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Giris

Genel Bilgiler

Adalimumab, fototerapi ve geleneksel sistemik tedavilere
yanit vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu orta
ve siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisinde endikedir.
Avrupa ilag Ajansi topikal tedavi ve fototerapiye yanit
vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu 4 yas ve
Uzeri siddetli kronik plak tip pediatrik psoriasis tedavisi icin
onay vermistir?.

Etki Mekanizmasi

Tamami insan monoklonal antikoru olan adalimumab spesifik
olarak timor nekroz faktéri (TNF)-alfa ile p55 ve p75 TNF-
alfa hiicre-ylizey reseptor iliskisini bloke ederek, TNF-alfa'nin
biyolojik aktivitesini baskilar2. Tedavi sirasinda periferik kanda
regilator T (Treg) lenfosit sayisi arttigi, buna karsilik hafiza
(memory) B lenfosit sayisinin degismedigi gdsterilmis, nedeni
adalimumabin lenfotoksin (TNF-beta) blokaji yapmamasina
baglanmistir3. Psoriatik plaklarda ise Langerhans hiicrelerinde
(LH) sayica artis oldugu gosteriimis, beklenmeyen bu
durumun ise muhtemelen adalimumabin TNF ile indlklenen
LH migrasyonunu engellemesi sonucu ortaya ¢kmakta oldugu
ileri sirlimustlr4. Yapilan farmakokinetik ve farmakodinamik
calismalarda ortalama yarilanma siresinin 0,5 mg/kg doz
sonrasinda 11,8 glin oldugu gésterilmistir>.

Dozaj/Tedavi $emasi

Adalimumab subkutan enjeksiyonlar seklinde
uygulanmaktadir. Psoriasis tedavisinde ilk uygulamada 80
mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile indiksiyon yapilir ve daha

sonra tedavi diizenli araliklarla 2 haftada bir 40 mg subkutan
adalimumab uygulamasi ile strdirdlir. Asin kilolu, obez
hastalarda sabit doz uygulamasi gegerlidir2.>. Adalimumabin
doz ayarlamasi gerekmeden asiri kilolu ve obez hastalarin da
dahil oldugu, farkli agirlik gruplarinda etkinliginin esit oldugu
gosterilmistir6.

Etkinlik

Adalimumabin etkinligini gdsteren baslica calismalardan
Gordon ve ark.'nin? yaptigi ve 147 hastanin katildigi cok
merkezli, randomize ve plasebo kontrollii faz 2 calismada
adalimumabin kronik plak tip psoriasisli hastalarda klinik
etkinlik, glvenilirlik ve tolerabilitesi arastinlmisti.  Bu
calismada bir grup 2 haftada bir 40 mg adalimumab, bir grup
her hafta 40 mg ve diger grup plasebo almistir. Bu gruplarda
12. haftada Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) 75 yanrtina
ulasim sirasiyla %53, %80, %4 olmustur. Ayni ¢alismada
12 haftayl tamamlayan hastalardan 137'si 48 hafta daha
adalimumab kullanmislar (bir grup haftada 40 mg, bir grup
2 haftada bir 40 mg adalimumab; plasebo grubu ise 12.
haftadan itibaren 2 haftada bir 40 mg adalimumab kullanmak
lizere) ve 60. haftada PASI 75 yanitina ulasim sirasiyla %64,
%56 ve %45 olmustur. Adalimumabin hastalarin yasam
kalitesinde ise belirgin bir gelisme sagladigi gosterilmistir.
Menter ve ark.8 tarafindan yiritilen 52 haftalk cok
merkezli, randomize ve plasebo kontrollii faz 3 calismada
(REVEAL) adalimumabin kisa ve uzun donem klinik etkinlik,
guvenilirlik ve tolerabilitesi aragtirilmistir. Psoriasisli 1,212
hastanin randomize edilerek gerceklestirildigi bu ¢alismada
16. haftada PASI 75 yanitina ulagim adalimumab ve plasebo
kullanan grupta sirasiyla %71 ve %7 olmustur. Ayni calismada
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52 haftayl tamamlayan ve adalimumab tedavisine devam eden 840
hasta uzun dénem etkinlik ve giivenlik calismasina dahil edilmistir?. Uc
yillik tedavi sonunda PASI 75,90,100 yanitina ulasim yiizdeleri sirasiyla
100. haftada %83, %59 ve %33; 160. haftada ise %76, %50 ve %31
olmustur. Saurat ve ark.’nin10 yaptidi bir diger faz 3 klinik calismada
(CHAMPION) ise 271 psoriasisli hastada adalimumab, metotreksat
ve plasebo etkinlik ve guvenilirlik acisindan karsilastiriimig, tedavinin
16. haftasinda PASI 75 yanitina ulasim sirasiyla %80, %36 ve %19
olarak bulunmustur. Bu calismada yasam kalite indeksinde de 9 puanlik
iyilesme gbzlenmistir. Adalimumab psoriatik artritte de basarili bir
sekilde kullaniimaktadir. Aktif psoriatik artriti olan ve diger tedavilere
direncli 51 hastada yapilan bir calismada 12 hafta boyunca 2 haftada
bir 40 mg subkutan adalimumab uygulanmis ve 12. haftanin sonunda
plasebo ile karsilastirildiginda adalimumab alan hasta grubunda artrit
semptomlari, yasam kalitesi ve psoriasis lezyonlari anlamli dizeyde
dizelmistir'1. Gladman ve ark.'2 tarafindan psoriatik artritte yapilan
bir baska calismada 48 hafta boyunca adalimumab kullaniimis ve bu
endikasyonda uzun dénemde givenli ve etkin bulunmustur. Tedavinin
48. haftasinda ACR20 %56, ACR50 %44 ve ACR70 %30 bulunurken
PASI 75 %58, PASI 90 %46 ve PASI 100 %33 olarak saptanmistir.
Bir diger calismada (ADEPT) psoriatik artrit hastalarinda adalimumab
tedavisinin etkinliginin 2 yiIl boyunca devam ettigi gdsterilmistir!3.
Ayrica radyolojik gorlntilemede saptanan eklem hasarini inhibe
edici etki gostermekte ve bu etkinin 144 hafta boyunca devam ettigi
gorllmektedir. Thaci ve ark.’min4 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 PASI75 yanitina ulasma siireleri degerlendirilmistir.
Kombinasyon tedavisi alan grupta 2. hafta ve 4. haftada PASI 75
yanitina ulasim sadece adalimumab kullanan gruba gére belirgin olarak
ylksek iken 16. haftada her iki grupta benzer olarak bulunmustur.
REVEAL calismasina katilan ve PASI75 yaniti saglayan 460 hasta 33.
haftada randomize edilerek agik etiketli, uzatilmis devam etmislerdir.
Bu hastalardan 233 kisi adalimumab tedavisini ayni protokolle araliksiz
stirdirmils veya 227 kisi plasebo kullanip yanitin PASIS0 altina
dusmesiyle tekrar tedaviye alinmislardir. Papp ve ark.’nin1> aralikli
veya devamli uzun slreli tedavinin etkinlik ve guvenilirligine yénelik
yaptiklari bu calismada uzun sureli ilag tedavisinin 33 haftalik tedaviye
benzer etki ve glvenlikte oldugu bildiriimektedir. Ayrica srekli tedavi
kullanan grupla kiyaslandiginda 19 haftalik bir ara verildikten sonra
tekrar tedaviye baslayan grupta cok benzer etkinin gorildigd ve
&zellikle aralikli tedavide PASI 50 yanitina inmeden baslanan yeni tedavi
periyotlarinda elde edilen yanitin ¢cok daha iyi oldugu belirtilmektedir.
Adalimumab palmoplantar tutulumu olan kronik plak tip psoriasiste
de kullanilmis ve 72 hastalik bir prospektif bir calismada tedavinin 28.
haftasinda %80 hastada tam yanit alinmistir'6.

izlem

Adalimumab tedavisinin 12. haftasinda PASI 75 yanitina ulasiimasi
etkinligin en 6nemli gostergesidir. Etkinlik devam ettigi ve yan etki
gelismedigi stirece tedaviye devam edilebilir.

ila¢ Reaksiyonlari/Giivenlik

Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etki enjeksiyon bolgesindeki agri
ve eritemdir. Plasebo kontrolli ¢alismalarda plasebo grubunda %14,

adalimumab grubunda ise %15 siklikta gérilduga bildirilmektedir7. Sik
gozlenen diger yan etkiler ise Ust solunum yolu enfeksiyonlari, siniizit,
bas agrisi ve morbiliform deri dékiintleridir. Urtiker, transaminazlarda
yukselme,  pUstller  dermatit  gelisimi, kasinti,  anjiyoddem,
trombositopeni, I6kopeni nadiren gérillr. Konjestif kalp yetmezliginde
kotllesme, malignite riskinde artis ve tlberkiloz reaktivasyonu g¢ok
nadir olarak bildirilmistir2.11. Gordon ve ark."nin? yaptigi calismada
adalimumab ile tedavi edilen grup ve plasebo alan grup arasinda
enfeksiyon gelismesi acisindan énemli bir farklilik gérilmemis, sadece
bir hastada tlberkiloz gelisimi bildirilmisti. Menter ve ark.8 ise
1,212 hastalik REVEAL calismasinda adalimumab kullanan hastalarda
%2 oraninda hafif ve orta siddette yan etki oldugunu bildirmistir.
Gordon ve ark.'nin® 2012'de yayinladiklari bir diger makalede ise
REVEAL calismasindaki hastalardan tedaviye devam ederek 3 yil
araliksiz adalimumab kullananlarda glvenlik agisindan farkli bir durum
olusmadigr bildiriimektedir. ESPRIT adalimumabin uzun dénem etkinlik
ve glvenlik verilerini kayit sistemi ile izleyen, faz 4, cok merkezli, 10 yildir
devam eden gozlemsel bir calismadir. Calismanin 2015'te yayinlanan 5
yillik verilerine gére tedavide adalimumabin etkinlik kaybinin olmadig
ve glivenlik agisindan daha &nceki verilere gére bir degisiklik olmadigi
bildirilmektedir'8. Tedavi sirasinda ortaya cikan yan etkiler daha ¢ok
yasl hastalarda gorllmekte ve daha ciddi seyretmektedir. Gebelerde ve
laktasyon déneminde kullanimi énerilmemektedir2. Psoriasis ve hepatit
C birlikteliginde adalimumab tedavisi icin kontrendike bir durum séz
konusu degildir ancak bir gastroenteroloji uzmani esliginde takip ve
tedavi stiresince viral ylik monitorizasyonu gereklidir19.

Kontrendikasyonlar

Bakiniz; biyolojik ajanlarin kontrendikasyonlari.

ilag Etkilesimleri

Adalimumab diger anti-TNF'ler, anakinra (interldkin-1R antagonisti)
ve abatacept ile birlikte ciddi enfeksiyon riskini artirdigindan
kullanilmamalidir.

Pediatrik Kullanim

Adalimumab Avrupa’da, Avrupa ilag Ajansi tarafindan kronik plak tip
pediatrik psoriasis tedavisi icin onaylanmistir!. Yapilan klinik calismalarda
tedavide adalimumab 0,8 mg/kg dozda metotreksata gdre belirgin
olarak Gstin bulunmus, 16 haftalik tedavi sonunda hastalarin yaklasik
1/3'lnde PASI 90 degeri elde edilmistir. Cocuklarda 1 hafta ara ile
0,8 mg/kg (maksimum 40 mg olacak sekilde) 2 kez ve daha sonra 2
haftada bir ayni dozda subkutan olarak devami 6nerilmektedir.

Kombinasyon Tedavileri

Adalimumab ile kombinasyon tedavisi icin kontrolli calismalar
olmamakla birlikte dlislik doz (7,5-10 mg/hafta) metotreksat ile birlikte
kullanildiginda etkinligin arttigi ileri strtilmektedir20.
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KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

Adalimumab

- Siklosporin, metotreksat veya psoralen ultraviyole A dahil
diger sistemik tedavilere cevap vermeyen veya kontrendike olan
veya tolere edemeyen eriskin ve 4 yas Uzeri ¢cocuk ve eriskin
hastalarda orta ve siddetli psoriasis ve eriskinlerde psoriatik
artrit tedavisinde kullanilir,

- Tedavi eriskinlerde 0. haftada 80 mg, 1. haftada 40 mg ile
indUksiyon fazindan sonra 2 haftada bir 40 mg dozda ve
cocuklarda 0. ve 1. haftada 0,8 mg/kg ile indlksiyon fazindan
sonra 2 haftada bir ayni dozda subkutan olarak uygulanir. Kiloya
gore doz ayarlamasina gerek yoktur,

- Etkinligi 12. haftada degerlendirilir ve etkin ise tedavi
srdUrdlebildigi kadar devam etmelidir,

- Stabil kronik plak tip psoriasis tedavisi disinda hizli etki istenilen
durumlarda ve palmoplantar psoriasiste tercih edilebilir,

- Aralikli tedavide PASI 50 yanitin altina distilmeden tekrar
baslandiginda daha &nceki tedavi etkinligi saglanabilmektedir,
- Tedavi sirasinda etkinligin artirlmasi icin distk doz (7,5-10
mg/hafta) metotreksat ile kombinasyon yapilabilir.
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