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Sayın Editör,

Apremilast fosfodiesteraz 4 enzimini inhibe ederek 
interferon-γ, tümör nekrozis faktör-α, interlökin (IL)-12 
ve IL-23 üretimini bloke eden, oral olarak kullanılan, küçük 
molekül ağırlıklı (<1 kDa) bir ilaçtır. 2014’te PALACE-1 faz 
3 çalışmasında psöriyatik artrit (PSA) üzerinde etkinliğinin 
gösterilmesinin ardından aynı yıl Amerika Birleşik Devletleri 
Gıda ve İlaç Dairesi tarafından PSA tedavisinde ruhsat 
almıştır.[1,2] 2019 yılına gelindiğinde Behçet hastalığında oral 
aftöz lezyonlar üzerinde ilk faz 3 çalışması tamamlanarak 
etkinliği gösterilmiştir.[3] Ülkemizde Ekim 2022’de PSA, 
orta ve şiddetli kronik plak tipi psöriyazisi olan hastalarda 
kullanımı için ruhsat almış olup Behçet hastalığına bağlı oral 
aftöz lezyonlar için endikasyon dışı olarak kullanılmaktadır.

Kontrollü klinik çalışmalarda, plaseboya kıyasla 
apremilast ile tedavi edilen hastalarda intihar düşüncesi ve 
davranışında hafif bir farklılık gözlenmiştir. ESTEEM 1 ve 
ESTEEM 2 çalışmasında hafif orta şiddette psikiyatrik yan 
etki %1,9 olarak bildirilmiş olup 1 hastada ilacı kesecek kadar 
ciddi depresyon görülmüştür. Bu hastanın özgeçmişinde 
daha önce de 2 kez depresyon tedavisi aldığı görülmüştür.
[4] PSA’da yapılan faz 3 çalışmalar olan PALACE 1, 2 ve 3 
çalışmalarında ilaç kesmeyi gerektirecek psikiyatrik yan etki 
bildirilmezken bu hastaların uzun dönem izlemlerinde 100 
hasta yılında 1,8 depresyon bildirilmiştir.[5-8] Şiddetli plak 
psöriyazis için yapılan LIBERATE çalışmasında apremilast 

plesebo ve etanersept ile karşılaştırılmış olup apremilast 
grubunda 1 hastada intihar düşüncesi bildirilmiştir.
[9] Japon hastalar üzerinde şiddetli plak psöriyazis için 
yapılan faz 2 çalışmada depresyon, intihar düşüncesi veya 
intihara teşebbüs ve sonuçlanmış intihar görülmezken; 
önceden anksiyete bozukluğu ve uykusuzluk öyküsü olan 
bir hasta anksiyete bozukluğu nedeniyle tedaviyi kesmiştir.
[10] EMBRACE çalışmasında 185 apremilast ve 91 plasebo 
alan hasta karşılaştırıldığında her iki grupta da bir hastada 
depresyon görülmüş olup intihar düşüncesi izlenmemiştir.[11] 
Hastalık modifiye edici anti romatizmal ilaç (DMARD) naif 
aktif PSA hastalarında uzun dönem apremilast etkilerinin 
incelendiği PALACE 4 çalışmasında depresyon apremilast 
30 mg kullananlarda plaseboya kıyasla daha yüksektir (%1,1, 
%0,6); apremilast 20 mg için ise bu oran %0,6’dır. Uzun 
dönem takipte depresyon oranları zaman içinde sabittir ve 
apremilast 30 mg ve 20 mg için 0 ila ≤52. haftalar arasında 
%2,0 ve %1,6, >52 ila ≤104. haftalar arasında %2,5 ve 
%0,6, >104 ila ≤156. haftalar arasında %2,5 ve %0,0, >156 
ila ≤208. haftalar %0,0 ve %0,8 ve >208. hafta sonrasında 
%0,0 ve %0,8 saptanmıştır.[12] Behçet hastalarında oral aftöz 
lezyonlar üzerine yapılan randomize kontrollü çalışmalarda 
ise psikiyatrik yan etki bildirilmemiştir.[3,13] Biyolojikler, 
DMARD’lar ve kortikosteroidlere kıyasla apremilast ile 
tedavi edilen psöriyazis ve psöriyatik artrit hastaları arasında 
tedavi edilen anksiyete ve tedavi edilen depresyon riskinin 
değerlendirilmesi amaçlı Marketscan veri tabanı kullanılarak 
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yapılan çalışmada tek başına apremilast için insidans oranları 
(%95 güven aralığı) tedavi edilen anksiyete, tedavi edilen 
depresyon ve tedavi edilen anksiyete + depresyon için 1000 
hasta yılı başına sırasıyla 9,2 (6,6-12,5), 4,6 (2,8-7,1) ve 
4,6’dır (2,8-7,1). Aynı zamanda bu çalışma da apremilasta 
ek steroid kullanımının belirgin şekilde psikiyatrik yan 
etki görülme sıklığında artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir.
[14] PSA kohortunda, anksiyete oranı tek başına apremilast 
kullananlar arasında en yüksekken; depresyon ve anksiyete 
+ depresyon oranları apremilast için diğer PSA tedavilerine 
kıyasla benzerdir. Psöriyazis, PSA ve Behçet hastalığı ile ilgili 
15 havuzlanmış randomize, plasebo kontrollü çalışmanın 
5 yıla kadar uzun vadeli güvenlik verilerinin incelendiği 
çalışmada da 100 hasta yılı başına depresyon sıklığı 1,78 
olarak saptanmıştır.[15]

Gerçek yaşam verilerinde ise Behçet hastalarında 
apremilastın etkinlik ve güvenliğinin incelendiği İtalya’da 
yapılan çalışmada 20 hastanın 1’inde intihar düşüncesi (ilaç 
kesilince düzelmiş), İspanya’da ve Fransa’da çok merkezli 
çalışmalarda sırasıyla 51 hastanın 1’inde depresyon ve 
50 hastanın 2’sinde depresyon, 2’sinde intihar düşüncesi 
(ilaç kesilince düzelmiş) gözlenmiştir.[16-18] Belçika’da 
PSA hastalarında yapılan prospektif gözlemsel APOLO 
çalışmasında 106 hastanın 3’ünde depresif duygu durumu 
bildirilmiştir.[19] 

Kullanıma girmesinden sonra 105.000 hastaya başlanmış 
ve 65 psikiyatrik yan etki bildirilmesi sonrası Avrupa İlaç 
Ajansı (EMA) 07.10.2016’da ilacın apremilastın bu yan etkisi 
nedeni ile bilgilendirme yayımlamıştır.[20] 

Bu hastalarda görülen yan etki dağılımları aşağıda 
sıralanmıştır:

• Beş ölümle sonuçlanan intihar

• Dört intihar girişimi

• Elli intihar düşüncesi olgusu

• Beş intihar eğiliminde depresyon olgusu 

• Bir intihar davranışı olgusu.

Bilgilerin erişilebilir olduğu 65 olgunun 32’sinde 
hastalarda tedavinin kesilmesinden sonra iyileşme 
bildirilmiştir.

Sonuç

Bu bilgiler ışığında; özgeçmişinde veya mevcut 
psikiyatrik semptomları olan hastalarda ya da psikiyatrik 
olaylara neden olabilecek diğer tıbbi ürünlerle eşzamanlı 
tedavi kullanılması gereken durumlarda, apremilast 
ile tedaviye başlamanın veya devam etmenin risk ve 
faydalarının dikkatlice değerlendirilmesi önerilir. 
Apremilast kullanan her hastanın psikiyatrik yan etkileri 

takip vizitlerinde değerlendirilmelidir.[21] Ayrıca, yeni 
veya kötüleşen psikiyatrik semptomları olan veya intihar 
düşüncesi veya intihar girişimi tespit edilen hastalarda 
apremilast tedavisinin kesilmesi önerilmektedir.

Ülkemizde apremilastı Sağlık Bakanlığı Türkiye İlaç 
ve Tıbbi Cihaz Kurumu ruhsatlandırırken güvenlik izlem 
formu doldurulması gereken ilaçlar listesine dahil etmiş olup 
reçetelendirmede her altı ayda bir güvenlik izlemi açısından 
psikiyatri muayenesi şartı getirmiştir.[22]

Çıkar Çatışması: Yazarlar tarafından çıkar çatışması 
bildirilmemiştir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafından finansal destek 
almadıkları bildirilmiştir.
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