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Psoriatik artritte sertolizumab pegol kullanimi

Certolizumab pegol use in psoriatic arthritis

Umut Kalyoncu

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Ankara

Ozet

Sertolizumab pegol anti-TNF grubunda pegile formda olan ilk ilac-
tir. Bu ilacin psoriatik artrit hastalarinda etkinligi ve gtvenilirligi bu
derlemede incelenmistir. RAPID-PsA calismasinda, 24 haftalik pla-
sebo kontrolli donemde sertolizumab pegoltin 200 mg/hafta ve
400 mg/ay dozlari degerlendiriimistir. Primer sonlanim noktasi
olan ACR %20 yaniti 24. haftada sertolizumab 200 mg ve 400
mg dozlariyla %58.0 ve %51.9 hastada elde edilmistir. Sertolizu-
mabin etkisi ilk 1-2 hafta icerisinde baslamaktadir. Bu etkinligin
en az 96. haftaya kadar devam edebildigi gosterilmistir. Ayrica
hastalarin fonksiyonlarinda, yorgunluk duizeylerinde, yasam kalite-
sinde, dermatoloji yasam kalitesinde ve is gtict kaybinda dizelme-
ler de saptanmistir. Sertoluzumab pegol ile 24. haftada radyolojik
ilerleme plaseboya gore daha azdir. Settolizumab pegol ile ortaya
cikan yan etkiler diger grup anti-TNF ilaclardan farkli bulunmamis-
tir. Buna gore sertolizumab pegol DMARDlara direncli psoriatik
artrit hastalarinda kullanilabilecek bir tedavi secenegidir.

Anahtar sézciikler: Sertolizumab pegol, psoriatik artrit, RAPID-PSA
study

Psoriasis, toplumun % 1-2’sini etkileyen, sik goriilen
bir deri hastaligidir. Uzun yillardir bilinmektedir ki pso-
riasis hastalarinin %20-30’unda farkl derecelerde eklem
ve iligkili sikdyetler ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum psoria-
tik artrit (PsA) olarak isimlendirilmektedir. PsA’nin kas-
iskelet sistemine etkisi, siklikla kargilagtirildigr romatoid

Summary

Certolizumab pegol is first pegylated anti-TNF drugs. In this
review, safety and efficacy of certolizumab pegol evaluated in
patients with psoriatic arthritis. RAPID-PSA is 24 week, double
blind, placebo controlled study which assess certolizumab 200
mg/every two weeks and 400 mg/month in patients with psoriatic
arthritis. At the end of 24th week, 58.0% and 51.9% of patients
achieve ACR 20% response (primary clinical endpoint) for 200
mg/every two weeks and 400 mg/month dosage, respectively.
Efficacy of certolizumab start 1 to 2 weeks later. These efficacy
continue at least 96 weeks. Additionaly, certolizumab pegol
improve functional capacity, fatigue, quality of life, dermatology
quality of life index and work productivity. Radiological progres-
sion is lower with certolizumab pegol than placebo. Advers events
are comperable with other anti-TNF drugs. According to this
results, certolizumab pegol is a therapeutic option for DMARD
resistant psoriatic arthritis patients.

Keywords: Certolizumab pegol, psoriatic arthritis, RAPID-PSA
study

artrit ve ankilozan spondilitten farkliliklar géstermekte-
dir. Biraz da bu yoniiyle Anadolulu Apollon’a benzer.
Zeus’un oglu, Artemis’in kiz kardesi Apollon; miizigin,
sanatlarin, giinegin, ategin, ok¢ulugun, siirin ve sagligin
tanrisidir. Insanlar iyilestirmeyi ilk o 6gretmistir. Boyle-
ce Apollon’da bircok 6zellik bir araya toplanmustir. PsA
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da kas-iskelet sistemi agisindan bircok 6zelligi biinyesin-
de barindirmaktadir. PsA’y1 anlayabilmek ve tedavi ede-
bilmek icin de hastaligin farkli yiizlerini ve saghigimiz
tizerine etkisini bilmemiz gerekmektedir. PsA bir yandan
romatoid artritte oldugu gibi el-ayak kiiciik ve biyiik ek-
lemlerinde kalici hasara neden olabilirken, ayni zamanda
tendonlar: (entezit), etkilenen parmagin tamamin (dakti-
lit), aksiyel sistemi (tiim spinal) etkileyebilmektedir. Bu-
nun yaninda deride de bazen ¢ok yikici olabilen degisik-
likler yapabilmektedir. Iste bu nedenle PsA igin gelistiri-
lecek tedavi yontemlerinin, 6rnegin kisinin sadece ekle-
mine iyi geliyor olmasi yeterli degildir. Bu bitinsellik
icinde tiim etkilenen bolgelerde, bazilarinda daha fazla
olmak iizere, etkinlik gosterebilmelidir.

Psoriasis ve PsA patogenezinde tiimor nekrosis faktor
(TNF) alfanin rol oynadig: uzun yillar énce gosterilmis-
tir. Nitekim TNF’yi bloke eden ilaclarin, PsA’nin bazi
onemli etkilerini baskiladigini bilmekteyiz. Ulkemizde
2014 yilindan beri ruhsatlanmis olan sertolizumab pegol
de anti-TNF alfa grubuna ait ilaglardan birisidir.

Bu yazida sertolizumab pegol’tin PsA’da etkili ve giive-
nilir oldugunu gosteren 24 haftalik, faz 3, ¢ift kor randomi-
ze kontrollii ¢aligmasindan bahsedecegim." Daha sonra bu
caligmanin uzun dénem sonuglari, radyolojik progresyon ve
caligma hayat tizerindeki etkilerinden de s6z etmeye caliga-
cagim. En sonunda da eve gotiiriilecek mesajlar1 verecegim.

Sertolizumab Pegol ve
RAPID-PsA Calismasi

Sertolizumab pegoliin faz 3 randomize kontrolli ¢a-
lismasinin kisaltilmig ismi RAPID-PsA’dir." Bu caligma-
nin metodolojisinden kisaca bahsetmek gerekirse soyle-

dir.

Hasta alim kriterleri
* 18 yas ve iizerinde olmak
* En az 6 ay stireli PsA hastalifina sahip olmak
* CASPAR kriterlerini dolduruyor olmak

e Aktif eklem hastaligina sahip olmak (=3 hassas eklem
ve =3 sis eklem)
e Akut faz yiksekligi olmasi (eritrosit sedimentasyon

hiz1 =28 mm/saat veya CRP >iist limit)

® Daha 6nce en az bir DMARD kullanimina kargin et-

kisizlik olmas1
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* Ya aktif psoriatik lezyon ya da ge¢miste belgelenmis

psoriasise sahip olmak

Hasta dislama kriterleri
o Akdf tiberkiiloz
* Kronik veya klinik olarak belirgin infeksiyon
e Maligniteler
* Santral sinir sisteminin demiyelizan hastaliklart

* Daha 6nce 2’den fazla biyolojik veya birden fazla an-
ti-TNF almis olmak

* Daha 6nce kullanilan anti-TNF ilaca primer etkisizli-

gin bulunmasi
* Bir bagka inflamatuar artritin bulunmasi

Hastalarin bir kismi énceden anti-TNF ila¢ kulanmis
olmasindan dolay1 bu ilaglar icin gerekli yarilanma 6mrii-
niin gecmis olmast beklenmistir (etanersept icin 28 giin,
digerleri i¢in 3 aydan fazla siire ge¢mis olmalidir). Birlik-
te kullanilan metotreksat, sulfasalazin ve leflunomid var
ise bu tedavinin devam edilmesine izin verilmistir. Bu
DMARD’larin kombine olarak kullanilmasi yasaklanmusg-
ur. Oral steroidin 10 mg ve altnda kullanilmasina da izin
verilmistir ancak steroid enjeksiyonuna izin verilmemis-
tir. Deri icin kullanilabilecek topikal veya sistemik teda-
viler veya fototerapiye de izin verilmemektedir.

Calisma Dizayni

Calisma 3 farkli boliimden olusmaktadir. Cift kor-ran-
domize plasebo kontrollii faz, randomize cift kor faz ve agik
uglu faz. Bunlart kisaca anlatmaya calisayim. Caligmanin
ilk 24 haftasi ¢ift kor plasebo kontrollii olarak belirlenmistir.
Bu fazda ¢aligma grubunda sertolizumab pegolin iki
farkli dozu ile plasebonun etkisi test edilmigtir. Caligma
grubu sertolizumab pegol 200 mg/2 haftada bir ve serto-
lizumab pegol 400 mg/ayda bir seklindedir. Yirmi dor-
diinci haftadan sonra plasebo kullanan koldaki hastalar
sertolizumab kollarindan birisine randomize edilmistir,
boylece 24-48. haftalar aras1 randomize ¢ift kor olarak kal-
mustir. Ancak plasebo kolundaki hastalarda 14-16. hafta-
lar arasindaki degerlendirmede sis ve hassas eklem sayi-
sinda en az % 10’luk bir azalma olmamus ise bu gruptaki
hastalar 16. haftada zorunlu olarak akdf ila¢ gruplarindan
birisine randomize edilmistir. Kirksekizinci haftadan
sonra 216. haftaya kadar her iki farkli dozolojinin uzatma
calismasi ylritilmistir.



Caligmaya ilk hasta Mart 2010’da alinmuig ve son has-
tanin 24 haftalik periyodu tamamlamas: Kasim 2011’de
olmugtur. Amerika ve Avrupa’dan 92 merkez calismaya
hasta vermigstir. Caligmada gruplar 1:1:1 olacak sekilde
paylastirilmigtir. Sertolizumab pegol i¢in 0, 2 ve 4. hafta-
larda subkutan yiikleme dozu yapilmistir.

Calisma Prosediirleri ve Degerlendirmeler

Calismanin klinik primer son noktast 12. haftadaki
ACR %20 yamtdir. Bunun i¢in HAQ-DI ve CRP kulla-
nilmistir. RAPID-PsA’nin ayrica radyografik degisiklige
gore belirlenen bir primer son noktast daha bulunmakta-
dir. Buna gore 24. haftada van der Heijde modifiye total
Sharp skorunda (mTSS) olan degisiklik de degerlendiril-
migtir.

Sekonder sonlanim noktalarini ele alacak olursak, 6n-
celikle anahtar sekonder sonlanim noktalarma bakalim.
Bunlar hastalik akdivitesi, fonksiyon ve deri degisikligine

gore belirlenmistir ve sunlardir:
* 24. haftada ACR 20 cevabi
* 24 haftada HAQ-DI skorundaki degisim

® 24 haftada PASI75 skorundaki degisim ve viicut yii-
zey alaninda en az % 3’litk azalma olmasi
Diger sekonder sonlanim noktalar1 sunlardir:

* ACRS50 ve ACR 70 cevabi, her vizite ACR 20 cevabi

® 24 haftada PASI 90 cevabi

* Leeds enthesis indeksinde (LEI) baglangica gore de-
gisim (LEI skoru =1 olan hastalarda)

* Leeds daktilit indeksinde (LDI) baglangica gore degi-
sim (LDI skoru =1 olan hastalarda)

® 24. haftada psoriatik artrit cevap kriterindeki
(PsARC) degisim

® 24 haftada PASI 50 cevab:

* Modifiye trnak psoriasis ciddiyeti indeksindeki
(mNAPSI) degisim
Minimal hastalik aktivitesi de 24. haftada posthoc

analiz ile degerlendirilmistir. Ayrica her vizite giivenlik
icin bilgiler not edilmistir.

Sonuglar

Tk 6nce plasebo ilag gruplarmin akis semasmi Sekil 1’de
gostermek istiyorum. Buna gore hastalarin %901 24 hafta-

Randomizasyon:
n=409 randomize edildi

!

Plasebo CZP 200 CZP 400

n=136 n=138 n=135
Kesilme n=16 Kesilme n=10 Kesilme n=15
Yan etki n=2 Yan etki n=4 Yan etki n=7
Etkisizlik n=2 Protokol ihlali n=1 Etkisizlik n=1
Takipsizlik n=4 Takipsizlik n=1 Takipsizlik n=1

Onayi cekme n=6 Onayi cekme n=2 Onayl cekme n=5
Diger n=1 Diger n=2 Diger n=1

! !

16. haftada 24. haftaya
CZP grubuna kadar plaseboya
gecen: n=59 devam eden: n=61

\/

24. haftayl tamamlayan
n=120 (%88.2)

Sekil 1. RAPID-PsA calismasinin akis semasi.

24. haftayr tamamlayan
n=128 (%92.7)

24. haftayr tamamlayan
n=120 (%88.9)
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Tablo 1. RAPID-PsA hastalarinin baslangi¢ ¢zellikleri.*

Plasebo CZP 200 mg CZP 400 mg
(n=136) (n=138) (n=135)

Yas 47.3+11.1 48.2+12.3 47.1£10.8
Kadin cinsiyet (%) 58.1 53.6 54.1
VKI 29.2+6.7 30.5+6.2 29.6+6.6
PsA suresi (yil) 7.9+7.7 9.6+8.5 8.1+8.3
CRP ortanca (min-max) 9.0 (0.2-131.0) 7.0 (0.2-238.0) 8.7 (0.1-87.0)
ESH ortanca (min-max) 34.0 (6.0-125.0) 35.0 (5.0-125.0) 33.0 (4.0-120.0)
Hassas eklem sayisi 19.9+14.7 21.5+15.3 19.6+14.8
Sis eklem sayisi 10.4+7.6 11.0+8.8 10.5+7.5
mTSS 24.4+49.7 18.0+30.6 22.8+46.5
DoktorGD (VAS) 58.7+18.7 56.8+18.2 58.2+18.9
HastaGD (VAS) 57.0+22.4 60.2+21.0 60.2+18.4
Agri (VAS) 60.0+22.0 59.7+20.7 61.1+£18.5
HAQ-DI 1.3+0.7 1.3+0.7 1.3+0.6
Entesis (%) 66.9 63.8 62.2
LEI 2.9+1.6 3.1+1.7 2.9+1.6
Daktilit (%) 25.7 254 28.1
LDI 65.6+90.4 45.3+36.0 56.8+75.9
Psoriasis VYA 2%3 (%) 63.2 65.2 56.3
PASI ortanca (min-max) 7.1(0.3-55.2) 7.0 (0.6-72.0) 8.1(0.6-51.8)
Tirnak tutulumu (%) 75.7 66.7 77.8
mNAPSI 3.4+2.2 3.1£1.8 3.4+2.2
Baslangicta birlikte Mtx kullanimi (%) 61.8 63.8 65.2
Onceden kullanilan DMARD sayisi (%)

1 54.4 44.2 53.3

=2 441 52.9 44.5
Onceden NSAI kullanimi (%) 83.8 81.9 91.1
Onceden TNFi kullanimi (%) 19.1 22.5 17.0

*Veriler aksi vurgulanmadigi stirece ortalama (SD) olarak verilmistir.

CRP: C-reaktif protein; CZP: Sertolizumab pegol; doktorGD: Doktor global degerlendirme; DMARD: Hastalik modifiye edici ilag; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; HAQ-DI:
Saglik degerlendirme anketi-sakatlik indeksi; hastaGD: Hasta global degerlendirme; LDI: Leeds daktilit indeksi; LEI: Leeds entezit indeksi; mNAPSI: Modifiye tirnak psoriasis cid-
diligi indeksi; mTSS: Modifiye total Sharp skoru; Mtx: Metotreksat; NSAI: Non-steroid anti-inflamatuar; PASI: Psoriasis alani ve ciddiligi indeksi; PsA: Psoriatik artrit; TNF: Timaor
nekrosis faktér; VAS: Viziel analog skalasi; VKI: Vicut kitle indeksi; VYA: Viicut ylzey alani.

lik ilk déonemi tamamlanuglardir. Bu oran diger caligmalar-
la kargilagtirilabilir ve kabul edilebilir bir kaybmn oldugunu
gostermektedir. 16. haftada plasebo grubunun %43.4i ak-
tif ila¢ grubuna randomize edilmislerdir. RAPID-PsA calig-
masina katilanlarin demografik 6zellikleri Tablo 1’de gos-
terilmigtir. Buna gore hastalarin 6zellikleri agir bir PsA alt
grubunu olugturmaktadir. Ciddi bir eklem sikayeti bulun-
maktadur, beraberinde hem deri, hem de diger tutulumlar
agisindan (entesis, daktilit ve tirnak) oldukea aktiftir.
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RAPID-PsA: Randomize ¢ift-k6r donem
sonuclari (ilk 24 hafta)

Caligmanin primer sonlanim noktasi olan 12. haftadaki
ACR20 cevabi sertolizumab 200 mg ve 400 mg dozunda
%58.0 ve %51.9 olarak saptanmugken, plasebo grubunda
ACR20 cevabr %24.3’diir (p<0.001). Buna gore RAPID-
PsA calismasi primer sonlanim noktasini kargilamakeadir.
Ote yandan PsA ile ilgili hem kompozit indekslerde, hem
de eklem, entesis, daktilit, tirnak tutulumu gibi diger tutu-



Tablo 2. Sertolizumab ve plasebo gruplarinda 12 ve 24. haftalardaki kompozit indekslerdeki diizelmeler (CZP 200 mg sonuglari tabloda verilmistir).

Degerlendirme ilaglar 12. hafta 24. hafta 96. hafta

ACR20 (%) czp 58.0 63.8 68.8
Plasebo 24.3 235

ACR50 (%) czp 36.2 44.2 50.7
Plasebo 11.0 12.5

ACR70 (%) Cczp 24.6 28.3 341
Plasebo 29 4.4

PASI50 (%) czp 68.9 74.4
Plasebo 26.7 27.9

PASI75(%) Cczp 46.7 62.2 58.9
Plasebo 14.0 15.1

PASI90 (%) czp 22.2 46.7 489
Plasebo 4.7 5.8

HAQ-DI (degisim) czp -0.45 -0.50
Plasebo -0.16 -0.19

Minimal hastalik aktivitesi (%) czp 333
Plasebo 5.9

LEI (degisim) czp 2.0
Plasebo -1.1

LDI (degisim) czp -40.7
Plasebo -22.0

mNAPSI (degisim) czp -1.6
Plasebo -1.1

lumlarda plaseboya gore belirgin etkili gorilmektedir. Bu
etkinliin 6zeti Tablo 2’de verilmigtir.

Bu tabloda PASI skorlarinda goriilen anlamli degisi-
min hangi hasta grubunda ortaya ¢ikugina dikkat ¢ek-
mekte fayda vardi. PASI skorlar1 baslangicta viicut yiizey
alaninin en az %3t etkilenmis hastalar tizerinde deger-
lendirilmistir.

Bu caligmada bazi alt grup analizleri yapilmistir. Or-
negin hastalarin daha 6nce anti-TNF kullanip kullanma-
digma gore analizler yapilmigtur. Hastalarin yaklagik
%20’si daha once anti-TNF kullanmuslardir. Hastalarin
daha 6nce anti-TNF kullanip kullanmamasinin 24. hafta-
da etkinlik agisindan sonuclar1 degistirmedigi gorilmiis-
tiir. Ancak bu sonuclar1 degerlendirirken caligmaya alma
ve diglama kriterlerini bir defa daha hatirlatmakta fayda
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vardir. Soyle ki, daha 6nce anti-TNF kesilmesinin sebe-
bi primer etkisizlik ise bu ¢aligmaya dahil edilmemistir.
Bagka bir deyisle burada daha 6nce anti-TNF kullanmig
olan hastalar bir 6nceki anti-TNF ilact ya yan etki nede-
niyle ya da etkinlik kayb1 nedeniyle kesmistir.

Bir alt analiz de sertolizumab pegol ile birlikte kullani-
lan DMARD lar ile ilgili yapilnugtir. Burada kullanilan asil
DMARD metotreksattir ve sertolizumab ile birlikte
DMARD larmn kullanihp kullanilmamasinin etkinlik verile-
ri tizerinde anlamli bir katkis1 olmamigstir. Ancak bu sonucu
yorumlarken de suna dikkat etmek gerekmektedir. Bu has-
talar zaten kullanmakta olduklart DMARD’lar1 ¢alisma sii-
resince devam ettirmislerdir. Diger bir deyisle bu hastalar,
zaten 6nceden kullanmakta olduklart DMARD’lar alunda
belirgin aktif hastalik aktivitesi gostermektedirler. Bu ne-

S33




denle birlikte kullanilan DMARD’larmn etkisinin ¢tkmama-
s1 da ¢ok sagirtict degildir.

Bu caligmada sertolizumab 200 mg/2 haftada bir ve
sertolizumab 400 mg/ayda bir uygulanmasi arasinda an-
laml1 bir fark gorilmemistir. Birkag ufak farklilik ¢tkmak-
la birlikte genel olarak iki dozaj da kabul edilebilir etkin-
likte bulunmustur.

Bazen doktorlarin ve hastalarin, ozellikle bu hasta
grubunda oldugu gibi ciddi hastalik aktivitesi var ise,
uzun siire sabredecek durumlar1 olmayabilir. Sertolizu-
mab pegoliin PsA hastalarindaki ¢aligmast RAPID-PsA
olarak kisaltilmigtir. Bunun bazi nedenleri vardir; kisaca
vurgulamak gerekirse, tedavi grubu ile plasebo arasinda
anlamli farkliliklarin ortaya ¢ikma zamani, farkll 6l¢tim
parametrelerine gore su sekildedir:

¢ ACR20 cevabindaki diizelme 1. haftada,

e HAQ-DI anlaml diizelme 2. haftada,

e PASI 75 cevabindaki diizelme 2. haftada,

* PsARC cevabindaki diizelme 1. haftada baglamigtir.

Bagsta da s6yledigimiz gibi PsA’nin kas iskelet sistemi-
ni ilgilendiren birden fazla parcasi bulunmaktadir. Ana
etkinlik parametreleri olan eklem, tendon, deri ve tirnak
tzerine etkisi yukarida 6zetlenmistir. Ancak bunlarin ya-

ninda hastaligin insan yagamu tizerine dogrudan ve/veya

dolayli etkileri de bulunmaktadir. Bunlar1 hasta kokenli
olceklerle degerlendirmek miimkiindiir. Ote yandan he-
men tim inflamatuar artritlerde oldugu gibi PsA da isgii-
cii kaybina neden olan bir hastaliktir. RAPID-PsA calig-
masinda sertolizumab pegoliin isgiicii kaybr tizerine etki-
leri degerlendirilmistir. Oncelikle hasta kokenli 6lceklere
etkisinden kisaca bahsetmekte fayda vardir.”

Hasta kaynakli dlciitler sunlardir; agri (VAS), sakatlik
(HAQ-DI), yasam kalitesi (SF-36, PsAQOL), yorgunluk
(yorgunluk degerlendirme skalasi FAS), deri ile iligkili
yasam kalitesi (DLQI). Sertolizumab pegoliin bu hasta
kokenli 6lgeklere olumlu etkisi ilk 1 ay igerisinde bagla-
maktadir ve takip siiresince de devam etmektedir. Bu ko-
nudaki sonuglar Tablo 3’de 6zetlenmistir. Ayrica agrr,
yorgunluk ve yasam kalitesinde minimum klinik anlamh
farkin olugmasi da hastalarin yaklagik %60-70’inde sagla-
nabilmistir (Tablo 3).

Is giiciinii belirlemek amaciyla Work productivity sur-
vey (WPS) kullamilmigtir.” Bu anket artrit ile iligkili
semptomlarin kisinin iste ve evdeki calisabilirligi tizerine
etkisini 6l¢menin yani sira aile ve sosyal hayata katilimei-
lik ve bog zaman aktivitelerini belirlemek amaciyla kulla-
nilan gegerli bir 6lgektir. Bu ¢alisma ile 24. hafta sonun-
da ise gelmemede azalma (ayda 3 giin), evde caligma sii-

resinde artma (ayda 3 giin) saglanmistir. Bu siireler plase-

Tablo 3. Sertolizumab ve plasebo gruplarinda 4, 12 ve 24. haftalardaki hasta kokenli sonuglarda dizelmeler (CZP 200 mg sonuglari tabloda

verilmistir).
Degerlendirme ilaglar 4. hafta 12. hafta 24. hafta 24. hafta MKAF (%)
Agri (degisim) czp -16.0+24.0 -26.9+28.7 -28.6+28.8 69.6
Plasebo -5.4+18.3 -9.9+21.0 -11.2+21.8 29.4
Yorgunluk (degisim) CczpP -1.2+2.1 -2.1£2.3 -2.2+2.6 65.9
Plasebo -0.2+2.1 -0.3+2.2 -0.6+2.3 28.7
SF-36 fiziksel komponent (degisim) Cczp 45+7.0 7.5+9.1 8.4+10.1 63.8
Plasebo 1.545.3 1.846.1 2.1£7.2 30.1
SF-36 mental komponent (degisim) Cczp 3.149.2 4.9+10.0 5.5+10.2 54.3
Plasebo 0.2+£7.1 1.4+8.6 0.7£9.9 22.8
PsAQOL Cczp -2.4+3.9 -3.6+4.6 -4.4+5.1
Plasebo -0.8+3.7 -1.0+4.1 -1:3+4.7
DLQI czp -3.9+5.7 -5.8+6.9 -6.3+7.5
Plasebo -1.7+4.3 -1.1£5.4 -1.4+5.2

CZP: Sertolizumab pegol; DLQI: Dermatoloji yasam kalitesi 6lcegi; MKAF: Minimum klinik anlamli fark; PSAQOL: Psoriatik artrit yasam kalitesi 6lcegi; SF-36: Kisa form 36.

Kalyoncu U. Psoriatik artritte sertolizumab pegol kullanimi



boya gore belirgin diizelme oldugunu gostermektedir. Is
giicii tizerine olan bu etkinin 96. hafta degerlendirilme-
sinde de devam ettigi ortaya konmustur.”

Bir inflamatuar artrit hastasinda, burada PsA hastasin-
da, uzun stirede en fazla engellemeye calisugimiz durum
sakatlik, diger degisle fonksiyon kaybidir. Bir hastada ge-
lecekte fonksiyon kaybi geliseceginin en 6nemli goster-
gesi de radyolojik hasardir. Bir eklemde ne kadar fazla
radyolojik hasar ortaya ¢ikarsa o eklemin fonksiyonlari da
o kadar azalir. RAPID-PsA c¢aligmasinda radyolojik iler-
leme de degerlendirilmigtir.”” Bunun icin mTSS skoru
kullanilmigtir. mTSS skoru, el ve ayak konvansiyonel
grafisi ile degerlendirilmektedir. Baslangigta ve 24. hafta-
daki degerler tizerinden degerlendirme yapilmigtir. Buna
gore sertolizumab pegol ile, plaseboya gore daha az rad-
yolojik progresyon oldugu saptannustir. Bu fark 6zellikle
baglangic CRP degeri yiiksek (>15 mg/It) ve baglangic
mTSS degeri >6 olanlarda daha belirgindir.

ilk 24 haftalik dénem: Yan etki

Bu caligmada ilk 24 haftadaki yan etkiler de not edil-
migtir. Buna gore ciddi yan etki siklig1 plasebo grubunda
%1.5, tedavi grubunda %5.1°dir. Ciddi infeksiyon siklig
plasebo grubunda %0.7, tedavi grubunda ise % 1.4 olarak
saptanmistir. Tiiberkiiloz veya firsatci infeksiyon bildiril-
memistir. Ozellikle DMARD’lar ile sertolizumab’in
kombine edilmesi durumunda karaciger fonksiyon testle-
rinde biraz daha belirgin bozulma ortaya cikabilecegi

vurgulanmaktadir.

96. hafta sonuclari

Kirk sekizinci haftadan sonra hastalar uzun dénemli
izleme alinmuglardir. Nitekim sertolizumab pegolin 96.
haftalik uzun dénem sonuglari da yaymlanmistr.” Tlk
basta randomize edilen sertolizumab pegol 200 mg ve
400 mg hastalarinin tamamu 273 PsA hastasidir. Bu has-
talarin %91’i 24. hafta, %87’si 48. hafta ve %80’i 96. haf-
tada halen sertolizumab pegol almaya devam etmektedir.
Bu oranlar diger biyolojik ajanlarla karsilagtirilabilir so-
nuglardir. Sonucta 2. senede hastalarin beste doérdii halen
ilk ilacin1 devam ettirmektedir. 24. haftada elde edilmis
ACR yanitlarmim ve PASI cevabinm 96. haftada da de-
vam ettigi gorilmektedir (Tablo 2). 96. hafta itibariyle
ciddi yan etki goriilme siklig1 %17 olarak bulunmustur ve

yeni gelisen artmig bir yan etki géze carpmanustir.

Eve Gotiirilecek Mesajlar

. RAPID-PsA calismasina gore sertolizumab pegol’tin

hem 200 mg/2 haftada bir hem de 400 mg/ayda bir
subkutan kullanimlari PsA hastalik aktivitesini goste-
ren kompozit indekslere gore etkilidir. Bu etkinlik ek-
lem seviyesinde oldugu gibi, deri, tendon, daktilit ve
urnaklar tizerinde de ortaya konulmustur. Bu etkinlik

96. haftaya kadar devam etmektedir.

. RAPID-PsA c¢alisgmasinda 24. haftada ilagta kalim

%91, 96. haftada ise %80 olarak saptanmustir.

. RAPID-PsA caligmasina gore bagta fonksiyon olmak

tizere bircok hasta kokenli 6l¢ekte sertolizumab pe-
gol, plaseboya gore etkilidir. Bunlar agri, yorgunluk,
yasam kalitesi ve dermatoloji ile iligkili yagam kalitesi-

dir.

. Sertolizumab pegol hem is yeri, hem de ev ile iligkili

is gliciinde diizelmeye neden olmaktadir. Bu diizel-

menin 96 hafta boyunca devam ettigi gorilmigtiir.

. Sertolizumab pegolin radyolojik progresyon iizerin-

de olumlu etkisi bulunmaktadir.

. Randomizasyon asamasinda goriilen yan etkiler diger

anti-TNF’ler ile kargilasurilabilir dizeydedir.

. Sertolizumab pegol ile ortaya ¢ikan olumlu etkiler ilk

1-2 hafta sonra baglamakta ve devamlilik gostermek-
tedir. Bu hizli etkinlik, 6zellikle ciddi hastaligi olup
kisa stirede yanit bekledigimiz hastalarimizda arti bir

ozellik olarak vurgulanabilir.
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