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Giris

Genel Bilgiler

Sekukinumab, geleneksel sistemik tedavilere yanit vermeyen
veya bu tedavilerin kontrendike oldugu orta ve siddetli kronik
plak tip psoriasis tedavisi icin endikedir. Bu endikasyon icin
2015 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi ve Avrupa ilag
Ajansi tarafindan onay almis olup, Ulkemizde halen onay
asamasindadir.

Etki Mekanizmasi

Sekukinumab; interlékin  (IL)}-17A'ya  selektif  olarak
baglanarak nétralize eden, immuinoglobulin G1/k izotipinde
rekombinan, ylksek afiniteli, insan monoklonal antikorudur.
IL-17A'y1 hedef alarak ve keratinositler dahil cesitli hiicre
tiplerinde eksprese olan iL-17 reseptéri ile etkilesimini inhibe
ederek etki gosterir. Bunun sonucu olarak sekukinumab
pro-enflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasari
aracilarinin salimini inhibe eder?.

Dozaj/Tedavi Semasi

Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg
sekukinumab olup baslangi¢ dozlari 0, 1, 2 ve 3. haftada
olup, bunu takiben 4 haftada bir aylik idame dozu seklinde
uygulanir. Her 300 mg doz, 150 mg’lik iki subkutan enjeksiyon
halinde verilir.

Etkinlik

Sekukinumabin etkinlik ve guvenliligi, ortasiddetli plak
psoriasisli sistemik tedavi adayr olan hastalarda 4 adet

randomize, cift kor, plasebo kontrolli faz 3 calisma ile
degerlendirilmistir (ERASURE, FEATURE, JUNCTURE, FIXTURE
calismalarr). Calismalarda 12. hafta Psoriasis Alan Siddet
indeksi (PASI) 75, 90, 100 yanitlan sirastyla sekukinumab 300
mg ve plasebo igin;

ERASURE'da (%81,6, %59,2, %28,6 ve %4,5, %1,2, %0,8),
FEATURE'da (%75,9, %60,3, %43,1 ve %0,0, %0,0, %0,0),
JUNCTURE'da (%86,7, %55,0, %26,7 ve %3,3, %0,0, %0,0),
FIXTURE'da ise (%77,1, %54,2, %24,1 ve %4,9, %1,5,
%0,0 ve etanersept icin %44,0, %20,7, %4,3) olmusturz4.
ERASURE ve FIXTURE calismalarinin uzatiimasina dayali 2.
yllda (104. haftada) sekukinumab 300 mg ile PASI 75 yaniti
%88,2, PASI 90 yaniti %71 olmus ve yeni veya beklenmedik
bir glvenlilik bulgusu tespit edilmemistir.

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 triin etiketinde
belirtildigi Uzere (baslangicta <100 kg olan hastalar icin 45
mg; baslangicta >100 kg olan hastalar icin 90 mg) tedavi
uygulanmistir. Calismanin 16. hafta sonuclarinda PASI 90
yaniti agisindan sekukinumab tedavisi ustekinumaba gore
Ustlin  bulunmustur (sirasiyla %79,0, %59,6; p<0,0001).
Dermatoloji Yasam Kalite indeksi skoru 0/1 (16. haftada)
olan hastalarin yizdesi, ustekinumaba (%57,4) kiyasla
sekukinumabile (%71,9) anlamli derecede daha ylksek olarak
saptanmistir. Sekukinumab glvenlilik profili, ustekinumaba
benzer ve temel faz 3 sekukinumab calismalari ile uyumlu
olarak degerlendirilmistir>.
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izlem

Tedavide 16 haftaya kadarki stirede yanit vermeyen hastalarda tedavinin
kesilmesi duslndlmelidir. Sekukinumab tedavisinin 12-16. haftasinda
PASI 7590 yanitina ulasiimasi etkinligin en énemli géstergesidir. Etkinlik
devam ettigi ve yan etki gelismedigi slirece tedaviye devam edilebilir.

ila¢ Reaksiyonlari/Giivenlik

Cesitli endikasyonlarda (plak psoriasis, psoriatik artrit, ankilozan
spondilit ve diger otoimmdin hastaliklar) koér ve agk etiketli klinik
calismalarda toplamda 6,200 hasta sekukinumab ile tedavi edilmistir.
Bu hastalardan 3,671'i en az bir yil stireyle sekukinumaba maruz kalmis
olup, 6,267 hasta yill maruziyet elde edilmistir. Tedavi baslangicindan
sonra 12 haftaya kadar sekukinumabin glvenliligini plasebo ile
karsilastirmali olarak degerlendirmek Uzere, 4 plasebo kontrolli faz 3
plak psoriasis calismasinin sonuglari birlestirilmis ve toplamda 2,076
hasta degerlendirilmistir.

En sk bildirilen advers reaksiyonlar Gst solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) (nazofarenijit, rinit) olmustur. Yaygin olarak gériilen diger yan
etkiler herpes labialis, rinore ve diyaredir. Yaygin olmayan yan etkiler ise
oral kandidiyazis, tinea pedis, otitis eksterna, nétropeni, konjonktivit
ve Urtikerdir. Enfeksiyonlar, plak psoriasis klinik ¢alismalarinin plasebo
kontrolli déneminde (12 haftada) sekukinumab ile tedavi edilen
hastalarin  %28,7'sinde bildirilirken ayni oran plasebo uygulanan
hastalarda %18,9 olmustur. Enfeksiyonlarin ¢ogu nazofarenjit gibi
hafif veya orta dereceli USYE seklindedir ve tedavinin sonlandirimasini
gerektirmemistir. Etki mekanizmasi ile uyumlu olarak mukozal veya
kutandz kandidiyazisde artis gorllmustir. Ancak bu olgularda siddetli
seyretmemis standart tedaviye yanit vermis, tedavinin kesilmesini
gerektirmemistir. Ciddi enfeksiyonlar, sekukinumab uygulanan hastalarin
%0, 14'Gnde ve plasebo uygulanan hastalarin %0,3'tinde gorilmustr.
Notropeni, plaseboya kiyasla sekukinumab ile (%0,5) daha sik
gozlenmistir, fakat olgularin cogu hafif, gecici ve geri dénisimld
olmustur. Aktif Crohn hastaligi olan hastalara sekukinumab regete
edilirken dikkatli olunmalidir. Klinik calismalarda gerek sekukinumab
gerekse plasebo gruplarinda, Crohn hastaliginda siddetlenmeler
gozlenmistir. Klinik calismalarda sekukinumab kullanan hastalarda nadir
anafilaktik reaksiyon olgusu gozlenmistir. Anafilaktik ya da baska bir
ciddi alerjik reaksiyon ortaya cikarsa, sekukinumab uygulamasi derhal
durdurulmali ve uygun tedavi baslatiimalidir.

imminojenisite, sekukinumab ile tedavi edilen hastalarin %?1‘inden
azinda gorllmistir. Anti-lag antikorlarinin yaklasik yarisi nétralizan
yapidadir, ancak bu durum etkililik kaybi ya da farmakokinetik
anormallikler ile iliskilendirilmemistir?.

Gebelik kategorisi B olarak belirtilmektedir.

ilag Etkilesimleri

Canli asilar, sekukinumab ile eszamanli uygulanmamalidir. Sekukinumab
alan hastalar es zamanli olarak inaktive ya da canli olmayan asilar

alabilir. insanda herhangi bir etkilesim calismasi gerceklestirilmemistir.
iIL-17A'nin CYP450 enzimlerinin ekspresyonu (zerinde roliine iliskin
dogrudan bir kanit bulunmamaktadir. Bazi CYP450 enzimlerinin
olusumu, kronik enflamasyon sirasinda artan sitokin dulzeyleri
tarafindan baskilanmaktadir. Bu nedenle terapétik indeksleri dar olan ve
dozun birey bazinda ayarlandigi CYP450 substratlari (6rnedin; varfarin)
lUzerinde klinik agidan anlamli bir etki olasilik disi birakilamamaktadir.
Bu tip ilaglarla tedavi edilen hastalarda sekukinumab tedavisine
baslanilirken terapétik izlem gbéz oninde bulundurulmalidir.  Artrit
calismalarinda (prosiatik artrit ve ankilozan spondilitli hastalar dahil)
sekukinumabin metotreksat ve/veya kortikosteroidler ile es zamanli
kullaniminda herhangi bir etkilesim saptanmamistir?.

Kontrendikasyonlar

Bakiniz biyolojik ajanlarin kontrendikasyonlari.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

Sekukinumab

- Sistemik tedavi adayl eriskin hastalarda orta-siddetli plak
psoriasis tedavisinde endikasyonu vardir,

- Baslangi¢ 300 mg doz O, 1, 2 ve 3. haftalarda ve takiben 4.
haftada bir aylik idame dozu seklinde uygulanir. Her 300 mg
doz, 150 mg'lik iki subkutan enjeksiyon halinde verilir,

- Etkinligi hizli ve yuksektir, yanit 16. haftada degerlendirilir ve
yeterli ise tedaviye araliksiz devam etmelidir,

- 'Gerektikce yeniden tedavi’ rejiminde yeterli yanitin
devamliigi saglanamamistir ve dolayisiyla sabit aylik idame
rejimi Onerilmektedir.
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