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Karekod / QR code:

Sertolizumab pegolün (CZP) romatoid artritteki
(RA) kullan›m› hafif, orta veya fliddetli aktif RA’s› olan
eriflkinlerde monoterapi veya di¤er DMARD’lar ile
kombine olarak çok say›da randomize kontrollü klinik
çal›flmada araflt›r›lm›flt›r.[1]

CZP Monoterapi ve MTX D›fl› 
DMARD Kombinasyonu

‹lk yap›lan klinik çal›flmalardan biri olan
FAST4WARD isimli 24 haftal›k randomize, çift kör, çok
merkezli, plasebo kontrollü çal›flmada 4 haftada bir 400
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Özet

Tümör nekroz faktör (TNF) alfa inhibitörlerinin gelifltirilmesi romato-
id artrit (RA) tedavisinde önemli bir ilerleme olmufltur. Yeni bir anti-
TNF ajan› olan Sertolizumab pegol (CZP) TNF alfa’y› nötralize eden
humanize monoklonal bir antikorun rekombinan ve polietilen gliko-
linlenmifl antijen ba¤lay›c› fragman›d›r. CZP’nin hafif, orta ve fliddet-
li aktif RA hastalar›nda monoterapi olarak ve MTX veya di¤er
DMARD’lar ile kombine olarak kullan›m›n›n etkinli¤i randomize, kon-
trollü klinik çal›flmalarda araflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmalarda ilac›n h›zl›
bafllayan etkisi ile hastal›k aktivitesini ve engellili¤i azaltt›¤›, radyog-
rafik progresyonu da önledi¤i gösterilmifltir. Anti-TNF sekonder ya-
n›ts›z hastalarda da CZP ile önceki çal›flmalardan daha yüksek oran-
da cevap elde edilmifltir. Metaanalizler ve etkinlik karfl›laflt›rma çal›fl-
malar›nda da CZP’nin hastal›k aktivite skorlar›nda, fiziksel fonksiyon-
da, a¤r› ve halsizlik skorlar›nda anlaml› düzelmeler sa¤lad›¤› ve di¤er
biyolojik ajanlar ile benzer etkinlikte oldu¤u gösterilmifltir. Randomi-
ze, kontrolllü klinik çal›flmalar ve bunlar›n aç›k etiketli dönemleri de-
¤erlendirilmesi sonucunda CZP’nin orta ve fliddetli aktif RA hastala-
r›nda monoterapi ve tercihan DMARD kombinasyonu ile birlikte bafl-
lang›ç yükleme dozu (0–2–4 haftalarda 400 mg) ard›ndan CZP 200
mg 2 haftada bir fleklinde kullan›lmas› önerilmifltir. 

Anahtar sözcükler: Romatoid artrit, sertolizumab pegol

Summary

The development of tumour necrosis factor-alpha (TNF-alpha)
inhibitors is an important progress in the treatment of rheumatoid
arthritis (RA). As a new anti-TNF alpha treatment drug, certolizumab
pegol (CZP) is a recombinant, polyethylene glycolylated, antigen-
binding fragment of a humanized monoclonal antibody that neutral-
izes TNF- alpha. In randomized, controlled trials, CZP was evaluated
either as mono-therapy or combination with MTX or other DMARDs
in mild to severely active RA. Data from these trials showed that with
rapid onset of action CZP is effective in reducing the disease activity,
disability and also inhibiting the radiographic progression. The bene-
ficial effect of CZP was also demonstrated even in higher response
rate than the previous studies in RA patients failed to other anti-TNF
drugs. The meta-analysis and comparison trials indicated that CZP
was effective for the improvement of disease activity scores, physical
function, pain and fatigue relative to other biologic drugs. The ran-
domized, controlled clinical trials and long term extension phases of
these studies strengthen the use of CZP in patients with moderate to
severely active RA as either mono therapy or preferably in combina-
tion with DMARDs after a loading regime (0–2–4 weeks 400 mg) to
continue with 200 mg CZP every 2 weeks. 
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mg sertolizumab pegol, DMARD yan›ts›z ve orta ila flid-
detli aktif RA hastalar›na monoterapi fleklinde uygulan-
m›flt›r. Birincil sonlan›m noktas› 24 haftada ACR20’nin
sa¤lanmas› olan çal›flmada CZP tedavisi alan grup plase-
bo grubuna göre 1. haftadan itibaren 24. haftada çal›flma
sonlan›ncaya kadar istatistiksel olarak anlaml› olarak da-
ha yüksek oranda cevap elde etmifltir (p≤0.001) (Tablo
1). ACR50, DAS28(ESR)3 ve bütün hasta iliflkili sonuç-
larda CZP tedavisi alan grup erken ve çal›flma süresince
devam eden anlaml› düzelme göstermifllerdir.[2]

FAS4WARD çal›flmas› kat›l›mc›lar› etkinlik ve güvenlik
aç›s›ndan 8 y›ll›k uzun dönemde de izlendiler. CZP 400
mg 4 haftada bir almaya devam eden 402 hasta çal›flmaya
kat›ld›. CZP tedavisine devam eden hastalar›n hastal›k
aktiviteleri ve fiziksel fonksiyonlar›ndaki iyileflmelerin 6.
y›lda da devam ederek etkinli¤in uzun dönemde de ko-
rundu¤u gösterilmifl oldu.[3]

En az bir DMARD yan›ts›z 1063 aktif RA hastas›n›n
çift kör, randomize, plasebo kontrollü, faz IIIb, 12 hafta
süreli REALISTIC isimli çal›flmas›nda ise hastalar mev-
cut kulland›klar› DMARD (MTX veya di¤er) ile birlikte
ya da monoterapi olarak CZP 400 mg 0, 2 ve 4. haftalar-
da, takibinde ise 200 mg 2 haftada bir ald›lar. Hastalar 4:1
CZP (n=851) ya da plasebo (n=212) alacak flekilde rando-
mize edildiler. Hastalar›n %37.6’s› öncesinde anti-TNF
kullanm›fllard›. ACR20 yan›t oranlar› 12. haftada CZP
grubunda %51.1 iken plasebo grubunda %25.9 bulundu
(p<0.001). CZP grubunda 2. haftadan itibaren
ACR20/50 cevap oranlar›, DAS28-ESR bazale göre de¤i-
flimi anlaml› olarak plaseboya göre yüksekti (Tablo 1).
Anti-TNF kullanma hikayesi olmas›, birlikte DMARD
kullan›m› ya da hastal›k süresi (<2 vs ≥2 y›l) CZP klinik
cevab›n› etkilemedi.[4]

Son dönemde Japonya’dan yap›lan, CZP’nin MTX
verilmeksizin uyguland›¤› çal›flmada ise CZP 200 mg
(400 mg indüksiyon dozu 0, 2 ve 4. haftalarda uygulana-
rak) veya 2 haftada bir plasebo fleklinde uygulanm›flt›r.
ACR20 cevaplar› plaseboya karfl› h›zl› ve anlaml› bir fle-
kilde 1. haftada elde edilmifl ve 24. haftada da (%63.8 vs
%11.4) devam etmifltir. Modifiye total Sharp radyolojik
skorun (mTSS) bazale göre 24. haftadaki de¤iflimi
CZP’de 0.48 iken plaseboda 2.45 olmufltur. CZP MTX
d›fl› DMARD kombinasyonunda ise mTSS: 0.24 vs pla-
sebo 1.61 iken CZP monoterapisinde mTSS: 0.68 vs pla-
sebo: 3.65 olarak bulunmufltur.[5]

HIKARI çal›flmas›n›n hastalar›ndan 24 haftal›k çift
kör dönemi tamamlayanlar 52 haftal›k aç›k uzatma döne-

mine kat›lm›flt›r. Bir grup CZP 200 mg 2 haftada bir, di-
¤er grup ise CZP 400 mg 4 haftada bir alacak flekilde ran-
domize edilmifltir. Çal›flman›n aç›k uzatma dönemi bafl-
lang›c›nda ACR20/50/70 cevap oranlar› %82.7/%56.1/
%34.7 iken, 52 hafta uzatma sonunda %83.7/%65.3/
%48 olarak saptanm›flt›r. Klinik, fonksiyonel ve radyolo-
ji etkinlilik MTX kullanmaks›z›n CZP ile uzun dönemde
de sa¤lanm›flt›r. ‹ki farkl› doz uygulamas› aras›nda fark
gözlenmemifltir.[6]

CZP MTX Kombinasyonu

RAPID1 ve RAPID 2 (Romatoid artrit yap›sal hasar
önleme) çal›flmalar›, MTX yetersiz yan›t al›nan hastalar-
da CZP’nin etkinli¤ini araflt›rmak amac›yla tasarlanm›fl-
t›r. Her iki çal›flma dizayn› da benzerdir: Çok merkezli,
randomize kontrollü, prospektif, çift kör, paralel grup, en
az 6 ay en fazla 15 y›l hastal›k süresi olan aktif RA hasta
kat›l›m›. Aktif RA hastalar›na grup 1 CZP 200 mg (has-
talar›n %40’›) veya 400 mg (hastalar›n %40’›) (400 mg
indüksiyon dozu 0, 2 ve 4 haftalarda uygulanarak) veya 2
haftada bir plasebo (hastalar›n %20’i)MTX ile birlikte
uygulanm›flt›r.[7,8]

Elli iki hafta süreli RAPID1 çal›flmas›nda birincil son-
lan›m noktas› olarak ACR20 cevap yüzdeleri 24. haftada
CZP 200 mg ve 400 mg gruplar›nda s›ras›yla %58.8 ve
%60.8 iken plasebo grubunda %13.6 bulunmufltur
(P<0.001). ACR20 cevab›nda anlaml› farkl›l›k 1. haftada
ortaya ç›km›fl ve 52 haftada da fark devam etmifltir
(P<0.001) (Tablo 1). ACR50/70 cevap oranlar› da plase-
bo grubuna göre hem 24. hem de 54. haftalarda anlaml›
yüksek bulunmufltur. Radyografik progresyon çal›flman›n
birincil sonuçlar› içinde de¤erlendirilmifl ve CZP 400 mg
ve 200 mg gruplar›nda mTSS’de bafllang›ca göre de¤iflim
s›ras›yla 0.4 Sharp ünitesi ve 0.2 Sharp ünitesi olurken
plasebo grubunda 2.8 Sharp ünitesi olarak saptanm›flt›r
(P<0.001 rank analizi ile). ACR cevap oranlar› aras›ndaki
farkl›l›k her iki CZP doz gruplar› aras›nda istatistiksel ve
klinik aç›dan anlaml› bulunmam›flt›r.[7]

RAPID1 çal›flmas›nda hasta iliflkili ölçekler (PRO)
kapsam›nda sa¤l›k iliflkili yaflam kalitesi (HRQoL), bit-
kinlik, fiziksel fonksiyon, a¤r› ve hastal›k aktivitesi de¤er-
lendirilmifltir. HRQoL ilk de¤erlendirilmesinin yap›ld›¤›
12. haftada klinik olarak anlaml› düzelme saptanm›flt›r.
Bitkinlik, hastal›k aktivitesi ve a¤r›da azalma ile fiziksel
fonksiyonlarda düzelme 1. haftada gözlenmeye bafllam›fl-
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t›r. SF-36 mental komponentinin 52. haftada bazale göre
ortalama de¤ifliminin de¤erlendirmesinde de MTX ile
birlikte CZP 200 mg (6.4) ve 400 mg (6.4) alan hasta
gruplar›nda plasebo ile birlikte MTX (2.1) alan gruba gö-
re anlaml› düzelme saptanm›flt›r (p<0.001).[9]

RAPID1 çal›flmas›n›n 5 y›ll›k uzatma döneminde
MTX ile birlikte CZP 400 mg 2 haftada bir uygulanm›fl,
6. aydan sonra MTX ile birlikte CZP 200 mg 2 haftada
bir dozuna düflülmüfltür. Çal›flman›n 256 haftal›k uzatma
döneminde intention to treat (ITT) popülasyonunun
%55.3’ü çal›flmada kalm›flt›r (yan etki ve etkisizlik nede-
ni ile çal›flma d›fl› kalanlar dikkate al›nd›¤›nda %68.7).
Bafllang›ç CZP 52 hafta RAPID1 çal›flmas›n› tamamla-
yanlar›n ve ITT popülasyonundaki hastalar›n DAS28
(ESR) remisyon ve bazale göre düzelme oranlar› 256 haf-
tada da 52. hafta ile benzer flekilde devam etmifltir.[10]

RAPID1 ile benzer dizayn› tafl›yan RAPID2’de ise ça-
l›flma sonuçlar› 24. haftada de¤erlendirilmektedir.
ACR20 cevap yüzdeleri 24. haftada CZP 200 mg ve 400
mg gruplar›nda s›ras›yla %57.3 ve %57.6 iken plasebo
grubunda %8.7 olmufltur (p<0.001) (Tablo 1). Çal›flma-
n›n 24. haftas›nda mTSS’de bafllang›ca göre ortalama de-
¤iflimin fark› CZP tedavi gruplar› ile plasebo grubu ara-
s›nda en az 1 Sharp ünitesi olmufltur (p≤0.01). RAPID 2
çal›flmas› sa¤l›k de¤erlendirme anketi-yapabilirlik indek-
sinde (HAQ-DI) bazale göre 24. haftada ortalama de¤i-
flim CZP tedavi gruplar›nda -0.50 ve -0.50 iken plasebo
grubunda -0.14 olmufltur.[8] Benzer flekilde RAPID2’de
CZP tedavisi alan hastalar›n hasta iliflkili ölçeklerinde de
(PRO) (a¤r›, hasta global hastal›k de¤erlendirmesi
[PtGA], fiziksel fonksiyon, bitkinlik ve SF-36 fiziksel ve
mental komponenti) h›zl› ve klinik olarak anlaml› iyilefl-
me saptanm›flt›r.[11] RAPID1 ve RAPID2 çal›flmas› hasta-
lar›ndan HAQ-DI cevapl›lar›n cevaps›zlara göre ev ifli
günlerinde kay›p say›s›nda azalma 12. haftada daha yük-
sek olmufltur (ortalama azalma 5.1 vs 2.4 gün). Cevapl›lar
ayn› zamanda aile, sosyal ve bofl vakit aktivite gün kay›p-
lar›nda cevaps›zlara göre daha fazla azalma göstermifller-
dir (ortalama de¤iflim -3.9 vs -2.5 gün).[12]

MTX yan›ts›z Japon RA hastalar› J-RAPID isimli
randomize kontrollü, çift kör, fazII/III çal›flmas›nda
1:1:1:1 oranlar›nda CZP 100 mg, 200 mg, 400 mg veya
plasebo 2 haftada bir MTX ile kombine olarak 24 hafta
boyunca alm›fllard›r. Düflük CZP dozu Japon hastalar›n
ortalama vücut a¤›rl›klar›n›n Japon olmayan hastalara

göre daha düflük olmas› nedeniyle uygulanm›flt›r. ACR20
cevap oranlar› 12. haftada CZP 100, 200, 400 mg ve pla-
sebo gruplar›nda s›ras›yla %62.5, 76.8, 77.6 ve 28.6 ola-
rak bulunmufltur.[13]

J-RAPID çal›flmas›n›n aç›k etiketli uzatma dönemin-
de, 24 haftal›k çift kör k›sm›nda ACR20 cevab›n› sa¤la-
yan hastalar MTX ile birlikte CZP 200 mg 2 haftada bir
ya da CZP 400 mg 4 haftada bir alacak flekilde randomi-
ze edilmifllerdir. Çal›flman›n 24. haftas›n› tamamlayanla-
r›n aç›k etiketli dönem bafllang›c›nda ACR20/50/70 ce-
vap oranlar› %89.7, %67.2, %36.3 iken 52 haftal›k aç›k
uzatma dönemi sonunda %95.6, %84.8, %58.3 olarak
bulunmufltur. Di¤er klinik, fonksiyonel ve radyografik
sonuçlarda uzun dönemde her iki doz CZP ile MTX
kombine tedavisinde korunmufltur.[14]

CZP Doz Çal›flmalar› 

RAPID1 çal›flmas›n›n aç›k etiketli uzatma döneminde
tüm hastalar CZP 400 mg 2 haftada bir kullanm›fllard›r.
Aç›k etiketli dönem öncesi hastalar MTX ile birlikte
CZP 400 mg ya da 200 mg ya da plaseboyu 2 haftada bir
alm›fllard›r. Aç›k etiketli döneme geçtikten sonra 12. ve
48. haftalarda DAS28 de¤iflimi, 200 mg’dan 400 mg’a
doz art›r›lan hastalar ile 400 mg’a devam eden hastalar
aras›nda bireysel hasta düzeyinde cumulative probability
plots yöntemi ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu analizin sonucuna
göre CZP doz art›fl› yap›lan grup tedavi cevab›nda CZP
stabil dozda devam eden gruba göre art›fl gözlenmemifl-
tir.[15] Bu sonuçlar ile uyumlu olarak klinik cevab›n elde
edilmesinde 2 farkl› CZP doz rejiminin (200 mg 2 hafta-
da bir vs 400 mg 4 haftada bir) ve plasebonun MTX ile
birlikte kullan›m›n›n faz IIIb DOSEFLEX çal›flmas›nda
da etkinlikleri karfl›laflt›r›lm›flt›r. Primer sonlan›m nokta-
s› olarak 34. haftada ACR20 cevap oran› iki CZP rejimin-
de de benzer (%67.1 vs %65.2) ve plasebodan (%44.9,
p<0.05) yüksek olarak bulunmufltur.[16]

Düflük-Orta Romatoid Artrit Hastal›k 

Aktivitesinde Etkinlik 

CERTAIN çal›flmas› CZP’nin DMARD ile kombine
olarak düflük-orta hastal›k aktiviteli RA hastalar›nda et-
kinli¤ini de¤erlendiren fazIIIb randomize kontrollü bir
çal›flmad›r. Çal›flmada 24 haftal›k dönemde CZP (400 mg
0, 2, ve 4. haftalarda, sonra 2 haftada bir) veya plasebo
herhangi bir DMARD ile kombine olarak kulan›lmakta-
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d›r. Primer sonlan›m noktas› olarak 24. haftada klinik
hastal›k aktivitesi indeksi remisyonu (CDAI≤2.8) sa¤la-
yan hasta oranlar› CZP grubunda plasebo grubundan
farkl› bulunmufltur (%18.8 vs %6.1, p<0.05). Çal›flman›n
ikinci k›sm›nda 24 haftada elde edilen remisyonun CZP
kesildikten sonra sadece DMARD tedavisi ile korunup
korunamayaca¤› de¤erlendirilmifltir. CZP kesildikten
sonra sadece hastalar›n %18’i 52. haftada remisyonda
kalm›flt›r.[17]

Anti-TNF Sekonder Cevaps›z

Hastalarda Etkinlik 

Anti-TNF sekonder yan›ts›z aktif RA hastalar›nda çift
kör, plasebo karfl›laflt›rmal› randomize çal›flma ile CZP
etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r. Çal›flma primer sonlan›m noktas›
olarak 12. haftada ACR20 cevap oran› CZP tedavi gru-
bunda %61.5 iken plasebo grubunda hiçbir hastada
ACR20 cevab› al›nmam›flt›r. Çal›flma sonuçlar› çok aç›k
oldu¤u için hasta al›m› planlanan hastalar›n %33.6’s›na
ulafl›ld›¤›nda sonland›r›lm›flt›r. CZP sekonder anti-TNF
yan›ts›zl›¤›ndaki cevap oran› önceki çal›flmalar›n birço-
¤undan daha yüksek bulunmufltur.[18]

CZP Tedavi Cevab› Öngörülmesi ve ‹zlemi 

CZP tedavisi ile 52. haftada LDA (DAS28≤3.2) sa¤-
lanmas›na yönelik prediktörleri belirleme çal›flmas›nda
RAPID1 çal›flmas›na kat›lan 703 CZP tedavisi alan hasta
verileri Curtis ve ark. taraf›ndan de¤erlendirilmifltir. Ça-
l›flman›n 6. ve 12. hafta verileri de¤iflik prediktör model-
leri kullan›larak analiz edildi¤inde 1. y›l cevapl› (LDA) ve
cevaps›z hastalar %70–90 do¤rulukla belirlenebilmifller-
dir. En iyi iflleyen model ilk 12 haftada cevaps›zl›¤›n be-
lirlenmesi olmufltur. Çal›flma sonucunda CZP’ye 4, 6 ve
8. haftalarda erken cevap veren hastalar›n 1. y›lda
LDA’ya ulaflma olas›l›klar› daha yüksek bulunmufltur.
Hastalar›n yaklafl›k %12–25 gibi bir oran›n›n tedavi ceva-
b› belirlenmesinde 12 haftal›k süre yeterli olmam›fl ve bi-
raz daha uzun izlenmeleri gerekmifltir.[19]

RAPID1 çal›flmas› post-hoc analizinde ise 1. y›lda
LDA’ya (DAS28≤3.2) ulaflan hastalar ilk 12 hafta içeri-
sinde çeflitli zaman noktalar›nda DAS28 cevaps›zl›¤›na
göre de¤erlendirilmifllerdir. Curtis ve ark.’n›n çal›flmas›-
n› baflka bir aç›dan destekler flekilde ilk 12 haftada
DAS28’de düzelme olmamas› 1. y›lda LDA’ya ulaflma

olas›l›¤›n›n düflüklü¤ünü göstermifltir. Ayr›ca cevaps›zl›-
¤›n boyutu ve zaman noktas› da predikte edilen cevab›n
do¤rulu¤unu art›ran faktörler olmufltur.[20]

HIKARI ve J-RAPID çal›flmalar›na kat›lan Japon ak-
tif RA hastalar›n›n CZP 200 mg monoterapi olarak veya
MTX d›fl› DMARD ile kombinasyonu ile 12. hafta
DAS28(ESR)≥1.2 cevaplar› 1. y›ldaki remisyon oranlar›
ve bazale göre mTSS de¤iflimi ile karfl›laflt›rm›flt›r. Çal›fl-
ma sonuçlar›na göre 12. haftada DAS28(ESR)≥1.2 ceva-
b› olanlar›n 1. y›lda %76.2’si remisyona ulafl›rken
DAS28(ESR)<1.2 olanlar›n ise 1. y›l remisyon olas›l›kla-
r› <%7 ve mTSS de¤iflimleri de yüksek olarak bulunmufl-
tur.[21]

CZP’ye ilk cevap noktas›n›n belirlenmesine yönelik
MRI ile yap›lan çal›flmada DMARD yan›ts›z 41 aktif RA
hastas› 2:1 oran›nda CZP (CZP 400 mg, 0–4. haftalarda
2 haftada bir ve ard›ndan CZP 200 mg, 2 haftada bir
6–16 hafta) veya plasebo (0–2. haftalarda plasebo ard›n-
dan 2–6. haftalar aras›nda CZP 400 mg yükleme ve 8–16.
haftalarda 2 haftada bir CZP 200 mg) alacak flekilde ran-
domize edilmifllerdir. MRI kontrasl› olarak bazal (0. haf-
tada) ve ard›ndan 1, 2, 4, 8 ve 16. haftalarda çekilmifltir.
Çekilen MR’lar zamana kör olarak Romatoloji Klinik
Çal›flmalar Sonuç Ölçekleri MRI Skorlama Sistemine
göre okunmufltur. Çal›flma primer sonlan›m noktas› ola-
rak 16. haftada bazale göre sinovit skorundaki de¤iflim,
CZP grubunda plaseboya göre daha anlaml› bulunmufl-
tur (Hodges-Lehman ortalama de¤iflimi: -1.5, p=0.049).
‹kincil sonlan›m noktas› olarak kemik ödemi (osteit sko-
ru) 16. hafta de¤iflimi (-2.5, p=0.0031) de CZP tedavi
grubunda anlaml› bulunmufltur. MRI ile saptanan infla-
masyonda da azalma CZP grubunda 1–2. haftalarda göz-
lenmifltir. MRI erozyon skorunda ise iki grup aras›nda
fark gözlenmemifltir. Çal›flma sonuçlar›n›n ileri dönem
klinik çal›flma planlamalar›nda de¤erlendirme noktalar›-
n›n belirlenmesi aç›s›ndan da yard›mc› olaca¤› belirtil-
mifltir.[22]

CZP Meta-Analiz Etkinlik ve 

Karfl›laflt›rma Çal›flmalar›

Yak›n zamanda yap›lan bir meta-analizde aktif RA
hastalar›nda CZP kullan›m›n›n etkinlik ve güvenilirli¤i
uygun randomize kontrollü çal›flmalar›n de¤erlendiril-
mesi ile ortaya konmufltur. Dokuz çal›flmada 5228 CZP
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ve plasebo tedavi alan hasta meta-analize al›nm›flt›r. De-
¤erlendirme sonucuna göre CZP ACR20/50/70 yan›tla-
r›n› ve fiziksel fonksiyonu istatistiksel olarak anlaml› fle-
kilde düzeltmifltir. Ayr›ca DAS28-ESR, a¤r› ve bitkinlik
skorlar›nda da yine anlaml› düzelmeler saptanm›flt›r.[23]

Biyolojik tedavilerin özellikle anti-TNF’lerin birebir
karfl›laflt›rmal› çal›flmalar› bulunmamaktad›r. ‹ki kafa ka-
faya karfl›laflt›rmal› çal›flma anti-TNF ile di¤er grup biyo-
lojikler aras›nda yap›lm›flt›r.[24,25] Bunun yerine alternatif
bir yöntem olarak genel bir karfl›laflt›rma ajan›na karfl› ya-
p›lm›fl olan çal›flmalar›n karfl›laflt›rmas›n›n yap›lmas›d›r.[26]

Bununla uyumlu olarak yap›lan bir metaanalizde CZP, 4
anti-TNF (infliksimab, etanersept, adalimumab, golimu-
mab) ve 2 anti-interlökin (anakinra, tosilizumab) ile kar-
fl›laflt›r›lm›flt›r. Bu de¤erlendirmede amaç yeni anti-TNF
blokeri CZP’nin karfl›laflt›r›lan ajanlar ile benzer oldu¤u-
nun veya düflük etkinlikte olmad›¤›n›n gösterilmesidir.
Benzer protokolleri olan ve kombine DMARD kullan›lan
(genellikle MTX) 19 plasebo kontrollü çal›flma meta-
analize al›nm›flt›r. Karfl›laflt›rmalarda multiple-treatment

Bayesian random-effects meta-analysis kullan›lm›flt›r. CZP
di¤er anti-TNF ajanlar›ndan düflük etkinlikte bulunma-
m›flt›r.[27]

Bir di¤er metaanalizde ise 9 biyolojik DMARD kar›-
fl›k tedavi karfl›laflt›rma yaklafl›m› ile ele al›nm›flt›r.[28] Bu
çal›flman›n amac› ise 9 biyolojik ajan›n (abatasept, adali-
mumab, anakinra, sertolizumab, etanersept, golimumab,
infliksimab, rituksimab ve tosilizumab) RA’da k›sa dö-
nem etkinli¤ini karfl›laflt›rmakt›r. Metaanalizde etkinli¤in
6. ay ACR20/50/70 de¤erlendirmeleri tedavilerin indi-
rekt karfl›laflt›r›lmalar›n› sa¤layacak flekilde çal›flma karak-
teristiklerinin düzenlenmesi ile yap›lm›flt›r. Sonuç olarak
CZP di¤er biyolojik ajanlardan daha etkisiz bulunmam›fl-
t›r.[29]

Kontrollü klinik çal›flmalar ve uzun dönem verilerin
sonuçlar› CZP’nin orta ve fliddetli aktif RA hastalar›nda
monoterapi ve tercihen DMARD kombinasyonu ile bir-
likte kullan›m›n›n klinik ve radyografik önemli geliflme-
ler sa¤lad›¤›n› desteklemifltir ve CZP di¤er anti-TNF
ajanlar ile etkinlik aç›s›ndan benzer bulunmufltur.[1,30]

RAED Dergisi / RAED Journal • Cilt / Volume 7 • Ek Say› / Supplement 1 • Eylül / September 2015 S5

Tablo 1. Sertolizumab ile tedavi edilen RA hastalar›nda ACR yan›tlar› (hasta yüzdesi).[29]

RAPID 1 çal›flmas›* RAPID 2 çal›flmas›†† REALISTIC çal›flmas›* FAST4WARD çal›flmas›‡ 

CZP 200 mg Plasebo CZP 200 mg Plasebo CZP 200 mg Plasebo CZP 400 mg Plasebo 
q2w +MTX +MTX q2w +MTX +MTX q2w +DMARD +DMARD q4w monoterapi

ACR yan›t› (n=393) (n=199) (n=246) (n=127) (n=851) (n=212) (n=111) (n=109)

ACR 20%

12 hafta 67 19 62 13 51.1 25.9 48 9

24 hafta 58.8 13.6 57.3 8.7 ND ND 45.5 9.3

52 hafta 53 13 ND ND ND ND ND ND

ACR50%

12 hafta 33 7 23 4 26.6 9.9 20 0

24 hafta 37.1 7.6 32.5 3.1 ND ND 22.7 3.7

52 hafta 37 8 ND ND ND ND ND ND

ACR 70%

12 hafta 16 2 9 0 12.9 2.8 5 0

24 hafta 21.4 3.0 15.9 0.8 ND ND 5.5 0

52 hafta 22 4 ND ND ND ND ND ND

*p<0.001. †12. hafta ACR 70 (p anlaml› de¤il) ve 24. hafta ACR 70 (p≤0.01) hariç tüm k›yaslamalar için anlaml›. ‡12. haftadaki tüm plaseboya karfl› k›yaslamalar için p≤0.05 ve 24.

haftada ACR70 hariç (p≤0.05) plaseboya karfl› k›yaslamalar için p<0.001. 

ACR: American College of Rheumatology; CZP: Sertolizumab pegol; DMARD: Hastal›k modifiye edici antiromatizmal ilaç; FAST4WARD: eFficAcy and Safety of cerTolizumab-4

Weekly dosAge in RheumatoiD arthritis; MTX: Metotreksat; ND: Ölçülmemifl; q2w: 2 haftada 1; q4w: 4 haftada 1; RAPID: Rheumatoid Arthritis Prevention of structural Damage;

REALISTIC: Certolizumab Pegol for the Treatment of Patients With Active Rheumatoid Arthritis.
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