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13. Biyolojik ilaclar

Son birkac yilda, biyolojik ajanlar olarak bilinen maddeler sayesinde
yeni bakis acilari kazanilmistir. Hekimler bu terimi, biyolojik muhendislik
yontemleriyle imal edilen ilaglar icin kullanmaktadir. Bunlar,
metotreksat veya leflunomid gibi ilaglarin aksine temel olarak bazi
belirli molekulleri hedef alir (tumor nekroz faktoru (TNF), interlokin 1,
interlokin 6 veya T hucresi reseptortu antogonisti). Biyolojik ajanlar,
JiA'da tipik olan enflamatuar sureclerin bloke edilmesinde dnemli bir yol
olarak tespit edilmistir. Su anda neredeyse hepsi JiA kullanimina mahsus
olarak onay almis birkac biyolojik ajan bulunmaktadir.

Biyolojik ajanlarin hepsi cok pahalidir. Bu tedavilerin bazilarinin biyo-
benzerleri gelistirilmistir ki boylece patent suresinin sona ermesinden
sonra, maliyeti daha dusuk olan benzer ilaclar kullanilabilir hale
gelebilir.

Genel olarak biyolojik ajanlarin hepsi, artmis enfeksiyon riski ile
iliskilidir. Bu sebeple, hastanin/ailesinin bilgilendirilmesi ve mesela asilar
gibi profilaktik dnlemlerde israr edilmesi 6nemlidir (diger asilar tedavi
sirasinda yapilabilirken canli-zayiflatiimis asilarin sadece tedaviye
baslamadan dnce tavsiye edildiginin bilinmesi, yine de asi yapiimadan
once doktora danisilmasi gerekmektedir). Kendileri icin biyolojik tedavi
dusunulen hastalarda tuberkuloz (verem) taramasi (deri testi veya PPD)
de zorunludur. Genel olarak her enfeksiyon olayinda, biyolojik ajanlarla
yapilan tedavi gecici olarak kesilmelidir. Ancak tedavinin kesilmesi
daima takip eden hekimle vaka bazinda tartisiimalidir.

Tumorlerle olasi iliskisi icin anti-TNF hakkindaki asagidaki bélime
bakiniz.

Gebelikte biyolojik ilaclarin kullanimina dair bilgiler kisithdir,
doktorunuza danismaniz tavsiye edilir.
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Biyolojik kullanimi ile iliskili risk anti-TNF tedavileri icin anlatilanlarla
benzer olabilir ancak tedavi edilen hasta sayisi daha azdir ve takip
suresi daha kisadir. Tedavi sirasinda gorulen, bazi hastalarda makrofaj
aktivasyon sendromunun meydana gelmesi gibi bazi komplikasyonlar,
tedavinin kendisinden cok altta yatan hastalikla (makrofaj aktivasyon
sendromu icin JIA) alakali gibi gériinmektedir. Tedavinin kesilmesine yol
acan agrili enjeksiyonlar temel olarak anakinra'da gorulur. Anafilaktik
reaksiyonlar esasen intravenoz tedavilerde gorualur.

13.1 Anti-TNF ajanlan

Anti-TNF ilaclari, enflamatuar streclerde asli bir araci olan TNF'yi secici
olarak bloke eder. Tek basina ya da metotreksate ile birlikte kullanilir ve
pek cok hastada etkilidir. Etkileri oldukca hizlidir ve en azindan birkac
yillik tedavide guvenliliklerinin iyi oldugu gosterilmistir (asagidaki
guvenlik kismina bkz.). Yine de olasi uzun vadeli yan etkilerinin ortaya
konmasi acisindan daha uzun takipler gereklidir. JiA tedavisinde, birkac
tip TNF blokeri kullanilmaktadir ve bunlarin uygulama yéntemi ve sikligi
degisebilir. Etanercept haftada bir veya iki kere deri altina uygulanirken,
adalimumab deri altina her 2 haftada bir infliksimab ise aylik olarak
damar yoluyla uygulanir. Digerleri hala arastirilmaktadir (6rn.
golimumab ve sertolizumab pegol).

Sistemik JIA istisna olmak Uzere genel olarak anti-TNF, cogu JiA
kategorisinde kullanilir. Sistemik JiA'da normalde anti IL-1 (anakinra ve
kanakinumab) ve anti IL-6 (tosilizumab) gibi baska biyolojikler kullanilir.
Surekli oligoartrit normalde biyolojik ajanlarla tedavi edilmez. Tum ikinci
asama ilaclarda oldugu gibi biyolojik ajanlar da siki tibbi kontrol altinda
kullaniimahdir.

Butun bu ilaclarin uygulandiklari sGrece devam eden guclu iltihap
giderici etkileri vardir. Baslica yan etkileri basta tuberkUloz olmak uzere
enfeksiyonlara daha fazla yatkinlik olusturmalaridir.

Ciddi enfeksiyona dair kanitlar goraldigunde ilac kesilmelidir. Tedavinin
cocuklarda daha yuksek kanser sikligina neden olabilecegi ile ilgili
herhangi bir kanit yoktur.

Birkac yil 6nce ABD Gida ve ilac idaresi bu ilaclarin uzun siire
kullaniimasiyla iliskili olarak timaorlerde (6zellikle lenfomalar) olasi artis
hakkinda bir uyari yayinladi. Otoimmun hastaligin kendisinin malignite
oraninda kucuk bir artisla iliskilendirilebilecegi 6ne strulmus olmakla
birlikte (yetiskinlerde oldugu gibi) bahsedilen riskin dogru olduguna dair
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bilimsel kanit bulunmamaktadir. Hekimlerin, bu ilaclarla iliskili fayda ve
tehlike durumunu ailelerle gérusmesi onemlidir.

TNF inhibitorleriyle olan deneyimler cok yeni oldugundan gercek uzun
sureli guvenlilik verileri henlz yoktur. Bir sonraki bolium, gunumuzde
kullanilabilir olan anti-TNF hakkindadir.

13.1.1 Etanercept
Aciklama: Etanercept bir TNF reseptoru blokeri olupanlami sudur;
ilac, enflamasyon hlcrelerinde TNF ile reseptori arasindaki baglantiyi
engelleyerek juvenil idiyopatik artritin temelini teskil eden iltihaplanma
surecini bloke eder veya azaltir.

Dozaj/Uygulama yollari: Etanercept deri altina enjeksiyon yoluyla
haftada bir (0,8 mg/kg - en fazla 50 mg - /hafta) veya iki kere (0,4
mg/kg - heftada en fazla 25 mg x 2 kere) uygulanir. Hastalar gibi
ailelere de enjeksiyonlari kendi kendilerine nasil yapacaklari
ogretilebilir.

Yan Etkileri: Enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar (kirmizi benek,
kasinma, sisme) olabilse de genellikle kisa sureli ve hafifdir.
Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Poliartikller JiA olan ve metotreksat gibi baska
ilaclara cevap vermeyen cocuklarda, metotreksatin yetersiz oldugunda
JiA ile iliskili Gveit tedavisinde kullaniimistir

13.1.2 Infliksimab
Aciklama: Infliksimab monoklonal bir kimerik antikordur (ilacin bir
kismi bir fare proteininden tlretilmistir). Monoklonal antikorlar TNF'ye
baglanarak orada, juvenil idiyopatik artritin temelini teskil eden
iltihaplanma surecini bloke eder veya azaltir.

Dozaj/Uygulama yollari: Infliksimab hastane ortaminda, intravenoz
yolla, genelde her 8 haftada bir (her infUzyonda 6 mg/kg) ve yan etkileri
azaltmak amaciyla metotreksat ile beraber uygulanir.

Yan Etkileri: infliizyon sirasinda kolay tedavi edilebilen hafif
reaksiyonlardan (nefes darhgi, kirmizi deri dékuntusu, kasinti)
hipotansiyonla (tansiyonun dusmesi) giden ciddi alerjik reaksiyonlara
kadar degisen alerjik reaksiyonlar gorulebilir.. Bu alerjik reaksiyonlar ilk
infUzyonlardan sonra daha sik olusur ve fare kokenli olan molekultun bir
kismina karsi gelisen bagisiklik sebebiyledir. Eger alerjik bir reaksiyon
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gorulurse ilac kullanimi kesilmelidir. Daha dusuk bir dozun (3
mg/kg/inflUzyon) kullaniimasi etkili olabilmekle birlikte daha sik
istenmeyen olaylarla iliskilidir.

Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Infliksimab juvenil idiopatik artrit icin onaylanmis
degildir ve etiket disi olarak kullanilir (yani ilacin prospektisinde juvenil
idiopatik artritte kullanilmasi icin endikasyon bulunmaz).

13.1.3 Adalimumab

Aciklama: Adalimumab monoklonal bir insan antikorudur. Monoklonal
antikorlar TNF'ye baglanarak orada, juvenil idiyopatik artritin temelini
teskil eden iltihaplanma surecini bloke eder veya azaltir.
Dozaj/Uygulama yollari: Deri altina enjeksiyon yoluyla her 2 haftada
bir (her enjeksiyonda 24 mg/metre kare, enjeksiyon basina en fazla 40
mg) ve ¢cogu kez metotreksat ile birlikte verilir.

Yan Etkileri: Enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar (kirmizi benek,
kasinma, sisme) olabilse de genellikle kisa streli ve hafif yogunluktadir.
Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Poliartikiler JIA olup sahip metotreksat gibi baska
ilaclara cevap vermeyen cocuklarda, Metotreksatin ve topikal steroid
tedavisi yetersiz oldugunda JiA ile iliskili Gveit tedavisinde kullaniimistir
(su tarihe kadar acik kanit yoktur).

13.2 Diger biyolojik ajanlar

13.2.1 Abatacept
Aciklama: Abatacept,T lenfositler denilen beyaz kan hlcresinin
aktivasyonu icin onemli olan bir molekult (CTL41g) hedef alan, etki
mekanizmasi farkli olan bir ilactir. Ginimuzde, poliartriti olan ve
metotreksat ve diger biyolojik ajanlara cevap vermeyen cocuklarin
tedavisinde kullanilabilir.

Dozaj/Uygulama yollari: Abatacept hastane ortaminda, intravenoz
yolla, her ay (her infuzyonda 10 mg/kg) ve yan etkileri azaltmak
amaclyla metotreksat ile beraber uygulanir. Abataceptin deri altina
uygulanan formu ile ilgili calisma yapilmaktadir.

Yan Etkileri: BuguUne dek ciddi yan etki gézlenmemistir.
Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica

4/6



endikasyonlari: Poliartikiler sirece sahip JIA ve metotreksat veya
anti-TNF ilaclar gibi baska ilaclara cevap vermeyen cocuklarda,

13.2.2 Anakinra

Aciklama: Anakinra dogal bir molekul olan IL-1 reseptoéru
antagonistinin rekombinant hali olup bilhassa sistemik juvenil idiopatik
artrit ve cryopyrin ile iliskili periyodik sendromlar (CAPS) .gibi oto-
enflamatuar sendromlarda, enflamasyon surecini engellemek amaciyla
kullanthr,

Dozaj/Uygulama yollari: Anakinra, sistemik juvenil idiopatik artritte,
deri altina, her gun, ( genelde 1 ila 2 mg/kg, fenotipi agir olan disuk
kiloda cocuklarda 5 mg/kg'a kadar artirilabilir,) uygulanir.

Yan Etkileri: Enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar (kirmizi benek,
kasinma, sisme) olabilse de genellikle kisa sureli ve hafifdir. Tedavinin
ciddi yan etkileri nadirdir: bazi enfeksiyonlar, bazi hepatit vakalari ve
sistemik JiA hastalarinda bazi makrofaj aktivasyon sendromu vakalarini
icerir.

Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Bu ilag, cryopyrin ile iliskili periyodik sendromlarda
(CAPS) 2 yasindan buyuk hastalarda endikedir. Kortikosteroidler
tedavisine bagimli olan juvenil idiopatik artrit hastalarinda ve bazi baska
oto-enflamatuar hastaliklarda etiket disi olarak (yani tedavi
endikasyonu olmaksizin) sikhikla kullanilir.

13.2.3 Kanakinumab

Aciklama: Kanakinumab, interlokin 1 (IL-1) adi verilen bir molekule
0zgu monoklonal bir antikor olup bu nedenle 6zellikle sistemik juvenil
idiopatik artrit ve cryopyrin ile iliskili periyodik sendromlar (CAPS) gibi
oto-enflamatuar sendromlarda, enflamasyon surecini engeller.
Dozaj/Uygulama yollari: Kanakinumab sistemik juvenil idiopatik
artritte 2 ayda bir, deri altina (enjeksiyonda 2-4 mg/kg) uygulanir.

Yan Etkileri: Enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar (kirmizi benek,
kasinma, sisme) olabilse de genellikle kisa sureli ve hafif tabiathdir.
Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Bu ilac kisa stire once kortikosteroid bagiml tedavi
edilen sistemik juvenil idiopatik artrit hastalarinda ve cryopyrin ile iliskili
periyodik sendromu (CAPS) olan cocuklarda kullanilmak tzere
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onaylanmistir.

13.2.4 Tosilizumab
Aciklama: Tosilizumab interlokin 6 (IL-6) adi verilen bir molekulun
reseptorune 6zgu monoklonal bir antikor olup bilhassa sistemik juvenil
idiopatik artritte enflamasyon surecini engeller.

Dozaj/Uygulama yollari: Tosilizumab hastane ortaminda, intravenoz
yolla uygulanir. Sistemik JiA'da, tosilizumab her 15 glinde bir (30 kg'nin
uzerindeki cocuklara 8 mg/kg, 30 kg'nin altindaki cocuklara 12 mg/kg)
ve genellikle metotreksat veya kortikosteroidlerle birlikte verilir.
Poliartikuler surece sahip, sistemik olmayan juvenil idiopatik artitte
tosilizumab her 4 haftada bir (30 kg'nin Uzerindeki cocuklara 8 mg/kg,
30 kg'nin altindaki cocuklara 10 mg/kg) verilir.

Yan Etkileri: Genel alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. Tedavinin
baska ciddi yan etkileri nadirdir: bazi ciddi enfeksiyonlar, bazi hepatit
vakalari ve sistemik JiA hastalarinda bazi makrofaj aktivasyon sendromu
vakalarini icerir. Karaciger enzimlerinde (transaminaz) anormallikler ve
trombosit veya notrofil gibi kan hucrelerinde azalmanin yani sira lipid
oranlarinda degisiklikler bazen goézlenir.

Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Bu ilac kisa sure 6nce kortikosteroid bagimli sistemik
juvenil idiopatik artrit hastalarinda ve ayrica poliartikuler strece sahip,
metotreksat gibi baska ilaclara cevap vermeyen cocuklarda juvenil
idiopatik artitte kullanilmak Uzere onaylanmistir.

13.3 Piyasada bulunan veya calisiimakta olan diger biyolojik
ajanlar

Rilonasept (deri altina uygulanan anti IL-1), rituksimab (damar ici
infUzyona yonelik anti-CD20), tofasitinib (hap halinde JAK-3 inhibitora)
gibi diger biyolojikler ve bazi yetiskin romatizmal hastaliklarinda
kullanilmakta olan digerleri, cocuklarda ancak deneyseldir. Etkinlik ve
guvenliliklerini degerlendirecek calismalar ya sirmekte ya da gelecek
birkac yilda baslamak uzeredir. Su an icin cocuklardaki kullanimlari
hakkinda bilgiler cok sinirhdir.
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