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Streszczenie

W ostatnich latach wyprodukowano i oceniono w wielu badaniach
laboratoryjnych i klinicznych nowy lek hamujacy funkcje biologicz-
ne czynnika martwicy nowotworu (tumour necrosis factor — TNF) —
certolizumab pegol. Dzieki pegylacji (dotaczeniu do fragmentu
Fab przeciwciata neutralizujgcego TNF czasteczki glikolu polietyle-
nowego) zwiazek ten wykazuje nieco odmienne witasciwosci
w poréwnaniu z innymi lekami blokujgcymi TNFE W artykule przed-
stawiono podobienstwa i réznice mechanizméw dziatania, farma-
kokinetyki, metabolizmu, skutecznosci klinicznej, wptywu na pro-
gresje radiologiczna i bezpieczenstwa stosowania certolizumabu
w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi hamujacymi funkcje
biologiczne TNF w leczeniu chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow (tab. I-Ill). Badania kliniczne wykazaty bardzo szybka
odpowied? kliniczng na zastosowany certolizumab (tab. II, ryc. 1).
Dodatkowo mozna z duzym prawdopodobienstwem przewidzie¢
dtugoterminowg skutecznos¢ tego leku, co moze miec istotny
wptyw na farmakoekonomike leczenia.

Zahamowanie funkcji czynnika martwicy nowotworu
(tumor necrosis factor — TNF) — kluczowej cytokiny odpo-
wiedzialnej za utrzymywanie stanu zapalnego w choro-
bach autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawéw (RZS) czy choroba Crohna, jest uzna-
nym i bardzo skutecznym sposobem leczenia tych cho-
réb. W celu zahamowania funkeji biologicznych TNF

Summary

Recently a new drug inhibiting TNF, certolizumab pegol, has been
produced and tested in numerous laboratory and clinical trials.
Owing to pegylation (addition of polyethylene glycol to the Fab
fragment of TNF neutralizing antibody) this molecule shows dif-
ferent properties in comparison to other TNF neutralizing drugs.
The present paper describes similarities as well as differences in
mechanisms of action, pharmacokinetics, metabolism, clinical effi-
cacy, influence of radiological progression and safety of cer-
tolizumab in comparison to other biological drugs inhibiting TNF
used for the treatment of patients with rheumatoid arthritis
(Table I-1l). The results of clinical trials revealed relatively fast
response to certolizumab (Table II, Figure 1). In addition, it was
possible to predict, with rather high probability, the long term effi-
cacy of this drug, which may be important for pharmacoeconom-
ics of the treatment.

u ludzi mozna neutralizowac te cytokine lub oddziatywac
na nig posrednio. Wykorzystuje sie wiec specyficznos¢
monoklonalnych przeciwciat klasy IgGl skierowanych
przeciwko ludzkiemu TNF-ou (infliksymabu czy adalimu-
mabu), a takze kompetycyjne zapobieganie oddziatywa-
niu z powierzchniowym receptorem komérkowym TNF
(etanercept — biatko fuzyjne sktadajace sie z zewnatrz-
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komérkowej domeny receptora typu Il (p75) i fragmentu
Fc ludzkiego przeciwciata klasy 1gG1).

W kazdym z przedstawionych mechanizméw hamo-
wania TNF istotna role odgrywa fragment Fc ludzkiego
przeciwciata klasy IgGl. Jego obecnos¢ jest korzystna
z kilku powodoéw. Po pierwsze, jest on uzywany do
oczyszczania produkowanego biatka na kolumnach
powinowactwa. Po drugie, powoduje przedtuzenie okre-
su pottrwania biatka w ustroju. Jednakze obecnosc frag-
mentu Fc przeciwciata w tych lekach moze takze powo-
dowac¢ inne dziatania, niezwigzane bezposrednio
z neutralizacja TNF. Fragment ten jest bowiem odpowie-
dzialny za lize komdrek docelowych z wykorzystaniem
dwoch niezaleznych od siebie mechanizmoéw: zaleznym
od dopetniacza (complement dependent cytotoxicity —
CDC) oraz zaleznym od przeciwciat (antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity — ADCC). W ten sposob lek
wigzacy sie z TNF moze doprowadzi¢ do lizy komorek
wykazujgcych powierzchniowg ekspresje tej cytokiny.
Badania in vitro wskazuja, ze przeciwciata neutralizuja-
ce TNF (infliksymab i adalimumab) wykazujg wieksze niz
etanercept zdolnosci do lizy komérek w mechanizmie
ADCC [1]. Dodatkowo, przeciwciata z fragmentem Fc
moga powodowac apoptoze komérek docelowych.

Zaréwno liza komorek, jak i apoptoza prowadza do
eliminacji komérek wykazujacych powierzchniowa eks-
presje TNF. Z tych powodéw, mimo ze nie byto to zasad-
niczym celem dziatania badanych lekéw, obecnosc¢ frag-
mentu Fc moze potegowac ich dziatanie poprzez
eliminacje komérek aktywnie produkujacych powierzch-
niowy TNF. Na podstawie obserwacji klinicznych wykaza-
no, ze liza takich komérek moze w pewnych sytuacjach
by¢ niepozadana, jak to zachodzi w przypadku latentnej
gruzlicy. Komérki z powierzchniowa ekspresja TNF sta-
nowia integralng czes¢ ziarniny izolujacej komorki
z pratkami gruzlicy od otoczenia. Ich liza wskutek dziata-
nia fragmentu moze w niektérych sytuacjach prowadzic
do reaktywacji gruzlicy, cho¢ nie jest to jedyny mecha-
nizm prowadzacy do zwiegkszenia czestosci reaktywacji
gruzlicy przy podawaniu inhibitoréw TNF [2].

Proces pegylacji i jego znaczenie
w poprawie farmakokinetyki

W rozwazaniach na temat korzysci i wad réznych
przeciwciat nalezy bra¢ pod uwage dwa zasadnicze poje-
Cia: immunogennos¢ i antygenowos¢. Antygenowosc,
czyli zdolnos¢ danej substancji do reakcji ze swoistymi
przeciwciatami lub uczulonymi limfocytami, moze obej-
mowac réwniez sytuacje, w ktérej antygenem jest samo
przeciwciato. Antygen, taczac sie ze specyficznym recep-
torem, powoduje odpowiedZ immunologiczna albo tole-
rogenna, czyli brak takiej reakcji. Immunogennos¢ moze
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by¢ potencjalnie szkodliwa dla organizmu, ktérego doty-
czy.Jedna z drég do zmniejszenia immunogennosci prze-
ciwciat jest syntetyzowanie ludzkich przeciwciat, ktére
sg homologiczne z ludzkimi biatkami, co zmniejsza ich
antygenowosc. Jednakze w praktyce obserwuje sie poja-
wianie sie przeciwciat przeciwko ludzkim biatkom,
np. przeciwko insulinie czy czynnikowi VIII, dlatego nie
mozna sie spodziewac, aby uzyskanie radykalnie zmniej-
szonej immunogennosci mozna byto osiggnac wytacznie
przez synteze ludzkich przeciwciat [3]. Immunogennos¢
zalezy nie tylko od budowy strukturalnej danego biatka,
lecz takze od jego dawki, drogi podania, wieku osoby,
ktérej biatko zostaje podane (co jest zwigzane z dojrze-
waniem uktadu odpornosciowego), czestosci podania,
stosowanych jednoczesnie innych lekéw oraz réznic
osobniczych.

Istotne zmniejszenie immunogennosci obcych biatek
moze byc osiggniete przez proces tzw. pegylacji, ktéra
polega na dotgczeniu czasteczki glikolu polietylenowego
(poliethylene glikol — PEG) [3, 4]. Dotaczenie PEG, nieto-
ksycznego i nieimmunogennego zwiazku, jest modyfika-
cja, ktérg stosuje sie w przemysle farmaceutycznym
w celu zmiany fizycznych i chemicznych wtasciwosci
czasteczek biomedycznych, takich jak: konformacja, wia-
zania elektrostatyczne czy hydrofobowos¢. Przytaczenie
PEG ogoblnie poprawia farmakokinetyczne wtasciwosci
leku oraz obniza jego immunogennos¢. Potencjalne
korzysci odniesione z procesu pegylacji wynikaja z roz-
nych przyczyn [4]:

—zmniejszenia antygenowosci i immunogennosci czg-
steczki, do ktérej jest przytaczany PEG,

— poprawy rozpuszczalnosci i stabilnosci termicznej oraz
mechanicznej tej substancji,

— zmniejszenia toksycznosci,

—wydtuzenia czasu péttrwania w osoczu, dzieki czemu
zmniejsza sie czestos¢ dawkowania,

— zwiekszenia opornosci na proteolize,

— poprawy biodostepnosci poprzez zmniejszenie poten-
cjalnej utraty substancji przy podawaniu podskornym.

Certolizumab - struktura i mechanizmy
dziatania

W ostatnich latach wyprodukowano nowa substan-
cje blokujacg TNF — certolizumab pegol (CDP870, CTZ
pegol). Zwiazek ten sktada sie z humanizowanego frag-
mentu Fab przeciwciata, rozpoznajacego z duzym powi-
nowactwem ludzki TNF, ktéry jest kowalencyjnie zwigza-
ny (poprzez pojedyncza cysteine obecng w rejonie
zawiasowym tancucha ciezkiego) z rozgatezionym PEG
o ciezarze czasteczkowym 40 kDa. W przeciwiefistwie do
pozostatych lekéw anty-TNF nie zawiera on fragmentu
Fc, co ma istotny wptyw na mechanizmy dziatania.
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W przypadku certolizumabu (CTZ) okres péttrwania
wynosi ok. 2 tygodni, natomiast tego samego fragmen-
tu Fab bez czgsteczki PEG tylko kilka godzin [4].

Biorac pod uwage odmienng strukture CTZ, spodzie-
wano sie, ze moze on wykazywac nieco odmienny
mechanizm dziatania. Z tych powodéw prowadzono
badania oceniajace rézne mechanizmy dziatania obecnie
stosowanych inhibitoréw TNF: infliksymabu, adalimuma-
bu oraz etanerceptu z CTZ w warunkach in vitro [5].

Wszystkie cztery przeciwciata hamowaty indukowa-
na przez rozpuszczalny ludzki TNF $mier¢ mysich komo-
rek oraz powodowaty zahamowanie aktywacji komérek
w tescie oceniajagcym zdolnosci hamowania aktywacji
indukowanego przez rozpuszczalny TNF promotora
selektyny E. Najwieksza efektywnos¢ wykazywat etaner-
cept, a nastepnie CTZ. Wszystkie badane zwiazki wiagza-
ty sie tez z ludzkim rekombinowanym powierzchniowym
TNF ze zblizonym powinowactwem, ocenianym w bada-
niach z uzyciem cytometrii przeptywowej. Ocena aktyw-
nosci litycznej zaleznej od dopetniacza (CDC) i przeciw-
ciat (ADCC) wykazata, ze podobne dziatanie wywotywaty
adalimumab oraz infliksymab. Jednakze, w przypadku
etanerceptu zdolnos¢ do lizy komérek w mechanizmie
ADCC byta mniej wiecej o 50% mniejsza w poréwnaniu
z infliksymabem i adalimumabem. Certolizumab, niema-
jacy fragmentu Fc, nie wykazywat natomiast wptywu na
aktywnos¢ lityczna w obu tych mechanizmach. Podobne
zaleznosci obserwowano pod wzgledem zdolnosci
wywotywania apoptozy przez badane inhibitory TNF
Infliksymab i adalimumab w maksymalnych badanych
stezeniach indukowaty apoptoze hodowanych ludzkich
limfocytow (20%) oraz monocytow (35%). Etanercept
takze indukowat apoptoze, cho¢ w mniejszym stopniu,
odpowiednio 15% i 20%. Certolizumab nie wykazywat
zdolnosci do indukowania apoptozy badanych hodowa-
nych limfocytéw i monocytéw. Badanie degranulacji,
ocenianej przez stezenie mieloperoksydazy (MPO),
wewnatrzkomérkowego enzymu zawartego gtéwnie
w tych komérkach, w hodowanych supernatantach,
potwierdzito degranulacje granulocytéw pod wptywem
infliksymabu, adalimumabu i w nieco mniejszym stopniu
etanerceptu. Certolizumab nie wptywat natomiast na
zywotnos¢ i uwalnianie MPO do medium hodowlanego
[5]. Indukcja apoptozy czy aktywnosci litycznej nie jest
istotna dla osiaggniecia efektu terapeutycznego w choro-
bie Crohna, w przypadku ktérej z kolei dos¢ istotne jest
zahamowanie syntezy cytokin z makrofagéw stymulo-
wanych przez lipopolisacharydy (LPS) [6].

Jednym z efektéw dziatania LPS jest indukcja pro-
dukcji IL-1b przez monocyty. Wyniki przeprowadzonych
doswiadczen wykazaty pewne zréznicowanie w efek-
tywnosci hamowania produkcji IL-1b przez monocyty
hodowane z inhibitorami TNFE Najsilniejsze dziatanie

wykazywat CTZ, a w wiekszych stezeniach takze infliksy-
mab i adalimumab. Etanercept hamowat produkcje IL-1b
tylko czesciowo, nawet w najwiekszym stosowanym ste-
zeniu (100 ug/ml).

W modelu zapalenia stawéw wywotanego kolage-
nem u myszy wykazano ponadto, iz badane leki blokuja-
ce TNF, takie jak CTZ, adalimumab i infliksymab, wykazu-
ja wieksza penetracje i zaleganie w obrebie tkanek
zmienionych zapalnie w poréwnaniu ze zdrowymi tkan-
kami. Stopien penetracji, czas ekspozycji w zapalnych
tkankach oraz stopien akumulacji w chorej tkance byt
wiekszy w odniesieniu do CTZ w poréwnaniu z adalimu-
mabem i infliksymabem, co moze miec istotne implikacje
terapeutyczne w RZS [7].

Farmakodynamika i metabolizm
certolizumabu

Badania farmakokinetyczne CTZ byty przeprowadzo-
ne u 126 zdrowych o0séb, ktére otrzymywaty go w formie
podskdrnej (do 800 mg) lub dozylnej (10 mg/kg m.c.).
Pojedyncza dawka CTZ podawana podskaérnie lub dozyl-
nie powodowata stezenie przewidywalne w zaleznosci
od wielkosci dawki. Przy podawaniu rekomendowanej
dawki CTZ dla RZS (400 mg podskérnie w tygodniach 0,
2.1 4., a nastepnie 200 mg co 2 tygodnie) maksymalne
stezenie w osoczu ok. 43-49 pg/ml pojawito sie w 5.
tygodniu [8]. Nie byto istotnych réznic w farmakokinety-
ce leku pomiedzy osobami zdrowymi a chorymi na RZS.
Biodostepnos¢ CTZ po podskérnym podaniu oceniano na
ok. 80% (zakres 76-88%) w poréwnaniu z podaniem
dozylnym. W badaniach farmakodynamicznych nie
wykazano ponadto istotnych korzysci terapeutycznych,
gdy dawke leku dostosowywano do masy ciata. Nie
wykazano istotnego wptywu wieku, rasy czy ptci
w badaniach farmakokinetycznych, cho¢ nie ma danych
co do skutecznosci czy bezpieczefstwa leku zaréwno
u dzieci, jak i u 0séb w podesztym wieku [8]. Nie odno-
towano wptywu metotreksatu (MTX) na farmakokinety-
ke CTZ, farmakokinetyka MTX nie ulegta takze zmianie
przy jednoczesnym podawaniu CTZ. Nie wykazano row-
niez interakcji CTZ z kortykosteroidami i niesteroidowy-
mi lekami przeciwzapalnymi [8].

W badaniach na szczurach wykazano, ze PEG prze-
chodzi do wiekszosci narzadéw, ale nie przenika przez
bariere krew—moézg. Nie prowadzono badan metaboli-
zmu leku u ludzi, ale badania na zwierzetach wykazaty,
ze czasteczka PEG po oddzieleniu sie od fragmentu Fab’
jest wydalana z moczem w niezmienionej formie. Sred-
nie wydalanie z moczem i katem po 84 dniach podawa-
nia wynosito 83%, natomiast wydaje sie, ze wydalanie
z 76tcig ma charakter marginalny [9].

Reumatologia 2011; 49/4
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Skutecznos¢ kliniczna certolizumabu pegol
w skojarzeniu z metotreksatem

Skutecznos¢ kliniczna CTZ pegol byta poczatkowo
oceniana u 36 chorych z aktywnym RZS mimo stosowa-
nia wczesniej lekéw modyfikujacych przebieg choroby
(LMPCh) (badanie Il fazy). W tej grupie 1/3 chorych otrzy-
mywata placebo, 2/3 chorych — CTZ pegol w dawce
1,5 lub 20 mg/kg m.c. w pojedynczym wlewie dozylnym.
Po 4 i 8 tygodniach istotnie statystycznie wiecej chorych
uzyskato poprawe ACR20 i ACR50 w grupie leczonej CTZ
pegol (odpowiednio 66,7%/16,7% i 25%/0%) [10].

Skutecznosé i bezpieczehstwo CTZ pegol w terapii sko-
jarzonej z MTX oceniano nastepnie w 2 badaniach klinicz-
nych z randomizacja Ill fazy kontrolowanych placebo, prze-
prowadzonych metoda podwdjnie Slepej préby: ,,Badania
oceniajace zapobieganie uszkodzeniom strukturalnym
w RZS” (RA Prevention of Structural Damage) RAPID 1
i RAPID 2 [11, 12] (tab. I). Chorzy powyzej 18. roku zycia
z rozpoznanym od co najmniej 6 miesiecy RZS, ktorzy
mimo leczenia MTX mieli aktywna postac choroby (> 9 sta-
wow obrzeknietych i bolesnych oraz OB > 30 mm/h lub
CRP > 1,5 mg/d|) zostali przydzieleni losowo do trzech grup
w stosunku 2 : 2 : 1. W obu badaniach CTZ stosowano
przez co najmniej 6 miesiecy w skojarzeniu z doustnie
podawanym MTX. Przed rozpoczeciem badania MTX byt
podawany w statej dawce, co najmniej 10 mg tygodniowo
przez co najmniej 2 miesigce. W pierwszych dwoch gru-
pach chorzy byli leczeni MTX doustnym i CTZ w iniekcjach

Tabela 1. Opis badan klinicznych RAPID i FAST4AWARD

podskérnych 400 mg w O, 2. i 4. tygodniu, a nastepnie co
2 tygodnie otrzymywali 200 mg (I grupa) lub 400 mg
(I grupa). Trzecia grupa stosowata MTX i placebo. W bada-
niu RAPID 1, trwajacym 52 tygodnie, stosowano liofilizo-
wang posta¢ CTZ, a w badaniu RAPID 2, trwajacym 24 ty-
godnie, stosowano postat¢ ptynna. Chorzy w czasie
badania otrzymywali statg dawke MTX (= 10 mg/tydzien).
Jezeli w 12. i 14. tygodniu u chorych nie stwierdzono co
najmniej poprawy ACR20, byli oni wykluczani z badania
i w 16. tygodniu mogli by¢ zakwalifikowani do badania
otwartego, w ktoérym wszyscy otrzymywali MTX i CTZ
w dawce 400 mg co 2 tygodnie.

Gtéwnym punktem koncowym byt odsetek poprawy
ACR20 po 24 tygodniach leczenia, a najwazniejszymi
pozostatymi punktami kohcowymi byty: poprawa
ACR50, ACR70, zmiana catkowitego wyniku w zmodyfi-
kowanej skali Sharpa (modified total Sharp score — mTSS)
po 52 tygodniach (w badaniu RAPID 1), pomiary progre-
sji zmian radiologicznych w 24. tygodniu (w badaniu
RAPID 2) oraz ocena sprawnosci fizycznej i ocena wyni-
koéw leczenia przez pacjenta.

Badanie RAPID 1 ukonczyto w 52. tygodniu 65% cho-
rych leczonych CTZ pegol w dawce 200 mg, 70% chorych
otrzymujacych dawke 400 mg i tylko 22% otrzymujacych
placebo. Trwajace 24 tygodnie badanie RAPID 2 ukohczy-
to natomiast 71% leczonych CTZ w dawce 200 mg, 74%
w dawce 400 mg i 13% otrzymujacych placebo.

W badaniach RAPID 1 i RAPID 2 réznice odpowiedzi
ACR20 u chorych przyjmujacych CTZ plus MTX byty istot-

Table I. Description of RAPID and FAST4WARD clinical trials

Nazwa badania  Czas trwania  Liczba chorych Schemat dawkowania Cele badania
RAPID 1 52 tygodnie 982 400 mg (tydzien 0, 2.,4.) CTZ  ocena skutecznosci leczenia objawéw
lub placebo z MTX, nastepnie  przedmiotowych i podmiotowych
200 mg lub 400 mg CTZ oraz hamowania uszkodzen
co 2 tygodnie z MTX strukturalnych;
pierwszorzedowe punkty koncowe:
ACR20 w 24. tygodniu i zmiana mTTS
w 52. tygodniu
RAPID 2 24 tygodnie 619 400 mg (tydzien 0, 2.,4.) CTZ  ocena skutecznosci leczenia objawéw
lub placebo z MTX, przedmiotowych i podmiotowych
nastepnie oraz hamowania uszkodzen
200 mg lub 400 mg CTZ strukturalnych;
co 2 tygodnie z MTX pierwszorzedowy punkt kofAcowy:
ACR20 w 24. tygodniu
FASTAWARD 24 tygodnie 220 400 mg co 4 tygodnie CTZ ocena skutecznosci leczenia objawow
+ placebo lub LMPCh + placebo  przedmiotowych i podmiotowych oraz
hamowania uszkodzen strukturalnych;
pierwszorzedowy punkt kofAcowy:
ACR20 w 24. tygodniu

Reumatologia 2011; 49/4
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nie wieksze niz u chorych otrzymujacych wytacznie MTX:
poprawe ACR20 w 24. tygodniu uzyskano odpowiednio
u 58,8% i 57,3% chorych otrzymujacych CTZ w dawce
200 mg, 60,8% i 57,7% chorych otrzymujacych CTZ
w dawce 400 mg co 2 tygodnie, w poréwnaniu z 13,6%
i 8,7% chorych otrzymujacych placebo. Réwniez istotnie
statystycznie wiecej chorych leczonych CTZ uzyskato
poprawe ACR50 po 24 tygodniach leczenia. Okoto 1/5
chorych w obu omawianych badaniach uzyskata w 24.
tygodniu znaczacg odpowiedz kliniczng, okreslang jako
ACR70. W badaniu RAPID 1 stwierdzana poprawa ACR20,
ACR50 i ACR70 utrzymywata sie do 52. tygodnia leczenia.
Bardzo wazne jest takze to, ze uzyskano istotng staty-
stycznie poprawe juz po tygodniu leczenia CTZ. Podobne
wyniki Swiadczace o skutecznosci leczenia CTZ uzyska-
no, analizujac wskaznik aktywnosci choroby DAS28. Nie
wykazano istotnych statystycznie r6znic w skutecznosci
leczenia u chorych leczonych CTZ w dawce 200 mg
i 400 mg (ryc. 1, tab. II).

Sposréd 783 chorych poczatkowo zrandomizowa-
nych w badaniu RAPID 1, 508 ukonczyto 52-tygodniowy
okres obserwacji z grupa kontrolna placebo i zostato
zakwalifikowanych do badania otwartego, stanowigce-
go kontynuacje badania RAPID 1. Z tej grupy 427 chorych
ukonczyto 2-letnie przedtuzone badanie otwarte (tacz-
nie byli oni leczeni CTZ przez 148 tygodni) i 91% z nich
uzyskato poprawe ACR20. Ponadto chorzy ci uzyskali
istotne statystycznie (p < 0,001) zmniejszenie aktywno-
Sci choroby oceniane za pomoca wskaznika DAS28.

W badaniach RAPID oceniano takze wptyw leczenia
CTZ na sprawnosc fizyczng i jakos¢ zycia chorych. U os6b
przyjmujacych CTZ uzyskano znaczaco wieksza poprawe
oceniang za pomoca kwestionariusza oceny jakosci zycia
SF-36 (Short Form 36 Physical and Mental Component
Summaries) we wszystkich obszarach oceny w 24. i 52.
tygodniu badania. Sprawnos$¢ fizyczng oceniano za
pomoca kwestionariusza oceny stanu zdrowia — wskaz-
nika niepetnosprawnosci (Health Assessment Question-
naire — Disability Index — HAQ-DI) oraz nasilenia zmecze-
nia ocenianego na podstawie skali FAS (Fatigue
Assessment Scale) (tab. II). W obu badaniach RAPID istot-
na poprawe w zakresie sprawnosci uzyskali chorzy lecze-
ni CTZ w dawce 200 mg lub 400 mg juz po pierwszej
dawce leku; ta poprawa utrzymywata sie przez caty
okres trwania badan. W badaniu otwartym, stanowia-
cym kontynuacje badania RAPID 1, poprawa stanu czyn-
nosciowego oraz wskaznika jakosci zycia zwigzanego ze
stanem zdrowia (HRQol) utrzymywata sie przez 2 lata.
Juz w pierwszym tygodniu leczenia chorzy uzyskali istot-
ne statystycznie zmniejszenie bolu (oceniane na wizual-
nej skali analogowej — VAS), zmniejszyto sie réwniez
zmeczenie (oceniane na skali zmeczenia — FAS) i wyniki
te utrzymywaty sie do zakonczenia badan.
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Ryc. 1. Wptyw stosowania CTZ pegol plus MTX
oraz MTX plus placebo na odpowiedZz ACR
w badaniach RAPID i FAST4AWARD.

Fig. 1. Effects of CTZ pegol plus MTX or MTX plus
placebo therapy on ACR response in RAPID and
FAST4WARD trials.

Poprawa efektywnosci pracy pod wptywem
leczenia

Oproécz poprawy ocenianej za pomoca parametrow kli-
nicznych i laboratoryjnych wazna jest takze poprawa efek-
tywnosci pracy. W przesztosci po 10 latach choroby ok. 50%
chorych na RZS nie byto zdolnych do pracy zawodowej.
Jednym z uzasadnien stosowania drogich lekéw biologicz-
nych jest analiza petnej farmakoekonomiki. Mimo ze cena
leku jest wysoka, to jednak dzieki jego duzej skutecznosci
mozna uzyskac zmniejszenie aktywnosci choroby i czesto
mozliwos¢ powrotu do pracy, ograniczyc liczbe dni zwol-
nien lekarskich i zwiekszy¢ efektywnos¢ pracy chorych. Do
oceny efektywnosci pacjentow w pracy i w domu stoso-
wano Kwestionariusz wydajnosci pracy (Work Productivity
Survey — WPS-RA), ktory byt wypetniany co 4 tygodnie
[13]. Chorzy leczeni CTZ, w poréwnaniu z grupa otrzymu-
jaca placebo, wykazywali istotng statystycznie poprawe
wydajnosci pracy [13]. Ponadto chorzy przyjmujacy obie
dawki CTZ charakteryzowali sie lepsza zdolnoscig do pro-
wadzenia aktywnego zycia rodzinnego, spotecznego i spe-
dzania czasu wolnego w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo [12, 14]. Wykazano mniej ograniczen w wykony-
waniu codziennych obowigzkéw domowych, mniej ogra-
niczen w pracy zwigzanych z RZS, zwiekszyta sie réwniez
liczba dni, w ktérych chorzy efektywnie wykonywali prace.
Leczenie poprawiato rowniez wydajnos¢ chorych z aktyw-
nym RZS w pracy, co wykazano na podstawie zmniejsze-
nia nieefektywnej obecnosci i nieobecnosci w pracy oraz
na podstawie zmniejszenia wptywu RZS na efektywnos¢
pracy (tab. Ill).

Reumatologia 2011; 49/4
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Wptyw certolizumabu na progresje
radiologiczng

Przeprowadzajac badania nad nowymi lekami
w terapii RZS, zwraca sie tez uwage na to, czy ich stoso-
wanie moze przyczyniac sie nie tylko do uzyskania remi-
sji klinicznej, lecz takze radiologicznej albo przynajmniej
zahamowania postepu zmian radiologicznych. W bada-
niach RAPID 1 i RAPID 2 CTZ pegol plus MTX znaczaco
hamowat progresje zmian radiologicznych juz w 16. tygo-
dniu leczenia. Po 24 tygodniach (badanie RAPID 2) i po
roku leczenia (badanie RAPID 1) zmiany wyniku mTSS
i jej sktadowych: skali oceny nadzerek (ES) i skali oceny
zwezenia szpary stawowej (JSN) w 52. tygodniu
w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi byty istotnie
mniejsze u chorych przyjmujacych CTZ plus MTX w po-
réwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo plus MTX.
U 52% pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo nie
stwierdzono postepu zmian radiologicznych w 52. tygo-
dniu w poréwnaniu z 69% chorych otrzymujacych CTZ
w dawce 200 mg. W 52. tygodniu w badaniu RAPID 1r6z-
nica mTSS wynosita 0,4 jednostki Sharpa w grupie leczo-
nej CTZ w dawce 200 mg, 0,2 jednostki w grupie przyj-
mujacej dawke 400 mg i 2,8 jednostki Sharpa u chorych
otrzymujacych placebo (tab. Il). W podgrupie 449 cho-
rych uczestniczacych w badaniu RAPID 1, ktérzy brali
udziat takze w badaniu otwartym i ktérzy co najmniej
2 lata stosowali CTZ, utrzymywato sie zahamowanie
postepu uszkodzenia strukturalnego stawow.

Po 24 tygodniach badania RAPID 2 zmiana skali Shar-
pa wynosita 0,2 jednostki Sharpa u pacjentéw leczonych
dawka 200 mg, 0,4 w grupie otrzymujacej 400 mg CTZ
i 1,2 otrzymujacych placebo (p < 0,001). Wsréd chorych
leczonych CTZ w dawce 400 mg w badaniu RAPID 2
stwierdzono wiec ujemny wynik mTSS. Moze to sugero-
wag, ze nie tylko nie doszto do progresji zmian radiolo-
gicznych, ale nastapity nawet pewne procesy naprawcze
(tab. 11) [12]. Co ciekawe, analizujagc wyniki po 16 tygo-
dniach takze w grupie chorych wykluczonych z badania
z powodu braku odpowiedzi ACR20 w 12. i 14. tygodniu,
wykazano zahamowanie progresji uszkodzen struktural-
nych u chorych leczonych CTZ plus MTX w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi MTX plus placebo, odpo-
wiednio: mTSS (0,2 +2,2 w poréwnaniu z 1,0 +2,5), skali
oceny nadzerek (0,1 +1,1 w poréwnaniu z 0,5 +1,4) i skali
oceny zwezenia szpary stawowej (0,2 +1,7 w poréwnaniu
7 0,4 £1,5) (p < 0,05).

Skutecznos¢ certolizumabu w monoterapii

W badaniu Efficacy and safety of certolizumab pegol
— 4 weekly dosage in rheumatoid arthritis (FASTAWARD),
trwajgcym 24 tygodnie, przeprowadzono ocene skutecz-
nosci i dziatan niepozadanych w trakcie monoterapii CTZ
[15]. Byto to badanie z randomizacja, przeprowadzone
metodg podwajnie Slepej préby, kontrolowane placebo.
Do badania zakwalifikowano 220 dorostych chorych
z rozpoznanym aktywnym RZS (= 9 stawow obrzeknie-

Tabela Ill. Wptyw stosowania CTZ pegol plus MTX oraz MTX plus placebo na zdolnos¢ do pracy w warunk-
ach domowych, zdolnoé¢ do pracy zarobkowej oraz zdolnos¢ prowadzenia aktywnego zycia rodzinnego,
spotecznego i spedzania czasu wolnego w badaniach RAPID 1i RAPID 2

Table lll. Effects of CTZ pegol plus MTX and MTX plus placebo therapy on the ability to do housework, work
and ability to lead an active family and social life and leisure time in RAPID 1 and RAPID 2 trials

RAPID 1 RAPID 2
CTZ pegol CTZ pegol  placebo CTZ pegol CTZ pegol placebo

200 mg 400 mg 200 mg 400 mg
Zmniejszenie liczby dni z catkowita 5,2% 5,4* 1,6 4,2* 4,1* 0,4
niezdolnoscia do prac domowych/miesiac
Zmniejszenie liczby dni z czeSciowa 6,0* 6,7* 3,2 6,0* 6,4* 1,5
niezdolnoscia do prac domowych/miesiac
Zwiekszenie liczby dni prowadzenia 4,6* 4,0* 31 3,3* 3,7* 1,7
aktywnego zycia rodzinnego, spotecznego
i spedzania czasu wolnego
Zmniejszenie liczby dni z catkowita 2,1 3,1* 0,1 2,5% 1,8* 0,5
niezdolnoscia do pracy zarobkowej/miesiac
Zmniejszenie liczby dni ze zmniejszong 5,1* 5,4* 1,8 6,1* 6,5* -1,5
wydajnoscia pracy zarobkowej/miesigc

*p < 0,05
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tych i bolesnych oraz OB > 28 mm/h lub CRP > 1,0 mg/d|,
lub sztywnos¢ poranna > 45 min), mimo stosowania
wczesniej co najmniej jednego LMPCh (u 82% chorych
byt to MTX). Chorych przydzielano losowo do dwéch
grup w stosunku 1: 1, otrzymujacych co 4 tygodnie pod-
skérnie CTZ w dawce 400 mg (n = 111) lub placebo
(n = 109). Chorzy mogli w trakcie badania otrzymywac
stata dawke prednizonu, ktéra nie przekraczata 10 mg/
/dobe, pod warunkiem ze co najmniej 4 tygodnie przed
badaniem juz przyjmowali glikokortykosteroidy. Gtow-
nym punktem koAcowym w badaniu FASTAWARD byta
poprawa ACR20 w 24. tygodniu leczenia. Dodatkowymi
punktami kohcowymi byty poprawa ACR50/70, wyniki
poszczegblnych sktadowych oceny wg ACR, wyniki lecze-
nia w ocenie pacjentéw (w tym ocena sprawnosci fizycz-
nej, ocena jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdro-
wia, ocena boélu i zmeczenia) oraz bezpieczenstwo
terapii.

Dobra odpowiedz, oceniang ACR20/50/70, u chorych
leczonych CTZ wykazano juz po pierwszym tygodniu
terapii i utrzymywata sie ona do korica badania. Réznice
przez caty okres obserwacji byty istotne statystycznie
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. W 24. tygo-
dniu badania odpowiedz ACR20 uzyskato 45,5% leczo-
nych CTZ i 9,3% otrzymujacych placebo, ACR50 odpo-
wiednio 22,7% i 3,7%, natomiast ACR70 uzyskato 5,5%
leczonych CTZ i zaden chory z grupy otrzymujacej place-
bo. Chorzy przyjmujacy CTZ w monoterapii osiagnel
istotng statystycznie, w poréwnaniu z placebo, poprawe
we wszystkich 8 domenach HAQ-DI w pierwszym tygo-
dniu i w wiekszoséci ocen w catym okresie badania
(p < 0,001). Ponadto w trakcie catego badania klinicznie
znaczacg poprawe sprawnosci fizycznej (HAQ-DI) poda-
wat duzo wiekszy odsetek chorych przyjmujacych CTZ
(49-61%) niz chorych przyjmujacych placebo (12-27%)
(p < 0,001) (tab. Il, ryc. 1).

W badaniu FASTAWARD przeprowadzano bardzo
doktadng ocene bélu, ktéry byt analizowany codziennie
przez pierwszy tydzien, na podstawie zmodyfikowanego
krotkiego opisu bolu (modified brief pain inventory). Pro-
szono chorych o ocene najsilniejszego bolu, jaki wystapit
w ciggu ostatnich 24 godzin, przecietnego bélu wystepu-
jacego w ciggu ostatnich 24 godzin i bélu obecnego
w danej chwili. W grupie leczonej CTZ w monoterapii juz
w ciggu 2 pierwszych dni chorzy odczuli istotne ztago-
dzenie bolu w poréwnaniu z grupa placebo (p < 0,05).
Takze w ocenie bélu przeprowadzonej za pomocg skali
VAS juz po pierwszym tygodniu istotnie statystycznie
wieksze zmniejszenie bolu uzyskano w grupie leczonej
CTZ (odpowiednio: =16,7 i =5,2) i réznice te utrzymywaty
sie przez caty okres badania (w 24. tygodniu odpowiednio
—20,6 w poréwnaniu z 1,7) .

Reumatologia 2011; 49/4

We wszystkich badaniach analizowano takze zalez-
nos¢ skutecznosci leczenia od wystepowania przeciw-
ciat przeciw CTZ. Okazato sie, ze wieksza skutecznosé
leczenia uzyskiwali chorzy bez przeciwciat w poréwna-
niu z chorymi, u ktérych wystepowaty przeciwciata;
odpowiednio w badaniu RAPID 1 60%/48%, RAPID 2
59%/35% i FASTAWARD 56%/33% [16, 17].

Dotychczas nie wykazano przewagi stosowania
wiekszych dawek CTZ (400 mg zamiast 200 mg). Stoso-
wanie CTZ jest rowniez skuteczne w monoterapii, ale
jego sita dziatania jest ok. 10-20% mniejsza niz w terapii
kombinowanej z MTX. Oceniajgc wyniki przedstawionych
badan, mozna mie¢ pewne zastrzezenia: chorzy kwalifi-
kowani do badan RAPID i FASTAWARD mieli bardziej
aktywnie przebiegajace RZS (= 9 bolesnych i obrzeknie-
tych stawdw) niz w poréwnywalnych badaniach z uzy-
ciem innych lekéw biologicznych i woéwczas szybciej
mozna byto uzyskaé poprawe ACR20, a dawki MTX byty
nieco nizsze niz stosowane w innych badaniach [18].

Szybkos¢ poprawy po zastosowaniu
certolizumabu oraz wyniki metaanaliz

Po retrospektywnej analizie wynikéw badania RAPID
okazato sie, ze szybkie ustapienie objawow podmiotowych
i przedmiotowych RZS w wyniku zastosowania CTZ
wiaze sie z poprawa odlegtych wynikéw leczenia oraz
lepsza kontrola aktywnosci choroby. Wyniki analizy wska-
zuj3, ze jezeli chorzy uzyskuja poprawe ACR20 lub poprawe
wg DAS28 w 6. tygodniu, to wigze sie to z wiekszym praw-
dopodobienstwem uzyskania odpowiedzi ACR20/50/70
oraz niskiej aktywnosci choroby i remisji wg DAS28 po
roku leczenia niz wtedy, gdy uzyskaja poprawe dopiero
po 12 tygodniach. Pacjenci, ktérzy nie zareagowali dobrze
na leczenie do 12. tygodnia, mieli mata szanse na uzy-
skanie niskiej aktywnosci choroby po 52 tygodniach tera-
pii i dalsze leczenie u nich jest zazwyczaj niecelowe. Zdol-
nos¢ przewidywania odlegtych wynikéw leczenia na
podstawie uzyskania poczatkowe] odpowiedzi klinicznej
moze przyczynic sie do redukcji kosztéw leczenia, niepo-
trzebnej ekspozycji na nieskuteczna terapie oraz wptynac
na szybsza zmiane leczenia [19].

W dwoch opublikowanych ostatnio metaanalizach
potwierdzono dobrg skutecznos¢ leczenia CTZ takze
w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi. Launois
i wsp. porownali 19 badan klinicznych, w ktérych chorzy
na RZS byli leczeni jednym z inhibitoréw TNF-a (infliksy-
mabem, etanerceptem, adalimumabem, golimumabem
lub CTZ), tocilizumabem lub anakinrg. Poréwnujac osiag-
niecie poprawy okreslanej ACR20 lub ACR50, CTZ okazat
sie co najmniej tak samo skuteczny, jak pozostate
oceniane leki [20], W kolejnej metaanalizie 2394 chorych
biorgcych udziat w badaniach klinicznych, leczonych CTZ
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w dawce 200 mg co drugi tydzien, w 24. tygodniu szan-
sa na uzyskanie poprawy ACR50 byta ponad 6 razy wiek-
sza, aw 52. tygodniu ponad 5 razy wieksza niz u chorych
z grupy kontrolnej. Istotnie statystycznie wieksza popra-
wa byta takze uzyskiwana w Kwestionariuszu Oceny Sta-
nu Zdrowia (HAQ). Rdznica pomiedzy grupa leczong CTZ
i grupa kontrolng wynosita w 24. tygodniu —0,39, a w 52.
tygodniu —0,42 [21].

Bardzo interesujace sg wyniki uzyskane w badaniu
REALISTIC, w ktérym oceniano skutecznos¢ CTZ u 1063
chorych na RZS po niepowodzeniu leczenia klasycznym
LMPCh lub innym inhibitorem TNF-a (37,6% chorych).
Przez pierwsze 12 tygodni badania, bedacego faza
podwdjnie zaslepiona, chorzy otrzymywali w tygodniu O,
2.1 4. po 400 mg CTZ, a nastepnie co 2 tygodnie 200 mg
CTZ lub placebo dodane do prowadzonego wczesniej
leczenia. Nastepnie przez 16 tygodni wszyscy byli leczeni
CTZ w dawce 200 mg co 2 tygodnie. W 12. tygodniu istot-
nie statystycznie wiecej chorych uzyskato poprawe ACR20
(51%/25%), ACR50 (26%/9%), ACR70 (13%/3%) oraz remi-
sje wg DAS28 (16/5) w grupie leczonej CTZ niz w grupie
kontrolnej. Réznice byty juz istotne statystycznie po
2 tygodniach leczenia. U chorych, ktérzy w przesztosci byli
leczeni innymi inhibitorami TNF-a., takze uzyskano istotng
statystycznie poprawe i byta ona tylko nieznacznie mniej-
sza niz u chorych nieleczonych wczesniej inhibitorem
TNF-a. (ACR20 odpowiednio 47% i 53%) [22].

U 342 chorych, ktérzy zakonczyli 24-tygodniowy
udziat w badaniu RAPID 2 i rozpoczeli dalsze leczenie
w ramach badania otwartego, oceniono skutecznosc¢
CTZ po 3 latach terapii; 79% chorych kontynuowato
leczenie, a poprawa oceniana ACR20, ACR50, ACR70,
DAS28 oraz indeksem HAQ-DI utrzymywata sie do kofica
obserwacji na poziomie osiggnietym w 24. tygodniu.
Zatrzymanie postepu zmian radiologicznych réwniez
utrzymywato sie po 2,5-letniej obserwacji (oceniane
mTSS) [23].

Bezpieczenstwo certolizumabu

Najczesciej spotykanymi objawami niepozadanymi
w trakcie badan klinicznych nad CTZ przed rejestracja
byty infekcje goérnego odcinka uktadu oddechowego,
wysypki i zakazenia uktadu moczowego. Zgodnie z kon-
sensusem dotyczacym leczenia biologicznego w choro-
bach reumatycznych (uwspétczesnionym na 2010 r.)
obserwuje sie profil objawow niepozgdanych w przypad-
ku CTZ podobny do profilu przy podawaniu innych lekéw
biologicznych [24]. W badaniach klinicznych, w ktérych
poréwnywano CTZ z MTX (RAPID 1 oraz RAPID 2) istnia-
ta koniecznosé wycofania chorych z badania w 16. tygo-
dniu, jesli nie uzyskali oni przynajmniej 20% odpowiedzi.
W obu badaniach znacznie wiecej chorych byto przypi-

sanych do leczenia CTZ niz MTX, co zwigzane byto z zapro-
jektowanym systemem randomizacji (2 : 1 — CTZ : MTX).
W rezultacie czas ekspozycji byt znacznie wiekszy w tej
grupie, w ktérej podawano CTZ, a nie tylko MTX [11, 12].
Wiekszos¢ objawoéw niepozadanych miata stopien
tagodny badZ umiarkowany i czestos¢ wycofania leku
byta niewielka w grupach badanych.

Czestosc ciezkich zakazen dla obu dawek CTZ wyno-
sita 0,06 na 1 pacjentorok w poréwnaniu z 0,02 w grupie
placebo [25], przy czym najczesciej byta to gruzlica, zapa-
lenie ptuc i ré6za. W obu populacjach z badania RAPID 1
i RAPID 2 wystgpito 10 przypadkéw reaktywacji gruzlicy
czy nowych przypadkow gruzlicy (1,2% chorych), z tym
ze dotyczyto to wytacznie krajow, w ktérych stwierdza
sie duza zapadalnos¢ na te chorobe (w tym 5 przypad-
kéw w Rosji i pojedyncze w Butgarii, Estonii, totwie, Pol-
sce i Ukrainie); nie byto natomiast zadnego przypadku
gruzlicy w Ameryce Pétnocnej. Nie stwierdzono przypad-
kow gruzlicy w badaniu FASTAWARD, w ktérym CTZ byt
podawany w monoterapii.

Metaanaliza poréwnawcza 163 badan klinicznych
z randomizacja, obejmujaca 50 010 chorych oraz 46 ba-
dan przedtuzonych z udziatem 11 954 chorych, dotyczyta
objawdw niepozadanych po stosowaniu pieciu lekéw blo-
kujacych TNF (adalimumabu, CTZ, etanerceptu, golimu-
mabu, infliksymabu), anakinry, abataceptu, tocilizumabu
oraz rytuksymabu [26]. W te] analizie podawanie CTZ
w czterech analizowanych prébach klinicznych (2 préby
u chorych na RZS i 2 préby u o0séb z choroba Crohna,
razem 1929 chorych) byto zwigzane z wiekszym ryzykiem
powaznych zakazen w poréwnaniu z osobami z grupy
kontrolnej (OR 3,51, 95% Cl: 1,59-7,79) i byto tez wieksze
niz w przypadku innych analizowanych lekéw biologicz-
nych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze analiza ciezkich zaka-
zen nie objeta badania RAPID 1, w ktérym uczestniczyto
najwiecej chorych ze wszystkich badan z CTZ w RZS.
Ponadto wiekszos¢ chorych w grupie placebo zostata
wykluczona z badania dos¢ wczesnie z uwagi na brak
klinicznej odpowiedzi (84,3% w RAPID 1 i 68,8%
w FAST4WARD), co mogto mie¢ wptyw na to, ze w tej gru-
pie nie pojawity sie ciezkie zakazenia, i co utrudnito
poréwnanie wzglednego ryzyka u chorych leczonych CTZ.

Czestosé wystepowania nowotwordw ztosliwych byta
podobna we wszystkich grupach badanych (placebo,
mniejsze i wieksze dawki CTZ) i wynosita odpowiednio
1,5, 2 oraz 1,2 na 100 pacjentolat. We wszystkich prébach
klinicznych u chorych na RZS (n = 2367) wykazano
3 przypadki chtoniaka, co stanowi 2-krotnie wieksza cze-
stos¢, niz mozna sie byto spodziewac w ogblnej populacji.
Opisywano przypadki niewydolnosci kragzenia u chorych
leczonych CTZ, lek ten nie byt jednak badany na wiekszej
grupie os6b obcigzonych powaznymi chorobami uktadu
krazenia. Stwierdzano takze zwiekszone wartosci cisnie-
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nia tetniczego w poréwnaniu z osobami przyjmujacymi
placebo, ale zwykle miaty one charakter przejsciowy i nie
byty zwigzane z iniekcja. Stwierdza sie mate ryzyko
wystepowania bélu w miejscu wstrzykniecia, gdy podaje
sie go wraz z MTX (< 3 nowe przypadki na 100 pacjento-
lat).

Uwagi koncowe

Certolizumab zostat zarejestrowany 1 pazdziernika
2009 r. w krajach Unii Europejskiej do leczenia dorostych
chorych na RZS o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu,
jesli odpowiedz na LMPCh, w tym MTX, jest niewystar-
czajaca. Mozna rowniez stosowa¢ CTZ w monoterapii
w przypadku, gdy MTX jest Zle tolerowany lub dalsze
jego stosowanie jest niewskazane. Lek podawany jest
we wstrzyknieciu podskérnym (amputkostrzykawka),
poczatkowo w dawce 400 mg w tygodniu O, 2., 4.,
a nastepnie dawka jest zmniejszana do 200 mg co dwa
tygodnie.

Certolizumab jest jedynym pegylowanym lekiem blo-
kujacym TNFE Pegylacja pozwala uniknaé potencjalnie
niekorzystnych zjawisk, takich jak cytotoksycznosé, czy
zminimalizowac takie objawy, jak bl w miejscu wstrzyk-
niecia, badz tez zwiekszy¢ penetracje leku w tkankach
objetych stanem zapalnym. Jego korzystne dziatanie jest
widoczne juz w ciggu pierwszego tygodnia leczenia.
Dotychczasowe obserwacje dowiodty, ze w ciggu 12 ty-
godni mozna spodziewac sie uzyskania korzystnej odpo-
wiedzi i ewentualnie zaprzesta¢ leczenia, jesli taka
poprawa nie wystapi. Juz po 16 tygodniach stwierdzano
hamowanie zmian strukturalnych w zajetych stawach.
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