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Karekod / QR code:

Sertolizumab Pegolün Romatoid Artritli 
Hastalarda Güvenlili¤i 

Sertolizumab pegolün (CZP) romatoid artritli (RA)
hastalarda güvenlili¤i çok say›da farkl› randomize kon-

trollü çal›flmada (RKÇ) ve bunlar›n aç›k etiketli uzatma-

lar›nda (AEU) (FAST4WARD,[1] RAPID 1,[2] RAPID 2,[3]

STUDY 014,[4] REALISTIC,[5] VACCINA,[6] CERTA-

IN,[7] DOSEFLEX[8]) de¤erlendirilmifltir. Ayr›ca son y›l-
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Özet

Tümör nekroz faktörü inhibitörleri (TNFi) romatoid artrit, ankilo-
zan spondilit, psoriatik artrit gibi romatolojik hastal›klar›n tedavi-
sinde kullan›lmaktad›r. TNFi’nin kullan›m› bu romatolojik hastal›k-
lar›n prognozunda önemli düzelmelere neden olmufltur. Hastalar
bu ilaçlar ile uzun süreli ve büyük olas›l›kla yaflam boyu tedavi edil-
mek zorundad›rlar. TNFi'nin uzun dönemli güvenlilik profilinin sü-
rekli takip edilmesi, bu ilaçlar›n etkili ve uygun kullan›mlar›n› için
çok önemlidir. TNFi ile günümüze kadar olan deneyimler, bunlar›n
ciddi bakteriyel enfeksiyonlar, tüberküloz ve f›rsatç› enfeksiyonla-
r›n riskinde art›fla neden olduklar› ve belki de maligniteler ile iliflili
olabilece¤ine de dikkat çekilmiflir. Önemli kabul edilen di¤er po-
tansiyel advers olaylar demiyelinizan bozukluklar, lupus benzeri
sendromlard›r. Sertolizumab pegol orta ila fliddetli derecede aktif
romatoid artriti olan eriflkin hastalar için onaylanm›fl olan, PEGile,
Fc bölgesi içermeyen bir TNF inhibitörüdür. Sertolizumab pegolün,
romatoid artrite ek olarak, Crohn hastal›¤›, psoriazis, psoriatik ar-
trit ve aksiyel spondiloartritli hastalarda da etkili oldu¤u gösteril-
mifltir. Bu yaz›da sertolizumab pegol ile yap›lm›fl romatoid artrit,
aksiyel spondiloartrit ve psöriatik artrit çal›flmalar›nda elde edilen
güncel güvenlilik verileri özetlenecektir. 

Anahtar sözcükler: Sertolizumab, güvenlilik 

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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larda bu çal›flmalar›n havuzlanm›fl verilerini de¤erlendi-
ren çal›flmalarda yay›nlanm›flt›r.  Bykerk ve ark.[9] RA’da
CZP’nin 30 Kas›m 2011 itibar›yla toplanm›fl olan uzun
dönemli güvenlilik verilerini bildirmifllerdir. Çok yönlü
güvenlik verilerinin de¤erlendirildi¤i bu analize aç›k eti-
ketli, tek dozlu bir farmakokinetik çal›flma (n=16), 10
RKÇ ve AEU’lar› al›nm›flt›r. Genel bir güvenlilik güncel-
lemesinin yan› s›ra, burada sunulan advers olaylar ciddi
enfeksiyon olaylar› (CEO), f›rsatç› enfeksiyonlar (FE),
tüberküloz, maligniteler, majör advers kardiyovasküler
olaylar (MAKO), gastrointestinal perforasyonlar, demi-
yelinizan bozukluklar, alerjik reaksiyonlar ve lupus ben-
zeri sendromlar› içermektedir. Advers olaylar çal›flma ila-
c›n›n ilk dozu ile son dozundan 84 gün sonras› aras›nda
ortaya ç›kanlar olarak tan›mlanm›flt›r (84 gün CZP’nin
yar›lanma ömrünün alt› kat›d›r). Bu analizde 100 hasta-
y›l› (HY) bafl›na hem maruziyete göre uyarlanm›fl olay
oranlar› (OO), hem de insidans oranlar› (‹O) sunulmufl-
tur. OO; advers olaylar ayr› hastalarda birden fazla orta-
ya ç›kt›¤›nda (örne¤in enfeksiyonlar), genellikle tüm
olaylar ve ilaca maruz kal›nan tam süre kat›larak hesap-
lanmas›d›r. ‹O ise advers olaylar ayr› hastalarda tipik ola-
rak sadece bir defa ortaya ç›kt›¤›nda (örne¤in malignite-
ler), olaylar ve olaya kadar geçen sürenin dikkate al›narak
hesaplanmas›d›r.

Bu havuzlanm›fl analize al›nan hasta popülasyonu iki
gruptan oluflmaktad›r (Tablo 1):

• RKÇ popülasyonu; RA ile ilgili 10 RKÇ’ya kaydedil-
mifl olan 2965 CZP hastas›ndan ve 1137 plasebo has-
tas›ndan oluflmaktad›r. CZP ile tedavi edilen hastalar-
da, ortalama maruz kalma süresi 152 gün ve toplam
maruziyet 1302 HY’dir. Plasebo hastalar›n›n maruzi-
yet süresi 110 gün ve toplam maruziyet süresi 373
HY’dir. 

• RKÇ+AEU popülasyonu; RKÇ, kontrolsüz çal›flmalar
(n=16) ve AEU’ya kat›lan 4049 CZP hastas›n› içermek-
te olup [ortalama maruz kalma süresi 782 gün (2.1 y›l);
toplam maruziyet süresi 9277 HY]. CZP’ye en uzun
maruziyet süresi 2759 gündür (yaklafl›k 7.6 y›l).

Genel güvenlik verilerine göz att›¤›m›zda; RKÇ’lerde
advers olaylar›n genel insidans oran› CZP ile tedavi edi-
len hastalarda 335.86/100 HY iken, plasebo ile tedavi
edilen hastalarda 362.27/100 HY saptanm›flt›r.
RKÇ+AEU’da, insidans oran› 188.83/100 HY bulun-
mufltur. Tüm ciddi advers olaylar›n insidans oran›,
RKÇ’de CZP ile 20.97/100 HY ve plasebo ile 17.01/100
HY ve RKÇ+AEU’da 13.96/100 HY’dir (Tablo 2). Cid-
di advers olaylar›n olay oran› RKÇ’de CZP ile 29.49/100
HY, plasebo ile 21.73/100 HY ve RKÇ+AEU’da
21.31/100 HY’dir. Olay oranlar›, özellikle de uzun dö-
nemli maruz kalmada olmak üzere, ayn› advers olay›n çok
say›da yinelemesi nedeniyle, genellikle insidans oran›n-
dan daha yüksektir. Pnömoni hem RKÇ’de hem de
RKÇ+AEU’da en s›k bildirilen ciddi advers olay olmufl-
tur. Advers ve ciddi advers olaylar›n insidans› ilk 3 ay
içinde zirve de¤erine eriflerek, devam eden maruziyet ile
birlikte düflmüfltür.

Tedavinin kesilmesine yol açan advers olaylar yönün-
den de¤erlendirdi¤imizde, RKÇ’de CZP ile tedavi edilen
hastalar için, tedavinin kesilmesine yol açan advers olayla-
r›n insidans oran› 10.24/100 HY, plasebo grubunun
8.43/100 HY, RKÇ+AEU CZP 5.85/100 HY olarak sap-
tanm›flt›r. Enfeksiyonlar hem RKÇ’de hem de RKÇ+AE-
U’da CZP hastalar›nda tedavinin kesilmesine yol açan en
s›k advers olayd›r (s›ras›yla, ‹O 3.01/100 HY ve 1.86/100
HY). 

Tedavi sürecinde gözlenen ölümlere bak›ld›¤›nda
RKÇ’de, plasebo ile tedavi edilen hastalardaki bir ölüm

RKÇ: Plasebo RKÇ=CZP RKÇ+AEU CZP
(n=1137) (n=2965) (n=4049)

Ortalama yafl (SS) 53.1 (11.84) 53.3 (11.96) 53.2 (11.96)

Toplam maruziyet (hasta y›l›) 373 1302 9277

Ortalama maruziyet (gün) 110 152 782

Medyan maruziyet (gün) 111 112 267

*9 numaral› kaynaktan yararlan›larak haz›rlanm›flt›r.

AEU: Aç›k etiketli uzatma, CZP: Sertolizumab pegol, RA: Romatoid artrit, RKÇ: Randomize kontrollü çal›flma, SS: Standart sapma.

Tablo 1. Çal›flma gruplar›n›n bafllang›çtaki popülasyon özellikleri.*
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(%0.1; ‹O 0.27/100 HY), CZP ile tedavi edilen hastalarda
11 ölüm gözlenmifltir (%0.4; ‹O 0.84/100 HY). RKÇ+AE-
U’lar içinde, advers olaylar CZP ile tedavi edilen 58 hasta-
da ölüme neden olmufltur (%1.4; ‹O 0.63/100 HY). Oran
zaman içinde stabil kalm›flt›r. Ölümler bafll›ca 17 hastada
kardiyovasküler olaylar (‹O 0.18/100 HY), 12 hastada ma-
ligniteler (‹O 0.13/100 HY) ve 13 hastada enfeksiyonlar
(‹O 0.14/100 HY) ile ba¤lant›l› bulunmufltur. 2008 morta-
lite oranlar› kullan›ld›¤›nda RKÇ+AEU boyunca CZP ile
tedavi edilen hastalara ait, popülasyona göre efllefltirilmifl,
DSÖ taraf›ndan standardize edilmifl mortalite oran›
0.83’tür (%95 GA 0.63 ila 1.07).

Sertolizumab pegol tedavisi sürecinde ciddi enfeksi-
yonlar da de¤erlendirmifl ve RKÇ’de, ciddi enfeksiyon

olaylar›n›n olay oranlar› CZP ile tedavi edilen hastalarda
6.14 (4.93–7.62)/100 HY k›yasla, plasebo grubunda 1.34
(0.49–3.28)/100 HY (Odds oran› 4.81, %95 GA 0.72 ila
31.99; Tablo 2), CZP ve plasebo için s›ras›yla insidans
oran› ise 5.61/100 HY ve 1.35/100 HY olarak gözlenmifl-
tir (Odds oran› 4.35, %95 GA 0.65 ila 29.30). RKÇ+AE-
U’da, CZP ile tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyon
olaylar› 4.33/100 HY (‹O 3.65/100 HY). 

F›rsatç› enfeksiyonlar RKÇ popülasyonunda CZP ile
tedavi edilen hastalarda, dokuz tüberküloz olay›na k›yas-
la (0.69 olay/100 HY) plasebo grubunda hiçbir olay olufl-
mam›fl, RKÇ+AEU popülasyonunda 44 olay gözlenmifl-
tir (0.47 olay/100 HY). Tüberküloz olaylar›n›n ço¤unlu-
¤u (39/44) orta ve Do¤u Avrupa’da (‹O Orta Avrupa

RKÇ Plasebo grubu RKÇ CZP grubu RKÇ+AEU

Bulgular HS ‹O/100HY OO/100HY HS ‹O/100HY OO/100HY HS ‹O/100HY OO/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)

fiiddetli 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)

Ölümcül  AO 1 0.27 0.27 11 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 d›fl›) 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 numaral› kaynaktan yararlan›larak haz›rlanm›flt›r.

AEU: Aç›k etiketli uzatma, AO: Advers olaylar, CAO: Ciddi advers olay, CEO: Ciddi enfeksiyon olay›, CZP: Sertolizumab pegol, FE: F›rsatç› enfeksiyon, GA: Güven aral›¤›, HS: Hasta
say›s›, HY: Hasta y›l›, ‹O: ‹nsidans oran› (100 HY bafl›na yeni olgu say›s›, payda belli bir advers olay›n›n ilk ortaya ç›k›fl›na dek olan maruz kalma süresidir), MAKO: Majör advers
kardiyovasküler olay, MD: Olay say›s›n›n zaman birimi say›s›ndan daha büyük olmas› nedeniyle, mevcut de¤il, MDDK: Melanom d›fl› deri kanseri, OO: Olay oran› (ayr› hastalarda
ayn› advers olay›n tekrar ortaya ç›k›fl›n› içermekte olup, payda toplam maruz kalma süresidir), RKÇ: Randomize kontrollü çal›flma, TB: Tüberküloz.

Tablo 2. Çal›flma gruplar›nda gözlenen malinite d›fl›ndaki advers ve ciddi advers olaylar.*



0.58/100 HY; Do¤u Avrupa 1.02/100 HY), üç olay Bat›
Avrupa’da (‹O 0.23/100 HY) ve bir olay Kuzey Ameri-
ka’da (‹O 0.05/100 HY) ortaya ç›km›flt›r. Hiçbir tüberkü-
loz d›fl› mikobakteri enfeksiyonu belirlenmemifltir. Tü-
berküloz d›fl› f›rsatç› enfeksiyonlar ise RKÇ döneminde 5
(OO 0.38/100HY), RKÇ+AEU döneminde 21 (OO
=.23/100) olmak üzere toplam 26 olguda saptanm›flt›r
(Tablo 2). En s›k tüberküloz d›fl› f›rsatç› enfeksiyonlar
özofajiyal kandidiasis ve bronkopulmoner asperjillozdur
(Tablo 3). 

RKÇ+AEU popülasyonunda 67 solid tümör, 5 lenfo-
ma ve 34 melanom d›fl› deri kanseri (MDDK) saptanm›fl-
t›r (Tablo 4). ‹O solid tümörler için 0.71/100 HY, lenfo-
malar için 0.05/100 HY ve MDDK için ise 0.27/100
HY’dir. Her biri ekstranodal marjinal zon B hücreli len-
foma, diffüz büyük B hücreli lenfoma, Hodgkin hastal›¤›,
mikozis fungoides ve non-Hodgkin lenfoma olmak üzere
befl lenfoma vakas› içermektedir. Malignite insidans ora-
n› zaman içinde RKÇ+AEU popülasyonunda stabil kal-
m›flt›r (Tablo 4). Hepatosplenik T hücreli lenfoma olgu-
su hiç görülmemifltir.

Maruz kalan popülasyonun ço¤unlu¤u ABD d›fl›ndan
oldu¤undan, standardize insidans oran›n›n GLOBO-
CAN veritaban› kullan›l›p DSÖ genel popülasyonundaki

malignite oranlar› kullan›larak hesaplanmas› uygun kabul
edilmifltir. CZP ile tedavi edilen tüm hastalarda MDDK
d›fl› tüm maligniteler için yafla ve cinsiyete göre efllefltiril-
mifl standardize ‹O, GLOBOCAN kullan›ld›¤›nda 1.27
(%95 GA 0.99 ila 1.61) ve Amerikan popülasyonuna gö-
re efllefltirilmifl SEER veritaban› kullan›ld›¤›nda 1.06’d›r
(0.82 ila 1.33). Sadece lenfoma için, CZP ile tedavi edi-
len hastalara ait standardize ‹O, GLOBOCAN kullan›l-
d›¤›nda 2.72 (%95 GA 0.88 ila 6.34) ve SEER veritaban›
kullan›ld›¤›nda 1.81’dir (%95 GA 0.59 ila 4.23).

Di¤er ilgili olaylar› inceledi¤imizde, RKÇ+AEU po-
pülasyonunda toplam 76 majör advers kardiyovasküler
olay (MAKO) belirlenmifltir (OO 0.82/100 hasta-y›l).
MAKO olaylar›n›n oran› tedavinin ilk 6 ay› içinde zirve
de¤erine ulaflm›flt›r. RKÇ+AEU popülasyonunda CZP
ile tedavi edilen hastalarda, hiçbir multipl skleroz, optik
nörit veya di¤er demiyelinizan bozukluk olgusu bildiril-
memifltir. RKÇ veya RKÇ+AEU popülasyonlar›nda,
muhtemelen CZP ile ba¤lant›l› olan hiçbir anafilaktik
flok olgusu bildirilmemifltir. RKÇ’de CZP ile tedavi edi-
len hastalardan, 3 hastada hafif ila orta lupus benzeri sen-
drom bildirilmifltir (OO 0.38/100 HY). Plasebo hastala-
r›nda hiçbir olay bildirilmemifltir. RKÇ+AEU’da, yedi
hastada olas› hafif ila orta lupus benzeri sendrom durumu

RKÇ CZP RKÇ+AEU 
(n=2965) (n=4049)

Olay say›s› Olay say›s›
(OO/100 HY) (OO/100 HY)

Tüberküloz enfeksiyonlar› 9 (0.69) 44 (0.47)

Akci¤er tüberkülozu† 5 (0.38) 30 (0.32)

Akci¤er d›fl› veya yayg›n tüberküloz* 4 (0.31) 14 (0.15)

Bronkopulmoner aspergilloz 3 (0.23) 3 (0.03)

Özefageal veya oral kandidiyaz 2 (0.15) 7 (0.08)

Fungal özefajit veya gastrointestinal enfeksiyon 0 2 (0.02)

Yayg›n herpes zoster 0 3 (0.03)

Yayg›n histoplasmoz 0 2 (0.02)

Nokardiyoz 0 1 (0.01)

Pneumocystis jiroveci pnömonisi 0 1 (0.01)

Yumuflak dokuda salmonella 0 1 (0.01)

Salmonella gastroenteriti 0 1 (0.01)

*9 numaral› kaynaktan yararlan›larak haz›rlanm›flt›r.

†Akci¤er tüberkülozu plevral tüberküloz ve mediastinal lenf nodu tüberkülozunu içerir. 

AEU: Aç›k etiketli uzatma; CZP: Sertolizumab pegol; FE: F›rsatç› enfeksiyon; HY: Hasta-y›l; OO: Olay oran›; RKÇ: Randomize kontrollü çal›flma.

Tablo 3. Çal›flma gruplar›nda tüberküloz dahil f›rsatç› enfeksiyonlar.*
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rapro edilmifltir (OO 0.10/100 HY). RKÇ+AEU’da CZP
ile alt› gastrointestinal perforasyon (OO 0.07/100 HY)
bildirilmifltir.

Sertolizumab Pegolün Aksiyel

Spondiloartrit ve Psoriatik Artritli 

Hastalarda Güvenlili¤i 

CZP’nin aksiyel spondiloartrit (axSpA) ve psoriatik
artritli (PsA) hastalarda etkinli¤i ve güvenlili¤i RKÇ’de
(RAPID axSpA,[10] RAPID PsA[11]) de¤erlendirilmifltir.
Ayr›ca bu çal›flmalar›n verilerini derleyen makaleler de
yay›nlanm›flt›r.[12]

‹ki haftada bir 200 veya 400 mg dozlar›nda CZP axSpA
ve PsA’l› hastalarda genel olarak iyi tolere edilmifltir. Tole-
rabilite profili RA’l› hastalarda gözlenenler ile uyumlu bu-
lunmufltur. RAPID axSpA ve RAPID PsA çal›flmalar›n›n
24 haftal›k çift kör döneminde, CZP alan hastalarda oluflan
advers olaylar›n ço¤unlu¤u hafif (%57–60) veya orta dere-
cede (%33–41) oldu¤u saptanm›fl ve de genellikle tedavi-
den iliflkisiz oldu¤u düflünülmüfltür (Tablo 5). Ciddi ad-
vers olaylar CZP alan hastalar›n %10’undan daha az›nda
ortaya ç›km›fl ve yan etkiler nedeniyle tedavinin kesilmesi
hastalar›n %5’inden az›nda gözlenmifltir. 

AxSpA’l› hastalar›n 24 haftal›k tedavi sürecinde, CZP
alanlarda gözlenen en s›k enfeksiyonlar nazofarenjit ve
üst solunum yolu enfeksiyonlar›d›r (Tablo 5). CZP alan
hastalarda enfeksiyon d›fl› en s›k yan etki ise bafl a¤r›s› ve
kan kreatinin fosfokinaz düzeylerinde art›flt›r. Bafl a¤r›s›
s›kl›¤› iki haftada bir 200 mg, 400 mg veya plasebo alan-
larda s›ras›yla %6.3, 8.4 ve 6.5 oran›nda gözlenmifltir.
Kanda kreatinin fosfokinaz art›fl›nda bu oranlar %6.3, 5.6
ve 1.9 olarak saptanm›flt›r. Fiziksel aktivitedeki art›fla
ba¤l› oldu¤u düflünülen kreatinin fosfakinaz düzeylerin-
deki art›fllar genellikle k›sa süreli, tedavinin devam edil-
mesiyle spontan düzelmifl ve iskemik kardiyak bir olaya
ba¤lanmam›fl ve de tedavinin kesilmesine ihtiyaç duyul-
mam›flt›r. AxSpA’l› hastalar›n 24 haftal›k tedavi sürecin-
de, ölüm, tüberküloz dahil f›rsatç› enfeksiyon, malignite
veya demiyelinizan hastal›¤› gösteren klinik bulgu sap-
tanmam›flt›r. ‹ki CZP ve 3 plasebo grubunda olmak üze-
re 5 yeni üveit ata¤› ve plasebo grubunda yeni bir infla-
matuar barsak hastal›¤› rapor edilmifltir.[10]

PsA’l› hastalar›n CZP ile iki haftada bir 200 veya 400
mg ile 24 haftal›k tedavi sürecinde gözlenen en s›k enfek-
siyonlar nazofarenjit ve üst solunum yolu enfeksiyonlar›-
d›r (Tablo 5). CZP alan hastalarda enfeksiyon d›fl› en s›k
yan etki ise diyare ve bafl a¤r›s›d›r. Diyare s›kl›¤› iki haf-

RKÇ Plasebo RKÇ CZP RKÇ+AEU CZP
(n=1137) (n=2965) (n=4049)

Olay say›s› Olay say›s› Olay say›s›
‹O/100HY ‹O/100HY ‹O/100HY 
(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)

MDKK d›fl› tüm maligniteler 5 11 72

0.81 0.77 0.76 

(0.17–2.36) (0.37–1.41) (0.59–0.96)

Solid tümörler† 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 numaral› kaynaktan yararlan›larak haz›rlanm›flt›r.

†Melanom d›fl› deri kanseri (MDDK) d›fl›.

AEU: Aç›k etiketli uzatma, CZP: Sertolizumab pegol, GA: Güven aral›¤›, HY: Hasta-y›l, IO: ‹nsidans oran› (100 HY bafl›na yeni olgu say›s›, payda belli bir
advers olay›n›n ilk ortaya ç›k›fl›na dek olan maruz kalma süresidir), RKÇ: Randomize kontrollü çal›flma.

Tablo 4. Çal›flma gruplar›nda saptanan maligniteler.*



tada bir 200 mg, 400 mg veya plasebo alanlarda s›ras›yla
%5.1, 3.7 ve 2.9 oran›nda gözlenmifltir. Bafl a¤r›s›nda bu
oranlar %4.3, 3.7 ve 1.5 olarak saptanm›flt›r. Haftada 200
veya 400 mg CZP ile tedavi edilen hastalarda karaci¤er
enzimlerinin plaseboya göre en az iki kat daha fazla artt›-
¤› saptanm›flt›r. ‹ki haftada bir 200, 400 mg veya plasebo
alan hastalarda ALT düzeylerinde art›fl s›ras›yla %2.9,
5.2 ve 1.5, AST düzeylerinde ise %2.9, 4.4 ve 0.7, kara-
ci¤er enzimlerinde ise %3.6, 5.2 ve 1.5 olarak saptanm›fl-
t›r. CZP alanlarda iki ölüm saptanm›fl ancak bunlar›n her
ikisinin de tedavi ile iliflkisiz oldu¤u düflünülmüfltür.
Konjestif kalp yetmezli¤i, ciddi enjeksiyon yeri reaksiyo-
nu, tüberküloz, f›rsatç› enfeksiyon ve demiyelinizan has-
tal›k saptanmam›flt›r. ‹ki haftada bir kez 400 mg CZP
alan bir hastada evre 0 invaziv servikal karsinom tespit
edilmifltir. RAPID-axSpA ve RAPID-PsA doz-kör faz›n-
da tedaviye devam eden hastalarda CZP’nin tolerabilite
profili çal›flmalar›n 24 haftal›k çift kör faz›nda gözlenen
ile uyumludur. CZP ile tedavinin 48 haftal›k sürecinde,
axSpA’l› hastalar›n %78.7’inde advers olay, %7.9’unda
ise ciddi advers olay izlenmifltir. PsA’l› hastalarda bu

oranlar s›ras›yla %77.4 ve %9.9 olarak saptanm›flt›r. AxS-
pA’l› hastalarda ciddi enfeksiyon insidensi flüpheli 3 tü-
berküloz olgusu dahil %3.2, PsA’l› hastalarda ise bir tü-
berküloz olgusu dahil %2.0 olarak saptanm›flt›r. PsA’l›
hastalarda, doz-kör ve aç›k etiketli uzatma periyotlar›nda
iki meme kanseri ve bir lenfoma olmak üzere toplam 3
malignite rapor edilmifltir. Bu malignitelerden ikisi (bir
lenfoma ve bir meme kanseri) fatal seyretmifltir. PsA’l›
hastalardaki CZP ile malignite profili genel olarak daha
önce RA’l› hastalar ile gözlenene benzer bulunmufltur.
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