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ETANERSEPT

Sibel Alper

istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Giris

Genel Bilgiler

Etanersept, tUmor nekroz faktorli (TNF)-alfa'nin hicre
ylzey reseptorleri ile etkilesimini yarismaci olarak baskilayan
recombinant insan reseptdr flizyon proteinidir. TNF-alfa aracili
hiicresel yaniti engeller ve TNF-alfa'nin etkiledigi diger pro-
enflamatuvar sitokinlerin aktivitelerini diizenler!. Etanersept;
artrit, Crohn hastaligi ve psoriasis gibi bircok enflamatuvar
hastalikta dnemli bir sitokin olan TNF-alfa'yi baglayip nétralize
ederek sistemik konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen,
bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi
orta-siddetli psoriasis hastalarinin tedavisinde kullanilir. Eylil
2004'te psoriasis tedavisi icin onay almistir2.

Etki Mekanizmasi

Etanersept, Fc imminoglobulin G1 reseptorinin insan
dimerik flzyon proteini ve TNF-alfa reseptérinin hicre disi
alanidir. Dolagimdaki TNF-alfa'nin hiicre ylzey reseptorleri ile
etkilesimini yarismaci olarak baskilar3. Enjeksiyon bélgesinden
yavasca emilir, mutlak biyoyararlanma %60tir, maksimum
konsantrasyona ulasma zamani 51 saat, yarilanma omri 68
saattir. Tim dokulara yayilir ve 12 haftadan 6nce 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 katiimadan,
safra kesesi veya idrarla atimadan 6nce, buylk olasilikla
proteolitik slreclerle metabolize olmaktadir4. Etanerseptin
dimerik yapisi, proteinin iki, serbest veya reseptére bagli, TNF-
alfa molekiltne baglanmasina olanak verir2.

Dozaj/Tedavi Semasi

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

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

- Eger PASI 75 elde edilememis, minimum PASI 50 yaniti
mevcutsa 2x50 mg/hafta.

Etanersept aralikll tedavide de etkin bulunmustur. Bir
calismada 12. haftada iyi yanit elde edip, 24 hafta strekli
kullanan olgularda, yanitin ardindan 16. ve 20. haftalarda
gereksinim duyuldugunda tedavi alan olgulara oranla, etkinlik
daha yuksek bulunmustur>. Aralikli tedavide kimdlatif doz
daha dusuktlr. Dustk doz aralikli tedavi, dlsik doz strekli
tedavi veya yiiksek doz aralikli tedaviden daha ekonomiktir®.

Etkinlik

Lucka ve ark.” tarafindan etkinlik ile ilgili yapilan meta-
analizde, 27 calismada, toplam aktif tedavi alan 6,575 hastayi
kapsayan 33 makale degerlendirilmistir. Yirmi dort 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 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). Yirmi dort hafta sonra infliksimab,
adalimumab ve etanersept etkinliginde dists g&zlenmistir.
Etanersept icin PASI 75 cevabi doza bagl olarak %25-75,3
arasinda degismis, haftada 2 kez 50 mg %59, haftada 2 kez
25 mg %44-57 etkinlik géstermistir. Puig ve ark.'nin8 yaptigi
meta-analiz sonuclarina gére 24 hafta sonunda PASI 75 yanit
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orant: 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.
Meta-analize gére, PASI 75 yaniti icin 24 hafta sonunda en etkili ajan
ustekinumab, izleyen ajanlar ise sirasiyla infliksimab, adalimumab ve
etanersepttir9. Calismalarda anti-etanersept antikorlarinin dizeyi farkl
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-nétralizan oldugu,
etkinlik ve yan etki ile iliskisiz oldugu belirlenmistir10. Etanersept 50 mg
haftada 2 kez kullanildiginda, haftada bir kullanima oranla daha hizli
PASI 75 yanrti elde edilmistir. Bag ve boyunda etki daha hizlidir ve en cok
deskilamasyon ve infiltrasyonda diizelme gdzlenmistir!?. indiiksiyon
dozunun ardindan haftada bir 50 mg idame dozuna disildiglnde
topikal kortikosteroid eklemenin etkinligi ve guvenirligi arastinlmistir.
Faz 3b, cok merkezli, randomize, acik etiketli calismada hastalar 12
hafta haftada 2 kez 50 mg aldiktan sonra iki kola ayrilmistir. On ki
hafta boyunca bir grup haftada iki 50 mg alirken, diger gruba haftada
bir 50 mg ve ihtiya¢ duyuldugunda topikal tedavi verilmistir. Haftada
bir 50 mg etanersept ve ihtiya¢ durumunda topikal tedavi alanlar ile,
haftada 2 kez 50 mg almaya devam edenlerde 24 hafta sonunda klinik
etkinlik ayni sekilde devam etmis ve PASI skorlarinda dikkat cekici fark
gbzlenmemistir'2. Farkli bir calismada 287 hasta randomize edilmis,
144 etanersept, 143 etanersept+topikal tedavi almistir. Yirmi dort hafta
sonunda Sadlik iliskili Yasam Kalitesi Slclimleri numerik olarak, haftada
2 kez 50 mg alanlar ile haftada bir kez 50 mg+topikal tedavi alanlarda
benzer bulunmustur?3. Aralikli kullanimi de@erlendiren bir arastirmada
ise, onceki kullanimda haftada iki kez 50 mg etanersepte yanit veren
hastalarin tedaviyi biraktiktan sonra relaps durumunda haftada 2 kez 25
mg etanersepte benzer yanit verdigi gézlenmistir. Hastalarin cogunda
etki daha kisa slrede ortaya ¢ikmistir. Ancak her hastada bu sonug
s6z konusu degildir. Tekrar etkinlik gdzlenmemesi, tek basina antikor
olusumu ile agiklanamaz ¢iinkd, etanerseptin immunojenite olusturma
olasigr dustktir. Enflamasyonda rebound, ilaca karsi T hicre yaniti
ve etki icin yeterli slire taninmamasi s6z konusu olabilir. Sonug olarak
Onceki tedavide haftada 2 kez 50 mg etanersept ile hizli ve yiksek
etkinlik elde edilen hastalar aralikli tedavi icin uygun adaylardir4.

izlem

Hastalar her muayenede enfeksiyon agisindan degerlendiriimelidir. On iki
haftalik tedaviden sonra PASI ve/veya Dermatoloji Yasam Kalite indeksi
ile belirlenen etki gorilmemisse etanersept tedavisi kesilmelidir2.15.
Etanersept tedavisi 6ncesi ve siresince yapiimasi gereken laboratuvar
incelemeler icin giris ve genel bilgiler bélimiine bakiniz.

Yan Etki/Giivenlik

Etanersept rehberlere uyularak kullanildiginda guvenli bir biyolojik
ajandir. Bébrek ve karaciger yetmezligi riski etanersept tedavisinde
ender gordlir. Biyolojiklerin - guvenirliginin - degerlendirildigi ve en
fazla hastanin etanersept gurubunda oldugu 173 olguluk prospektif
5 yillik izlem calismasinda deri maligniteleri disinda malignite, ciddi
enfeksiyon ve ciddi kardiyovaskiler yan etki sikhidi toplum ile benzer
bulunmustur. Toplamda 169 olguda 1,530 yan etki bildirilmistir. Dort
6lum olgusunun ikisi etanersept tedavisinin 12 ve 15. aylarinda kardiyak
arest sonucudur. Olgularin birinde hipertansiyon, inme 6ykdsi vardir,

digerinde kronik obstriktif akciger hastaligi mevcuttur. Bir olguda
etanersept tedavisinden 4 giin sonra otopside miyokard infarktisd
tespit edilmistir. Uzun sureli ultraviyole B/psoralen ultraviyole A (PUVA)
tedavisi 6yklsi olan bir olguda etanersept tedavisinin birinci yilinda
skuamoz hiicreli karsinom gozlenmistir. Yine etanersept alan 66 yasinda
kadin hastada invaziv duktal karsinom, 76 yasinda erkek hastada kolon
kaynakli metastatik kanser bildirilmistir. Etanersept tedavisinden 8 yil
6nce meme kanseri tanisi alan bir olgu 3 ay ilaci kullanmis, 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. iki olguda ise
var olan hidradenitis suppurativa siddetlenmistir. Etanersept alirken (g
dogum gerceklesmistir. ikisinde baba tedavi altindadir, birinde ise anne
ilac kullanmaktadir. Kadin hastada tedaviye gebeligin 4. haftasinda
son verilmistir. Bir erkek hastanin bebeginde patent ductus arteriosus
gorilmulstir ve cocuk tamamen iyilesmistir. Tedavinin 3,8 yilinda
bilateral Gveit gozlenen olguda ilag ile iliski bulunmamistir.

Sonug olarak ilaca bagl yan etkiler agisindan etanerseptin dustk riskli
oldugu kanisina varilmistir'6. Otuz sekiz etanersept klinik calismasi ve
4 kohort calismada degerlendirilen 17,696 hastada (1,283 psoriasis
olgusu) histoplasmosis gozlenmemistir. Psoriasis tanisi ile etanersept
kullanan 14 yasinda bir olguda kutandz kriptokokus bildirilmistir.
Calismalar degerlendirildiginde etanersept alan psoriasis hastalarinda
derin mantar enfeksiyonlarinin gézlenmedigi séylenebilir1?.

Gebelikte Kullanim

Gebelik kategorisi B'dir. Ancak gebelik ve laktasyon déneminde kullanimi
ile ilgili randomize klinik ¢alismalar mevcut olmadidr i¢in bu hastalarda
biyolojik ajan kullanimi &nerilmemektedir. Gebe kalma potansiyeli
olan kadinlarda biyolojik tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay boyunca
kontrasepsiyon uygulanmalidir. Bu durum, yarar/zarar orani dikkate
alinarak hasta bazinda degerlendirilmelidir’>. Etanersept kullanirken
izlene 500 gebede teratojenite bildirilmemistir, distk riskinde artis
gozlenmemistir. Etanerseptin plasentadan fetal dolasima gegisi duisik
orandadir. Gobek kordonunda anne serum diizeyinin %6'sl oraninda
saptanmistir’8.19. Emzirme déneminde kullanimi kabul edilebilir ¢linkl
anne sutlne gegen miktar ihmal edilebilir dizeydedir ve bebekte
sindirim sisteminden emildiginde etkili degildir. Ancak premature
bebeklerde risk s6z konusudur. Malformasyon iliski kanitlanmamistir,
ancak organogenez doneminde etanersept kullanildiginda detayl
ultrason inceleme yapilmalidir. ikinci ve 3. timestreede kullanimi ile
ilgili deneyim kisithidir. Bebegin bagisiklik sistemine etki ile enfeksiyon
riski artabilir  Etanercept kullanan annelerin bebeklerine 4 aydan
once canli asi uygulanmamalidir'8. Etanerseptin fertilite Uzerine
etkisi yoktur, calismalarda spermiogam parametrelerinde degisiklik
g6zlenmemistir20.21,

Pediatrik Kullanim

Etanerseptin etkinlik ve glvenirligi, topikal tedavi, fototerapi veya
sistemik konvansiyonel tedavi sirasinda veya sonrasinda, orta-siddetli
plak psoriasisli 211 ¢ocuk ve ergende (yas: 4-17) degerlendirilmistir.
Hedef 12. hafta sonunda PASI 75 olarak belirflenmistir. Etanersept
plaseboya kiyasla belirgin olarak Gstiin bulunmustur (PASI 75, %57
ve %11). ileri ddnemde, 36 hafta sonunda énceden plasebo alip
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etanersepte gecen cocuklarda PASI 75 orani %65, basindan beri
etanersept alanlarda %68 bulunmustur. Kirk sekiz hafta sonunda
PASI 75 orani %80 olmustur22. Bes yil siireli, acik etiketli bir calismaya,
4-17 yas arasl pediatrik ve addlesan hastalar alinmistir. Yan etkiler ve
PASI 75-90 yaniti gézlenmistir. Calismaya dahil edilen 182 hastadan
181'i etanersept kullanmis, 69'u 264 haftayr tamamlamistir.
Hastalarin 161'inde yan etki gozlenmistir. En sik Ust solunum yolu
enfeksiyonu ortaya ¢kmis (%37,6), onu nazofarenjit (%26), bas
agnsi (%21,5) izlemistir. Yedi hastada 8 ciddi yan etki bildirilmistir.
Bunlarin arasinda sadece biri (selllilit) ilag ile iliskili bulunmustur.
Firsatci enfeksiyon ve malignite bildirilmemistir. PASI 75 yaniti (%60-
70) ve PASI 90 yaniti (%30-40) 264 hafta boyunca korunmustur23.
Ocak 2007 ve Mart 2014 tarihleri arasinda, PubMed, Excerpta
Medica Database, Cochrane Kontrolli Klinik Calisma Kayitlar
taranarak pediatrik psoriasisde tim sistemik tedavilerin etkinlik ve
glvenirligi arastinlmistir. Etanersept en fazla veriye sahip ajandir ve
96 haftalik izlemde etkin ve givenli gortimustlr. En sik gorilen
yan etki enfeksiyondur?4. Pediatrik psoriasis tedavisinde onay icin
basvuru yapilmis, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi'nde degerlendirme
asamasindadir.

Kontrendikasyonlar

Bakiniz biyolojik ajanlarin kontrendikasyonlari.

ilag Etkilesimi

Anakinra ile alindiginda notropeni ve ciddi enfeksiyon, immunsupresif
ilaglarla birlikte kullanildiginda immdiinstpresyonda artis, PUVA ile
birlikte ise deri kanseri riski bulunur2.

Kombinasyon Tedavisi

Metotreksat ile kombinasyonu etkinligi arttirabilir25.  Asitretin ile
kombinasyonu, asitretinin tek basina kullanimindan daha etkili
bulunmustur ve ek toksisite gézlenmemistir26. Siklosporin ile birlikte
kullanimi dnerilmemektedir. Etanersept ve dar band ultraviyole B birlikte
kullanildiginda, etanerseptin monoterapisinden daha etkili bulunmustur,
ancak deri kanseri riski artisi gdz 6ninde bulundurulmalidir, direncli
olgularda sinirli stre icin eklenebilir27. PUVA ile birlikte kullanimi
onerilmemektedir.

Gegis

Kombine tedavilerde, biyolojik ajana konvasiyonel ajan en disik
dozdan eklenmelidir (6rnegin; metotreksat 5-10 mg/hafta). Etanersept
icin tedavi araliklarini uzatmak s6z konusu olabilir. Etkisizlik nedeniyle
biyolojikler arasinda gegis temizlenme stiresini beklemeden bir sonraki
planlanan tedavi zamaninda standart indiksiyon dozunda yapilmalidir.
Eger guvenirlik sorunu nedeniyle gegis yapiliyorsa glivenlik parametreleri
normale dénene kadar beklenmelidir. Primer ve sekonder cevapsizlikta
etanersept dozu 50 mg/haftadan 2x50 mg/hafta doza cikilmalidir.
Etanerseptten diger biyolojik ajana gegerken, adalimumab, infliksimab
ve ustekinumab, son dozdan 1 hafta sonra yeni ajanin indtksiyon dozu
ile verilebilir2s.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

Etanersept

- 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): E§er 12. haftada PASI 75 elde
edilmisse 2x25 mg/hafta, 50 mg/hafta,

- PASI 75 elde edilememis, minimum PASI 50 yaniti mevcutsa
2x50 mg/hafta 12. haftada etkinlik degerlendirme, etkinse
tedaviye srdirllebildigi kadar devam,

- Etanersept aralikli tedavide de etkin bulunmustur,

- Tedavi sirasinda etkinligin artirilmasi icin duistik doz (7,5 mg/
hafta) metotreksat ile kombinasyon yapilabilir,

- Baska bir biyolojik ajana gegiste temizlenme siresi
beklenmeden bir sonraki planlanan tedavi zamaninda gegilecek
ajanin standart indlksiyon dozunda devam edlilir.
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