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Hastalik modifiye edici biyolojik ajanlar; sitokin veya B hiicre ya da T hiiereleri hedef alarak, inflamatuar yaniti veya B hitere ya da T hiiere yanitins baskalar (Bkz. Tablo 1). Ozellikle,
anti-TNF-a kullanan hastalarda tuberkiloz, hepatit B ve sugigegi enfeksiyonlaruun reaktivasyon riskinin artmas: nedeniyle, tedavi noesi bu enfeksiyonlar agisidan taranmalidir.

BIYOLOJIK AJAN TEDAViSi BASLAMADAN ONCE ASILAMA ONERILERT

~ Hastaya taberklin cit testi (PPD) veya Interferon-Gamma Release Assays (IGRA) yapilr. Kiinik ve epi Jik bulgular temelinde akciger grafisi

+ Serolojik olarak bagisiklik durumu kontrol edilmelidir (Kizamik 1gG, Kizamikik 186, Kabakulak 1gG, Susicegi IgG, Anti-HB, Anti-HAV IgG). Seronegatif bulunan hastalarin ilgili astlars

biyolojik ajanla arasinda yeterl siire birakilarak uygulanmalidir.

+ Biyolojik ajan tedavisi baslanacak hastalarin ev halkina enfeksiyon riski konusunda danismaniik yapiimali ve yillik mevsimsel inaktif influenza asisi dnerilmelidir.

+ Biyolojik ajan tedavisi planlanan hastalarda miimkiinse tiim eksik asilar tedavi 8ncesinde ve hastalik veya tedavisi nedeniyle bir durum yoksa

inaktif asilar:

« inaktif asilar (yillik mevsimsel influenza asisi dahil) biyolojik ajanin baslamasindan en az 2 hafta 6nce uygulanir (Kaynak: Narbutt JZ et al. Vaccines 2024;12:82).

Istisna olarak; rituximab, belimumab gibi B hiicre hedefl biyolojik ajanlarin kullanimi planlaniyorsa hem inaktif hem canh asilar tedaviye baslamadan en az 4 hafta énce uygulanmalidir
(Kaynak: Narbutt JZ et al. Vaccines 2024;12:82).

+ Biyolojik ajan tedavisi planlanan gocuklarda, yasa ve dnceki asilanma durumuna gére KPAL3, KPA20 ve PPA23 asilari uygulama nerileri Tablo 2'de sunulmaktadir (6zelikle "ni"
dipnotunu okuyunuz).

« Eculizumab ve ravulizumab ile tedaviye baslamadan en az 2 hafta 6nce arsi asilama olmalidir. Ancak menii Karsi asihi olmalarina ragmen
Eculizumab ve ravulizumab alan hastalar invazif meningokok hastalig riski altindadir. Bu nedeme tedavi siiresince ve sonrasinda immin yetmezlik diizelene kadar meningokok astlart
(MenACWY, Men8) rapel dozlari (Bknz Eksiklikleri, df ve profilaksi (genellikle penisilin
profilaksisi) énerilmektedir (Kaynak: Mbaeyi SA ve dig. MMWR Recomm Rep. 2020;69(3):1-41).

Zayiflatilmis canh asilar:

- Zayiflatimis canh asilar biyolojik ajanin baslanmasindan en az 4 hafta 6nce uygulanir (Kaynak: Narbutt JZ et al. Vaccines 2024;12:82).

+ Biyolojik ajan uygulanmasi planlanan hastalara, as bolgesinde en az 6 ay siire ile canli basiller bulundugundan BCG asisi énerilmemektedir (Kaynak: Kobayashi | et al. Mod Rheumatol
2015;25(

BIYOLOJI]\ AJAN TEDAVISI SIRASINDA ASILAMA ONERILERI

Tnaktif asilar:

- Biyolojik ajan tedavisi sirasinda inaktif asilar asi
tisna olarak; ituximab, bellmuma gibl B hicre hedefl biyolojk ajanlarin kullanidig hastalarda hem inakiif (inaktif nfluenza asist hari) hem de canli asia tedavinin sonlanmasindan
enaz6ay sonra Bu ajanlan kullanan hastalarda inde mevsimsel inaktif influenza asisi nerilmelidir

«Biyolojik ajan tedavisi uygulanan gocuklarda, yasa ve 6nceki asilanma durumuna gore KPA13, KPA20 ve PPA23 asilar uygulama 6nerileri Tablo 2'de sunulmaktadir (ozelikle
dipnotunu okuyunuz).

« Biyolojik ajanlar ile tedavi edilen gocuk hastalarda mevsimsel inaktif influenza asisi kuwetle nerilmektedir (Kaynak: Jansen MHA, et al. Ann Rheurn Dis 2023;82:35-47).

Zayiflatilmis canh asilar:

« Biyolojik ajan tedavisi olusan immiin yol aghigi ast sonrasi viremi ve enfeksiyon gelisme riski nedeniyle zayiflatiimis canh asilar uygulanmamalicir.

* KKK pekistirme dozunun ve suciceZi asismin anti-TNF, anti-ILL ve anti-IL6 tedavisi alanlarda uygulanabilecegini 6ne siiren calismalanin kanit diizeyi disik olup, vaka Gzelinde
degerlendirilmelidir (Kaynak: Jansen MHA, et al. Ann Rheum Dis 2023;82:35-47).

)

BIYOLOJIK AJAN TEDAViSI SONRASI ASILAMA ONERILERI

Tnaktif agilar:

« Eksik inaktif agilanin biyolojik ajan tedavisi
istisna olarak; rituximab, belimumab gibi B hiicre hedefli biyolojik ajanlarin kullanildigi hastalarda hem inaktif agilar (inaktif influenza asisi haric), hem de canl agilar tedavinin

az6ay Bu ajanlar kullanan hastalarda tedavi siirecinde mevsimsel inaktif influenza astsi uygulanabil

« Mevsimsel inaktif influenza asisi mutlaka beklenmeden uygulanmalicir.

« Biyolojik ajan tedavisi sonrast yasa ve 6nceki asilanma durumuna gére KPA13, KPA20 ve PPA23 asilart uygulama nerileri Tablo 2'de verilmistir (6zelikle "n” dipnotunu okuyunuz).

« HPV asisinin 3 doz seklinde ve 9 yasindan itibaren uygulanmas: Gnerili.

+ Kontamine yarasi olan ve son 6 ay iginde rituximab, belimumab gibi B hiicre hedefli biyolojik ajan tedavisi almis hastalarda tet uygulamasi Gneril ir (Kaynak:
Jansen MHA, et al. Ann Rheun Dis 2023;82:35-47).

Zayiflatilmis canh agilar:

«Biyolojik ajan tedavisi sonlandinldiktan sonra, zayiflatilmis canh asi uygulamasi éncesi birakilmasi gereken siire; ilacin tiiriine, dozuna, birlikte kullanilan diger ilaglara gore degisiklik
gostermektedir.

« Biyolojik ajan tedavisi bitiminden itibaren 3-12 ay arasinda B hiicrelerinin yeterli sayi ve isleve ulastig bildirilmektedir.

+ Adalimumab, certolizumab, golimumab, infliximab, usteki h asilar tedavinin en az 3 ay sonra uygulanmalidr.

« Rituximab, belimumab gibi B hiicre hedefli biyolojik ajanlarin kullanildig hastalarda hem inaktif (inaktif influenza asisi harig) hem de canh aslar tedavinin sonlanmasindan en az 6 ay
sonra uygulanmalidir.

- Uygulanan biyolojik ajanla igili son neriler dikkate alinmali ve canh asilar ile aglamaya her hasta Gzelinde bireysel olarak karar

BIYOLOJIK AJANA IN-UTERO MARUZ KALMIS BEBEKLERIN ASILANMASI

“Biyolojik ajanlar, gebeligin ikinci ve ozellikle iginci trimesterin de plasentay! aktif olarak geger ve yenidoganda yasamin ilk birkag ayinda hala tespit edilebilen kan seviyelerine neden.
olur.

iginde biyolojik ajan kullanan bebeklere dogumdan sonra inakif asilar uygulanabilir.
Zayiflatiimis canh asilar:
« in-utero dénemde bu tiir biyolojik maddelere maruz kalan bebeklerde, in-utero son aldig dozdan itibaren 12 ay ertelenmelidir.
« Annesi gebeliginde biyolojik ajan kullanan bebeklere rotaviriis asisinin uygulanmasi, bu hastalarda asinin giivenligine iliskin veriler yeterli olmadig igin nerilmez. Baz: yeni veriler
rotaviriise karst asilamays nermekle birlikte, risk / yarar orani degerlendirilerek asi karan bireysel olarak verilmelidir (Kaynak: Schell TL. et al. Inflammatory Bowel Diseases, 2025;31:1789~|
1796).

-Fe holgesl tagmayan sertolizumab pegol kit plasental gesis nzell ine sahip olup bu ajanin tim gebelik bcy\m:a givenle kullanabilecegi belirtiimektedir. Bu nedenle annesi

+ Annesi gebelg siresincs biyolojik ajan kullznmn§ olan bebeklerde zsllama karan verilirken o ajanla ilgili son s e 2 S e asilamaya her hasta dzelinde bireysel

olarak karar verilmelidir.

« Dogum sonrasi biyolojik ajan olan anne ine, immiin_baskilanmis birey ile temasta olduklarindan oral polioviriis asisi uygulanmast kesinlikle énerilmez (Kaynakiar:
6. 17(6) 009)

mieri K. Bu durum emaren annenin biyolojik ajan gegisinin kisith

olmasinayol agar. Bu nedenle emziren annelerde biyolojik ajanlarla bebeklerin

o Sertolizumab emiren annelerin anne sitiinde Gt edilmemistir

oinfliimab, etanersept, anne siitiine diisiik miktarlarda geger. Bununla birlikte anne silti ile gegen bu diisiik miktarin emzirilen bebeklerde

if bir etkiye yol agmasi i

0 Diger Ig61 mAb'ler tocilizumab, secuki i hakkindaki veriler yetersizdir.
Bebegin Agilanmasi:

o Asilar biyolojik ajanlarla tedavi edilen anneler tarafindan emzirilen ocuklarda muhtemelen giivenlidir.

o Emzirme doneminde biyolojik ajan tedavisi alan annelerin gocuklarina inaktif asilar yapilabilir.

o Emzirme déneminde biyolojik ajan tedavisi alan annelerin cocuklarina canh zayiflatilmis as riskini degerlendiren en son canh aslarla igili
herhangi bir ciddi olumsuz etki bulunmamistir.
« Emziren annelerde biyolojik ajan tedavisi sirasinda; her bir ajanin bebeklerde anne siitii aracili immun baskilanmaya etkisi, giincel kaynaklarla gozden gegirilerek, bebege canl asi
uygulanmasinin riski ve yaran vaka zelinde degerlendirilmelidir (Kaynaklar: Beltagy A et al. Front Pharmacol 2021; 12: 621247 ve Russel MD et al. Rheumatology, 2023; 62: e48-e88).

nemil not: Biyolojk ajan tedavis lan gocuk hastalarda ya da annesi el suresince Biyolojk jan kllanmi ofan bebeklerde asiama karar! veriirken, o ajania gi son Gneriler

Gzelinde bi karar 3

Tablo 1: Hastahk Modifiye Edici Biyolojik Ajanlarm Smiflandirilmas:

+ Anti-TNF (i ctancrcept,

*  Anti-IL-1 blokerleri (anakinra, kanakinumab, rilonacept)

*  Anti-IL-6R (tocilizumab, sarilumab)
Anti-IL17A (secukinumab, ixekizumab)
Anti-IL-17R (brodalumab)

Sitokin hedefli Anti-IL23/IL-12 p40 (ustekinumab)

Anti-IL-23 p19 (risankizumab, guselkumab)

JAK inhibisyonu (tofacitinib, baricitinib)

Anti-IL-4R (dupilumab)

Anti-IL-5 (reslizumab, mepolizumab)

Ani-IL-SRa. (benralizumab)

Anti-CS

B hiicre hedefli Rituximab,

T hiicre hedefli Abatacept

Ozel Durumlarda® KPA13, KPA20 ve PPA23 Asilama Tablosu
[Onceki KPA13/KPA20/PPA23 agilanma durumu [As1 uygulama semast
Agisiz 8 hafta ara ile 3 doz KPA13/ KPA20; 1215 ayda rapel doz KPA13/ KPA20
1 doz KPAI3/ KPA0 ile agil Son dozdan 8 hafta sonra 2 doz KPA13/KPA20 (8 hafta ara ile): 12.-15. ayda rapel doz KPA13/ KPA20
2 doz KPA13/ KPA20 ile agily Son dozdan 8 hafta sonra | doz KPAI3/ KPA20: 12.-15. ayda rapel doz KPA13/KPA20
7-11 ay" [Apsiz 8 hafta ara ile 2 doz KPA13/ KPA20: -8 hafta sonra (12.-15. ayda) rapel doz KPA13/ KPA20
[<7 ay 1-2 doz veya =7 ay 1 doz KPAI3/ KPA20 ile agils Son dozdan =8 hafta sonra 1 doz KPA13/ KPA20: 8 hafta sonra (12.-15. ayda) rapel doz KPA13/ KPA20
<7 ay 3 doz veya =7 ay 2 doz KPAI3/ KPA20 ile agtls Son dozdan 8 hafta sonra (12.-15. ayda) rapel doz KPA13/ KPA20
1223 ay" [Apsiz |28 hafta ara ile 2 doz KPA13/ KPA20
<12 ay 1 doz KPAI3 KPA20 ile agil Son dozdan =8 hafta sonra 2 doz (=8 hafta ara ile) KPA13/ KPA20
[<12.ay 23 doz veya 12 ay 1 doz KPAI3/ KPA20 ile asth Son dozdan > 8 hafta sonra | doz KPAI3/ KPA20.
2471ay |<24 ay agsizleksik asth olup <3 doz KPAI3 ile asilt Seqenck (1). Son dozdan =8 hafta sonra 2 doz KPA20 (=8 hafta ara ile)

Segenek (2). Son dozdan =8 hafta sonra 1 doz KPA13; =8 hafta sonra 1 doz KPA20

Segenck (3). Son dozdan =8 hafta sonra 2 doz KPA13 (=8 hafta ara ile); =8 hafta sonra 1 doz KPA20
Segenek (4). Son dozdan =8 hafta sonra 2 doz KPA13 (=8 hafta ara ile): 8 hafta sonra 1 doz PPA23*

<24 ay agsiz/eksik asii olup <3 doz KPA20 ile asily Son dozdan =8 hafta sonra 2 doz KPA20 (=8 hafta ara ile)
<24 ay eksik asil olup 3 doz KPAI3 ile asils Segenck (1). Son dozdan =8 hafta sonra 1 doz KPA20

Segenek (2). Son dozdan =8 hafta sonra 1 doz KPA13; =8 hafta sonra 1 doz KPA20

Segenck (3). Son dozdan =8 hafta sonra 1 doz KPAI3; =8 hafta sonra 1 doz PPA23*
<24 ay cksik agil olup 3 doz KPA0 ile agils Son dozdan =8 hafta sonra 1 doz KPA20
[KPAI3 ile yasina gore tam asalit Segenck (1). Son dozdan 8 hafta sonra 1 doz KPA20

Segenck (2). Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz PPA23®
[KPA0 ile yasma gore tam asihiT A goreksiz
[KPAI3, KPA20 ve PPA23 uygulanmamis Seqenck (1). 1 doz KPA20

Segenck (2). 1 doz KPA13; =8 hafta sonra 1 doz KPA20

Segenck (3). 1 doz KPA13; =8 hafia sonra 1 doz PPA23%
[KPAL3 ile tam agilif, KPA20 ve PPA23 uygulanmamis Segenck (1). Son KPA13 dozundan >8 hafta sonra 1 doz KPA20

Segenck (2). Son KPA13"den >8 hafta sonra 1 doz PPA23®
[KPAIR ve en az 1 doz KPA0 ile tam agily, PPA2S [As1 gercksiz

[KPA0 ile tam asih®, KPAI3 ve PPA23 A1 goreksiz

[PPA23 uygulanmus, KPA13 ve KPA20 uygulanmanus Segenck (1). PPA23 dozundan =8 hafta sonra 1 doz KPA20
Segenck (2). PPA23" dozundan >8 hafta sonra 1 doz KPAI3
«Ozel durumlar; kronik kalp hastahi, kronik akeiger hastaligs (orta persistan ve agar persistan astum hastalars dahi), kronik karaciger hastaligs, diabetes mellitus, BOS kagas, kohlear implant,
orak hiiereli anemi ve diger hemoglobinopatiler, fonksiyonel ya da anatomik aspleni, HIV enfeksiyonu, idame diyaliz tedavisi, kronik renal yetmezlik, nefrotik sendrom, immunsupresif ilag
tedavisi ve radyoterapi uygulanan hastaliklar, kanserler, lenfoma, lésemi, Hodgkin, solid organ transplantasyonu, konjenital ya da edinsel immun yetmezlikler

§ <12ay KPA primer dozlars arass en az4 hafta; primer ve rapel dozlar arass en az 8 hafta siire olmalidr.

7<24 aylik KPAI3 ile agtlan tamamlanan bebeklere son dozdan en az 8 hafta sonra (iki yasm KPA20 Ik iki yasta KPA20 uygulanmanis olan
bebeklere; 24 aylikken ve son KPAI3 dozundan 8 hafla sonra mutlaka KPA20 veya PPA23 uygulanmalidir. Oncesinde en az bir doz KPA20 uygulanan bebeklerde 24 aylikta KPA20 ya da
PPA23 agt dozuna gerek yoktur.

* Yitksek riskli dzel durumlarda; 1. doz PPA23 asisidan 5 yil sonra 2. doz PPA23 veya KPA20 agist uygulanir. Oncesinde 1 doz KPA20 uygulanmigsa; PPA23 ve 5 yil sonraki tekrarina gerck.
yoktur, (Yuksek riskli ozl durumlar: Fonksiyonel ya da anatomik aspleni, orak hocreli anemi ve diger hemoglobinopatiler, HIV enfeksiyonu, BOS kagagt. idame diyaliz uygulanan kronik renal
yetmezlik, nefrotik sendrom, immunsupresif lag tedavisi ve radyoterapi uygulanan hastaliklar, kanserler, lenfoma, losemi. Hodgkin, solid organ transplantasyonu, konjenital ya da edinsel immun
yetmezlikle)

TKPA ile tam agili: 4 doz KPA ile rutin ailama (2.4.6. ve 12. ay) veya 24-71 ay arasinda iki ay ara ile 2 doz ya da 72ay-18 yas arasinda | doz uygulannus olma durumu.
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