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Sertolizumab pegol giivenlilik verileri

The safety data of certolizumab
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Ozet

Tumor nekroz faktort inhibitorleri (TNFi) romatoid artrit, ankilo-
zan spondilit, psoriatik artrit gibi romatolojik hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilmaktadir. TNFi'nin kullanimi bu romatolojik hastalik-
larin prognozunda énemli diizelmelere neden olmustur. Hastalar
bu ilaglar ile uzun sureli ve buyuk olasilikla yasam boyu tedavi edil-
mek zorundadirlar. TNFi'nin uzun dénemli gtvenlilik profilinin sd-
rekli takip edilmesi, bu ilaclarin etkili ve uygun kullanimlarini icin
cok 6nemlidir. TNFi ile glinimze kadar olan deneyimler, bunlarin
ciddi bakteriyel enfeksiyonlar, tiberkutloz ve firsatci enfeksiyonla-
rin riskinde artisa neden olduklari ve belki de maligniteler ile ilisili
olabilecegine de dikkat cekilmisir. Onemli kabul edilen diger po-
tansiyel advers olaylar demiyelinizan bozukluklar, lupus benzeri
sendromlardir. Sertolizumab pegol orta ila siddetli derecede aktif
romatoid artriti olan eriskin hastalar icin onaylanmis olan, PEGile,
Fc bolgesi icermeyen bir TNF inhibitérudir. Sertolizumab pegoliin,
romatoid artrite ek olarak, Crohn hastaligi, psoriazis, psoriatik ar-
trit ve aksiyel spondiloartritli hastalarda da etkili oldugu gosteril-
mistir. Bu yazida sertolizumab pegol ile yapiimis romatoid artrit,
aksiyel spondiloartrit ve psoriatik artrit calismalarinda elde edilen
glncel guvenlilik verileri 6zetlenecektir.

Anahtar sozciikler: Sertolizumab, guvenlilik

Summary

Tumour necrosis factor inhibitors (TNFi's) are used in the treat-
ment of rheumatologic disorders such as rheumatoid arthritis,
ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis. The utilization of TNFi's
has improved the prognosis of rheumatologic disorders. Patients
should be treated by those drugs for a long time, most probably
their lifelong. Ongoing evaluation of the long-term safety profile
of these TNFi's is essential to ensure their effective and appropri-
ate use. Experience to date with TNFi's has highlighted that they
are associated with an increased risk of serious bacterial infec-
tions, tuberculosis and opportunistic infections, and may be asso-
ciated with malignancies. Other potential adverse events consid-
ered important are demyelinating disorders and lupus-like syn-
dromes. Certolizumab pegol is a pegylated Fc-free TNF inhibitor
approved for adult patients with moderate to severe active
rheumatoid arthritis. In addition to rheumatoid arthritis, it has
demonstrated that certolizumab pegol has been effective in
patients with Crohn’s disease, psoriasis, psoriatic arthritis and
axial spondyloarthritis. In this review, the update safety data will
be summarized obtained from trials in rheumatoid arthritis,
spondyloarthritis and psoriatic patients treated with certolizumab.
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trolli ¢alismada (RKC) ve bunlarin agik etiketli uzatma-
larinda (AEU) (FAST4WARD," RAPID 1,” RAPID 2,”
STUDY 014," REALISTIC,” VACCINA,"“ CERTA-
IN,” DOSEFLEX") degerlendirilmistir. Ayrica son yil-

Sertolizumab Pegoliin Romatoid Artritli
Hastalarda Giivenliligi

Sertolizumab pegoliin (CZP) romatoid artritli (RA)
hastalarda giivenliligi ¢ok sayida farkli randomize kon-
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larda bu ¢aligmalarin havuzlanmig verilerini degerlendi-
ren caligmalarda yayinlanmigtir.  Bykerk ve ark.” RA’da
CZP’nin 30 Kasim 2011 itibariyla toplanmis olan uzun
dénemli giivenlilik verilerini bildirmislerdir. Cok yonli
glivenlik verilerinin degerlendirildigi bu analize agik eti-
ketli, tek dozlu bir farmakokinetik ¢alisma (n=16), 10
RKC ve AEU’lar1 alinmugtir. Genel bir giivenlilik giincel-
lemesinin yani sira, burada sunulan advers olaylar ciddi
enfeksiyon olaylar1 (CEO), firsatg1 enfeksiyonlar (FE),
tiiberkiiloz, maligniteler, major advers kardiyovaskiiler
olaylar (MAKO), gastrointestinal perforasyonlar, demi-
yelinizan bozukluklar, alerjik reaksiyonlar ve lupus ben-
zeri sendromlari icermektedir. Advers olaylar ¢aligma ila-
cinn ilk dozu ile son dozundan 84 giin sonras: arasinda
ortaya cikanlar olarak tanimlanmigtur (84 giin CZP’nin
yarilanma émriinin altt katidir). Bu analizde 100 hasta-
yili (HY) bagina hem maruziyete gére uyarlanmig olay
oranlar1 (OO), hem de insidans oranlar1 (IO) sunulmus-
tur. OO; advers olaylar ayr1 hastalarda birden fazla orta-
ya cikuginda (6rnegin enfeksiyonlar), genellikle tiim
olaylar ve ilaca maruz kalinan tam siire kaularak hesap-
lanmasidir. 1O ise advers olaylar ayr1 hastalarda tipik ola-
rak sadece bir defa ortaya ¢iktiginda (6rnegin malignite-
ler), olaylar ve olaya kadar gecen siirenin dikkate alinarak
hesaplanmasidir.

Bu havuzlannmus analize alinan hasta popiilasyonu iki
gruptan olugsmaktadir (Tablo 1):
¢ RKC popiilasyonu; RA ile ilgili 10 RKC’ya kaydedil-
mis olan 2965 CZP hastasindan ve 1137 plasebo has-
tasindan olusmaktadir. CZP ile tedavi edilen hastalar-
da, ortalama maruz kalma siiresi 152 giin ve toplam
maruziyet 1302 HY dir. Plasebo hastalarmm maruzi-

yet stiresi 110 giin ve toplam maruziyet siiresi 373
HY’dir.

¢ RKC+AEU popiilasyonu; RKC, kontrolsiiz ¢aligmalar
(n=16) ve AEU’ya kaulan 4049 CZP hastasini icermek-
te olup [ortalama maruz kalma siiresi 782 giin (2.1 yil);
toplam maruziyet siiresi 9277 HY]. CZP’ye en uzun
maruziyet siiresi 2759 giindiir (yaklagik 7.6 yil).

Genel givenlik verilerine g6z atugimizda; RKC’lerde
advers olaylarin genel insidans orani CZP ile tedavi edi-
len hastalarda 335.86/100 HY iken, plasebo ile tedavi
edilen hastalarda 362.27/100 HY saptanmistir.
RKC+AEU’da, insidans oranit 188.83/100 HY bulun-
mugtur. Tum ciddi advers olaylarin insidans orani,
RKC’de CZP ile 20.97/100 HY ve plasebo ile 17.01/100
HY ve RKC+AEU’da 13.96/100 HY dir (Tablo 2). Cid-
di advers olaylarin olay oran1 RKC’de CZP ile 29.49/100
HY, plasebo ile 21.73/100 HY ve RKC+AEU’da
21.31/100 HY’dir. Olay oranlari, 6zellikle de uzun do-
nemli maruz kalmada olmak tizere, ayni advers olaym ¢ok
sayida yinelemesi nedeniyle, genellikle insidans oranin-
dan daha yiiksektir. Pnémoni hem RKC’de hem de
RKC+AEU’da en sik bildirilen ciddi advers olay olmus-
tur. Advers ve ciddi advers olaylarin insidans: ilk 3 ay
icinde zirve degerine erigerek, devam eden maruziyet ile
birlikte diismiistiir.

Tedavinin kesilmesine yol agan advers olaylar yoniin-
den degerlendirdigimizde, RKC’de CZP ile tedavi edilen
hastalar i¢in, tedavinin kesilmesine yol acan advers olayla-
rin insidans orami 10.24/100 HY, plasebo grubunun
8.43/100 HY, RKC+AEU CZP 5.85/100 HY olarak sap-
tanmugtir. Enfeksiyonlar hem RK(C’de hem de RKC+AE-
U’da CZP hastalarinda tedavinin kesilmesine yol agan en
stk advers olaydir (sirastyla, 10 3.01/100 HY ve 1.86/100

HY).
Tedavi siirecinde gozlenen oOlimlere bakildiginda
RKC’de, plasebo ile tedavi edilen hastalardaki bir 6lim

Tablo 1. Calisma gruplarinin baslangictaki populasyon ¢zellikleri.*
RKC: Plasebo RKC=CzZP RKC+AEU CZP
(n=1137) (n=2965) (n=4049)
Ortalama yas (SS) 53.1(11.84) 53.3(11.96) 53.2 (11.96)
Toplam maruziyet (hasta yili) 373 1302 9277
Ortalama maruziyet (gtn) 110 152 782
Medyan maruziyet (gtin) 111 112 267

*9 numarali kaynaktan yararlanilarak hazirlanmistir.

AEU: Acik etiketli uzatma, CZP: Sertolizumab pegol, RA: Romatoid artrit, RKC: Randomize kontrolli calisma, SS: Standart sapma.

RAED Dergisi / RAED Journal ® Cilt / Volume 7  Ek Sayi / Supplement 1 o Eyliil / September 2015 [y}




(%0.1; 10 0.27/100 HY), CZP ile tedavi edilen hastalarda
11 6liim gézlenmistir (%0.4; 10 0.84/100 HY). RKC+AE-
U’lar iginde, advers olaylar CZP ile tedavi edilen 58 hasta-
da 6liime neden olmustur (%1.4; 10 0.63/100 HY). Oran
zaman icinde stabil kalmustir. Oliimler baglica 17 hastada
kardiyovaskiiler olaylar (IO 0.18/100 HY), 12 hastada ma-
ligniteler (IO 0.13/100 HY) ve 13 hastada enfeksiyonlar
(10 0.14/100 HY) ile baglantili bulunmugtur. 2008 morta-
lite oranlart kullanildiginda RKC+AEU boyunca CZP ile
tedavi edilen hastalara ait, popiilasyona gore eslestirilmis,
DSO tarafindan standardize edilmis mortalite orani
0.83’tiir (%95 GA 0.63 ila 1.07).

Sertolizumab pegol tedavisi siirecinde ciddi enfeksi-
yonlar da degerlendirmis ve RKC’de, ciddi enfeksiyon

olaylarinin olay oranlari CZP ile tedavi edilen hastalarda
6.14 (4.93-7.62)/100 HY kuyasla, plasebo grubunda 1.34
(0.49-3.28)/100 HY (Odds oran1 4.81, %95 GA 0.72 ila
31.99; Tablo 2), CZP ve plasebo igin sirasiyla insidans
orant ise 5.61/100 HY ve 1.35/100 HY olarak g6zlenmis-
tir (Odds oran1 4.35, %95 GA 0.65 ila 29.30). RKC+AE-
U’da, CZP ile tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyon
olaylar1 4.33/100 HY (IO 3.65/100 HY).

Firsatct enfeksiyonlar RKC popiilasyonunda CZP ile
tedavi edilen hastalarda, dokuz tiiberkiiloz olayina kiyas-
la (0.69 olay/100 HY) plasebo grubunda hi¢bir olay olus-
mamus, RKC+AEU popiilasyonunda 44 olay gozlenmis-
tir (0.47 olay/100 HY). Tiberkiiloz olaylarinin ¢ogunlu-
gu (39/44) orta ve Dogu Avrupa’da (I0 Orta Avrupa

Tablo 2. Calisma gruplarinda gozlenen malinite disindaki advers ve ciddi advers olaylar.*

RKC Plasebo grubu RKC CZP grubu RKC+AEU
Bulgular HS i0/100HY 0O0/100HY HS i0/100HY 00/100HY HS i0/100HY 0O0/100HY
(%) (%95 GA) (%95 GA) (%) (%95 GA) (%95 GA) (%) (%95 GA) (%95 GA)
AO 713 362.27 589.1 2048 335.86 568.30 3561 188.83 328.93
(62.7) (336-389) (M/D) (69.1) (321-350) (M/D) (87.9) (182-195) (M/D)
Hafif 530 217.37 342.3 1620 218.81 352.35 3059 109.88 191.84
(46.6) (199-236) (M/D) (54.6) (208-229) (M/D) (75.5) (106-113) (M/D)
Orta 384 134.97 212.73 1120 115.85 186.7 2546 61.00 119.31
(33.8) (121-149) (M/D) (37.8) (109-122) (M/D) (62.9) (58.6-63.4) (M/D)
Siddetli 93 26.4 34.01 256 20.5 29.26 867 10.77 17.77
(8.2) (21-32) (29-39) (8.6) (18-23) (26-31) (21.4) (10.0-11.5) (17.0-18.5)
Olimcil AO 1 0.27 0.27 "1 0.84 1.08 58 0.63 0.67
(0.1) (0.01-1.49) (0.01-1.72) (0.4) (0.42-1.51) (0.61-1.84) (1.4) (0.47-0.81) (0.52-0.86)
CAO 61 17.01 21.71 260 20.97 29.49 1063 13.96 21.31
(5.4) (13-21) (17-26) (8.8) (18-23) (27-32) (26.3) (13.1-14.8) (20.4-22.1)
CEO 5 1.35 1.34 72 5.61 6.14 324 3.65 4.33
(0.4) (0.44-3.14) (0.49-3.28) (2.4) (4.39-7.06) (4.93-7.62) (8.0) (3.26-4.07) (3.93-4.77)
FE (TB dis1) 0 0 0 4 0.31 0.38 18 0.19 0.23
(0.1) (0.08-0.79)  (0.14-0.95) (0.4) (0.12-0.31) (0.14-0.35)
TB 0 0 0 9 0.69 0.69 44 0.47 0.47
0.3) (0.32-1.31) (0.34-1.36) (1.1) (0.34-0.64) (0.35-0.64)
MAKO 2 0.54 0.54 14 1.08 1.15 66 0.71 0.82
(0.2) (0.09-2.14) (0.09-2.14) (0.5) (0.59-1.81)  (0.67-1.94) (1.6) (0.55-0.91) (0.65-1.03)

*9 numarall kaynaktan yararlanilarak hazirlanmistir.

AEU: Acik etiketli uzatma, AO: Advers olaylar, CAO: Ciddi advers olay, CEO: Ciddi enfeksiyon olayi, CZP: Sertolizumab pegol, FE: Firsatci enfeksiyon, GA: Guven araligi, HS: Hasta
sayisl, HY: Hasta yili, iO: Insidans orani (100 HY basina yeni olgu sayisi, payda belli bir advers olayinin ilk ortaya cikisina dek olan maruz kalma stresidir), MAKO: Majér advers
kardiyovaskler olay, MD: Olay sayisinin zaman birimi sayisindan daha buytk olmasi nedeniyle, mevcut degil, MDDK: Melanom disi deri kanseri, OO: Olay orani (ayri hastalarda
ayni advers olayin tekrar ortaya cikisini icermekte olup, payda toplam maruz kalma suresidir), RKC: Randomize kontrollii calisma, TB: Tuberkiloz.

Pay S. Sertolizumab pegol guvenlilik verileri



0.58/100 HY; Dogu Avrupa 1.02/100 HY), ii¢ olay Bat
Avrupa’da (IO 0.23/100 HY) ve bir olay Kuzey Ameri-
ka’da (IO 0.05/100 HY) ortaya ¢tkmustir. Hicbir tiiberkii-
loz digt mikobakteri enfeksiyonu belirlenmemigtir. Tu-
berkiiloz dist firsatct enfeksiyonlar ise RKC déneminde 5
(OO 0.38/100HY), RKC+AEU déneminde 21 (OO
=.23/100) olmak iizere toplam 26 olguda saptanmistir
(Tablo 2). En sik tiiberkiiloz dis1 firsat¢i enfeksiyonlar
Ozofajiyal kandidiasis ve bronkopulmoner asperjillozdur

(Tablo 3).

RKC+AEU popiilasyonunda 67 solid tiimér, 5 lenfo-
ma ve 34 melanom dis1 deri kanseri (MDDK) saptanmug-
tir (Tablo 4). 1O solid tiimérler icin 0.71/100 HY, lenfo-
malar i¢in 0.05/100 HY ve MDDK icin ise 0.27/100
HY’dir. Her biri ekstranodal marjinal zon B hiicreli len-
foma, difftiz bityiik B hiicreli lenfoma, Hodgkin hastaligi,
mikozis fungoides ve non-Hodgkin lenfoma olmak tizere
bes lenfoma vakasi icermektedir. Malignite insidans ora-
n1 zaman icinde RKC+AEU popiilasyonunda stabil kal-
mustir (Tablo 4). Hepatosplenik T hiicreli lenfoma olgu-
su hi¢ gérilmemistir.

Maruz kalan popiilasyonun ¢cogunlugu ABD digindan
oldugundan, standardize insidans oraninin GLOBO-
CAN veritabani kullanilip DSO genel popiilasyonundaki

malignite oranlar1 kullanilarak hesaplanmasi uygun kabul
edilmigtir. CZP ile tedavi edilen tiim hastalarda MDDK
dig1 tim maligniteler i¢in yasa ve cinsiyete gore eslestiril-
mis standardize [0, GLOBOCAN kullanildiginda 1.27
(%95 GA 0.99 ila 1.61) ve Amerikan poptilasyonuna go-
re eglestirilmis SEER veritabani kullanildiginda 1.06’dir
(0.82 ila 1.33). Sadece lenfoma icin, CZP ile tedavi edi-
len hastalara ait standardize 10, GLOBOCAN kullanil-
diginda 2.72 (%95 GA 0.88 ila 6.34) ve SEER veritabamu
kullanildiginda 1.81°dir (%95 GA 0.59 ila 4.23).

Diger ilgili olaylar1 inceledigimizde, RKC+AEU po-
piilasyonunda toplam 76 major advers kardiyovaskiiler
olay (MAKO) belirlenmistir (OO 0.82/100 hasta-yil).
MAKO olaylarinin orani tedavinin ilk 6 ay1 icinde zirve
degerine ulasmistir. RKC+AEU popiilasyonunda CZP
ile tedavi edilen hastalarda, hi¢bir multipl skleroz, optik
norit veya diger demiyelinizan bozukluk olgusu bildiril-
memistir. RKC veya RKC+AEU popiilasyonlarinda,
muhtemelen CZP ile baglanuli olan hi¢bir anafilaktik
sok olgusu bildirilmemigtir. RKC’de CZP ile tedavi edi-
len hastalardan, 3 hastada hafif ila orta lupus benzeri sen-
drom bildirilmistir (OO 0.38/100 HY). Plasebo hastala-
rinda higbir olay bildirilmemistir. RKC+AEU’da, yedi

hastada olast hafif ila orta lupus benzeri sendrom durumu

Tablo 3. Calisma gruplarinda ttberktloz dahil firsatci enfeksiyonlar.*

Tuberkuloz enfeksiyonlari

Akciger tuberkulozut

Akciger disi veya yaygin ttberkuloz*
Bronkopulmoner aspergilloz
Ozefageal veya oral kandidiyaz
Fungal 6zefajit veya gastrointestinal enfeksiyon
Yaygin herpes zoster

Yaygin histoplasmoz

Nokardiyoz

Pneumocystis jiroveci pnédmonisi
Yumusak dokuda salmonella

Salmonella gastroenteriti

RKC CZP RKC+AEU
(n=2965) (n=4049)
Olay sayisi Olay sayisi
(00/100 HY) (00/100 HY)
9(0.69) 44 (0.47)
5(0.38) 30(0.32)
4(0.31) 14 (0.15)
3(0.23) 3(0.03)
2(0.15) 7 (0.08)
0 2(0.02)
0 3(0.03)
0 2(0.02)
0 1(0.01)
0 1(0.01)
0 1(0.01)
0 1(0.01)

*9 numarali kaynaktan yararlanilarak hazirlanmistir.

TAkciger tuberkilozu plevral tiberkiloz ve mediastinal lenf nodu tiberkilozunu icerir.

AEU: Acik etiketli uzatma; CZP: Sertolizumab pegol; FE: Firsatci enfeksiyon; HY: Hasta-yil; OO: Olay orani; RKC: Randomize kontrollti calisma.
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rapro edilmistir (OO 0.10/100 HY). RKC+AEU’da CZP
ile alt1 gastrointestinal perforasyon (OO 0.07/100 HY)
bildirilmistir.

Sertolizumab Pegoliin Aksiyel
Spondiloartrit ve Psoriatik Artritli
Hastalarda Guvenliligi

CZP’nin aksiyel spondiloartrit (axSpA) ve psoriatik
artritli (PsA) hastalarda etkinligi ve giivenliligi RKC’de
(RAPID axSpA,"” RAPID PsA"") degerlendirilmistir.
Ayrica bu caligmalarin verilerini derleyen makaleler de

yayinlanmigtir."”

Iki haftada bir 200 veya 400 mg dozlarinda CZP axSpA
ve PsA’ll hastalarda genel olarak iyi tolere edilmistir. Tole-
rabilite profili RA’l hastalarda gozlenenler ile uyumlu bu-
lunmugtur. RAPID axSpA ve RAPID PsA caligmalarinin
24 haftalik cift kor doneminde, CZP alan hastalarda olugan
advers olaylarin ¢cogunlugu hafif (% 57-60) veya orta dere-
cede (%33-41) oldugu saptanmus ve de genellikle tedavi-
den iligkisiz oldugu distnilmistir (Tablo 5). Ciddi ad-
vers olaylar CZP alan hastalarin %10’undan daha azinda
ortaya ¢ikmis ve yan etkiler nedeniyle tedavinin kesilmesi

hastalarn %5’inden azinda gozlenmistir.

Tablo 4. Calisma gruplarinda saptanan maligniteler.*

AxSpA’l hastalarin 24 haftalik tedavi siirecinde, CZP
alanlarda gozlenen en sik enfeksiyonlar nazofarenjit ve
st solunum yolu enfeksiyonlaridir (Tablo 5). CZP alan
hastalarda enfeksiyon digt en sik yan etki ise bas agrisi ve
kan kreatinin fosfokinaz diizeylerinde artistir. Bag agrist
siklig1 iki haftada bir 200 mg, 400 mg veya plasebo alan-
larda sirastyla %6.3, 8.4 ve 6.5 oraninda gozlenmistir.
Kanda kreatinin fosfokinaz artisinda bu oranlar %6.3, 5.6
ve 1.9 olarak saptanmugtir. Fiziksel aktivitedeki artiga
bagli oldugu disiintilen kreatinin fosfakinaz diizeylerin-
deki artiglar genellikle kisa siireli, tedavinin devam edil-
mesiyle spontan diizelmis ve iskemik kardiyak bir olaya
baglanmamis ve de tedavinin kesilmesine ihtiya¢ duyul-
mamistir. AxSpA’li hastalarin 24 haftalik tedavi stirecin-
de, 6lim, tiiberkiiloz dahil firsat¢1 enfeksiyon, malignite
veya demiyelinizan hastaligi gosteren klinik bulgu sap-
tanmamistir. ki CZP ve 3 plasebo grubunda olmak iize-
re 5 yeni tveit atag1 ve plasebo grubunda yeni bir infla-

matuar barsak hastaligi rapor edilmistir.""

PsA’li hastalarin CZP ile iki haftada bir 200 veya 400
mg ile 24 haftalik tedavi siirecinde gézlenen en sik enfek-
siyonlar nazofarenjit ve tst solunum yolu enfeksiyonlari-
dir (Tablo 5). CZP alan hastalarda enfeksiyon dig1 en sik
yan etki ise diyare ve bag agrisidir. Diyare siklig1 iki haf-

RKC Plasebo RKC CzP RKC+AEU CZP
(n=1137) (n=2965) (n=4049)
Olay sayisi Olay sayisi Olay sayisi
i0/100HY i0/100HY i0/100HY
(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
MDKK disi tim maligniteler 5 11 72
0.81 0.77 0.76
(0.17-2.36) (0.37-1.41) (0.59-0.96)
Solid timorlert 5 10 67
0.81 0.69 0.71
(0.17-2.36) (0.32-1.31) (0.55-0.91)
MDKK 1 6 34
0.27 0.23 0.27
(0.01-1.49) (0.05-0.67) (0.18-0.40)
Lenfoma 0 1 5
0.08 0.05
(0.00-0.43) (0.02-0.13)

*9 numarali kaynaktan yararlanilarak hazirlanmistir.

tMelanom disi deri kanseri (MDDK) disi.

AEU: Acik etiketli uzatma, CZP: Sertolizumab pegol, GA: Giiven araligi, HY: Hasta-yil, 10: Insidans orani (100 HY basina yeni olgu sayisi, payda belli bir
advers olayinin ilk ortaya ¢ikisina dek olan maruz kalma suresidir), RKC: Randomize kontrollti calisma.
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Tablo 5. RAPID axSpA ve RAPID PsA calismalarinda hastalarda gozlenen yan etkiler.*

RAPID axSpA (%)

RAPID PsA (%)

CZP 200 CZP 400 PL CZP 200 CZP 400 PL

(n=111) (n=400) (n=107) (n=138) (n=135) (n=136)
Advers olay 76.6 74.8 62.6 68.1 711 67.6
Hafif 58.6 59.8 48.6 56.5 57.0 54.4
Orta 411 40.2 336 341 333 36.0
Ciddi 3.6 2.8 6.5 5.1 52 1.5
Tedavi iliskili advers olay 36.9 33.6 20.6 283 304 27.2
Ciddi advers olay 3.6 6.5 4.7 5.8 9.6 4.4
Tedavinin kesilmesi (AO ilskili) 1.8 3.7 1.9 2.9 4.4 1.5
Enfeksiyonlar 38.7 383 234 43.5 40.0 38.2
Nazofarenijit 9.9 10.3 6.5 13.0 6.7 7.4
USYE 5.4 3.7 2.8 8.7 9.6 5.1
Ciddi enfeksiyon 1.8 0 0 1.4 1.5 0.7
Injeksiyon bolgesinde reaksiyon 9.0 4.7 0.9 43 9.6 5.1
Injeksiyon bolgesinde agri 0.9 0 0.9 2.2 0.7 1.5
Olim 0 0 0 0.7 0.7 0

*10, 11 ve 12 numarali kaynaklardan yararlanilarak hazirlanmistir.

AO: Advers olaylar, CZP: Sertolizumab pegol, PL: Plasebo, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu.

tada bir 200 mg, 400 mg veya plasebo alanlarda sirasiyla
%5.1, 3.7 ve 2.9 oraninda gozlenmistir. Bag agrisinda bu
oranlar %4.3, 3.7 ve 1.5 olarak saptanmistir. Haftada 200
veya 400 mg CZP ile tedavi edilen hastalarda karaciger
enzimlerinin plaseboya gore en az iki kat daha fazla artu-
g1 saptanmugtir. Iki haftada bir 200, 400 mg veya plasebo
alan hastalarda ALT diizeylerinde arug sirastyla %2.9,
5.2 ve 1.5, AST diizeylerinde ise %2.9, 4.4 ve 0.7, kara-
ciger enzimlerinde ise %3.6, 5.2 ve 1.5 olarak saptanmig-
tir. CZP alanlarda iki 6lim saptanmis ancak bunlarin her
ikisinin de tedavi ile iligkisiz oldugu disiintlmistiir.
Konjestif kalp yetmezligi, ciddi enjeksiyon yeri reaksiyo-
nu, tiiberkiiloz, firsat¢1 enfeksiyon ve demiyelinizan has-
talik saptanmamigtir. ki haftada bir kez 400 mg CZP
alan bir hastada evre 0 invaziv servikal karsinom tespit
edilmigtir. RAPID-axSpA ve RAPID-PsA doz-kor fazin-
da tedaviye devam eden hastalarda CZP’nin tolerabilite
profili calismalarin 24 haftalik cift kor fazinda gozlenen
ile uyumludur. CZP ile tedavinin 48 haftalik siirecinde,
axSpA’ll hastalarin %78.7’inde advers olay, %7.9’unda

ise ciddi advers olay izlenmistir. PsA’li hastalarda bu
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oranlar sirasiyla %77.4 ve %9.9 olarak saptanmustir. AxS-
pA’ll hastalarda ciddi enfeksiyon insidensi siipheli 3 ti-
berkiiloz olgusu dahil %3.2, PsA’l1 hastalarda ise bir ti-
berkiiloz olgusu dahil %2.0 olarak saptannustir. PsA’li
hastalarda, doz-kor ve agik etiketli uzatma periyotlarinda
iki meme kanseri ve bir lenfoma olmak tizere toplam 3
malignite rapor edilmistir. Bu malignitelerden ikisi (bir
lenfoma ve bir meme kanseri) fatal seyretmistir. PsA’lt
hastalardaki CZP ile malignite profili genel olarak daha
once RA’l1 hastalar ile g6zlenene benzer bulunmugtur.
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