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• Kronik plak psoriasis 

• Guttat psoriasis 

• Eritrodermik psoriasis 

• Püstüler psoriasis 

• Fleksural psoriasis  

• Psoriatik artrit 

• Tırnak psoriasisi 

 

PSORİASİS 
Klinik tipler 





Patogenez 

• IL-36 receptor (IL-36RN) mutasyonu 

• IL-36; IL-1 pro-inflamatuar sitokin ailesiniden  

• IL36RN resesif mutasyonu jeneralize püstüler psoriasisile ilişkili 

• Bu mutasyon palmoplantar püstüloz ve acrodermatitis continua of 
Hallopeau’da da (+) 

• Daha önce plak psoriasis olan hastalarda CARD14 fonksiyonel 
mutasyonu gelişmesi de jeneralize püstüler psoriasis gelişiminde 
predispozan bir faktör  



TNF, IL-17A, IL-23, IL-22       IL-36 ile sinerjistik etki gösterir  ve keratinositlerden IL-36 
salınımını arttırır 



GPP ve Plak Psöriyazis Patolojisi Farklı Mekanizmalarla Ortaya Çıkmaktadır1-

4 

Her iki yolak da yakından ilişkilidir ve çapraz iletişim söz konusudur; bu da pozitif bir enflamatuvar döngü oluşturmaktadır 

Oto-enflamasyon Otoimmünite 

Nötrofil kökenli proteazlar 
keratinositler, DC'ler veya 
LC'ler aracılığıyla IL-36'yı 
uyarır 

Nötrofil, T hücresi, DC 
ve monosit 
toplanması 

Proliferasyon, bariyer 
disfonksiyonu, keratinositlerin 
sitokemokin üretimi 

IL-36 

Dendritik 
hücre 

T hücresi 

Monosit 

Nötrofil 

ÇAPRAZ İLETİŞİM 

IL-1 

IL-6 

IL-23 

TNF- IL-17A 

IL-23 

IL-22 

IL-22 IL-6 

TNF- 
INF- 

IL-17 

Jeneralize Püstüler Psöriyazis Plak Psöriyazis 

Tanımlar ve referanslar slayt notlarında bulunmaktadır. 

IL-36 



Püstüler psoriasis (GPP) 

• Lökositoz 

•  Yüksek ESR 

•  Hipokalsemi 

• Elektrolit bozuklukları 

•  Hipoalbuminemi 

•  KC enzim bozukluğu 

•  Ciddi durumlarda sepsis, hepatik, respiratuar, renal disfonksiyon 



 







Biyolojik dışı tedaviler 

 



Biyolojik tedaviler 



Biyolojik tedaviler  

 



Biyolojik tedaviler  



Yeni biyolojikler 



 

NEW Product Specific J-Code: J1747 

A Permanent J-Code for SPEVIGO® (spesolimab-sbzo) injection has been 

approved and is effective April 1, 2023. The new code is J1747 and is 

described as Injection, spesolimab-sbzo, 1 mg. 



GPP ve Plak Psöriyazis Patolojisi Farklı Mekanizmalarla Ortaya Çıkmaktadır1-
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Her iki yolak da yakından ilişkilidir ve çapraz iletişim söz konusudur; bu da pozitif bir enflamatuvar döngü oluşturmaktadır 
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Regülasyon Bozukluğu 
Olan  

Enflamatuvar 
Sinyalizasyon1-4 

 
• Keratinositlerin 

proliferasyonunu ve 

farklılaşmasını indükler 

 

• Pro-enflamatuvar sitokinler ve 

akut faz reaktanlarını arttırır 

 

• Epidermiste nötrofil 

infiltrasyonunu destekler 

IL-36 Yolağının Kontrol Edilemeyen Aktivasyonu Enflamatuvar 
Püstüler Deri Hastalığının Altında Yatan Yolakları Yönlendirebilir1-3 

NF-κB, ERK'ler, 

 MAPK'ler 

Pro-enflamatuvar 
moleküller 

 (IL-1, IL-6, IL-12,  
IL-23)6,7 

IL-36 α, β, γ 

IL-36 α, β, γ 

IL-36 α, β, γ 

Mutasyo

na 

uğramış 

IL-36RA 

IL-36R IL-1RAcP 

ERK, hücre dışı sinyalle regüle edilen kinaz; IL, interlökin; IL-36R, IL-36 reseptörü; IL-36RA, IL-36 reseptör antagonisti; IL-1RAcP, IL-1 reseptör aksesuar proteini; MAPK, mitojen ile aktive edilmiş protein kinaz; NF-κB, aktive 

edilmiş B hücrelerinin nükleer faktör κ hafif zincir arttırıcısı. 

1. Marrakchi S, et al. N Engl J Med. 2011;365:620; 2. Onoufriadis A, et al. Am J Hum Genet. 2011;89:432; 3. Sugiura K, et al. J Invest Dermatol. 2013;133:2514; 4. Johnston A, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;140:109; 5. 

Ganesan R, et al. MAbs. 2017;9:1143; 6. Bassoy EY, et al. Immunol Rev. 2018;281:169; 7. Gabay C, et al. J Leukoc Biol. 2015;97:645. 

Agonistlerin aşırı 

ekspresyonu, aşırı 

yolak 

sinyalizasyonuna 

yol açabilir4,5 

Antagonistteki 

fonksiyon kaybı 

mutasyonu, 

yolağın 

regülasyon 

olmaksızın 

çalışmasına 

olanak 

tanımaktadır1-3,5 



GPP, IL-36RA'da Fonksiyon Kaybı ve Aşırı IL-36 Ekspresyonuyla 
Bağlantılıdır1-5 

Periferik kandaki CXCL8 (IL-8) düzeyleri  

IL-36RA fonksiyonunun kaybedilmesi GPP'ye yol 
açmaktadır3-5 

 
CXCL, C-X-C motif ligandı; GPP, jeneralize püstüler psöriyazis; IL, interlökin; IL-36R, IL-36 reseptörü; IL-36RA, IL-36 reseptör antagonisti. 
1. Johnston A, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;140:109; 2. D’Erme AM, et al. J Invest Dermatol. 2015;135:1025; 3. Onoufriadis A, et al. Am J Hum Genet. 2011;89:432; 4. 
Marrakchi S, et al. N Engl J Med. 2011;365:620; 5. Sugiura K, et al. J Invest Dermatol. 2013;133:2514.  

IL-36, GPP hastalarının lezyonlu derisinde anlamlı 
ölçüde aşırı ekspresyona uğramaktadır1-2 

IL-36R Agonistlerinin Aşırı Ekspresyonu IL-36RA'da Fonksiyon Kaybı Mutasyonu 

CXCL8, pg/ml 

600 0 

Hastalar (n = 5) 

500 400 300 200 100 

Kontroller (n = 4) 

GPP hastası 
DermNet New Zealand'ın izniyle tekrar 

basılmıştır. 

GPP Sağlıklı kontrol Püstüllerin eşlik ettiği GPP 



Atenüe IL-36 
Enflamatuvar 

Sinyalizasyonu2   
 

• Sitokin üretimine yol açan 

enflamatuvar yanıtı engeller 

 

Spesolimab ile hedefe yönelik 

inhibisyon IL-36  

kaynaklı enflamasyonu bloke 

edebilir2  

Spesolimab: IL-36R İnhibisyonu Püstüler Deri Hastalığı Altında Yatan 
Pro-enflamatuvar Yolakların Aktivasyonunu İnhibe Edebilir1,2 

Bu bileşik araştırma aşamasındadır. Güvenliliği ve etkililiği henüz belirlenmemiştir. 

ERK, hücre dışı sinyalle regüle edilen kinaz; IL, interlökin; IL-36R, IL-36 reseptörü; IL-36RA, IL-36 reseptör antagonisti; IL-1RAcP, IL-1 reseptor aksesuar proteini; 

MAPK, mitojen ile aktive edilmiş protein kinaz; NF-κB, aktive edilmiş B hücrelerinin nükleer faktör κ hafif zincir arttırıcısı. 

1. Marrakchi S, et al. N Engl J Med. 2011;365:620; 2. Ganesan R, et al. MAbs. 2017;9:1143 

Aşırı IL-36α, β, γ 

ekspresyonu1 

Mutasyo

na 

uğramış 

IL-36RA1 

Spesolimab 

IL-36R IL-1RAcP 

NF-κB, ERK ve 

 MAPK 

sinyalizasyonu2 

Spesolimab IL-36R'ye  
IL-36α, IL-36β ve  
IL-36γ'nin bağlanmasını  
bloke eder2 



Spesolimab, İn Vitro Ortamda İnsan Keratinositlerindeki ve Dermal 
Fibroblastlardaki Enflamatuvar Sitokin Üretimini Doğrudan İnhibe 
Eder  

• Spesolimab, doza bağımlı bir şekilde IL-36 ligand uyarısına yanıt olarak primer insan 

keratinositlerindeki/dermal fibroblastlardaki IL-8 üretimini inhibe eder 

• Bulgular, spesolimabın püstüler psöriyazis patogenezinin ayırıcı özelliklerinden biri olan 

derideki pro-enflamatuvar sitokin salgılanmasını engelleyebileceğine işaret etmektedir 

Primer İnsan Dermal Fibroblastları Primer İnsan Keratinositleri 
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Bu bileşik araştırma aşamasındadır. Güvenliliği ve etkililiği henüz belirlenmemiştir. 

IL, interlökin; MSD, Meso Scale Discovery. 

Ganesan R, et al. Mabs. 2017;9:1143. 



Klinik Veriler 



Primer sonlanım noktası: 8. Haftada ilaçla ilişkili advers olaylar olarak tanımlanan advers reaksiyon görülen hastaların yüzdesi1 

 
Sekonder sonlanım noktaları: 2. Haftada GPPASI toplam skorunda başlangıca göre meydana gelen yüzdelik değişim; 2. Haftada 
GPPGA toplam skoru 0 veya 1 olan hastaların oranı; 2. Haftada FACIT-Yorgunluk skorunda başlangıca göre meydana gelen 
değişim; 2. Haftada ağrı VAS skorunda başlangıca göre meydana gelen değişim1 

GPP'de Spesolimab ile Gerçekleştirilen Faz I Çalışma (1368-0011)1-2 
GPP hastalarında yapılan tek kollu, açık etiketli, kavram kanıtlama çalışması 

1. Gün 20. Hafta 

Spesolimab2 

tek doz, 10 mg/kg IV  

Tarama Akut GPP 
alevlenmeleri olan 

18-75 yaşındaki 
hastalar1  

N = 7 

İzlem 

NCT02978690 

Bu bileşik araştırma aşamasındadır. Güvenlilik ve etkililiği henüz belirlenmemiştir. 
FACIT, Kronik Hastalık Tedavisinin Fonksiyonel Değerlendirmesi; GPP, jeneralize püstüler psöriyazis; GPPASI, Jeneralize Püstüler Psöriyazis Alan ve Şiddet İndeksi; GPPGA, Jeneralize Püstüler Psöriyazis Hekimin Genel Değerlendirmesi; IV, 

intravenöz; VAS, görsel analog skala. 
 

1. ClinicalTrials.gov numarası: NCT02978690. 2. Bachelez H, et al. N Engl J Med. 2019;380:981. 



GPP, jeneralize püstüler psöriyazis; GPPASI, Jeneralize Püstüler Psöriyazis Alan ve Şiddet İndeksi; PASI, Psöriyazis 
Alan ve Şiddet İndeksi.  

1. Fredriksson T, Pettersson U. Dermatologica. 1978;157:238; 2. Boehringer Ingelheim. Data on file. 

Bileşen Skoru 0 1 2 3 4 

Eritem (E) Temiz 
Neredeyse 

temiz 
Hafif Orta şiddetli Şiddetli 

Püstüller (P) Temiz 
Neredeyse 

temiz 
Hafif Orta şiddetli Şiddetli 

Deskuamasyon (D)  Temiz 
Neredeyse 

temiz 
Hafif Orta şiddetli Şiddetli 

Bölge  
Alan Skoru 

Tutulum Yüzdesi 

0 Yok 

1 > 0 ila < 10 

2 10 ila < 30 

3 30 ila < 50 

4 50 ila < 70 

5 70 ila < 90 

6 90 ila 100 

GPPASI, PASI'nin GPP'ye Spesifik Olarak Değiştirilmiş Hali Olup Klinik 
Çalışmalarda Yaygın Olarak Kullanılan Bir Sonlanım Noktasıdır1-2 

Her vücut bölgesi (baş, gövde, üst 
ve alt ekstremiteler) için kızarıklık 
(eritem), püstüller ve pullanmaya 
(deskuamasyon) yönelik skorlar 

bu alanların etkilenme yüzdesiyle 
birleştirilir 

GPPASI2 

Plak Özelliği Lezyon Skoru Baş 
Üst 

Ekstremitel
er 

Gövde 
Alt 

Ekstremitel
er 

Eritem 0 = Yok 
1 = Hafif 
2 = Orta 
şiddetli 
3 = Şiddetli 
4 = Çok şiddetli 

Endürasyon/kalınlık 

Pullanma 

4 ayrı toplam değer elde etmek amacıyla her vücut bölgesi için 3 skor birbirine eklenir (A). 

Lezyon skorunun toplamı (A) Etkilenen Alan Yüzdesi Alan Skoru Baş Üst 
Ekstremitel

er 

Gövde Alt 
Ekstremitel

er 

Alan skoru (B) 
Etkilenen her vücut 
bölgesi için yüzdelik 
değer olarak tutulum 
derecesi (her bölge, 0 
ila 6 arasındaki bir 
skorla puanlanır) 

0 = %0 
1 = %1-%9 
2 = %10-%29 
3 = %30-%49 
4 = %50-%69 
5 = %70-%89 
6 = %90-%100 

4 ayrı alt toplam değer (C) elde etmek amacıyla her vücut bölgesi için lezyon skoru toplamı (A) alan 
skoruyla (B) çarpılır. 

Alt toplamlar (C) 

Alt toplamların (C) her biri o bölgenin temsil ettiği vücut yüzey alanı miktarıyla çarpılır,  
yani, baş için × 0,1, üst ekstremiteler için × 0,2, gövde için × 0,3 ve alt ekstremiteler için × 0,4. 

Vücut Yüzey Alanı × 0,1 × 0,2 × 0,3 × 0,4 

Toplamlar (D) 

Son PASI skorunun elde edilmesi için her vücut bölgesinin skoru birbirine eklenir. 

PASI1 



GPPASI 

Püstül skoru Pullanma/kabuklanma skoru Eritem skoru  
Aşınmış alan için derecelendirme yapılmaz 

0 
Pullanma veya 
kabuklanma 
yok 

Lezyonların periferleri ile 
sınırlı yüzeysel fokal 
pullanma  
veya kabuklanma 

Ağırlıklı olarak ince 
yayılım gösteren 
pullanma veya 
kabuklanma 

Lezyonların çoğunu veya 
tamamını örten  
orta dereceli pullanma veya 
kabuklanma  

Lezyonların çoğunu veya 
tamamını örten  
şiddetli pullanma veya 
kabuklanma 

1 

2 

3 

4 

Temiz 

Neredeyse 
temiz 

Hafif 

Orta dereceli 

Şiddetli 

c 

Normal veya  
post-enflamatuvar  
hiperpigmentasyon 

Soluk, yaygın pembe  
veya hafif kırmızı  

Açık kırmızı  

Parlak 
kırmızı 

Koyu ateş 
kırmızısı 

Görünür püstül yok 

Düşük yoğunluklu, yer yer  
küçük, sınırları belirli püstüller 
(birleşme göstermeyen) 

Orta yoğunluklu, 
gruplanmış, birbirinden ayrı 
küçük püstüller  
(birleşme göstermeyen) 

Bir miktar birleşme 
gösteren yüksek yoğunluklu 
püstüller 

Püstüler göllenme 
gösteren  
çok yüksek  
yoğunluklu püstüller 

1 

2 

3 

4 

0 

1 

2 

3 

4 

0 



Tek Doz Spesolimab, 20. Haftaya Kadar İyi Tolerabilite Göstermekte ve 
Şiddetli veya Ciddi AE Görülmemektedir 

• Tüm hastalar çalışmayı 20. haftaya kadar tamamlamıştıra 

 

• İyi güvenlilik ve tolerabilite profili 

• Dört hasta ilaçla ilişkili AE'ler (araştırmacı tarafından 
değerlendirilen) görülmüş ve tümü hafif veya orta 
şiddetli olarak derecelendirilmiştir 

• Şiddetli veya ciddi AE görülmemiştir 

• Laboratuvar parametreleri çoğu hastada  
normal bulunmuştur 

AE, n (%) 
Spesolimab  
10 mg/kg 

(N = 7) 

Herhangi bir AE 7 (100) 

Şiddetli AE 0 

İlaçla ilişkili AE 

Eozinofili 

Kusma 

Üşüme 

Ağrıb 

Üst solunum yolu enfeksiyonu 

İdrar yolu enfeksiyonu 

İnfüzyonla ilişkili reaksiyon 

Artralji 

4 (57,1) 

2 (28,6) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

2 (28,6) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

Ciddi ilaçla ilişkili AE 0 

20. Haftaya Kadar Görülen AE'lerin Özeti 

Bu bileşik araştırma aşamasındadır. Güvenliliği ve etkililiği henüz belirlenmemiştir. 
AE, advers olay. 

a İki protokol ihlali: 1 hasta, bilinen jeneralize püstüler psöriyazis öyküsüne sahip olma şeklindeki dahil edilme kriterini karşılamamış ancak diğer dahil edilme kriterini karşılamıştır, başka bir hasta ise 4. Haftada ağrı tedavisi için 
metotreksat almıştır. Her iki hasta da tanımlayıcı analizlere dahil edilmiştir; b Her iki kaval kemiği bölgesindeki önceki lezyon alanlarında hasta tarafından bildirilen ağrı. 

Bachelez H, et al. N Engl J Med. 2019;380:981. 



Spesolimab Tedavisi GPPASI ve GPPGA'da Hızlı ve Sürekli Bir İyileşme Sağlamıştır 
(ITT) 

Etkililik 

sonlanım 

noktası 
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1. Gün  

Bir hafta kadar erken bir sürede 5 hastada (%71,4) ve 

4. hafta itibariyle tüm hastalarda 0 (temiz) veya 1 

(neredeyse temiz) GPPGA skoru elde edilmiştir 

Tüm hastalarda GPPASI'de anlamlı bir iyileşme 

gözlenmiş ve 4. haftada başlangıca göre meydana 

gelen ortalama (SD) yüzde değişim %79,8 (%15,6) 

olmuştur  
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Hafta 
1. 

Gün 

1 2 4 12 

Bu bileşik araştırma aşamasındadır. Güvenliliği ve etkililiği henüz belirlenmemiştir. 

GPP, jeneralize püstüler psöriyazis; GPPASI, jeneralize püstüler psöriyazis alan ve şiddet indeksi; GPPGA, jeneralize püstüler psöriyazis hekimin genel değerlendirmesi; ITT, tedavi edilmesi amaçlanan. 
a Tedavi edilen gruba (N = 7) dayalı veriler; b 12. ve 20. haftalarda 1 hasta (hasta 5) metotreksat almış ve kurtarma tedavisi almış olarak sınıflandırılmıştır. 

Bachelez H, et al. New Engl J Med. 2019;380:981. 

48 saatlik tedavi süresi içinde 3 hastanın (%42,9) derisi püstüllerden tamamen temizlenmiştir 

Kaynak: Bachelez H, et al. N Engl J Med. 2019;380(10):981-983. Telif Hakkı© 2019 
Massachusetts Medical Society. Massachusetts Medical Society izniyle tekrar basılmıştır. 

Kaynak: Bachelez H, et al. N Engl J Med. 2019;380(10):981-983. Telif Hakkı© 2019 Massachusetts 
Medical Society. Massachusetts Medical Society izniyle tekrar basılmıştır. 



 
 IL36RN Mutasyonu Olan ve Olmayan Hastalarda 1. Hafta  

Hasta 4 

IL36RN− 

Hasta 2 

IL36RN+ 

Kaynak: Bachelez H, et al. N Engl J Med. 2019;380(10):981-983. Telif Hakkı © 2019 Massachusetts Medical Society. Massachusetts Medical Society izniyle tekrar basılmıştır. 

GPPGA = 3 

Başlangıç 

GPPGA = 2 

1. Hafta 

GPPGA = 1 

4. Hafta 

GPPGA = 3 

Başlangıç 

GPPGA = 3 

1. Hafta 

GPPGA = 1 

4. Hafta 

Bu bileşik araştırma aşamasındadır. Güvenliliği ve etkililiği henüz belirlenmemiştir. 
GPP, jeneralize püstüler psöriyazis; GPPGA, Jeneralize Püstüler Psöriyazis Hekimin Genel Değerlendirmesi; IL36RN, interlökin 36 reseptör antagonisti mutasyonu. 

Bachelez H, et al. N Engl J Med. 2019;380:981. 



G29 

4 

G8 

Primer sonlanım noktası:  
GPPGA püstülleşme alt skoru 0 
Sekonder sonlanım noktaları:  

GPPGA 0/1; GPPASI50; GPPASI'de BL'ye göre 
% azalma 

Sekonder sonlanım noktaları: GPPASI75; 
Δ BL Ağrı VAS; PSS; FACIT; GPPGA 0/1; 

GPPGA püstülleşme alt skoru 0/1; 
GPPASI50; GPPASI'de BL'ye göre % azalma 

G4 G5 G6 

12 

G7 

Effisayil™ 1: GPP'de Spesolimab ile Gerçekleştirilen Faz II Çalışma (1368-0013) 
GPP alevlenmesi olan hastalarda gerçekleştirilen çok merkezli, çift kör, randomize, plasebo kontrollü çalışma 

GPP'si ve orta şiddetli ila  
şiddetli   

akut alevlenmesi olan 
hastalar 

N=53 

Çalışma sonua 

Gün 

Hafta 

G15 G22 G57 

28 

Açık etiketli 
uzatma 

1368-0025 

R 

G1 G2 G3 

NCT03782792 

Kör spesolimab (tek doz IV) 

Kör plasebo (tek doz IV) 

Bu bileşik araştırma aşamasındadır. Güvenliliği ve etkililiği henüz belirlenmemiştir. 
BL, başlangıç; G, gün; FACIT, Kronik Hastalık Tedavisinin Fonksiyonel Değerlendirmesi; GPP, jeneralize püstüler psöriyazis; GPPASI, Jeneralize Püstüler Psöriyazis Alan ve Şiddet İndeksi; GPPASI50, Jeneralize Püstüler Psöriyazis Alan ve Şiddet 

İndeksinde %50 azalma; GPPASI75, Jeneralize Püstüler Psöriyazis Alan ve Şiddet İndeksinde %75 azalma; GPPGA, Jeneralize Püstüler Psöriyazis Hekimin Genel Değerlendirmesi; IV, intravenöz; PSS, Psöriyazis Semptom Ölçeği; R, 
randomizasyon; VAS, görsel analog skala. 

a Bazı hastalar 12. Haftada çalışma sonuna ulaşacaktır, buna karşılık diğer hastalar daha sonraki bir zaman noktasında çalışma sonuna ulaşabilir; ayrıntılar için slayt notlarına bakınız. 
ClinicalTrials.gov numarası: NCT03782792. Erişim tarihi: 29 Ekim 2020. 



Randomizasyon zamanında stabil 
hastalığı olan ve GPP alevlenmesi 

öyküsü olan hastalar (12-75 
yaşında)  
N = 120 

R 

Effisayil™ 2: GPP'de Spesolimab Faz IIb Çalışma (1368-0027) 
GPP alevlenme öyküsü olan hastalarda çok merkezli, çift kör, randomize, paralel gruplu, plasebo kontrollü çalışma 

1 44 Hafta 64 48 

Sekonder sonlanım noktaları:  
• 48. Haftaya kadar ≥ 1 GPP alevlenmesi ortaya çıkması 
• 48. Haftaya kadar ilk PSS kötüleşmesine kadar geçen zaman 
• 48. Haftaya kadar ilk DQLI kötüleşmesine kadar geçen zaman  
• Sürdürülebilir remisyon (kurtarma ilacı veya araştırmacı tarafından reçete edilen SOC almaksızın, 48. Haftaya kadar olan tüm vizitlerde GPPGA'nın 

0 veya 1 olması) 
• 64. Haftaya kadar tedaviye bağlı advers olayların (TEAE'ler) ortaya çıkması 
 

Açık etiketli 
uzatma  

1368-0025 

Spesolimab: tedavi kolu 1 SC 

Spesolimab: tedavi kolu 2 SC 

Spesolimab: tedavi kolu 3 SC 

Plasebo SC 

Bu bileşik araştırma aşamasındadır. Güvenliliği ve etkililiği henüz belirlenmemiştir. 
DQLI, Dermatoloji Yaşam Kalitesi İndeksi; GPP, jeneralize püstüler psöriyazis; GPPGA, Jeneralize Püstüler Psöriyazis Hekimin Genel Değerlendirmesi; PSS, Psöriyazis Semptom Ölçeği; R, randomizasyon; SC, subkutan; SOC, bakım 

standardı.ClinicalTrials.gov numarası: NCT04399837. Erişim Tarihi: 12 Ocak 2021. 

NCT04399837 

Primer sonlanım noktası:  
48. haftaya kadar olan sürede ilk GPP 

alevlenmesine kadar geçen zaman 



BULGULAR: Toplamda 53 hasta kaydedilmiştir: 35'i spesolimab ve 18'i plasebo almak üzere randomize edilmiştir. 
Başlangıçta spesolimab grubundaki hastaların %46'sının ve plasebo grubundakilerin %39'unun GPPGA 
püstülleşme alt skoru 3 ve sırasıyla %37'sinin ve %33'ünün püstülleşme alt skoru 4 olmuştur. 1. haftanın sonu 
itibariyle spesolimab grubundaki 35 hastanın toplam 19'unda (%54), buna karşılık plasebo grubundaki 18 
hastanın 1'inde (%6) püstülleşme alt skoru 0 olmuştur (fark, 49 yüzde puan; %95 güven aralığı [GA], 21 ila 67; 
P<0,001) 
35 hastanın toplam 15'inin (%43), buna karşılık plasebo grubundaki 18 hastanın 2'sinin (%11) toplam GPPGA 
skoru 0 veya 1 olmuştur (fark, 32 yüzde puan; %95 GA, 2 ila 53; P=0,02). Spesolimab alan 2 hastada ilaç 
reaksiyonları bildirilmiştir, bunlardan 1'inde ilaca bağlı karaciğer hasarıyla eş zamanlı görülmüştür. Spesolimab 
grubuna randomize edilen hastalar arasında enfeksiyonlar birinci haftada 6/35 hastada (%17); araştırmanın 
herhangi bir zamanında spesolimab alan hastalarda enfeksiyonlar 12. haftada 24/51 hastada (%47) görülmüştür. 
En az bir doz spesolimab almış 50 hastanın 23'ünde (%46) anti-ilaç antikorları saptanmıştır. 

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE 

ORİJİNAL MAKALE 

Jeneralize Püstüler Psöriyazise Yönelik 

Spesolimab Çalışması 
H. Bachelez, S.-E. Choon, S. Marrakchi, A.D. Burden, T.-F. Tsai, A. Morita, AA. Navarini, 

M.Zheng, J.Xu, H-Turki, M.J. Anadkat, S. Rajeswari, H. Hua, S.D. VuIcu, D. Hall, K. TetzIaff, C. 

Thoma ve M.G. Lebwohl, EffisayiI 1 Çalışma Araştırmacıları adına* 

ÖZET 

Tablo 1. Hastaların Başlangıçtaki Demografik ve Klinik Özellikleri.* 

Özellik 

Spesolimab 

(N = 35) 

Plasebo 

(N = 18) 

Yaş - yıl 43,2±12,1 42,6±8,4 

Vücut ağırlığı - kg 73,7±24,0 68,8±26,6 

Kadın cinsiyet - sayı (%) 21 (60) 15 (83) 

Irk - sayı (%)† 

Asyalı 16 (46) 13 (72) 

Beyaz 19 (54) 5 (28) 

GPPGA toplam skoru — sayı (%)‡ 

3 28 (80) 15 (83) 

4 7 (20) 3 (17) 

GPPGA püstülleşme alt skoru — sayı 

(%)§ 

2 6 (17) 5 (28) 

3 16 (46) 7 (39) 

4 13 (38) 6 (33) 

Medyan GPPASI toplam skoru (IQR)¶ 27,4 (15,5-36,8) 20,9 (12,0-32,0) 

IL36RN mutasyonu — sayı (%) | 

Evet 5 (14) 2 (11) 

Hayır 24 (69) 12 (67) 

* Artı—eksi değerler ortalama ±SD'yi göstermektedir. IQR, çeyrekler arası aralığı ifade 

etmektedir. 

† Irk, hasta tarafından bildirilmiştir. 

‡ Jeneralize Püstüler Psöriyazis Hekimin Genel Değerlendirmesindeki (GPPGA) skorlar 

0 (temiz deri) ila 4 (şiddetli hastalık) aralığındadır. 

§ GPPGA püstülleşme alt skorları 0 (görünür püstül yol) ila 4 (şiddetli püstülleşme) 

aralığındadır. 

¶ Jeneralize Püstüler Psöriyazise Yönelik Psöriyazis Alan ve Şiddet İndeksindeki 

(GPPASI) skorlar 0 (en az şiddetli) ila 72 (en şiddetli) aralığındadır. 

| Beş hastada homozigot mutasyon (dördü p.Leu27Pro ile ve biri p.Ser113Leu ile) ve iki 

hastada heterozigot mutasyon (p.Ser113Leu; p.Ser113Leu/p.Val44Met) 

görülmüştür. Veritabanı kilidi tarihinde (18 Ocak 2021), DNA sekanslaması (Illumina 

MiSeq ile hedefe yönelik yeniden sekanslama) üç hastada henüz tamamlanmamıştır 

ve yedi hastanın numuneleri eksik kalmıştır. 

Tablo 2. Primer ve Kilit Sekonder Etkililik Sonlanım Noktaları. 

Sonlanım Noktası 

Spesolimab 

(N = 35) 

Plasebo 

(N = 18) 

Primer sonlanım noktası: 1. haftada GPPGA püstülleşme alt skoru 0 

Yanıt — hasta sayısı (%) 19 (54) 1 (6) 

Plaseboya kıyasla fark (%95 GA) — yüzdelik puan 49 (21-67) 

P değeri* <0,001 

Kilit sekonder sonlanım noktası: 1. haftada GPPGA toplam skoru 0 veya 

1 

Yanıt — hasta sayısı (%) 15 (43) 2 (11) 

Plaseboya kıyasla fark (%95 GA) — yüzdelik puan 32 (2-53) 

P değeri* 0,02 

* Suissa-Shuster z-toplu testi yoluyla hesaplanan iki taraflı P değerleri gösterilmektedir. 



İlaca karşı antikor gelişimi (ADA) 

ADA'lar, spesolimab uygulamasından medyan 2.3 hafta sonra saptanmıştır1 ​ 

• En az 1 doz spesolimab alan 23/50 (%46) hastada ADA gelişmiş 

Bununla birlikte ADA'ların gelişiminin, 1. Haftadaki veya zaman içindeki 
spesolimab güvenliliğini ve etkililiğini etkilemediği görülmekte 



• DRESS Olgu 1: 40 yaşında kadın hasta, 2003'ten beri GPP'si 
mevcut 

 

 

 

 

• Eoz, eozinofiller. Laboratuvar referans aralıkları: AST (9–34 U/L); ALT (6–34 U/L); AP (35–104 U/L); WBC (3,80–10,7 x 103/μl; eozinofiller (%0,00–6,8). 
Data on file.  

 

 

GPP alevlenmesi 
başlangıcı, olası sepsis                      

Vücut Sıc.: 38,5°  

C 
Kan kültürü 

negatif 

Randomizasyon:  
IV spesolimab  

900 mg  

2 saat sonra eritem 
ve ödemde iyileşme 

Deri lezyonlarında kötüleşme, 
ödem, yeni püstülleşme yok (BSA 

%70) 
SAE: İYE, DILI (DRESS'in parçası 

olarak) 

Karaciğer 
enzimlerinde 
normalleşme 

Hastaneden 
taburcu 
edilmiştir 

Sepsis şüphesi 
için IV 

sefuroksim 1,5 g 
TID 

IV sefuroksim 
kesilmiştir/IV 
sefepim 2 g 

TID'ye 
başlanmıştır  

Vücut Sıc.: 38,1°  C 
Karaciğer enzimlerinde 
artış: AST 64 U/L, ALT 52 

U/L, AP 65 U/L; 
WBC: 15.830/µl; 

İdrar analizi: WBC 75/µl  

İYE için IV 
siprofloksasin 

Hastaneye  
yatırılmıştır 

WBC: 
15.560/µl 
Eoz: %1,5 

AST 368 U/L, 
ALT 303 U/L, 
AP 118 U/L 

Karaciğer 
enzimlerinde 

azalma eğilimi 

IV sefepim 
kesilmiştir 

WBC: 
10.600/µl 

Vücut 
Sıc.: 39° 

C 

Gün 
-3 -2 -1 0 1 2 3 6 12 

Parasetamol 1g 



Hastaneye  
yatırılmıştır 

• DRESS Olgu 2: 34 yaşında kadın hasta,  
>20 yıldır GPP'si mevcut  

• a Kutanöz semptomlar: jeneralize eritem, pullar ve deskuamasyon, püstül olmaması ve avuçlarında ve ayak tabanlarında kayda değer tutulum - sonuncu semptom, önceki GPP alevlenmeleri sırasında atipiktir). 
Laboratuvar referans aralıkları: AST (15–31 U/L); ALT (14–34 U/L); Total Bilirubin (3-21 µmol/L); eozinofiller (0–400). 
• Data on file.  

AST ve ALT'de 
6 X ULN'ye 
yükselme 

Eozinofiller: 
650/µl  

AST ve ALT'de 
azalma: AST 78; ALT 

122; total  
bilirubin 5 µmol/L; 

Eozinofiller: 1000/µl 

Spiramisin ve 
parasetamol için yama 

testi/intradermal test 
yapılmıştır. 48. ve 96. 

saatlerde negatif 

Hastanın kutanöz semptomlarıa 
DRESS'in ilk düzelmesinden aylar 

sonra spiramisin yeniden  
yüklemesiyle aynı paternde 

tekrarlamıştır 

AST/ALT/WBC 
normale 

dönmüştür 

Semptomlar, GPP 
kötüleşmesi ile 

birlikte jeneralize 
döküntü olarak 
belgelenmiştir 

Açık etiketli  
IV spesolimab 

900 mg  

DRESS'le 
ilişkilendirilen 
ayak ödemi 

Ayak bileği 
ödemi ve 

artralji mevcut 
Deri erüpsiyonu 

iyileşmiştir 

Gün 
35 36 39 42 96 37 

Aylar sonra 148/151 



 

 

 



 

 

 



 

 

 


