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Apremilastin psikiyatrik risk profili

Psychiatric risk profile of apremilast
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Sayin Editor,

Apremilast fosfodiesteraz 4 enzimini inhibe ederek
interferon-y, tiimor nekrozis faktor-a, interlokin (IL)-12
ve I1.-23 iiretimini bloke eden, oral olarak kullanilan, kiiciik
molekiil agirlikli (<1 kDa) bir ilagtir. 2014°te PALACE-1 faz
3 calismasinda psoriyatik artrit (PSA) tizerinde etkinliginin
gosterilmesinin ardindan ayni yil Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Tla¢ Dairesi tarafindan PSA tedavisinde ruhsat
almigtir.? 2019 yilina gelindiginde Behcet hastaliginda oral
aftoz lezyonlar tizerinde ilk faz 3 calismasi tamamlanarak
etkinligi gosterilmistir.”! Ulkemizde Ekim 2022’de PSA,
orta ve siddetli kronik plak tipi psoriyazisi olan hastalarda
kullanimu igin ruhsat almis olup Behcet hastaligina bagl oral
aftoz lezyonlar icin endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir.

Kontrollii  klinik  caligmalarda, plaseboya kiyasla
apremilast ile tedavi edilen hastalarda intihar disiincesi ve
davraniginda hafif bir farklilik gozlenmistir. ESTEEM 1 ve
ESTEEM 2 calismasinda hafif orta siddette psikiyatrik yan
etki % 1,9 olarak bildirilmis olup 1 hastada ilaci kesecek kadar
ciddi depresyon goriilmiistiir. Bu hastanin 6zgegmisinde
daha 6nce de 2 kez depresyon tedavisi aldig1 gorilmistir.
1 PSA’da yapilan faz 3 galigmalar olan PALACE 1, 2 ve 3
calismalarinda ila¢ kesmeyi gerektirecek psikiyatrik yan etki
bildirilmezken bu hastalarin uzun dénem izlemlerinde 100
hasta yilinda 1,8 depresyon bildirilmistir.>® Siddetli plak

psoriyazis icin yapilan LIBERATE calismasinda apremilast

plesebo ve etanersept ile kargilagtirilmig olup apremilast
grubunda 1 hastada bildirilmistir.
Ol Japon hastalar tizerinde siddetli plak psoriyazis icin
yapilan faz 2 calismada depresyon, intihar distincesi veya

intihar  distincesi

intihara tesebbiis ve sonuglanmig intihar goriilmezken;
onceden anksiyete bozuklugu ve uykusuzluk oykiisii olan
bir hasta anksiyete bozuklugu nedeniyle tedaviyi kesmistir.
10 EMBRACE caligmasinda 185 apremilast ve 91 plasebo
alan hasta kargilagtirildiginda her iki grupta da bir hastada
depresyon goriilmiis olup intihar disiincesi izlenmemistir.!'"
Hastalik modifiye edici anti romatizmal ila¢ (DMARD) naif
aktif PSA hastalarinda uzun dénem apremilast etkilerinin
incelendigi PALACE 4 caligmasinda depresyon apremilast
30 mg kullananlarda plaseboya kiyasla daha yiiksektir (%1,1,
%0,6); apremilast 20 mg i¢in ise bu oran %0,6’dir. Uzun
dénem takipte depresyon oranlar1 zaman i¢inde sabittir ve
apremilast 30 mg ve 20 mg icin 0 ila <52. haftalar arasinda
%2,0 ve %1,6, >52 ila <104. haftalar arasinda %2,5 ve
%0,6, >104 ila <156. haftalar arasinda %2,5 ve %0,0, >156
ila <208. haftalar %0,0 ve %0,8 ve >208. hafta sonrasinda
%0,0 ve %0,8 saptanmugtir.l'?! Behget hastalarinda oral aft6z
lezyonlar tizerine yapilan randomize kontrolli ¢aligmalarda
ise psikiyatrik yan etki bildirilmemistir.®"! Biyolojikler,
DMARD’lar ve kortikosteroidlere kiyasla apremilast ile
tedavi edilen psoriyazis ve psoriyatik artrit hastalar: arasinda
tedavi edilen anksiyete ve tedavi edilen depresyon riskinin
degerlendirilmesi amagli Marketscan veri tabani kullanilarak
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yapilan ¢alismada tek bagina apremilast i¢in insidans oranlari
(%95 guven araligr) tedavi edilen anksiyete, tedavi edilen
depresyon ve tedavi edilen anksiyete + depresyon igin 1000
hasta yili bagina sirasiyla 9,2 (6,6-12,5), 4,6 (2,8-7,1) ve
4,6’dir (2,8-7,1). Ayn1 zamanda bu c¢aligma da apremilasta
ek steroid kullanimimm belirgin sekilde psikiyatrik yan
etki gortlme sikliginda arusla iligkili oldugu gosterilmistir.
04 PSA kohortunda, anksiyete orani tek bagina apremilast
kullananlar arasinda en yiiksekken; depresyon ve anksiyete
+ depresyon oranlar1 apremilast i¢in diger PSA tedavilerine
kiyasla benzerdir. Psoriyazis, PSA ve Behget hastaligi ile ilgili
15 havuzlanmig randomize, plasebo kontrollii ¢aligmanin
5 yila kadar uzun vadeli giivenlik verilerinin incelendigi
calismada da 100 hasta yili bagina depresyon sikligr 1,78
olarak saptanmugtir.l'”

Gercek yasam verilerinde ise Behget hastalarinda
apremilastin etkinlik ve giivenliginin incelendigi Italya’da
yapilan ¢aligmada 20 hastanin 1’inde intihar distincesi (ilag
kesilince diizelmis), Ispanya’da ve Fransa’da cok merkezli
calismalarda sirasiyla 51 hastanin ’inde depresyon ve
50 hastanin 2’sinde depresyon, 2’sinde intihar disiincesi
(ilac  kesilince diizelmis) gozlenmigtir.'61¥  Belcika’da
PSA hastalarinda yapilan prospektif gozlemsel APOLO
calismasinda 106 hastanin 3’inde depresif duygu durumu
bildirilmistir.!

Kullanima girmesinden sonra 105.000 hastaya baglanmisg
ve 65 psikiyatrik yan etki bildirilmesi sonrast Avrupa Ilag
Ajans1 (EMA) 07.10.2016’da ilacin apremilastin bu yan etkisi
nedeni ile bilgilendirme yayimlamugtir.2"

Bu hastalarda gorilen yan etki dagilimlari asagida
siralanmuistir:

* Bes oliimle sonuglanan intihar

® Dort intihar girisimi

¢ Elli intihar diistincesi olgusu

* Bes intihar egiliminde depresyon olgusu
* Bir intihar davranigi olgusu.

Bilgilerin erisilebilir oldugu 65 olgunun 32’sinde

hastalarda  tedavinin  kesilmesinden sonra iyilesme
bildirilmistir.

Sonuc

Bu bilgiler i1siginda; 6zgecmisinde veya mevcut

psikiyatrik semptomlari olan hastalarda ya da psikiyatrik
olaylara neden olabilecek diger tubbi tirinlerle eszamanli
tedavi  kullanilmasi

gereken durumlarda, apremilast

ile tedaviye baslamanin veya devam etmenin risk ve

dikkatlice
Apremilast kullanan her hastanin psikiyatrik yan etkileri

faydalarinin degerlendirilmesi  onerilir.

Ekici ve Apras Bilgen. Apremilastin psikiyatrik risk profili

takip vizitlerinde degerlendirilmelidir.”! Ayrica, yeni
veya kotiilesen psikiyatrik semptomlart olan veya intihar
disiincesi veya intihar girisimi tespit edilen hastalarda
apremilast tedavisinin kesilmesi 6nerilmektedir.

Ulkemizde apremilasti Saghk Bakanligi Tirkiye Tlac
ve Tibbi Cihaz Kurumu ruhsatlandirirken giivenlik izlem
formu doldurulmas: gereken ilaglar listesine dahil etmis olup

recetelendirmede her alt1 ayda bir giivenlik izlemi agisindan
psikiyatri muayenesi sart1 getirmigtir.*

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklar1 bildirilmistir.
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