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ZUSAMMENFASSUNG

Certolizumab Pegol ist das einzige pegylierte anti-TNFa Fab'-Fragment zur subkutanen Anwendung bei rheumato-
ider Arthritis, axialer Spondyloarthritis und Psoriasis-Arthritis. Der Antikérper enthélt keine Fc-Region, die in vitro
mit Apoptose, Komplementaktivierung und zytotoxischen Effekten assoziiert ist. Die Bindung an Polyethylenglykol
verlangert die Halbwertszeit und macht die Substanz stabiler und wasserléslicher, so dass eine subkutane Be-
handlung in 2- oder 4-wéchigen Intervallen méglich ist.

Die RAPID-Studien untersuchten Certolizumab Pegol 200 mg alle 2 Wochen nach Initialtherapie von 400 mg in
Woche 0, 2 und 4 subkutan in Kombination mit Methotrexat in der Indikation rheumatoide Arthritis. Rund zwei
Finftel der Certolizumab Pegol-Patienten hatten nach 24 Wochen ein ACR50-Ansprechen. Bereits nach einer
Woche sprachen signifikant mehr Patienten an als mit Placebo. Certolizumab Pegol hemmte die radiologische
Progression der Gelenkveranderungen und reduzierte die Krankheitsaktivitat (DAS28).

Bei axialer Spondyloarthritis reduzierte Certolizumab Pegol subkutan (200 mg alle 2 Wochen/400 mg alle 4 Wo-
chen nach Initialtherapie mit 400 mg in Woche 0, 2 und 4) die Symptome bei guter Vertraglichkeit schnell und
effektiv. Bereits in Woche 1 hatten signifikant mehr Certolizumab Pegol-Patienten ein ASAS20-Ansprechen als mit
Placebo. Nach 12 Wochen betrugen die ASAS20-Ansprechraten mit 200 mg/2 Wochen bzw. 400 mg/4 Wochen
Certolizumab Pegol 57,7 % bzw. 63,6 % versus 38,3 % mit Placebo (p < 0,001). Das Ansprechen auf Certolizumab
Pegol war vom radiologischen Ausgangsbefund unabhangig, Patienten mit Spondylitis ankylosans und Patienten
mit radiologisch negativer axialer Spondyloarthritis profitierten in vergleichbarer Weise.

Bei Psoriasis-Arthritis war Certolizumab Pegol subkutan (200 mg alle 2 Wochen oder 400 mg alle 4 Wochen
nach Initialtherapie mit 400 mg in Woche 0, 2 und 4) ebenfalls schnell wirksam und effektiv: In Woche 12 hat-
ten 58,0% bzw. 51,9% der Patienten ein ACR20-Ansprechen im Vergleich zu 24,3 % mit Placebo (p < 0,001).
Bis Woche 24 erreichten 74 % der Patienten einen PASI50 und 47 % einen PASI90, die zur Baseline einen Befall
von wenigstens 3 % der Kérperoberflache aufwiesen. Haufigkeit und Schweregrad von Enthesitis und Daktylitis
nahmen im Vergleich zu Placebo signifikant ab.

Certolizumab Pegol wurde allgemein gut vertragen. Haufigste Nebenwirkungen in allen Zulassungsstudien waren
Infektionen.

Schlussfolgerung: Certolizumab ist eine vertragliche und effektive Behandlungsoption fiir rheumatoide Arthritis,
axiale Spondyloarthritis und Psoriasis-Arthritis. Innerhalb weniger Wochen flihrt Certolizumab zu einer deutlichen
Reduktion der Symptomatik.

Schliisselwdrter: anti-TNFa Fab'-Fragment - RAPID-Studie 1 - RAPID-Studie 2 - REALISTIC-Studie - mTSS
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1. Einleitung

Die Einfiihrung biologischer, gegen TNFa gerichteter Thera-
pien in die Behandlung rheumatischer Erkrankungen bedeutete
einen erheblichen Fortschritt. Vielen Patienten, die auf antirheu-
matische Basistherapien nicht oder nicht mehr ansprechen, kann
mit diesen Substanzen effektiv geholfen werden. Allerdings gibt
es nach wie vor Patienten, die auch auf eine Anti-TNF-Behand-
lung nur unzureichend reagieren, nach anfianglichen Erfolgen
erneut progredient werden oder aufgrund von Vertriglichkeits-
problemen nicht mit diesen Substanzen behandelt werden kon-
nen. Deshalb besteht nach wie ein grofer Bedarf fiir neue,
modifizierte biologische Substanzen mit gutem Wirksamkeits-
und Sicherheitsprofil.

Mit Certolizumab Pegol steht seit 2009 das erste und bis-
her einzige pegylierte, Fc-freie anti-TNFo Fab'-Fragment fiir
die Behandlung der rheumatoiden Arthritis zur Verfiigung.
Dieser Antikorper enthilt nur das antigenbindende Fragment.
Die Fc-Region, die in vitro zur Komplementaktivierung fiihrte
und zytotoxische Effekte vermittelte (antikdrperabhingige
T-Zell-vermittelte Zelltoxizitit) wurde entfernt.! Durch die Bin-
dung des Fab'-Fragments an Polyethylenglykol (PEG) wurde
die Halbwertszeit erheblich verlidngert. Die Bindung an PEG
macht die Substanz stabiler gegen mechanische und tempera-
turbedingte Einfliisse und erhoht die Wasserloslichkeit. Certoli-
zumab Pegol kann subkutan verabreicht werden.

Die European League Against Rheumatism (EULAR) hat in
ihren aktuellen Empfehlungen das Erreichen einer Remission
oder einer moglichst geringen Krankheitsaktivitdt als Behand-
lungsziele bei rheumatoider Arthritis festgelegt und empfiehlt
auferdem eine regelméfige, engmaschige Kontrolle der Krank-
heitsaktivitit.? Das moglichst friihzeitige Erreichen dieser Ziele
trdgt dazu bei, langfristig Gelenkdestruktionen und Behinde-
rungen zu vermeiden. Certolizumab Pegol erfiillt diese Anfor-

derungen. Es ist mit einem schnellen Ansprechen assoziiert, was
zu einer raschen und spiirbaren Erhohung der Lebensqualitit
von Patienten mit rheumatoider Arthritis fiihrt. Ein GroBteil
spricht innerhalb der ersten 6 Wochen auf die Behandlung an,
bereits nach 12 Wochen lésst sich zuverlédssig beurteilen, ob eine
Fortsetzung der Therapie mit der Substanz indiziert ist.

Ende 2013 wurde Certolizumab Pegol auch fiir die axiale
Spondyloarthritis und die Psoriasis-Arthritis zugelassen. In
diesen beiden Indikationen sind Wirksamkeits- und Vertrig-
lichkeitsprofil von Certolizumab Pegol mit dem Profil bei
rheumatoider Arthritis vergleichbar, Certolizumab Pegol
zeichnet sich hier ebenfalls durch eine schnell einsetzende,
hohe Wirksamkeit aus.

Der vorliegende Review fasst die aktuelle Literatur zum Ein-
satz von Certolizumab Pegol bei rheumatischen Erkrankungen
zusammen und analysiert den Nutzen fiir die Patienten. Ein
besonderer Focus liegt auf dem RAPID-Studienprogramm und
der Wirksamkeit und Vertriglichkeit in den neu zugelassenen
Indikationen axiale Spondyloarthritis und Psoriasis-Arthritis.

2. Rheumatoide Arthritis

2.1. Das RAPID-Studienprogramm

Die Basis fiir die Zulassung von Certolizumab Pegol in Kombi-
nation mit Methotrexat fiir die Behandlung der mittelschweren
bis schweren rheumatoiden Arthritis bildeten die randomisier-
ten, doppelblinden, internationalen, multizentrischen RAPID-
Studien (RAPID-1° und RAPID-2%). In beiden Studien fiihrte
die Behandlung mit Certolizumab Pegol zusitzlich zu Metho-
trexat zu einem schnellen Riickgang der Symptome, zum Stopp
der Progression der strukturellen Gelenkdestruktionen und zu
einer Verbesserung der korperlichen Funktion im Vergleich zu
Placebo plus Methotrexat.
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Abbildung 1. A. ACR20/50/70-Ansprechraten nach 24 Wochen mit 200 mg Q2W Certolizumab Pegol bzw. Placebo in RAPID-1.

B. ACR20/50/70-Ansprechraten wéhrend des 52-wochigen Verlaufs der RAPID-1-Studie.?

*p < 0,001
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In RAPID1/2 wurden Patienten mit aktiver rheumatoider
Arthritis seit 6 Monaten bis 15 Jahren im Verhiltnis 2:2:1 zu
400 mg Certolizumab Pegol plus Methotrexat subkutan in
Woche 0, 2 und 4 gefolgt von 200 mg oder 400 mg Certoli-
zumab Pegol alle 2 Wochen plus Methotrexat oder Placebo plus
Methotrexat randomisiert. Fiir alle Patienten war eine mehr als
6-monatige Vorbehandlung mit Methotrexat mit mindestens
2-monatiger stabiler Dosierung = 10 mg/Woche vor Studien-
beginn gefordert. Patienten mit Biologika-Behandlung in den
vorausgegangenen 6 Monaten (Etanercept oder Anakinra in den
letzten 3 Monaten) wurden ausgeschlossen.

Primére Endpunkte der RAPID-1-Studie waren die ACR20-
Ansprechrate nach 24 Wochen und die mittlere Verinderung des
Gesamt-Sharp-Scores modifiziert nach van der Hejde (mTSS)
bis Woche 52. Primérer Endpunkt der RAPID-2-Studie war das
ACR20-Ansprechen nach 24 Wochen. Sekundidre Endpunkte
waren ACR50/70 und ebenfalls die Verdnderung des radiolo-
gischen Befundes (mTSS), der SF 36 und individuelle ACR-
Variablen. Die Krankheitsaktivitidt wurde mit dem 28-Gelenke
Krankheitsaktivitits-Score 4 (DAS28 (ESR)) erfasst.

RAPID 1

Die 52-wochige RAPID-1-Studie schloss 982 Patienten ein, 199
erhielten Placebo plus Methotrexat, 393 Certolizumab Pegol
200 mg plus Methotrexat und 390 Certolizumab Pegol 400 mg
plus Methotrexat in der Erhaltungstherapie.’* Die demographi-
schen und klinischen Charakteristika der Patienten der drei
Gruppen waren vergleichbar. Die Patienten waren durchschnitt-
lich 52 Jahre alt, die mittlere Krankheitsdauer betrug ca. 6 Jahre
und die durchschnittlichen wochentlichen Methotrexat-Dosen
lagen bei etwa 13 mg. Die mittlere Zahl schmerzhafter Gelenke
lag zwischen 29,8 und 31,1 (68 tender/66 swollen joint-count)
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der mediane DAS28 (ESR) betrug 6,9—7,0 bei einem Minimum
von 4,3 und einem Maximum von 9,1. 64,9 % der Certolizumab
Pegol 200 mg-Patienten, aber nur 21,6 % der Placebo-Patienten
schlossen die Studie ab. Etwa drei Fiinftel der Placebo-Patienten
brachen die Studie nach 16 Wochen wegen fehlendem ACR20-
Ansprechen ab, mit Certolizumab Pegol 200 mg waren es etwa
ein Fiinftel der Patienten

Schnelles Ansprechen

Certolizumab Pegol 200 mg alle 2 Wochen reduzierte bei den
Patienten die Symptome der rheumatoiden Arthritis im Ver-
gleich zu Placebo signifikant : 58,8% der
Patienten hatten nach 24 Wochen ein ACR20-Ansprechen (pri-
mérer Endpunkt) im Vergleich zu 13,6 % der Placebo-Patienten
(p<0,001). Die ACR50 und ACR70-Ansprechraten waren eben-
falls signifikant besser als mit Placebo. Bereits in Woche 1 nach
der ersten Injektion erreichten signifikant mehr Certolizumab
Pegol-Patienten ein ACR20-Ansprechen als mit Placebo. Die
ACR20-Ansprechrate stieg bis Woche 12 an und wurde danach
bis Woche 52 aufrechterhalten .

Die ACR-Einzelkomponenten verbesserten sich ab Woche
1 signifikant gegeniiber Placebo. Die Unterschiede nahmen bis
Woche 12 weiter zu und blieben auch nach 24 bzw. 52 Wochen
im Vergleich zu Placebo signifikant.

Der DAS28 (ESR) war nach 52 Wochen mit 200 mg alle 2
Wochen Certolizumab Pegol signifikant besser als mit Placebo
(im Mittel -3,3 vs. -2,4 (p < 0,001). Certolizumab Pegol verbes-
serte auch die korperliche Funktion signifikant im Vergleich zu
Placebo. Diese Verbesserung war bereits in Woche 1 evident
und bestand bis Woche 52 fort.

Radiologie

Certolizumab Pegol hemmte die radiologische Progression der
Gelenkdestruktionen nach 24 und 52 Wochen signifikant stirker
als Placebo. Nach 52 Wochen betrugen die mTSS-Veridnderun-
gen mit 200 mg Certolizumab Pegol 0,4 im Vergleich zu 2,8 mit
Placebo (p < 0,001). Die mTSS-Subscores (Erosions-Score und
Gelenkspaltverengungs-Score) verschlechterten sich mit Certo-
lizumab Pegol nach 24 und 52 Wochen signifikant geringer als
mit Placebo (Erosionsscore p < 0,001; Gelenkspaltverengungs-
Score p <0,01). Wie eine Post hoc-Analyse zeigte, waren 69,0 %
der 200 mg Certolizumab Pegol-Patienten radiologisch nicht pro-
gredient verglichen mit 51,9 % der Placebo-Patienten (p < 0,05).

RAPID 2

Die 24-wochige RAPID-2-Studie schloss 619 Patienten ein, 127
erhielten Placebo plus Methotrexat, 246 Certolizumab Pegol
200 mg plus Methotrexat und 246 Certolizumab Pegol 400 mg
alle 2 Wochen plus Methotrexat.* Lediglich 17 Placebo-Patienten
(13,4 %) aber 174 (70,7 %) Certolizumab Pegol 200 mg-Patienten
schlossen die Studie ab. 79,5 % der Placebo-Patienten brachen die
Studie wegen fehlenden ACR20-Ansprechens nach 16 Wochen
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ab verglichen mit 19,9 % unter 200 mg Certolizumab Pegol.

Signifikant mehr 200 mg Certolizumab Pegol- als Placebo-
Patienten hatten nach 24 Wochen ein ACR20-Ansprechen
(573% vs.8,7%;p<0,01, ). Ein ACR20-Anspre-
chen wurde mit Certolizumab Pegol bereits in Woche 1 beob-
achtet. Die Ansprechrate nahm bis zur 12. Woche zu und wurde
bis Woche 24 aufrechterhalten. Die ACR50/70 Ansprechraten
waren ebenfalls signifikant hoher (p < 0,01). Bereits nach einer
Woche war die Zahl geschwollener und schmerzhafter Gelenke
mit Certolizumab Pegol signifikant geringer als mit Placebo. Der
DAS28 verbesserte sich gegeniiber dem Ausgangswert zu allen
Zeitpunkten mit Certolizumab Pegol stidrker als mit Placebo.

Die korperliche Funktion war mit Certolizumab Pegol ab
Woche 1 signifikant und ab Woche 2 klinisch bedeutsam ver-
bessert im Vergleich zu Placebo (200 mg Certolizumab Pegol
57 % der Patienten versus 11 % mit klinisch bedeutsamen Ver-
besserungen in Woche 24). Certolizumab Pegol fiihrte auch zu
einer signifikant groferen Verbesserung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitit als Placebo.

Radiologie

Die mittlere radiologische Progression (mTSS) nach 24 Wochen
war mit 200 mg Certolizumab Pegol (0,2) signifikant geringer
als mit Placebo (1,2; p < 0,01). Die mittleren Erosionsscore-Ver-
dnderungen betrugen mit 200 mg Certolizumab Pegol 0,1 im Ver-
gleich zu 0,7 mit Placebo (p <0,01). Die JSN-Verinderungen (Joint
Space Narrowing) waren mit 200 mg Certolizumab Pegol eben-
falls signifikant geringer als mit Placebo (0,1 vs. 0,5; p < 0,01).

Patientenberichtete Outcomes

Eine gesonderte Auswertung analysierte die patientenberich-
tete Outcomes der RAPID-2-Studie anhand von 6 Parametern
(Schmerzen; allgemeine Beurteilung der Krankheitsaktivitéit
[jeweils mit 100 mm visuellen Analogskalen], korperliche
Funktion [HAQ-DI], Fatigue [Fatigue Beurteilungs-Skala,
FAS] und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit mit dem
SF 36 (mentaler SF-36-Summenscore [MCS] und koérperlicher
SF-36-Summenscore [PCS]).

Certolizumab Pegol plus Methotrexat reduzierte bereits ab
der ersten Behandlungswoche Schmerzen, Krankheitsaktivitit,
Fatigue und verbesserte die korperliche Funktion im Vergleich
zu Placebo plus Methotrexat statistisch signifikant und klinisch
bedeutsam. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit war mit
Certolizumab Pegol ab der ersten Untersuchung in Woche 12 im
Vergleich zum Ausgangswert signifikant besser als mit Placebo.
Die Reduktion von Schmerzen, Krankheitsaktivitdt und Fatigue
sowie die Verbesserungen von gesundheitsbezogener Lebens-
qualitdt (MCS, PFS, SF-36-Einzeldominen; )
und korperlicher Funktion im Vergleich zu Placebo bestanden
bis Woche 24 fort (p < 0,001).

In RAPID-1 und RAPID-2 steigerte Certolizumab Pegol
plus Methotrexat auch die Arbeitsproduktivitit im Vergleich zu
Placebo plus Methotrexat signifikant.® Pro Jahr fiihrte Certo-
lizumab Pegol 200 mg plus Methotrexat zu einem durchschnitt-
lichen Gewinn von fast 42 vollen Arbeitstagen. Zusitzlich
wurde die Zahl der Tage mit eingeschrinkter Arbeitsproduk-
tivitdt um jahrlich knapp 30 reduziert.
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Abbildung 3. Gesundheitsbezogene Lebensqualitét in der RAPID
* p < 0,001 Certolizumab Pegol versus Placebo

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (SF-36)

-2-Studie mit 200 mg Certolizumab Pegol Q2W versus Placebo®

PCS: Summenscore der kérperlichen SF-36-Komponenten BP: Korperliche Schmerzen RE: Emotionale Rolle
MCS: Summenscore der mentalen SF-36-Komponenten GH: Allgemeine Gesundheit MH: Mentale Gesundheit
PF: Korperliche Funktionen VT: Vitalitat SE: standard error
RP: Korperliche Rolle SF: Soziale Funktionen
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2.2. Monotherapie

Die 12-wochige doppelblinde REALISTIC-Studie untersuchte
die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Certolizumab Pegol
in einer breiten Population von Patienten mit rheumatoider
Arthritis und unzureichendem Ansprechen auf wenigstens ein
Basistherapeutikum.” 1.063 Patienten wurden im Verhiltnis 4:1
zu 400 mg Certolizumab Pegol in Woche 0, 2 und 4 gefolgt von
200 mg Certolizumab Pegol alle 2 Wochen (n = 851) oder Pla-
cebo (n = 212) randomisiert.

Primérer Endpunkt war das ACR20-Ansprechen nach
12 Wochen. Sekundédre Endpunkte waren ACR50/70-Anspre-
chen, Reduktion der Krankheitsaktivitit (DAS28[CRP]),
Verbesserung der ACR-Einzelkriterien, ACR20-Ansprech-
raten entsprechend Methotrexat-Therapie bei Studienbeginn,
frithere Anti-TNF-Therapie und Krankheitsdauer (< 2 Jahre vs.
> 2 Jahre).

In Woche 12 betrugen die ACR20-Ansprechraten 51,1 % mit
Certolizumab Pegol und 25,9 % mit Placebo (p < 0,001). Der
Certolizumab Pegol-Effekt setzte schnell ein, ab der ersten
Untersuchung nach 2 Wochen waren die ACR20/50-Ansprech-
raten mit Certolizumab Pegol signifikant hoher. Auflerdem ver-
besserte Certolizumab Pegol alle ACR-Einzelkomponenten ab
Woche 2 signifikant stérker als Placebo.

Der DAS28(CRP) war in Woche 2 mit Certolizumab Pegol
signifikant niedriger als mit Placebo (p < 0,001,

). In Woche 12 erreichten 81,1 % der Certozumab Pegol-Pati-
enten eine DAS28(CRP)-Verbesserung > 1,2 verglichen mit
56,5 % unter Placebo. Eine DAS28(CRP)-Remission wurde
in Woche 12 bei 16 % der Certolizumab Pegol- und 5,7 % der
Placebo-Patienten beobachtet. Die Verbesserungen der kor-
perlichen Funktion waren mit Certolizumab Pegol an allen

Wochen
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Untersuchungszeitpunkten (Woche 2, 6 und 12) signifikant
groBer als mit Placebo (p < 0,001).

Die Wirksamkeit vom Certolizumab Pegol war unabhin-
gig von vorausgegangener Anti-TNF-Therapie, begleitender
Methotrexat-Therapie und Krankheitsdauer.

2.3. Vertraglichkeit

Certolizumab Pegol erwies sich in den Studien bei rheuma-
toider Arthritis als gut vertrdglich. In einer kombinierten
Analysen von 10 randomisierten kontrollierten Studien mit
Certolizumab Pegol bei rheumatoider Arthritis und mehreren
offenen Verldngerungsstudien flossen die Daten von 4.049 Cer-
tolizumab Pegol-Patienten mit insgesamt 9.277 Patientenjahren
ein, davon 2.965 Patienten mit 1.302 Patientenjahren aus rando-
misierten kontrollierten Studien.! Hinzu kamen 1.137 Placebo-
Patienten mit 373 Patientenjahren.

In den randomisierten Studien betrug die Inzidenz uner-
wiinschter Ereignisse mit Certolizumab Pegol 335,9/100
Patientenjahre verglichen mit 362,3 Ereignissen in der Pla-
cebogruppe. Die zusitzliche Beriicksichtigung der offenen
Verldangerungsstudien ergab eine Inzidenzrate von 188.8. Eine
weitere kombinierte Vertrdglichkeitsanalyse zeigte dariiber
hinaus, dass mit Certolizumab Pegol Schmerzen an der Injek-
tionsstelle selten sind (< 3 neue Fille/ 100 Patientenjahre).’

In der randomisierten Phase von RAPID-1 betrug die
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse pro 100 Patientenjahre
125,9 mit Placebo und 96,6 bzw. 94,6 mit 200/400 mg Certo-
lizumab Pegol.® Infektionen fiihrten zwar in den Certolizumab
Pegol-Gruppen héufiger zum Abbruch der Behandlung als mit
Placebo, die Héaufigkeit infektioser unerwiinschter Ereignisse
war jedoch in den Behandlungsgruppen vergleichbar (56—58
pro 100 Patientenjahre). Schwere Infektionen traten unter Cer-
tolizumab Pegol etwas hdufiger auf als unter Placebo (5,3-7,3
versus 2,2 pro 100 Patientenjahre).

In RAPID-2 wurden in allen drei Studiengruppen bei etwa
der Hilfte der Patienten unerwiinschte Ereignisse dokumen-
tiert.* Am hiufigsten waren Harnwegsinfektionen, Himaturie,
Bakteriurie in der Placebogruppe, sowie Harnwegsinfektio-
nen, Infektionen der oberen Atemwege, Hypertonie und Kopf-
schmerzen unter Certolizumab Pegol beobachtet worden.
Schwere infektiose unerwiinschte Ereignisse gab es bei keinem
Placebo-Patienten, jedoch bei 3,2% (n=8) und 24% (n=7)
der Certolizumab Pegol 200/400 mg-Patienten.

Inder REALISTIC-Studie wurden in der Certolizumab Pegol
und der Placebo-Gruppe vergleichbare Anteile unerwiinschter
Ereignisse (67,5 % vs. 61,7 % der Patienten) und schwerer uner-
wiinschter Ereignisse (6,1 % bzw. 5,7 %) beobachtet.” Die hiu-
figsten schweren unerwiinschten Ereignisse waren Infektionen
(2,2% bzw. 1,9 %). Bei 4,7 % (n = 40) der Certolizumab Pegol-
und 3,8% (n=28) der Placebopatienten fiihrten unerwiinschte
Ereignisse zum Studienabbruch.
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3. Axiale Spondyloarthritis

Certolizumab Pegol reduziert die Symptome der axialen Spon-
dyloarthritis bei guter Vertriglichkeit schnell und effektiv. Das
zeigen die 24-Wochen-Ergebnisse der laufenden 204-wochigen
RAPID-axSPA-Studie."

In RAPID-axSPA wurden 325 Patienten mit aktiver axialer
Spondyloarthritis im Verhéltnis 1:1:1 zu 200 mg Certolizumab
Pegol alle 2 Wochen (n = 111), 400 mg Certolizumab Pegol alle
4 Wochen (n = 107) oder Placebo (n = 107) randomisiert. Die
Behandlung wurde in beiden Verumgruppen mit 400 mg Cer-
tolizumab in Woche 0, 2 und 4 eingeleitet. Die Patienten hat-
ten seit = 3 Monaten anhaltende Riickenschmerzen, erfiillten
die ASAS-Kriterien' fiir axiale Spondyloarthritis, hatten eine
aktive Erkrankung (Bath Spondylitis ankylosans Krankheits-
aktivitdtsindex [BASDAI] = 4 plus Schmerzen = 4 auf einer von
0-10 reichenden numerischen Beurteilungs-Skala). Alle Pati-
enten mussten auf wenigstens ein nicht steroidales Antirheuma-
tikum (NSAR) unzureichend angesprochen haben.

Priméres Studienziel war das ASAS20-Ansprechen in
Woche 12, definiert als eine Verbesserung = 20% und = 1
Einheit folgender Parameter in 3 von 4 Dominen: Allgemeine
Beurteilung der Krankheitsaktivitit durch den Patienten,
Schmerz (spinaler NRS-Score [Numeric Rating Scale]), Funk-
tion (Bath Spondylitis ankylosans Funktionsindex [BASFI]),
Entziindung (Morgensteifigkeit) und keine Verschlechterung
um = 20% oder eine NRS-Einheit in der vierten ASAS-
Domine. Wichtige sekundire Endpunkte waren ASAS20
nach 24 Wochen, BASFI-, BASDAI- und Bath Spondylitis
ankylosans Metrology Index (BASMI) linear- und Spondyli-
tis ankylosans Krankheitsaktivitits-Score (ASDAS). Von den
325 randomisierten Patienten erfiillten 178 nach Auswertung
der Rontgenbefunde die modifizierten New York-Kriterien
(mNY) fiir Spondylitis ankylosans. In der Spondylitis anky-
losans-Population waren — wie erwartet — die Ménner in der
Uberzahl, wihrend bei den Patienten mit nicht-réntgenologi-
scher axialer Spondyloarthritis die Geschlechterverteilung in
etwa gleich war.

Wirksamkeit

In Woche 12 erreichten statistisch signifikant mehr Certoli-
zumab Pegol-Patienten ein ASAS20-Ansprechen als Placebo-
Patienten (200 mg: 57,7 %: 400 mg: 63,6 %; Placebo: 38,3 %
[p =0,004 und p < 0,001]). Das signifikant bessere ASAS20-
Ansprechen mit Certolizumab Pegol wurde bereits in Woche 1
beobachtet und hielt bis Woche 24 an .

Die Certolizumab Pegol-Behandlung fiihrte in Woche 12
in beiden Certolizumab Pegol-Armen auch zu signifikanten
Verbesserungen von BASFI, BADAI, BASMI und ASDAS im
Vergleich zu Placebo (p < 0,001). Ein hoherer Anteil der Cer-
tolizumab Pegol- als der Placebo-Patienten erreichte nach 12
Wochen ein BASDAIS0-Ansprechen ((p < 0,001). Eine inaktive
Krankheit gemd3 ASDAS hatten nach 12 Wochen 25,2 % und
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20,6 % der 200/400 mg-Certolizumab Pegol-Patienten im Ver-
gleich zu 0,0 % der Placebo-Patienten.

Spondylitis ankylosans versus nicht-rontgen-
ologische axiale Spondyloarthritis

Das Ansprechen auf Certolizumab Pegol war unabhéngig vom
radiologischen Befund. Nach 12 Wochen hatten 56,9 % bzw.
64,3% der 200/400 mg Certolizumab Pegol-Patienten mit
Spondylitis ankylosans ein ASAS20-Ansprechen im Vergleich
zu 36,8 % mit Placebo p < 0,05). Von den Patienten mit nicht-
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis sprachen unter
200/400 mg Certolizumab Pegol nach 12 Wochen 58,7 %/62.,7 %
an, mit Placebo waren es 40 % (p = NS bzw. p < 0,05). Die logis-
tische Regressionsanalyse zeigte beim primiren Endpunkt kei-
nen unterschiedlichen Behandlungseffekt bei Spondylitis anky-
losans und bei nicht-réntgenologischer axialer Spondyloarthritis.
Die signifikanten Behandlungseffekte bestanden bis Woche 24
in beiden Teil-Populationen fort. Signifikante Verbesserungen
von BASFI und BASDAI wurden ebenfalls in beiden Teil-Popu-
lationen nach 24 Wochen mit Certolizumab Pegol im Vergleich
zu Placebo dokumentiert.

Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse waren in den Certolizumab Pegol-
Gruppen und unter Placebo vergleichbar hiufig. Zusammen-
hiange mit der Studienmedikation wurden von den Priifarzten
generell nicht gesehen. Am hiufigsten waren Nasopharyngi-
tiden (8,8 % mit Certolizumab Pegol; 6,5% mit Placebo) und
Entziindungen der oberen Atemwege (4,0 % mit Certolizumab
Pegol, 2,8 % mit Placebo). Schwere unerwiinschte Ereignisse
waren selten (je 4,7 % unter Certolizumab Pegol und Placebo).
2,2 % der Certolizumab Pegol-Patienten und 1,9 % der Placebo-
patienten brachen die Studie wegen unerwiinschter Ereignisse
ab. Todesfélle wurden nicht berichtet.
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Abbildung 5. ASAS20 Ansprechen von Patienten mit axialer
Spondyloarthritis auf Certolizumab Pegol.*®
*p < 0,001, T p =0,004 vs. Placebo
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4. Psoriasis-Arthritis

Certolizumab Pegol fiihrt zu einer schnellen Besserung der
Psoriasis-Arthritis-Symptome einschlielich Arthritis, Enthesi-
tis, Daktylitis und Hautlédsionen bei guter Vertriglichkeit. Das
zeigen die 24-Wochen-Ergebnisse der laufenden 158-wdchigen
RAPID-PsA-Studie.?

Die Studie randomisierte 409 erwachsene Patienten mit einer
seit mindestens 6 Monaten bestehenden Psoriasis-Arthritis ent-
sprechend den Klassifikations-Kriterien fiir Psoriasis-Arthritis
(CASPAR) im Verhiltnis 1:1:1 zu 200 mg Certolizumab Pegol
alle 2 Wochen (n=138), 400 mg Certolizumab Pegol alle
4 Wochen (n = 135) oder Placebo (n = 136). Die Behandlung
wurde in beiden Verumgruppen mit 400 mg Certolizumab in
Woche 0, 2 und 4 eingeleitet. Die doppelblinde Behandlung
erfolgte bis Woche 24, anschlieBend wurde die Behandlung
dosisverblindet und ab Woche 48 offen fortgesetzt. Die Pati-
enten mussten eine aktive Gelenkserkrankung mit mindestens
3 geschwollenen und mindestens 3 schmerzhaften Gelenken
aufweisen sowie eine Blutkorper-Senkungsgeschwindigkeit
= 28 mm/h oder ein erhohtes CRP haben. Auflerdem mussten
psoriatische Hautldsionen aktuell oder anamnestisch vorliegen
und mindestens eine Basistherapie versagt haben.

Primérer Endpunkt war das ACR20-Ansprechen nach 12
Wochen basierend auf dem HAQ-DI. Primérer radiologischer
Endpunkt waren die mTSS-Verdnderungen (van der Heijde
modifizierter mTSS) nach 24 Wochen. Sekundidre Endpunkte
waren ACR20-Ansprechen nach 24 Wochen, HAQ-DI-Verin-
derungen und eine 75 %ige Reduktion des Psoriasis Area- und
Schweregrads-Index (PASI75) gegeniiber dem Ausgangswert in
Woche 24.

Die demographischen und klinischen Charakteristika der
Patienten waren in den drei Gruppen gut vergleichbar. Bei den
meisten Patienten waren mehr als 3% der Korperoberfliche
von der Psoriasis betroffen. Mehr als die Hilfte der Patienten
hatte zu Beginn eine Enthesitis und ein gutes Viertel Daktylitis.
70,2 % erhielten eine antirheumatische Basistherapie.

Wirksamkeit

In Woche 12 hatten signifikant mehr 200/400 mg Certolizumab
Pegol-Patienten ein ACR20-Ansprechen als Placebo-Patienten
(58,0 % bzw. 51,9 % vs. 24,3 %; p < 0,001). Bereits in der ersten
Woche wurde ein klinisch relevantes ACR20-Ansprechen beob-
achtet, das bis Woche 24 fortbestand . Ab der
4. Woche bis Woche 24 unterschieden sich auch die ACR50/70-
Ansprechraten der Certolizumab Pegol-Patienten substanziell
von den Ansprechraten mit Placebo.

Die Behandlung mit Certolizumab Pegol fiihrte zu statis-
tisch signifikanten und klinisch relevanten Verbesserungen
der korperlichen Funktion im Vergleich zu Placebo (HAQ-DI-
Verdnderung bis Woche 24: Certolizumab Pegol kombiniert
-0,50; Placebo -0,19; p < 0,001). Der Unterschied war bereits
ab Woche 2 signifikant. Patienten mit > 3 % psoriatisch verén-
derter Korperoberfliche hatten in Woche 12 und 24 hiufiger
ein PASI50-, PASI75- und PASI90-Ansprechen als Placebo-
Patienten (PASI75 in Woche 24: 62,2 % bzw.
60,5 % mit 200/400 mg Certolizumab Pegol versus 15,1 % mit
Placebo; p < 0,001). Ab Woche 1 wurde auch ein klinisch rele-
vanter Unterschied der PSARC- (Psoriasis-Arthritis Ansprech-
kriterien) beobachtet, der bis Woche 24 fortbestand (Woche 1:
33,3 % bzw. 35,6 % vs. 14,0 %; p < 0,001).
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Abbildung 6. ACR Ansprechen von Certolizumab Pegol bzw.
Placebo bei Psoriasis-Arthritis!?
*p<0,001, T p=0,005
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C. Miller-Loébnitz

Eine minimale Krankheitsaktivitit in Woche 24 hatten
33,3 % und 34,1 % der Certolizumab Pegol 200/400 mg-Patien-
ten im Vergleich zu 5,9 % mit Placebo (p < 0,001). Bei Patien-
ten mit Enthesitis zu Studienbeginn nahm der Leeds Enthesitis
Index (LEI) mit 200/400 mg Certolizumab Pegol um 2,0 (p <
0,001) bzw. 1,8 (p =0,003) ab verglichen mit 1,1 in der Place-
bogruppe. Bei 200/400 mg Certolizumab Pegol-Patienten mit
Daktylitis zu Studienbeginn ging der Leeds Daktylitis Index
(LDI) stark zuriick (-40,7 (p =0,002) bzw. -53,5 (p < 0,001);
Placebo: -22,0).

Die iiberlegene Wirksamkeit von Certolizumab Pegol war
unabhéngig von einer vorausgegangenen Anti-TNF-Behand-
lung oder einer begleitenden Behandlung mit antirheumatischen
Basistherapeutika.

Vertraglichkeit

Die Inzidenz unerwiinschter Ereignisse war in den Behand-
lungsgruppen vergleichbar. Am héufigsten waren Nasopharyn-
gitis (8,7 % mit Certolizumab Pegol; 7,4 % mit Placebo) und

5. Diskussion

Certolizumab Pegol ist das bisher einzige pegylierte anti-TNFa
Fab'-Fragment (Fc frei) zur subkutanen Anwendung. Die Sub-
stanz zeichnet sich durch eine schnell einsetzende hohe Effek-
tivitdt bei rheumatoider Arthritis, axialer Spondyloarthritis
und Psoriasis-Arthritis aus. Bei vielen Patienten besserten sich
bereits in Woche 1 nach Gabe der ersten Dosis die Symptome
deutlich, hdufig waren die Unterschiede bereits zu diesem frii-
hen Zeitpunkt signifikant.

Das RAPID-Studienprogramm belegte die hohe und schnelle
Wirksamkeit von Certolizumab Pegol zusitzlich zu Metho-
trexat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.** Ein schnel-
les Ansprechen auf Certolizumab Pegol war pradiktiv fiir ein
langfristiges gutes Behandlungsergebnis, Patienten, die inner-
halb von 6 Wochen ansprachen, hatten nach einem Jahr beson-
ders hiufig ein ACR50- oder ACR70-Ansprechen. Niedrigere
Krankheitsaktivitdt und schnelles Ansprechen fiihrten bereits
nach 4 Wochen zu einer deutlich htheren Arbeitsproduktivitit.®

Eine weitere Eigenschaft der Substanz ist die schnelle Beur-

Infektionen der oberen Atemwege (7,8 % bzw. 5,1 %). teilbarkeit des Behandlungserfolgs: Aufgrund der rasch ein-

von Prof. Dr. Burkhardt, Med. Klin. II, Abt. Rheumatologie, Johann Wolfgang Goethe-Universitit Frankfurt a.M.

Certolizumab-Pegol (CZP) hat sich als subkutan applizierbares, pegyliertes Fab'-Fragment mit TNF-a blockierender Wirkung in der
Therapie der rheumatoiden Arthritis seit der Zulassung im Jahr 20009 fiir dieses Indikationsgebiet bewihrt. So bestitigt die klinische
Praxis das aus den zulassungsrelevanten RAPID 1 und 2 Studien bekannte giinstige Sicherheitsprofil sowie die gute Wirkpotenz mit
ihrer raschen Eintrittskinetik und vollstidndiger Ausprigung nach bereits 3 monatiger Anwendung, die eine friihzeitige zuverlidssige
Beurteilung der Effektivitit im individuellen Behandlungsfall erlaubt. Erfolgreich abgeschlossene weitere Studien haben im letzten
halben Jahr dazu gefiihrt, dass CZP jetzt auch in der Indikation der Spondyloarthritis (ankylosierende Spondylitis (AS) und nicht-
rontgenologische SpA (nr-axSpA) ) sowie der Psoriasis-Arthritis (PsA) eingesetzt werden kann.

In die Phase III Rapid ax-SPA Studie wurden nach dem Versagen auf eine vorausgehende Therapie mit mindestens einem NSAR
sowohl Patienten mit manifester AS (n = 178) als auch an Patienten ohne rontgenologischen SPA-Nachweis (nr-axSpA; n = 147),
nach den ASAS-Kriterien eingeschlossen. Die Rapid-axSpA ist damit die erste prospektive, randomisierte, placebokontrollierte Stu-
die zur Effektivitit einer TNFa-Blocker Therapie, die das klinische Gesamtspektrum der SpA fiir den Patienteneinschluss bertick-
sichtigt hat und im Subgruppenvergleich von AS und nr-SpA eine gleich gute und schnell einsetzende CZP Wirksamkeit belegen
konnte. Fiir die nr-axSpA ist CZP der zweite zugelassene TNF-Blocker und bietet damit den betroffenen Patienten eine wichtige
Erweiterung der bisher stark limitierten Therapieoptionen.

Die Zulassung von CZP fiir die PsA aufgrund der positiven Ergebnisse der RAPID-PsA Studie bereichert die verfiigbaren
pharmakologischen Behandlungsoptionen nach Versagen konventioneller krankheitsmodifizierender Antirheumatika (DMARDs,
z.B. MTX, Leflunomid u.a.) oder der Unwirksamkeit bzw. Unvertriglichkeit einer Biologikatherapie (z.B. mit einem anderen TNF-
Blocker). So konnte die Studie neben der auch in dieser Indikation nachweisbaren guten und rasch eintretenden therapeutischen Wir-
kung auf die Arthritis an Patienten mit vorausgehend inaddquatem DM ARD-Ansprechen demonstrieren, dass die CZP-Wirkung bei
Patienten mit TNF-Vortherapie vergleichbar der von TNF-Blocker naiven Patienten war. Neben positiven CZP-Therapieeffekten auf
weitere PsA Manifestationen (Enthesitis, Daktylitis) und patientenrelevante Parameter (u.a. Gelenkschmerzen, Funktion, Fatique)
ist besonders die effektive Besserung von Hautlésionen der Psoriasis erwidhnenswert.

Insgesamt lassen die iiberzeugenden Studienergebnisse von CZP in den neuen Indikationsgebieten der SpA und PsA eine Berei-
cherung des therapeutischen Arsenals durch die Neuzulassung erwarten. Da das gute Wirkprofil nicht von neuen sicherheitsphar-
makologischen Signalen im erweiterten Anwendungsbereich begleitet war, stellt sich aktuell eine giinstige Bewertung der Nutzen-
Risiko-Relation dar, die jedoch der Bestitigung aus der klinischen Alltagserfahrung in den néchsten Jahren bedarf.
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setzenden Wirkung kann bereits nach 12 Wochen entschieden
werden, ob ein Patient mit rheumatoider Arthritis von Certoli-
zumab Pegol profitieren kann oder ob die Behandlung abgebro-
chen werden sollte.

Vor kurzem wurden die zugelassenen Anwendungsgebiete
von Certolizumab Pegol um axiale Spondyloarthritis und Pso-
riasis-Arthritis erweitert. In den neuen Indikationen hat Cer-
tolizumab Pegol — so die bisher vorliegenden Daten — ein ver-
gleichbares Wirksamkeits- und Vertriglichkeitsprofil wie bei
rheumatoider Arthritis.

Bei axialer Spondyloarthritis wirkt Certolizumab Pegol
unabhingig vom radiologischen Befund. Patienten mit Spondy-
litis ankylosans (positiver Rontgenbefund) und Patienten ohne
rontgenologischen Nachweis einer axialen Spondyloarthritis
profitieren in vergleichbarer Weise vom einzigen pegylierten
anti-TNFo Fab'- Fragment.

Bei Psoriasis-Arthritis fiihrt Certolizumab Pegol subku-
tan zu deutlichen Verbesserungen von Gelenksymptomen und
Hautbefund. In Woche 24 erreichten 74 % der Patienten (mit
200 mg alle 2 Wochen) einen PASIS0 und 47 % einen PASI9O0.

Certolizumab Pegol ist das einzige pegylierte anti-TNFa Fab'-Fragment (Fc-frei) zur subkutanen Anwendung mit

Initialtherapie bei rheumatoider Arthritis.

Bei rheumatoider Arthritis zeichnete es sich unabhangig von der Vorbehandlung durch eine schnelle und hohe Effektivitat
bei im allgemeinen guter Vertraglichkeit aus. Aufgrund der rasch einsetzenden Wirkung konnte bereits nach 12 Wochen
entschieden werden, ob ein Patient mit rheumatoider Arthritis von Certolizumab Pegol profitiert (9 von 10 Patienten
zeigten ein DAS28-Ansprechen) oder ob die Behandlung abgebrochen werden sollte.

Bei axialer Spondyloarthritis reduzierte Certolizumab Pegol die Symptomatik rasch und effektiv. Die Wirksamkeit war
unabhangig vom radiologischen Befund: Patienten mit Spondylitis ankylosans profitierten in vergleichbarer Weise wie
Patienten ohne réntgenologischen Nachweis einer Spondyloarthritis.

Bei Psoriasis-Arthritis verbesserte Certolizumab Pegol Gelenksymptome und Hautbefund schnell und deutlich. In Woche
24 erreichten 74 % der Patienten einen PASI50 und 47 % einen PASI90.

Certolizumab Pegol war bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und axialer Spondyloarthritis im allgemeinen gut vertraglich
und vergleichbar mit dem, was bereits aus klinischen Studien zur RA mit dem Wirkstoff bekannt ist.
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