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Genel Bilgiler

infliksimab, timér nekroz faktéri-alfa (TNF-o)) antagonisti
olan simerik (fare/insan) bir monoklonal antikordur. TNF-a'ya
yiksek afinite ve spesifite gdstererek psoriasis ve TNF-a'nin
asirn Uretimi ile seyreden diger enflamatuvar hastaliklarin
patomekanizmalarini inhibe eder. TNF-a'nin bloke edilmesi
psoriatik hastalik gelisimindeki merkezi enflamatuvar yolagi
inhibe eder. infliksimab céziinebilir TNF-o'y1 bloke etmenin
yani sira, transmembran TNF-a'ya baglanabilir ve kompleman
fiksasyonu ve antikor aracili sitoliz olusturur. Ayni zamanda
TNF-aile stabil kompleksler meydana getirir. Bu da infliksimabin
hizli etkisini aciklar. infliksimab selektif immiinstspresif ajanlar
grubunun bir Gyesi olarak klasifiye edilir!.2. Konvansiyonel
tedavilere yanit vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu
veya tolere edilemedigi orta-siddetli plak psoriasis ve psoriatik
artritli yetiskin hastalarin tedavisinde kullanilir?.

Etki Mekanizmasi

infliksimab TNF-o'y1 antagonize ederek ve muhtemelen TNF-c.
Ureten hlcreleri azaltarak;

-Psoriasisde gorllen vaskuler degisikliklerin ve endotelyal
hicrelerdeki adezyon molekdllerinin gelisimini énler,

-Antijen sunan hicreler ve T hiicrelerinden pro-enflamatuvar
sitokinlerin salinimini inhibe eder,

Keratinositlerin asiri proliferasyon ve artisini inhibe eder,
Sinovyal doku hasari olusumunu engeller3.

TNF-a. ¢Ozlnebilir bir sitokindir. TNF-ae Ureten hiicrelerin
yuzeyinde genellikle homotrimer olarak aktif iken, monomer,

dimer ve trimer olarak da bulunabilir. Antijen fazlaliginda bir
infliksimab molekull iki farkll TNF trimeri baglarken, antikor
fazlaliginda ise U¢ infliksimab molekdll bir TNF trimeri baglar.
Membrana bagdl TNF'ye ylksek secicilikle baglanma yeteneg;,
infliksimabin; apoptoz, kompleman lizisi ve antikor iligkili
sellller sitotoksisite ile karakterize hicre azaltici etkileriyle
iliskili olabilir. Bu 6zelligin infliksimabin klinik etkilerine katkida
bulundugu éne strdlmektedir3.

Dozaj ve Tedavi Semasi

infliksimab 100 mg'lik siselerde dondurulmus kuru pudra
halinde saklanir. Bu sekilde 2-8 OC arasinda saklanmalidir.
Kullanilacak total doz 250 ml serum fizyolojik icerisinde
hazirlandiktan sonra bir filtre sisteminden gecirilerek
infizyonla verilir. SolUsyon hazirlandiktan sonra hemen veya
en fazla U¢ saat icerisinde uygulamaya baslaniimasi tavsiye
edilmektedir3. infliksimab kilogram basina 5 mg olarak
hesaplanarak iki saatin Uzerinde kisa sureli inflizyonla verilir.
0, 2 ve 6. haftalarda yapilan indiksiyon periyodundan sonra
her sekiz haftada bir tekrarlanan idame tedavisine gecilir!.3.
Tedavi sirasinda klinik yanitin azalmasi durumunda doz
araliklar kisaltilabilir. Ancak bu stre de doért haftadan kisa
olmamalidir4.

Etkinlik

infliksimabin psoriasis tedavisindeki etkinligi yapilan cesitli
randomize kontrollii calismalarda kanrtlanmistir. Uc yiiz yetmis
sekiz hastanin katildigi EXPRESS calismasinda haftada 5 mg/kg
infliksimab alan hastalarda Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)
75 cevabi 10. haftada %80 iken, bu oran 50. haftada %61
olarak tespit edilmistir. Hastalarin %73,6'si ise 10. haftadaki
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PASI 75 yanitini 50. haftaya kadar korumustur. Hastalarin %57'si ise
10. haftada PASI 75 cevabini vermistir. Bu calisma ayrica infliksimabin
tirnak psoriasisinde de anlamli iyilesme sagladigini géstermistir>. Menter
ve ark.6 tarafindan yapilan EXPRESS Il calismasinda 835 psoriasisli
hastada benzer PASI 75 sonuclan elde edilmis ve 5 mg/kg ile yapilan
diizenli tedavinin epizodik tedaviye oranla daha basarili oldugu tespit
edilmistir. infliksimab ile yapilan iki calismada tedavi sonunda Dermatoloji
Yasam Kalite indeksi (DYKI) parametrelerinde anlamli iyilesmeler oldugu
tespit edilmistir”.8. Orta ve siddetli psoriasis hastalarinda infliksimab ve
metotreksatin etkinlik ve guvenilirlilikleri randomize, paralel grup, agik
etiketli ve ¢ok merkezli bir calismada karsilastirimis ve 16. haftada
metotreksat grubunda %42 ve infliksimab grubunda ise %78 hastada
PASI 75 yanitina ulasilmistir9. Hastallk siiresi ortalama 18-22 yil arasinda
olan psoriasis hastalar ile yapilmis 20 calismanin meta-analizinde
indUiksiyon fazi sonunda infliksimab ile PASI 50 orani %93, PASI 75 orani
%80 ve PASI 90 orani %54 olarak tespit edilmis ve en etkili biyolojik ajan
olarak degerlendirilmistir'0. Avrupa ve Kanada'dan 11 arastirmacinin
katildigi, orta ve siddetli psoriasisli hastalarda tirnak psoriasisi tedavisinin
DELPHI prosediirii kullanilarak degerlendirildigi  neri calismasinin
sonuglarina gore infliksimab etkinlik ve glvenilirlik agisindan en saglam
dataya sahip olarak bulunmustur?. Yedi randomize, kontrollii calismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde 24 haftalik siire boyunca %82'lik
PASI 75 yaniti ile infliksimab en etkili biyolojik olarak dederlendirilmis,
50. haftada ise PASI 75 yanitinin ortalama %61 oldugu belirtilmistir12.
Schmitt ve ark.3 tarafindan yapilan orta-siddetli psoriasisli hastalarda
sistemik tedavilerin etkinlik ve gtvenilirliklerinin 48 randomize kontrolli
calismada degerlendirildigi bir meta-analizin sonuglarina gére; infliksimab
psoriasisin indiksiyon tedavisinde tiim sistemik ajanlar icerisinde %68 ile
%88 arasinda degisen PASI 75 yaniti ile en etkili olarak bulunmus ve en
hizli yanit veren ajan olarak degerlendirilmistir. Meta-analitik sonuglara
gore yan etki oranlarinin plaseboya gére asikar olarak farkli olmadigi da
tespit edilmistir.

izlem

infliksimab tedavisi &ncesi ve siiresince yapilmasi gereken laboratuvar
incelemeleri diger anti-TNF ajanlarla aynidir. Hastalar inflizyon sirasinda
ve inflizyondan sonraki 1-2 saat boyunca dikkatle takip edilmelidir.
Hastalar her vizitte enfeksiyon riski acisindan degerlendiriimelidir. On iki
haftalik tedaviden sonra PASI ve/veya DYKI ile belirlenen etkinlik devam
ettigi ve yan etki gelismedigi siirece tedaviye devam edilebilir?.

infiizyon Reaksiyonlar/Giivenlik

Klinik calismalardan elde edilen verilere gére inflizyon esnasinda veya
inflizyonu takip eden bir saat icerisinde gorilen yan etkileri kapsayan
inflizyon reaksiyonlari tedavinin kesilmesi icin en sik grilen sebeptir. Bu
reaksiyonlar hastalarin yaklasik %18'inde ortaya clkmaktadir. infiizyon
reaksiyonlari genellikle 2. veya 3. infiizyonda ortaya cikar4. inflizyon
reaksiyonu ilk 24 saat icerisinde ortaya ¢ikan akut reaksiyon seklinde
gorilebildigi gibi, inflzyondan sonraki 24 saat ile 14 gln arasinda
gorllebilen gecikmis tip asir duyarlik reaksiyonu seklinde de olabilir14.
Duzenli araliklarla idame tedavisi alan hastalarda inflizyon reaksiyonu
gelisme riski daha azdir. Plak tip psoriasisli hastalarda inflzyon
reaksiyonu gelisme riskinin daha az oldugu (%10) disinulmektedir.
infliksimaba karsi nétralizan antikor gelisme riski yaklasik %710-30
arasinda olup, antikor gelisen hastalarda reaksiyon riskinin daha

fazla oldugu bilinmektedir4. infliksimab tedavisi esnasinda enfeksiyon
gelisme veya latent enfeksiyon reaktivasyon riski, tliberkiloz ve diger
firsatgl enfeksiyonlarda reaktivasyon riski, multipl skleroz ve diger
demiyelinizasyon hastaliklarinin  gelismesi veya kotllesmesi, alerjik
reaksiyonlar, otoantikor gelisimi, konjestif kalp yetmezliginin agirlasmasi,
alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz dUzeylerinde
artis, lenfoma ve basta deri kanserleri olmak Uzere diger maligniteler
nadir olarak gorulebilird. Schmitt ve ark.13 tarafindan yapilan, 48
arastirmanin  sonuglarinin - de@erlendirildigi meta-analitik ¢alismada,
infiliksimab tedavisi esnasinda ortaya cikan yan etki oranlari plaseboya
gore farkl bulunmamistir. infliksimab tedavisi alanlarin %50 kadarinda
antintkleer antikorlar gelisebilir Bunlar genellikle gegici yapidadir.
Bu antikorlar ekseri dustk titrededir ve genellikle klinik bulguya
sebep olmaz ancak ¢ok nadiren genellikle deriye sinirli lupus-benzeri
sendrom gelisebilir ve tedavinin kesilmesi gerekebilir. Klinik semptomlar
gerektirmedigi surece infliksimab tedavisi dncesinde veya sirasinda
hastalarin antintklear antikorlar acisindan degerlendirilmesi veya diger
serolojik testlerin gerceklestirimesi gerekli degildir3.4. infliksimabin
anne sutlne gegisi konusunda deliller sinirli olmakla birlikte emzirme
dnerilmez15. infliksimabin cocuk hastalarda kullanimi ile ilgili deneyimler
olgu takdimleri ile sinirlidir. Bu konuda yapilmis kontrolli ¢alisma mevcut
degildir. Hekim, pediatrik kullanim icin fayda/risk oranini gzeterek olgu
bazinda kendi kararini vermelidir6.

Kontrendikasyonlar

Bakiniz biyolojik ajanlar kontrendikasyonlari.

ilac Etkilesimleri

infliksimabin diger ilaclarin metabolizmasi ile etkilesimine dair kesin
bulgular yoktur. Ortalama eliminasyon yari zamani 8,59 glindir. Ancak
kullanilan doz ve kullanim siresine bagli olarak serumda 28 haftaya kadar
tespit edilebilir. Siklosporin ile beraber kullanimi imminstpresyonda
artisa neden olur. infliksimabin diisiik doz metotreksat ile kombinasyonu
uzun dénem etkinligini korumak icin &nerilir. Ancak bu durumda
guvenlik profili tek basina infliksimab kullanimina gére daha dusik
olacaktir. Retinoidlerle beraber kullanimina dair deneyimler sinirlidir.
Psoralen ultraviyole A ile kombinasyonu deri kanseri riskini artirabilir.
Baska bir biyolojik ile birlikte kullanimi enfeksiyon riskini artirdidr icin
Onerilmez34.

Kombinasyon Tedavisi

infliksimabin  diger tedavilerle kombinasyonu klinik calismalarla
arastinlmamistir. Topikal steroidler ve toikal vitamin D3 analoglari
gibi ilaclarla gerektiginde kombine edilebilir. Distk doz metotreksat
ile kombinasyonu klinik gereklilik halinde, artrit variginda ve
imminojenesite  gelisimini  dnlemek amacyla yapilabili.  Diger
antipsoriatik ilaglara kombinasyon olgu takdimleri ile sinirlidir ve olgu
bazinda karar verilmelidir3.
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KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

infliksimab
-Infliksimab fototerapi ve konvansiyonel sistemik ajanlara cevap
vermeyen veya bu ajanlarin tolere edilemedidi ya da kontrendike
oldugu orta-siddetli psoriasisli hastalarin indtksiyon tedavisinde
Onerilmektedir.

-Bunun yaninda stabil olmayan psoriasis ve generalize pUstller
psoriasis tedavisinde sinirli datalara gére basarili sonuglar
alinmaktadir.

-Bu ilacin avantaji hizli ve belirgin klinik yanit gstermesidir.

-Dlzensiz inflizyonlar antikor gelisim riskini ve buna bagl olarak
inflizyon reaksiyonu gelisme olasiligini artirir.

-Eklem tutulumunda, etkinligi artrmak amaci ile ve antikor
gelisim riskini azaltmak icin tedaviye dusik doz metotreksat
eklenebilir.
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