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Romatoid artritte sertolizumab

pegol (CZP) kullanimi

Certolizumab pegol for the treatment of rheumatoid arthritis
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Ozet

Tumor nekroz faktor (TNF) alfa inhibitorlerinin gelistirilmesi romato-
id artrit (RA) tedavisinde 6nemli bir ilerleme olmustur. Yeni bir anti-
TNF ajani olan Sertolizumab pegol (CZP) TNF alfa’yr notralize eden
humanize monoklonal bir antikorun rekombinan ve polietilen gliko-
linlenmis antijen baglayici fragmanidir. CZP'nin hafif, orta ve siddet-
li aktif RA hastalarinda monoterapi olarak ve MTX veya diger
DMARD’lar ile kombine olarak kullaniminin etkinligi randomize, kon-
troll klinik calismalarda arastinlmistir. Bu calismalarda ilacin hizl
baslayan etkisi ile hastalik aktivitesini ve engelliligi azalttigi, radyog-
rafik progresyonu da onledigi gosterilmistir. Anti-TNF sekonder ya-
nitsiz hastalarda da CZP ile 6nceki calismalardan daha yiksek oran-
da cevap elde edilmistir. Metaanalizler ve etkinlik karsilastirma calis-
malarinda da CZP'nin hastalik aktivite skorlarinda, fiziksel fonksiyon-
da, adri ve halsizlik skorlarinda anlamli diizelmeler sagladigi ve diger
biyolojik ajanlar ile benzer etkinlikte oldugu goésterilmistir. Randomi-
ze, kontrolllt klinik calismalar ve bunlarin acik etiketli dénemleri de-
gerlendirilmesi sonucunda CZP’'nin orta ve siddetli aktif RA hastala-
rinda monoterapi ve tercihan DMARD kombinasyonu ile birlikte bas-
langic yukleme dozu (0-2—4 haftalarda 400 mg) ardindan CZP 200
mg 2 haftada bir seklinde kullaniimasi énerilmistir.

Anahtar sozciikler: Romatoid artrit, sertolizumab pegol

Sertolizumab pegoliin (CZP) romatoid artritteki
(RA) kullanimu hafif, orta veya siddetli aktif RA’s1 olan

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 DMARD:s after a loading regime (0-2—4 weeks 400 mg) to
continue with 200 mg CZP every 2 weeks.
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CZP Monoterapi ve MTX Disi
DMARD Kombinasyonu

erigkinlerde monoterapi veya diger DMARD’lar ile [lk yapilan klinik caligmalardan  biri olan
kombine olarak ¢ok sayida randomize kontrolli klinikk ~ FAST4WARD isimli 24 haftalik randomize, cift kor, cok
calismada arastirilmustir.” merkezli, plasebo kontrolli ¢aligmada 4 haftada bir 400
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mg sertolizumab pegol, DMARD yanitsiz ve orta ila sid-
detli aktif RA hastalarma monoterapi seklinde uygulan-
mustir. Birincil sonlanim noktasit 24 haftada ACR20’nin
saglanmasi olan ¢alismada CZP tedavisi alan grup plase-
bo grubuna gore 1. haftadan itibaren 24. haftada calisma
sonlanincaya kadar istatistiksel olarak anlamli olarak da-
ha yiiksek oranda cevap elde etmistir (p<0.001) (Tablo
1). ACR50, DAS28(ESR)3 ve biitiin hasta iligkili sonug-
larda CZP tedavisi alan grup erken ve ¢aligma siiresince
devam eden anlamli diizelme géstermislerdir.”
FAS4WARD calismas: katilimeilar: etkinlik ve givenlik
acisindan 8 yillik uzun dénemde de izlendiler. CZP 400
mg 4 haftada bir almaya devam eden 402 hasta ¢aligmaya
katldi. CZP tedavisine devam eden hastalarin hastalik
aktiviteleri ve fiziksel fonksiyonlarindaki iyilesmelerin 6.
yilda da devam ederek etkinligin uzun dénemde de ko-
rundugu gosterilmis oldu."”

En az bir DMARD yanitsiz 1063 aktif RA hastasinin
cift kor, randomize, plasebo kontrolli, faz IIIb, 12 hafta
stireli REALISTIC isimli ¢alismasinda ise hastalar mev-
cut kullandiklart DMARD (MTX veya diger) ile birlikte
ya da monoterapi olarak CZP 400 mg 0, 2 ve 4. haftalar-
da, takibinde ise 200 mg 2 haftada bir aldilar. Hastalar 4:1
CZP (n=851) ya da plasebo (n=212) alacak sekilde rando-
mize edildiler. Hastalarmn %37.6’s1 6ncesinde anti-TNF
kullannuglardi. ACR20 yanit oranlar1 12. haftada CZP
grubunda %51.1 iken plasebo grubunda %25.9 bulundu
(p<0.001). CZP grubunda 2. haftadan itibaren
ACR20/50 cevap oranlari, DAS28-ESR bazale gore degi-
simi anlamli olarak plaseboya gore yiiksekti (Tablo 1).
Anti-TNF kullanma hikayesi olmasi, birlikte DMARD
kullanim1 ya da hastalik siiresi (<2 vs =2 yil) CZP klinik
cevabimni etkilemedi.”

Son dénemde Japonya’dan yapilan, CZP’nin MTX
verilmeksizin uygulandig1 ¢aligmada ise CZP 200 mg
(400 mg indiiksiyon dozu 0, 2 ve 4. haftalarda uygulana-
rak) veya 2 haftada bir plasebo seklinde uygulanmistir.
ACR20 cevaplar plaseboya kargt hizli ve anlamli bir ge-
kilde 1. haftada elde edilmis ve 24. haftada da (%63.8 vs
%11.4) devam etmigstir. Modifiye total Sharp radyolojik
skorun (mTSS) bazale gore 24. haftadaki degisimi
CZP’de 0.48 iken plaseboda 2.45 olmugstur. CZP M'TX
dist DMARD kombinasyonunda ise mT'SS: 0.24 vs pla-
sebo 1.61 iken CZP monoterapisinde mTSS: 0.68 vs pla-
sebo: 3.65 olarak bulunmustur.”

HIKARI ¢alismasinin hastalarindan 24 haftalik ¢ift
koér donemi tamamlayanlar 52 haftalik acik uzatma déne-
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mine katilmigtir. Bir grup CZP 200 mg 2 haftada bir, di-
ger grup ise CZP 400 mg 4 haftada bir alacak sekilde ran-
domize edilmistir. Calismanin acik uzatma donemi bas-
langicinda ACR20/50/70 cevap oranlart %82.7/%56.1/
%34.7 iken, 52 hafta uzatma sonunda 9%83.7/%65.3/
%48 olarak saptanmigtir. Klinik, fonksiyonel ve radyolo-
ji etkinlilik MTX kullanmaksizin CZP ile uzun dénemde
de saglanmustir. Tki farkli doz uygulamas arasinda fark
g6zlenmemistir."”

CZP MTX Kombinasyonu

RAPID1 ve RAPID 2 (Romatoid artrit yapisal hasar
onleme) caligmalari, M'TX yetersiz yanit alinan hastalar-
da CZP’nin etkinligini arasurmak amaciyla tasarlanmug-
tir. Her iki ¢aligma dizayni da benzerdir: Cok merkezli,
randomize kontrollii, prospektif, ¢ift kor, paralel grup, en
az 6 ay en fazla 15 yil hastalik siiresi olan aktif RA hasta
katilimi. Aktif RA hastalarina grup 1 CZP 200 mg (has-
talarin %40’1) veya 400 mg (hastalarin %40’1) (400 mg
indiiksiyon dozu 0, 2 ve 4 haftalarda uygulanarak) veya 2
haftada bir plasebo (hastalarm %20’i))MTX ile birlikte
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uygulanmustir.

Elli iki hafta stireli RAPTID1 ¢alismasinda birincil son-
lanim noktas: olarak ACR20 cevap yiizdeleri 24. haftada
CZP 200 mg ve 400 mg gruplarinda sirastyla %58.8 ve
%60.8 iken plasebo grubunda %13.6 bulunmustur
(P<0.001). ACR20 cevabinda anlamli farklilik 1. haftada
ortaya ¢itkmig ve 52 haftada da fark devam etmistir
(P<0.001) (Tablo 1). ACR50/70 cevap oranlari da plase-
bo grubuna gore hem 24. hem de 54. haftalarda anlamli
yiksek bulunmustur. Radyografik progresyon ¢aligmanin
birincil sonuglari i¢inde degerlendirilmis ve CZP 400 mg
ve 200 mg gruplarinda mTSS’de baslangica gore degisim
sirasiyla 0.4 Sharp tnitesi ve 0.2 Sharp tinitesi olurken
plasebo grubunda 2.8 Sharp iinitesi olarak saptanmustur
(P<0.001 rank analizi ile). ACR cevap oranlari arasindaki
farklilik her iki CZP doz gruplari arasinda istatistiksel ve

klinik acidan anlamli bulunmamustir.”

RAPID1 ¢alismasinda hasta iligkili olgekler (PRO)
kapsaminda saglik iligkili yagam kalitesi (HRQoL), bit-
kinlik, fiziksel fonksiyon, agr1 ve hastalik aktivitesi deger-
lendirilmistir. HRQoL ilk degerlendirilmesinin yapildig:
12. haftada klinik olarak anlamli diizelme saptanmigtir.
Bitkinlik, hastalik aktivitesi ve agrida azalma ile fiziksel
fonksiyonlarda diizelme 1. haftada gézlenmeye baslamig-



tir. SF-36 mental komponentinin 52. haftada bazale gore
ortalama degisiminin degerlendirmesinde de MTX ile
birlikte CZP 200 mg (6.4) ve 400 mg (6.4) alan hasta
gruplarinda plasebo ile birlikte MTX (2.1) alan gruba go-
re anlamli diizelme saptanmistir (p<0.001).”

RAPID1 c¢aligmasmimn 5 yillik uzatma déneminde
MTX ile birlikte CZP 400 mg 2 haftada bir uygulanmus,
6. aydan sonra MTX ile birlikte CZP 200 mg 2 haftada
bir dozuna dugtilmistiir. Calismanin 256 haftalik uzatma
doéneminde intention to trear (ITT) popiilasyonunun
%55.3%1 caligmada kalmisur (yan etki ve etkisizlik nede-
ni ile calisma dis1 kalanlar dikkate alindiginda %68.7).
Baslangic CZP 52 hafta RAPID1 calismasini tamamla-
yanlarin ve I'TT popiilasyonundaki hastalarin DAS28
(ESR) remisyon ve bazale gore diizelme oranlar1 256 haf-

tada da 52. hafta ile benzer sekilde devam etmistir."”

RAPIDI ile benzer dizayni tastyan RAPID2’de ise ¢a-
lisma sonuclar1 24. haftada degerlendirilmektedir.
ACR20 cevap yiizdeleri 24. haftada CZP 200 mg ve 400
mg gruplarinda sirasiyla %57.3 ve %57.6 iken plasebo
grubunda %8.7 olmustur (p<0.001) (Tablo 1). Caligma-
nin 24. haftasinda mT'SS’de baglangica gore ortalama de-
gisimin farki CZP tedavi gruplari ile plasebo grubu ara-
sinda en az 1 Sharp tnitesi olmugtur (p<0.01). RAPID 2
calismasi saglik degerlendirme anketi-yapabilirlik indek-
sinde (HAQ-DI) bazale gore 24. haftada ortalama degi-
sim CZP tedavi gruplarinda -0.50 ve -0.50 iken plasebo
grubunda -0.14 olmustur.” Benzer sekilde RAPID2’de
CZP tedavisi alan hastalarin hasta iligkili 6l¢eklerinde de
(PRO) (agri, hasta global hastalik degerlendirmesi
[PtGA], fiziksel fonksiyon, bitkinlik ve SF-36 fiziksel ve
mental komponenti) hizli ve klinik olarak anlaml: iyileg-
me saptanmustir.”"’ RAPID1 ve RAPID2 calismasi hasta-
larmdan HAQ-DI cevaplilarin cevapsizlara gore ev isi
glinlerinde kayip sayisinda azalma 12. haftada daha yiik-
sek olmustur (ortalama azalma 5.1 vs 2.4 giin). Cevaplilar
ayni zamanda aile, sosyal ve bog vakit aktivite giin kayip-
larinda cevapsizlara gore daha fazla azalma gostermigler-
dir (ortalama degisim -3.9 vs -2.5 giin)."”

MTX yamitsiz Japon RA hastalar1 J-RAPID isimli
randomize kontrollii, c¢ift kor, fazII/III c¢alismasinda
1:1:1:1 oranlarinda CZP 100 mg, 200 mg, 400 mg veya
plasebo 2 haftada bir MTX ile kombine olarak 24 hafta
boyunca almuglardir. Digik CZP dozu Japon hastalarin

ortalama vicut agirliklarinin Japon olmayan hastalara
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gore daha diisiik olmasi nedeniyle uygulanmigtir. ACR20
cevap oranlar1 12. haftada CZP 100, 200, 400 mg ve pla-
sebo gruplarinda sirastyla %62.5, 76.8, 77.6 ve 28.6 ola-

rak bulunmustur."”

J-RAPID c¢alismasinin agik etiketli uzatma dénemin-
de, 24 haftalik ¢ift kor kismunda ACR20 cevabini sagla-
yan hastalar MTX ile birlikte CZP 200 mg 2 haftada bir
ya da CZP 400 mg 4 haftada bir alacak sekilde randomi-
ze edilmislerdir. Caligmanin 24. haftasini tamamlayanla-
rin acik etiketli donem baglangicinda ACR20/50/70 ce-
vap oranlar1t %89.7, %67.2, %36.3 iken 52 haftalik acik
uzatma donemi sonunda %95.6, %84.8, %58.3 olarak
bulunmugtur. Diger klinik, fonksiyonel ve radyografik
sonuglarda uzun dénemde her iki doz CZP ile MTX
kombine tedavisinde korunmustur."”

CZP Doz Calismalari

RAPID1 ¢alismasinin acik etiketli uzatma déneminde
tim hastalar CZP 400 mg 2 haftada bir kullanmuglardir.
Acik etiketli donem oncesi hastalar MTX ile birlikte
CZP 400 mg ya da 200 mg ya da plaseboyu 2 haftada bir
almuglardir. Acik etiketli doneme gectikten sonra 12. ve
48. haftalarda DAS28 degisimi, 200 mg’dan 400 mg’a
doz artirilan hastalar ile 400 mg’a devam eden hastalar
arasinda bireysel hasta diizeyinde cumulative probability
plots yontemi ile karsilastirilmigtir. Bu analizin sonucuna
gore CZP doz artist yapilan grup tedavi cevabinda CZP
stabil dozda devam eden gruba gore artis gozlenmemis-
tir."” Bu sonuglar ile uyumlu olarak klinik cevabin elde
edilmesinde 2 farkli CZP doz rejiminin (200 mg 2 hafta-
da bir vs 400 mg 4 haftada bir) ve plasebonun MTX ile
birlikte kullaniminin faz IIIb DOSEFLEX calisgmasinda
da etkinlikleri kargilagtirilmistir. Primer sonlanim nokta-
st olarak 34. haftada ACR20 cevap orani iki CZP rejimin-
de de benzer (%67.1 vs %65.2) ve plasebodan (%44.9,
p<0.05) yiiksek olarak bulunmugtur."”

Diisiik-Orta Romatoid Artrit Hastalik
Aktivitesinde Etkinlik

CERTAIN c¢alismasi CZP’nin DMARD ile kombine
olarak diisiik-orta hastalik aktiviteli RA hastalarinda et-
kinligini degerlendiren fazIIIb randomize kontrolli bir
calismadir. Calismada 24 haftalik dénemde CZP (400 mg
0, 2, ve 4. haftalarda, sonra 2 haftada bir) veya plasebo
herhangi bir DMARD ile kombine olarak kulanilmakta-



dir. Primer sonlanim noktasi olarak 24. haftada klinik
hastalik aktivitesi indeksi remisyonu (CDAI<2.8) sagla-
yan hasta oranlar1 CZP grubunda plasebo grubundan
farkli bulunmustur (%18.8 vs %6.1, p<0.05). Calismanin
ikinci kisminda 24 haftada elde edilen remisyonun CZP
kesildikten sonra sadece DMARD tedavisi ile korunup
korunamayacag1r degerlendirilmistir. CZP kesildikten
sonra sadece hastalarin %18’ 52. haftada remisyonda

kalmugtir."”

Anti-TNF Sekonder Cevapsiz
Hastalarda Etkinlik

Anti-TNF sekonder yanitsiz aktif RA hastalarinda ¢ift
kor, plasebo kargilastirmali randomize calisma ile CZP
etkinligi aragtirilmistir. Caligma primer sonlanim noktast
olarak 12. haftada ACR20 cevap oran1 CZP tedavi gru-
bunda %61.5 iken plasebo grubunda hicbir hastada
ACR20 cevabi alinmamustir. Calisma sonuglar1 ¢ok agik
oldugu icin hasta alimi planlanan hastalarin %33.6’sina
ulagildiginda sonlandirilmigtr. CZP sekonder anti-TNF
yanitsizligindaki cevap oranmi 6nceki c¢aligmalarin birgo-
gundan daha yiiksek bulunmustur."”

CZP Tedavi Cevabi Ongériilmesi ve izlemi
CZP tedavisi ile 52. haftada LDA (DAS28<3.2) sag-

lanmasina yonelik prediktorleri belirleme ¢aligmasinda
RAPIDI1 ¢aligmasina katilan 703 CZP tedavisi alan hasta
verileri Curtis ve ark. tarafindan degerlendirilmistir. Ca-
ligmanin 6. ve 12. hafta verileri degisik prediktér model-
leri kullanilarak analiz edildiginde 1. y1l cevapli (LDA) ve
cevapsiz hastalar %70-90 dogrulukla belirlenebilmisler-
dir. En iyi isleyen model ilk 12 haftada cevapsizligin be-
lirlenmesi olmugtur. Caligma sonucunda CZP’ye 4, 6 ve
8. haftalarda erken cevap veren hastalarin 1. yilda
LDA’ya ulagsma olasiliklar1 daha yiiksek bulunmustur.
Hastalarim yaklagik % 12-25 gibi bir oraninin tedavi ceva-
b1 belirlenmesinde 12 haftalik siire yeterli olmanus ve bi-

raz daha uzun izlenmeleri gerekmistir."”

RAPIDI1 caligmasi post-hoc analizinde ise 1. yilda
LDA’ya (DAS28<3.2) ulasan hastalar ilk 12 hafta iceri-
sinde ¢esitli zaman noktalarinda DAS28 cevapsizligina
gore degerlendirilmislerdir. Curtis ve ark.’nin ¢aligmasi-
ni bagka bir acidan destekler sekilde ilk 12 haftada
DAS28’de dizelme olmamast 1. yilda LDA’ya ulagma

inang N. Romatoid artritte sertolizumab pegol (CZP) kullanimi

olasiligimin distikligini gostermistir. Ayrica cevapsizhi-
gin boyutu ve zaman noktast da predikte edilen cevabin

dogrulugunu artiran faktérler olmugtur.””

HIKARI ve J-RAPID c¢aligmalarina katilan Japon ak-
tif RA hastalarinin CZP 200 mg monoterapi olarak veya
MTX dig DMARD ile kombinasyonu ile 12. hafta
DAS28(ESR)=1.2 cevaplart 1. yildaki remisyon oranlari
ve bazale gore mTSS degisimi ile kargilagtrmistir. Calig-
ma sonuglarina gore 12. haftada DAS28(ESR)=1.2 ceva-
b1 olanlarin 1. yilda %76.2°si remisyona ulasirken
DAS28(ESR)<1.2 olanlarin ise 1. y1l remisyon olasilikla-
r1<%7 ve mTSS degisimleri de yiiksek olarak bulunmus-
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tur.””

CZP’ye ilk cevap noktasimin belirlenmesine yonelik
MRI ile yapilan ¢alismada DMARD yanitsiz 41 aktif RA
hastasi 2:1 oraninda CZP (CZP 400 mg, 0-4. haftalarda
2 haftada bir ve ardindan CZP 200 mg, 2 haftada bir
6-16 hafta) veya plasebo (0-2. haftalarda plasebo ardmn-
dan 2-6. haftalar arasinda CZP 400 mg yiikleme ve 8-16.
haftalarda 2 haftada bir CZP 200 mg) alacak sekilde ran-
domize edilmiglerdir. MRI kontrasli olarak bazal (0. haf-
tada) ve ardindan 1, 2, 4, 8 ve 16. haftalarda cekilmistir.
Cekilen MR’lar zamana kor olarak Romatoloji Klinik
Calismalar Sonuc Olcekleri MRI Skorlama Sistemine
gore okunmugtur. Caligma primer sonlanim noktasi ola-
rak 16. haftada bazale gore sinovit skorundaki degisim,
CZP grubunda plaseboya gore daha anlamli bulunmus-
tur (Hodges-Lehman ortalama degisimi: -1.5, p=0.049).
Ikincil sonlanim noktasi olarak kemik 6demi (osteit sko-
ru) 16. hafta degisimi (-2.5, p=0.0031) de CZP tedavi
grubunda anlamli bulunmugstur. MRI ile saptanan infla-
masyonda da azalma CZP grubunda 1-2. haftalarda goz-
lenmistir. MRI erozyon skorunda ise iki grup arasinda
fark gozlenmemigstir. Caligma sonuglarmin ileri dénem
klinik ¢aligma planlamalarinda degerlendirme noktalari-
nin belirlenmesi agisindan da yardimer olacag: belirtil-
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mistir.””

CZP Meta-Analiz Etkinlik ve

Karsilastirma Calismalari

Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde aktif RA
hastalarinda CZP kullanimimin etkinlik ve giivenilirligi
uygun randomize kontrolli ¢alismalarin degerlendiril-
mesi ile ortaya konmugtur. Dokuz ¢aligmada 5228 CZP



ve plasebo tedavi alan hasta meta-analize alinmistir. De-
gerlendirme sonucuna gére CZP ACR20/50/70 yanitla-
rint ve fiziksel fonksiyonu istatistiksel olarak anlaml se-
kilde dizeltmistir. Ayrica DAS28-ESR, agr1 ve bitkinlik

skorlarinda da yine anlamli diizelmeler saptanmustir.””

Biyolojik tedavilerin 6zellikle anti-TNF’lerin birebir
kargilastirmali calismalart bulunmamaktadir. Tki kafa ka-
faya kargilagtirmali caligma anti-TNF ile diger grup biyo-
lojikler arasinda yapilmigtir.”** Bunun yerine alternatif
bir yontem olarak genel bir kargilagtirma ajanina karsi ya-
pilmis olan caligmalarin kargilagtirmasinin yapilmasidir.””
Bununla uyumlu olarak yapilan bir metaanalizde CZP, 4
anti-TNF (infliksimab, etanersept, adalimumab, golimu-
mab) ve 2 anti-interlokin (anakinra, tosilizamab) ile kar-
silagtirilmigtir. Bu degerlendirmede amag yeni anti-TNF
blokeri CZP’nin kargilagtirilan ajanlar ile benzer oldugu-
nun veya disiik etkinlikte olmadiginin gosterilmesidir.
Benzer protokolleri olan ve kombine DMARD kullanilan
(genellikle MTX) 19 plasebo kontrollii ¢alisma meta-

analize alinmugtir. Kargilagtirmalarda multiple-treatment

Bayesian random-effects meta-analysis kallanilmistir. CZP
diger anti-TNF ajanlarindan disiik etkinlikte bulunma-

)
mistir.””

Bir diger metaanalizde ise 9 biyolojik DMARD kari-
stk tedavi kargilagtirma yaklagimi ile ele alinmigtir.” Bu
calismanin amact ise 9 biyolojik ajanin (abatasept, adali-
mumab, anakinra, sertolizumab, etanersept, golimumab,
infliksimab, rituksimab ve tosilizumab) RA’da kisa do-
nem etkinligini kargilasurmakur. Metaanalizde etkinligin
6. ay ACR20/50/70 degerlendirmeleri tedavilerin indi-
rekt kargilagturilmalarini saglayacak sekilde ¢caligma karak-
teristiklerinin diizenlenmesi ile yapilmistir. Sonug olarak
CZP diger biyolojik ajanlardan daha etkisiz bulunmamug-

29]
ar.””

Kontrollii klinik ¢aligmalar ve uzun dénem verilerin
sonuglart CZP’nin orta ve siddetli aktif RA hastalarinda
monoterapi ve tercihen DMARD kombinasyonu ile bir-
likte kullaniminin klinik ve radyografik 6nemli gelisme-
ler sagladigini desteklemistir ve CZP diger anti-TNF

ajanlar ile etkinlik acisindan benzer bulunmustur.™*"

Tablo 1. Sertolizumab ile tedavi edilen RA hastalarinda ACR yanitlari (hasta ytzdesi).?
RAPID 1 calismasi* RAPID 2 calismasit REALISTIC calismasi* FASTAWARD calismasi
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 yaniti (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 455 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 371 7.6 325 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 0 129 2.8 5 0
24 hafta 21.4 3.0 159 0.8 ND ND 55 0
52 hafta 22 4 ND ND ND ND ND ND

*p<0.001. T12. hafta ACR 70 (p anlamli degil) ve 24. hafta ACR 70 (p=<0.01) haric tiim kiyaslamalar icin anlamli. ¥12. haftadaki tim plaseboya karsi kiyaslamalar icin p=<0.05 ve 24.

haftada ACR70 hari¢ (p<0.05) plaseboya karsi kiyaslamalar icin p<0.001.

ACR: American College of Rheumatology; CZP: Sertolizumab pegol; DMARD: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag; FASTAWARD: eFficAcy and Safety of cerTolizumab-4
Weekly dosAge in RheumatoiD arthritis; MTX: Metotreksat; ND: Olctilmemis; g2w: 2 haftada 1; g4w: 4 haftada 1; RAPID: Rheumatoid Arthritis Prevention of structural Damage;
REALISTIC: Certolizumab Pegol for the Treatment of Patients With Active Rheumatoid Arthritis.

RAED Dergisi / RAED Journal ® Cilt / Volume 7 ¢ Ek Sayi / Supplement 1 e Eylil / September 2015



10.

11.

12.

Kaynaklar

Fechtenbaum M, Md Yusof MY, Emery P. Certolizumab pegol
in rheumatoid arthritis: current update. Expert Opin Biol Ther
2014;14:841-50.

Fleischmann R, Vencovsky J, van Vollenhoven RF, et al.
Efficacy and safety of certolizumab pegol monotherapy every 4
weeks in patients with rheumatoid arthritis failing previous dis-
ease-modifying antirheumatic therapy: the FAST4WARD
study. Ann Rheum Dis 2009;68:805-11.

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00717236)

Weinblatt ME, Fleischmann R, Huizinga TW, et al. Efficacy
and safety of certolizumab pegol in a broad population of
patients with active rheumatoid arthritis: results from the
REALISTIC phase IIIb study. Rheumatology (Oxford) 2012;
51:2204-14.

Yamamoto K, Takeuchi T, Yamanaka H, et al. Efficacy and
safety of certolizumab pegol without methotrexate co-adminis-
tration in Japanese patients with active rheumatoid arthritis:
the HIKARI randomized, placebo-controlled trial. Mod
Rheumatol 2014; 24:552-60.

Tanaka Y, Yamamoto K, Takeuchi T, et al. Long-term effica-
cy and safety of certolizumab pegol in Japanese rheumatoid
arthritis patients who could not receive methotrexate: 52-week
results from an open-label extension of the HIKARI study.
Mod Rheumatol 2014;24:725-33.

Keystone E, van der Heijde D, Mason D Jr, et al. Certolizumab
pegol plus methotrexate is significantly more effective than
placebo plus methotrexate in active rheumatoid arthritis: find-
ings of a fifty-two-week, phase III, multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled, parallel-group
Arthritis Rheum 2008;58:3319-29.

Smolen J, Landewé RB, Mease P, et al. Efficacy and safety of
certolizumab pegol plus methotrexate in active rheumatoid
arthritis: the RAPID 2 study. A randomised controlled trial.
Ann Rheum Dis 2009;68:797-804.

Strand V, Mease P, Burmester GR, et al. Rapid and sustained
improvements in health-related quality of life, fatigue, and

study.

other patient-reported outcomes in rheumatoid arthritis
patients treated with certolizumab pegol plus methotrexate
over 1 year: results from the RAPID 1 randomized controlled
trial. Arthritis Res Ther 2009;11:R170.

Keystone E, Landewé R, van Vollenhoven R3, et al. Long-
term safety and efficacy of certolizumab pegol in combination
with methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis: 5-
year results from the RAPID 1 trial and open-label extension.
Ann Rheum Dis 2014;73:2094-100.

Strand V, Smolen JS, van Vollenhoven RF, et al. Certolizumab
pegol plus methotrexate provides broad relief from the burden
of rheumatoid arthritis: analysis of patient-reported outcomes
from the RAPID 2 trial. Ann Rheum Dis 2011;70:996-1002.

Hazes JM, Taylor P, Strand V, Purcaru O, Coteur G, Mease P.
Physical function improvements and relief from fatigue and
pain are associated with increased productivity at work and at

inang N. Romatoid artritte sertolizumab pegol (CZP) kullanimi

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

home in rheumatoid arthritis patients treated with certolizum-

ab pegol. Rheumatology (Oxford) 2010;49:1900-10.

Yamamoto K, Takeuchi T, Yamanaka H, et al. Efficacy and
safety of certolizumab pegol plus methotrexate in Japanese
rheumatoid arthritis patients with an inadequate response to
methotrexate: the J-RAPID randomized, placebo-controlled
trial. Mod Rheumatol 2014;24:715-24.

Tanaka Y, Yamamoto K, Takeuchi T, et al. Long-term effica-
cy and safety of certolizumab pegol in Japanese rheumatoid
arthritis patients with an inadequate response to methotrexate:
52-week results from an open-label extension of the J-RAPID
study. Mod Rheumatol 2014;24: 734-43.

Curtis JR, Chen L, Luijtens K, Navarro-Millan I, Goel N,
Gervitz L, Weinblatt M. Dose escalation of certolizumab pegol
from 200 mg to 400 mg every other week provides no addition-
al efficacy in rheumatoid arthritis: an analysis of individual

patient-level data. Arthritis Rheum 2011;63:2203-8.

Furst DE, Shaikh SA, Greenwald M, et al. Two dosing regi-
mens of certolizumab pegol in patients with active rheumatoid
arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken) 2015;67:151-60.

Smolen JS, Emery P, Ferraccioli GF, et al. Certolizumab pegol
in rheumatoid arthritis patients with low to moderate activity:
the CERTAIN double-blind, randomised, placebo-controlled
trial. Ann Rheum Dis 2015;74:843-50.

Schiff MH, von Kempis J, Goldblum R, Tesser JR, Mueller
RB. Rheumatoid arthritis secondary non-responders to TNF
can attain an efficacious and safe response by switching to cer-
tolizumab pegol: a phase IV, randomised, multicentre, double-
blind, 12-week study, followed by a 12-week open-label phase.
Ann Rheum Dis 2014;73:2174-7.

Curtis JR, Luijtens K, Kavanaugh A. Predicting future
response to certolizumab pegol in rheumatoid arthritis
patients: features at 12 weeks associated with low disease activ-
ity at 1 year. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012;64:658-67.

van der Heijde D, Keystone EC, Curtis JR, et al. Timing and
magnitude of initial change in disease activity score 28 predicts
the likelihood of achieving low disease activity at 1 year in
rheumatoid arthritis patients treated with certolizumab pegol:
a post-hoc analysis of the RAPID 1 trial. ] Rheumatol
2012;39:1326-33.

Takeuchi T, Yamamoto K, Yamanaka H, et al. Early response
to certolizumab pegol predicts long-term outcomes in patients
with active rheumatoid arthritis: results from the Japanese
studies. Mod Rheumatol 2015;25: 11-20.

Ostergaard M, Jacobsson LT, Schaufelberger C, et al. MRI
assessment of early response to certolizumab pegol in rheuma-
toid arthritis: a randomised, double-blind, placebo-controlled
phase IIIb study applying MRI at weeks 0, 1, 2, 4, 8 and 16.
Ann Rheum Dis 2015;74:1156-63.

Zhou Q, Zhou Y, Chen H, Wang Z, Tang Z, Liu J. The effica-
cy and safety of certolizumab pegol (CZP) in the treatment of

active rheumatoid arthritis (RA): a meta-analysis from nine ran-
domized controlled trials. Int J Clin Exp Med 2014;7:3870-80.



24.

25.

26.

Gabay C, Emery P, van Vollenhoven R, et al.; ADACTA Study
Investigators. Tocilizumab monotherapy versus adalimumab
monotherapy for treatment of rheumatoid arthritis (ADAC-
TA): a randomised, double-blind, controlled phase 4 trial.
Lancet 2013;381(9877):1541- 50.

Weinblatt ME, Schiff M, Valente R, et al. Head-to-head com-
parison of subcutaneous abatacept versus adalimumab for
rheumatoid arthritis: findings of a phase IIIb, multinational,
prospective, randomized study. Arthritis Rheum 2013;65:28—
38.

Sutton A, Ades AE, Cooper N, Abrams K. Use of indirect and
mixed treatment comparisons for technology assessment.
Pharmacoeconomics 2008;26:753-67.

RAED Dergisi / RAED Journal ® Cilt / Volume 7 ¢ Ek Sayi / Supplement 1 e Eylil / September 2015

27.

28.

29.

30.

Launois R, Vouac B, Berenbaum F, et al. Comparison of cer-
tolizumab pegol with other anticytokine agents for treatment
of rheumatoid arthritis: a multiple-treatment Bayesian meta-
analysis. ] Rheumatol 2011;38:835-45.

Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in
mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;23:3105-24.
Turkstra E, Ng SK, Scuffham PA. A mixed treatment compar-
ison of the short-term efficacy of biologic disease modifying
anti-rheumatic drugs in established rheumatoid arthritis. Curr
Med Res Opin 2011;27:1885-97.

Markatseli TE, Papagoras C, Nikoli A, Voulgari PV, Drosos
AA. Certolizumab for rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol
2014;32:415-23.



