyon ve sik gériilen yan etkiler bas agrisi, cilttefrajilite,
yapiskan deri, dermatit, sa¢ dokusunda anormallik, tirnaklarda kirilganlik, paronisya, eritem, stomatit, gastrointestinal bozukluklar, artralji, miyalji, periferik 6demdir. Kullanim Sekli ve Dozu: Yetiskinler: Yaklasik 2-4 hafta igin 25
mg ve 30 mg baslangi¢ glinlik dozdur: 6-8 hafta daha glinde 25-30 mg kullanimi optimal terapétik sonuglar saglanmaktadir. Gocuklar: Doz viicut agirigina gére degerlendirilmelidir. Giinliik doz yaklasik 0,5 mg/kg’dir. Doz 35
mg/giin’i asmamalidir. Doz Asimi: Akut asirn doz durumunda PSORETIN derhal kesilmelidir; diisiik akut toksisitesinden dolayi, spesifik tedavi gerekli degildir. Ticari Takdim $ekli ve Ambalaj Igerlgl PSORETIN 10 mg Sert
Kapsiil, 30 veya 100 sert kapsul igeren blister/kutu; PSORETIN 25 mg Sert Kapsiil, 30 veya 100 sert kapsil igeren blister/kutu. Raf Omrii: 24 ay. Perakende Satis Fiyati: 10 mg 100 Sert Kapsiil 251,05 TL (KDV Dahil), 25 mg
100 Sert Kapsiil 486,93 TL (K ahil) (Psoretin 25 mg Haziran 2020, Pséretin 10 mg Aralik 2020 itibariyle). Ruhsat Sahibinin isim ve Adresi: Farma-Tek ilag San. ve Tic. A.S. Serifali Mah. Bayraktar Bulvari, Beyan Sok. No: 12
34775 Umraniye/istanbul e Tel: (0 216) 314 23 23 o Fax: (0 216) 314 62 65 e info@farma-tek.com. Daha genis bilgi igin firmamiza basvurunuz. Ruhsat Tarihi ve Numarasi: PSORETIN 10 mg Sert Kapsiil: 31.07.2019, 2019/357;
PSORETIN 25 mg Sert Kapsiil: 31.07.2019, 2019/358. Regete ile satilir. KUB Ozeti Hazirlanma Tarihi: Temmuz 2019.
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ASITRETIN

NiHAL KUNDAKCI

Asitretin; farmakolojik olarak etretinatin aktif
metaboliti olan ikinci jenerasyon sentetik bir
retinoid olup, daha Ustln farmakokinetik 6zel-
likleri nedeniyle 1980’lerin sonundan itibaren
etretinatin yerini almistir. Ginlik yiyecek ve
iceceklerde ve baz ilaglarda bulunan alkollin
asitretini etretinata donustirecegi varsayimi ile
yarilanma émru agisindan asitretin de etretinat
gibi degerlendirilmektedir (123:127:130.131),

Etki Mekanizmasi

Asitretin diger sistemik antipsoriatik ajanlarin
aksineimmdinsupresif ve sitotoksik degildir. Pso-
riasisde; keratinosit proliferasyonunu baskilaya-
rak, keratinosit diferansiyasyonunu artirarak,
vaskuler endotelyal bliyiime faktori yapimini,
kemotaktik yaniti ve aktivasyonunu, ve interl6-
kin-6 tarafindan Th 17 hiicrelerinin induksiyo-
nunu baskilayarak etki gosterir (123124126127.130131)

Endikasyon

Tablo I'de asitretinin psoriasiste kullanim endi-
kasyonlari gosterilmektedir. Bu endikasyonlar-
da monoterapi olarak veya topikal tedavilerle,
UVB, PUVA, siklosporin ve biyolojik tedavilerle
kombine kullaniimaktadir. Dogurganlk c¢agin-
daki kadin hastalarda bu endikasyonlar icin al-
ternatif tedavi bulundugu siirece asitretin ilk

secenek tedavi olarak dustnilmemelidir 2>
127,131-132)

Tablo I. Asitretinin psoriasiste kullanim endikasyonlari

1. Topikal tedavilere ve fototerapiye cevap vermeyen veya uygun
olmayan orta /siddetli plak tip psoriasis

2. Jeneralize pustiler psorasis
3. Lokalize pustdiler psorasis tedavisi

Kontrendikasyon

Asitretin teratojeniktir, gebe veya gebelik plan-
layan ya da 3 yil kontrasepsiyon saglayamaya-
cak dogurganlk cagindaki kadinlarda ve lak-
tasyonda kullaniimamalidir. Tablo II'de asitretin

icin mutlak ve goreceli kontrendikasyonlar gos-
terilmektedir (123-125,127,130—132).

Tablo Il. Asitretin kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlar Goreceli
kontrendikasyonlar

Diabetes mellitus
Hiperlipidemi/
Hipertrigliseridemi

Gebelik ve laktasyon

Asitretin, diger retinoidler veya
bilesimindeki maddelere duyarlilig
olanlar

Orta siddette ve ciddi karaciger Ateroskleroz
fonksiyon bozuklugu

Orta siddette ve ciddi bobrek yetmezligi

Es zamanli hepatotoksik

ilag kullanimi
Alkolizm Hasta uyumunun bozuk
olmasi
Kan bagisi Yogun alkol tiiketimi
Es zamanl kullanimi kontrendike olan Kontakt lens kullanimi
ilag kullanimi
Doz

Asitretin emilimi ve metabolizma hizi, terapotik
ve toksik cevaplar doza bagli olup kisiler arasi
da degisiklik gosterebileceginden, doz bireysel
olarak ayarlanmahdir. Asitretin tedavisinde doz

ve sema Onerileri Tablo ll'de verilmektedir 12>
125-127-130-132)

Tablo Ill. Asitretin tedavi doz ve sema onerileri
Asitretin tedavisine baslama / doz

NeoTigason® 10 mg, NeoTigason® 25 mg dozlarda yumusak jelatin
kapsuller halindedir

Kadin hastalarda gebelik testi yapilmali, 1 ay 6nceden kontrasepsiyon
baslanmali ve siklusun 2. veya 3. guinli beklenerek tedaviye bagslan-
mali, tedaviden sonra 3 yil gebeligin yasaklanmasi konusunda hasta
bilgilendirilmeli, yazili onam alinmali, hasta uyumu bozuksa baglan-
mamali

Alkol kullanimi kisitlanmali/yasaklanmali ( Kadin hastalarda tedavide
ve tedaviden 2 ay sonrasina kadar da yasaklanmali, ayrica alkol ile he-
patotoksisite de artar)

Biyoyararlanimi 6zellikle yagh gidalar ile artar. Kapsuller yagli yemek-
le veya sutle tek doz halinde alinir.Glinlik doz tek defada da alinabilir
veya yliksek dozlarda 2 veya 3 e boliinebilir

Asitretinin 0,25-1 mg/kg/gtin arasindaki dozlarda kullaniimakta olup,
monoterapi olarak kullanildiginda etkili dozu 25-50 mg/gun olarak
bildirilmekte, genellikle de 10- 50 mg/giin dozlarda kullaniimaktadir.
Pstller psoriasiste daha yiiksek ( 0,75-1 mg/kg/giin) , eritrodermik
psoriasiste daha dusuk ( 0,25 mg/kg/glin) dozlarda kullanilir. En ¢ok
kabul edilen ve 6nerilen yaklasim yan etkilerin de tolere edilmesinin
daha rahat oldugu kademeli doz artigidir, (123-125127-129)

(’ 4 www.psoriasisdernegi.org
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Baslangi¢ dozu : 2-4 hafta sire ile 20-30 mg /giin (0,3-0,5 mg/kg/
giin) ile baslanir, 6-8 hafta 25-50 mg/giin ( maksimum 75 mg/giin,
3x25 mg) ( 0,5-0,8 mg/kg/giin maksimum 1 mg/kg/giin) ile devam
edilir. Cevap yavastir ve maksimum cevabin elde edilebilmesi 3-6 ayi
bulur.

idame dozu : idamede de klinik etkinlik ve tolerabiliteye gére doz
ayarlanir, Uzun siireli tedavi gerektiren hastalarda 50 mg/giin dozu
asmamak lzere en dusiik etkili doz ile (siklikla 10 mg/giin veya 25 mg/
glinasin) idame edilebilir.

Tedavi siiresi/ idame tedavi : Asitretin tedavisinin siresini sinirlayan,
toplam doz kisitlamasi yoktur. Yeterli yanit alinan hastalarda tedavi
birakilabilir , nikslerde de ayni sekilde tedavi planlanir. Asitretin ile
idame tedavisi etkili ve glivenlidir. Uzun sureli tedavi gerektiren hasta-
larda 50 mg/giin dozu asmamak tizere en disuk etkili doz ile (siklikla
10 mg/giin veya 25 mg/glinasir ) tedaviye devam edilir.

Etkinlik

Psoriasiste asitretin ile yapilan klinik calismalar;
farkh klinik tiplerde ve farkl doz ve kombine
tedavilerde yapilmis olup randomize kontrolli
calismalar da azdir o nedenle calismalarda bil-
dirilen klinik cevap ¢ok degiskendir. Calisma so-
nuglari asitretin monoterapisinin plak tip pso-
riasiste diger geleneksel sistemik tedavilerden
daha az etkili oldugunu, jeneralize, palmoplan-
ter pustuler ve hiperkeratotik varyantlarda diger
geleneksel sistemik tedavilere gore daha Ustiin
oldugunu gostermektedir. Asitretin tedavisine
klinik cevap yavas olup, 4-8 haftada, belirgin ce-
vap 3-6 ayda ortaya ¢ikmaktadir. Klinik etki icin
degerlendirme 12. haftada yapilmahdir 125129,

Ozel Hasta Gruplarinda Kullanimi

Tablo V. Asitretinin 6zel

Yan Etki

Asitretin tedavisi alan hastalarin ¢ogunda yan
etkiler gorulir, bu yan etkiler dozun azaltiima-
st veya ilacin birakilmasi ile genellikle ortadan
kalkarlar. Bazen tedavi baslangicinda psoriasis-
te semptomlarda siddetlenme gorilebilir 12
127130132 Asitretin yan etkileri Tablo IV'de gorul-
mektedir.

Tablo IV. Asitretin yan etkileri

Teratojenite: Retinoid embriyopati

Mukokutan6z yan etkiler: Deri ve mukozalarda kuruluk, saglarda in-
celme, seyreklesme, tirnaklarda incelme, kirilganlik, paronisi, pyojenik
granulom, fotosensitivite, bllloz erlipsiyon, retinoid dermatiti

Hepatotoksisite : Genellikle reversible karaciger enzim ytiksekligi,
siddetli hepatotoksik reaksiyon, siroz (alkol kullanimi, diabet ve obe-
zite bu riski artirir)

Hiperlipidemi : Hipertrigliseridemi, VLDL ytksekligi,, hiperkoleste-
rolemi VLDL/LDL de yiikselme, HDL de diisme , Pankreatit (Diabet,
obezite, alkol tiiketimi ve ailesel hipertrigliseridemi riski artirir)

iskelet anomalileri : Kas ve kemik agrilari, ligaman kalsifikasyonu, dif-
fuzidiyopatikiskelet hiperostozisi (DISH)-benzeri tutulum, ¢cocuklarda
epifizlerde erken kapanma.

Depresyon: Depresyon, agressif davranislar, suisidal egilim

Diger yan etkiler : Benign intrakraniyal hipertansiyon, bulanik gérme,
gece gorme bozuklugu, kandidiyal vulvovajinit , insulin duyarliiginda
artig/antidiyabetik tedavi alanlarda hipoglisemi, akut miokard infark-
tlsu, tromboembolizm, hipersensitivite (lirtiker, anjioddem), miyopa-

ti, miyalji, rabdomiyoliz, periferal néropati

GEBELIKTE KULLANIM

Gebelik Kategorisi X.

asta gruplarinda kullanim 6nerileri

Alternatifi oldugu siirece dogurganlik cagindaki kadina asitretin verilmemelidir. Tedaviden 2 hafta 6ncesi
gebelik testi negatif olmali, menstuel siklusun 2-3. glinii baslanmali, tedaviden 4 hafta 6nce ve tedavi boyunca
ve asitretin tedavisinin sona ermesinden 3 yil sonraya kadar kontrasepsiyon saglanmalidir. Asitretin kullanan
kadin hastalar tedavi suiresince ve tedaviden sonraki 2 ay boyunca alkol kullanimindan kesin olarak kaginmalidir.
Asitretin tedavisi yapilan erkeklerin Greme guivenliginde bir risk gosterilmemigtir (123125127.134135),

LAKTASYONDA KULLANIM
kullanmamak gereklidir (123125132139,

Asitretinin plazma konsantrasyonunun % 1,5 oraninda site gegtigi gosterilmistir. SUt veren annelerde de asitretin

PEDIATRIK HASTADA
KULLANIM

Yarar zarar orani gozetilerek cocuklarda siddetli generalize pustiler ataklarda aralikli kurtarma tedavisi olarak,
eritrodermik veya siddetli plak psoriasisde monoterapi olarak veya topikal tedavilerle ve dar bant UVB ile

kombine olarak kullanilabilir. Tedaviye 0.5-1mg / kg /glin dozunda baslanir, 5nemli oranda diizelme oldugunda
doz 0.2 mg /kg /glin‘e kadar diisuiliir ve remisyondan sonra iki ay daha tedaviye devam edilir.

Uzun sureli kullanim sonucu epifizlerin erken kapanmasi, hiperostoz riski acisindan pediatrik olgularda radyolojik
degderlendirme 6nerilmektedir- Teratojen oldugu icin adolesan kizlar asitretin kullanimi sirasinda ve kesildikten 3
yil sonrasina kadar oral kontraseptif kullanmalidir (12783133135

GERIATRIK HASTADA

Hipertrigliseridemiye bagl kardiyovaskuiler risk uzun yillar sonra ortaya ciktigindan, yaslilarda daha az risk tasir,

KULLANIM bu nedenle geriatrik yas grubunda psoriasis tedavisinde makul bir secenektir, ancak senil kserosise ek olarak
asitretinin yol acacagi kuruluk ve kasinti da 6nemli bir sorun olabilir 133139,

KARACIGER BOBREK Orta siddette ve ciddi karaciger ve bébrek yetmezliginde kontrendikedir.

HASTALIGINDA

KRONIK HBV: Hbs Ag+ ve anti HBc+ ve Anti HCV+ hastalar: Hepatotoksistesi acisindan genellikle nerilmemekte ancak

iNFEKSIYONLARDA kullanilacaksa karaciger fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi gerekmektedir.

KULLANIMI

Tuberkuloz infeksiyonu ve HIV + hastalarda tercih edilen konvansiyonel tedavi ajanidir 133,

COViD-19 PANDEMI
SURECINDE KULLANIMI

Emniyetli bir konvansiyonel tedavidir 138139,

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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Komorbid Durumlarda Asitretin Kullanimi

Psoriasis bir cok komorbiditesi nedeniyle, siste-
mik tedavi seceneklerinin zaman zaman kisit-
landigi veya bazi seceneklerin her iki durumun
da tedavi edilebilmesi agisindan avantajli hale

geldigi gorilmektedir. Tablo VI'da psoriasisin sik
rastlanan komorbiditeleri varliginda asitretinin
tedavideki yeri gosterilmektedir 13413,

TabloVI. Psoriasis komorbiditelerinde asitretin kullanimi
Artropatik psoriasis

Asitretin eklem tutululunda orta derecede etkilidir, psoriatik artritte monoterapi olarak
kullanilmaz.

inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) / Crohn Hastaligi | Asitretin; IBH da etkili degildir, Asitretin kullanimi ile IBH gelisimi arasinda kanitlanmis her-

hangi bir birliktelik gosterilememistir.

Malignite Sistemik retinoidler, melanom disi cilt kanseri gelisimini dnlemekte veya geciktirmektedir.
Sistemik malignitesi olan hastalarda sistemik retinoidler uygun tedavi secenekleridir
Obesite Asitretin hiperlipidemik yan etkileri yanisira obez hastalar, daha yiiksek dozlara ihtiyac duy-

makta, bu da yan etkilerde artisa yol agmaktadir

Ateroskleroz Asitretin hiperlipidemiye neden olur, fakat psoriasis hastalarinda etretinat kullanimi ile

major kardiyovaskiiler olay riskinde artis gdsterilmemistir

Konjestif kalp yetmezligi (KKY )
Multipl skleroz (MS)
Lupus eritematosus

Asitretin kullanimi ile yeni baslangigl KKY veya alevienme rapor edilmemistir.
MS'li hastalarda asitretin kullanimi ile ilgili mevcut veri yoktur.

Asitretin; LE tedavisinde tedavisinde basariyla kullaniimistir.

Depresyon Asitretin kullanimi ile depresyon, agressif davranislar ve suisidal davranislar bildirilmis olup
eslik eden depresyonda bu durum dikkate alinmali, bu tur davraniglar ortaya ¢ikarsa tedavi
sonlandiriimalidir.

Laboratuvar Takip

Asitretin ile tedaviye baslamadan 6nce, dogur- hastaligi oykuisi, nefrotoksik ila¢ kullanimi,

ganlik cagindaki kadin hastalarda 2 hafta 6nce
gebelik testi yapilarak gebelik ekarte edilme-
li, mevcut veya gecirilmis karaciger hastalgi
oykusul, yogun alkol tiketimi ve hepatotoksik
ila¢ kullanimi, mevcut veya gecirilmis bobrek

mevcut veya gecirilmis lipid profili bozukluklari,
obesite, diabetes mellitus ve antidiabetik ilag
kullanimi sorgulanmali, tedavi 6ncesi ve tedavi
sirasinda da Tablo Vil'de gosterilen tetkikler ya-
pl|ma|ld|r (125,127,130—132).

avisi oncesi ve tedavi takibinde yapilacak laboratuvar tetkikleri ©®

Test Tedavi 4 hafta |8 hafta |12hafta |3 ayda bir
oncesi sonra sonra sonra

Tam kan sayimi |+ + + + +

ALT, AST + + + + +

S Cre,BUN + + + + +

Lipid profili + + + + +

AKS + +

Gebelik testi + + Aylik

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat transaminaz, BUN: Kan Ure azotu

Klinik duruma ve hastaya, risk durumuna gére ve doz artiglarinda laboratuvar testleri sayisi ve sikhgi degisebilir

1.Transaminazlarda anormal sonuglar varsa haftalik takip yapilir, asitretin dozu ayarlamasi yapilir.Transaminazlar normal sinirin 3 kati yiikseklik gosteriyorsa ve bilirubin diizeyi 50 Imol/L tizeri
ise veya ALT 200 IU/L lzeri ise gastroenteroloji konstiltasyonu yapilmalidir. Bu hastalarda en az 3 ay sure ile karaciger fonksiyonlarinin takibi 6nerilir. Hastaligin ok siddetli oldugu ve diger
tedavilerin basarisiz oldugu, asitretin tedavisinin birakilamadigr hastalarda gastroenterolog ile tedaviye devam ve gerekirse karaciger biyopsisi ile takip onerilir.

2. Asitretine terapdtik cevap iyi ancak persistan lipid ytksekligi varsa 6nce diyet , gerekirse lipid dustrticti ajanlar ( gemfibrozil) verilebilir. Trigliseridemi durumunda 5 mmolL (izeri ise yakin
takip edilmeli, 10 mmolL Uzerine ¢ikarsa pankreatit riski nedeniyle tedavi sonlandirilmalidir

3.Diabetes mellitus hastalarinda tedavi baslangicinda kan sekeri 6lctimleri daha sik yapilmalidir

4. Asitretinin iskelet sistemi tizerine etkileri icin asemptomatik hastalarda rutin radyolojik inceleme 6nerilmemektedir, ancak semptomu olan hastalarda gerekebilir.

Asitretin ile Kombine Tedaviler

Tablo VIII. Asitretin ile ile kombine tedaviler (123125127.130132)

Sonug

Kalsipotriol
Fototerapi ( db UVB, PUVA)

Tedavi doz ve suresi kisalma imkani, additif ve sinerjitik etki

Etkinligin artmasi,toplam UV dozunda azalma (karsinojenite riskinde azalma)

Asitretinin en sik kombine edildigi tedavi fototerapidir. Bu kombinasyonda fototerapiden 2 hafta 6nce 25 mg/
glin asitretin baslanmasi, UV dozunun da daha disuk baslanmasi, eger dnceden fototerapi alan hastaya asitretin
baslanacaksa asitrerin baslandiktan 1 hafta sonra UV dozunun %3-50 oraninda azaltilmasi 6nerilmektedir.

Hepatotoksisite riski?

Metotreksat
Siklosporin
Diger biyolojik ajanlar

Etkinlik artisi? Hiperlipidemi, gegislerde kisa sureli kombinasyonlar
immunsupressif olmadigindan, biyolojiklerle kombinasyonu uygun olabilir

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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Asitretin

Asitretin Tedavisinden Diger Tedavilere
Gegis

Guvenlik nedeniyle tedavi dedisikligi yapildi-
ginda, glivenlik parametreleri normal dizeye
donene kadar tedavisiz bir donem gerekebilir.
Etkisizlik nedeniyle tedavi degistirilirken, teda-
vinin dogrudan degistirilmesi ya da iki tedavi-
nin birlikte uygulandigi bir periyotla gecis du-
sundlebilir. Metotreksattan asitretine geciste
olasi hepatotoksisite acisindan takibin yani
sira asitretinin baslangi¢ dozunun dusuk tutul-
masi Onerilmektedir. Siklosporinden asitretine
gecisteise siklosporin dozu azaltilarak kesilirken
asitretinle idame saglamak amacglanmaktadir.
iki ajanin birlikte kullaniminin hiperlipidemi
acisindan olumsuzluguna karsin asitretinin ma-
lignite gelisimini dnleme 6zelligi bu rotasyonun
olumlu yonund olusturmaktadir- Asitretin te-
davisinden biyolojik tedavi ajanlarina  gecis,
arinma periyodu olmaksizin veya iki tedavinin
birlikte uygulandidi bir periyotla gecilebilir.

Asitretin ilac Etkilesimleri (125127.130132

Tablo IX: Asitretin ilag etkilesimleri

ilac Etkilesim sekli

Metotreksat Karaciger toksisitesini artirir

Tetrasiklin , Doksisiklin,
Minosiklin

Ps6dotiimor serebri, Birlikte
kullanimi kontrendike

Oral kontraseptifler Kombine oral kontraseptifler asitretin
tedavisinden etkilenmezken,

distik progesteron veya sadece
progestin iceren oral kontaseptiflerin

anovulatuvar etkisini azaltir

Antidiabetik ilaglar Hipoglisemi riskini artirir

Fenitoin Asitretin fenitoinin proteine
baglanmasini azaltir, klinik anlami

bilinmiyor

Kortikosteroidler Hiperlipidemi riski artar

A vitamini A vitamini takviyesi birlikte
alinmamali
2400-3000 IU/gln uzerine

cikilmamali,

Lipid district ajanlar Miyotoksisite riski

Antifungal imidazoller Karaciger toksisitesi

Sirolimus Sirolimus duizeyleri yukselir, sirolimus

hipertrigliseridemi de yapar

Asitretin Asilar

Asitretin ile tedavi edilen hastalarda asi uygula-
masinda bir kisitlama bulunmamaktadir ¢3¢,

www.psoriasisdernegi.org ( ]
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Asitretin Cerrahi

Asitretinin yara yeri infeksiyonu, ve vyara
iylesmesi lizerine etkisi olmadigi kabul edilme-
ktedir. Bu nedenle acil ortopedik cerrahi islem-
leri gibi rutin cerrahilerde asitretin tedavisinin
kesilmesine gerek duyulmamaktadir @37,

ONERILER

1. Asitretin monoterapisinin  plak tip psoriasiste
diger geleneksel sistemik tedavilerden daha az
etkili, jeneralize, palmoplanter pusttler ve hiper-
keratotik varyantlarda diger geleneksel sistemik
tedavilere gore daha Ustuin oldugu gosterilmistir.

2. Alternatifi oldugu siirece dogurganlik ¢agindaki
kadina asitretin verilmemeli, postmenapozal ka-
din ve erkek hastalarda tercih edilmelidir. Erkek
hastalarda semene gecen miktar klinik agidan an-
lamli bulunmamustir.

3. Dogurganlik cagindaki kadin hastada asitretin te-
davisine baslanmadan 2 hafta dnce gebelik testi
yapilarak gebelik ekarte edilmeli, menstriel sik-
lusun 2. veya 3. glinu ilag baslanmalidir. Tedaviye
baslanmadan 4 hafta 6nce etkili bir kontrasepsi-
yon yontemi baslanmali, tedavi slresince ve te-
daviden 3 yil sonrasina kadar iki efektif yontemle
kontrasepsiyona devam edilmelidir.

4. Asitretin oral kontraseptiflerin etkisini azalttigin-
dan kontrasepsiyon icin diisiik doz progesteronlu
preparatlar kullanilmamalhdir

5. Laktasyon doneminde siite gecen miktarin az ol-
masina karsin bu dénemde de kullanilmamalidir.

6. Hastalar tedavi sirasinda ve tedaviden 3 yil sonra-
sina kadar kan bagisinda bulunmamalidir.

7. Cocuk hastalarda asitretin kullaniminda iskelet sis-
temi Uzerine etkileri nedeniye yarar zarar gozeti-
lerek kullaniimali ve cocuk hastalar kemik gelisimi
ve bliyime parametreleri yoniinden izlenmelidir.

8. Asitretin kullanan hastalarda gunlik A vitamini
alimi (2400-3000 IU /giin) tizerine ¢itkmamalidir.

9. Tedaviye baslamadan 6nce alkol tiiketimi sorgu-
lanmali, kadin hastalar tedaviden sonra da alkol
tiketimi acisindan 2 ay kisitlanmalidir.

10. Asitretin insulin duyarlihgini artiracagindan an-
tidiabetik kullanan hastalarda hipoglisemi riski
vardir, o nedenle tedavi baslangicinda kan sekeri
duizeyleri daha yakin takip edilmelidir.

11. Diabet, alkolizm ve obezitesi olan hastalarda hi-
pertrigliseridemi riski oldugundan daha yakin ta-
kip edilmelidir.

12. Asitretin tedavisi alan hastalar yogun ultraviyole
maruziyetinden ( giines 15191 ve solaryum gibi) ka-
¢inmalari konusunda uyariimahdir.

13. Asitretin tedavisi deride incelme ve deri frajilite-
sinde artmaya neden olacagindan hastalar, isten-
meyen tiylerin giderilmesinde agda yonteminin
kullanilmamasi konusunda uyarilmalidir.
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SIKLOSPORIN

NAHIDE ONSUN

Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

Siklosporin, 11-aminoasit siklik polipeptid yapi-
sinda bir kalsin6rin inhibitoradur.

n

immiinsupresan bir ajan olup ézellikle T"helper
lenfositlerinin olusturdugu interlokin-2 ve diger
sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder.

T hiicre aracil B hiicre yanitlarini da inhibe ede-
bildiginden hem hicresel hem de humoral im-
muniteyi baskilar. Sitokrom P450 sistemi tara-
findan metabolize edilir

Yari dmru 6-24 saattir. (Bireysel degisiklikler
gosterebilir)

Lipofilik bir molekil oldugundan mikroemidilsi-

yon formlar daha iyi emilir; biyoyararlilik artar
(140)

indikasyon ve Dozaj

Suratli etki ile temizlenmenin istendigi plak,
pustiler ve eritrodermik psoriasiste induiksiyon
tedavisi olarak kullanilabilir.

Uzun siireli tedavi, secilmis hastalarda 2 yili
ge¢memek iizere nefroloji kontrolii ile uygu-
lanabilir

Baslangicta 2.5mg/kg olarak baslanip 4 hafta
devam edilir bu siirenin sonunda gerek gori-
lGrse maksimum 5mg/kg olmak tizere doz yiik-
seltilebilir.

Uzun ddnemde 8-16 haftalik aralikli tedaviler
uygulanabilir.

Aralikl tedavide doz 14 gunluk aralarla 0.5mg/
kg azaltilir.

Uzun donem siirekli tedavide idame dozu:
12 haftadan sonra 4 hafta araliklarla 50 mg di-
sUrulir yineleme olursa 50 mg eklenir 141142,

Tedavi ve Kurallar

Tedaviden 6nce PASI,BSA,PGA ile objektif siddet
degerlendirmesi yapilir. Yasam kalite indeksi
degerlendirmesi yapilir. Mevcut artrit, komor-
biditeler, infeksiyonlar, maliniteler degerlen-
dirilir. Ozellikle etkilesim acisindan kullandig
ilaclar sorgulanir. iki farkli zamanda kan basinci
Olcumu yapilir. Gerekli laboratuvar tetkikleri ya-
pilir (Tablo 1).

Tedavi sirasinda objektif siddet ve yasam kali-
te indeksi degerlendimesi yapilir. Klinik mua-
yeneler tekrarlanir. Deri ve mukozalar gingival
hiperplazi, hipertrikoz ve deri kanserleri icin
incelenir. Norolojik acidan tremor, disestezi sor-
gulanir. Eklem tutulumu agisindan degerlendir-
me yapihr. Aldigi ilaclar kontrol edilir. Gerekli
durumlarda jinekolojik muayene yapilir. Labo-
ratuvar dedgerleri belirli aralarla kontrol edilir
(Tablo 1). Serum kreatinin degeri yiksekse ya
da bir seneden uzun siiredir siklosporin aliyorsa
kreatinin klirensine bakilmaldir.

(’ q www.psoriasisdernegi.org
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Tablo 1: Tedavi 6ncesi ve sirasinda laboratuvar testleri
Tetkikler Tetkik istenecek haftalar
li‘ii‘;: 2| 4]8[12]16
Tam kan sayimi X X | x| x| x| x
Karaciger enzimleri + X X | x| x| x|x
Elektrolitler ++ X X [ X [ x| x|Xx
Serum kreatinin X X | X | x| x| X
idrar tahlili X X X
Urik asit X x| x| x| x
Gebelik testi X
Kolesterol, trigliserid X
Magnezyum +++ X X X
HBA/HBV X
HIV X

+ ALT,AST, Bilirubin

++ Sodyum, Potasyum

+++ Kramplar varsa

Hastanin bireysel 6zelliklerine bagli olarak farkli testleri istenebilir

Tedavi Sonrasi

Hastalar tedavi kesildikten sonra 6zellikle 6n-
cesinde veya sonrasinda fototerapi almiglarsa
mutlaka dizenli araliklarla deri kanserleri agi-
sindan tarama yapilmali.

Yan Etkiler

En iyi bilinen yan etki serum kreatinin degerle-
rinde yukselme ve arteriyel hipertansiyondur

Serum trigliserid ve kolesterolde yiikselme go6-
rilebilir 43,

Yan etkiler cogu zaman doz iliskilidir bu neden-
le etkili olan en duslik doz ve mimkiin olan en
kisa tedavi siiresi 6nerilmektedir.

Kontrendikasyonlar

Bobrek yetmezligi,

Kontrol edilemeyen arteriyel hipertansiyon,
Maliniteler,

immiin yetmezlik,

Kontrol edilemeyen infeksiyonlar,

Cok fazla PUVA tedavisi almis olmak,
Kitanoz T hucreli lenfoma ve

Siklosporin duyarligi olan hastalarda siklospo-
rin kontrendikedir.

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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ilag Etkilesimleri
Eritromisin: Siklosporin toksisitesini artirabilir

Greyfurt suyu siklosporin metabolizmasini inhi-
be eder

Alkol siklosporin diizeyini artirabilir

Aminoglikozidler, siprofloksasin, klotrimazol,
fibratlar nefrotoksisite riskini artirir.

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar sik-
losporinin bébrek fonksiyonu Gzerindeki toksik
etkilerini artirirlar .

Potasyum tutucu diiiretiklerle birlikte kullani-
lirsa hiperkalemi riski gelisir

Methotreksat, prednisolon,  digoksin,
repaglinid, simvastain  gibi ilaglarin
metabolizmalarini kisitlayarak plazma

diizeylerinin artmasina neden olabilir

Siklosporin genel olarak psoriasis tedavisinde
kullanilan diger ajanlarla kombinasyonda 6ne-
rilmeyen bir ajandir. Siklosporinle kombinasyon
onerileri asagidaki Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Kombinasyon Onerileri

SiklosporinleSitokrom

Asitretin Onerilmez Gucli uzlasi * | P450 inaktivasyon
rekabeti

Adalimumab | Onerilmez Uzlagma** Lr:\t:;unsupresyon

Etanercept Onerilmez Uzlagsma** Immunsupresyon
artisi

inflksimab Onerilmez | Uzlagma** Immiinsupresyon
artisi
immiinsupresyon ar-

Ustekinumab | Onerilmez Uzlagsma** tist + toksik etki artisi
(birkag olguda)

Methotreksat | Onerilmez | Zayif Uzlagr*** Iar:ﬁtglunsupresyon

Fumarik asit - Uzlagma** Kanita dayali bilgi yok

*Uzlas diizeyi> %90

** Uzlasi dlizeyi %75-89

***Uzlasi dlzeyi % 50-74

Gebelikte Kullanim

Siklosporin major bir teratojen ajan olmayip
direngli psoriasis hastalarinda gebelik surecin-
de kullanilabilecek giivenli bir alternatif olarak
goziikmektedir 4. Gebelik kategorisi C olarak
belirlenmistir.
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Neoral Gebelik Kayit Sistemine kayith (NPR: NeoralPregnancyRegistry)
psoriasis hastalarinin sonuglari (6)
Hasta sayisi 11
Tedavi amagli abortus: 0
Spontan abortus: 0
Ektopik gebelik: 1
Ol dogum: 0
Canlidogum: 10
Ortalama gestasyon siresi (hafta): 40+0.8
Prematiire sayisi : 0

Ortalama dogum agirligi: 3.51+518

Disuk dogum agirhigi :0

Pediatrik kullanim

Cocuklarda ve adolesanlarda siklosporinin et-
kinligi ve glivenligi konusunda eriskinlere oran-
la daha az bilgi ve veri bulunmaktadir. Cocuk-
larda tavsiye edilen doz 2-3,5 mg/kg/giin olup
bolinmis dozlarda verilebilir™®. Klinik yanit
alindiktan sonra doz azaltilabilir™”. Alman
konsensusuna gore siklosporin siddetli ataklar
geciren ve diger seceneklere yanit vermeyen
cocuklarda kullanilmahdir. Cocukluk donemi
generalize pustuler psoriasisinde de siklosporin
etkili bulunmustur 049,

Pandemi Siireci

Siklosporin, beta koronaviris ailesi dahil olmak
Uzere RNA virusleri Uzerindeki antiviral etki-
sinden dolayr Covid-19 pndmoni tedavisinde
bazi arastirmacilar tarafindan ilk secenek olarak
gosterilmektedir 149,

italyada pandemi siirecinde siklosporin almaya
devam eden ve Covid-19 geciren psoriasis has-
talarinin hospitalizasyona ihtiya¢ olmadan iyi-
lestikleri bildirilmistir 159,

Kanitlar isiginda Tedavi Onerileri:

Orta-Siddetli psoriasis olgularinda etkili
bir ajandir.

2,5-5 mg/kg/gun araliginda kullanilir.

En 6nemli yan etkisi renal toksisite ve hi-
pertansiyondur.

Obez hipertansif,bobrek yetmezligi olan
yasl hastalarda kullanilmamalidir.

ACE inhibitorleri ve tiazid grubu dilire-
tiklerle birlikte kullanilmamalidir.

Fototerapi ile birlikte kesinlikle kullanil-
mamali,yaz aylarinda tercih edilmemeli-
dir.

Hizli etki beklenen durumlarda tercih
edilmelidir.

Hastalar enfeksiyon ve malinite agisin-
dan dikkatle takip edilmelidir.

Aralikli tedavi,stirekli kullanimdan daha
glvenlidir.

Surekli tedavide sure iki seneyi gegme-
melidir.

(’ 4 www.psoriasisdernegi.org
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Biyolojik Ajan Kullanimi

BiYOLOJIK AJAN KULLANIMI

SIiBEL ALPER, EROL KOC

Genel Bilgiler

Biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metot-
reksat veya fototerapi/fotokemoterapi gibi sis-
temik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavile-
rin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi
orta ve siddetli plak psoriasis, stabil olmayan
psoriasis ve psoriatik artritli hastalarin tedavi-
sinde kullanilirlar >V, Biyolojik ajanlarin kulla-
nimi icin uygunluk o6lcutleri, biyolojik tedaviye
uygun psoriasis hastalarinin tanimlandigy, tlke-
mizde de genel kabul gérmus olan bir deger-
lendirme olcutleridir %2,

Biyolojik ajan icin uygunluk ol¢iitleri
A) Hizli kétilesme, gorindr alanlarin tutulmasi,
fonksiyonel yetersizlik (plamoplanter, genital

tutulum gibi), agir eritrodermik veya jeneralize
pustuler psoriasis veya eklem tutulumu varligi,

B) Bu kosullarin varliginda:

Konvansiyonel sistemik tedavilere yanitsiz has-
talar (monoterapi veya kombinasyon tedavileri
ile uygun sistemik ajanlarla kontrol altina alina-
mayan)

Konvansiyonel sistemik tedavilere kontrendi-
kasyon veya yan etki gelisen hastalar (etkin
dozlarda toksisite veya yan etki gelismesi, ki-
mulatif toksisite, yas, cins, komorbidite, potan-
siyel ilag etkilesimleri gibi bireysel faktorler ne-
deniyle toksisite riski yliksek hastalar)

Hizli relaps gosteren hastalar (tedavi devam
ederken ya da tedavi bitiminden sonra 3 ay icin-
de)

www.psoriasisdernegi.org (‘ q
A
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Biyolojik Tedavi Oncesinde ve Tedavi Sirasin-
da Degerlendirme

Biyolojik baslanacak hastaya ilacin yarari ve ola-
si riskleri konusunda detayh bilgi verilerek, du-
rumu degerlendirmesi i¢in yeterli zaman tani-
yip onam alinmalidir. Tedavi semasi ve tedaviye
uyumun 6nemi ozellikle vurgulanmalidir (52,

Biyolojik tedavi baslanmadan 6nce hastalar-
da olasi risk faktorlerini saptamak icin ayrintili
anamnez, fizik muayene, daha énce kullandig
ilaglarin degerlendirilmesi ve gerekli laboratu-
var tetkiklerinin g6z 6niinde bulundurulmasi
gerekmektedir "V, Psoriasisin tipi, sliresi ve sey-
ri, artrit varlidi, daha 6nce kullandigi tedaviler,
dozlari, sureleri, varsa yan etkileri, etkinlikleri ve
varsa ilacin kesilme nedenleri kaydedilmelidir.

Ayrica eslik eden diger hastaliklar, diizenli ola-
rak kullandigi ilaglar ve hastaligin yasam kali-
tesine etkisi sorgulanmalidir. Hastanin boy-kilo
olcuimleri yapilmali, viicut kitle indeksi hesap-
lanmalidir. Oykiide akut ve kronik enfeksiyon-
lar, tiberklloz (TB), kendisinde, ailesinde ve 1.
derecede akrabalarinda demiyelinizan hastalik
ya da malignite olup olmadigi arastirlimalidir.
Ayrica kadin hastalar gebelik agisindan deger-
lendirilmeli, anamnez ve gebelik testleriyle ge-
belik dislandiktan sonra biyolojik tedavi baslan-
malidir. Tedavi sirasinda hastalar, ilk t¢ ay ayda
bir, sonra U¢ ayda bir detayli fiziki muayene ile
kontrol edilmelidir. Tedaviye devam karari igin
hasta ortalama 12. haftada degerlendirilmeli,
yanit varsa devam edilmeli, ardindan Ug¢ ayda
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bir izlenmelidir.

inflamatuar barsak hastaligi olan brodalumab,
ixekizumab veya secukinumab kullanilmasi da-
sinulen hastalarda gastroentroloji uzmanina
danisiimalidir 152153),

Laboratuvar Tetkikleri

Tam kan sayimi, tam idrar testi, karaciger fonk-
siyon testleri, hepatit belirtecleri, C-reaktif pro-
tein, anti-HIV testi, gebelik testi, akciger filmi,
dncelikle interferon gama salinim testi (IGST;
quantiferon tbc testi), yapilamiyorsa tiiberkdlin
deri testi, protein purifiye derivate (TDT, PPD)
yapilmalidir. Tedavi sirasinda da bu tetkikler
belli araliklarla ve gerekli hallerde daha sik ara-
hklarla tekrarlanabilir. Ancak klinik duruma, risk
ve maruziyete gore daha detayl testler gereke-
b|||r (151,152).

Tiiberkiiloz

Biyolojik ajan kullanacak hastalarda TB agisin-
dan degerlendirme anamnez, fizik muayene,
akciger filmi, PPD testi (TDT testi) ve spesifik
interferon-gama (quantiferon tbc testi) (IGST)
analizini icermelidir. Akciger filminde TB sekeli-
nin olmasi, akciger TB olan bir hastayla son bir
yil icinde yakin temas i¢inde bulunulmasi (ayni
oda havasini 24 saat boyunca solumak), TB aci-
sindan yuksek riskli saglk personeli olunmasi,
tedavi oncesi yapilan spesifik interferon-ga-
ma (quantiferon tbc testi) testinin pozitif veya
ilk TDT degerinin =5 mm olmasi durumlarinda
TB'ye karsi koruyucu tedavi yapilmalidir. Ko-
ruyucu tedavi herhangi bir nedenle biyolojik
tedavi kesilse bile 9 ay boyunca 300 mg/gin
izoniazid (INH) verilmelidir. INH'nin kullanama-
digi durumlarda 4 ay boyunca rifampisin kul-
lanilabilir. Anti-TNF tedavisi baslanan hastalar
asemptomatik olsalar bile TB hastaligi acisindan
(anamnez, fizik muayene, radyolojik kontrol) 6
ayda bir kontrol edilmelidir. Bununla birlikte
semptomatik olan olgular siiresine bakilmaksi-
zinilgili uzman tarafindan TB hastaligi acisindan
incelenmelidir. Anti-TNF tedavisi 6ncesinde ak-
ciger filminde saptanan sekel lezyonlar nedeni
ile koruma tedavisi verilen hastalar aktif TB has-
taligi acisindan izlenmelidir. Latent tuberkuloz
enfeksiyonu (LTBE) taramasinda TDT veya iGST
kullanilabilir. Her iki testinde yanlis negatif ve

pozitif sonuclar olabilir. Bu testler aktif TB has-
taliginda ve LTBE'de pozitif olabilir. Bu nedenle
herhangi birinin pozitifligi aktif TB hastaligi ve
LTBE ayriminda yardimci olmaz. LTBE tarama-
sinda ilk test olarak TDT tercih edildiginde 5
mm ve Uzeri endirasyon pozitif kabul edilir ve
koruma tedavisi verilir. Endiirasyonu 5 mm’nin
altinda olan olgularda IGST veya 1-3 hafta sonra
TDT tekrari (booster) yapilir. IGST sonucu pozitif
veya ikinci TDT sonucunda endurasyon 5 mm
ve lzerinde ise koruma tedavisi baslanir. ikinci
test negatif ise koruma tedavisi icin klinik karar
verilir. LTBE taramasinda ilk test olarak IGST ter-
cih edildiginde sonug pozitif ise koruma teda-
visi verilir. Sonucun belirsiz oldugu durumlarda
IGST tekrari veya TDT yapilmasi énerilir. Sonu-
cun negatif oldugu durumlarda koruma tedavi-
si icin klinik karar verilir. Anti-TNF tedavi karari
verilen psoriasis hastalarinda LTBE taramasinda
IGST 6ncelikli tercih edilmelidir. LTBE saptanma-
yan hastalarda yillik LTBE taramasi uygundur.
LTBE saptanan hastalarda tekrar LTBE taramasi
yapilmaz. LTBE test sonugclari negatif olan has-
talarda, uzman hekim hastanin risk durumunu
g6z online alarak koruma tedavisi karari vere-
bilir. Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastaligi sap-
tanirsa ulusal TB tani ve tedavi rehberine uygun
olarak tedavi baslanir. Anti-TNF tedavi kesildik-
ten sonra TB riski devam edebilir. Bu nedenle
hastalarin TB yoniinden en az 6 ay daha takip
edilmesi uygundur. Biyolojik tedavi alan hasta-
larin her 3 ayda bir ve tedavi kesildikten sonra
6 ay sonrasina kadar TB agisindan klinik olarak
izlenmesi onerilmektedir. Ayrica TB'nin sadece
primer degil, ekstrapulmoner, atipik ve disse-
mine formlari da dikkate alinmalidir. Turkiye'de
anti-TNF tedavi ve ustekinumab uygulanan
hastalar icin tic ayda bir “Guivenlik izlem Formu”
doldurulmasi ve Saghk Bakanhgi'na iletilmesi
zorunludur.TBi¢in yilda bir akciger grafisi ve ge-
rektiginde quantiferon tbc testi ile hasta izlenir.
Eger bu tetkiklerde stipheli durumlar olusursa
tomografi vs. gibi daha detayl tetkikler yapil-
malidir. Ayrica rutin kontrollerde sebebi bilin-
meyen ates, gece terlemeleri konusunda hekim
uyanik olmalidir. Latent TB tedavisinden 2 ay
sonra biyolojik tedavisine baglanabilir 151152153),
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Biyolojik Ajan Kullanimi

Malignite

Psoriasiste genis olcekli ve uzun dénem calis-
malar eksik olmasina ragmen, malignite riski
dislanamamaktadir. Biyolojik tedaviye baslama-
dan 6nce hastalar mutlaka malignite agisindan
degerlendirilmeli, bu amacla dikkatli dyku alin-
mali ve detayl fizik muayene yapilmalidir. On-
cesinde 200 seans PUVA, 350 seans UVB ile iki
yildan fazla araliksiz siklosporin almis olan has-
talarda malignite riski artmis oldugundan daha
dikkatli olunmalidir. Ailesel malignite 6ykusu
olan hastalarda da yine daha dikkatli olunmali-
dir. Tedavi 6ncesinde 5 yildan uzun kiir saglan-
mis solid organ timori, melanom disi deri kan-
seri olan olgularda biyolojik ajan kullanilabilir.
Biyolojik tedavi kullanan psoriasisli hastalar her
vizitte oyki ve detayli fizik muayene ile 6zellikle
lenfoma ve diger maligniteler agisindan izlen-
melidir. Biyolojik ajan ile tedavi sirasinda ma-
lignite gelisirse tedavi derhal kesilmelidir 1%,
Tablo-1

Gebelik

Anti-TNF ajanlar ve ustekinumab icin gebelik
kategorisi B'dir. Ancak gebelik ve laktasyon do-
neminde biyolojik ajan kullanimi ile ilgili rando-
mize klinik calismalar mevcut olmadidi icin bu
hastalarda biyolojik ajan kullanimi 6nerilme-
mektedir. Gebe kalma potansiyeli olan kadin-
larda biyolojik tedavi sirasinda ve sonrasinda 6
ay boyunca kontrasepsiyon uygulanmalidir. Bi-
yolojik tedavi altinda iken gebelik saptanirsa il-
gili uzmana yonlendirilerek daha detayli deger-
lendirme yapilmali; biyolojik tedavinin devami
konusunda birlikte karar verilmelidir. Bu durum,
yarar/zarar orani dikkate alinarak hasta bazinda
degerlendirilmelidir. Gebelikte anti-TNF kulla-
nan annelerin bebeklerinde asiya bagh ciddi
enfeksiyonlar gorulebileceginden, bebeklerde
Basil Calmet Guerrin dahil canl asilarin yapil-
masl 6 aydan sonraya ertelenmelidir. Biyolojik
ajanlarin sperm kalitesine etkisi bulunmadigin-
dan erkek hastalarda kontrasepsiyon gerekmez.
Monoklonal antikor yapisinda ve uzun yarilan-
ma Omirli biyolojiklerin 16. haftadan itibaren
plasentadan gectigi bilinmektedir. Bakiniz Ozel
Durumlar.
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Asilanma

Biyolojik tedavi alan erigskin ve 6 aydan kuguk
bebeklere canh asi uygulanmamalidir. Canli
asidan 6-12 ay once biyolojik tedavi kesilmeli-
dir. Asidan 4 hafta sonra tedaviye baslanabilir.
Muamkuinse biyolojik tedaviye baslamadan 6nce
immunsupresif hastalar icin gerekli asilar goz-
den gecirilerek, gerekli tim asilar tamamlan-
maldir 59, inaktive asilar biyolojik kullanirken
uygulanabilir 133,

Gebeligin 16. Haftasindan sonra biyolojik tedavi
alan annelerin bebeklerine 6 ayliktan once canli
asl yapilamaz %3,

Asilanmaya ihtiya¢ duyulan psoriasis hastala-
rinda tim asilar biyolojik tedaviye baslamadan
en az 15 glin 6nce yapilmaldir. Biyolojik tedavi
adayi hastalarda tedaviden 6nce pnémokok ve
influenza asilarinin yapilmasi 6nerilmektedir.
Varicella icin negatif veya stipheli 6ykusu olan-
larda varicella zoster (VZ) virus antikoru bakila-
bilir. Immiinite kazanmamis hastalarda asilama
planlanabilir. Herpes zoster asisindan 12 ay son-
ra biyolojik ajan ile tedaviye baslanabilir %3,

Konjestif Kalp Yetmezligi

Orta ve siddetli konjestif kalp yetmezliginde
(NYKB 3-4 derece) anti- TNF ajanlar kontrendike-
dir. Hafif konjestif kalp yetmezliginde (NYKB 1-2
derece) dikkatli kullanilmalidir. Ekokardiyografi
ile izlenmeli, ejeksiyon fraksiyonu %50'nin al-
tinda ise verilmemelidir. Yeni semptom gelisimi
veya semptomlarin kétiilesmesi durumunda te-
davi kesilmelidir 1524, Tablo-1

Demiyelinizan Hastaliklar

Kendisinde ve birinci derece akrabalarinda
demiyelinizan hastaligi olanlarda TNF-a anta-
gonistleri kullanilmamahdir. Tedavi sirasinda
demiyelinizan hastalik dustndirecek noérolo-
jik belirtiler ortaya c¢ikarsa tedavi kesilmeli ve
noroloji uzmanina danisiimalidir. Bu belirtiler
bir gbzde gozme kaybi, agrili goz hareketleri,
cift gorme, denge bozuklugu, Lhermitte belirti-
si olabilir 1°315%, Tablo-1

Hepatit

Biyolojik ajan tedavisi baglamadan dnce hepatit
B ve C taramasi yapilmahdir. Eszamanl hepatit B
ve C enfeksiyonu olan hastalarda anti-TNF teda-
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vi verilmemesi gerektigi yonunde bir Amerikan
Gida ve ilag Dairesi uyarisi mevcuttur. Hepatit C
virls enfeksiyonu varliginda diizenli takiple te-
davi verilebilirken, Hepatit B virlis enfeksiyonu
varhginda kullanim zorunlu ise, karaciger fonk-
siyon testleri yaninda ek olarak viral yikiin de
tedaviden once, tedavi sirasinda ve tedaviden
U¢ ay sonrasina kadar izlenmesi gerektigi bildi-
rilmigtir (151153,

HIV

Biyolojik tedavi baslamadan 6nce HIV yonin-
den tarama yapilmalidir @7,

Kronik Bobrek Yetmezligi

Yeterli veri olmamakla birlikte glincel literatlr
bilgileri 1s1giInda zorunlu durumlarda boébrek
yetmezligi olan hastalarda biyolojik ajanlarin
dikkatli bir izlemle kullanilabilecegi degerlendi-
rilmektedir 157,

Cerrahi Miidahale

Elektif cerrahi uygulanacak hastalarda postope-
ratif enfeksiyon riski ile biyolojik ajan kesilmesi-
nin riski degerlendirilmeli ve olgu bazinda karar
verilmelidir. Uzun olan secilmek Gizere ilacin yar
Omrinun 3-5 kati sure veya iki doz arasindaki
sure kadar ilaca ara verilmelidir. Cerrahi ekip
enfeksiyon riski konusunda bilgilendirilmelidir.
Cerrahi sonrasi enfeksiyon riski ortadan kalkti-
ginda ve yara iyilesmesi tamamlandiginda orta-
lama 1-2 hafta sonra komplikasyon yoksa biyo-
lojik tedaviye devam edilebilir (52,

Acil cerrahi midahalelerde ajan kesilerek cer-
rahi operasyon yapilir, hasta normale doniince
tedaviye tekrar devam edilir. Minér yanik ve
travmalarda ise, tedaviyi kesmeye gerek yoktur.
Dis cektirmek veya dis tedavisi icin; mudahale
major bir girisim ise ilag kesilmelidir, minér bir
girisim ise ilacin kesilmesi gerekmeyebilir. Bu
durum klinisyenin gorusiine bagli olarak hasta
bazinda degerlendirilmelidir 7>V,

Cocuklarda ve Yaslhilarda Kullanim
(Bakiniz Ozel Durumlar)
ilag Etkilesimi

Anti-TNF ajanlarla birlikte glukokortikoidler,
nonsteroid anti- enflamatuvar ilaglar, analjezik-
ler ve metotreksat kullanildiginda etkilesim bil-
dirilmemistir. Ancak ciddi enfeksiyon ve notro-

peni riskinden dolayi anti-TNF ajanlarla birlikte
anakinra kullanilmamalidir 75V,

Biyolojik tedavi dncesinde ve izlemde yapilmasi gereken

laboratuvar incelemeler

Zaman (ay)— Tedavi 3.ay |6.ay |9.ay |12ay
Tetkik | baslangici

Tam kan sayimi X X X X X
Tam idrar testi X X X X X
Semantasyon X X X X X
ALT, AST X X X X X
Ure, kreatinin X X X X X
Glukoz X X X X X
PPD testi X

Akciger grafisi X X
Quantiferon testi X X
CRP X

Gebelik testi X

Anti_HIV testi X

HBV ylizey Ag-HBV ylizey | X

Ab-anti-HBVcore Ab-an-

ti-HCV

SARS-CoV-2 RNA X Belirti veya temas varsa
(152,155,156, 157)

Bu tetkikler doktorun gerekli gérdigu durum-
larda daha sik yapilabilir.

Tablo-1. Komorbiditelere gore biyolojik 6nerileri

K2 o kN

Ustekinumab] Anti-TNF

Ustekinumab Ustekinumab Anti-TNF

Anti-IL17 Anti-IL17 Anti-IL17 Anti-IL17 Ustekinumab
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Etanersept

ETANERSEPT

SIiBEL ALPER

Etanersept, TNF-alfa'nin hiicre ylizey reseptorleri
ile etkilesimini yarismaci olarak baskilayan
recombinant insan reseptor flizyon proteinidir.
TNF-alfa aracili hicresel yaniti engeller ve
TNF-alfa’nin etkiledigi diger proinflamatuar
sitokinlerin aktivitelerini diizenler %®,

Etanersept; artrit, Crohn hastaligi ve psoriasis
gibi bir¢ok inflamatuar hastalikta 6nemli bir
sitokin olan TNF-alfa’'yi baglayip notralize
ederek sistemik konvansiyonel tedavilere yanit
vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu
veya tolere edilemedigi orta-siddetli psoriasis
hastalarinin tedavisinde kullanihr. Eylul 2004'te
psoriasis tedavisi icin onay almistir @,

Etki Mekanizmasi

Etanersept, Fc IgG1 reseptoriinin insan dimerik
flzyon proteini ve TNF-alfa reseptoriiniin hiicre
disi alanidir. Dolasimdaki TNF-alfa'nin hiicre
ylzey reseptorleri ile etkilesimini yarismaci
olarak baskilar™. Enjeksiyon bdlgesinden
yavasca emilir, mutlak biyoyararlanma %60'tir,
maksimum konsantrasyona ulagma zamani 51
saat, yarllanma omri 68 saattir. Tum dokulara
yayilir ve 12 haftadan dnce sabit duruma erisir.
Haftada 2 kez 25 mg'lik doza kiyasla, haftada iki
kez 50 mg kullanildiginda, 12. hafta sonunda,
serum konsantrasyonu iki kat fazla olarak
saptanir. Dolasima yeniden katilmadan, safra
kesesi veya idrarla atilmadan once, buylk
olasilikla proteolitik slireclerle metabolize
olmaktadir (159,
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Etanerseptindimerikyapisi, proteininiki, serbest
veya reseptore bagl, TNF-alfa molekuliine
baglanmasina olanak verir 2,

Dozaj/Tedavi Semasi

indiiksiyon dozu (0-12 hafta): Haftada 2x25
mg veya 2x50 mg

. lIdame dozu (13-24 haftalar): Eger 12.
haftada PASI 75 elde edilmisse 2x25 mg/
hafta, 50mg/hafta

- Eger PASI 75 elde edilememis, minimum
PASI 50 yaniti mevcutsa 2x50mg/hafta

Etanersept aralikh  tedavide de etkin
bulunmustur. Bir calismada 12. haftada iyi
yanit elde edip, 24 hafta sirekli kullanan
olgularda, yanitin ardindan 16. ve 20. haftalarda
gereksinim duyuldugunda tedavi alan olgulara
oranla, etkinlik daha yiiksek bulunmustur 6",

Aralikh tedavide kiimilatif doz daha dustktr.
Disuk doz aralikh tedavi, dislik doz strekli
tedavi veya yuksek doz aralikli tedaviden daha
ekonomiktir (162,

Etkinlik

Lucka ve arkadaslari tarafindan etkinlik ile ilgili
yapilan metaanalizde, 27 calismada, toplam
aktif tedavi alan 6575 hastayl kapsayan 33
makale degerlendirilmistir. 24 haftalik tedavi
sonrasinda infliksimab ve ustekinumab (12
saatte bir 90 mg) en etkili, adalimumab farkli
dozlardaki etanersept ile benzer etkinlikte
bulunmustur  (etanersept 50 mg/hafta,



Etanersept

33

etanersept 25 mg haftada 2 kez, etanersept 50
mg haftada 2 kez, 12. haftaya kadar etanersept
50 mg haftada iki sonra 25 mg haftada 2 kez).
24 hafta sonra infliksimab, adalimumab ve
etanersept etkinliginde duslis gozlenmistir.

Etanersept icin PASI 75 cevabi doza bagli olarak
%25-75.3 arasinda degismis, haftada 2 kez 50
mg %59, haftada 2 kez 25 mg %44-57 etkinlik
gOstermistir 163,

Puig ve arkadaslarinin yaptigi metaanaliz
sonuclarina gére 24 hafta sonunda PASI 75 yanit
oranant: infliksimab %78; ustekinumab 90 mg,
%77; ustekinumab 45 mg, %70; adalimumab
%60; etanersept 12 hafta boyunca 100 mg/
hafta, sonra 50 mg/hafta %50; etanersept 50
mg/hafta, %45 bulunmustur %4,

Metananalize gére, PASI 75 yaniti icin 24 hafta
sonunda en etkili ajan ustekinumab, izleyen
ajanlar ise sirasiyla infliksimab, adalimumab ve
etanersepttir 1%,

Calismalarda anti-etanersept antikorlarinin
diizeyi farkh bildirilmektedir. U¢ calismada
%1.1-1.6 oraninda belirlenmis, tedavi yaniti
ile iliskili bulunmamistir. Yine bir calismada
50 mg haftada 2 kez kullanimda oran %18.3
bulunurken, antikorlarin non-notralizan
oldugu, etkinlik ve yan etki ile iliskisiz oldugu
belirlenmistir %9,

izlem

Hastalar her muayenede enfeksiyon agisindan
degerlendirilmelidir. 12 haftalik tedaviden
sonra PASI ve/veya DYKI ile belirlenen etki
gorilmemisse etanersept tedavisi kesilmelidir
2167 Etanersept tedavisi 6ncesi ve slresince
yapilmasi gereken laboratuvar incelemeler icin
giris ve genel bilgiler bélimiine bakiniz (Tablo
23).

Yan etki/Giivenlik

Etanersept rehberlere uyularak kullanildiginda
guvenli bir biyolojik ajandir. B6brek ve karaciger
yetmezligi riski etanersept tedavisinde ender
goralar.

Biyolojiklerin glivenirliginin degerlendirildigi ve
en fazla hastanin etanersept gurubunda oldugu
173 olguluk prospektif 5 yillikizlem ¢alismasinda
deri maligniteleri disinda malignite, ciddi

enfeksiyon ve ciddi kardiyovaskiler yan etki
sikhgitoplumile benzer bulunmustur. Toplamda
169 olguda 1530 yan etki bildirilmistir. Dort
olim olgusunun ikisi etanersept tedavisinin
12 ve 15. aylarinda kardiyak arest sonucudur.
Olgularin birinde hipertansiyon, inme 0Oykusu
vardir, digerinde kronik obstriktif akciger
hastaligi mevcuttur. Bir olguda etanersept
tedavisinden 4 glin sonra otopside miyokard
infarktlst tespit edilmistir. Uzun sureli UVB/
PUVA tedavisi 0ykusu olan birolguda etanersept
tedavisinin birinci yilinda skuam&z hucreli
karsinom gozlenmistir. Yine etanersept alan 66
yasinda kadin hastada invaziv duktal karsinom,
76 yasinda erkek hastada kolon kaynakli
metastatik kanser bildirilmistir.  Etanersept
tedavisinden 8 yiIl once meme kanseri tanisi
alan bir olgu 3 ay ilaci kullanmig, yine mesane
kanseri tanili bir hasta 2.7 yil etanersept almis,
iki olguda da rekirrens gozlenmemistir. Bir
olguda tedavi sirasinda latent tbc saptanmis,
tedavi kesilmis ve isoniazid baslanmistir. Bir
olguda 10 aylik etanersept tedavisinin ardindan
perimezensefalik kanama gelismistir. ki
olguda ise var olan hidradenitis suppurativa
siddetlenmistir.

Etanersept alirken 3 dogum gerceklesmistir.
ikisinde baba tedavi altindadir, birinde ise anne
ilaci kullanmaktadir. Kadin hastada tedaviye
gebeligin 4. haftasinda son verilmistir. Bir erkek
hastanin bebeginde patent ductus arteriosus
gorilmustir ve cocuk tamamen iyilesmistir.

Tedavinin 3.8 yilinda bilateral Gveit gézlenen
olgudaiilagileiliski bulunmamistir. Sonug olarak
ilaca bagh yan etkiler acisindan etanerseptin
dasuk riskli oldugu kanisina varilmistir (69, 38
etanerseptklinik calismasive4 kohort calismada
degerlendirilen 17696 hastada (1283 psoriasis
olgusu) histoplasmosis gOzlenmemistir.
Psoriasis tanisi ile etanersept kullanan 14
yasinda bir olguda kutanoéz kriptokokus
bildirilmistir. Calismalar degerlendirildiginde
etanersept alan psoriasis hastalarinda derin
mantar enfeksiyonlarinin go6zlenmedigi
sOylenebilir 169,

Pediatrik Kullanim:

Juvenil idiyopatik artritte iki yas Usti icin 1999
yilinda FDA onay1 almistir. Etanerseptin etkinlik
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ve guvenirligi, topikal tedavi, fototerapi veya
sistemik konvansiyonel tedavi sirasinda veya
sonrasinda, orta-siddetli plak psoriasisli 211
cocuk ve ergende (yas: 4-17) degerlendirilmistir.
Hedef 12. hafta sonunda PASI 75 olarak
belirlenmistir. Etanersept plaseboya kiyasla
belirgin olarak Gstiin bulunmustur (PASI 75,
%57 ve 11%). ileri ddnemde, 36 hafta sonunda
onceden plasebo alip etanersepte gecen
cocuklarda PASI 75 orani %65, basindan beri
etanersept alanlarda %68 bulunmustur. 48
hafta sonunda PASI 75 orani %80 olmustur 79,

Kesin Kontrendikasyonlar:

Aktif enfeksiyonlar, aktif TB, immuinostpressif
tedavi, malignite varligi (tedavi edilmis
melanom disi deri kanserleri ve 5 yil dnce tedavi
almis olan maligniteler harig), demiyelinizan
hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi [New
York Kalp Birligi (NYKB) derece 3 ve 4], ilaca
hipersensitivitedir.

Goreceli Kontrendikasyonlar:

iki ylz seanstan fazla psoralen ultraviyole A
(PUVA) tedavisi, 350 seanstan fazla ultraviyole B
(UVB), 6zellikle arkasindan siklosporin kullanmis
hastalar, HIV pozitif veya AIDS'li hastalar, hepatit
Bveya Cpozitif hastalar, konjestif kalp yetmezligi
(NYKB derece 1 ve 2), rekiirren enfeksiyonlar,
canli asilar, enfeksiyondur.

ilag Etkilesimi:
Anakinra ile alindiginda nétropeni ve ciddi
enfeksiyon, immunsupresif ilaglarla birlikte

kullanildiginda immunsupresyonda artis, PUVA
ile birlikte ise deri kanseri riski bulunur @.

Kombinasyon Tedavisi:

Metotreksat ile kombinasyonu etkinligi
arttirabilir®?.  Asitretin ile  kombinasyonu,
asitretinin tek basina kullanimindan daha etkili
bulunmustur ve ek toksisite gozlenmemistir72,
Siklosporin ile birlikte kullanimi
onerilmemektedir. Etanersept ve DB-UVB'nin
birlikte uygulandigi bir calismada, kombinasyon
tedavisi etanerseptin tek basina kullanimindan
daha etkili bulunmustur, ancak deri kanseri riski
artisi g6z oniinde bulundurulmalidir 73, PUVA
ile birlikte kullanimi 6nerilmemekte ancak
birlikte kullanimina dair kanita dayali bir calisma
bulunmamaktadir.
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Etanersept
Gegis:
Kombine  tedavilerde, biyolojik  ajana
konvasiyonel ajan en disik dozdan

eklenmelidir (6nr: metotreksat 5-10 mg/hafta).
Etanersept icin tedavi araliklarini uzatmak s6z
konusu olabilir. Etkisizlik nedeniyle biyolojikler
arasinda gecis temizlenme siresini beklemeden
bir sonraki planlanan tedavi zamaninda
standart indiiksiyon dozunda yapilmaldir. Eger
glvenirlik sorunu nedeniyle gecis yapiliyorsa
glvenlik parametreleri normale dénene kadar
beklenmelidir. Primer ve sekonder cevapsizlikta
etanerseptdozu 50 mg/hafta'dan 2x50 mg/hafta
doza cikilmahdir. Etanerseptten diger biyolojik
ajana gecerken, adalimumab, infliksimab ve
ustekinumab, son dozdan 1 hafta sonra yeni
ajanin indlksiyon dozu ile verilebilir 174,

Kanitlar Isiginda Tedavi Onerileri

+ Siklosporin, metotreksat veya PUVA
dahil diger sistemik tedavilere cevap
vermeyen, kontrendike olan veya bu
tedavileri tolere edemeyen hastalarda,
orta-siddetli psoriasis ve psoriatik artrit
tedavisinde kullanilir

. indiksiyon dozu (0-12 hafta): Haftada
2x25 mg veya 2x50 mg

.- idame dozu (13-24 haftalar): Eger 12.
haftada PASI 75 elde edilmisse 2x25 mg/
hafta, 50mg/hafta

. PASI 75 elde edilememis, minimum PASI
50 yaniti mevcutsa 2x50mg/hafta

« 12. haftada etkinlik degerlendirme, et-
kinse tedaviye surdurilebildigi kadar
devam

« Etanersept aralikli tedavide de etkin bu-
lunmustur

« Tedavi sirasinda etkinligin artinlmasi igin
dusuk doz (7.5 mg/hafta) metotreksat ile
kombinasyon yapilabilir

« Baska bir biyolojik ajana geciste temiz-
lenme siresi beklenmeden bir sonraki
planlanan tedavi zamaninda gecilecek
ajanin standart indiiksiyon dozunda de-
vam edilir.
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INFLIKSIMAB

ILGEN ERTAM SAGDUYU

Genel Bilgiler

infliksimab, bir timér nekroz faktdrii-alfa
(TNF-alfa) inhibitori olan simerik (fare/insan)
bir monoklonal antikordur. TNF-alfaya yliksek
afinite ve spesifite gosterir. Bu mekanizmayla
psoriasis ve TNF-alfa’nin artisi ile seyreden di-
ger inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilir. infliksimab, ¢éziinebilir TNF-alfa’y1 bloke
etmenin yani sira transmembran TNF-alfa'ya
baglanarak kompleman fiksasyonu ve antikor
aracih sitoliz olusturur. TNF-alfa ile stabil komp-
leksler meydana getirir, bu da hizh etkisini agik-
lar. Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafin-
dan 2006 yilinda onay almistir. Erigkin psoriasis
tedavisi disinda psoriatik artrit, romatoid artrit,
ankilozan spondilit, eriskin ve ¢cocuk Crohn ve
ulseratif kolit tedavisinde de kullanilmaktadir.
Konvansiyonel tedavilerle yan etki gelismis,
kontrendikasyon bulunan veya yanitsiz siddetli
kronik plak psoriasisi olan eriskin hastalarin te-
davisinde endikedir 755176,

Etki Mekanizmasi

infliksimab fare ve insan bélgeleri iceren simerik
(%25 fare kaynakl)) immunglobulin G1 (IgG1)
monoklonal antikor yapisinda olan bir timor
nekroz faktoru-alfa inhibitoridir. Hem ¢ézindr
hem de transmembran TNF-alfa molekdllerine
baglanir. infliksimab ¢éziintir TNF'nin hem mo-
nomerik hem de trimerik formlarina baglana-
bilir 7799, Psoriasiste gorilen vaskiler degisik-
liklerin ve endotelyal hiicre adezyon molekuli
gelisimini onler, T hiicrelerinden pro-inflamatu-
ar sitokinlerin salinimini engeller ve keratinosit
proliferasyonunu inhibe eder. Membrana bagli
TNF-alfaya yuksek secicilikle baglanarak, apopi-

toz, kompleman lizisi, antikor iliskili sellGler sito-
toksisiteye yol acar 17>, Yari dmri yaklasik 7-10
glndur 79,

Dozaj/Tedavi Semasi:

infliksimab intravenéz inflizyon yoluyla uygu-
lanmaktadir. 100mg’lik siselerde toz seklinde
saklanir. Bu sekilde 2-8 derece arasinda saklan-
mahdir. Uygulama dozu 5 mg/kg'dir. Hastalarda
20mg/kg’a kadar iyi tolere edilir. iki yiiz elli mi-
lilitrelik %0,9 serum fizyolojik icinde uygulanir.
inflizyon siiresi 2 saatten az olmamalidir. Soliis-
yon hazirlandiktan hemen sonra veya en fazla 3
saat icinde verilmelidir 755179, infiizyon boyun-
ca ve bittikten sonraki 1 saat boyunca hastalar
inflzyon reaksiyonu agisindan hastanede acil
midahale yapilabilecek sartlarda izlenmelidir
©9, indiksiyon dozu 0, 2 ve 6. haftada uygulan-
diktan sonra her 8 haftada biridame dozu verilir.
Dozun kilograma gore belirlenmesi obez hasta-
larda kullaniminda avantaj olusturmaktadir .

Tedavi sirasinda klinik etkinligin azalmasi du-
rumunda 4 haftada bir doz araligina gecilebilir.
Sekiz haftadan daha uzun doz araligi inflizyon
reaksiyonu ve antikor gelisim riski nedeniyle et-
kinlik kaybina yol acabilir 752,

Aralikh tedavide devamli tedaviye gore artmis
inflizyon reaksiyon riski ve daha disuk etkin-
lik gorildigiinden infliksimab uygulamasinda
aralikli tedavi onerilmemektedir 178179,

Etkinlik

Yapilan randomize kontrolli ¢alismalarda orta
ve siddetli plak psoriasis tedavisinde infliksi-
mabin etkili oldugu go6sterilmistir 18182 Reich
ve ark.l 5 mg/kg dozunda infliksimab kullanan

(’ 4 www.psoriasisdernegi.org
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grupta PASI 75'i 10. haftada %80 (plasebo gru-
bunda %3), 24. haftada %82 (plasebo grubunda
%4) ve 50. haftada %61 olarak saptamistir 79,
Metotreksatla karsilastirnldigi calismada orta ve
siddetli plak psoriasiste daha etkili bulunmus-
tur (16. haftada PASI 75 infliksimab grubunda
%78, metotreksat grubunda %42)®), Yapilan
calismalarda infliksimab ile tedavi sonucunda
psoriasisli hastalarin dermatoloji yasam kalitesi
indeksinde iyilesme oldugu gorilmistlr (184189,

Orta ve siddetli plak psoriasis disinda; palmop-
lantar psoriasis %, tirnak psoriasisi '®”, psoria-
tik artrit 188, plstiller psoriasis ('8, skalp tutulu-
mu 199 ve eritrodermik psoriasis "V tedavisinde
de etkili oldugu gosterilmistir.

Etkinlik kaybi ya da yan etki durumunda tedavi-
ler arasinda gecis yapilabilir. Aradaki stire gecis
sebebine, degisim yapilacak ilaca ve dnceki kul-
lanilan ilaca baglh degisiklik gosterir. Bir yan etki
gelisimi nedeniyle ila¢ degisimi yapilacaksa yan
etki gorulen degerler veya hastanin durumu
dizelene kadar beklenmesi onerilir. Etkisizlik
nedeniyle ila¢ degisimi yapilacaksa bir 6nceki
kullanilanilacin 3-4 yari mru kadar beklenmesi
gerektigini bildiren uzman goérusleri mevcuttur
©), Son infliksimab dozundan 2-4 hafta sonra di-
ger biyolojiklere gecis yapilabilir 2.

izlem

infliksimab  tedavisi éncesi ve siiresince
yapilmasi gereken laboratuar incelemeleri diger
anti-TNF ajanlarla aynidir. Hastalar her vizitte
enfeksiyon riski acisindan degerlendirilmelidir.
12 haftalik tedaviden sonra etkinlik devam
ettigi ve yan etki gelismedigi siirece tedaviye
devam edilebilir infliksimab baslamadan énce
yapilmasi gereken tetkikler; tam kan ve periferik
yayma, kan biyokimyasi, tam idrar tahlili, gebelik
testi, tuberkulin deri testi veya Quantiferon
testi, hepatit B, hepatit C ve HiV serolojisi,
akciger grafisidir. izlemde 3 ayda bir periferik
yayma, kan biyokimyasi, tam idrar tahlili, yilda
bir hepatit B ve C serolojisi, akciger grafisi ve
gerektiginde quantiferon veya tiberkilin deri
testi yapilmahdir. Bu tetkikler; hastanin o6zel
durumuna ve hekimin kararina goére daha sik
olarak da yapilabilir %193 (Tablo 1).

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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Tablo 1. infliksimab tedavisi 6ncesi ve tedavi sirasinda

yapilmasi gereken tetkikler.

Tedavi

Oncesi

3 ayda bir | Yilda bir

Tam kan sayimi, periferik yayma + +
SGOT, SGPT, GGT

Tam idrar testi

HBV seroloji

HCV seroloji

HIV seroloji

Gebelik testi

PPD, Quantiferon testi
Akciger grafisi

+ o+ [+ |+ |+

+

N R R

*Testler hekim kontrollinde gerektiginde daha sik yapilabilir.
Yan etki/giivenlik

infliksimabin sik gérilen bir yan etkisi olan
inflzyon reaksiyonlar yaklasik olarak olgularin
%3 ile 22'sinde gorilmekte ve gorildigu za-
mana gore akut (ilk 24 saat icinde) ve gecikmis
(1-14 giin) olarak ikiye ayrilmaktadir. infiizyon
reaksiyonlari genellikle 2. ya da 3. infiizyondan
sonra ortaya cikar. Infliksimaba karsi gelisen
antikorlarin rol oynadidi inflizyon reaksiyonlar
genellikle hafif siddetli olarak izlenir. N6tralizan
antikor gelisme riski yaklasik %10-30 arasinda-
dir. infizyon araliginin uzamasi (>8hafta) anti-
kor gelisim riskini arttirmaktadir. infliksimabla
birlikte metotreksat gibi immiinsupresif ilagla-
rin kullanilmasi antikor ve dolayisiyla inflizyon
reaksiyon gelisimi riskini azaltmaktadir (17596194,

Tum Anti-TNF-alfa ajanlarda oldugu gibi inf-
liksimab kullanimiyla enfeksiyon gelisim riski
artmaktadir. En sik gorilen enfeksiyoz hastalik
st solunum yolu enfeksiyonudur. Ama daha
onemli olan firsatci enfeksiyon ve ozellikle en-
demik bolgelerde tliberkiloz reaktivasyon riski-
nin artmasidir. infliksimab ve adalimumab gibi
monoklonal antikor yapidaki Anti-TNF tedavile-
rinde reseptor yapidaki etanersepte gore tiiber-
kiiloz riski daha yuksektir. Hastalar tedavi bas-
lanmadan 6nce ve diizenli araliklarla akciger
grafisi, tlberkulin deri testi ve/veya interferon
gama testi ile takip edilmeli, latent tiiberkiloz
riski olan hastalara 9 ay stireyle izoniazid profi-
laksisi verilmelidir (7>>96199 PSOLAR kayitlarin-
dan ciddi enfeksiyon riskinin degerlendirildigi
calismada o6zellikle adalimumab ve infliksima-
bin, metotreksat ve biyolojik disi tedavilere ki-
yasla daha yuksek ciddi enfeksiyon riski tasidigi
belirtilmistir %%,
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Mevcut kalp yetmezligini kotulestirdiginden
NYHA evre 3-4 kalp yetmezliginde kullaniima-
malidir. Demiyelinizan hastalik gelisim riskini
arttirmaktadir. Bildirilen diger yan etkiler ara-
sinda karaciger fonksiyon testlerinde bozul-
ma, antintkleer antikor (ANA) ve lupus benzeri
sendrom gelisimi, |6kopeni, nétropeni, trom-
bositopeni ve hayati tehdit eden pansitopeni
gibi hematolojik bozukluklar gelisimi mevcut-
tur. Klinik semptomlar gerektirmedigi slirece
infliksimab kullanan hastalarda antintikleer an-
tikor acisindan degerlendirme gerekli degildir
179 Infliksimab kullanimi ile lenfoma ve deri
kanserinde risk artisi olabilir 175194,

Kontrendikasyonlar

Evre 3-4 kalp yetmezliginin olmasi, aktif tiber-
kiloz veya baska bir ciddi enfeksiyon varhgi,
ilaca karsi alerjik reaksiyon 6ykuisu, malignite
varligi (tedavi edilmis nonmelanom deri kanse-
ri ve 5 yil 6nce tedavi almis maligniteler haric),
demiyelinizan hastalik, multipl skleroz canli asi,
otoimmiin hastaliklarda® kullanilmamahdir.
Aktif enfeksiyon kontrol altina alindiktan sonra
tedavi baslanabilir.

ilag etkilesimleri

Anakinra ve abatasept ile birlikte kullanilmaz
©6) Topikal steroidler, topikal kalsipotriol, meto-
reksat ve asitretin ile kombine edilebilir ©.

Ozel durumlar

infliksimab tedavisi sirasinda inaktive asi
yapilabilir. Canh asilar, ila¢ 4-5 yarilanma 6mru
kesildikten sonra yapilabilir.

infliksimabin immunsupresif etkisi ve artmis
enfeksiyon  riski  bilinmektedir.  Anti-TNF
ajanlarin  Covid-19 iliskili sitokin firtinasini
tedavi edebilecegi hipotezine karsin, Covid-19
enfeksiyonu acisindan pozitif ya da semptoma-
tik hastada infliksimab kesilmelidir (%9,

ilgili bilgi Tablo2'de

infliksimab ile ozet

verilmistir.

Tablo 2.
Uygulama intravenodz inflizyon
Simerik yapida Anti-TNF

5 mg/kg dozunda 0., 2. ve 6. Haftada

Etki mekanizmasi

indiiksiyon tedavisi

Devam tedavisi 5 mg/kg dozunda 8 hafta arayla

Onemliyan etkiler | infiizyon reaksiyonlari, firsatc enfeksiyon ve

tliberkiloz reaktivasyonu

inflizyon Olusumunu engellemek icin dozlar arasindaki

reaksiyonu suire asiimamali, gereginde metotreksat ile
kombine edilebilir. inflizyon en az 2 saat siire-

de verilmelidir.

Ana kontrendikas- | Aktif ciddi enfeksiyon, aktif tiberkiloz

yonlar Evre 3-4 kalp yetmezligi
ilaca karsi bilinen hipersensitivite reaksiyonlari
Demiyelinizan hastalik
Malignite varhg

ilag etkilegimi Anakinra ya da abatasept

Gebelik kategori B

Oneriler

« Orta siddette ve siddetli psoriasis hastalari-
nin tedavisinde sistemik tedavi secenekle-
rindendir.

- infliksimab, stabil olmayan psoriasis ve ge-
neralize pustller psoriasis tedavisinde hizl
klinik yanit (8-10 hafta) avantajina sahip bir
ajandir.

- Uygulama dozu 5 mg/kg'dir. intravendz in-
flizyon yoluyla uygulanir. inflizyon araliklari
8 haftadir.

« Diizensiz ve uzun inflizyon araliklar notra-
lizan antikor gelisme riskini artirmaktadir.

- Inflizyon reaksiyonu gelisme riski agisindan
dikkatli olunmalidir.

+ Notralizan antikor gelisimini azaltmak icin
disik doz metotreksat ile kombine edile-
bilir.

- infliksimab, psoriasis tedavisinde kullanilan
topikal ajanlar, asitretin, metotreksat, apre-
milast ile kombine edilebilir.

- PASI75 ve PASI90'a ulasan ve yan etki olma-
yan hastalarda kesintisiz tedavi onerilir.

» Gebelik ve laktasyonda glivenli olmakla bir-
likte, son trimesterde transplasental gecis
daha fazladir. Dogum sonrasi bebek 1-3 ay
immunsuprese kabul edilmelidir.

( 4 www.psoriasisdernegi.org
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ADALIMUMAB

NiLGUN ATAKAN

Adalimumab, eriskinlerde orta ve siddetli
derecede plak tipi sedef hastaligi tedavisinde
ve sistemik tedavilere (siklosporin, metotreksat
veya PUVA) yeterli cevap vermeyen ya da
uygun aday olmayan 4-17 yas arasindaki ¢ocuk
ve ergenlerde siddetli kronik plak tipi sedef
hastaliginin  tedavisinde  kullanilmaktadir.
Adalimumab 2008 de eriskin plak tipi psoriasis
tedavisi icin FDA onayi ve 4 yas ve Uzeri siddetli
kronik plak tip pediatrik psoriasis tedavisi icin
EMA onayi almigtir 197,

Etki Mekanizmasi

Tamami insan monoklonal antikoru olan ada-
limumab spesifik olarak tiimor nekroz faktori
(TNF)-alfa ile p55 ve p75 TNF- alfa hiicre-ylizey-
reseptor iliskisini bloke ederek, TNF-alfa’nin bi-
yolojik aktivitesini baskilar. Ayrica adalimumab
TNF eksprese eden tim monontklear hiicrele-
rin apopitozunu indlkler %®, Tedavi sirasinda
periferik kanda regulator T (Treg) lenfosit sayisi-
nin arttidi, buna karsilik hafiza (memory) B len-
fosit sayisinin degismedigi gosterilmis, nedeni
adalimumabin lenfotoksin (TNF-beta) blokaj
yapmamasina baglanmistir %9, Yapilan farma-
kokinetik ve farmakodinamik calismalarda orta-
lama yarilanma suresinin 0,5 mg/kg doz sonra-
sinda 11,8 glin oldugu gosterilmistir %0,

Dozaj / Tedavi Semasi

Adalimumab subkutan enjeksiyonlar seklinde
uygulanmaktadir. Psoriasis tedavisinde ilk
uygulamada 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg
ile induksiyon yapilir ve daha sonra tedavi
dizenli araliklarla 2 haftada bir 40 mg subkutan
adalimumab uygulamasi ile strdirilir. Asiri
kilolu, obez hastalarda sabit doz uygulamasi
gecerlidir (200201,

Etkililik
Menter ve arkadaslari tarafindan ydritilen

www.psoriasisdernegi.org (‘ q
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52 haftalik ¢ok merkezli, randomize ve
plasebokontrollii Faz 1l ¢alismada (REVEAL)
adalimumabin kisa ve uzun doénem klinik
etkililik, glivenlik ve tolerabilitesi arastirilmistir
202) Psoriasisli 1212 hastanin randomize edilerek
gerceklestirilen bu calismada 16. haftada PASI
75 yanitina ulagim adalimumab ve plasebo
kullanan grupta sirasiyla %71 ve %7 olmustur.
Ayni calismada 52 haftayr tamamlayan ve
adalimumab tedavisine devam eden 840 hasta
uzun donem etkililik ve glvenlik ¢alismasina
dahil edilmistir. U¢ yillik tedavi sonunda
PASI 75, 90, 100 yanitina ulagim yizdeleri
sirasiyla 100. haftada %83, %59 ve %33; 160.
haftada ise %76, %50 ve %31 olmustur %,
Adalimumab psoriatik artritte de basarili bir
sekilde kullanilmaktadir. Aktif psoriatik artriti
olan ve diger tedavilere direngli 51 hastada
yapilan bir calismada 12 hafta boyunca 2
haftada bir 40 mg subkutan adalimumab
uygulanmis ve 12. haftanin sonunda plasebo
ile karsilastinldiginda adalimumab alan hasta
grubunda artrit semptomlari, yasam kalitesi ve
psoriasis lezyonlari anlamli diizeyde diizelmistir
@204 Gladman ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir baska calismada ise 48 hafta boyunca
adalimumab kullanilmis ve uzun donemde
glvenli ve etkili bulunmus, tedavi sonunda
ACR20 %56, ACR50 %44, ACR70 %30 olarak
saptanirken, PASI75 %58, PASI90 %46 ve
PASI100 %33 olarak bulunmustur ®, Thaci ve
arkadaslarinin 730 hasta ile gerceklestirdikleri
BELIVE calismasinda ise 366 hasta adalimumab
ile birlikte topikal olarak kalsipotriol ve
betametazon; 364 hasta ise sadece adalimumab
tedavisi kullanmiglar ve PASI 75 yanitina ulasma
streleri  degerlendirilmistir.  Kombinasyon
tedavisi alan grupta 2. hafta ve 4. haftada
PASI 75 yanitina ulagim sadece adalimumab
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kullanan gruba gore belirgin olarak yiiksek
iken 16. haftada her iki grupta benzer olarak
bulunmustur 2%, Adalimumab belli kosullarda
aralikh kullanima da uygun bir ajandir. REVEAL
calismasina katilan ve PASI 75 yaniti saglayan
460 hasta 33. haftada randomize edilerek acik
etiketli, uzatilmis protokolle devam etmislerdir.
Bu hastalardan 233 kisi adalimumab tedavisini
ayni protokolle araliksiz siirdirmus veya 227
kisi plasebo kullanip yanitin PASI 50 altina
dismesiyle tekrar tedaviye alinmislardir. Papp
ve arkadaslarinin aralikli veya devamli uzun
surelitedavinin etkinlik ve glivenilirligineyonelik
yaptiklari bu calismada uzun sireli ilag
tedavisinin 33 haftalik tedaviye benzer etki
ve guvenlikte oldugu bildirilmektedir. Ayrica
surekli tedavi kullanan grupla kiyaslandiginda
19 haftalik bir ara verildikten sonra tekrar
tedaviye baslayan grupta c¢ok benzer etkinin
gorildigu ve ozellikle aralikli tedavide PASI
50 yanitina inmeden baslanan yeni tedavi
periyotlarinda elde edilen yanitin ¢cok daha iyi
oldugu belirtilmektedir **”, ADEPT ¢alismasina
gore psoriatik artrit hastalarinda adalimumab
tedavisinin etkinligi 2 yil boyunca devam
etmekte; radyolojik goriintilemede saptanan
eklem hasarini inhibe edici etkisi gosterilmekte
ve bu etki 144 hafta boyunca devam etmektedir
28 Adalimumabin palmoplantar ve tirnak
psoriasis tedavisinde de etkililik calismalar
mevcuttur vehizliveylkseketkililiknedeniilebu
tedavilerde monoterapi olarak 6nerilmektedir
0921 Adalimumab tedavisi baslangic ve
surecinde etkinin yetersiz oldugu veya azaldigi
gerekli durumlarda haftalik 40mg SC dozlarina
gecilebilir, bunun hastalik kontroliinde daha
basarili oldugu gosterilmistir 2'2, Haftalik 40mg
dozu ile 4 aylik strede istenen etki saglanamaz
ise baska ajana gecilir.

izlem

Adalimumab tedavisinin 16. haftasinda PASI 75
yanitina ulasilmasi etkililigin en 6nemli goster-
gesidir. Yetersiz yanit veren hastalar, 16 haftanin
sonrasinda dozlama sikhiginin haftada bir kez 40
mg’a ¢ikarilmasindan yarar saglayabilir. Haftalik
40mg dozlamalar ile yeterli yanita ulasan has-
talarda tedavi tekrar 2 haftada bir 40mg olarak
surdurulmelidir. Etkililik devam ettigi ve isten-

meyen etki gelismedigi slirece tedaviye devam
edilir. Hasta izlemi Tablo 1'de belirtildigi sekilde
yapilmalidir.

Tablo 1. Adalimumab tedavisi 6ncesinde ve izleminde

Tedavi 6ncesi | 3 ayda bir Yilda bir

X X

CBC

ALT/AST
AKS/Ure/kreatinin
Tam idrar

HBs

Anti HBs

Anti HBc total
Anti HCV

Anti HIV
Quantiferon
Akciger grafisi

X
X
X

X | X [ X [ X | X | X | X | X | X X |X
X | X [ X [ X | X | X | X | X |X X

Istenmeyen etkiler / Giivenlilik

Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etki
enjeksiyon  bolgesindeki  enjeksiyon yeri
reaksiyonudur. Eriskin ve cocuklarda yuritilen
klinik calismalarda adalimumab ile tedavi
edilen hastalarin % 12,9'unda enjeksiyon yeri
reaksiyonlar (eritem ve/veya kasinti, hemoraji,
agn ya da sisme) gorilmesine karsin plasebo
ya da aktif kontrol alanlarin %7,2'sinde bu
reaksiyonlar gorilmustir.  Enjeksiyon yeri
reaksiyonlari  genellikle ilacin  kesilmesini
gerektirmemistir '3, Sik goézlenen diger advers
reaksiyonlarise tst solunum yolu enfeksiyonlari,
nazofarenijit, sinlizit, basagrisi, kas-iskelet agrisi
ve morbiliform deri dokuntileridir. Urtiker,
transaminazlarda yikselme, pustiler dermatit
gelisimi, kasinti, anjioddem, trombositopeni,
|okopeni  nadiren gorulir.  Konjestif kalp
yetmezliginde kotilesme, malinite riskinde
artis ve tlberkiloz reaktivasyonu ise c¢ok
nadir olarak bildirilmistir®, Gordon ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada adalimumab
ile tedavi edilen grup ve plasebo alan grup
arasinda enfeksiyon gelismesi acisindan 6nemli
bir farklihk gorilmemis, sadece bir hastada
tlberkiloz gelisimi bildirilmistir ', Menter ise
1212 hastalik REVEAL ¢alismasinda adalimumab
kullanan hastalarda %2 oraninda hafif ve
orta siddette yan etki oldugunu bildirmistir
@02 Gordon ve arkadaslarinin  2012'de
yayinladiklari bir diger makalede ise REVEAL
calismasindaki hastalardan tedaviye devam
ederek 3 yil araliksiz adalimumab kullananlarda
glvenlik agisindan farkh bir durum olusmadigi

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
=
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bildirilmektedir %), Tedavi sirasinda ortaya
ctkan yan etkiler daha ¢ok yash hastalarda
gorilmekte ve daha ciddi seyretmektedir
@5 Gebelik kategorisi B olmasina karsin
gebelerde ve laktasyon doneminde kullanimi
onerilmemektedir 7). Psoriasis ve hepatit
B ve C birlikteliginde adalimumab mutlaka
gastroenterolojinin 6nerileri ve yakin takip
esliginde kullaniimalidir ?'%2'7), Yarilanma omr
iki hafta olan adalimumabin minér cerrahilerde
kesilmesi gerekli gorilmemektedir @',

Kontrendikasyonlar

Adalimumab kendisine veya icerdigi yardim-
c maddelere karsi asiri duyarlihigi olan hasta-
larda, aktif tliberkiiloz veya sepsis gibi siddetli
enfeksiyonlar ve firsat¢i enfeksiyonlar ve mali-
nite varliginda, orta ve siddetli derecedeki kalp
yetmezligi (NYHA [New York HeartAssociation]
siniflama 1ll/IV) ve demiyelinizan hastaligi olan
bireylerde kontrendikedir 234,

ilag Etkilesimleri

Adalimumab diger anti-TNF'ler, anakinra ve
abatacept ile birlikte ciddi enfeksiyon riskini ar-
tirdigindan kullaniimamalidir @13,

Kombinasyonlar

Adalimumabin disik doz (7,5-15 mg/hafta)
metotreksat ile birlikte kullanildiginda etkin-
liliginin arttidi ileri surtlmektedir. Ayrica to-
pikal kortikosteroidler, sistemik asitretin ve
darband-UVB ile yapilan kombinasyonlar adali-
mumabin etkililiginin artirlmasi icin dnerilmek-
1-edir (213—215,5).

Pediatrik kullanim

Adalimumab, 4 yas ve Uzeri ¢cocuklarda orta ve
siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisinde en-
dikedir "7, Cocuklarda 1 hafta ara ile 0,8 mg/
kg (maksimum 40 mg) 2 kez ve daha sonra 2
haftada bir ayni dozda subkutan olarak devami
onerilmektedir. Cocuklarda sik kullanilan me-
totreksat ile karsilastirmali yapilan etkililik cahs-
masi sonrasinda 16. haftada adalimumab kulla-
nan cocuklarin %58'i PASI 75 yanitina ulasirken,
metotreksat kullanan ¢ocuklarin sadece %32 si
ulasabilmistir @9, istenmeyen etkiler ise her iki
grupta benzer olarak bulunmustur.

Covid-19 pandemisinde kullanim

Adalimumab kullaniminin pandemi déneminde
viral enfeksiyon riskini artirmadidi ve kar-zarar
oranlari gozetilerek kesilmeden sirdirilmesi
onerilmektedir. Pandeminin ilk bes ayinda ya-
yinlanan 62 gozlemsel calismada immdunstpre-
sif tedavi kullanan ve otoimmdin hastaldi olan
319.000 hastanin analizi yapilmis ve Covid-19
prevalansinin 0.011 oldugu bildirilmistir. Kulla-
nilan tedavilerle enfeksiyon risk artisi, hospitali-
zasyon ve Olum riski iliskilendirildiginde sadece
sistemik steroid kullaniminin COVID-19 enfeksi-
yon riskini artirdigi ve prevalansi ylkseltmede
rol oynadigi gosterilmistir. Biyolojik ve konvan-
siyonel DMARD'larla kombinasyon tedavileri
COVID-19 siddetini artirmaya katkida bulunu-
ken, biyolojik DMARD monoterapisi, ozellikle
de anti-TNF monoterapisi siddetli hastalik icin
azalmis riskle iliskilendirilmistir 229,

Kanitlar Isiginda Tedavi Onerileri;

dir.

saglanamazsa baska ajana gecilir.

kullanilabilir.

« Yetiskinlerde ve 4 yas ve Uzeri cocuklarda orta ve siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisinde
endikedir. Her iki grubun tedavisinde monoterapi olarak 6nerilmektedir.

« Psoriatik artrit hastalarinda etkililik yiiksektir, ayrica radyolojik olarak saptanan eklem hasarini
durdurucu etki gostermekte ve bu etkinin yillar boyunca devam ettigi gosterilmistir.

« Palmoplantar ve tirnak psoriasisinde de etkilidir ve tedavide monoterapi olarak 6nerilmekte-

- Gerekli durumlarda haftalik 40mg/hafta dozlari hastalik kontroliinde daha basarilidir. istenen
etkililige ulasamama veya yanit azalmasi durumunda uygulanir ve 4 aylik siirede istenen etki

« Cesitli kayit ve gercek yasam verilerine gore yeni bir glivenlik uyarisi mevcut degildir.
« Psoriasis ve hepatit B ve C birlikteliginde gastroenterolojinin 6nerileri ve yakin takip esliginde
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99 Stelara’ | janssen
folmenohmon

(ustekinumab)

) Stelara ile 2 hastadan birind
PASI90 yaniti alinmigtir.” <

9 Stelara ile medyan PASI iyilesmes
5 yil boyunca korunmustur.?

9 Stelara'nin yan etki profili plasebo
ile benzer bulunmustur.’

Referanslar: 1. Leonardi CL et al. Lancet. 2008;371(9625):1665-74. 2. Kimball A et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;27(12):1535-45.

vBu ilag ek iziemeye tabidir. Bu ticgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak 0! Salik meslegi stipheli advers reak lan TUFAM'2 (www_titck.gov.tr, e-posta itck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

STELARA® 45/90 mg ENJEKSIYONA HAZIR COZELT ve STELARA® 130 mg/26 ml iNFUZYONLUK COZELTi HAZIRLAMAK iGiN KONSANTRE KISA URUN BiLGiSi OZETi
Etkin madde ve miktari: Her bir STELARA® 45mg emekswyon\uk cozelt iceren kullanima hazir enjektor icindeki 0.5 mL enjeksiyonluk ctzelti 45 mg, her bir STELARA® 90 mg enjeksiyonluk gizelti iceren kullanima hazir enjektdr icindeki 1.0 ml enjeksiyonluk gozelti 90 mg ve her bir STELARA® 130mg/26 ml flakon
130 mg ustekinumab icerir. (her ml'de 5 mg dzellikleri: ( insan sitokinleri IL-12 ve IL-23deki ortak p40 protein altbirimine yiiksek afinite ve tzgunliikle baglanan, tamamiyla insan IgG1K monoklonal antikorudur. Endikasyonlar: STELARA® sistemik tedaviye (ornegin;

siklosporin, metotreksat (MTX) veya PUVA) yanit vermeyen, kontrendlke olan veya bu tedaviyi tolere edemeyen 12 yas ve tzeri adolesanlarda ve yetiskinlerde orta ile siddetli plak tip psoriasis tedavisinde endikedir. STELARA® non-biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag tedavisine (DOMARD) alinan yanitin yetersiz
oldugu yetiskin hastalardaki akiif psoriatik artrit tedavisinde, tek bagina ya da MTX ile kombine halde endikedir. STELARA® , konvansiyonel tedaviye veya bir TNFa antagonistine yeterli yanit vermeyen, verdigi yanit kaybolan veya bu tedavileri tolere edemeyen ya da bu tedavilere tibbi komrendlkasyoman olan orta ile siddetli
akiif Grohn hastaligina sahip yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir. Pozoloji ve Uygulama Sekli: STELARA® ‘nin yel\gkm psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinda dnerilen dozu 0. haftada subkutan yolla uygulanan 100 kg alt hastalar icin 45 mg'lik, 100 kg tzerindeki hastalar icin 90 mg'lk ilk dozu takiben 4 hafta
sonra 100 kg alti hastalar icin 45 mg'lik, 100 kg tizerindeki hastalar icin 90 mg'lik ikinci bir doz ve bunun ardindan her 12 haftada bir olmak tizere 100 kg alti hastalar icin 45 mg'lik, 100 kg tzerindeki hastalar icin 90 mg'lik dozlardir. Pediyatrik tip plak psoriasis hastalaninda viicut agirligina gore STELARA® dozu hesaplanr;
<60 kg hastalarda enjeksiyon hacmini (mL) hesaplamak iin Viicut agirlii (kg) x 0,0083 (mL/kg) formiilii kullanilir, > 60-< 100 kg aras hastalarda 45 mg, >100 kg hastalarda 90 mg ‘lik ilk dozu takiben 4 hafta sonra ikinci bir doz ve bunun ardindan her 12 haftada bir olmak tizere uygulanir. Crohn Hastaliginda STELARA®
tedavisi, viicut agirlig dikkate alinarak tek bir intravendz dozla baslatilmalidir. Dozlama sirasinda has\anln viicut agirlGi < 55 kg ise 2, > 55 kg ila < 85 kg ise 3, > 85 kg ise 4 adet 130 mg flakon kullaniimalidir. llk STELARA® 90mg Enjeksiyonluk Gozelti Igeren Kullanima Hazir Enjektor subkutan dozu, intravendz dozu takip
eden 8. Haftada verilmelidir. Bundan sonra, her 12 haftada bir doz cnerilir. veya yardimel herhangi birine kars! asin duyarliigr oldugu bilinen hastalarda ve klinik olarak akfif enfeksiyon (6rnegin aktif tiberkiiloz) varliginda kontrendikedir. Uyanlal ve dnlemler:

Ustekinumab, enfeksiyon riskini arttirma ve gizli enfeksiyonlari yeniden aktive etme potansiyeli ta§\yabmr Klinik calismalarda, STELARA® alan hastalarda ciddi bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar gézlenmistir. Kronik enfeksiyon ya da tekrarlayan enfeksiyon dykiist olan hastalarda STELARA® kullanimi disinilirken
dikkatli olunmalidir. STELARA® tedavisine baslanmadan nce hastalar tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir. Aktif tiberkilozu olan hastalara STELARA“’ verilmemelidir. Yeterli tedaviyi aldigi dogrulanamayan, gizli veya aktif tiberkiiloz dykusi olan hastalarda STELARA® kullanimina baglanmadan once
antittiberkiiloz tedavi dustintimelidir. STELARA® alan hastalar, aklif tiiberkiiloz bulgu ve belirtleri acisindan tedavi siiresince ve sonrasinda yakindan gibi i malignite riski ni arttirma potansiyeline sahiptir. Klinik calismalarda, STELARA® alan bazi hastalarda deri ve deri digi
maligniteler gelismistir. Pazarlama sonrasi deneyimde, bazi vakalarda tedaviden gibler sonra olmak tizere, ciddi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Aﬂatllaksw ve am\yodem gozlemlenmistr. Anaflatik veya diger ciddi alerjik reaksyonlarin ortaya cikmasi halinde, STELARA® uygulanmasi derhal kesilmeli ve uygun tedaviye
baglanmalidir. Kullanima hazir enjektoriin, enjektor kismindaki igne baihg\ kuru dogal lastikten (bir lateks Iurevw) {retilmekte olup latekse duyarliligi olan b sebebiyet Canli viral veya canl bakteriyel asilarin (Bacillus Calmette ve Guérin (BCG) gibi) STELARA® ile birlikte verilmemesi
tavsiye edilmektedir. Psoriasis Qalmma\armda STELARA®'nin, biyolojik drtinler de dahil olmak zere, diger immunosupresanlar veya fototerapi le birlikle uyguland\g\ durumdaki etkililigi ve gtivenliligi deger Psoriatik artrit birlikte MTX ku STELARA®'nin etkililik ve gavenliligini
etkilemedidi goriilmistir. Crohn hastaligi veya kortikosteroid kullanimasinin STELARA®'nin etkililik ve guvenliligini etkilemedigi gordimustir. Diger imminosupresanlar ve STELARA®nin eg zamanh olarak kullaniimasi veya diger immanosupresif biyolojik triinlerden
STELARA®Ya gegilmesi distiniliyorsa dikkatli olunmalidir. Psoriasisi olan hastalarda ustekinumab tedavisini takiben eksfoliyatif dermatit raporlanmistir. Plak psoriasisi olan hastalarda, hastaligin dogal seyrinin parcasi olarak, eksfoliyatif derrnal\tm Klinik olarak ayirt edilemeyebilir belirtileri ile birlikie eritrodermik psoriasis
gelisebilir. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri: STELARA® ile es zamanli uygulanan tibbi trtinlerin (parasetamol, ibuprofen, asetilsalisilik asit, metformin, atorvastatin, dahil) L 1igi tzerindeki etkileri arastinimistir. Es zamanl olarak uygulanan bu
tibbi Griinler ile herhangi bir etkilesim belirtisi gériiimemistir. Canli asilar STELARA® ile es zamanh olarak uygulanmamalidir. Gebelikte kullanimi B kategorisi olarak siniflandinimist. Onlem olarak; STELARA®nin gebelik sirasinda ku\lam\masmdaﬂ kaqmllmahdlr Gebe kalma olasiligr olan kadinlar tedavi siresince ve
tedaviden 15 hafta sonraya kadar etkin dogum kontrol yontemleri kullanmalidir. Laktasyon ddnemi: STELARA® ile tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 15 haftaya kadar emzirmenin birakilmasi veya STELARA® tedavisinin durdurulup daviden kacinilip a iliskin karar verilirken,

emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve STELARA® tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidr. Ozl popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: STELARA®, bibrek ve karacier yetmezligi olan hasta f Doz Gnerisi Pediyatrik STELARANIN
etkililik ve givenliligi psoriasis hastaligi icin 12 yagin altindaki ocuklarda, psoriatik artrit igin 18 yasin altindaki cocuklarda arastinmamigtir. STELARA®'nin etkililik ve guvenhl\g\ Crohn hastalig igin 18 yasin altindaki cocuklarda arastinimamistir. Herhangi bir veri meveut degildir. Geriyatrik popiilasyon: 65 yas ve
Uizerindeki hastalarda herhangi bir doz ayarlamasl gerekli degildir. Daha genc hastalarla kiyaslandiginda, STELARA® kullanan 65 yas ve (izerindeki hastalarda etkinlik veya givenlilikie bir fark gozlenmemistir. Genelde yas popilasyonda daha yiksek bir enfeksiyon insidansi soz konusu oldugundan, yaslilar tedavi edilirken
dikkatli olunmalidir. Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler: STELARA® 'nin arag ve makine kullanimi becerisi tizerinde etkisi yoktur ya da inmal edilebilir nitelikiedir. Yan etkiler/Advers etkiler: Ustekinumab ile ytiriitilen psoriasis, psoriatik artrit ve Crohn hastalii klinik calismalarinin kontrollii dénemlerinde
en yaygin gorilen advers reaksiyonlar (>%5) nazofarenjit ve bas adinsi olmustur. Bu advers reaksiyonlarin cogu hafif oldugu ve gal|§ma ilac ile tedavinin kesilmesini gerektirmedikleri gozlenmistir. STELARA® ile bildirilen en ciddi advers reaksiyon, anaflaksi dahil ciddi asir duyarliik reaksiyonlan olmustur. Psoriasis, psoriatik
artrit ve Crohn hastalii olan kisilerde genel givenlilik prunll benzerlik gistermistir. Crohn Hastalii olan hastalarda 2 yila kadar stiren tedavide yeni bir giivenlik riski tespit edilmemistir. Yaygin gériilen (>1/100 ila <1/10) Klinik advers reaksiyonlar nazofarenijit, st solunum yolu enfeksiyonu, sersemlik (bas dnmesi), bag
agnsi, orofarenks agrisi, diyare, bulanti, kusma, kasinti, sirt agnsi, miyalji, artralji, bitkinlik, enjeksiyon bdlgesinde eritem, enjeksiyon bélgesinde agri iken; yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100)
seliilit, viral ist solunum yolu enfeksiyonu, dis enfeksiyonu, herpes zoster, alt solunum yolu enfeksiyonu, vulvovajinal mikotik enfeksiyon, asir duyarliik reaksiyonlari (dokuntd, trtiker dahil),
depresyon, yiz felci, piistiler psoriasis, deride pullanma, akne, enjeksiyon bélgesi reaksiyonlari (hemoraji, hematom, endurasyon, sislik ve kasinti dahil) ve nazal konjesyon olmustur. Doz
asimi ve tedavisi: Klinik calismalarda intravendz 6 mg/kg'a kadar olan tek dozlar, doz sinirlayici toksisite olmaksizin uygulanmistir. Doz asimi durumunda, hastanin advers reaksiyonlara
iliskin bulgu ve belirtiler acisindan izlenmesi ve hastaya uygun semptomatik tedavinin zaman gegirilmeden uygulanmasi Gnerilmektedir. Raf @mrii: 36 ay Saklama kosullari: 2°C-8°C

aras saklayiniz. D Isiktan korumak icin kullanima hazir enjektérti ve flakonu orjinal kutusunda saklayiniz. Kullaniimamig olan triinler ya da atik — 3..
materyaller “Tibbi Atiklanin Kontrold Yénetmeligi® ve “Ambalaj Atiklaninin Kontroli Yonetmelik'lerine uygun olarak imha edilmelidir. 130 mg flakon igin: Kullanim sirasindaki kimyasal ve ==

fiziksel stabilitesi 15-25°C arasindaki sicakliklarda 4 saat stireyle gosterilmistir. Mikrobiyolojik acidan, seyreltme yontemi mikrobiyal bulasma riskini ortadan kaldirmiyorsa drcin hemen

kullanimalidir. Hemen kullanimamasi durumunda, kullanim sirasindaki saklama streleri ve kosullan kullanicinin sorumlulugundadrr. Ticari takdim sekli ve ambalajin niteligi ve m
ierigi: STELARA®, (izerinde paslanmaz celikien yapilmis ignesi takili ve kuru dogal lastik (bir lateks tiirevi) iceren bir igne bailigi bulunan, 1 mLlik ve fek kullanimiik tip | cam enjekioriin - + g e A -
icinde steril bir cozelti olarak temin edilmektedir. STELARA®, 1 adet kullanima hazir enjektcr iceren ambalajlar halinde sunulmaktadir. 130 mg'lik form: Kutuda, floro regine lamineli, biltil s Bt

uzman hekimlerinin yer aldigr Sagiik Kurulu Raporu ile 6denmekiedir. RUHSAT SAHIBI: Johnson & Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Lid. Sti., Kavacik Mah. Ertirk
Sk. Kegeli Plaza No:13 Kavacik-Beykoz/Istanbul Tel:0.216. 538 23 69 Faks: 0.216. 538 23 69 www.janssen.com.ir RUHSAT NUMARASI: 45mg icin: 132/47, 130.mg
icin: 2017/926 Uretim yeri adi ve adresi: Bxter Pharmaceutical Solutions LLC, ABD. 130mg icin: Cilag AG - Schafinausen/isvicre ILK. RUHSAT TARIHI:
29.12.2011, 130 mg \fm 13.12.2017 Referans: Subat 2017 SmPC, SB Onay Tarihi: 14.02.2018. (21 03 2018) KUB'UN YENILENME TARIHi: 06.02.2020 DAHA
GENi$ BILGI ICIN FIRMAMIZA BASVURUNUZ.

kauguk tipall, aliminyum kapisonlu, propilen flip-off kapakli, 30 miik renksiz Tip I'cam flakon, 1adet. Perakende satig fiyati: STELARA® SC kullanima hazir enjekior o S —_—
KDV dahil Perakende Satis Fiyat, 45 mg: 10081,56 TL; 90 mg: 10081,56 TL, 130 mg: 10857,05 TL. Tirkiye llac ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan 18.02.2020 tarihinde
yayinlanan fiyat listesinden alinmistir. Regeti ile satilr. Sosyal Givenlik Kurumu farafindan Universite ve Egitim Arastirma Hastanelerindeki Dermatoloji ve Romatoloji +
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tedavilere yanit vermeyen veya bu tedavilerin
kontrendike oldugu orta siddette veya siddetli
kronik plak psoriasis tedavisi icin endikedir.
Daha oncesinde psoriatik artrit icin onayi
bulunan sertolizumab, Amerikan Gida ve ilag
Dairesi tarafindan 2018 yilinda psoriasis tedavisi
icin onay almistir. Sertolizumab, TNF-a'ya karsi
humanize bir monoklonal antikorun polietilen
glikol ile pegilize edilmis Fab kismindan olusur.

Etki Mekanizmasi

Fc kisminin olmamasi ve pegile olusu ile diger
TNF-a inhibitorlerinden ayrilan monoklonal an-
tikor yapidaki sertolizumab, psoriasis patoge-
nezindeki temel proinflamatuar sitokinlerden
TNF-a’'nin hem ¢6zindr, hem de membrana
bagli formlarini baglayarak kuvvetli bir TNF-a
blokaji yapar. Fc kisminin olmamasi, komple-
man aracili sitotoksisite ve antikora bagimli
hicresel sitotoksisite reaksiyonlarini dnlerken,
neonatal Fc reseptoriine baglanmayisi ile de
gebelikte plasental gecisin ihmal edilebilir di-
zeyde olmasini saglar. Ote yandan, pegilasyon
ise sertolizumabin dolasimdaki yari omrini
uzatip 14 gln civarina ¢ikarmaktadir 221222,

Sertolizumab 41
SERTOLIZUMAB
-
SAVAS YAYLI

Genel Bilgiler Dozaj / Tedavi Semasi
Sertolizumab, konvansiyonel sistemik Subkutan enjeksiyon ile uygulanan

sertolizumabin orta siddette veya siddetli
psoriasis hastalarinda 6nerilen doz ve semasi,
iki haftada bir 400 mg olup, bu doz 200 mg’lik
iki enjeksiyon seklinde gergeklestirilir. Kilosu
90 kg altinda olan hastalarda ise, 0., 2. ve 4.
haftalarda 400 mg ve ardindan iki haftada bir
200 mg se¢enegi de bulunmaktadir.

Etkinlik

Kronik plak psoriasisinde sertolizumabin etkin-
lik ve glvenliligi ile ilgili randomize, cift kor, pla-
sebo kontrolli Faz 3 calismalarda (CIMPASI1 ve
2, CIMPACT), sertolizumab hem plasebo, hem
de etanersepte karsi Gistiin bulunmustur 223224,

CIMPASIT ve 2'nin ortak sonuglarinin bildirildigi,
toplam 461 hasta iceren Gottlieb ve ark. ¢alis-
masinda, iki haftada bir uygulanan 200 mg ve
400 mg sertolizumabin plaseboya karsi istatis-
tiksel anlamli yuksek etkinlik gosterdigi ve yeni
bir guivenlik sinyalinin olusmadigi bildirilmek-
tedir. Bu calismanin birlestirilmis analizinde, iki
haftada bir 400 mg ve iki haftada bir 200 mg
sertolizumab ile plasebo kollarinin 16.hafta-
daki PASI75 ve PASI90 sonuclari sirasiyla soyle-
dir: PASI75 icin %82.0, %76.7, %9.9; PASI9O0 icin

(’ q www.psoriasisdernegi.org
A

nnnnnnnnnnnnnnnn



42

Sertolizumab

%52.2, %45.9, %2.5. Sadece 400 mg ve 200 mg
kollarinda sertolizumab ile yurlyen ¢alismanin
48.hafta sonuclarinda ise PASI75 ve PASI9O so-
nuclari dozlara gore sirasiyla, %83.6 ve %70.7;
%61.6 ve %50.0 olarak saptanmistir %23,

559 hasta iceren CIMPACT calismasinda ise Le-
bwohl ve ark. serolizumabin 400 mg ve 200 mg
her iki dozunu, etanersept klasik dozu ve pla-
sebo ile karsilastirmislardir. 12.haftada PASI75
yaniti sirasiyla, %66.7, %61.3, %53.3 ve %5.0;
PASI90 yanitlari ise yine sirasiyla %34.0, %31.2,
%27.1 ve %0.2 olarak bulunmustur. 12.hafta
sonrasi sadece sertolizumab 400 mg ve 200 mg
ile yUrlyen kollarda, 16.haftada PASI90 yanitla-
ri sirasiyla %49.1 ve %39.8 olarak saptanmistir.
Sertolizumab her iki dozu ile hem etanersept,
hem de plaseboya karsi Gstlin gelmis, yuksek
dozunda bu farkin daha belirgin oldugu goriil-
mastar 29,

izlem

Sertolizumab  tedavisinin  12-16.haftasinda
PASI75-90 yanitina ulasilmasi etkinligin en
onemli gostergesi olup, bu yaniti gosteren has-
talarda tedavi, yanit korundugu ve herhangi bir
glvenlik sorunu gelismedigi stirece surddrtle-
bilir. TNF-a inhibitorlerinin izlem semasina uy-
gun sekilde, tedavi baslangicindaki tam kan sa-
yimi, metabolik profil, akciger grafisi, infeksiyon
ile iliskili parametreler (Tlberkiiloz, Hepatit B,
Hepatit C, HIV), hastanin klinik muayene bulgu-
lari 1siginda uygun takvimde tekrarlanmalidir ©,

Givenlilik / Yan etkiler

CIMPASIT ve 2 ile CIMPACT calismalarinda
ve vyakinlarda yayinlanan uzun doénem
sonuclari iceren Blauvelt ve ark. calismalarinda
sertolizumab, plasebo ve etanersepte gore yeni
bir glivenlik sinyali olusturmamistir 223224225,

En sik bildirilen yan etkiler, CIMPASI1 ve 2 calis-
malarinda plasebo ile; CIMPACT calismasinda
ise etanersept ve plasebo ile istatistiksel anlamli
fark olusturmayan nazofarenijit ve st solunum
yolu infeksiyonlaridir 23224 144 haftayi bulan
ve 2231.3 Hasta Yili maruziyeti kayit altina alan
uzun sureli izlemi bildiren Blauvelt ve ark. ise,
hastalarda siddetli infeksiyon riskini %3.2 olarak
bildirmis, uzun sireli kullanim veya yiksek doz-
da kullanim ile yeni bir glivenlik sinyali tanimla-
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mamistir 25,
Kontrendikasyonlar

ilaca karsi alerjik reaksiyon 6ykiisi kesin kont-
rendikasyonu olusturur. Tuberkuloz basta ol-
mak Uzere, oOzellikle aktif bakteriyel infeksi-
yonlar, tedavi almamis Hepatit B infeksiyonu,
konjestif kalp yetersizligi (New York siniflamasi
3-4), lenforetikiiler malinite oykusu, multipl sk-
leroz 6ykiisu olan hastalarda da kullanimi uy-
gun degildir. Komplike olmayan ancak antibi-
yotik tedavisi gerektiren infeksiyonlarda hasta
bazli bir karar verilebilir. infeksiyon isaretlerinin
ortadan kalkmasi ve iliskili tedavinin sonlanma-
st ile psoriasis tedavisi kaldigi yerden devam et-
tirilebilir ©.

ilag Etkilesimleri

TNF-a inhibitorleri ile eszamanh kullanimda art-
mis infeksiyon riski nedeni ile sertolizumab da,
anakinra, abatasept, rituksimab ve natalizumab
ile birlikte kullanilmamalidir. Canli asilar esza-
manli olarak uygulanmamahdir.

Ozel Durumlar
a. Gebelik ve laktasyon

Gebelikte  sertolizumab  kullanimini  ve
plasental gecisi arastiran Mariette ve ark. CRIB
farmakokinetik  calismasinda,  gebeliginin
30.haftasindan sonra sertolizumab tedavisi
almis annelerin bebeklerinde, dogumda 14
bebegin 13’GUnde Ol¢lilemeyen, 1inde ise
minimal sertolizumab dederlerine ulasiimis,
4. ve 8.haftalarda ise hicbir bebekte oOlculebilir
sertolizumab diizeyleri saptanamamistir 229,
Clowse ve ark. ise sertolizumab ile tedavi edilen
17 anneden alinan anne sitl o6rneklerinde
Olcilemeyen veya minimal sertolizumab
degerlerine ulasmislardir ???, Bu sonuclar,
sertolizumabi gebelik slreci ve laktasyonda
oncelikle tercih edilebilecek bir biyolojik ilag
olarak konumlandirmaktadir.

b. COVID-19

COVID-19 pandemisi doneminde sertolizumab
kullanimiile ilgili ilaca 6zgun bir veri
bulunmamaktadir. Bir anti-TNF ila¢ olarak
grubuna has ozellikleri ile, orta dereceli bir
COVID-19 infeksiyon riski tanimlanmis olsa
da ©?®, genel bir yargiya varmak icin yeterince
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veri yoktur. Tim sistemik immunsupresif tedavi
altindaki psoriasis hastalari gibi, COVID-19 tanisi
almis olan sertolizumab kullanan hastalarda,
bu ilaglarin olasi negatif etkileri tamamen
dislanamadigi slrece, tedaviye ara vermeleri
yerinde olacaktir. infeksiyonun diizelmesi
ardindan ilacin yeniden baslanmasi olgu bazl
risklere gore degerlendirilmelidir 22,

Kanitlar Isiginda Tedavi Onerileri;

+ Orta siddette veya siddetli psoriasiste biyo-
lojik tedavi seceneklerindendir.

« Subkutan olarak uygulanan injeksiyon for-
munda olup iki haftada bir 400 mg standart
dozudur. < 90 kg hastalarda ise ilk 3 injeksi-
yonun ardindan (0.,2. ve 4.hafta) iki haftada
bir 200 mg olarak da uygulanabilmektedir.

«Etkinligi  12-16.haftada  degerlendirilir.
PASI75 ve PASI90 yanit oranlar tatminkar
diizeyde olup, yanit olusan hastalarda teda-
vi araliksiz devam ettirilir.

+ Gebelik plani, gebelik ve laktasyonda on
planda secilecek sistemik tedavi olarak de-
gerlendirilmektedir.

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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USTEKINUMAB

MURAT BORLU

Genel Bilgiler:

Ustekinumab IL12 ve IL23'Un p40 alt birimini
hedef alan ve IL12 ve 23'(i bloke ederek psoria-
sis tedavisinde etkili olan bir ajandir. Etanersept,
adalumimab ve infliksimab ve certalizumab
gibi TNF-a'y1, secukinumab ve ixekizumab gibi
IL-17'yi hedef alan molekillerden ayrilmakta-
dir. Son zamanlarda p19 birimini hedef alarak
IL-23'UG bloke eden ancak heniz tlkemizde bu-
lunmayan molekillerin etki mekanizmasina ise
kismen benzemektedir 230231,

Ustekinumab;

e Konvansiyel sistemik tedavilere yanit ver-
meyen ve bu tedavilere karsi herhangi bir
kontrendikasyonu olan veya bu tedavileri
tolere edemeyen orta ve siddetli plak pso-
riasis hastalarinda kullanilabilir (FDA, EMA
2009, Turkiye 2013).

e Ustekinumab Psoriatik artrit (FDA, EMA,
Turkiye 2013 ) tedavisinde de kullaniimaya
baslanmistir ve basarili oldugunu gosteren
veriler mevcuttur.

e Ayrica Crohn Hastaligi (FDA 2016) endikas-
yonu icin ruhsat onayi Tiirkiye'de mevcut-
tur.

Etki mekanizmasi
Psoriasis patogenezinde IL-12, IL-23 gibi sito-
kinlerin asin aktivitesi gorilmektedir, bunlar da

T hucreli yaniti indukler. IL-12 ve IL-23 bir p35
alt birimine ya da p19 alt birimine kovalent ola-
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rak bagl ortak bir p40 alt birimi iceren hetero-
dimerlerdir. IL-12 disilfit bagl, glikozillenmis
p35 ve p40 alt birimleri iceren heterodimerik bir
proteindir. inflamasyon veya infeksiyon sonucu
dendritik antijen sunan hiicrelerden salgilanir.
IL-12 natural killer (NK) ve CD4 + T-hiicresinin
CD4 + Th1 fenotipine dogru farkhlasma da da-
hil T- hiicresel yanitlarini aktif hale getirir. IL-23
p19 alt Unitesine disulfit bagiyla baglanmis p40
alt Unitesi iceren heterodimerik bir proteindir.
IL-23 IL-6 ve TGF-b'ni aktiflestirerek TNF-a ile bir-
likte Th17 hicrelerin olusumunu indikleyerek
etkili olur. Hem IL-12, hem de IL-23' (in p40 alt
Unitesi IL-12 reseptor- 1’ e baglanir (IL-12RB1).
IL-12p35 ve IL- 23p19 alt Uniteleri ise sirasiy-
la IL-12RB2 ve IL-23R’ e baglanir. Boylece, IL-12
ve IL-23 aralarindaki bazi yapisal benzerlikle-
re ragmen farkli immunolojik yolaklar kontrol
ederler. IL-12 CD4 + T hiicresinin CD4 + Th1 fe-
notipine farkhlasmasini stimiile ederek IFN-y,
TNF-a ve IL-2 salgilatir. Bunun aksine, IL-23 IL-21
ve TGF-f ile kombinasyon halinde CD4+ Th17
hiicre farklilasmasina neden olur ve IL-17, IL-22,
TNF-a ve IL-1 gibi diger sitokinlerin salgilan-
masina neden olur. Ustekinumab p40 proteinini
inhibe eden insan monoklonal G1 (IgG1) yapi-
sinda rekombinant monoklonal antikordur. p40
inhibisyonu ile IL12 ve I1L23'U bloke ederek etki
gOsterir (232233,

Dozaj ve tedavi semasi
e Vicut agirhgi 100 kg'in altinda olan hastalar
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icin, baslangicta subkutan yolla uygulanan
45mg’lik ilk dozu takiben 4 hafta sonra 45
mg’lik ikinci bir doz ve bunun ardindan 12
haftada bir olmak tzere 45 mg'lik dozlar uy-
gulanir.

e Vicutagirhigi 100 kg'in Gizerinde olan hasta-
lar icin, baslangicta subkutan yolla uygula-
nan 90 mg'lik ilk dozu takiben 4 hafta sonra
90 mg'lik ikinci bir doz ve bunun ardindan
12 haftada bir olmak tizere 90 mg'lik dozlar
uygulanir. Vicut agirhgi 100 kg'in Gzerinde
olan hastalarda 45 mg'in da etkili oldugu
gosterilmistir, ancak bu uygulama sikligi ve
stresinde 90 mg daha etkilidir.

e Ustekinumabin yarilanma émri 15-32 gun-
dir ve 12 hafta arayla yapilan idame dozlar
etkinligi surdirmek icin yeterli olur.

e 28. haftaya kadar tedaviye hig yanit verme-
yen hastalarda tedavinin sonlandirilmasi
dusunulmelidir (SUT'a gore 28. haftadailaca
devam icin PASI 75 yanitinin olmasi gerekir).

Etkinlik

Ustekinumabin psoriasiste etkinligini ¢ift kor
plasebo kontrolli calismalarda, ayrica diger te-
davi yontemleri ile kafa kafaya calismalarinda
gosterilmistir. Ayrica gercek yasam verilerinde
de ustekinumabin etkili oldugu gorilmustir.
PHOENIX 1, PHOENIX 2, ACCEPT ve PEARL isim-
li faz calismalarinda plaseboya ve etanercepte
gore daha etkin bulunmustur. Bu ¢alismalarda
Pasi 75 degerleri 45 mg doz icin sirasiyla % 67.1,
66.7,67.1, 67.0 olarak bulunmustur (sekil-1), 90
mg dozlarda ise Faz 1, Faz 2 (4 haftada bir uygu-
lama), PHOENIX 1, PHOENIX 2, ACCEPT calisma-
larinda Pasi 75 sirasiyla % 76.0, 81.0, 66.4, 75.7,
73.8 bulunmustur (sekil 2). Bu ¢calismalarda pla-
sebo Pasi 75 degerleri % 2 ile 5 arasinda degi-
sirken, ACCEPT calismasinda Etanercept Pasi 75
degeri % 55,8 dir. Psoriatik artrite etkinligi ise
PSUMMIT ve PSUMMIT24 isimli calismalarda or-
taya konmustur 34237,

Ustekinumabin psoriasis tedavisinde etkinli-
gini ve tercih edilme nedenini en iyi aciklayan
veriler ise; tedavide kalim sirelerini ortaya ko-
yan gercek yasam calismalarindan gelmektedir.
PSOLAR (Psoriasis Longitudinal Assessmentand
Registry) Yaklasik 3500 hasta biyolojik tedaviye

baslamis (1115 hasta ilk biyolojik, 1436 hasta
ikinci biyolojik ve 922 hasta uguinci biyolojik
ajan) verilerinde; hem ilk biyolojik baslanan
hastalarda hem de ikinci ve Uglincli biyolojik
ilaci baslanan hastalarin hepsinde ustekinumab
en uzun sure tedavide kalim oranina sahip mo-
lekiil olmustur. Benzer sekilde DermBio 3495
hasta (adalimumab n=1332, etanersept n=579,
infliksimab n=333, ustekinumab n=1055, secu-
kinumab n=196), BADBIR (2007-2014 arasinda
3523 hasta), ORBIT calismalarinda, Kanada, Al-
manya, Macaristan gercek yasam verileri retros-
pektif calismalarinin timiinde en fazla ilacta ka-
lim oranini saglayan molekdil yine ustekinumab
olmustur. ilacta kalimi en fazla etkileyen fakto-
riin ise ilacin etkinligi oldugu gorilmustdr. Di-
ger etkileyen faktorler sekonder etkisizlik, yan
etkiler, kullanim kolayligi ve kullanim sikhgi gibi
etmenlerdir 238247,

izlem

Ustekinumab tedavisinde de diger biyolojik
ajanlarda oldugu gibi olasi olumsuz risk faktor-
lerini saptamak icin; Ayrintil anamnez, fizik mu-
ayene, laboratuar ve tetkiklerle yapilir.

Tedavi oncesinde yapilmasi gerekenler:
Tedavi 6ncesi 4. Hafta 12 haftada bir

Tam kan sayimi X X X
Karaciger transaminazlari X X X
Hepatit viral seroloji X
HIV antikoru X
Gebelik testi X
PA akciger grafisi X
PPD testi X

Tedavi sirasinda da gebelik testi harig¢ diger tet-
kiklerin belli araliklarla tekrar yapilmasi gtiven-
lik agisindan 6nemlidir.

Yan etkiler / Glivenlik

Ustekinumab guivenlik verileri hem faz
calismalarinda hem de gercek yasam verilerini
ortaya koyan calismalarda gdsterilmistir.
Gercek yasam verileri ile ilgili calismalara
bakildiginda; PSOLAR calismasinda gorulen
yan etkiler; Kardiyovaskuler olaylar Biyolojik
almayan grupta daha yuksek bulunmustur.
Ciddi enfeksiyonlar Ustekinumab ile tedavi

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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edilen grupta daha diisiik oranda infliksimab
grubunda daha yiiksek oranda tespit edilmistir.
Maligniteler Ustekinumab ile tedavi edilen
grupta daha diistik orandadir 32233,

Faz calismalarinda ise; PHOENIX-1 ve PHOE-
NIX-2 calismalarinda ustekinumab yaygin ve
ciddi advers ilag reaksiyonlarinin orani, plasebo
gruplarina benzerdir. En yaygin advers ilag re-
aksiyonlari: Genel olarak enfeksiyonlar: sirasiyla
% 21.5 ve % 31.4 (plasebo:% 20 ve% 26.7), Na-
zofarenijit: % 6.8 ve% 10.2 (plasebo:% 7.1 ve%
8.6), Ust solunum yolu enfeksiyonlari: % 2.9 ve%
7.1 (plasebo:% 3.4 ve% 6.3) Bas agrisi:% 4.6 ve%
5.5 (plasebo:% 2.4 ve% 4.1) Artralji:% 2.4 ve%
3.4 (plasebo:% 2.7 ve% 2.9) Ciddi advers olay-
larin insidansi sirasiyla% 0.8 ve% 2.0 plasebo
grubunda (% 0.8 ve% 2.0). PHOENIX-1 ¢alisma-
sinda ciddi advers ilag reaksiyonu kabul edilen
iki enfeksiyondu (erizipel ve herpes zoster);
PHOENIX-2 calismasinda ustekinumab ile teda-
vi edilen sadece bir hastada ciddi bir enfeksiyon
gelismistir (erizipel). Diger calismalarda da sid-
detli enfeksiyon orani disiik (<% 1) kalmistir.
Her iki calismada 11 deri kanseri vakasi da dahil
olmak tizere 15 malignite saptanmistir. Bulunan
malignite sayisi dusiik ve plasebo hastalarinda-
ki saylya benzer sekildedir 36237,

Ust solunum yolu infeksiyonlari, nazofarenjit,
basagrisive artraljien sik bildirilen yan etkilerdir.
Diger immunsupresan ajanlar gibi ustekinuma-
bin da infeksiyon riskini arttirdigi diisinilmek-
tedir. Yapilan calismalarda ustekinumab tedavi-
si uygulanan hastalarda aktif tiiberkiloz, latent
tuberkilozun reaktivasyonu, diger mikobakteri
infeksiyonlar, ya da Salmonella infeksiyonlari
gozlenmemistir. 100 hafta sonunda PHOENIX 2
calismasina katilan hastalardan 28'inde 30 farkli
tipte maligniteye rastlanmistir, bunlardan ikisi
solid timor diger 28'i ise deri tiimori olarak be-
lirtilmistir. Fare modeli kullanilarak maligniteyi
arttirdigina dair kuskular vardir. Bu durumun
ustekinumabin IL-12'nin anti timor aktivitesini
inhibe etmesine bagh oldugu disundlmektedir
ancak malignite ve ciddi kardiyovaskiler olay-
lar saglikli bireylerde beklenen insidansa yakin
bulunmustur. Toplam 2.266 hastanin verilerine
dayanan analizde lenfopeni ve kiimilatif tok-
sik etki goriilmedi. Calismalarin yani sira ve far-
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makovijilans kayitlarindan elde edilen verilere
dayanarak, ustekinumab'taki kardiyovaskdiler
olaylar (MACE) gelistirme riskinin arttigina dair
bir kanit bulunmamaktadir. Uzun siireli calisma-
larda MACE sikhgi, adalimumab gibi TNF anta-
gonistlerinin uzun sireli cahismalarinda gorile-
ne benzerdir 237-244),

Farmakokinetik

e Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda farmakokinetik veriler mev-
cut degildir. Ustekinumab, sitokrom p450
enzimi Uzerinden metabolize olmadigdi igin
ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

immunojenisite

e Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarin
yaklasik %8’inden daha azinda (%5.2'inde)
ustekinumab’a karsi antikorlar gelismis,
bunlar genellikle dusuk titreli olmustur.
Ustekinumab’a  karsi  antikor gelisen
hastalarin cogunda nétralize edici antikorlar
gorilmustir ancak antikor pozitifligi klinik
yaniti engellememektedir.

Kontrendikasyonlar
Mutlak Kontrendikasyonlar

e Aktif infeksiyonlar (sepsis, apse, firsatci in-
feksiyonlar)

o Aktif tuberkiloz

* laca veya icindeki diger maddelere karsi
asiri duyarhhk

¢ Malignite varhgi (Tedavi edilmis melanom
disi deri kanserleri ve 10 yil 6nce tedavi
gormis olan maligniteler haric)

e immiinsupresif tedavi
Goreceli Kontrendikasyonlar

e 200 seanstan fazla PUVA tedavisi goren ve
ozellikle daha sonra siklosporin kullanmis
hastalar

e HIV pozitif veya AIDS'li hastalar

e Hepatit B veya C pozitif hastalar

e Eslik eden sistemik lupus eritematozus
e Rekurren infeksiyonlar

e (Canliasilar
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ilag Etkilesimleri

Ustekinumab'in diger biyolojiklerle birlikte kul-
lanilmasi 6nerilmemektedir. Konvansiyonel bili-
nen bir ilag etkilesimi bulunmamaktadir.

Kombinasyon Tedavileri

Kombinasyon tedavisi icin kontrolli calisma
yoktur. Lokal antipsoriatik ajanlarla kombinas-
yon yapilabilir. Biyolojik ajanlar da dahil olmak
uzere diger immiin baskilayicilar veya fototera-
pi ile birlikte kullanilmasiyla ilgili etkinlik ve gu-
venilirlik verileri bulunmamaktadir 245247,

Ozel durumlar
Gebelik ve Pediatride Kullanimi

e Ustekinumabin gebelerde kullanimi ile ye-
terli veri bulunmamaktadir. Ustekinumabin
insanda anne sutune kansip karismadi-
g1 bilinmemektedir. Dogurgan kadinlarin
ustekinumab ile tedavi sirasinda ve 15 hafta
sonrasina kadar guvenilir kontraseptif kul-
lanmalari dnerilmektedir.

e Ustekinumabin (0 - 11 yas) pediatrik kulla-
nimi ile herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Ustekinumab 12-17 yas arasi addlesan has-
ta grubunda kullanimi icin EMEA tarafindan
2015'te onay almistir.

Asilar

e Ustekinumab tedavisi sirasinda diger biyo-
lojik ajanlarda oldugu gibi canh bakteriyel
ve viral agilar uygulanmamalidir.

e Asi uygulanmadan Once tedaviye en az 15
hafta ara verilmeli ve tedaviye asidan 2 haf-
ta sonra baslanmalidir

e Ustekinumab kullananlarda eszamanli ola-
rak inaktiflestirilmis ya da canh olmayan asi-
lar kullanilabilir (248250),

Onlemler ve uyarilar

e Anafilaktik sok ya da bagska allerjik reaksi-
yonlar gelismesi halinde ustekinumab teda-
visi hemen kesilmeli ve uygun tedavi basla-
nilmahdir

e Kullanima hazir siringalarin igne kapaginda
lateks kauguk bulundugu icin buna duyar-
g1 olan hastalarda siddetli allerjik reaksi-
yonlar gelisebilir

e 65 yas ve Uzeri hastalar ile gencgler arasinda
her hangi bir genel farklilik gézlenmemistir

e Hepatik veya renal yetersizligi olan hastala-
ra 6zgl ¢alismalar yoktur

e (Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadin-
lar tedavi sirasinda ve tedaviden 15 hafta
sonrasina kadar etkili dogum kontrol hapi
kullanmalidirlar

e Ustekinumabin anne siitliine gecip gegme-
digi belli olmadigindan tedavi sirasinda ve
tedaviden sonra 15 haftaya kadar bir sure-
de ¢ocuklar emzirilmemelidir

e Gebelik kategorisi B’ dir

Oneriler

« Ustekinumab’in 12 haftada bir kullanimi
seyrek dozlama hastalar tarafindan tercih
edilmektedir. Pandemi glinlerinde enjeksi-
yonun seyrek uygulanmasi ihtiyaci ve sub-
kutan uygulanabilmesi ek bir avantaj getir-
mektedir.

« Tedavide kalim oraninin yuiksek olmasi uzun
dénem idame tedavisi i¢in etkili ve uygun
bir secenek oldugunu gostermektedir.

+Vicut agirligina gore doz secimi yapilabil-
diginden obez hastalarda kullanim avantaji
vardir.

« Hastaligin hizli kontrol altina alinmasinda ve
aralikh tedavide etkindir.

- Ozel bélge tutulumlarinda da etkinligi gos-
terilmistir.

» Demyelizan hastaliklar, lupus eritematozus,
kalp yetmezliginde ilk tercih, inflamatuar
barsak hastaliginda ikinci tercih olarak ko-
morbiditelerde kullanilabilmesi ayrica psori-
atik artritte de etkili olmasi avantajidir.

« Etkinligi 16 . haftada degerlendirilmelidir ©>*-

252)
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Sekil 1. Ustekinumab 45 mg Faz 3 calismalari PASI 75 Sekil 3. Ustekinumab 45, 90 mg plasebo ve etanercept
yiizdeleri PASI 75 yiizdeleri
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Sekil 2. Ustekinumab 90 mg Faz 3 calismalari PASI 75
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SEKUKINUMAB

NiLGUN ATAKAN

Sekukinumab, IL-17A ya karsi gelistirilmis, timu
insan kaynakli olan bir monoklonal antikordur.
Geleneksel sistemik tedavilere yanit vermeyen
veya bu tedavilerin kontrendike oldugu eriskin
orta ve siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisi
icin 2015 tarihinde FDA onayi almistir.

Etki Mekanizmasi

IL-17A psoriasis patogenezinde 6nemli rol oy-
nayan IL-17 sitokin ailesinin en bilinen ve etkili
uyesidir. Sekukinumab IL-17A’ya selektif olarak
baglanarak nétralize eden, immiinoglobulin
G1/k izotipinde rekombinan, yiksek afiniteli,
insan monoklonal antikorudur. IL-17A’y1 hedef
alarak ve keratinositler dahil gesitli hiicre tiple-
rinde eksprese olan IL-17 reseptoru ile etkilesi-
mini inhibe ederek etki gosterir. Bunun sonucu
olarak sekukinumab proinflamatuar sitokinle-
rin, kemokinlerin ve doku hasari aracilarinin sa-
linimini inhibe eder %3,

Dozaj/Tedavi Semasi

Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300
mg olup baslangi¢ dozlari 0, 1, 2, 3. ve 4. hafta-
da olup, bunu takiben 4 haftada bir aylik idame
dozu seklinde uygulanir. Her 300 mg doz, 150

mg'lik iki subkutan enjeksiyon halinde uygula-
nir %4, Sekukinumab endike oldugu durumla-
rin tani ve tedavisinde deneyimli bir hekimin

rehberligi ve go6zetimi altinda kullanilmahdir
(255)

Etkililik

Sekukinumabin etkililigi 4 adet 52 haftalik
randomize, c¢iftkdr, plasebo kontrolli faz
3 calisma ile degerlendirilmistir. ERASURE
calismasinda 12. haftada PASI 75, 90, 100
yanitlar sekukinumab 300 mg ve plasebo
icin sirasiyla %81,6, %59,2, %28,6 ve %A4,5,
%1,2, %0,8 olarak bulunmustur.  FIXTURE
calismasinda ise etkinlik etanersept ile yapilan
karsilastirma calismasinda PASI 75,90 ve 100
yanitlan sekukinumab 300mg ve etanersept
2x50mg/haftaicin sirasiyla %77,1, %54,2, %24,1
ve%44,0, %20,7, %4,3 olmustur®®, CLEAR
calismasinda toplam 676 hasta degerlendirilmis
ve sekukinumab tedavisi icin randomize edilen
hastalar 0, 1, 2 ve 3. haftada 300 mg doz almis,
bunun ardindan, 4. haftadan baslanilarak ayni
doz ayda bir uygulanmistir. Ustekinumaba
randomize edilen hastalara ise urlin etiketinde
belirtildigi Uzere (baslangicta <100 kg olan

(’ q www.psoriasisdernegi.org
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hastalar icin 45 mg; baslangicta>100 kg olan
hastalar icin 90 mg) tedavi uygulanmistir.
Calismanin 16. hafta sonuclarinda PASI 90 yanit
acgisindan sekukinumab tedavisi ustekinumaba
gore Uistlin bulunmustur (sirasiyla%79,0,%59,6).
Dermatoloji Yasam Kalite indeksi skoru 0/1 (16.
haftada) olan hastalarin ytizdesi, ustekinumaba
(%57 ,4) kiyasla sekukinumab ile (%71,9) anlaml
derecede daha ylksek olarak saptanmistir.
Sekukinumab guvenlilik profili, ustekinumaba
benzer ve temel faz 3 sekukinumab calismalari
ile uyumlu olarak degerlendirilmistir 257,

Sekukinumab kronik plak tip psoriasis yanisira
palmoplantar, tirnak ve sacl deri gibi o6zel
bolgeleri tutan psoriasis tedavisinde de
monoterapiolarak hizli ve etkili bulunmustur %3¢
260, TRANSFIGURE calismasinda, tirnak tutulumu
olan orta-siddetli plak psoriasisi olan hastalarda
16. haftada NAPSI yanitlar baslangica gore
degerlendirildiginde sekukinumab 300 mg'in
plasebodan ustin oldugu gorilmustir (300
mg icin %46.1, plaseboicin %11.7) ¥ GESTURE
calismasinda ise orta-siddetli palmoplantar
plak psoriasisi olan hastalar icin pIGA 0-1
(temiz-neredeyse temiz) seklindeki iyilesme
degerlendirilmesine gore, secukinumab 300
mg'in 16. haftada plasebodan Ustliin oldugu
gorilmustir (300 mg icin %33.3, plaseboicin
%1.5) @9, Sach deri ylizeyinin %30'u tutulmus
orta - siddetli sach deri psoriasisi olan 102
hastanin degerlendirildigi bir diger calismada
12. haftada sekukinumab 300 mg ve plasebo
etkililigi  karsilastirilmis ve sirasiyla PSSI 90
yaniti (%52.9, %2,0) ve plGA 0-1 sadece sach
deri olarak (%56.9, %5.9) degerlendirildiginde
plasebodan anlamli olarak dstln
bulunmustur®?, Sekukinumab psoriatikartrit
tedavisinde de etkili bulunmustur ve tedavide
monoterapi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir
@1 Palmoplantarpustiler ve eritrodermik
psoriasis tedavisinde de hizli ve etkili oldugunu
goOsteren calismalar mevcuttur ve kullanimi
onerilmektedir 252263 immiinojenisite acisindan
degerlendirilmis; klinik calismalarda 52 ay stire
ile sekukinumab kullanan 2842 hastada ilaca
karsi gelisen (no6tralizan anti-sekukinumab
antikor) olusumu %0.4 olarak bulunmustur
ancak bu antikorlarin etki kaybi ve klinik olarak

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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herhangi bir anlaminin olmadigi gosterilmistir
(264)

izlem

Sekukinumab tedavisinin 12-16. haftasinda
PASI 75-90 yanitina ulasilmasi etkinligin en
onemli gostergesidir. Etkinlik devam ettigi ve
yan etki gelismedigi surece tedaviye aylk doz
uygulamalari ile devam edilir. Hasta izleminde
her vizitte rutin tetkiklerin yanisira romatolojik
anket ve iBH belirtilerine dair sorgulama yapil-
malidr.

istenmeyen etkiler / Giivenlilik

ilacin guvenliligi plasebo kontrolli 4 ayri
faz-lll  klinik c¢ahsma ile degerlendirilmis
ve bu calismalarda yer alan 2076 hastada
sekukinumabin  glvenliligi  plasebo ile
karsilastirilarak degerlendirilmistir 2°6269, Sik
gorilen istenmeyen reaksiyonlar nazofarenjit,
herpes labialis, burun akintisi, diare ve bazi
olgularda mukozal ve kitan6z kandida
enfeksiyonunda artis olmustur. Yaygin olarak
gorilmeyen diger advers etkiler ise tinea
pedis, eksternal otit, ndtropeni, konjonktivit
ve (Urtikerdir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu tedavi
kesilmesini gerektirmemis ve kolayca tedavi
edilebilmistir. Ciddi enfeksiyonlar, sekukinumab
ve plasebo uygulanan hastalarda sirasiyla %0.14
ve %0.3 oraninda gorUlmustir. Notropeni
ise plaseboya gore sekukinumab ile daha sik
(%0.5), ancak ¢ogu hafif ve geri donusimli
olmustur @529 Klinik calismalar ve gercek
yasam verilerine gore latent TBC aktivasyonu
acisindan oldukga guvenilir profile sahiptir %9,
27 klinik cahismanin dahil edildigi bir calismada
secukinumab kullanan 12319 hastanin 5
yilhk izleminde hic¢ aktif tliberkiiloz vakasi
bildirilmemistir 25", Kendisinde veya birinci
derece yakininda inflamatuar barsak hastalidi
olanlarda Anti-IL-17 lerin hastalik seyrini
kotulestirebilecedi veya tetikleyebilecegdine dair
uyarilarin olmasi nedeniyle dikkatli kullanilmasi
veya hastalarin gastroenteroloji ile birlikte
takibi onerilmektedir 269,

Kontrendikasyon

Sekukinumab etkin madde veya icerdigi yar-
dimci maddelerin herhangi birine karsi asiri du-
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yarlihigi olan ve klinik olarak ciddi, aktif enfek-
siyonu olan hastalarda kontrendikedir. iBH olan

hastalarda rélatif kontendikasyonu mevcuttur || * IL-17A ya karsi gelistirilmis, timt insan kay-
(255). nakh ve lgG1 yapisinda olan bir monoklonal

antikordur. Geleneksel sistemik tedavilere
) ' ) ] o yanit vermeyen veya bu tedavilerin kont-
llacinintraven6z  uygulandigi  psoriasis rendike oldugu eriskin orta ve siddetli kro-

calismalarinda hastalarda ortalama eliminas- nik plak tip psoriasis tedavisi icin endikedir.
yon yari 6mru 27 giin olup 18 ile 46 guin arasin-

da degismektedir. Sekukinumab canl asilarla
es zamanh kullaniimamalidir ©>9,

Kanitlar Isiginda Tedavi Onerileri;

ilag etkilesimleri

- Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla
300 mg olup baslangi¢ dozlari 0, 1, 2, 3. ve
4. haftada olup, bunu takiben 4 haftada bir

Gebelik ve laktasyon ayhk idame dozu seklinde uygulanir.
Gebelerde sekukinumab kullanimina ait yeterli | . Kronik plak tip psoriasis yanisira psoriatik
veri mevcut degildir. Hayvan calismalarinda ge- | artrit, palmoplantar, tirnak, sacli deri psori-
belik, dogum, intrauterin ve dogum sonrasige- || asisinde de hizli ve yiiksek etki gostermekte
lisim ile ilgili olumsuz bir etki gosteriimemekle || ve tedavide monoterapi olarak kullaniimasi
birlikte gebelikte kullanimindan kaginilmasi ter- onerilmektedir.

cih edilir. Ayrica sekukinumabin insan sitiine

gecip gecmedigi bilinmemektedir. « Sik gortlen istenmeyen etkileri nazofaren-

jit, herpes labialis, burun akintisi, diare ve

Gebelerde yapilmis herhangi bir calisma bu- [ paz olgularda mukozal ve kiitanéz kandida
lunmamaktadir. Hayvan calismalarinda yiksek || enfeksiyonunda artis olarak bildirilmekte
dozlarda fetiis gelisimine olumsuz etki géste- [ ancak hepsi kolaylikla yénetilerek tedavi
rilememis ancak yenidogan 6limlerinde artis kesilmesini gerektirmemektedir.

gOzlenmistir. Emzirmede sute gecip ge¢cmedigi

ile ilgili calisma yapilmamistir 2559, - Latent TB aktivasyonu ve aktif TB acisindan

guvenliligi yuksektir. Kendisinde veya birin-
ci derece yakininda inflamatuar barsak has-
taligr olanlarda dikkatli kullanilmasi veya
hastalarin gastroenteroloji ile birlikte takibi
Onerilmektedir.

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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IKSEKIZUMAB

ILGEN ERTAM SAGDUYU

Genel Bilgiler

iksekizumab konvansiyonel sistemik tedavilere
yanitsiz ya da kontrendike oldugu orta ve
siddetli  psoriasis tedavisinde endikedir.
iksekizumab, cesitli inflamatuar hastaliklarda
rol oynayan pro-inflamatuar sitokin olan IL-
17A’y1 nétralize eden insan 1gG4 monoklonal
antikorudur. Sistemik tedavi ya da fototerapi
ihtiyaci olan, orta ya da siddetli psoriasis ve
psoriatik artritte FDA onayi (FDA onayi-22 Mart
2016) bulunmaktadir. Pediyatrik orta siddetli
psoriasisde, 6-18 yas icin 30 Mart 2020'de onay
almistir. Ankilozan spondilit ve nonradyografik
aksiyel spondilartritte de kullaniimaktadir (269289,

Etki Mekanizmasi

iksekizumab IL-17A’ya karsi gelistirilmis insan
IgG4 monoklonal antikorudur. Etkisini IL-17A
reseptoriine IL-17A'nin  baglanmasini  bloke
ederek IL-17A aktivitesinin ndtralizasyonu yolu
ile gosterir. iksekizumabin yarilanma émri 13
gundiir. iksekizumab uygulanmasini takip eden
2. haftada baslayip 6. haftada belirgin olan
histopatolojiketkisiepidermalkeratinositlerdeki
IL-17 tarafindan regilile edilen katelisidin,
b-defensin 2, ST00A7, S100A8 proteinlerinin
belirgin azaldigi gorilmastir. 160mg  tek
doz uygulamayi takiben maksimum plazma
konsantrasyonuna 4. gunde ulasmaktadir.
iksekizumabin  biyoyararlanimi  subkutan
enjeksiyonu takiben %60-81 arasindadir 79,

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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Dozaj/Tedavi Semasi

iksekizumab subkutan uygulanir. Baslangic
dozu 160mg'i takiben 2,4,6,8,10 ve 12.haftalarda
80mg uygulanmaktadir. idame dozu ise her
4 haftada bir 80mg'dir. Direngli hastalarda 2
haftada bir 80mg dozda yapilmasi gerekebilir.
Pediatrik doz, >50kg icin baslangi¢ dozu 160mg’i
takiben ayda bir 80 mg, 25-50kg hastalar igin
baslangic dozu 80mg"i takiben ayda bir 40mg,
<25kg hastalar icin baslangi¢ dozu 40mg’i
takiben ayda bir 20mg'dir 269284,

Etkinlik

iksekizumabin etkinligi ve guvenirligi ile
ilgili bircok ¢alisma yayimlanmistir. Tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde en uygun
zaman kesintisiz tedavide 12. haftadir. Etkinlik
kaybinda doz artirlmasina gidilebilir ya
da topikal, metotreaksat ya da ultraviyole
tedavileri ile kombine edilebilir. iksekizumab
kullaniminda antinétralizan antikor gelisimi az
oranda olabilmektedir 4,

Bes yillik guvenlik verilerinin derlendigi bir
calismada, randomize, cift-kor, faz3 calismalar
olan UNCOVER-1 ve UNCOVER-2 calismalarinda
60 hafta boyunca onaylanmis dozda
iksekizumab kullaniminda, en sik gézlenen yan
etki hafif ve orta siddette nazofarenjit ve Ust
solunum yolu enfeksiyonu oldugu bildirilmistir.
Ozellikle hafif ve orta siddette Candida
enfeksiyonunun daha sik olarak gortlmustir
@1 jksekizumabicin, PASI75,90 ve 100 degerleri
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60.haftada sirasiyla %94.7, %85, % 62.1 iken,
5. yilda (264. hafta) bu degerler %90.3, %71.3,
%46.3 olarak saptanmistir. Benzer sonuglar PGA,
DLQI icin de bildirilmistir ?’2. Faz 3 randomize
kontrolli bir calisma olan UNCOVER-3'te orta
ve siddetli psoriasis tedavisinde 12 haftalik
induksiyon fazini takiben, iksekizumab plasebo
ve etanercepte gore Ustlin oldugu gozlenmistir.
Hastalar iksekizumab her 4 haftada bir 80mg
dozda almistir. 12. haftada iksekizumab
kullanan hastalarin %84.2’si PASI75’e ulasirken,
etanersept  kullanan  hastalarin  %53.4°,
plaseboda ise %7.3'U PASI75’e ulasabilmistir.
PASI90’a ulasan hasta orani iksekizumab icin
%65.3, etanersept icin %25.7, plasebo icin
%3.1 olarak bildirilmistir. iksekizumab kullanan
hastalarin %35'i PASI100 degerine ulasirken, bu
oranetanersepticin %7.3, plaseboicin %0'dir ?73,
Bu arastirmalarin devami olarak, iksekizumabin
4 (204 hafta) yilin tGzerinde guivenlik ve etkinlik
profili de yayimlanmistir. Hastalarin %48.3'(
PASI100'de kalirken, %66.4'G PASI90, %82.8'i
ise PASI75de kalmistir. Hastalarin  buyuk
oraninda ( %88.6) hafif ve orta siddette (%70.7)
yan etki saptanmistir #4279 QOrta ve siddetli
psoriasisde, iksekizumab ve IL-23 inhibitéri
olan guselkumab kafa kafaya randomize, cift
kor arastirmada (IXORA-R) karsilastiriimis ve
iksekizumab psoriasis semptomlarinin daha
hizli kontrol altina alinmasinda etkili oldugu
bildirilmistir 279,

Faz 3 randomize kontrolli bir calismada,
iksekizumab ustekinumab ile karsilastirilmistir
ve 12.haftada PASI90’'a ulasma oranlarn
iksekizumab icin  %82.8, ustekinumab icin
%42.2 olarak saptanmistir. (IXORA-S) @77,

iksekizumab pediatrik psoriasisde de etkili
bulunmustur ve FDA tarafindan onaylanmistir.
Randomize, cift-kor, plasebo kontrolll, faz
3 calisma olan IXORA-PEDS'de 12 hafta sire
ile iksekizumab plasebo ile Kkarsilastiriimis
daha sonra hastalar iksekizumab, plasebo ve
etanersept kollarina ayrilmistir. iksekizumabin
1.haftada hizli sekilde deri bulgulari ve kasintida
duzelmeye neden oldugu ve bu etkinin 48.
haftada devam ettigi gozlenmistir 28,

Genital @229 sacli deri, tirnak 8", palmoplanter
82 eritrodermik, invers ve generalize pustiler

psoriasisde iksekizumab etkili bulunmustur @83,

Etkinlik kaybinda baska bir biyolojik ajana ge-
¢ilmesi durumunda bazi otorler 3-4 yarilanma
Oomri beklemeyi 6nerirken, bazilari hasta igin
uygun olan en erken zamanda gecilmesini
onermektedir 289,

izlem

ilaca baslamadan énce tam kan sayimi, tam
idrar testi, karaciger fonkdiyon testleri, akciger
grafisi, latent tiiberkiloz tarama icin PPD, Quan-
tiferon testleri, hepatit B ve C icin serolojik test-
ler (HBsAg, Anti-HBsAg, AntiHBc, AntiHCV), HIV
testi, gebelik testi yapiimahdir.

iksekizumab kullanan hastalarin izlem sikligi te-
davi suresi, yanit ve ilaca toleransa goére prog-
ramlanmalidir. izlem vizitlerinde, anamnez, fizik
muayene (nonmelanom deri kanseri tarama...),
enfeksiyon odagi agisindan degerlendirme, inf-
lamatuar barsak hastaligi gelisim riski agcisindan
sorgulama, yillik akciger grafisi yapilmalidir.
Tuberkiloz acisindan riskli hastalara yillik PPD,
Quantiferon testi yapiimalidir 24 (Tablo 1).

Yan etki/giivenlik

Genel olarak iksekizumab iyi tolere edilir. Uzun
doénem kullanim verilerinde beklenmeyen yan
etkiraporedilmemistir.Ensikgorilenyan etkiler,
enjeksiyon yeri reaksiyonu (%20), tst solunum
yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, mukokutanéz
Candida enfeksiyonu, tinea, konjunktivitisdir
©), Enjeksiyon yeri reaksiyonu hafif siddette
kasintidan, makduler eritem ve anntiler eritemli
plaklara kadar degisebilmektedir. Enfeksiyon
riskimetotreksatilebirliktekullanimdurumunda
artmaktadir. Daha nadiren, inflamatuar barsak
hastaligi gelisimi 2%, hepatotoksisite, ndtropeni
iksekizumab kullanan hastalarda gorilebilen
yan etkilerdir ¢2%),

Kontrendikasyonlar

iksekizumaba veya tasiyiciya karsi alerjik reaksi-
yon kesin kontrendikasyondur. inflamatuar bar-
sak hastaligi hikayesi ya da aktif hastalik varlig

relatif kontrendikasyon olarak tanimlanmistir
(5,284,285)

ilag Etkilesimleri

Interlokin 17, sitokrom P450 enzimlerini bloke
edebilir. Bu ylizden iksekizumab kullanimi sira-

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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sinda sitokrom P450 enzimlerinin ekspresyonu
normal diizeye gelebilir. Ozellikle dar terapétik
indeksli ilaclari kullanirken dikkatli olunmalidir.
(Warfarin ve siklosporin doz diizenlenmesi ge-
rekebilir) 69,

Ozel durumlar

Gebelerde iksekizumab kullanimr ile ilgili ¢ahs-
ma bulunmamaktadir. Hayvan calismalarinda
yuksek dozlarda fetis gelisimine olumsuz etki
gosterilememis ancak yenidogan olimlerinde
artis gézlenmistir. Deney hayvaninda anne su-
tiine gectigi saptanmistir. insanda emzirmede
stite gecip gecmedidi ile ilgili veri yoktur ©,

iksekizumab kullanimi sirasinda canli agilar ya-
pilmamalidir. inaktive asilar kullanilabilir. Her-
pes zoster icin artmis bir risk goriinmese de
gorece yeni bir ajan oldugu icin, herpes zoster
asisi yapilmasina hasta bazinda karar verilmeli-
dir 287,

Pandemi doneminde iksekizumab recete edile-
bilir ya da devam edilebilir, Covid-19 enfeksiyo-
nu agisindan pozitif ya da semptomatik hastada
iksekizumab kesilmelidir 19,

iksekizumab ile ilgili 6zet bilgi Tablo 2'de veril-
mistir.

Tablo 1. iksekizumab tedavisi &ncesi ve tedavi sirasinda yapil-

masi gereken tetkikler.

Tedavi 3 ayda bir | Yilda bir
Oncesi
Tam kan sayimi, periferik + + +
yayma
SGOT, SGPT, GGT + + +
Tam idrar testi + + +
HBV seroloji + +
HCV seroloji + +
HIV seroloji + +
Gebelik testi +
PPD, Quantiferon testi + +
Akciger grafisi + +

Testler hekim kontroliinde gerektiginde daha sik yapilabilir.

Tablo 2.

Uygulama Subkutan

Etki mekanizmasi Anti IL-17A

indiiksiyon tedavisi Baslangi¢c 160mg'i takiben 2,4,6,8,10 ve
12.haftalarda 80mg

Devam tedavisi 4 haftada bir 80mg
Onemliyan etkiler Enjeksiyon yerireaksiyonu, nazofarenijitis,
Candidiasis

Ana kontrendikasyonlar |ilaca karsi alerjik reaksiyon, siddetli

enfeksiyon, inflamatuar barsak hastaligi

ilag etkilesimi Sitokrom P450 ile metabolize olan
ilaglarda doz ayarlamasi gerekebilir,
izlenmelidir (Warfarin, siklosporin )
Gebelik kategori B

Oneriler

ajandir.

da araliksiz tedavi 6nerilir.

bir 20mg'dir

+ Orta siddette ve siddetli psoriasis hastalarinin tedavisinde sistemik tedavi seceneklerindendir.

« Sacli deri psoriasisi, tirnak psoriasisi, eritrodermik, pistiiler ve artropatik psoriasisde etkinligi olan bir

« Eriskin icin 6nerilen baslangi¢ dozu 160mg subkutan enjeksiyondur. Bunu takiben, 2, 4,6,8, 10 ve 12.
haftalarda 80mg uygulanir. Onerilen idame dozu 4 haftada bir 80mgdir.

- Etkinligin 12. haftada degerlendirilmesi nerilmektedir. PASi75 ve PASI90 yanit elde edilen hastalar-

- iksekizumab pediyatrik psoriasiste 6-18 yas arasi kullaniimaktadir.

« Pedyatrik hastada >50kg baslangi¢c dozu 160mg'i takiben ayda bir 80 mg, 25-50kg hastalar icin bas-
langi¢c dozu 80mg'i takiben ayda bir 40mg, <25kg hastalar icin baslangi¢ dozu 40mg’i takiben ayda

www.psoriasisdernegi.org ( 4
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BRODALUMAB

MURAT BORLU

Genel Bilgiler

Brodalumab IL-17 reseptériine baglanan ve IL-
17 aktivasyonunu Onleyerek etki gosteren bir
insan anti-interlokin-17 reseptér monoklonal
antikorudur. Brodalumab, 2017 yilinda orta ila
siddetli sedef hastaliginin tedavisi icin FDA ve
EMA onayi almistir %8,

Etki Mekanizmasi

Brodalumab yuksek afinite ile insan IL-17RA'ya
baglanarak IL-17A, IL-17F, IL-25, IL-17C ve hete-
rodimerik IL-17-A-F etkisini ayni anda nétralize
eden tek IL-17 inhibitorudir 259,

Biyoyararlanimin % 57.6 oldugu ve 75 kg
altindaki hastalarda daha agir deneklere gére
iki kat daha yiksek serum konsantrasyonlarina
ulastigr bildirilmistir. Bununla birlikte, vicut

agirhgr icin herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir. Yas, cinsiyet ve irkin,
brodalumabin farmakokinetik ozellikleri

Uzerinde hicbir etkisi olmamistir. Tahmini yari
Omur 10.9 gundir. Brodalumabin maksimum
plazma konsantrasyonu tek bir subkutan doz
210 mg'dan 2 ila 4 guin sonra ulasirken kararh
durum konsantrasyonlarina 10 ila 12 hafta
sonra ulasilir. Brodalumab, endojen IgG ile ayni
sekilde huicre ici katabolizma yoluyla elimine
edilir. Karaciger ve bobrek yetmezliklerinde
atihmi degismez #90-292),

Dozaj ve Tedavi Semasi

Orta ve siddetli plak psoriasiste 0, 1 ve 2. hafta-
larda 210 mg s.c. induksiyon dozunda uygulan-
diktan sonra idame olarak her 2 haftada bir 210
mg dozunda kullanilir.

Etkinlik

Faz Il klinik cahsmalar AMAGINE-1, AMAGINE-2
ve AMAGINE- 3'UG 12 haftalik tedaviden sonra,

PASI 75 yanit oranlari % 83 ile % 86 arasinda ve
PASI 100 yanit oranlari % 37 ile % 44 arasinda
degismistir. AMAGINE-1 de sadece plasebo ile
kiyaslanmis, AMAGINE-2 ve AMAGINE- 3'te ise
hem plasebo hem de ustekinumab ile kiyaslan-
mig tim verilerde plaseboya tstiin PASI 100 ya-
nitinda da ustekinumab’a Ustlin sonuclar elde
edilmistir 293294,

Brodalumabin orta-siddetli plak psoriasis ve
Psoriatik Artrit olan Japon hastalarda, cok mer-
kezli, randomize, cift kor, plasebo kontroll(,
paralel grup karsilastirmali faz Il calismasinda
hem PASI skorlarindaki iyilesme hem de ACR
degerlerindeki iyilesme plasebodan belirgin Us-
tin bulunmustur. Diger Faz Il ve Ill calismalarin
analizleri sonucunda da psoriasis semptomla-
rinin degerlendirilmesi ve yasam kalite indeksi
verilerinde brodalumab belirgin etkili ve plase-
bodan Ustiin bulunmus, ayrica psoriatik artritte
de etkinligi plasebodan Ustiin bulunmustur %>,

Nadir ve siddetli sedef hastaligi (pUstller ve
eritrodermik sedef hastaligi) olan Japon hasta-
larda acik etiketli, cok merkezli, uzun sureli faz Il
bir calisma yapilmistir. Generalize pustuler pso-
riasis ve eritrodermik psoriasisli hastalarda da
etkili oldugu gosterilmistir. ilaca karsi anti drug
antikor duizeyi % 2.2 bulunmustur ancak bunlar
notralizan nitelikte degildir.

izlem

Brodalumab icin tedavi ©6ncesinde Onerilen
testler diger biyolojik ajanlarinkinden farkh
degildir. Her ne kadar IL-17 inhibitorlerinin Tbc
riski acisindan verilerinin daha givenli oldugu
yonunde bilgiler olsa da su an itibari ile yapil-
masi gereken tetkikler ve izlem tetkikleri ve 6n-
lemleri agisindan herhangi bir tasarrufa neden
olmamustir.

(’ 4 www.psoriasisdernegi.org
A

nnnnnnnnnnnnnnnn



56

Brodalumab

Yan Etki / Glivenlik

En sik bildirilen yan etki nazofarenjittir. Ciddi
yan etki gorilen bes olgunun hicbiri tedavi ile
iliskili bulunmamistir. Sacgl deri psoriasisinde
de etkili oldugu gosterilmistir. Etkinlik, mali-
yet analizlerinde avantajli oldugu gosterilmis
ve PASI 90 yaniti olusturma etkinligi agisindan

onde gelen molekiillerden oldugu belirtilmistir
(296,297)

En sik gozlenen yan etkiler Faz Ill ¢alismalari
AMAGINE-1, AMAGINE-2 ve AMAGINE-3'te di-
ger IL-17 inhibitorleri ile gozlenenlere benzer
sekilde sirasiyla: nazofarenijit, tist solunum yolu
enfeksiyonlari, kandida enfeksiyonlari, bas agri-
si, ve artraljilerdir. Gegici hafif nétropeni, plase-
bo grubundan daha fazla gorilmustir. Kandida
enfeksiyonlari, ustekinumab veya plasebodan
daha fazla gortlmiustir. Bu calismalarda iligkili
ciddi enfeksiyon bildirilmemistir 23294,

Kontrendikasyonlar

e Aktif infeksiyonlar (sepsis, apse, firsatcl in-
feksiyonlar)

e Aktif tiberkiloz

e ilaca veya icindeki diger maddelere karsi
asiri duyarhhk

e Malignite varhgi

e imminsupresif tedavi
e Canliasilar

e Aktif Crohn hastahigi

IL-17 inhibitorleri ile ilgili en dikkat edilecek
konulardan birisi inflamatuar barsak hastalik-
landir. IL-17 inhibitorleri, inflamatuar bagirsak
hastaliklari olanlarda genel olarak Onerilme-
mektedir. IL-17A, bagirsak epitelinin bitinlGgi
icin koruyucu bir sitokin olarak kabul edilir. IL-
17A'nin  blokajinin  bitdnligin  bozulmasini
tetikleyecegi veya kolaylastiracagi duslincesi
vardir. Bunun tersine IL-17 F'nin bagirsak mu-
kozasindaki inflamasyonu artirici etkisi vardir.
IL-17A ve IL-17F'nin  bagirsak mukozasindaki
etkisi karmasiktir ve bazi yonleri icin hala belir-
sizdir 9,

ilag Etkilesimleri

Es zamanh midazolam kullaniminda midozola-
min serum konsantrasyonunu degistirebilir. Si-
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tokrom p 3A4 ve 3A5 lizerinde etkileri olabilir.
Ozel Durumlar
Gebelik laktasyon ve cocuklarda kullanimi

Gebelik ve laktasyon doéneminde kullanimina
ait veri yoktur ve bu nedenle kullanilmamalidir.
Gocuklarda kullanimi yoktur, 18 yas altinda
kullanilmamalidr.

Brodalumab 6zelinde donemli bir diger konu
ise gecmiste, brodalumab ile tedavi edilen has-
talar arasinda intihar ve depresyon riski konu-
sundaki endiselerdir. AMAGINE-1 ve 2'nin acik
etiketli uzama sirasinda meydana gelen 4 inti-
har girisiminin birinde sonradan, kasitsiz eroin
asirn doz aliminin neden oldugu kabul edildi.
Sedef hastaligi olan hastalar arasinda depres-
yon prevalansinin nispeten yiiksek oldugu ve
depresyon, ilag ve alkol kétiiye kullanimi veya
intihar distincesi oykusi olan hastalarin ¢alis-
ma disinda tutulmadigi g6z ontine alindiginda,
bu intiharlarin belirtilen yatkinliklar veya ilagla
iliskili olup olmadigini degerlendirmek zordur.
Dort hastanin hepsinde altta yatan psikiyatrik
bozukluklar oldugu ve intiharlarin higbirinin
brodalumab ile aktif tedavi sirasinda meyda-
na gelmedigi bildirilmistir. Brodalumabin yari
omru yaklasik 10.9 gun iken, intiharlar her bir
denegin son brodalumab dozundan 58, 27 ve
19 glin sonra ortaya ¢ikmistir. FDA raporunda
sonug¢ olarak “Brodalumab, sedef hastaliginin
tedavisinde kullanilan diger ilaclardan daha
fazla depresyon veya intihar riskini arttirmaz”
denilmistir ®*),

Oneriler

Sonuc olarak Brodalumab etkin tolere edile-
bilir ve diger biyolojik ilaglarla kiyaslanabilir
glvenlik profilinde bir molekul olarak go-
rinmektedir.

Kullanimi sirasinda 6zellikle inflamatuar bar-
sak hastaliklarina, kandida enfeksiyonlarina,
nadir gorilse de nétropeniye ve her ne ka-
dar artik iliskisiz kabul edilse de intihara me-
yilli hastalarda kullanimina dikkat edilmesi
Onerilir.

Brodalumab henliz ulkemizde bulunma-
maktadir ve kullanim onay:i yoktur.
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INTERLOKIN-23 iNHIBIiTORLERI

ESRA ADISEN

interlokin (iL)-23, iL-6/IL-12 sitokin ailesinin bir
tyesidir. iL-23, p19 ve p40 olmak lizere iki alt bi-
rimden olusan bir heterodimerdir. p40 alt birimi
hem iL-23 hem de iL-12 icin ortaktir. iL-12'nin
ayrica bir p35 alt birimi, iL-23'lin ise bir p19 alt
birimi vardr. iL-23 biyolojik etkilerini, CD4, CD8
ve yO T hiicre alt-gruplarinin yani sira NK hiic-
releri, notrofiller, mast hiicreleri, lenfoid hiicre-
ler ve makrofajlarda da bulunan iL-23 reseptér
kompleksine baglanarak gosterir. Psoriasisdeki
kutanéz inflamasyonun gelismesinde iL-23'iin
roli oldugu dusiinilmektedir. Fare modelle-
rinde, iIL-23 deriye intradermal uygulandiginda
psoriasise benzeyen inflamasyon ve epidermal
kalinlasmaya neden olmaktadir. iL-23p19 ve iL-
12/23p40 mRNA dizeylerinin psoriatik deri lez-
yonlarinda yiiksek oldugu gérilirken iL-12p35
seviyeleri normaldir. Benzer sekilde, IL-23 se-
rum duzeylerinin psoriatik hastalarda saglkl
kontrollerde anlamli derecede yuksek oldugu
bulunmustur. Bu verilerle psoriasis tedavisinde
iL-23 inhibitérlerinin kullanimi giindeme gel-
mistir 5299,

Sistemik tedavi planlanan orta ve siddetli plak
tip psoriasisli eriskin hastalarda iL-23 inhibis-
yonu yoluyla etki eden ajanlar, FDA onayi alma
siralarina gore, guselkumab (2017) tildraki-
zumab (2018) ve risankizumabtir (2019) 2%,
Ulkemizde bu (i¢ ajan Ocak 2021 itibariyle bu-
lunmamaktadir.

GUSELKUMAB
Etki Mekanizmasi

iL-23’Gin p19 alt birimine baglanarak iL-23'iin
cesitli immiin hiicrelerin yiizeyindeki iL-23 re-
septorine baglanmasini  6nleyen, subkutan
yolla uygulanan immiinoglobulin G1A (IgG1A)
izotipinde tamamen insan monoklonal antikor-
dur 00,

Kullanim sekli ve dozaj

Guselkumab 0.hafta ve 4.haftalarda 100mg
sonra 8 haftada bir 100mg subkutan olarak uy-

gulanir (Tablo 1). ilacin yar édmrii 15-18 glindir
(298,301)'
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Etkinlik kalitesi-Health Related Quality of Life-HRQol)

Guselkumab iL-23 sitokinine yiiksek affini-
te ve yiiksek spesifite ile baglanarak iL-23'lin
hiicre ylizeyinde reseptoriyle etkilesmesini ve
dolayisiyla proinflamatuar sitokinlerin salinma-
sini dnler. Guselkumabin iL-17F'nin ve iL-22'nin
MRNA ekspresyonunun azaltilmasi ve Th1 hiic-
relerinin Urettigi IFN-y seviyelerinin artmasinda
dnemli etkileri vardir. Bu sayede iL-12/Th1’nin
korunmasina izin vererek ve iL-23/Th17 yolunu
inhibe ederek etkisini ortaya ¢cikarmaktadir.

Subkutan6z guselkumabin orta siddetli psoria-
sisde etkinligi dort cok merkezli Faz lll calismada
arastirlmistir. Bu calismalarda alti aydan daha
uzun siireli, PASI skoru 12 veya lizeri, viicut yi-
zey alani (VYA) 10'un uzerinde olan, arastirma-
cinin global degerlendirme skoru (Investigator
Global Assessment-IGA) 3 ve Uzeri olan 18 yas
Uzerindeki orta ve siddetli psoriasisli hastalar
dahil edilmislerdir 00-302),

VOYAGE | (n=837) Faz lll bir calisma olup, ilacin
etkinligi hem plasebo hem de adalimumab
ile karsilastinlmaktadir. Guselkumabin 100mg
0.hafta, 4.hafta ve ardindan 12 haftada
bir, adalimumabin ise ruhsatl dozuyla yer
aldigi calismada 16.haftada saglanan PASI90
degerleri guselkumab, adalimumab ve plasebo
grubunda sirasiyla %73.3, %49.7 ve %2.9'dur.
16.haftada guselkumab, adalimumab ve
plasebo gruplarinda IGAO/1 degerlerinin
saglandig hasta oranlari sirasiyla %85.1, %65.9
ve %6.9'tur. Bu veriler guselkumabin 16. haftada
degerlendirilen tiim parametreler bakimindan
plasebo ve adalimumaba Ustunligini ortaya
koymaktadir. 48. hafta degerlendirmelerinde
guselkumab orta ve siddetli psoriasis
tedavisinde plasebo ve adalimumaba kiyasla
daha etkin bir profil saglamaktadir. Guselkumab
her kontrol noktasinda adalimumabtan daha
yiiksek hasta oranlari saglamis olup, PASI100
yaniti saglanan hastalarin orani  16.haftada
(%37.4'e karsihk %17.1), 24.haftada (%44.4%e
karsilik %24.9) ve 48.haftada (%47.4%e karsilik
%23.4) guselkumab grubunda daha yuksektir.
Guselkumabin VOYAGE 1 calismasinda tirnak,
sach deri ve el ayak psoriasis tutulumlarina
etkisinin adalimu mabtan daha fazla oldugu
gosterilmistir. Hastalarin saglikla iliskili yasam
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ve Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi (DYKIi)
skorlari guselkumab grubunda hem 2.hafta
hem de 48hafta degerlendirmelerinde
adalimumab grubuna kiyasla daha fazla oranda
iyilesme gostermistir 301307,

VOYAGE 2 (n=992) calismasinda VOYAGE 1'e
benzer sekilde adalimumab ve plaseboya
kiyasla guselkumabin etkinlik ve guvenliligi
arastirlmistir. Hastalar baslangicta
guselkumab, plasebo veya adalimumab
alacak sekilde randomize edilmislerdir.  28.
haftada guselkumab ile PASI90 yanitini
saglayanlar tekrar plasebo ve guselkumab
olarak randomize edilmislerdir. Bu ¢alismada
plasebo ve adalimumab ile etkinlik ve guiivenlik
karsilastirmasinin ~ yanisira  guselkumabin
adalimumab yanitsiz hastalarda etkinligi
ve guselkumab cekilmesinin etkilerinin
degerlendirilmesi de amaclanmistir.
16.haftada guselkumab, adalimumab ve
plasebo gruplarinda PASI 90 (%70.0, %46.8,
%2.4) ve IGA 0/1 (%84.1, %67.7, %8.5)
saglanma oranlari bakimindan guselkumab
Ustiinlik gdstermektedir. PASI100 yanit orani
guselkumab olgularinda %34.1, adalimumab
olgularinda ise %20.6'dir. Benzer sekilde
24 hafta analizinde IGAO/1 (%83.5%e karsilik
%64.9), PASI75 (%89.1'e karsilik %71.0), PASI90
(%75.22'e karsihk %54.8), PASI100 (%44.2'e
karsilik  %26.6) yanitlarinda guselkumab
adalimumabtandahaytiksekoranlarsaglamistir.
Adalimumaba yanit vermeyen ve guselkumaba
devam eden hastalarin 48.hafta tedavi yanitlari
analiz edildiginde, PASI90 yanitini %66.1,
PASI100 yanitini %28.6 oraninda sagladiklari
gOrilmustir. Bu calismada VOYAGE 1 verilerini
destekleyen sekilde guselkumab, plasebo ve
adalimumaba kiyasla daha etkili bulunmustur.
Buna ek olarak PASI90 yanitinin kaybi icin gecen
zaman 15.2 hafta olarak belirlenmistir 302307,

NAVIGATE (n=268) calismasi diger bir faz IlI
calisma olup, ustekinumaba yanitsiz hastalar-
da guselkumabin etkinlik ve guvenilirligi aras-
tinlmistir. Bu ¢alismada ruhsatli pozolojisiyle
ustekinumab kullanan hastalar 16.haftada de-
gerlendirilmis, IGA’sI 2 veya daha siddetli olan
268 hasta tekrar randomize edilmis, bunlarin
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135'inde guselkumab baslanmis, 133’Gnde
ustekinumaba devam edilmistir. Calismada
guselkumab tedavisi alan hastalarda 28. ve
52.haftalarda ustekinumaba kiyasla daha faz-
la oranda hastanin (28.haftada %31.1%e karsI-
hk %14.3, 52.haftada %36.3'e karsilik %17.3)
IGAO/1’e ulastigi gorulmustir. Yine bu calisma-
da 52.haftada guselkumab, ustekinumaba ki-
yasla daha fazla oranda PASI90 (%51.1%e karsilik
%24.1), PASI100 (%20.0% karsilik %7.5) ve DY-
Ki0/1(%38.8'e karsilik %19.0) yanitlari saglamis-
tir. Bu ¢calismada ustekinumabtan faydalanma-
yan olgularda da guselkumabin etkinligi ortaya
konUImU§tur (299,300,305-308)'

ECLIPSE (n=1048) calismasi sekukinumab ile
guselkumabin orta ve siddetli psoriasis tedavi-
sinde etkinlikleri ve glivenilirliklerini kafa ka-
faya karsilastiran cift kor randomize kontrolli
¢ok merkezli bir calismadir. Bu ¢alismada birin-
cil sonlanim noktasi 48. haftada PASI90 yaniti
saglanan guselkumab ve sekukinumab hasta
oranlandir. Cahsmada 48. haftada guselkumab
PASI90 yanitini %84.5, sekukinumab %70.0 ora-
ninda saglamistir. Diger veriler ise 12.haftada
guselkumab tedavisiyle %89.3 oraninda sag-
lanan PASI75 yaniti  sekukinumab grubunda
%91.6, PASI90 yaniti %69.1%e karsik %76.1;
48.hafta degerlendirmelerinde PASi 90 yaniti
%84.5'e karsilik %70.0, 1GA 0/1 yaniti %85.0%e
karsilik %74.9, PASI100 yaniti %58.2%e karsilik
%48.4 seklinde ve guselkumab lehine sonug-
|anm|§t|r (299,300,305-307)-

Giivenlik verileri

Guselkumab 4 faz Il arastirmada orta-siddetli
plak psoriasisi olan eriskinlerde iyi tolere edil-
mistir. ilk 16 haftalik periyotta nazofarenjit, ba-
sagrisi ve Ust solunum yolu enfeksiyonu en yay-
gin bildirilen yan etkilerdir. Diger enfeksiyonlar
gastroenterit, herpes simpleks enfeksiyonlari ve
dermatofitik enfeksiyonlardir. Gastroenteritler
tedavinin 156.haftasinda %4.6 oraninda goril-
mustir, hafif siddettedir ve tedavinin kesilme-
sini gerektirmemistir. Diger enfeksiyonlar ve an-
tibiyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonlar tim
tedavi gruplarinda 48.haftaya kadar karsilasti-
nlabilir oranlarda meydana gelmistir. Notrope-
ni, kandidiyazis tim tedavi gruplarinda dusuik
orandadir ve diger laboratuvar anormallikleri

gorulme sikh@i acisindan farkhlik yoktur. Crohn
hastaligi tanimlanmamistir. Faz Ill ¢alismalarin
156.haftaya kadar ki uzatma fazlarinda gliven-
ligi tehlikeye atacak yeni yan etkiler tespit
edllmem|§t|r (5,299,300,305-307).

Guselkumab adalimumab, ustekinumab ve
sekukinumabla karsilastirildigi  ¢calismalarda

bu ilaclarin faz cahsmalarindaki  glvenlik
profillerine  uyumlu veriler  gortlmustar.
NAVIGATE calismasi arinma  donemi
olmadan  ustekinumabdan  guselkumaba

gecen hastalarla ilgili yeni bir glivenlik verisi
getirmemistir. Guselkumaba randomize edilen
hastalarin %64'tinde, ustekinumaba randomize
edilenlerin %56.0'sinda bir veya daha fazla yan
etki belirlenmistir. Ciddi yan etkilerin dagilimi
guselkumab grubunda %7, ustekinumab
grubunda %5 oraninda olmustur ve her
grubun %2’si bir advers olay nedeniyle tedaviyi
birakmistir. ECLIPSE calismasinda, guselkumab
alan olgularin  %77.9'u, sekukinumab alan
olgularin %81.6'sinda en az bir advers olay
bildirilmistir. Guselkumab alan hastalarin
% 6.2'sinde sekukinumab alan hastalarin
%7.2'sinde ciddi advers olay bildirilmistir.

Guselkumab ile tedavi edilen olgularin %2.6'sin-
da, adalimumab ile tedavi edilen hastalarin
%6.9'unda enjeksiyon yeri reaksiyonlari izlen-
mistir. 156.hafta degerlendirmelerinde enjek-
siyon yeri reaksiyonlari %0.7 oraninda belirlen-
mistir.

Guselkumab Faz Il calismalarinda 44.haftada
%5.3, 48.haftada %6.6, 60.haftada %9 ve 156.
haftada %9 oraninda ila¢ antikorlar belirlen-
mistir. Antikorlarin klinik etkinlik veya enjeksi-

yon yeri reaksiyonlariyla iliskisi gosterilmemistir
(309)

Guselkumabin generalize pustiiler psoriasis ve
eritrodermik psoriasisdeki etkinligi ve glvenilir-
ligi 21 hastalik kiicuk bir hasta grubunda gos-
terilmistir. Psoriatik artritteki etkinligi ise aras-
tinimaktadir. Faz Il randomize, cift kor, plasebo
kontrolli bir calismada guselkumab, eklem
semptomlarinda, fiziksel fonksiyonunda, ente-
zitte, daktilitte ve yasam kalitesinde belirgin iyi-
lesme saglamistir. Crohn hastaligindaki etkinligi
ise arastiriimaktadir (299:300305-307)
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TiLDRAKIZUMAB
Etki Mekanizmasi

Tildrakizumab iL-23p19'u selektif olarak inhibe
eden yuksek affiniteli humanize monoklonal Ig-
G1k antikordur 19,

Kullanim sekli ve dozaj

Tildrakizumabin 6nerilen kullanim sekli 0.haf-
ta, 4.hafta ve ardindan 12 haftada bir subkutan
olarak 100 mg uygulamadir (Tablo 1). Yari 6mru
23 glindr %9,

Etkinlik

Tildrakizumabin orta ve siddetli plak tip pso-
riasis tedavisindeki etkinligi cok merkezli ran-
domize, cift kor, plasebo kontrolli, faz Ill klinik
cahsmalarda plasebo ve etanersept ile karsi-
lastirmali olarak arastinlmistir. Bu ¢alismalarda
orta ila siddetli kronik plak tip psoriasis bulunan
18 yas ve Ustl, VYA >%10, Hekimin Global De-
Jerlendirmesi (PGA) skoru =3 ve PASi>12 hasta-
lar dahil edilmistir ¢19,

Faz Ill cahsmalarda tildrakizumab orta ve sid-
detli psoriasisi olan 1549 hastada etkinlik ve
glvenliligi arastinlmistir. Bu ¢alismalarda hem
100mg hem de 200mg subkutan uygulamanin
64.haftaya kadar etkinlik ve guvenlilik analizleri
ve verileri sunulmaktadir. Tildrakizumab reSUR-
FACE1'de (n=772) plasebo ile reSURFACE2'de
(n=777) ise plasebo ve etanerseptle karsilasti-
rilmistir. Her iki calismada da hastalar 0.haftada
100 veya 200mg tildrakizumab, baslangictaki
dozlariyla 4.haftada, daha sonra her 12 haftada
bir tedaviye devam etmislerdir. Etkinlik ana-
lizleri 12. ve 28.haftalarda PASi75, PGAO0/1 ve
DYKI0/1 saglanan hasta oranlari ile yapilmistir.
ReSURFACE1'de, 12.haftada 100mg tildraki-
zumab ile %64, 200mg tildrakizumab ile %62
olan PASI75 yanitlar plasebo grubunda %6'dr.
PASI9O0 icin ayni gruplardaki oranlar sirasiyla
%35, %35, %3; PASI100 icin ise %14, %14 ve
%1 seklindedir. ReSURFACE2'de 12.haftadaki
PASI75 (%61,%66,%6), PASI 90 (%39,%37,%1)
ve PASI100 (%12,%12 ve %0) yanit oranlarinin
reSURFACE1'e benzer dagildigini belirlenmis-
tir. ReSURFACE2 grubunda etanersept de aktif
kontrol grubu olarak yer almistir ve tedavi ya-
nitlari PASI75: %48, PASI90: %21, PASI100: %5
olarak belirlenmistir 301:312:313),
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28.haftada 100 mg veya 200 mg tildrakizumabla
PASI75 vyaniti saglanan hastalar mevcut
tedavileriyle g yil boyunca devam ettiklerinde,
100mg grubunda %91ve 200mg grubunda
%92'sinde kazanilan bu etkinlik t¢ yil boyunca
korunmustur. 28.haftada etanerseptten kismi
faydalanan veya hi¢ faydalanmayan hastalarda,
4 haftalik bir aradan sonra tildrakizumab 200
mg ile tedaviye devam edilmis ve etkinligin
arttigi  belirlenmistir. 28.haftada 100 mg
tildrakizumab uygulanan bir grup hastada
doz 200mg olarak degistirilince PASI75 yanit
saglanan hasta orani 32.haftada %39 iken
52.haftada %65%e ulasmistir. 28.haftaya kadar
200 mg tildrakizumab kullanan bir grup hastada
ise tildrakizumab 100mg‘a gegis yapildiginda
32. ve 52.haftadaki PASI75 hasta orani benzer
(%98.2 ve %94.2) olmaya devam etmistir ®123'%,

Tildrakizumabin uzun donem verileri genel ola-
rak, baslangicta tildrakizumaba yanit veren (28.
haftada PASI75’e ulasan hasta) cogu hastanin
tildrakizumab ile tedaviye devam ettiginde kli-
nik etkinligin de devam ettigini gostermektedir.
100 mg veya 200 mg surekli tildrakizumaba de-
vam eden olgularda 148 haftalik tedavi boyunca
her 10 hastanin 8'inde PASI75 yaniti korunmus-
tur. Bu calismalarda PASI90 ve PASI100 yanitlari
da stabil seyretmistir ve 148. haftada hastalarin
%60'1nda PASI90 yaniti izlenmistir 13319,

Tildrakizumab tedavisinin sonlandinldigr grup-
ta ortanca relaps stiresi 100 mg alan grupta 226
glin ve 200 mg alan grupta 258 glin olmustur

(313-316)

Giivenlik verileri

Tildrakizumabin faz Il ve faz Ill calismalarinda
hastalarin yaklasik yarisinda tedavi iliskili bir
advers olay belirlenmistir. En sik bildirilen yan
etkiler bas agrisi (%24-27) ve nazofarenijittir (%
8-39). Sik gorulen diger yan etkiler arasinda
oksurlk, ust solunum vyollar enfeksiyonlari,
bronsit ve gastroenterit yer almaktadir. Bu yan
etkiler 200mg tildrakizumab grubunda ruhsat-
I dozu olan 100mg grubundan daha yuksek
oranda bulunmustur. ilacin 28.haftada tekrar
randomize edilerek olusturulan subgruplari
icerisinde en sik yan etki devamli tildrakizumab
100mg veya 200mg kullanan olgularda ortaya
cikmistir 313315),
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ilac antikorlari olgularin %7.3’tinde izlenmis
ancak ilag¢ etkinligini degistirmemistir. Hema-
tom, agri ve eritem seklindeki enjeksiyon bol-
gesi ile iliskili komplikasyonlar olgularin %1-15
oraninda bildirilmistir.

Guvenlikle ilgili olarak, zaman icinde bu ilaclar-
la yeni veya beklenmedik advers olay tanimlan-
mamistir. 148 haftalik bir siire boyunca 100 mg
ve 200 mg tildrakizumab tedavisi enfeksiyonlar,
siddetli enfeksiyonlar, maligniteler, melanom
disi deri kanserleri ve major adverse kardio-
vaskuler olaylar icin riski diisik ve plasebo ile
karsilastirlabilir oranda degistirmistir. Kandida
enfeksiyonlarinin sikligi cok diistktir. 148 hafta
boyunca dnceden belirlenmis advers etkilerin
yani sira yeni veya beklenmedik yan etkiler bil-
dirilmemistir. Advers olaylar tedavinin kesilme-

sini gerektirmemis ve doza bagl artis izlenme-
m|§t|r (5,311,313,315,316)

RiISANKiZUMAB
Etki Mekanizmasi

Risankizumab, iL-23’in p19 alt birimine bagla-
narak, iL-23'tin IL-23 reseptorii ile etkilesmesini
Oonlemek Gzere gelistirilen humanize IgG1 mo-
noklonal antikorudur %9,

Kullanim sekli ve dozaj

Risankizumabin onerilen kullanim sekli 0.haf-
ta, 4.hafta ve ardindan 12 haftada bir subkutan
olarak 150 mg uygulamadir (Tablo 1). ilacinyari
omri 28 glndir 2%9),

Etkinlik

Risankizumabin etkinligi ¢cok merkezli rando-
mize, ¢ift kor, plasebo kontrolli, faz lll klinik ca-
hsmalarda plasebo, adalimumab, ustekinumab
ve sekukinumab ile karsilastirmali olarak arasti-
riimistir. Bu calismalarda orta ila siddetli kronik
plak tip psoriasis bulunan 18 yas ve Ustu, VYA
>%10, Hekimin Global Degerlendirmesi (PGA)
skoru =3 ve PASi>12 hastalar dahil edilmistir

(5,299)

IMMhance (n=507) faz Il calismasinda
risankizumab 150mg, risankizumab 100mg ya
da plasebo seklinde randomize edilmislerdir.
16.hafta degerlendirmelerinde risankizumab
plaseboya kiyasla PASI75 (89%'e Kkarsilik
7%), PASI90 (%73.2%e karsilik %2) PASi100

(%47'e karsiik %1), sPGA0/1 (%84'e karsilik
%7) ve sPGAO (%46%e karsilik %1) yanitlarini
saglamada daha etkili olmustur. Bu calismada
28.haftada  sPGAO/1'a  ulasan  hastalar
risankizumab (idame tedavi) veya plasebo
(tedavi cekilmesi) gruplarina randomize
edilmislerdir. 52.haftadaki degerlendirmede
idame tedaviye devam eden gruptaki hastalarin
%87'si, plaseboya gecen gruptakilerin ise
%611 sPGA0/1 saglayabilmislerdir. 104.hafta
degerlendirmelerinde idame tedaviye devam
eden gruptaki hastalarin %81, plaseboya
gecen grubundakilerin ise %7’si sPGAO0/1
saglamislardir.  Bu verilerle risankizumabin
16.haftada sagladigi etkinligin 104. haftaya
kadar korundugu gosterilmistir. Bu calismada
risankizumab c¢ekilmesi saglanan hastalarin
%80.9'unda relaps izlenmis olup, relapsa kadar
gecen medyan siire 295 gunddr.

UltiIMMa-1 (n=506) ve UltIMMa-2 (n=491)
calismalarinda hastalar 150mg risankizumab,
45mg/90mg ustekinumab ya da plasebo
icin randomize edilmislerdir. Risankizumab
subkutanolarak0.,4.,16.,28.40.ve 52.haftalarda
uygulanmistir. Plasebo grubunda 16.haftadan
sonra 150 mg risankizumab tedavisine
gecis yapimistir. UltIMMa-1 ve UltIMMa-2
calismalarinda daha onceden biyolojik ajan
kullanmis olan hastalarin orani UltIMMa-1'de
%34, UltIMMa-2'de ise %41 olarak belirlenmistir

(299,317-319)

UltIMMa-1 calismasinda 16.haftada
risankizumab grubundaki olgularin %75.3'G,

ustekinumab  grubunun = %42’si, plasebo
grubunun ise %4.9'u  PASI90 yanitlarina
ulasmiglardir.  sPGAO/1 saglanma oranlar
risankizumab, ustekinumab ve plasebo

gruplarinda sirasiyla %87.8, %63.0 ve %7.8 iken
PASI100 yaniti oranlari sirasiyla %35.9, %12.0 ve
%0, DYKIO/1 ise %65.8, %43.0 ve %7.8 seklinde
Olmu§tur (320-323).

UltiIMMa-2 calismasinda 16.haftada
risankizumab grubundaki olgularin %74.8',
ustekinumab alan olgularin  %47.5'i ve
plasebo grubunun ise %2’si PASI90 yanitlarina
ulasmislardir. sPGA 0/1 saglanma oranlari
risankizumab, ustekinumab ve plasebo
gruplarinda sirasiyla %83.7, %61.6 ve %5.1 iken

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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PASi100 yaniti oranlari sirasiyla %50.7, %24.2 ve
%2, DYKIO/1 ise %66.7, %46.5 ve %4.1 seklinde
olmustur. Bu calismalarda hem 16.hafta hem de
52.hafta degerlendirmelerinde risankizumab,
ustekinumab ve plaseboya karsi daha etkili
tedavi yanitlari saglamistir. 52.haftada PASi100
oranlan risankizumab ile tedaviye devam
edenlerin  yarisindan fazlasinda  PASi100
yanitinin korundugunu gostermistir 20323,

IMMvent calismasinda (n=605) risankizumabin
etkinlik ve guvenilirligi adalimumab ile
karsilastirilmistir.  Risankizumab 0.4.haftadan
sonra 12 haftada bir, adalimumab ise 0.hafta
80mgsonraikihaftadabirseklindeuygulanmistir.
16.haftada risankizumab grubundaki olgularin
%72'si, adalimumab grubundakilerin ise %47’si
PASI90 vyanitlarina ulasmislardir. sPGA 0/1
saglanma oranlaririsankizumab ve adalimumab
gruplarinda sirasiyla %84 ve %60 iken, PASi100
yaniti oranlari sirasiyla %40 ve %23, DYKI0/1 ise
%66 ve %49 seklinde olmustur. Bu ¢alismada
adalimumab grubunda olup 16.haftada PASI50
yanitina ulasamayan hastalarin tedavisine
arinma donemi olmadan risankizumab
ile devam edilmistir. PASi50-PASI90 yaniti
olanlar adalimumaba devam etmek veya
risankizumaba ge¢mek icin yeniden randomize
edilmis, PASI90 olanlar ise adalimumab almaya
devam etmislerdir. Risankizumaba gecen
olgularda 28.hafta degerlendirmesinde PASI
90 %66.0, PASI100 %39.6 oraninda saglanirken
adalimumaba devam edenlerde ayni degerler
sirasiyla %21.4 ve %7.1 olmustur 299317:318324-326)

IMMerge (n=327) faz Il calismasinda
risankizumab 150mg veya sekukinumab
300mg tedavilerinin 16. haftada ve 52. haftada
PASI90 saglanan hasta oranlari bakimindan
karsilastirlmistir. Bu calismada risankizumab
(n=164) veya sekukinumab (n=163) ile tedavi
edilen olgularda PASI90'a ulasan hastalarin orani
risankizumab grubunda sekukinumabdan hem
16.haftada (%73.8'e karsilik %65.6) ve hem de
52.haftada (%86.6'e karsilik %57.1) daha yiiksek
oranda olmustur. 52. haftadaki tim ikincil son
noktalar PASI100, PGAO/1 ve PASIi75 oranlar
bakimindan da risankizumab sekukinumaba
Ustunlik gostermistir ©27),

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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Yan etkiler

Faz Il calismalarda glvenlik profilleri
risankizumab, ustekinumab ve plasebo tedavisi
gruplarinda benzerdir. UltIMMa-1 ve UltIMMa-2
calismalarinda enfeksiyonlar risankizumab veya
ustekinumab alan hastalarda plasebo alanlara
kiyasladahafazlabildirilmistir.Ensikgorilenyan
etki viral Ust solunum yollar enfeksiyonlaridir.
Buna karsin 16. haftaya kadar, ciddi advers
olaylar ve calisma ilacinin kesilmesine neden
olan olumsuz olaylar risankizumab, plasebo ve
ustekinumab tedavi gruplari arasinda yan etki
oranlarinda anlamh farkliliklar géstermemistir.
UltIMMa calismalarinda 52 hafta boyunca
risankizumab ve ustekinumab tedavi gruplari
arasinda yan etki oranlar ve genel glivenlik
profili benzerdir. Risankizumab tedavisi altinda
iken calismanin basinda Quantiferon negatif
olan iki latent tiberkilloz olgusu bildirilmistir.
IMMvent  c¢alismasinda arinma  donemi
olmadan adalimumabdan risankizumaba
gecen hastalarda guvenlilik verileri farklilik
gOstermemistir. Risankizumab c¢alismalarinda
intestinal adenokarsinoma, hepatik kanser
ve kardiyovaskiler ek risk faktorleri bulunan
U¢ hastada major adverse kardiovaskiiler
olay izlenmistir, bu yan etkiler ilag ile iligkili
bulunmamigstir 299317319,

COVID-19 Pandemi Doneminde IL-23 inhibi-
torii kullanimi:

Covid-19 Pandemi déneminde psoriasis has-
talarinin tedavisi hastaligin siddeti, komorbi-
deteler dikkate alinarak hasta bazli ele alin-
malidir. Amerikan Ulusal Psoriasis kurumu
Covid-19 pandemisi suresince hastalarin pso-
riasis tedavilerinin devam edilmesini Oner-
mektedir 2, IL-23 inhibitérlerinin pandemi
doneminde  kullanimlarini  kisitlayan  yan
etkiler bildirilmemistir (22138 [L-23 inhibitorleri
Ulkemizde bulunmamaktadir.

Oneriler

IL-23 inhibitorleri ile tedavi edilen psoriasisli ol-
gularda tedaviye yanit 12 haftalik tedavi sonrasi
degerlendirilmelidir. Kismi yanit veren hastalar-
da doz artisi planlanabilir ya da tedaviye topikal
kortikosteroidler, D vitamini analoglari, metot-
reksat, fototerapi (UVB) eklenilebilir.
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Tablo 1. iL-23 inhibitérleriyle psoriasis tedavisi®=2*
Guselkumab 0.4.haftalar, sonra 8 haftada bir subkutan 100 mg

Pozoloji Tildrakizumab 0.4.haftalar, sonra 12 haftada bir subkutan 100 mg

Risankizumab 0.4.haftalar, sonra 12 haftada bir subkutan 150 mg
CBC

Tam metabolik profil

Akciger grafisi
Baslangig tetkikleri
Latent TB acisindan (PPD veya Quantiferon Gold)
Hepatit B ve C enfeksiyonu icin belirtecler
HIV
Yanit ve tedavi sliresi bazinda li¢ ayda bir ila yilda iki kez
Takip tetkikleri Melanom olmayan deri kanseri taramasi dahil periyodik oykii ve fizik muayene
Enfeksiyonlar agisindan takip (Latent TB, Hepatit B ve C, HIV)
Guselkumab, Tildrakizumab ve Risankizumab iyi tolere edilmislerdir, bununla birlikte enfeksiyonlar
agisindan artmis risk vardir.
) En sik goriilen yan etikler enfeksiyonlar olup siklikla nazofaranijit ve diger tist solunum yollari
Yan etkiler enfeksiyonlar seklindedirler.

Beraberlerinde metotreksat kullanimi enfeksiyon ve yan etki riskini artirir.

Karaciger transaminaz diizeylerinde yikselme nadir olarak bildirilmistir.

Terapotik ajanlara veya tasiyicilarina alerjik reaksiyon 6ykuisti olanlarda kullanilmamahdirlar.
Kontrendikasyonlar
Antibiyotik tedavisi gerektiren atesli hastalik donemlerinde baslanmamali ve kullanilmamalidirlar.

Diger biyolojiklere benzer sekilde, dnceki dozdan sonra 3-4 yari dmir ge¢mis ise indiiksiyon tedavisi

Aralikh tedavide indlksiyon gerekliligi Snerilmektedir.

Asillama Tedavi sirasinda canli asi 6nerilmemektedir.
Gebelik sirasinda giivenliliklerine dair bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik ve laktasyon

iL-23 inhibitérlerinin anne siitiine ge¢i gegmedigine dair bilgi bulunmamaktadir.

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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TOFASITINIB

NiLGUN SENTURK

Genel Bilgiler

Tofasitinib, yetiskinlerde romatoid artrit, pso-
riatik artrit ve Ulseratif kolit tedavisi icin onayli
oral janus kinaz (JAK) inhibitoridur. Psoriasis te-
davisinde onayi olmamakla birlikte psoriasis ve
psoriatik artritteki etkinligi klinik ¢calismalarda
gosterilmigtir (30337,

Etki Mekanizmasi

JAK1 ve JAK3 Un potent inhibitori olan tofasiti-
nib ayni zamanda JAK2 ve tirozin kinaza (Tyk2)
karsi da kismi aktivite gOsterir 32333, JAK sin-
yalizasyonunun inhibisyonu ile keratinosit dis-
regllasyonu Uzerine direk etki, inflamatuvar
infiltrasyonun azaltilmasi ve 1L23/Th17 aksinin
normalizasyonu gibi psoriasis patogenezinde

rol oynayan bir ¢cok basamagi etkilemektedir
(334)

JAK1 aracilidi ile proinflamatuvar mediatorlerin
salinimini azaltirken, JAK3 araciligi ile yardimci
ve sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyon ve pro-
liferasyonunu baskilar #3533, Tofasitinib disik

nnnnnnnnnnnnnn

dozlarda JAK1 ve JAK3 araciligi ile immun sis-
tem modulasyonu yaparken, yuksek dozlarda
JAK2 aracili eritropeietin sinyalini baskilayarak
hematopoezi etkiler ¢37),

Dozaj ve Tedavi semasi

Yapilan ¢alismalarda oral yoldan guinliik 2x5 mg
ve 2x10 mg dozlarda kullanilmistir. Romatoid
artritte 2x5 mg dozda kullanilmasi onaylidir.
Psoriasis tedavisinde onayli dozu olmamakla
birlikte, 10 mg tofasitinib 5 mg'a gore daha etki-
li bulunmustur ©3033) Hafif-orta derecede hepa-
tik ve renal fonksiyon bozuklugu olanlarda giin-
de tek doz 5 mg kullanilmasi 6nerilmektedir 122,

Etkinlik

Tofasitnibin psoriasisdeki etkinligini degerlen-
diren randomize kontrolli ¢calismalarda (7 RKC,
3743 hasta), hekim global degerlendirme (PGA)
skorlari, PASI75 ve PASI90 yanitlari {izerinde et-
kili oldugu gosterilmistir. Bu etki 10 mg dozda
daha belirgindir 122340, Plasebo ile karsilasti-
rildiginda, orta ve siddetli psoriasisde 12 veya
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16 haftalarda hastalarin % 40-64'inde PASI 75
yanitina ulasildigi gézlenmistir. Glinlik 10 mg
dozda (5 mg degil) kullanildiginda 12 haftada
etanersepte benzer etki gostermistir 47, Klinik
yanit 16. haftadan 28 haftaya kadar artis goster-
mis ve hastalarin ¢cogu 52 haftada elde ettikleri
yaniti korumustur 39,

Hastaligi siddetli olanlarda ve biyolojik naif
olmayan hastalarda, daha hafif olanlara goére
yuksek dozlarin kullanilmasi gerekmektedir 442,
Tofasitinibile stireklitedavi,araliklitedaviye gore
daha etkilidir. Tedaviye ara verilenlerde tedaviye
yeniden baslanmasi ile hastalarin %60'Inda
onceki yanit elde edilmekte, % 40'Inda etkinlik
kaybi olmaktadir. Tofasitinib tedavisi tirnak
tutulumu ve tedaviye direncli alanlarda da etkili
bulunmustur 4, Ayrica yasam kalitesi ve kasinti
semptomlarinda da iyilesme saglamaktadir
831, Tofasitinib diger immunsupresif ajanlarla
(azatiopUrin, siklosporin, ve diger biyolojik
ajanlar)ile kombine edilmemelidir. Gerektiginde
metotreksat ile kombine edilebilir 122,

izlem

Artmis enfeksiyon riski nedeni ile tofasitinib
kullanacak hastalar tedavi 6ncesinde tiiberki-
loz, hepatit ve HIV enfeksiyonu agisindan taran-
malidir. Tedavi 6ncesinde zoster asisi yapilabilir.
Tedaviye baslamadan tam kan sayimi ve lipid
paneli bakilmal, bu degerler 4-8 hafta sonra
kontrol edilmeli, sonrasinda ¢ ay arayla tekrar-
lanmahdir 22, (Tablo 1)

Yan Etki / Glivenlik

Tofasitinib kisa ve uzun donem kullanimda iyi
tolere edilmekle birlikte, yapilan ¢alismalarda
nazofarenjit, Ust solunum yolu enfeksiyonlari,
basagrisi, idrar yolu enfeksiyonu ve diyare gibi
yan etkiler bildirilmistir. Plasebo ile karsilastirl-
diginda yan etkileri daha fazladir ve 10 mg kul-
lanildiginda bu risk artmaktadir ©39, Tofasitinib
kullanan hastalarda herpes zoster sikligi plase-
boya oranla artmistir, risk doz bagimhdir, ama
viseral tutulum gozlenmemistir. Asyalilar, ileri
yas, yuksek doz ve biyolojik naif olmayan hasta-
larda risk daha yuksektir bu nedenle daha yakin
takip edilmelidir. Labaratuvar parametrelerinde
belirgin degisiklik olmamakla birlikte hemoglo-
bin, mutlak noétrofil sayisi, total kolesterol, HDL,

LDL, karaciger enzimleri ve kreatinin duzeyleri-
nin takip edilmesi onerilmektedir. Tromboem-
boli riskini arttirabilir, organ toksisitesi gozlen-
memistir 37,

Kontrendikasyon

Kemik iligi supresyon riski nedeni ile lenfosit
(<500/mm3,) notrofil sayisi (<1000/ mm3) ve
hemoglobin degeri (<9g/dl ) dusiik olan hasta-
larda, ciddi hepatik fonksiyon bozuklugu olan-
larda, siddetli enfeksiyon varliginda kullaniima-
malidir 22,

ilag Etkilesimi

Tofasitinib karacigerde CYP3A4 ve az oranda
CYP2C19 tarafindan metabolize edilmektedir.
CYP3A4 (6rn. ketokonazol) veya CYP2C19 (6rn.
flukonazol) inhibitorleri ile bilikte alindiginda
kan seviyesi artarken, CYP3A4 (6rn. rifampin)
enzimini indlkleyen ilaglar kan seviyesinin azal-
masina neden olmaktadir 43,

Ozel durumlar
Gebelik

Gebelikte; potansiyel faydasi risklerinden fala
ise kulanilabilir 22,

Asilama

Tofasitinib kulanan hastalarda canli asi yapilma-
mahdir 122,

Oneriler

Oral tofasitinib orta-siddetli psoriasis tedavi-
sinde etkilidir ve iyi tolere edilmektedir.

Oral kullanilmasi, diger biyolojiklere gore
disuk maliyeti ve organ toksisitesinin olma-
masi ile psoriasis tedavisinde avantaj sagla-
maktadir 644,

Tofasitinibin etkinligi orta-siddetli psoriasis-
de degerlendirilmekle birlikte hafif psoria-
sisde, yliz ve genital bolge gibi tedavisi zor
alanlarda iyi bir secenek olabilir 4%,

Ayrica psoriatik artrit ©*9, kardiyovaskuler
risk ®*” ve depresif semptomlar ¢4® gibi ko-
morbidetelerin varligi da tofasitinib kullani-
mi icin tercih sebebi olabilir.

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
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Tablo 1: Tofasitinib kullanan hastalarda tedavi 6ncesi ve takip sirasinda yapilmasi gereken testler

Tedavi 6ncesi

Takip

Tam kan sayimi + 4-8 hafta sonra
Sonrasinda 3 ayda bir
Lenfosit sayisi <500/mm? ise tedaviye ara ver veya sonlandir
Lokosit <500 mm? ise tedaviye ara ver veya sonlandir
Hemoglobin; 2 g/dl den daha fazla diisiis varsa veya <8g/dl ise tedaviye
ara ver veya sonlandir

Karaciger enzimleri + 4-8 hafta sonra
Sonrasinda 3 ayda bir
Orta-siddetli fonksiyon bozuklugunda 5 mg kullan

Bobrek fonksiyonlar + 4-8 hafta sonra
Sonrasinda 3 ayda bir
Orta-siddetli fonksiyon bozuklugunda 5 mg kullan

Beta HCG + Baslangicta ve gerektiginde

Hepatit B +

Hepatit C +

HIV

PPD / Quantiferon testi Yilda bir kez

Akciger grafisi + Yilda bir kez

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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APREMILAST

NiHAL KUNDAKCI

Apremilast, oral olarak kullanilan, kiiciik mo-
lekUlli fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitoridar.
Once aktif psoriatik artritli, daha sonra orta ve
siddetli plak psoriasisli yetiskin hastalarin te-
davisinde olmak Uizere psoriasiste kullanimina
2014 yilinda FDA onayi almigtir 129349,

Etki Mekanizmasi

Psoriasis ve psoriatik artritte  apremilastin
hangi mekanizmalar araciligi ile etkili oldu-
gu kesin olarak aciklanamamakla birlikte, PDE
4’G inhibe ederek siklik adenosin monofosfa-
tin (cCAMP) degradasyonunu onledigi, bunun
sonucu olarak artan cAMP dizeylerinin TNF
alfa, IL2,IL12,IL23 ve IFN gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinimini azaltirken, IL10 gibi an-
tinflamatuvar sitokinlerin salinimini  artirdigi
boylece apremilastin inflamatuvar kaskadi int-
raselller olarak erken bir noktada durdurarak
etkili oldugu dustnilmektedir 12352, Th1, Th2
ve Th17 sitokin Uretimini inhibe etmesine rag-
men T veya B hiicre klonal ekspansiyonunu ve
antikor cevabini etkilemez. Bu da ciddi infeksi-
yon riskinin dustik olmasini ve glvenlilik profili-
ni actklamaktadir ©52,

Endikasyon

Apremilast; fototerapi veya diger geleneksel
sistemik tedavilere cevap vermeyen, bunlarin

kontrendike oldugu veya bu tedavileri tole-
re edemeyen orta ve siddetli plak tip psoriasis
hasta|ar|nda endikedir (129, 349, 351,354—357,359—362,132)'
Yapilan klinik calhismalarda sac¢li deri, tirnak pso-
riasisi, jeneralize pustiler psoriasis ve palmop-
lantar pustulosiste de etkili oldugu bildirilmistir
(351,358,363364 Tablo I'de Apremilastin onayh endi-
kasyonlari gosterilmektedir.

Tablo 1. Apremilast Endikasyonlari

1) Psoriatik artrit (FDA onayi1 PsA 21 Mart 2014)

2) Psoriasis vulgaris (FDA onay! 23 Eylil 2014)

Apremilast; fototerapi veya sistemik tedavilere cevap vermeyen, bun-
larin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen orta ve
siddetli plak tip psoriasis hastalarinda

3) Behcet hastaligi (FDA onayi 19 Temmuz 2019)

Kontrendikasyon

Apremilast Kontrendikasyonlari Tablo II'de gos-
terilmektedir.

Tablo Il. Apremilast Kontrendikasyonlari (354362, 366,96,132)

1) Apremilasta veya icerigindeki maddelerden birine bilinen hiper-
sensitivite,

2) Siddetli akut infeksiyonlar
3) Gebelik, laktasyon

4) Galaktoz intoleransi, laktaz eksikligi veya glukoz galaktoz malab-
sorbsiyonu

5) Malignite veya lenfoproliferatif hastaliklar
6) Depresyon

7) Apremilastin norolojik hastaligi olan hastalarda kullanimina ait gu-
venlik profili belli olmadigindan ve ilag etkilesim potansiyeli nedeniy-
le bu grup hastada yarar zarar orani gozetilerek kullanilabilir

(’ 4 www.psoriasisdernegi.org
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Doz ve Tedavi Semasi

Tablo IlI'de apremilastin psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde tedavi semasi gosterilmektedir.

Tablo Ill: Apremilast tedavi doz semasi

Apremilast (Otezla® tablet )

10 mg pembe tablet ( bir tarafinda APR yazar, diger tarafinda 10 rakami vardir)
20 mg kahverengi tablet (bir tarafinda APR yazar, diger tarafinda 20 rakami vardir)

30 mg bej tablet (bir tarafinda APR yazar, diger tarafinda 30 rakami vardir)

1.gun 2.glin 3.glin 4.gln 5.glin 6.glin ve sonra
Sabah Sabah Aksam Sabah Aksam Sabah Aksam Sabah Aksam Sabah Aksam
10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20mg 20 mg 20mg 20mg 30mg 30mg 30mg

Psoriasis ve psoriatik artritte ilk 5giin artan dozlarla verilir, 6. giinden sonra 2x30 mg ile devam edilir. Bu titrasyon semasinin amaci tedavi
baslangicinda ortaya ¢ikabilecek gastrointestinal semptomlari azaltmaktir.

Tabletler, yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir, bélinmeden, ezilmeden ve ¢ignenmeden yutulmalidir. 350351:354355)

Etkinlik

Apremilast tedavisine psoriasis vulgariste PASI-
75 cevabinin hastalarin %30-70 inde 12-16 haf-
tada alindigi, bildirilmektedir (129351354363)  pPsori-

Yan Etki

Apremilast genel olarak iyi tolere edilir, diare,
basagrisi ve bulanti en sik gorilen yan etkiler
olup, cogunlukla ilk 2 haftada ortaya ¢ikmak-

tadir ve doza devam edilmesiyle zaman iginde
azalmakta ve kaybolmakta olup, uzun sureli te-
davilerde yan etki sikligi ve siddetinin artmadi-
g1, yeni yan etki ortaya ¢itkmadigi gosterilmistir
(129-351,354,355)

atik artritte etkinligi plak tip psoriasisten daha
yiksek oldugu belirtiimektedir ¢V,

Tedavi Siiresi

Apremilasta yanit veren hastalarda maksimum
kullanim siresi bilinmemektedir. Tedavinin bi-
rakilmasi ile %03 oraninda hastada psoriasis
reboundu bildirilmistir. Apremilast tedavisinin
aralikh tedavideki etkinligi /etkinlik kaybu ile il-
gili calisma da bulunmamaktadir ©3435),

Apremilast tedavisinin yan etkileri ve yan etki
kontroll 6nerileri Tablo IV'de gosterilmektedir.

Tablo IV: Apremilast tedavisinin yan etkileri ve yan etki kontrolii 6nerileri ¢4
Diare, bulanti ,barsak hareketlerinde artma, dispepsi, refli, karin agrisi, kusma

Gastrointestinal

Bulanti icin ilaci gida ile alinmasi, 6glnlerin sik ve az miktarda olmasi, 6giinde sivi alimi kisitlanmasi, antiemetikler
onerilebilir

Diare icin gida ile alinmasi kafein kisitlamasi, siddetli diare ve kusma durumunda doz azaltiimasi, hidrasyon, antidaireik
ilaclar onerilir, siddetli durumlarda ve tedavinin birakilmasi gerekebilir.

Yasli hastalarda diare ve kusma voliim kaybi ve hipotansiyona neden olabileceginden dikkat edilmelidir.

Ust solunum yolu infeksiyonu, bronsit, dkstiriik
Gerilim tipi basagrisi, migren
Depresyon, uykusuzluk

Respiratuvar sistem
Norolojik
Psikiatrik

Depresyon 6ykiisii olan hastalarda ve / veya intihar diislinceleri veya davranisi olan hastalarda tedavi 6ncesi bilgilen-
dirme yapilmali riskleri ve yararlar tartisiimalidir

istahsizlik, kilo kaybi ( Uzun siireli tedavide gastrointestinal yan etkiler ile ilgili olmaksizin viicut agirliginin %5-10 kada-
rinin, kaybi ortalama 2 kg kayip bildirilmistir)

Tedavinin birakilmasiyla %03 oraninda hastada psoriasis reboundu

Metabolizma

Deri
Diger

Sirt agrisi

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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Ozel Durumlarda Kullanim

Apremilastin 6zel durumlarda kullanimi Tablo V'de gosterilmektedir.

Tablo V. Apremilastin 6zel durumlarda kullanimi

Gebelik ve laktasyonda
kullanim

Apremilastin gebelik kategorisi C olup, gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii calismalar bulunmadigindan
gebelikte kullaniimaz. Konsepsiyondan 2 glin 6nce birakilmasi dnerilmektedir. Apremilastin veya metabolitlerinin
insan stitiinde mevcut olup olmadidi bilinmedigi igin laktasyon déneminde kullaniimamalidir, 63133134

Pediatrik hastada kullanim

Apremilastin 18 yasindan kiiciik hastalarda glvenligi ve etkinligi kanitlanmadigindan ¢ocuk ve adolesan
hastalarda kullaniimamalidir. (133134

Geriatrik hastada kullanim

Apremilast kullanilan yasli hastalarda diare ve kusma voliim kaybi ve hipotansiyona neden olabileceginden
dikkat edilmelidir. Siddetli diare ve kusma durumunda doz azaltiimali semptomlar devam ederse tedavi
birakilmahdir . (133134

Karaciger bobrek fonksiyon
bozuklugunda kullanim

Apremilast'in farmakokinetigi orta veya siddetli karaciger yetmezliginden etkilenmez, karaciger hastaliginda
doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Apremilast tedavisinde ciddi renal bozuklukta doz ayarlamasi gerekir. Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin
klerensi 30 mL/dakikadan az) olan hastalarda, doz giinde bir kez 30 mg'a disiriilmelidir. Bu grup hastada ilk bes
glinlik titrasyon dozlarinda aksam dozu atlanarak yalnizca sabah dozu ile titre edilir. 350133134

Apremilastin kronik
infeksiyonlarda kullanimi

HBV: Hbs Ag+ ve anti HBc+ hastalar: Bu konuda veri bulunmamaktadir.
Anti HCV+ hastalar: Bu konuda sinirli veriler olsa da apremilastin tercih edilebilir gtivenlik profili vardir.
Apremilastin HBV ve HCV replikasyonu tizerine etkileri konusunda kanita dayali bir 6neri ve Uriin bilgisinde de

hepatit taramasi zorunlulugu bulunmadigindan tedavi baslangicinda hepatit B ve C serolojisi taramasi gerekli
goru I memi§tir.(354,355,359'361, 133,134)

Tuberkuloz infeksiyonu:
Apremilast tiberkuloz riskini artirmadigindan tlberkiiloz taramasi gerekli degildir.354355359-361133.134)
HIV:

HIV infekte psoriasis hastalarinda apremilast tedavisi ile ilgili veri bulunmadigindan eger bu hastalarin baska

tedavi alternatifleri bulunmuyorsa, bu tedavi infeksiyon hastaliklari uzmani ile isbirligi icinde planlanmalidir.
(133,134,367)

COViD-19 PANDEMI
SURECINDE KULLANIMI

Emniyetli 19139

Apremilastin Komorbid Durumlarda Kullanimi

Apremilastin komorbid durumlarda kullanimi Tablo VI de gosterilmektedir.

Tablo VI. Apremilastin komor!
Psoriatik artrit

bid durumlarda kullanim (132133134

Apremilast psoriatik artritte endikedir.

Obezite

Apremilastin obez hastalarda kullanim avantaj veya dezavantajina ait bilgi bulunmamaktadir. Ancak viicut
agirhginda % 5-10 ( ortalama 2kg ) kayiba neden oldugundan bu hasta grubunda tercih edilebilir.

Diabetes mellitus

Apremilastin insulin rezistansini etkiledigine dair kanit yoktur. Diabetes mellitus apremilast kullanimi igin
kontrendikasyon degildir.

inflamatuvar barsak hastalig

Apremilastin, inflamatuvar barsak hastaligi olan psoriasis hastalarinda kullanim avantaj veya dezavantajina
ait bilgi bulunmamaktadir.

Koroner kalp hastalg: /
Ateroskleroz

Apremilast koroner kalp hastaligi/aterosklerozu olan hastalarda kullanim avantaj veya dezavantajina ait bilgi
bulunmamaktadir.

Konjestif kalp yetmezligi

Konjestif kalp yetmezligi apremilast kullanimi icin kontrendikasyon degildir. Bu hastalarda apremilast
tedavisi emniyetli gortilmektedir.

Malignite Apremilastin karsinojenik potansiyeli konusunda sinirli veri vardir, apremilast; malignitesi ve lenfoproliferatif
hastaligi olanlarda relatif kontrendikedir.
Depresyon Apremilast psikiyatrik hastaligi ve depresyonu olan hastalarda, ila¢ etkilesimi dikkate alinarak, hasta

bilgilendirilmesi yapilarak, yarar / zarar orani gozetilerek verilmeli ve depresyon / suisidal diisiince veya
davranis gozlendiginde tedavi birakilmahdir.

Multipl skleroz ve Lupus vulgaris

Bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir, calismalarda bu hastaliklarda siddetlenme bildirilmemistir.

Apremilast ilac Etkilesimi

Apremilastin ila¢ etkilesim potansiyeli diger
konvansiyonel tedavilere gore dustktur.

Sitokrom P 450 induksiyonu yapan ilaglarla (ri-
fampin, fenobarbital, karbamezapin, fenitoin)
birlikte kullanildiginda Apremilastin etkinligi
azalir 350351,

(’ 4 www.psoriasisdernegi.org
P

Psoninsis DeANESI



/70

Apremilast

Laboratuvar Takip

Geleneksel sistemik tedavi ajanlarina gére ap-
remilast tedavisi organ toksisitesi olmadigi icin
oldukca kolaydir, hepatit virlis ve tiiberkiiloz
taramasi gerekmemektedir. Apremilastile te-
davide baslangicta ve tedavi takibinde rutin
laboratuvar testi gerekliligi ve takipte izlem sik-
hgi ile ilgili 6neri bulunmamaktadir (129-351.96.132),
Ancak l6kopeni, notropeni, trombositopeni,
anemi, kreatinin yuksekligi, karaciger enzimle-
rinde yukselme bildirildiginden ve bébrek yet-
mezliginde doz ayarlamasi gerekli oldugundan
baslangicta ve gerekli durumlarda idamede bu
parametreler izlenmelidir. S3 kilavuzunda da te-
davi 6ncesi ve 3 aralikla tam kan sayimi, karaci-
ger enzimleri ve serum kreatinin duzeylerinin
izlenmesi onerilmektedir 32, Apremilast teda-
visi laboratuvar takibi Tablo VII'de gosterilmek-
tedir.

Tablo VII. Apremilast laboratuvar takibi

Tedavi 6ncesi 3 ayda bir
Tam kan sayimi + +
ALT, AST,GGT + +
S Cre + +
Gebelik testi + +

Apremilastin Grlin bilgisinde tedavi 6ncesi ve takipte onerilen test
bulunmamaktadir. Ancak hasta bazinda ( klinik tabloya , bébrek yet-
mezligi durumunda doz ayarlamalarina ve karaciger fonksiyonlarinda
bozulma olan hastalara gore) laboratuvar izlem yapilir.

Apremilast tedavisinin sistemik konvansiyonel veya biyolojik ajanla
kombinasyonla kullanildigi hastalarin gvenlik izlemesi (klinik, labo-
ratuvar) kombinasyonda yer alan her ilacin optimal gtivenlik izleme-
sine gore yapilmalidir.

Apremilast ile Kombine Tedaviler

Apremilastin, fototerapi, sistemik konvansiyo-
nel ve biyolojik ajanlarla kombinasyona ait veri
bulunmamaktadir ancak bu kombinasyonlarda
kullanimini etkili ve emniyetli bildiren ¢alisma-
lar bulundugundan zorunlu durumlarda diger
tedavilerle kombine kullanilabilir. Apremilastin
metotreksat ile kombine kullanimina ait bir far-
makokinetik calismada her iki ilacin birbirinin
farmakokinetigin etkilemedigi go6sterilmistir,
metotreksat ile kombine kullanilabilir. Apremi-
lasttan fototerapi, konvansiyonel ve biyolojik
tedavilere 6zel bir bekleme siiresi gerekmeden
gecis yapilabilir ¢,

Apremilast- Asilar

Apremilast kullaniminda asilama konusunda
bir 6neri ve bilgi bulunmamaktadir. Yapilan ran-
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domize kontrollii calismalarda canli asi uygula-
masina izin verilmistir. Canh asilarin - mimkin
oldugunca tedaviden 6nce tamamlanmasi veya

tedaviden sonra yapilmasi onerilmelidir ©5*
355,359)

Apremilast - Cerrahi

Apremilast ile tedavi edilen ve cerrahi plan-
lanan hastalarda yaklasim konusunda bir bilgi
yoktur. Ancak kanaat olarak tedaviye ara veril-
mesi gerekli degildir. Hasta bazinda karar veril-
melidir %),

ONERILER

Apremilast; akut ve kronik infeksiyonlar, cid-
di bobrek fonksiyon bozuklugu ( GFR 30 alti),
vucut agirligi dusiik olan hastalar, depresyon,
suisidal diistince ve davranisi olan ve sitokrom
p 450 enzim indiksiyonu yapan ilag¢ kullanimi
olan hastalarda yarar zarar oranina bakilarak/
doz ayarlamasi yapilarak/ hasta bilgilendirmesi
ve dikkatli izlemi ile kullanilabilir.

1) Apremilastin gebelikte kullanimi ile ilgili
yeterli ve iyi kontrolli calismalar bulunma-
digindan gebelikte kullanilmaz, tedavi bo-
yunca kontrasepsiyon uygulanmali, gebelik
tesbit edildiginde tedavi sonlandirilmaldir.
Gebelik kategorisi Cdir.

2) Apremilastin veya metabolitlerinin insan su-
tinde mevcut olup olmadigi bilinmedigi icin
laktasyon doneminde kullanilmamalidir.

3) Psikiatrik semptomu olan veya psikiyatrik
semptomlara yol acabilecek ila¢ kullanan
hastalarda tedaviye karar verirken yarar zarar
oranina bakilmalidir. Yeni psikiatrik semp-
tomlar ortaya cikarsa veya mevcut semp-
tomlarda alevlenme ya da intihar disiincesi
veya girisimi olursa tedavi sonlandinimali-
dir.

4) Apremilast kullanilan yash hastalarda diare
ve kusma voliim kaybi ve hipotansiyona ne-
den olabileceginden dikkat edilmelidir.

5) Tedavi 6ncesi vicut agirhgr kaydedilmeli, vi-
cut kitle indeksi 18.5 altinda olan hastalarda
vicut agirhigi takibi yapilmahdir.3?
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Biyolojik tedaviler psoriasis tedavisinde yeni
ufuklar agmissa da maliyetleri kullanimlarini
sinirlamaktadir. Bircok biyolojigin patent si-
relerinin dolmaya basladigi bu glinlerde bi-
yobenzerleri gelistrilmekte veya gelistirilme
asamasindadir. Bir ilacin biyobenzer olarak
tanimlanabilmesi icin dnceden onayh orijinal
veya referans Urline oldukc¢a benzer olmasi,
inaktif bilesenlerindeki minér farkliliklarin gu-
venlik, etkinlik ve potens acisindan referans
drtinle klinik olarak anlamh farkhhklar yarat-
mamasi gerekir %9, Biyolojik ilaglar kimyasal
olarak sentezlenen ilaglardan ¢ok daha blyuk
ve kolaylikla karakterize edilemeyen molekdiler
yaplilara sahiptirler ve rekombinan DNA tekno-
lojisi ile Uretilirler. Bu siire¢ teknik olarak zordur
ve Ureticiye ait sakli asamalar icerir. Biyobenzer
gelistirme calismalarinda ise ters mihendislik
uygulanir. Uretim asamasinda ortaya cikabile-
cek degiskenlikler biyobenzerin fizikokimyasal
ve fonksiyonel 6zelligini etkileyebilir. Biyolojik
molekuliin boyutlari ve karmasik yapisi ile bir-
likte ele alindiginda orijinal molekilin birebir
aynisi Uretmek mimkin degildir 7037V, Bu yiiz-
den saglik otoriteleri oncelikle biyobenzerin
yapisinin karakterizasyonu ile orijinale benzer-
ligini gosteren calismalari ve ardindan in vitro
biyolojik aktivitesini gosteren calismalar talep
etmektedir. Analitik ve klinik disi calismalarin
sonucunda biyobenzerlerin orijinal biyolojik
ilag ile etkinlik, gtivenlik ve immunojenisite agI-
sindan benzer 6zellikler gosterdigine dair klinik
calismalar gerceklestirilmelidir ©7237®. Qrijinal

biyolojik ila¢ calismalarindan farkli olarak biyo-
benzerlere ait en yogun ¢alismalarin in vitro ve
preklinik calismalarda yogunlastigini ve maliye-
tin bldytk kisminin bu asamalarda harcandigi-
ni soyleyebiliriz. Biyobenzerler icin doz bulma,
etki mekanizmasi ve diger tedavilerle karsilas-
tirma gibi klinik calismalara gereksinim yoktur
679 Klinik arastirmalarda daha kisith bitce ile
belirli endikasyonlar tzerinden etkinlik ve gu-
venlik arastirmasi yapilmakta ve orijinal mole-
kalin diger endikasyonlarina ekstrapolasyon
yapilmaktadir yani ¢ikarimda bulunulmaktadir.
Diger bir deyisle orijinal molekilln etkinliginin
gosterildigi diger endikasyonlarda birebir karsi-
lastirmal klinik arastirma olmadan endikasyon
onayi almaktadir.

Avrupa Tip Ajansi (EMA) ve Amerika Gida ve
ilac Dairesi (FDA) adalimumab biyobenzerlerini
[Amgevita/Solymbic ve Imraldi (EMA); Amjevi-
ta (FDA) ve Cyltezo (EMA and FDA)], etanersept
biyobenzerlerini [Benepali (EMA) ve Erelzi (EMA
and FDA)] ve infliksimab biyobenzerlerini [Rem-
sima/Inflectra ve Flixabi (EMA); Inflectra, Ixifi, ve
Renflexis (FDA)] onayladi.Ulkemizde de infliksi-
mab ve adalimumabin biyobenzerleri geri 6de-
me almistir 879,

GUnUmuzdeki Pazar sonrasi verileri psoriasisde
orijinal molekilden biyobenzere geciste etkin-
lik ve glivenlik anlaminda kayip olmadigi konu-
sunda Umit verse de ¢oklu tedaviler arasi gegis-
ler agisindan dikkatli olmak gerekir 7%, Diinya
Saglik Orguti, biyobenzerlerin takip edilebilir
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olmasi icin 6zgiin kimlikleri olmasi gerekliligi G-
zerinde durmaktadir. Ozellikle yan etki takibin-
de biyoteknolojik ilacin uluslararasi patentsiz
ismine “International Non-Proprietary Names”
(INN) ek olarak marka adi, Uretici firmanin ismi,
lot numarasi ve uretildigi tlke bilgilerinin de sa-
glanmasi istenmektedir. Ayrica referans Uriinle
biyobenzer Urlnln prospektislerinde Urline
o0zgu guvenlik, pozoloji, kontrendikasyonlar,
uyarilar ve yan etkilerin de ayri ayr belirtilmesi
beklenmektedir. Bir ilacin degistirilebilir olmasi,
tedavi devam ederken tedavide kullanilan bir
ilactan hekimin tercihi ile esdeger olan baska
bir ilaca gecilebilmesidir. Yerine kullanilabilme
ise hekim tarafindan 6zellikle belirtilmedigi su-
rece ayni INN ile adlandinlan ilaglarin hekimin
rizasina gerek duyulmadan eczane ya da has-
tanede birbirinin yerine verilebilmesidir ©7',
Biyobenzerlerin kullanimina yonelik Glkeler ara-
sinda farkliliklar gézlenebilmektedir. Ornegin
bazi Ulkelerde biyobenzerler ilk recetelenecek
tedavi iken baz Ulkelerde medikal endikasyo-
nu varsa biyobenzer tercih edilebilmektedir ©7
Her halikarda tercih yapilirken hekim insiyati-
finde olmasi ve Urlinin hekim bilgisi olmadan
eczaneden otomatik degistiriimesine izin veril-
memesi gerekir.

www.psoriasisdernegi.org (’ 4
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Biyobenzerler tedavi maliyetini disurerek geri
0deme saglayan sadlik sistemlerinde onemli
bir ekonomi saglayabilirler. Boylece daha fazla
hastanin tedaviye ulasimi séz konusu olabilir.
Biyobenzerlerin kullanimi ve takibi ile ilgili esas-
larin ulusal saglk otoriteleri tarafindan uluslara-
rasi standartlara gore belirlenmesi, bu trlinlerin
birbirinden ayriminin saglanmasi ve bu ilaglarin
birbirinin yerine kullanim ve degistirilebilme
yetkisinin hekime birakilmasi hasta saghgi ve
takibi acisindan uygun olacaktir .
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Topikal Tedaviler

Topikal kortikosteroidler ve vitamin D analog-
lar; basit ve guvenilir olarak diger topikal teda-
vilerle, sistemik tedavilerle ve biyolojik ajanlarla
kombine edilebilir.

Metotreksat

Metotreksatin etkisi, ultraviyole B (UVB) veya
psoralen ultraviyole A (PUVA) ile artirilabilir.
Ancak uzun donem sonuclarinda fototoksisite
artisi kaginilmazdir. PUVA ile fototoksisite goz-
lenmis, ancak UVB ile gozlenmemistir . Teda-
viye direncli psoriasiste oral metotreksata kisa
sureli siklosporin eklenebilir. Hepatotoksisite ve
nefrotoksisite gibi yan etkiler daha dusik doz-
larla daha kolay kontrol edilebilir ©*. Bir biyolo-
jik ajan yetersiz kaldiginda tedaviye klasik sis-
temik bir ajan eklenmesi gerekiyorsa ilk sirada
disunulmesi gereken ajan, metotreksattir. Clin-
ki biyolojik tedavi kombinasyonuna en uygun
ajan, ayni zamanda immiuinojenisiteyi azalttig
icin metotreksattir .

Siklosporin

Siklosporin, topikal kortikosteroidler, antralin
ve vitamin D analoglari ile kombine edilebilir
@3 Siklosporin gucli imminstpresif etkisin-
den dolayi kombinasyondan ¢ok rotasyonel ve
ardisik tedavinin temizleme asamasinda tercih
edilir. Fototerapi ile siklosporinin kombinasyo-
nu kontrendikedir. Asitretin ile kombinasyon
ardisik tedavinin gecis fazinda kullanilabilir.
Metotreksatla kombinasyon ise immiuinsupre-
sif etkinin artmasina yol acar. Biyolojik ajanlarla
kombinasyonu da pek 6nerilmemektedir.

Retinoidler

Asitretinin fototerapi ile (hem UVB, hem PUVA)
ile birlikte kullanimi, sinerjistik etkiye sahiptir
676 Asitretin, etanersept ile kombine edilebilir

@, Fototerapi Fototerapi ile topikal tedavi kom-
binasyonu uygun bir kombinasyondur. UVB
tedavisi, topikal katran ve antralinle kombine
edilebilir. Siddetli, kalin plaklarda UVB’nin yal-
niz basina penetrasyon yetersizligini azaltmis
olur 7, Dar band UVB (dbUVB) tedavisi, timor
nekroz faktort anti-(TNF) tedavilerden etaner-
sept ve adalimumab ile kombine kullaniimis ve
etkili bulunmustur ©78379),

Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar icin monoterapi olarak kulla-
nildiginda izlenmesi Onerilen tum paramet-
reler klasik sistemik tedavilerle kombinasyon
tedavisi icin de degerlendirilmelidir. Pratik bir
rehber olarak, izlem araldi en siki izlem gerek-
tiren ilacin izlem araligina gére tanimlanmalhdir.
Sinerjik toksisite beklendiginde, izlem araligi ki-
saltilabilir ve izlemek Uizere bazi parametrelerin
eklenmesi gerekebilir. Geleneksel sistemik teda-
vilerden biri (metotreksat, asitretin) biyolojik ile
monoterapinin etkinliginin artirnlmasi, optimal
risk-yarar profilinin saglanmasi, immiinojenisi-
te riskinin azaltilmasi ya da uzun sureli hasta-
hk tedavi yonetimi amaciyla biyolojik tedaviye
eklenebilir. Geleneksel sistemik tedavi 6nerilen
en disuk doz ile baslanarak eklenmelidir; 6r-
negin 5-10 mg/hafta metotreksat. Siklosporin
ile kombinasyon guvenirlilik agisindan uygun
degildir. Baska bir biyolojik ilaca gecis yapilabi-
lir 58, Etanersept ile metotreksatin, etanersept
ile asitretinin kombinasyonlari, etkinlik artigsi
yaninda ek bir toksisite yaratmadan kullanilan
uygun kombinasyonlardir 11438V, infliksimab ile
metotreksatin kombine kullanimiile ilgili bir ¢a-
lisma yoktur. Ancak ¢alismalarda 7,5 mg/hafta
dusik dozlarda eklenen metotreksatin; infliksi-
mabin ndtralizan antikor olusumunu baskilaya-
rak etkinlik kaybini 6nledigi ve etkinligin deva-
mini sagladigi seklinde gorisler bulunmaktadir.

(’ 4 | www.psoriasisdernegi.org
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Adalimumab ile metotreksat kombinasyonu da
yine immunojenisiteyi azaltarak etkinligi artirir
@34 Ustekinumab ile metotreksat kombinas-
yonunun anektodal olarak etkinligi artirdig,
Ozellikle psoriatik artritte etkinligi arttirdigi bi-
linmektedir. Anti-TNF ajan ile fototerapi kombi-
nasyonu fototoksisitede artis doguracagindan
sakincaldir ¥, Ancak; etanersept ile dbUVB
kombinasyonunun ve adalimumab ile dbUVB
kombinasyonunun etkinligi artirdigina dair ca-
ismalar mevcuttur ©78379_ Bir TNF antagonistine
yetersiz cevap varsa diger bir TNF antagonistine
gecilebilir; bu ajana antikor gelismesini onle-
mek icin metotreksat eklenebilir; ya da usteki-
numab tedavisine gecilebilir 79, Ustekinumab

Tablo 1. Psoriasiste tedavi kombinasyonlarn*

Siklosporin | Metotreksat | Retinoid

Adalimumab

ile tedavide anti-TNF tedavi ile ayni prosedur
uygulanir. Kombine tedavide ustekinumaba
topikal tedaviler ya da metotreksat eklenebi-
lir. Psoriasiste tedavi kombinasyonlarini iceren
kanita dayali literatir verilerine dayanan tablo;
Tablo 1'de 6zetlenmistir 8. |L-17 ve IL-23 inhi-
bitorleri ile kombinasyon tedavilerine yonelik
literatirler yeterli degildir ancak glivenlik konu-
sunda endise verici bir durum gériinmemekte-
dir 8, Kayit calismalari kombinasyon tedavileri
olan hastalarin daha ¢ok PsA eslik eden hastalar
oldugunu gostermektedir, ancak kombinasyon
tedavilerinde guivenlikle ilgili olaylarin monote-

rapiye gore daha fazla gorildiginu hatirlata-
||m (383,384).

Etanersept | infliksimab | Ustekinumab | UVB PUVA

Siklosporin

Metotreksat +

Retinoid +

Adalimumab

Etanersept

infliksimab

Ustekinumab

uvB

PUVA

2011'den uyarlanmistir

+: Faydali, 2: Kanit yok, (+)/(-): Olgu raporlari ile faydali/ya da dedil, -: Onerilmez, UVB: Ultraviyole B, PUVA: Psoralen ultraviyole A, *Domm S, Mrowietz U: J Dtsch Dermatol Ges

Rotasyonel Tedavi

Sistemik tedaviler ve fototerapi, kiimulatif tok-
sisiteyi azaltmasi ve tedavi suresini kisaltmasi
bakimindan rotasyonel olarak onerilmektedir.
Siklosporin ile metotreksatin rotasyonel teda-
visi, yan etkileri azaltmasi bakimindan oneril-
mektedir. Disik dozlarda hem hepatotoksisi-
tenin hem de nefrotoksisitenin 6nline gecilmis
olur. Ancak fototerapi sonrasinda siklosporin,
fotokarsinojeniteyi artirabileceginden pek 6ne-
rilmez. Psoriasis tedavisinde standart tedavi-
lerden biyolojiklere, bir biyolojikten baska bir
biyolojige ya da biyolojik tedaviden standart
tedaviye gecis her zaman mimkunddr. Biyolo-
jik tedaviler arasi gecgiste uygulanan ajanin bir
sonraki dozunun uygulama zamaninda yeni bi-
yolojik ajana gecilebilir.

Konvansiyonel Sistemik Tedaviden Biyolojik
Tedaviye Gecislerde Oneriler

Gulvenlik nedeniyle tedavi degisikligi yapildi-

www.psoriasisdernegi.org ( ]
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ginda, glvenlik parametreleri normal dilizeye
donene kadar tedavisiz bir donem gerekebilir.
Etkisizlik nedeniyle tedavi degistirilirken, teda-
vinin dogrudan degistirilmesi ya da iki tedavinin
birlikte uygulandidi bir periyotla gecis dusiini-
lebilir. Asitretin tedavisinden TNF antagonistle-
rine veya ustekinumaba gecis arinma periyodu
olmaksizin veya iki tedavinin birlikte uygulan-
digi bir periyotla gecilebilir. Ancak asitretin kul-
lanmisg oldugui i¢in 3 yil boyunca kontrasepsiyo-
na devam edilmelidir. Siklosporin tedavisinden
biyolojiklere gecis arinma periyodu olmaksizin
yapilabilir. Siklosporin tedavisinden biyolojikle-
re gegiste rebound riskini azaltmak icin 2-8 haf-
talik kisa bir birlikte kullanim distintlebilir. Bu
stire minimumda tutulmali ve siklosporin dozu
muimkin oldugunca hizh azaltiimalidir. Metot-
reksat tedavisinden biyolojiklere ge¢is arinma
periyodu olmaksizin yapilabilir. Metotreksat bi-
yolojikler ile es zamanli olarak kullanilabilir 89,
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Biyolojik Tedaviler Arasinda Gegisler ile ilgili
Oneriler

Etkisizlik sebebi ile biyolojik ajanlar arasinda ge-
¢is yapilmasina karar verilen durumlarda, arin-
ma periyodu beklenmeden, planlanan diger
doz siiresinde, standart yukleme dozu sonra-
sinda idame dozu takip edilerek gecis yapilmasi
Onerilir. Calismalarda diger ajanlara idame do-
zunda gegislerde yapilmis ve etkinlikte azalma
olmadigi goézlenmistir. Etkinsizlik nedeniyle ya-
pilan gecislerde yeni ajana da beklenildiginden
daha zayif yanit gorilebilir. Etkinsizlik nede-
niyle gecislerde farkli bir siniftan gecis yapmak
daha uygun gorinmektedir. Ancak etkinlik azli-
g1 nedeniyle gecis yapilacaksa sinif icinde farkh
bir ajani tercih etmek mumkinddr. IL-15 inhi-
bitorlerinden IL-23 inhibitorlerine gecis ile ilgili
veriler sinirhdir, IL-17 inhibitoérlerinden anti-tnf
veya ustekinumaba gecisin etkili olduguna dair
gercek yasam verileri vardir 48>,

Biyolojik ajanlara bagli guvenlik sorunlar Gni-
versal, ilaca veya ilac sinifina dzgii olabilir. Or-
negin anti-tnf sinifina 6zgi glivenlik sorunlari
tUberkiloz, konjestif kalp yetmezligi, multiple
skleroz ve lupus eritematozus iken IL-17A inhi-
bitorlerine bagh olanlar kandidiyaz ve inflama-
tuvar bagirsak hastaliklaridir. Anti-tnf veya IL-17
inhibitorlerine bagh lupus gelismesi durumun-
da ustekinumaba gecis yapilmasi tercih edilir,
anti-tnf bagh gelistiyse ayni sinif icinde farkli bir
ajana geciste disunulebilir 838 Paradoksal
reaksiyon gelisimine bagli gecislerde, paradok-
sal reaksiyon gelisimi sinif etkisi olarak diistinil-
diglnden, farkli bir hedef molekilini segmek
Onerilir. Alopesi areata ise ilaca 6zgi yan etki
olarak kabul edildiginden ayni siniftan farkli bir
ajanla gelismeyebilir 482,

Guvenlik nedeniyle gecis yapilmasi gerekiyor
ise, glvenlik parametreleri normale donene
veya stabil olana kadar ilagsiz bir donem gere-
kebilir. Adalimumabtan diger biyolojik ajanla-
ra geciste adalimumabin planlanan bir sonraki
dozunda uygulama yapilabilir (tipik olarak 2
hafta sonra). Etanerseptte diger ajanlara gecis-
te etanerseptin planlanan bir sonraki dozunda
uygulama yapilabilir (tipik olarak 1 hafta sonra).
infliksimabdan diger ajanlara gecis-6zellikle et-
kisizlik durumlarinda- mimkin oldugunca er-

ken, son infliksimab dozundan 2-4 hafta sonra
uygulanabilir. Ustekinumabdan diger ajanlara
gecis, 8-12 hafta sonrasinda yapilmalidir. Ancak
tedavi basarisizligi durumunda 2-4 hafta gibi
bir siirede mimkiin oldugunca erken baslan-
masi distnilebilir 389,

Biyolojik Tedaviye Ara Vermek veya Sonlan-
dirmak ile ilgili Oneriler

Biyolojik tedaviye ara vermek genellikle 6ne-
rilmemektedir. Orta ve siddetli psoriasis hasta-
larinda, hastaligin tekrarlanma riski olmadan
veya tekrar baslanan tedavideki etkinlikte azal-
ma riski agisindan, biyolojik tedaviye aralik ver-
mek oldukga guctur. Biyolojik tedavinin strekli,
araliksiz bir tedavi protokolu ile uygulanmasi
onerilmektedir. Ancak, 6rnek olarak minimum
1 yil sonrasinda, uzun sure korunan iyi bir ya-
sam kalitesi sonuclari ile temizlenme saglandigi
gorildu ise dikkatli takiple ve hasta ile hemfi-
kir kalinarak biyolojik tedavinin sonlandiriimasi
dustndlebilir. Hasta karari ile, 6nceden hasta-
liksiz dénem gecirmis veya stabil plak psoriasisi
olan hastalar, belirgin komorbiditesi olmayan-
lar, eklem tutulumu bulunmayanlar, yasam ka-
litesi Gzerine dlsuk etkisi olan hastalik, onceki
doz azaltmalar veya tedavi araliklari stireglerin-
de hastalikta kotiilesme yasamayanlarda tedavi
sonlandirilabilir. Ancak, biyolojik tedaviler sik-
hkla orta-siddetli psoriasis olan hastalarda ter-
cih edildiginden ve sistemik tedavilere yanitsiz-
lik sonrasinda kullanildigindan biyolojik ajanlari
kullanan hastalar yukardaki kriterleri genellikle
karsilamazlar. Bununla birlikte, yanitsizlik sonra-
sinda tedaviye yeniden baslama asamasinda bu
hastalar icin tedavi secenekleri sinirli sayidadir
¢80 Aralikli tedavi ile biyolojiklere karsi antikor
gelisme riski olabilmektedir. Bu 6zellikle mo-
noklonal antikor yapisindaki biyolojik ajanlarin
monoterapi kullaniminda 6nem kazanmakta-
dir. Aralikli tedavide enjeksiyon ve inflizyon re-
aksiyonlari riskinin arttigi goézlemlenmistir.

(' 4 www.psoriasisdernegi.org
=
insis Denvesi



76

Ozel Durumlarda Tedavi Algoritmalari

OZEL DURUMLARDA TEDAVi ALGORITMALARI

EMEL BULBUL BASKAN

Dogurgan Cagda Gebe Kalmak isteyen Ka-
dinlarda/Gebelikte/Laktasyonda

Dogurgan cagda korunmayan ve gebe kalmak
isteyen kadinlarda gebelik ve laktasyon done-
mine benzer sekilde tedavi yaklasimi onerilir.
Hastaya gebelik sirasinda %10-20 oraninda
psoriasisde kotulesme olabilecegi sdylenmeli-
dir. Bezer sekilde dogumdan sonraki ilk 6 hafta
icinde de %50 oraninda psoriasis tablosunda
alevlenme gorilebilir ¢, Bu donemlerde pso-
riasis tedavi ajanlarina karsi potansiyel problem
dogabilecegi unutulmamalidir ve 6zellikle sis-
temik tedavi endikasyonu dogdugunda potan-
siyel riskler anlatilmali ve hasta onami alindik-
tan sonra tedaviye baslanmalidir.

Dogurgan ¢cagda ve korunmayan kadin hastada
konsepsiyonun ne zaman gerceklesecegi tah-
min edilemeyeceginden ve bircok ilaca ait risk-
ler ozellikle ilk trimestirde ylksek oldugundan
bu doneme o6zellikle dikkat edilmelidir. Topikal
yuksek potentli steroidler ve topikal kalsipot-
riol kullanimi bu dénemde 6nerilmez ancak 3.
trimestirden itibaren kullanilabilirler. Kalsipot-
riol ve kalsipotrienin topikal olarak emilimi az
olsa da guivenligi ile ilgili veri bulunmadigindan
kullanimi konusunda cekinceler vardir 8838,

www.psoriasisdernegi.org (‘ q
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Teratojenik etkisi iyi bilinen retinodlerin gerek
topikal gerekse sistemik kullanimi gebeligin hic
bir doneminde ve laktasyon déneminde 6neril-
mez.

Mutajenik, teratojenik ve abortojenik olan me-
totreksatta hem gebelik hem de laktasyon do-
neminde kaginilmasi gereken ajanlardan biridir.
Psoralen ultraviyole A (PUVA) tedavisi de muta-
jenik potansiyeli nedeniyle hem gebelik hem
de laktasyon doneminde tercih edilmemelidir.
Ancak topikal PUVA tedavisinin ozellikle 3. tri-
mestirden itibaren goreceli olarak daha guvenli
olabilecegi ileri stirilmektedir®®. Bu donem-
lerde topikal tedaviden sonra en uygun tedavi
ultraviyole B (UVB) fototerapisidir. Ancak UVB
fototerapisine yanit alinamayan durumlarda 6-
zellikle 3. trimestirde gorilen impetigo herpe-
tiformis tablosu varliginda sistemik steroidler
kullanilabilinir. Ancak sistemik steroidlerin ilk
trimestirde kullanildiginda yarik damak/dudak
tablosu, diger donemlerde de disiuk dogum
agirhgi ve blyime gelisme geriligi yapabilece-
gi unutulmamahdir®?. Ayrica tedavi kesilirken
rebound tablosu da gelisebilmektedir®?), Lak-
tasyon doneminde kullanirken yari dmri nede-
niyle alimindan 4 saat sonrasina kadar emzir-
meden kacinilmasi gerekir.
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Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) gebelik C
kategorisinde olmasina ragmen siklosporin di-
rencli olgularda bu donemde kullanilabilecek
diger bir segenektir. Teratojen degildir ancak
transplant olgularinda dusik dogum agirlig
ve prematurite ile iligkili bulunmustur ©°2, Lak-
tasyon doneminde siite gecis orani degiskenlik
gosterdiginden kullanimi 6nerilmez 8,

Gebelik ve laktasyonda anti-tiimor nekroz fak-
tort kullanimina dair literattirde farkh 6neriler
bulunmaktadir. FDA gebelik B kategorisinde ol-
malarina ragmen VACTERL (vertebral anomali,
anal atrezi, kardiyak anomaliler, trakeatzofagial
fistlil, 6zofagial atrezi, renal anomaliler, ekstre-
mite anomalileri) gibi anomalilerle gorilebile-
cegine dair bildiriler °*3%% bulunmakla beraber
kesin bir kanaata ulasmak icin yeterli veri ortaya
ctkmamistir®®), Biyolojik kullanimina dair ce-
kinceler embriyotoksite veya teratojeniteden
cok plasental gecisi ile infantta enfeksiyon riski
yaratabilmesidir®®. Monoklonal antikor yapi-
sinda ve uzun yarilanma émurli biyolojiklerin
16. haftadan itibaren plasentadan gectigi bi-
linmektedir. Dogumdan sonraki 6 ay icinde in-
fant kaninda antikorlar saptanmistir. Gebeligin
son trimestrinde bu grup tedavilerin kullanimi
ile yenidoganda canl asilara bagli enfeksiyon
riski bildirildiginden asi protokoll gézden geci-
rilmelidir. Gebelikte tercihen minimal plasental
gecis gosteren ajanlar tercih edilmelidir 36133,
Bunlar arasinda sertolizumab en ¢ok tercih edi-
len ajandir. Etanersept ise adalimumab ve inf-
liksimabtan daha diisik plasental gecisi ile iyi
bir alternatiftir ve gebeligin 30. haftasina kadar
kullanilabilir. Ustekinumab ve sekukinumab
FDA gebelik kategorileri B olmasina ragmen
glvenligine dair literattir verileri daha sinirh
kalmaktadir. lksekizumab, brodalumab, apre-
milast ve IL-23 inhibitorleri ile ilgili gebelik gu-
venligine dair veriler ise yetersizdir ¢%,

Biyolojik kullanilan gebelerden dogan be-
beklerde canli asilar konusunda pediatrist ile
gorusilerek asi semasi revize edilmelidir 33,
Biyolojik ajanlarin laktasyonda kullanimi orta
derecede guvenli olarak kabul edilmektedir ve
bu antikorlarin infantin gastrointestinal siste-
minde enzimatik etki ile parcalandigi diistinul-
mektedir %7,

Topikal diisiik-orta potent steroidler ve
nemlendirici

Yiiksek potent steroidler sadece 2. ve 3.
trimestirde

UVB fototerapisi
Sistemik siklosporin
Sistemik steroid
(impetigo herpetiformis 3. trimestirde)

Sertolizumab pegol
Etanersept

e
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Pediatrik Psoriasisde

Gocuk psoriasis olgularinda tedavi yaklagimlari-
na yonelik literatlr verileri yetiskinlere nazaran
daha azdir ve glvenlik verileri sikhkla kisa d6-
nem kullanimina aittir %, Pediatrik olgularda
topikal tedavi secenekleri arasinda 6zellikle yuiz
ve invers boélge tutulumunda takrolimus kulla-
niminin etkinligine dair bildiriler vardir 499400,
Dar band ultraviyole B fototerapisi addlesan
hastalarda guvenli bir secenek olmakla bera-
ber uzun dénemde karsinogenez riski g6z ardi
edilmemelidir ve acik tenli sarisin ¢cocuklarda
kullaniminda dikkatli olunmalidir “°V, Ayrica ka-
bin ortamina bagh olarak anksiyete de tedaviyi
glglestirebilir “2, Guttat psoriasiste antibiyotik
kullanimina dair veriler celiskilidir 9.

Pediatrik olgularda 6zellikle pustiler ve eritro-
dermik psoriasis formlarinda sistemik olarak
kullanilabilen asitretin tedavisinin (0.2-0.5 mg/
kg/ggn) uzun donemde iskelet sistemi Uzerine
toksik etki gosterebilecedi unutulmamaldir 03,
Pediatrik olgularda 0,2-0,7 mg/kg/giin dozla-
rinda metotreksat etkili bulunmustur 29, Sik-
losporin tedavisinin (3-5 mg/kg/gtin)bir yila ka-
dar pediatrik olgularda etkili ve gtivenli oldugu
bildirilse de henlz kanit derecesi yeterli degildir
“o4 Sistemik konvansiyonel tedavilerin hicbiri
pediatrik psoriasis olgularinda onayli olmasa da
kisa sureli ve aralikli tedavilerde kullanilmakta-
dir. Ornegin olgularin %80'ninden fazlasi iki yil
sonra metotreksat tedavisini yan etkileri nede-
niyle birakmaktadir.

nnnnnnnnnnn
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Diger tedavilere direncli olgularda anti tumor
nekroz faktorl ajanlar arasinda en ¢ok kanit
etanersepte aittir ve 4 yas Uzeri ¢cocuklarda 0,8
mg/kg/hafta dozlarinda kisa sureli etkili oldugu
ve hatta romatoid artrit olgularinda 8 yila kadar
glvenle kullanildigi bildirilmistir “°>179, 2015 yi-
linda Avrupa ila¢ Ajansi adalimumabi 4 yas ve
Uzeri orta siddetli pediatrik psoriasis hastalari-
nin tedavisinde onaylamistir “% ve 0.8 mg/kg
dozunda (maksimum 40 mg) 16. haftada olduk-
¢ca etkili bulunmustur. Ustekinumab tedavisi 12
yas ve Uzeri adolesanlarda 60 kg/a kadar 0.75
mg/kg, 100 kg.a kadar 45 mg, 100 kg Utzeri 90
mg pozolojide 6nerilmektedir 3339, Cok yakin
bir zamanda sekukinumab 6 yas ve Uzeri pedi-
atrik psoriasis olgularinda 50 kg. altinda 75 mg
ve 50 kg uzerinde 150 mg dozda Avrupa Birligi
tarafindan onaylanmistir. Yine yakin bir zaman-
da ixekizumab 6 yas ve Uzeri pediatrik psoriasis
olgularinda FDA onayini almistir (<25 kg icin 40
mg baslangi¢ dozu ve 20 mg ile idame, 25-50 kg
icin 80 mg baslangi¢ dozu ve 40 mg ile idame
ve >50 kg icin 80 mg baslangi¢ dozu ve 160 mg
ile idame).

Diger biyolojik ajanlarla ilgili pediatrik kullani-
mina dair ¢alismalar henliz tamamlanmamistir
407, Biyolojik kullanim semasi yetiskinlerdekine
benzemektedir ve yetiskinlerdeki gibi tarama
testleri yapilmasi 6nerilir, ancak bu yas grubun-
da 6zellikle asilama protokollerine 6zellikle can-
I agi uygulamalarinin zamanlamasina dikkat
edilmelidir.

Topikal steroid
Topikal kalsipotriol
Topikal kalsinérin inhibitorleri
(ytiz ve invers tutulumda)

UVB fototerapisi (adolesanlarda)
Metotreksat

Asitretin

(ozellikle pistiler ve eritrodermik formda)

Siklosporin
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Etanersept (24 yas)
Adalimumab (24 yas)
Ustekinumab (212 yas)

Sekukinumab (2 6 yas)

ixekizumab (2 6 yas)

Obez Hastada

Psoriasis ile obezite arasinda multifaktoriyel bir
iliski vardir ve vicut kitle indeksi 30'un Uzerin-
de olan obez hastalarda tedaviye yanit daha
dusiktar “®, Dahasi obez hastalarda ilaca bagh
yan etkiler daha sik goriilmektedir. Obez hasta-
larda kiloya gore ayarlanabilen tedavilerde (me-
toksipsoralen, infliksimab gibi) etkinlik azalmasi
beklenmemektedir. Obez hastalarda sadece
disuk kalorili diyetin 4 hafta uygulanmasi ile
psoriasis semptomlarinda azalma gozlenmistir
“09) Dolayisiyla obez hastalarda tedaviye basla-
madan once saglikl beslenme ve egzersiz hatta
diyet uygulamalari da 6nerilmelidir.

Psoriasis yonetminide lipid yuksekligi nedeniy-
le asitretin tedavisi, hepatotoksite riskinde artis
nedeniyle metotreksat tedavisi ve nefrotoksite
riskinde artis nedeniyle siklosporin tedavisi si-
nirli kalmaktadir. Metotreksat tedavisi alan obez
psoriasis hastalarinda hepatosteatore riski ve
ozellikle diyabet eslik ediyorsa karaciger sirozu
gelisme riski artmaktadir “°41M, Bundan dolayi
metotreksat kullanan hem obez hem de diya-
bet eslik eden hastalarinin dikkatli izZlenmesi ve
kiimulatif dozu beklemeden daha erken bir d6-
nemde karaciger biyopsisi ile takibi dnerilir %),
Siklosporin tedavisi sirasinda doz hesaplamasi
ideal kiloya gore yapilmaktadir ancak tedavi si-
resi ve doza bagli olarak nefrotoksite riski artis
gosterir ve hiperkolesterolemi ve hipertriglise-
ridemi gibi diger yan etkilere de yol acabilmek-
tedir @12,

Anti tUmor nekroz faktort (TNF) tedavileri sira-
sinda hastalar sebebi tam bilinmemekle birlik-
te 1,5-2,5 arasinda kilo alabilmektedir fakat bu
durum anti-TNF tedavinin kullanilmasina engel
degildir “'?. Literatir verileri ve deneyimler sabit
doz biyolojik kullaniminin ideal veya kilo fazlasi
olanlarda morbid obezlerden daha iyi klinik ya-
nit sagladigini gostermektedir. Obez hastalarda
kiloya gore dozu ayarlanan infliksimab tedavisi
ile etkinlikte degisiklik olmadigi gosterilmistir
14 sabit doz uygulamasi yapilan adalimumab
ile de etkinlikte anlamh bir azalma gozlenme-
mektedir %2, Ustekinumab tedavisinde kiloya
gore iki farkh doz uygulandigindan etkinlikte
degisim belirgin degildir ¥, Etanersept tedavi-
sinde ise obez hastalarinda etkinlikte bariz bir
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azalma gozlenmistir #5419, Anti-IL17 kullanan
hastalarda da etkinlikte anlamli bir kayip g6z-
lenmemistir 3%,IL-23 inhibitorlerine ait literatir
verileri henliz yoktur.

Ulkemizde endikasyonu olmamakla beraber
apremilast biyolojiklerden farkli olarak ¢alisma-
larda kullananlarin %12'sinde %5-10 kilo kaybi-
na yol agmistir ve obez hastalar igin tercih sebe-
bi olabilir.

Diyetle kilo verme ve ekzersiz

Topikal steroid/kalsipotriol/kalsingrin
inhibitorleri

PUVA/ UVB fototerapisi
Metotreksat/Asitretin
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infliksimab
Ustekinumab
Adalimumab
Anti-IL17

Yash Hastada

Yash hastalarda psoriasis tedavisi potansiyel
problem tasir. Yash deride kasinti ve kuruluk
hastalik kébnerizasyonu acisindan risk tagir “'9,
Bu grup hastayi tedavi edebilmek i¢in yasa ba-
gli degisikliklerin iyi bilinmesi gerekir. Ornegin;
yaslilarin ayni anda birden ¢ok hastaligi ve ilag
kullanimivardir ve bu durum ilaglarin yan etkile-
rinin ve ilag etkilesimlerinin gorilme olasihgini
arttirir @1, Yaslilikta bircok organin fonksiyonel
kapasitesi azalir, viicudun su icerigi azalirken
yag icerigi artar #9429, Yaslilikta en 6énemli far-
makokinetik degisiklik bobreklerin atilim kapa-
sitesinde azalmadir ¥V, Bu acidan bakildiginda
yasli hastalar renal yetmezlikli olarak kabul edi-
lebilir. Bundan dolayi yaslilarda doz ayarlamasi
bireysel olarak yapilmali, disiik dozdan basla-
yarak ve yan etkiler izlenerek doz artimi yapil-
malidir. Sistemik yan etkilerden kaginmak igin
yaslilarda daha siklkla topikal tedaviler tercih
edilmekle beraber uygulama zorlugu ve kuta-
noz yan etkiler hasta uyumunu guglestirebilir

“22) Asitretin tedavisi hipertrigliseridemi ve deri
kuruluguna neden olsa da yashlarda uygun bir
tedavi secenegidir. Renal fonksiyonlarda azal-
ma nedeniyle metotreksat tedavisi uygulanir-
ken dozu yetiskinlerden distk tutulmahdir ve
miyelosUpresyon riskinde artis olabilecegi akil-
da tutulmalidir. Ancak metotreksat tedavisinin
kardiovaskiiler komorbiditeler tizerinde olumlu
etkisi vardir #7419, Yaslilarda siklosporin teda-
visi hipertansiyon, renal disfonksiyon ve ilag
etkilesimleri dnemli problemlerdir. Renal fonk-
siyonlarda azalmadan dolayi tedaviye baslama-
dan 6nce bu grup hastada glomeriiler filtras-
yon oraninin bakilmasi ve bozuk olmasi halinde
tedaviye baslanmamasi oOnerilir #2242, Organ
yetmezligi ve komorbiditeleri olan hastalarda
apremilast biyolojik tedaviye ge¢meden once
kullanilabilecek ajanlardan biridir. Biyolojik te-
davi uygulanan yash hastalar yetiskinlerle kar-
silastirildiginda enfeksiyon ve malignite riskin-
de gibi advers olaylarda artisa rastlanmamistir
“24Ancak bu grup hastada daha sik rastlanan
komorbiditeler, immun yaslanma ve kognitif
islevlerde bozukluk disinda enfeksiyon, operas-
yon gibi travmalarin riski artis gosterdiginden
anti- TNF ajanlar arasinda yari d6mru kisa olan
etanersept ilk tercih edilebilir. IL12/23 ve IL17
inhibitorleri de glivenlik profili nedeniyle eta-

nersepten sonra tercih edilebilecek ajanlardir
(425)

Topikal steroid/kalsipotriol/kalsinérin
inhibitorleri
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Metotreksat
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Etanersept
Ustekinumab
Anti-IL17

Viral enfeksiyonlarda

Kronik viral hastaliklarin varliginda psoriasis te-
davisi sinirhdir. Psoriasis tedavisinde kullanilan
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bircok ajanin immiunbaskilayici 6zelliginden
dolayi enfeksiyonu alevlendirme ve insan ba-
gisikhk yetmezligi virasi (HIV) enfeksiyonun-
da oportunistik enfeksiyonlara yol agma riski
tasimaktadir. Ayrica HIV enfeksiyonu varliginda
ortaya cikan psoriasis tablosu geleneksel teda-
vilere direnclidir “*¢. Bu durumda topikal teda-
viler disinda en cok tercih edilebilecek tedavi
dar band fototerapisidir. Psoralen ultraviyole A
tedavisi hepatit C enfeksiyonunda bir yila kadar
minimal hepatotoksisite ile kullanilabilmekte-
dir?”, HIV hastalarinda tek basina antiretrovi-
ral tedavi alan hastalarin psoriasis tablolarinda
diizelme gorildigiunden CD4 diizeyi 350/mm?
altinda olmayan HIV hastalarinda bile kullanimi
onerilmektedir “2#439, Asitretin immun baskila-
yici 6zelligi olmamasindan dolayi sistemik teda-
vi gereksinimi olan hastalarda dncelikle tercih
edilir ve uzun donem tedavi ile kronik hepatit
olgularinda anlamli bir hepatotoksisite gozlen-
memistir 43", Asitretin tedavisine direncli secili
HIV olgularinda antiretroviral tedavi ile beraber
konvansiyonel veya biyolojik ajanlar denenebi-
lir ancak mutlaka enfeksiyon hastaliklari uzma-

ni onayi ile yakin izlem altinda kullanilmahdir
(426,432)

Kronik hepatit enfeksiyonu olan hastalarda
hepatotoksisite nedeniyle metotreksat ve im-
minbaskilama nedeniyle mikofenolat mofetil
kesin kontrendike, siklosporin tedavisi ise rola-
tif olarak kontrendikedir “**, Hepatit B tasiyici-
larinda profilaktik lamivudin tedavisi virlis reak-
tivasyonu baskilayabilmektedir. Bundan dolayi
immun baskilayici veya herhangi bir biyolojik
baslamadan 2-4 hafta 6nce lamivudin tedavisi
baslanmali ve tedavi bitiminden 3-6 ay sonrasi-
na kadar devam ettirilmelidir “*%, Tek basina kor
antijeni pozitifliginde reaktivasyon riski diistik-
tur ve viral yuk kontrol edildikten sonra gast-
roenteroloji uzmanina danisarak sonuca gore
antiviral korumali ya da korumasiz biyolojik te-
daviye gecilebilir (1333%),

Hepatit C enfeksiyonunda anti-IL17 inhibitorleri
guvenli goriinse de yeterli veri yoktur ve mim-
kiinse biyolojik tedavi baslamadan 6nce hepatit
C tedavisi uygulanmali ardindan biyolojik teda-
viye gecilmelidir . Ustekinumab kullanimi ile
hepatit B veya C aktivasyonu ile ilgili celiskili so-
nuglar mevcuttur 439,

www.psoriasisdernegi.org (‘ '
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*HIV pozitif hastalarda, **HCV pozitif hastalarda

Covid-19 Pandemisinde

Psoriasis hastalarinin Covid-19 enfeksiyonuna
karsi yatkinhgi olup olmadigini net olarak be-
lirlemek icin henliz erken olmakla birlikte ka-
yit sistemlerinden toplanan veriler ve kronik
immun aracili hastaliklarin seyrine ait bildiriler
tek basina 6zellikle biyolojik tedaviden 6tiiri in-
feksiyon iliskili mortalite ve morbidite riskinde
artis olmadigini gostermektedir 36138, Covid 19
enfeksiyonu icin kotu prognostik faktorler olan
ornegin diyabet, obezite, ileri yas, erkek cinsiyet
ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi durumlarin
psoriasis hastalarina da eslik edebilen durumlar
olabilmesi nedeniyle sistemik tedavi adayi her
hasta komorbiditeleri de g6z 6nline alinarak
bireysel olarak degerlendirilmelidir. Her hasta
sosyal mesafe, maske ve hijyen kurallari agisin-
dan egitim almasi Onerilir. Tedaviye baslama-
dan once eger stipheli bir anamnez ya da klinik
bulgu yoksa her hastadan Covid 19 pcr veya
antikor testlerinin rutin olarak bakilmasi oneril-
memektedir. Konvansiyoneller arasinda immun
baskilamaya yol agmamasi nedeniyle asitretin
ya da henuz llkemizde endikasyonu olmayan
apremilast daha givenli seceneklerdir “38139),
Biyolojikler arasinda gtivenlik verileri agisindan
bariz bir fark olmamakla birlikte IL-17 ve heniiz
Ulkemizde bulunmayan IL-23 inhibitorlerini 6n-
celikli tercih eden yazarlar bulunmaktadir 13#,
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Genel yaklasim pandemi déneminde kontrol-
stz aktif psoriazisin dramatik sonuglari olabi-
leceginden o6zellikle biyolojik alan hastalarda
tedaviye ara verilmemesi ancak enfeksiyon riski
yuksek olan konvansiyonel tedavi altindaki has-
talarda, hastaligin mevcut durumuna ve seyrine
gore konvansiyonel ilacin dozunun azaltiimasi
ya da tedaviye ara verilmesidir.

Covid 19 enfeksiyonuna yakalan psoriasis has-
tasinda sistemik tedavilere ara verilmesi ve pso-
riasis tedavisinin enfeksiyon iyilestikten 2-4 haf-
ta sonra tekrar baslatilmasi uygundur 28439,

(’ 4 | www.psoriasisdernegi.org
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W Builag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni glvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAMa bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yararirisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
salamaktadir. Herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tarkiye Farmakovijilans Merkezi TUFAM) ne [www.titck.gov.tr; e-posta: tufamftitck.gov.tr; tel: 0312 218 30 00, 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99] ve/veya ilgili firma yetkililerine bildirmeniz gerekmektedir

Verxant® (Secukinumab) Kisa Uriin Bilgisi 6zeti
VERXANT® 150 mg SC enjeksiyon icin liyofilize toz iceren flakon. Bnemli Not: Recetelemeden dnce, tam Kisa Uriin Bilgisini degerlendirin. Bile

: Secukinumab 150 mg Endikasyonlar: Plak psoriasis: Siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi geleneksel sistemik tedavilere yanit vermeyen, tolere
edemeyen ya da bu tir tedavilerin kontrendike oldugu eriskin hastalarda orta veya siddetli derecede seyreden plak psoriasis. Psoriatik artrit: Tek basina ya da metotreksat ile kombinasyon halinde, nceki hastalii modifiye edici anti-romatizmal ilac tedavisine yanitin yetersiz oldugu durumlarda aktif
psoriatik artritli eriskin hastalarin tedavisinde. Ankilozan spondilit: Eriskinlerde konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit veren aktif ankilozan spondilitin tedavisinde endikedir. Pozoloji: Plak psoriasis: Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg secukinumab olup baslangi¢ dozlari hafta 0, 1,2, 3ve
4'te uygulanir ve bunu aylik idame dozlari takip eder. 300 mg doz, 150 mg'lik iki subkutan enjeksiyon halinde verilir. Psoriatik artrit: Eszamanli ortaila siddetli plak psoriasisi olan ya da anti-TNF alfa tedavisine yetersiz yanit veren hastalarda (IR} dnerilen doz subkutan enjeksiyon ile 300 mg olup baslangic
dozlari hafta 0, 1, 2, 3 ve 4'te uygulanir ve bunu aylik idame dozlari takip eder. 300 mg'lik doz 150 mg'lik iki subkutan enjeksiyon seklinde yapilir. Diger hastalarda Gnerilen doz subkutan enjeksiyon ile 150 mg olup baslangic dozlar hafta 0, 1, 2, 3 ve 4'te uygulanir ve bunu aylik idame dozlar: takip eder. Klinik
yanita gére doz 300 mg'a yiikseltilebilir. Ankilozan spondilit: Onerilen doz subkutan enjeksiyon ile 150 mg olup baslangic dozlari hafta 0, 1, 2, 3 ve 4'te uygulanir ve bunu aylik idame dozlari takip eder. Uygulama sekliz Verxant, subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir. E§er miimkiinse, psoriasis gérilen deri
alanlarinin enjeksiyon bélgesi olarak kullanimindan kaginilmalidir. Gézelti tozu, kullanilmadan énce sulandirilarak kullanima hazirlanmalidir. Kontrendikasyonlar: Etkin maddeye ya da yardimei maddelerin herhangi birine kars: asiri duyarliligi olan hastalarda ve klinik olarak snemli, aktif enfeksiyonu
olan hastalarda [5rn. aktif tiberkiiloz] kontrendikedir. Ozel kullanim uyarilari ve 8nlemleri: Enfeksiyonlar: Kronik enfeksiyonu ya da tekrarlayan enfeksiyon ykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Hasta eger ciddi enfeksiyon gelistirirse, yakindan takip edilmelidir ve enfeksiyon diizelene kadar
Verxant uygulanmamalidir. Latent tiberkiilozu olan hastalarda Verxant tedavisine baslanmadan énce anti-tiberkiiloz tedavisi diisiniilmelidir. Enflamatuar bagirsak hastaligi: Crohn hastaligi ve lseratif kolit dahil enflamatuar bagirsak hastaligi olan kisilere recete edilirken dikkatli olunmalidir. Hastalar
yakindan izlenmelidir. Asiri duyarlilik reaksiyonlari: Klinik calismalarda, Verxant alan hastalarda nadir anafilaktik reaksiyon vakalari gézlenmistir. Anafilaktik ya da baska bir ciddi alerjik reaksiyon ortaya cikarsa, Verxant uygulamasi derhal durdurulmali ve uygun tedavi baslatilmalidir. Asilar: Canli asilar
ile bir arada uygulanmamalidir. Gebelik: Gebelik kategorisi C'dir. Laktasyon: Emzirilen bebeklerde secukinumab kaynakli advers reaksiyonlar potansiyeli nedeniyle, emzirmenin bebek icin faydalari ve Verxant tedavisinin anne icin faydalari gz 6niinde bulundurularak, tedavi siresince ve tedaviden sonra
20 haftaya kadar stireyle emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina veya Verxant tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina karar verilmelidir. Istenmeyen etkiler: Cok yaygin (>1/10): Ust solunum yolu enfeksiyonlar. Yaygin (>1/100 ila <1/10): Oral herpes, rinore, diyare. Yaygin olmayan (>1¢1.000ila
<1/100): Oral kandidiyaz, tinea pedis, otitis eksterna, ntropeni, konjonktivit, irtiker. Seyrek: Anafilaktik reaksiyon. Doz asimi ve tedavisi: Doz asimi durumunda hastanin advers reaksiyonlara dair belirti ve isaretler agisindan izlenmesi ve derhal uygun semptomatik tedavinin baslatilmas: nerilir.
Ambalajin ice
gbsterilmistir. Mikrobiyolojik agidan, sulandirilarak kullanima hazirlama metodu mikrobiyal kontaminasyona engel olmadig taktirde, infiizyon cézeltisinin hemen kullanilmasi gerekir. Ruhsat sahibiz Farmanova Saglik Hizmetleri Limited Sirketi Suryapi & Akel is Merkezi, Rizgarlibahce Mah. Sehit Sinan
Eroflu Cad. No:6, 34805, Kavacik - Beykoz / Istanbul Uretim yeri: Novartis Pharma Stein AG, Schaffhauserstrasse, CH-4332 Stein, Isvicre Ruhsat tarihi ve numarast: 25.04.2017 - 2017/293 KDV dahil perakende satis fiyati 1 flakon: 2.111,21 TL [19.02.2020 itibariyla). Regete ile satilir. Daha genis bilgi
icin firmamiza basvurunuz. KUBiin yenilenme tarihi: 28.05.2019

), NOVARTIS ) FARMANOVA

ri kaplama kauguk tipali ve beyaz flip-off bilesenli aliminyum kapakli, 150 mg secukinumab iceren renksiz cam flakon. Saklama kosullari: Buzdolabinda 2-8°Cde saklayiniz. Raf mri: 36 ay. Gézelti hazirlandiktan sonra kimyasal ve fiziksel stabilitesinin 2-8°C'de 24 saat devam ettigi
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Copellor® hastalariniza
tam iyllesme olanagi saglar*

Copellor® Tedavisiyle 12. Haftada Elde Edilen

PASI 75, PASI 90 ve PASI 100 Yanitlan?

UNCOVER CALISMALARINDA GOSTERILDiGi UZERE COPELLOR® iLE TEDAVi EDILEN
HASTALARIN COGUNLUGUNDA TAM YA DA TAMA YAKIN iYILESME ELDE EDILMIiSTIR.2
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Referanslar: 1. Gordon KB, et al. N Engl J Med. 2016;375:345-356. 2. Griffiths CE, et al. Lancet. 2016;386:541-551.

Yan etki bildirimleri, 24 saat i¢inde farmakovijilans departmanina, 0216 554 00 00 numarali telefondan 2'yi tuslayarak ulasacaginiz Yan Etki Bildirim Hatti araciliglyla veya
pharmacovigilance_turkey@lilly.com adresine e-posta yollayarak yapilabilir.

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni giivenlilik bilgisinin hizll olarak belilenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlarl TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir.

COPELLOR’ Kisa Uriin Bilgisi Ozeti

Tibbi iiriiniin ticari adi: COPELLOR® 80 mg/1 ml enjeksiyonluk cozelti iceren kullanima hazir kalem. Etkin madde: Ixekizumab Kantitatif Bilesimi: Her kullanima hazir kalem 1 ml i¢inde 80 mg ixekizumab icerir. Ticari formun,
ambalajin icerigi: Tip | berrak cam enjektér icinde 1 ml ¢ozelti. Enjektor tek kullanimlik, tek dozluk kalem icerisine yerlestirilir. 3 kullanima hazir kalem iceren ambalajlar. Ruhsatlandiriimis endikasyonu: COPELLOR® siklosporin,
metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedavilere yanit vermeyen, tolere edemeyen ya da bu tiir tedavilerin kontrendike oldugu eriskin hastalardaki orta derece veya siddetli plak Psoriasis tedavisinde endikedir. Pozoloji ve Uygulama
Sekli: Pozoloji/uygulama sikligi ve stiresi: COPELLOR® Psoriasis tani ve tedavisinde deneyimli bir hekimin rehberligi ve gozetimi altinda kullaniimalidir. Onerilen doz 0. haftada subkiitan enjeksiyonla 160 mg (80 mg'lik iki enjeksiyon),
ardindan 2, 4, 6, 8, 10 ve 12. haftalarda 80 mg (tek enjeksiyon) ve sonrasinda da 4 haftada bir 80 mg (tek enjeksiyon) idame dozu seklindedir. 16 ila 20 haftalik tedaviye yanit gostermeyen hastalarda, tedavinin sonlandiriimasi
dusunilmelidir. Baslangicta kismi yanit gosteren bazi hastalar, 20 haftadan sonra tedaviye devam edildiginde iyilesebilir. Uygulama sekli: COPELLOR® subkiitan enjeksiyon olarak uygulanir. Enjeksiyon yapilacak bolgeler degistirilebilir.
Mimkiinse, Psoriasis goriilen cilt bolgelerine enjeksiyon yapmaktan kaginilmalidir. Gézelti/siringa calkalanmamalidir. Baslica Yan Etkiler ve Alinmasi Gereken Onlemler: En sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari (ADR'ler) enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari ve iist solunum yolu enfeksiyonu (en sik nazofarenjit) olmustur. Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (En sik gdzlenen enjeksiyon bélgesi reaksiyonlari eritem ile agri olmustur.
Bu reaksiyonlar agirlikli olarak orta ila yilksek siddette olup COPELLOR®'un kesilmesine neden olmamistir) Yaygin: Tinea enfeksiyonu, orofarengeal agri, bulanti.Baslica etkilesimleri, gecimsizlikler: COPELLOR® ile diger
immunomodiilator ajanlar ya da fototerapi kombinasyonunun giivenliligi degerlendirilmemistir. Formal in-vivo ilac-ilag etkilesim calismasi yapilmamistir. CYP450 enzimlerinin diizenlenmesinde IL-17"nin roll bildiriimemistir. Dozun
bireysel olarak ayarlandigi (6rn. varfarin) dar terapétik indekse sahip CYP450 substrati ve benzeri tip tibbi driinlerle tedavi edilen hastalarda ixekizumab tedavisinin baslatiimasinda terapotik izlem dikkatealinmaldir.
Kontrendikasyonlari: Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi ciddi asin duyarlilik, klinik olarak 6nemli aktif enfeksiyonlar (6rn.aktif tiiberkuloz). Uyarilar ve Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar: Klinik olarak
anlamli kronik enfeksiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Bu tiir bir enfeksiyon gelismesi halinde, dikkatle izlem yapilmali ve hasta standart enfeksiyon tedavisine yanit vermedigi takdirde veya enfeksiyon ciddi hale gelirse
COPELLOR® kesilmelidir. Enfeksiyon diizelene kadar COPELLOR® tedavisi tekrar baslatiimamalidir. COPELLOR® aktif tiiberkulozu (Tbc) olan hastalara verilmemelidir. Latent Tbc hastalarinda COPELLOR® tedavisine baslamadan 6nce
anti-Tbc tedavi dustinilmelidir. Ciddi bir asir duyarlilik reaksiyonu olusursa, COPELLOR® uygulamasi derhal kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalar yakindan izlenmelidir. Canli asilarla
birlikte kullanilmamalidir. Ureme yetenegi (fertilite): Ixekizumabin insan fertilitesi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvan calismalarinda fertiliteyle ilgili dogrudan veya dolayli herhangi bir zararli etki gosterilmemistir. Gebelik
ve Laktasyon: Gebelik Kategorisi: C Ixekizumabin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Cocuk dogurma potansiyeline sahip olan kadinlar tedavi boyunca ve tedaviden sonra en az 10 hafta etkili bir
kontrasepsiyon metodu kullanmalidirlar.Onleme yonelik bir tedbir olarak, gebelikte COPELLOR® kullanimindan kacinilmasi tercih edilmektedir. Ixekizumabin insanlarda anne siitine gecip gecmedigi ya da alimdan sonra sistemik
emilime ugrayip ugramadig! bilinmemektedir. Emzirmeye ara verilmesi veya COPELLOR® kullanimindan kaciniimasi konusu emzirmenin ¢ocuga sagladigi yarar ile tedavinin kadina getirdigi yarar dikkate alinarak kararlastinimalidir.
Arag ve Makine Kullanma Yetenegi Uzerindeki Etkileri: COPELLOR® arag ve makine kullanimi tizerinde etki gostermemekte veya ihmal edilebilir etki gostermektedir. Doz asimu: Klinik calismalarda doz sinirlayici toksisite olmaksizin
180 mg'a varan dozlar subkiitan olarak uygulanmustir. Subkitan yoldan, klinik calismalarada tek bir uygulama olarak 240 mg'i bulan doz asimlarinda ciddi advers olay olmadig bildirilmistir. Doz asimi durumunda, hastanin advers
reaksiyon belirti ve bulgulari yontinden izlenmesi ve uygun semptomatik tedaviye derhal baslanmasi 6nerilmektedir. Saklama Kosullari: Buzdolabinda (2 °C — 8 °C'de) saklayiniz. COPELLOR® 30°C’yi asmayan sicakliklarda buzdolabi
disinda 5 giine kadar saklanabilir. Dondurmayiniz. Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz Raf 6mrii: 24 ay Ruhsat Sahibinin ismi ve Adresi: Lilly ilag Ticaret Limited Sirketi Acibadem Mah. Gecen Sokak Akasya Acibadem
Kent Etabi A Blok Kat:3 34660 Uskiidar / Istanbul. Ruhsat Tarihi ve Numarasi: 02.04.2018 - 2018/174 Yasal Siniflandirma: Recete ile satilir. KDV Dahil Perakende Satis Fiyati ve Fiyatin Gegerlilik Tarihi: 11.923,75 TL —
22.12.2020 Uretim Yeri ve Adresi: Eli Lilly and Company Lilly Technology Center, Indiana/ABD KUB Yenilenme Tarihi: 29/05/2019 Daha genis bilgi icin firmamiza basvurunuz.PP-IX-TR-0315. www.lilly.com.tr
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