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Certolizumab pegol je humanizovany anti-TNFa Fab’ fragment s dvéma konjugovanymi molekulami PEG, které prodluzuji jeho biologicky
polocas. V soucasné dobé je v EU registrovan pro Ié¢bu revmatoidni artritidy, kde v fadé studii prokazal rychly a trvaly tcinek jak v kom-
binaci s metotrexatem, tak v monoterapii. V USA a dalSich zemich je schvalenai indikace v Ié¢bé Crohnovy choroby, kde jsou ucinky také
srovnatelné s ostatnimi anti-TNFa |Iéky, pfestoze pfimé srovnani zatim chybi. Certolizumab pegol se podéva subkutanni injekci jednou
za 2-4 tydny, je dobre snaSen s minimem reakci v misté injekce. Certolizumab pegol je v |é¢bé RA schvéalen v monoterapii, v zavislosti
na nastaveni farmaekonomickych parametrii ma i potencial stat se preferovanou latkou ve své farmakoterapeutické skupiné. Je mozné,
ze se jeho indikace v budoucnu dale rozsiti.
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Certolizumab pegol

Certolizumab pegol is a humanized anti-TNFa Fab’ fragment with two conjugated PEG molecules which extend its half-life significantly.
In the EU, it is currently authorized for use in rheumatoid arthritis, where it has demonstrated rapid and sustained effect both in com-
bination with methotrexate and in monotherapy. In the US and some other countries it is also authorized for use in Crohn’s disease
where its effects are also comparable with other anti-TNFa drugs, even though direct comparison is still lacking. Certolizumab pegol
is administered by subcutaneous injection once in 2-4 weeks; it is well tolerated with minimum injection site reactions. Certolizumab
pegol is approved in monotherapy; depending on how the pharmacoeconomic parameters will be set, it’s has the potential to become
the preferred choice in it's pharmacotherapeutic group. It's indications may broaden in the future.
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Registrovan v ffjnu roku 2009, certolizumab
pegol (Cimzia® 200mg inj sol, UCB Pharma,
Belgie) predstavuje nejnovéjsi pfirtstek
do skupiny inhibitorl tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNFa). Pfidava se tak k infliximabu
(Remicade®, chiméricka lidska-mysi protilat-
ka proti TNFa), adalimumabu (Humira® plné
humanni monoklonalni protilatka proti TNFa),
etanerceptu (Enbrel® fUzni protein receptoru
TNFR2 a IgFc) a ve stejné dobé registrovanému
golimumabu (Simponi®, pIné humanni protilat-
ka proti TNFa).

Mechanizmus Gcinku a kinetika

TNFaje zanétlivy cytokin zapojeny do pato-
geneze rlznych autoimunitnich chorob, véetné
revmatoidnf artritidy (RA) a Crohnovy choroby
(CD), jeho zvysené hladiny jsou nachédzeny v za-
nicené tkani (1).

Certolizumab pegol (CZP) je rekombinantni
humanizovany antigen vézajici fragment (Fab’)
specificky pro lidsky TNFa vyrdbény za pouZiti
kmene E. coli. Fragment je konjugovany na dvé
molekuly polyetylenglykolu (PEG) o molekulové
hmotnosti pfiblizné 40kDa, ¢imz je vyrazné pro-
dlouZen jeho plazmaticky polocas (2). Stejné jako
ostatnianti TNFa protilatky i certolizumab pegol
neutralizuje membranové a solubilni molekuly

TNFa, ale na rozdil od nich diky chybéjicimu
Fc fragmentu nefixuje komplement a in vitro
neaktivuje na protildtkdch zavislou bunécnou
cytotoxicitu (3). Vazba PEG molekul je provedena
cysteinovym muUstkem tak, aby nebyla ovliv-
néna schopnost Fab’ fragmentu vézat cilovou
molekulu.

Certolizumab, infliximab a adalimumab
maji zfejmé podobnou klinickou U¢innost
a srovnani mechanizmu jejich Gc¢inku umoz-
nilo podrobnéjsi ndhled na to, ktery z ucinkd
anti-TNFa terapie je pro Uspéch lé¢by zaklad-

ni. Vsechny latky Gcinné inhibuji biologickou
aktivitu sTNF, ktery zfejmé hraje v patogenezi
zasadni roli. Tato inhibice samotna vsak ne-
vysvétluje cely klinicky ucinek, protoze napt.
etanercept ve studii Ié¢by Crohnovy choroby
selhal (5). Svou roli zitejmé hraje TNFa expri-
movany na membréané bunék (mTNF), ktery je
schopen se vézat na TNFa receptory na jinych
bunkach a tyto aktivovat. Méné vyrazna vazba
etanerceptu na mTNFa mize vysvétlovat je-
ho rozdilnou Uc¢innost ve srovnédni s ostatnimi
protilatkami.

Obrdzek 1. Rozdily ve struktufe anti-TNFa latek. Upraveno dle (4)
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Certolizumab pegol neved! k na komple-
mentu zavislé cytotoxicité (CDC) a na proti-
ldtkdch zavislé bunécné cytotoxicité (ADCC),
CoZ je mozno pfipsat na vrub chybéni Fc re-
gionu v molekule. Zda se tedy, ze bunécnd
deplece prostfednictvim CDC a/nebo ADCC
neni nutnou podminkou Ucinnosti. Stejné tak
nedochdazi pfi podani certolizumabu pego-
lu k Zddnému zdsadnimu zvyseni miry apo-
ptézy monocytl ¢i lymfocytl, coz je jeden
z moznych mechanizm@ Ucinku infliximabu
a adalimumabu. Je nicméné nutné pamato-
vat, Ze se jedna o vysledky in vitro a schopnost
certolizumabu navodit apoptézu bunék lamina
propria mlze byt in vivo odlisnd, existuji dd-
kazy, ze tyto bunky jsou citlivéjsi k apoptdze
navozené infliximabem (6). Je mozné, Ze pres
svou vazbu na mTNF, certolizumab pegol vede
k aktivaci odlisné intracelularni signaliza¢nf kas-
kady a jeho ucinky jsou tak odliSné od ostat-
nich TNFa inhibitord (7).

Farmakokinetika

Certolizumab pegol je podavan podkoz-
ni injekci, maximalnich koncentraci dosahuje
54 az 171 hodin (2 dny az tyden) po injekci.
Biologicka dostupnost po s.c. podani je pfibliz-
né 80 % ve srovnani s i.v. aplikaci, mize byt viak
ovlivnéna pfitomnosti neutraliza¢nich protila-
tek. Distribu¢ni objem byl stanoven na 6-8litrd.
Studie se znacenou protildtkou u mysi ukazuji,
7e se certolizumab vice kumuluje v zanicené
tkdni, nez je tomu v pfipadé adalimumabu ci
infliximabu (8). Konjugace s PEG prodluzuje po-
locas Fab’' fragmentu na hodnoty srovnatelné
s polo¢asem kompletnf{ protildtky, terminainf
plazmaticky polocas (t,) je 14 dni. Pfitomnost
protildtek proti certolizumabu vede ke zvysenf
clearance pfiblizné 3x (9). Degradace Fab' frag-
mentu se predpokladé proteolyzou, dekonju-
govand PEG molekula se pak vylucuje rendlné
(10). Metabolizmus u lidi nebyl studovan. Studie
farmakokinetiky u specidlnich populaci (renal-
ni ¢i jaterni insuficience, déti, starsi pacienti)
nebyly zatim provedeny. Existuji data ze stu-
die zviteciho modelu (11) a popisu pripadu
téhotné pacientky lé¢ené certolizumabem
(12), kterd naznacuji, ze konjugace fragmentu
s molekulou PEG zabranuje pfestupu pfes pla-
centu. Klinicky vyznam zatim nenf zndm, FDA
klasifikuje latku do skupiny B (zviteci studie
neukazuji riziko, lidska data nejsou k dispozici),
zatimco dle registrace EMEA je lék v téhotenstvi
kontraindikovan (9).

Farmakokinetické interakce s jinymi léCivy
se neocekavaji, pfi kombinaci s jinymi imuno-

moduldtory mUZe dojit ke zvyseni rizika kom-
plikaci (pfedevsim soucasna Iécba anakinrou
¢i abataceptem), nicméné formalni interakenf
studie nebyly provedeny (9).

Certolizumab mUze vést k falesnému zvysent
hodnot aPTT interferenci s nékterymi metodami
méreni koagulace (13).

Klinicka tcinnost

V literature je k dispozici pres 40 publikaci
hodnoticich certolizumab v 1é¢bé revmatoidni
artritis (RA), Crohnovy choroby (CD) a psoridzy.

Revmatoidni artritis

Uc¢innost a bezpecnost certolizumabu pe-
golu v Ié¢bé RA byla hodnocena jednak v kom-
binaci s metotrexdtem (MTX), jednak v monote-
rapii. Ve 2. fdzi hodnotila dvojité slepa placebem
kontrolovana studie U¢innost v certolizumabu
v lé¢bé RA u 203 pacientl s aktivni chorobou
o primeérném trvani pres 9 let a predchozi 1é¢-
bou v primeéru ¢tyfmi chorobu modifikujicimi
léky (DMARDs) (14). Pacienti byli randomizovani
do skupin lécenych 3 davkami 50, 100, 200, nebo
400 mg certolizumabu s.c. kazdé 4 tydny, nebo
placebem. Viysledky ukdzaly na davce zavislé
zlepseni ACR skére 0 20, 50 ¢i 70% (tabulka 1).
Zvyseni davky nad 400 mg/4 tydny jiz nemélo
dalsi terapeuticky pfinos.

Ve 3. fdzi klinického hodnoceni byla
ve tfech studifch sledovana ucinnost certoli-
zumabu v kombinaci s MTX (=10 aZ 25 mg/
tyden). Studie RAPID 1 (52 tydnd, 982 pacientd)
a RAPID 2 (24 tydnd, 619 pacientt) byly dvojité
slepé placebem kontrolované studie u pacientd
s neuplnou odpovédi na MTX v anamnéze (15,
16). Tito byli randomizovani k 1é¢bé placebem
nebo certolizumabem v ddvce 200 nebo 400 mg

kazdé 2 tydny s nasycovacimi davkami 400 mg
podanymi na uvod v tydnech 0, 2 a4 v obou
aktivnich ramenech. Studie RAPID 1 hodnoti-
la lyofilizovanou formulaci pfipravku, zatimco
RAPID 2 formu tekutou. Pacienti, kteff nedosah-
li do 14. tydne alespon odpovédi ACR20, byli
zhodnoceni vyfazeni a méli moznost se zapojit
od nezaslepenych pokracujicich studif.

Primdarnimi endpointy RAPID 1 byla odpo-
ved ACR20 ve 24. tydnu a zména od vychozich
hodnot skére mTSS (Modified Total Sharp Score,
radiologické hodnoceni poskozeni kloubu) v 52.
tydnu. Studie RAPID 2 hodnotila ACR20 i po-
skozeni kloubl ve 24. tydnu. V obou studiich
byl certolizumab pegol vyznamné ucinnéjsi
nez placebo. Vysledky ve srovnéni's placebem
tabulka 2.

Takika 40% v obou aktivnich ramenech
studie RAPID 1 dosahlo v 52. tydnu ACR50
a néco mélo pres 20% v obou ramenech pak
ACRY0. Stejné tak po 24. tydnech ve studii RAPID
2 dosahlo ACR50 pres 30% v obou aktivnich
vétvich a ACR70 pres 10% (vse p <0,01 opro-
ti placebu). V obou studiich byl vyrazny rozdil
v procentu pacient, kteff studii nedokoncili pro
nedostatek Ucinnosti pfi lé¢bé placebem (62,8 %
RAPID1 a 84,3% RAPID 2), na 200mg certolizu-
mabu (21,1% a 22%) a 400mg (174% a 21,5%).
V obou studiich bylo také pozorovano statis-
ticky vyznamné snizeni skére HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire-Disability Index), kte-
ré vyjadfuje miru fyzického funkéniho omezen,
spolu se zlepSenim skore kvality Zivota (méfeno
dotaznikem SF-36) a redukci bolesti a inavy mé-
fenych pomoci analogovych skal (17, 18).

Odpoved na lé¢bu byla rychld, rozdil proti
placebu byl statisticky vyznamny jiz po jednom
tydnu lé¢by, zpomaleni strukturdiniho posti-

Tabulka 1. Odpovéd na Ié¢bu vyjadiend jako redukce ACR skore pfi lé¢bé raznymi davkami certoli-

zumabu (14)

Placebo CZP 50mg CZP 100 mg CZP 200mg CZP 400 mg
ACR20 15% 21% 20% 34% 60%
ACR50 0% 8% 5% 17% 40%
ACR70 0% 5% 3% 7% 29%

CZP - certolizumab pegol, ACR — American College of Rheumatology

Tabulka 2. Odpovéd na lé¢bu a poskozeni kloubu ve studiich RAPID 1 a RAPID 2 (15, 16)

Studie Parametr Placebo CZP 200 mg CZP 400 mg

ACR20 (24. tyden)  13,6% 58,8%* 60,8 %*
RAPID 1

mTSS (52. tyden) +2,8 +04* +0,2%

ACR20 8,7% 57,3 %" 57,6 %*
RAPID 2

mTSS (24. tyden) +1,2 +0,2% -0,4*

*p <0,001 vs. placebo, CZP - certolizumab pegol, mTSS — modifikované Sharpovo skére, ACR — American

College of Rheumatology
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Zeni kloubu bylo u certolizumabem Ié¢enych

pacient(l patrné jiz v 16. tydnu. Casna odpovéd

na lé¢bu byla prognostickym faktorem pro udr-
Zeni nizké aktivity onemocnéni (19). Analyza
dopadu lé¢by kombinaci CZP + MTX ve srovnani
s MTX v monoterapii na pracovni neschopnost
a socidlni, rodinnou a volnoc¢asovou aktivitu
pacientl ukdzala, ze pridani CZP k terapii u za-
méstnanych pacientl vyznamné snizuje pocet
dnl absence v zaméstnani a zvysuje mnozstvi
Casu, ktery je pacient schopen stravit s rodinou.
Lécenf pacienti ziskali v prdméru 52 dnd/rok do-
maci aktivity a 42 dnd/rok pracovni schopnosti,
vysledky byly podobné pro obé davky a v obou
studiich (20).

Studie RAPID 1 a 2 prokazaly, ze certolizumab
vede u RA krychlé a udrzitelné redukci pfiznakd
choroby a zlepseni funkéniho stavu pacienta.
Dvouletd data z nezaslepeného pokracovani
RAPID 1, kde jsou pacienti Ié¢eni alespor po 6 mé-
sicl 400 mg s ndslednym prechodem na 200mg
& 4 tydny ukazuiji, ze miru ACR20/50/70 a mTSS
se daff u pacientd udrzet (21).

K dispozici jsou téz vysledky studie
FASTAWARD, kterd hodnotila 24tydennf mono-
terapii lyofilizovanym certolizumabem v davce
400mg 44 tydny u 220 pacientd, u kterych do-
slo k selhani predchozi Ié¢by alespon jednim
DMARD. Primarnim sledovanym parametrem
byla mira dosazeni ACR20 ve 24. tydnu. Pfes 68 %
pacientl lé¢enych placebem nedokoncilo sledo-
vani pro nedostatek Ucinku, v rameni certolizu-
mabu to bylo 22 %. Z pacientl na aktivni [é¢bé
doséhlo ACR20 ve 24. tydnu 45,5 % ve srovnani
s jen 93 % lécenych placebem (p <0,001) (22).
Podobné jako studie RAPID, studie FASTAWARD
ukazala rychly nastup Ucinku (vyznamny rozdil
proti placebu jiz po 1. tydnu lécby), zlepseni
funkeniho stavu, kvality Zivota, bolesti a Unavy.

V soucasnosti pokracuje nékolik studii 3. faze
v [é¢bé RA. Studie REALISTIC hodnoti s.c. CZP
200mg a 2 tydny s nasycovaci davkou u 1000
pacientU, Dose Flex srovnava davkovani 200 mg
& 2 tydny a400mg a 4 tydny pfidané k MTX,
studie CERTAIN hodnoti CZP u pacientU s nizkou
aktivitou choroby. Studie 4. faze, kterd ma byt
dokoncena tento rok, bude hodnotit odpovéd
na chfipkové a pneumokokové vakciny u paci-
entd s RA lé¢enych certolizumabem. Pro prehled
dalsich studif viz praci N. Goela (23).

Crohnova choroba

Studie 2. faze hodnotila certolizumab pegol
v davce 100, 200 a 400 mg podany v tydnech
0,4, a 8 oproti placebu (24). Studie se Ucastnilo
292 pacientl se stfedné zévaznou az tézkou

formou Crohnovy choroby. Stav pacientl byl
hodnocen ve 12. tydnu, primarnim endpointem
byla klinickd odpovéd (pokles CDAl o 100 nebo
vice bodd; [CDAI — index aktivity Crohnovy
choroby, hodnoti symptomy pomoci dotazniku
0 8 poloZkach]) nebo remise (CDAI 150 nebo
méné bodU). Studie byla negativni, pfestoze
mira odpovédi byla vyssi pro certolizumab, roz-
dily nebyly ve 12. tydnu statisticky vyznamné.
U nejvyssi davky byl rozdil vyraznéjsi (44,4 %
vs. 35,6 % ve 12. tydnu), nicméné ani ten nebyl
na hranici vyznamnosti (p = 0,278). Protoze
ve studii bylo pomérné velké zastoupeni pa-
cientd s nizkou hodnotou CRP (pfiblizné 40 %
pacientl ve vsech skupinadch mélo CRP pod
10mag/Il, prmeér byl 6,2-7,7 mg/l), byla prove-
dena post-hoc analyza pacientl s vyssi vstupni
hodnotou CRP. Pfi hodnoceni skupiny pacientd
se vstupnim CRP nad 10 mg/I byl efekt 400 mg
certolizumabu statisticky vyznamny ve viech
¢asovych bodech. Relativné vysokd mira od-
povédi na placebo klesala s rostouci vstupnf
hodnotou CRP (z349% u CRP 5 a vice na 179 %
u CRP 10 a vice).

Tyto vysledky vedly k navrzeni dalsich studif,
PRECISE 1 a PRECISE 2, které stratifikovaly pacien-
ty dle CRP (< 10a = 10) a dle souc¢asného uzivani
imunosupresiv a kortikoid. Do PRECISE 1 (25)
bylo pffimo randomizovéno 662 pacient( s aktiv-
ni Crohnovou chorobou bud do skupiny lécené
certolizumabem 400 mg v tydnu 0, 2, 4 a kazdé
dalsi 4 tydny, nebo do skupiny Ié¢ené odpovida-
jicim placebem. Indukce odpovédi byla hodno-
cena po 6 tydnech, odpovéd potom v tydnech
6 a 26. Nutnost zvyseni davky kortikoidl byla
brana jako selhani [écby. Obé ramena studie
trpéla pomérné vysokym poctem pacient(, kteff
nedokoncili sledovaniaz do 16.tydne. Jen 53,5%
pacientll lécenych placebem dokoncilo studii,
ve skupiné certolizumabu to bylo 61,0%. Pocet
pacientd, ktefi ukondili studii v dGsledku NU byl
v obou skupindch podobny (12 % z randomizo-
vanych ve skupiné placeba, 11 % u certolizuma-
bu), nejvice pacientl ukoncilo Ucast pro chybénf
klinického Ucinku nebo zhorsenf (34 % placebo,
249% certolizumab). Intention-to-treat populace
zahrnovala viechny pacienty, kteff obdrzeli ale-
spon jednu injekci Iéku. Mira odpovédi (pokles
CDAI =100 bodU) po 6 a 26 tydnech lé¢by byla
16 @ 23% u placeba a certolizumabu, p = 0,02,
nicméné pocet pacientl v remisi se v obou sku-
pindch vyznamné nelisil. V rozporu se zavery
studie Schreibera, et al. (24) neméla vychozi hod-
nota CRP na vysledek vyznamny vliv (podil niz-
kych hladin CRP byl viak o néco nizsi). Pfiblizné
28% pacientl mélo anamnézu pfredchozi [écby

infliximabem, u této podskupiny nebyl rozdil
oproti placebu statisticky vyznamny (odpovéd
v 15% certolizumab vs. 11 % placebo, p = 0,41).
Studie PRECISE 2 byla designem podobna
studiim ACCENT I (infliximab) a CLASSIC la ll
(adalimumab), zahrovala 668 pacientd s CDAI
220-450 bod, kterym byla podéna nezaslepe-
na 6tydenniindukce certolizumabem (400 mg
v tydnech 0, 2 a 4) (26). Celkem 428 pacient(
s klinickou odpovedi (pokles CDAI > 100) bylo
poté randomizovano k 1é¢bé certolizumabem
nebo placebem, podobné jako v PRECISE 1.
Vyznamné mnoZstvi pacientl opét studii ne-
dokon¢ilo (14% pro NU a 35 % pro nedostatek
ucinku u placeba, u certolizumabu 10% pro
NU a 21% pro neGcinnost). Ve 26. tydnu bylo
pfi lé¢bé certolizumabem 63 % respondér
z 6. tydne v remisi ve srovnani s 36 % na pla-
cebu (48% a 29% v remisi). To odpovida kom-
binované mife odpovédi 40% pro indukeni
a udrzovaci fazi (31% mira remise). Priblizné
¢tvrtina pacientd méla anamnézu 1é¢by in-
fliximabem (ztrdta Ucinku nebyla vyzadovana
pro zafazeni, primarni selhanf infliximabu na-
opak zafazenf vylu¢ovalo). U této skupiny byla
mira odpovédi niZsi, nicméné stale statisticky
vyznamné odlisna od placeba (44 % vs. 25%
u anamnézy infliximabu a 69% vs. 40% bez
predchozi 1é¢by anti-TNF). Nedavna post-hoc
sub-analyza PRECISE 2 ukazala lepsi efekt u pa-
cientl s krat$im trvanim choroby (27).
Pacienti, ktefi dokoncili PRECISE 2 mohli
pokracovat ve studii PRECISE 3, oteviené po-
kracovaci studii hodnotici certolizumab pe-
gol 400mg kazdé 4 tydny po 54 tydnd bez
moznosti zvysen{ davky. Aktivita byla méfena
pomoci Harvey-Bradshaw indexu (odpoveéd
ve 26. tydnu 56,3% a 37,6 % a remise 48%
a 32 %, [Harvey-Bradshaw index je zjednodu-
send verze CDAI, obsahuje jen 5 klinickych
polozek]). U pacientd, kteff dosahli ve 26. tyd-
nu klinické odpoveédi, byla mira jejiho udrze-
ni po daldich 54. tydnech pokracovaci lécby
(80 tydn( od zac¢atku PRECISE 2) 66,1 % a 63,3 %
u téch uzivajicich v PRECISE 2 certolizumab
a placebo. U téch ve 26. tydnu v remisi by-
la tato udrzena u 489% na kontinudini 1écbé
a 32% s prerusenim lé¢by (placebo v PRECISE 2)
(28). Pacientdm, ktefi béhem 26 tydnl studie
PRECISE 2 zrelabovali, byla nabfdnuta ucast
ve studii PRECISE 4, kterd hodnotila Uspésnost
reindukce certolizumabem u pacientd s relap-
sem Crohnovy choroby. U 49 pacient(, kteff zre-
labovalina Ié¢bé certolizumabem byla pfidana
400 mg davka ucinna v navozeni odpovédi
u 63 % pacientd, pfiblizné u poloviny z nich pak
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byla odpoved udrzena do 52. tydne. U pacientd
zrelabovanych na placebové [é¢bé v PRECISE
2 byla provedena reindukce certolizumabem
nasledovana udrzovaci lé¢bou. Mira odpovédi
na reindukci byla 65 % a byla udrzena u o néco
vice nez poloviny z téchto pacientd (29).

Kromé indukce remise byl popsan, stejné
jako u ostatnich anti-TNFa I1ékd, vliv na kvali-
tu Zivota. Analyza ze studie PRECISE 2 ukazuje,
7e U pacientd s odpovédina lé¢bu certolizuma-
bem bylo dosazeno klinicky vyznamného zlep-
Senf kvality Zivota souvisejici se zdravim, které
bylo udrzeno po dobu sledovanf ve studii (30).
Studie CONGISE, kterd méla za cil hodnotit podil
pacientd, u kterych se podafi vysadit kortikoidy,
musela byt pfed¢asné ukoncena pro maly pocet
pacientl (23). Pokracuje jeji nezaslepend faze.
Studie MUSIC hodnotila vliv Ié¢by CZP na hojenti
sliznice u 89 pacientd lé¢enych CZP (400 mg
vtydnech 0,2 a 4, ndsledovdno 400 mg 4 4 tydny
s moznostf zvysit na 400mg a 2 tydny, pokud
doslo ke ztraté Gcinku). Podafilo se demon-
strovat Ucinek na hojeni sliznice jiz v 10. tydnu
|écby (pokles CDEIS skére o -6,5 bodu). Probiha
téz studie 2. faze u déti s CD, funguje registr
pro pacienty |é¢ené CZP nazvany SECURE. Pro
blizsi prehled probihajicich studif viz opét N.
Goela (23).

Certolizumab pegol neni v soucasné dobé
v EU schvalen pro 1é¢bu Crohnovy choroby,
v USA a Svycarsku je schvalena indikace pro lé¢-
bu Crohnovy choroby u pacientl s nedostatec-
nou odpovédi na konven¢ni Iécbu.

Psoridza

Certolizumab byl hodnocen ve dvou studi-
fch u pacientt s chronickou psoridzou. Studie
Ortonneho, et al. hodnotila efekt 200 mg
a400mg davky & 2 tydny u 176 pacientl (31).
U 399% na 200mg a 46,6 % na 400 mg certo-
lizumabu doslo ke sniZzeni zdvaznosti choro-
by méfené pomoci skére PASI o vice jak 90%
(ve srovnani s pouze 1,7 % pacientl na placebu
se stejnym zlepsenim). Dal$f studie hodnotila
opakovanou lé¢bu u pacientd, u kterych doslo
po vysazeni certolizumabu k relapsu choroby —
odpovéd na lécbu byla podobnd jako pfi prvnf
lecbeé (32).

Bezpecnost

Nezadouci G¢inky (NU) hldsené v klinickych
studiich certolizumabu byly ve vétsiné pripadl
mirné az stredné zavazné a prfechodné a vét-
sinou se jejich vyskyt neliSil mezi placebem
a aktivn( lé¢bou. Cetnost odstoupeni/vyfazeni
ze studie pro NU byla téZ podobna jako u pla-

ceba, pohybovala se dle studie mezi 1 a 7%.
Cetnost bolesti v misté vpichu je u certolizuma-
bu velmi nizkd, vyznamné nizsi nez u placeba.
Mezi NU s ¢etnosti vys$i nez placebo se fadily
infekce hornich cest dychacich, mocové infekce
a imunogenicita. Je nutno si uvédomit, ze expo-
zice pacientt v aktivnich skupinach byla vyrazné
delSineZ u placeba, kde vyznamna &ast pacientl
ze studie vystupovala (viz popis studii vyse).
Stejné jako u ostatnich anti-TNFa 1€kl je pro-
blémem riziko invazivnich mykotickych infekci
Cireaktivace hepatitis B nebo TBC. Incidence TBC
byla vyssive studiich RAPID 1 a 2, kde se vyskytlo
po péti pfipadech (15, 16). VZdy $lo 0 zemé s vyssi
prevalenci, pfipadné pacienty ve vyssim riziku.
Pro prehled efektu anti-TNFa lékd na imunitu
TBC viz préci Harrise a Keana (33). Ve studiich byl
hlasen numericky vy3$sf vyskyt malignit, véetné
lymfom(, (incidence lymfomu 0,07 na 100 paci-
ent-rokl a melanomu 0,02 na 100 pacient-rokd),
ale pficinna souvislost nenf jednoznac¢nd, paci-
enti s vysokou aktivitou choroby maji zvysené
riziko rozvoje lymfomu. Je nicméné nutné si
uvedomit, Ze zddna ze studii neméla dostatec-
nou sflu k detekci méné ¢astych NU, navic je
situace komplikovana tim, Ze i kontrolnf skupiny
byly exponovany aktivni latce béhem indukce,
pfipadné jsou pak pacienti predléceni inflixima-
bem. To vse komplikuje hodnoceni incidence
NU a rozhodné je na misté opatrnost a peclivé
sledovani pacient.

Imunogenicita

Ve studii PRECISE 1 se za 26 tydnd vyvinuly
protildtky proti certolizumabu u 26 7 331 pacien-
t0 (8%), z toho u 5/126 (4 %) na imunosupresivni
lécbé a 21/205 (10% bez imunosuprese) (25).
V PRECISE 2 mélo 9% z pacientd detekovatelné
protildtky proti certolizumabu, takfka u viech
se protildtky vyvinuly az béhem udrzovaci faze.
Incidence neutralizujicich protildtek byla opét
nizsi (3x-6x) u pacientl uzivajicich imuno-
supresiva (26). Z pacientd s detekovatelnymi
protildtkami udrzelo ve 26. tydnu odpoved 71 %
ve srovnani s 62 9% téch s negativnim vysledkem
testu na protildtky (statistickd vyznamnost neu-
vedena) (26).V dlouhodobém sledovani ve studii
PRECISE 3 byl mensi vyskyt protilatek a vy3si
hladiny CZP u pacientd, u kterych nebyla [é¢ba
prerusena (28).

U pacientd, ktefi byli pvodné ANA negativ-
ni, doslo u 2-17% lécenych CZP k rozvoji pozitivi-
ty ANA ve srovnani's 1-109% lécenymi placebem
(22,25, 26). Vyjimecné byly v klinickych studiich
hlaseny pfipady lupusu podobného syndromu
(lupus-like syndrome), spojitost s 1é¢bou certoli-
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zumabem neni znama, stejné jako jeho dopad
na mozny rozvoj autoimunit.

Podavani

Certolizumab se podéva subkutanné, jed-
nou za dva az ¢tyfi tydny. K dispozici je ve for-
mé predplnéné injekeni stifkacky pfipravené
k aplikaci (lyofilizovana forma vyzaduje rekon-
stituci). Na rozdil od infliximabu tedy nemusf
pacient pro kazdou davku dochazet a mize
si jej aplikovat sém, podobné jako v pfipadé
adalimumabu ¢i etanerceptu (ktery je ale nutné
rekonstituovat).

Jiné moznosti lécby

Podobné jako studie GAIN u adalimumabu
(34), studie WELCOME u CZP (pacienti s pred-
chozim selhdnim na infliximabu) (35) ukazala,
7e pokud u pacienta dojde ke ztraté Ucinku i
preruseni |é¢by z dvodu intolerance, mlze byt
nasazeni odlisného anti-TNFa Iéku raciondlni.
Mira odpoveédije vyssinez u placeba, ale nikoliv
tak vysokd, jako u anti-TNFa naivnich pacientd.
Dalsi moznosti biologické [écby zahrnuji abata-
cept (inhibitor T bunécné signalizace), rituximab
(anti-CD20 protildtka), anakinru (antagonista re-
ceptoru pro IL-1) a tocilizumab (protildtka proti
receptoru pro IL-6), v USA k 1é¢bé CD téz natali-
zumab (anti a4-integrin protilatka).

Dalsi souvislostia pfehled dostupnych alter-
nativ je mozno najit v dostupnych meta-analy-
zach, at jiz pfimo studif certolizumabu (36), nebo
anti-TNFa lé¢by obecné (Cochrane (37)).

Shrnuti

Certolizumab pegol pfedstavuje dalsi ze sku-
piny anti-TNFa 1ékd s prokdzanou ucinnostf
a rychlym nastupem ucinku u RA a CD.V soucas-
né dobé neni mozné pfimé srovnanis ostatnimi
TNFa inhibitory, protoze chybf data ze srovna-
vacich head-to-head studii. Z dostupnych dat
[ze nicméné predpokladat, ze Ucinnostf jsou si
velmi podobné a zaviset bude na individudlnf
citlivosti pacienta ¢i predchozi expozici 1é¢bé.
Bezpecnostni profil je podobny ostatnim lékdim
stejné skupiny, s varovanim tykajicim se TBC, ma-
lignit a srde¢niho selhédni. Certolizumab pegol je
schvalen v monoterapii, v zavislosti na nastaven(
farmaekonomickych parametrd (vyse Ghrady,
nédklady na management Ié¢by) ma i potencidl
stat se preferovanou latkou ve své farmakotera-
peutické skupiné. Je mozné, ze se jeho schvélené
indikace v budoucnu déle rozsifi.

Prdce byla podpofena granty GACR 303/09/
HO48 a IGA UPOL 31/SPP911100071.
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