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Θεξαπεία – ηζηνξηθά δεδνκέλα 

Empirical (1940-50s) 
 

Aspirin 
 

Gold 
 

Steroids 
 
 
 

Evidence – Based 
(1970 – 80s) 

 
NSAID’s 

 
Methotrexate 

 
Cytotoxics 

 
 

Evidence – Based 
(1970 – 80s) 

 
Current therapy 

 
COX-2 inhibitors 

 
Biologics 

 
DMARD’s 



Aletaha D, et al. Clin Exp Rheumatol 2003;21(Suppl 31):S169-73 

Xρξεζηκνπνηνύκελα DMARDs ζηε ΡA θαηά ηελ πεξίνδν 1985-2000 
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Etanercept(1998)  

Adalimumab  

Abatacept 

Rituximab 

Anakinra  

Leflunomide (1998) 

Golimumab 

Certolizumab 

(Tocilizumab*) 

‘06 ‘03 

Year of FDA Approval 

‘01 ‘09 

Infliximab  

Θεξαπεία – ηζηνξηθά δεδνκέλα 



DMARD’s / ζηεξνεηδή – ΢πλδπαζκόο απηώλ 

• Αλεπαξθήο θαηαζηνιή ελεξγόηεηαο ηεο λόζνπ 

• Αύμεζε ζλεζηκόηεηαο / λνζεξόηεηαο (ιήςε 
ζηεξνεηδώλ) 

• Αύμεζε θαξδηαγγεηαθώλ θαη αγγεηαθώλ 
εγθεθαιηθώλ ζπκβακάησλ 

• ΢ηαδηαθή αλαπεξία 



Κιαζηθά ηξνπνπνηεηηθά ηεο ΡΑ θάξκαθα 

Drug Mechanism of action Approximate 

time to 

benefit 

Rout of 

administration 

Usual dose Toxic effect 

Methotrexate Inhibits DNA purine 

synthesis,  

adenosine- medicated 

anti- inflammatory 

effects 

1-2 months pos or by 

injection 

7.5-25 mg once 

weekly 

Myelosuppression, 

hepatotoxicity, pulmonary 

fibrosis, nausea, oral 

ulcers, teratogenic effects 

Leflunomide active 

metabolite A771726 

Inhibits de novo 

pyrimidine synthesis 

1-2 months pos Loading dose of 

100 mg daily for 3 

days, followed by 

20 mg daily 

Gastrointestinal tract, 

dysfunction, 

hepatotoxicity, teratogenic 

Sulfasalizine  extracellular 
adenosine  activation 
of NFkB 

2-3 months pos 2-3 g/day in a 

twice daily dosing 

regimen 

Gastrointestinal effects, 

myelosuppression, 

hepatotoxicity, skin rash 

Cyclosporine A Inhibits IL-2 production 

and proliferation of T-

cells 

1-2 months pos 2.5-3.5 mg/kg per 

day 

Nephrotoxicity, 

hypertension, 

hypertrichosis, tremor, 

gram hyperplasia 

Hydroxychloroquine  intracellular pH and 
interferes with antigen 
presentation 

2-4 months pos 200-400 mg/day Retinal toxicity 

maculopathy, bull’s eye 



Πξώηκε ζλεζηκόηεηα ζε αζζελείο κε ΡΑ 
(πεξίνδνο πξηλ ηηο βηνινγηθέο ζεξαπείεο)  



Αθηηλνινγηθή  εμέιημε ηεο ΡΑ  



DMARD’S – δξαζηηθά , ρσξίο καθξνρξόληα 
απνηειεζκαηηθόηεηα   



Αθηηλνινγηθή εμέιημε ππό DMARD παξά ηελ ύθεζε ηεο 
λόζνπ 

Aζζελείο ζε καθξνρξόληα ύθεζε 
(Ν=93) 

Αζζελείο ζε έμαξζε 
(Ν=86) 

vdH-S, Sharp/van der Heijde score. 

Molenaar ETH, et al. Arthritis Rheum. 2004;50(1):36-42. 
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Θεξαπεία – ηζηνξηθά δεδνκέλα 

Άικα πξνόδνπ ηελ ηειεπηαία δεθαεηία 

 Φιεγκνλώδε απηνάλνζα λνζήκαηα όπσο, ε RA, 
PsA θαη ε AS, κνηξάδνληαη  παξόκνηνπο 
παζνθπζηνινγηθνύο κεραληζκνύο. 
 
 Σα ηειεπηαία ρξόληα, αλαπηύρζεθαλ, δηάθνξεο 
βηνινγηθέο ζεξαπείεο απνηειεζκαηηθέο θαη 
αζθαιείο γηα ηε ζεξαπεία αλζεθηηθώλ λνζεκάησλ 
ζηα DMARD’s 



Κνηλνί αλνζνινγηθνί κεραληζκνί 



TNF αλαζηνιείο 



Άιινη βηνινγηθνί παξάγνληεο 



Βηνινγηθνί παξάγνληεο θαη DMARD’s (πιεζηάδνπλ 
ην ζηόρν ζεξαπείαο) 



Lard LR, et al. Amm j Med. 2001; 111: 446-451. 

Patients were treated with chloroquine or AZA 

Θεξαπεία: άκεζε ζεξαπεία θαιύηεξε έθβαζε 

* p<0.05 compared with delayed treatment group 
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Xξήζε ησλ anti-TNF ζηα θιεγκνλώδε λνζήκαηα 

 

• O TNF, παξνπζηάδεη πςειέο ζπγθεληξώζεηο, ζε αζζελείο 
κε RA, PsA θαη AS 

• Γηαδξακαηίδεη θπξίαξρν ξόιν ζηνλ θαηαξξάθηε 
θιεγκνλήο ζε ζπλεξγαζία κε ηελ νηθνγέλεηα ησλ ILs. 

• Οη anti-TNF παξάγνληεο, έρνπλ απνδείμεη ηελ 
απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπο θαη ζηα 3 θιεγκνλώδε 
λνζήκαηα (RA, PsΑ θαη AS) 

Calabrese LH: Molecular diff erences in 

anticytokine therapies. Clin Exp Rheumatol 2003, 

21:241-248. 



 Γηκεξήο αλαζπλδπαζκέλε πιήξσο 
αλζξσπνπνηεκέλε  δηαιπηή πξσηεΐλε, 
ρακειήο αλνζνγνληθόηεηαο. 

 

 Απνηειείηαη από ην δηαιπηό ηκήκα ηνπ 
αλζξώπηλνπ TNF (p75) ζε ζπλδπαζκό 
κε ην Fc ηκήκα ηεο αλζξώπηλεο IgG1. 

 

 Γελ δεζκεύεη ην ζπκπιήξσκα θαη δελ 
πξνθαιεί ιύζε ηνπ θπηηάξνπ 

 

 Γεζκεύεη ηνλ δηαιπηό TNF-α θαη TNF-β 
θαη     εκπνδίδεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 
TNF-R 

 

Etanercept 



 Αλζξσπνπνηεκέλν 

κνλνθισληθό αληίζσκα 

 Η δεζκεπηηθή πεξηνρή ηνπ 
TNF πξνέξρεηαη από 
ηκήκα αληη-TNF πνληηθηνύ 
ζπλδεδεκέλν κε ζηαζεξή 
πεξηνρή ηνπ IgG1 θάππα 
αλζξώπηλνπ αληηζώκαηνο. 
Χηκαηξηθό κόξην 

Infliximab 



 Πιήξσο αλαζπλδπαζκέλν, 
αλζξώπηλν κνλνθισληθό 
αληίζσκα IgG1 θάππα. 
 
Όια ηα κνλνθισληθό αληη-
TNFs δεζκεύνληαη ζηελ 
θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη 
ζηνλ δηαιπηό TNF (νδεγνύλ 
ζε απόπησζε ησλ θπηηάξσλ 
πνπ εθθξάδνπλ επηθάλεηα 
ηνπο TNF) 
 
Όια ηα κνλνθισληθά 
δεζκεύνπλ κόλν ηνλ TNF-
άιθα (όρη ηνλ TNF- β) 

Adalimumab 



Moreland LW et al. Ann Intern Med. 1999; 130: 478-85. 

*p <0.001 

Βειηίσζε ζπκπησκάησλ ζε κνλνζεξαπεία κε anti 
TNF (Etanercept) 



Etanercept: Παξαηεηακέλν όθεινο παξά ηε κείσζε 
ησλ ζηεξνεηδώλ 
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Breedveld FC Arthritis Rheum 2006;  54(1): 26-37. 

Καιύηεξε έθβαζε ζε αζζελείο πνπ έιαβαλ ζπλδπαζκέλε 
ζεξαπεία κε ΜΣΧ & Anti TNFα (Adalimumab) 



Breedveld FC Arthritis Rheum 2006;  54(1): 26-37. 

*p<0.001 vs adalimumab alone and MTX alone 

Οη κηζνί αζζελείο ζε ΜΣΧ & Anti TNFα παξνπζίαζαλ 
θιηληθή βειηίσζε DAS28<2.6: δεδνκέλα 2εηίαο 



Maini R et al. Lancet. 1999; 354: 1931-1939 

Lipsky PE et al. N Engl Med. 2000; 343: 1594-1603. 

Ο ζπλδπαζκόο ΜΣΧ & Anti TNFα ειαηηώλεη ηελ 
αθηηλνινγηθή πξόνδν (Infliximab) 



Bathon et al. N Engl Med. 2000; 343 (1): 1586-1593. 

*p<0.05 vs. MTX 

Tp<0.05 vs. etanercept 

Αζζελείο  κε πξώηκε ζεξαπεπηηθή απόθξηζε ζε anti-TNFα: 
Αιιαγή ηνπ Σotal Sharp Score ζηε 2εηία (Etanercept).  



Certolizumab pegol (Cimzia), πεθπιησκέλν Fab ηκήκα 

αλζξσπνπνηεκέλνπ κνλνθισληθνύ αληηζώκαηνο (ππνδόξηα 

ρνξήγεζε 200mg θάζε 2ε εβδνκάδα) 

Golimumab (Simponi) αλζξώπηλν κνλνθισληθό αληίζσκα 

(ππνδόξηα ρνξήγεζε 50 mg ζε 1 δόζε θάζε κήλα) 

 

Νεώηεξνη ππνδόξηνη anti-TNFα βηνινγηθνί παξάγνληεο  



Βηνινγηθνί παξάγνληεο  δηαθνξεηηθήο δξάζεο 

 Ρπζκηζηηθά κόξηα ηεο ζπλδηέγεξζεο ησλ T-
ιεκθνθπηηάξσλ. 
 
 Μνλνθισληθά αληηζώκαηα θαηά ηεο IL-1, IL-6 
θαη CD20 
 
 Χξεζηκνπνηνύληαη ζε αζζελείο κε ειαηησκέλε 
απόθξηζε ζε Anti TNFα βηνινγηθνύο παξάγνληεο 
 
 ΢πλδπάδνληαη κε ΜΣΧ 



 Αλαζπλδπαζκέλε κνξθή ηνπ αληαγσληζηή ηνπ 
ππνδνρέα ηεο Ιληεξιεπθίλεο 1β (IL-1Ra) 

 

 Πξσηεΐλε απνηεινύκελε από 153 ακηλνμέα θαη κνξηαθό 
βάξνο 17.3 kD  

 

 Γηαθέξεη από ηνλ θπζηθό IL-1Ra ζην όηη πεξηέρεη 
θαηάινηπν κεζεηνλίλεο ζην ΝΗ2-ηειηθό ηνπ άθξν 

 

 

Anakinra (Kineret) 



Rituximab (Μεραληζκόο δξάζεο) 

 Χηκαηξηθό κνλνθισληθό 

αληίζσκα έλαληη ηεο CD20 
πξσηεΐλεο ζηελ επηθάλεηα ησλ Β 
θπηηάξσλ. 
 
 Πξνθαιεί ιύζε ησλ B θπηηάξσλ 
κε ηε δηακεζνιάβεζε ηνπ 
ζπκπιεξώκαηνο. 
 
  Πξνθαιεί θπηηαξνηνμηθόηεηα 
κε ηε κεζνιάβεζε ησλ 
καθξνθάγσλ θαη ησλ Natural 
Klillers (NK) 
 
 Δπάγεη ηελ απόπησζε κέζσ ηνπ 
ζπζηήκαηνο ησλ θαζπαζώλ 3 θαη 
9 

Clynes RA et al. Nat Med. 2000;6: 373-74 . 



Rituximab therapy: ACR responses at 6 months 

Cohen S et al. Arthritis & Rheum. 2006: 54(9): 2793-2806. 



Cohen S et al. Arthritis & Rheum. 2006: 54(9): 2793-2806. 

Rituximab therapy: Radiographic endpoints at 6 months 



Abatacept 

 Πξσηεΐλε ζύληεμεο 
 
 Η πξώηε ηνπ είδνπο «αλαζηνιείο ζπλδηεγεξηηθώλ 
κνξίσλ», ζηε ζεξαπεία ηεο ξεπκαηνεηδνύο αξζξίηηδαο 
 
 Απνηξέπεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ T θπηηάξσλ κέζσ 
ηεο ζύλδεζεο κε ηα CD80 θαη CD86 ζηα 
αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θύηηαξα 

Kremer JM et al. N Engl J Med. 2003: 349: 1907-1915. 



Abatacept 



Abatacept ζε αζζελείο κε RA κε κεησκέλε απόθξηζε ζηελ ΜΣΧ 

Kremer et al. Annals of Internal Medicine. 2006; 144: 865-876. 



Heavy chain 

Light chain 

CDR region 

Tocilizumab 

 Αλζξσπνπνηεκέλν 
κνλνθισληθό αληίζσκα 
IgG1 (150 Kd). 
 
 Πξνζδέλεη ζην δηαιπηό 
θαη ην κεκβξαληθό ηκήκα 
ηεο IL-6R. 
 



Signaling via the mIL-6R:  
Restricted expression on hepatocytes, 

neutrophils, subsets of T-cells  

Trans-signaling via the sIL-6R:  
Expands the IL-6 responsiveness to all  

cells expressing gp130 signaling complex 

Signaling of IL-6 via Membrane Bound and Soluble Receptors 

Adapted from Rose-John S, Expert Opinion on Ther Targets 2007, Vol. 11, 613-624 

Tocilizumab – Μεραληζκόο δξάζεο 
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Διαηησκέλε απόθξηζε ζηε ΜΣΧ: ACR20, ACR50, 
ACR70 Response at Week 24 and 52 



Mean Change  

Placebo  
+ MTX  
(n=290) 

TCZ 4 mg 
+ MTX 

(n=339) 

TCZ 8 mg 
+ MTX 

(n=348) 

Placebo  
+ MTX  
(n=290) 

TCZ 4 mg 
+ MTX 

(n=339) 

TCZ 8 mg 
+ MTX 

(n=348) 

Placebo  
+ MTX  
(n=290) 

TCZ 4 mg 
+ MTX 

(n=399) 

TCZ 8 mg 
+ MTX 

(n=348) 

** p<0.01, *** p<0.0001, TCZ Vs. Placebo + MTX 

Genant Modified Total Sharp Score (TSS), mean at BL:  
Placebo + MTX = 28.49, TCZ 4 mg/kg + MTX = 28.73, TCZ 8 mg/kg + MTX=28.81 

Διαηησκέλε απόθξηζε ζηε ΜΣΧ: 
Radiographic Scores at Week 52 



Placebo 
+ MTX 

(N=158) 

 4 mg/kg 

+ MTX 

(N=161) 

8 mg/kg 
+ MTX 

(N=170) 

** 

Placebo 
+ MTX 

(N=158) 

 4 mg/kg 

+ MTX 

(N=161) 

8 mg/kg 
+ MTX 

(N=170) 

*** 

Placebo 
+ MTX 

(N=158) 

 4 mg/kg 
+ MTX 

(N=161) 

8 mg/kg 
+ MTX 

(N=170) 

*** 

*** 

Διαηησκέλε απόθξηζε ζε Anti-TNF: ACR20, ACR50, 
ACR70 Response Rates at Week 24 

** p<0.01 *** p<0.0001, TCZ vs. Placebo + MTX 

Percentage (%) 
Responders ACR20 ACR50 ACR70 



Πιενλεθηήκαηα ησλ βηνινγηθώλ 
παξαγόλησλ 

Σαρεία έλαξμε δξάζεο 

Βειηίσζε δεηθηώλ πνηόηεηαο δσήο 

Αλαζηνιή εμέιημεο αθηηλνινγηθώλ βιαβώλ 

Μαθξνρξόληα δηαηήξεζε απνηειεζκαηηθόηεηαο 



Cohen SB, et al. J Rheumatol 2008;35 (suppl 81):4-30 



Σαρεία ζεξαπεπηηθή απάληεζε ACR20  

Infliximab+MTX vs Placebo 

Lipsky PE et al. Arthritis Rheum. 1999 
Weinblatt ME et al. N Engl J Med. 1999;340:253-259. 

Keystone EC, et al. Arthritis Rheum 2002;46(Suppl.):Abstract 468. 

Etanercept+MTX vs 
Placebo 

Adalimumab+MTX vs Placebo 



Βειηίσζε HAQ θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο 

Infliximab  Etanercept  Adalimumab 

Lipsky PE, et al. Arthritis Rheum 2000;43(Suppl.):S269. 
Weinblatt ME et al. N Engl J Med. 1999;340:253-259 

Welborne F, et al. Arthritis Rheum 2002;46 (Suppl.):S518.   

102 εβδνκάδεο 24 εβδνκάδεο 24 & 52 εβδνκάδεο 



Μαθξνρξόληα δηαηήξεζε θιηληθνύ απνηειέζκαηνο 

ACR20/50/70 ζεξαπεπηηθή απάληεζε 

Lipsky PE et al. Arthritis Rheum. 2000;43 (suppl):S269. 
Moreland LW, et al. Arhritis Rheum. 2002;46(suppl):S532. 

Breedveld FC et al. ACR 2003  



ATTRACT: Change in TSS Over Time 

Lipsky PE, et al. N Engl J Med. 2000;343:1594-602. 
Maini RN, et al. Arthritis Rheum. 2004;50(4):1051-65. 

*P < 0.001 vs MTX at each time point 

TSS: Total Sharp Score 



TEMPO: Change in TSS Over Time  
(Disease Duration ≤3 yrs) 

*P < 0.05 vs MTX 
†P < 0.05 vs ETN van der Heijde D, et al. 2004;  

* 

*† 

TSS: Total Sharp Score 



Adalimumab + MTX: Primary X-Ray Analysis 
Mean Change in Total Sharp Score at 52 Weeks 
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0.3† 

* p ≤ 0.01 vs MTX alone  
† p ≤ 0.001 vs MTX alone 
eow = every other week 

Keystone E et al. Arthritis Rheum. 2004;50: 1400-11. 

MTX alone 

Adalimumab 40 mg eow + MTX 

TSS: Total Sharp Score 



Gartlehner G, et al.  

The comparative efficacy and safety of biologics for the 
treatment of rheumatoid arthritis: a systematic review and 

metaanalysis 

J Rheumatol 2006;33:2398-408 

• Οη anti-TNF παξάγνληεο δελ δηαθέξνπλ ζεκαληηθά κεηαμύ 
ηνπο  

• Η επηινγή ηνπ anti-TNF κπνξεί λα γίλεη ζηαζκίδνληαο: 
ζπλππάξρνληα πξνβιήκαηα, ηξόπνη ρνξήγεζεο, δόζεηο θαη 
πξνθίι αλεπηζύκεησλ ελεξγεηώλ, θόζηνο θαη πξνβιήκαηα κε 
ηα αζθαιηζηηθά ηακεία 



Αληη-TNF παξάγνληεο vs 
anakinra ζηε ζεξαπεία ηεο ΡΑ 

• Anakinra (ILra) ιηγόηεξν απνηειεζκαηηθό ζε 
ζύγθξηζε κε αληη-TNFα 

• Πξόβιεκα ε θαζεκεξηλή ππνδόξηα έλεζε (ηνπηθέο 
αληηδξάζεηο) 

Gartlehner G, et al. J Rheumatol 2006;33:2398-408 



Αζθάιεηα ζηε ρνξήγεζε  
ησλ βηνινγηθώλ παξαγόλησλ 

• Με ζνβαξέο ινηκώμεηο 

• ΢νβαξέο ινηκώμεηο 

• Δπθαηξηαθέο ινηκώμεηο: ΣΒ, ηζηνπιάζκσζε, ιηζηεξίσζε, 
αζπεξγίιισζε, ηνμνπιάζκσζε, θιπ 

• Μεησκέλε ή αξγνπνξεκέλε απάληεζε εκβνιίσλ (ηλθινπέλδαο, 
επαηίηηδαο, πλεπκνληόθνθθνπ) 

• Αληηδξάζεηο δέξκαηνο ζηελ έθρπζε 

• Αληηδξάζεηο ππεξεπαηζζεζίαο 

• Νενπιαζίεο: δέξκα, ιέκθσκα 

• Πξνζβνιή ΚΝ΢: απνκπειίλσζε, ιεπθνεγθεθαινπάζεηα 

• Αλεπάξθεηα αλνζνζθαηξηλώλ 



Απηνάλνζα λνζήκαηα επαγόκελα από βηνινγηθνύο 
παξάγνληεο 

SLE or lupus-like syndromes 

Vasculitis 

Psoriasis 

Sardoidosis 

Demyelinating CNS Disease 

Demyelinating peripheral 
neuropathies 

Antiphospholipid syndrome 
or APS-like features 

Interstitial lung diseases 

Ocular Autoimmne Diseases 

Autoimmune Hepatitis 

Inflammatory myopathies 

 

Ramos-Casals M, et al. Best Prac Res Clin Rheumatol 2008 
Torralba KD, Quismorio FP. Curr Op Rheumatol 2009 



Immunogenicity: Antidrug antibodies 

Clinical Consequences 

Drug resistance 

Increased clearance 

Inactivation of product 

Drug Reactions  

definite mechanism unclear  

Immunogenicity with anti-TNF agents 

INF ETA ADA CZP GOL 

Monotherapy +++ + + ND ND 

With MTX + +/- +/- + ND 

Taken from Table 1, Fig 6 – Tracey D, et al. Tumor necrosis factor antagonists mechanisms 
of action: A comprehensive review. Pharmacology & Therapeutics 117 (2008) 244–279. 



Γηαθνξέο ζηελ αζθάιεηα ησλ βηνινγηθώλ παξαγόλησλ 

Παξελέξγεηεο Αληη-TNFα Αληη-IL-1 Abatacept Rituximab 

Λνηκώμεηο √ √ √ √ 

΢νβαξέο ινηκώμεηο √ √ √ √ 

   Δπθαηξηαθέο ινηκώμεηο      √      √       ;       ;  

Αιιεξγηθέο αληηδξάζεηο δέξκαηνο √ √ √ √ 

Νενπιαζίεο δέξκαηνο √ √ √ ; 

Λέκθσκα ; ; ; x 

Αζθάιεηα ζηελ εγθπκνζύλε ; ; ; ; 

Καξδηαθή αλεπάξθεηα √ x x x 

Ηπαηνηνμηθόηεηα √ x x x 

Χξήζε ζηελ επαηίηηδα C √ ; ; ; 

Απνκπειίλσζε √ x x x 

Λεπθνεγθεθαινπάζεηα  x x x √ 

Μείσζε αλνζνζθαηξηλώλ x x x √ 



SAE / patient-year in North America 

 

 
Control Etanercept Yr 1 Yr 2 Yr 3 Yr 4 Yr 5 Yr 6 Overall 

Early RA 0.11 0.09 0.11 0.08 0.08 0.08 0.19 -- 0.09 

Advanced RA 0.20 0.13 0.14 0.13 0.16 0.11 0.12 0.25 0.14 

Controlled Trials Long-Term Etanercept 

Πνζνζηά ζνβαξώλ αλεπηζύκεησλ ζπκβακάησλ ζε 
αζζελείο εηαλεξζέπηε: παξόκνηα κε ην εηθνληθό 

θάξκαθν θαη ζηαζεξά κέζα ζηνλ ρξόλν 



Πνζνζηά ζνβαξώλ αλεππζήκεησλ ζπκβακάησλ ζε 
αζζελείο εηαλεξζέπηε: παξόκνηα κε ην εηθνληθό 

θάξκαθν θαη ζηαζεξά δηαρξνληθά 

Serious Infections / patient-year in North America 

 

 
Control Etanercept Yr 1 Yr 2 Yr 3 Yr 4 Yr 5 Yr 6 Overall 

Early RA 0.031 0.024 0.031 0.022 0.030 0.028 0.034 -- 0.028 

Advanced RA 0.050 0.043 0.054 0.033 0.048 0.037 0.050 0.00 0.044 

Controlled Trials Open-label Etanercept 

C12 



Σταθερά τα ποσοστά εμυάνισης 
κακοήθειας σε βάθος τρόνοσ 

      

 

 

    

All Etanercept Clinical Trials 

Malignancies / 100 patient-years  

Controlled Trial           All Etanercept Experience 

Control Etanercept Yr 1 Yr 2 Yr 3 Yr 4 Yr 5 Yr 6 Overall 

1.0 0.9 0.8 0.6 0.6 1.1 0.8 1.4 0.8 



GOLIMUMAB : Reported Adverse Events in Phase 3 24-week Trials 
GO-FORWARD 
 

PBO+MTX (n=134) GOL100mg+PBO 
(n=133) 

GOL50mg+MTX 
(n=212) 

GOL100mg+MTX 
(n=105) 

S. Infections 

 
 
Malignancies 
 
Active TB 

Death 

1 (0.7%) 

0.02 (<0.01-0.10) 
 
1 (0.7%);  
0.02 (<0.01-0.10) 
0 

0 

4 (3%) 

0.05 (0.02-0.11) 
 
2 (1.5%); 
 0.02 (<0.01-0.06) 
0 

1 – ileus, aspn PNA 

2 (0.9%)  

0.02 (<0.01-0.06) 
0 
 
0 
0 

5 (4.8%) 

0.08 (0. 03-0.17) 
 
1 (1.0%);  
0.01 (<0.01-0.06) 
0 

0 

GO-AFTER PBO  (n=155) GOL100mg (n=152) GOL50mg (n=152) 

S. Infections 

Malignancies 

5 (3% 

1(1%) 

5 (3%)  

1 (1%) 

1 (1%) 

1 (1%) 

Early RA trial 
 

PBO+MTX (n=160) GOL100+PBO (n=157) GOL50mg+MTX 
(n=158) 

GOL100mg+MTX 
(n=159) 

S. Infections 

Malignancies 
TB 
Death 

3 (1.9%) 

2 (1.3%) 
0 
0 

2 (1.3%) 

0 
1 
0 

2 (1.3%) 

1 (0.6%) 
0 
1 - suicide 

7 (4.4%) 

1 (0.6%) 
0 
1 – postop CRArrest 

Partial Data from tables: Keystone EC, et al  GO-FORWARD. Ann Rheum Dis 2009;68:789–796.Smolen J, et al. GO-AFTER. 
Lancet 2009; 374: 210–21.Emery P, et al. Arthritis Rheum. 2009;60(8):2272-83. 



CERTOLIZUMAB : Reported Adverse Events in 3 Phase 3 Trials 

RAPID 2  -24 w 

Results - n (%) 

PBO+MTX 

(n=125) 

CZP200mg+MTX 

(n=248) 

CZP400mg+MTX 

(n=246) 

S. Infections 

Death 
Cancer 

0 

0 

8 (3.2%) 

1 (0.4) 
1 (0.4) 

6 (2.4) 

1 (0.4) 
1 (0.4) 

5 TB cases 

Testicular CA 
colon CA 

FAST4WARD -24 w 

n (%); per 100  pyrs 

PBO  

(n=109) 

CZP400mg 

(n=111) 

S. Infections 0 2 (1.8%);  

4/100 pyrs 

No deaths 

No cancers 

RAPID 1 -52w 

n; per 100 pyrs 

PBO+MTX 

(n=199) 

CZP200mg+MTX 

(n=393) 

CZP400mg+MTX 

(n=390) 

S. Infections 

TB 
Death 

2.2/100 pyrs 

0 
1; 1.1/100 pyrs 

5.3/100 pyrs 

0.7/100 pyrs 
2; 0.7/100 pyrs 

7.3/100 pyrs 

1.0/100 pyrs 
3; 1.3/100 pyrs *4 
in text 

5 TB Cases 

12 Cancers –  
    11 CZP 

Partial Data from Tables: Smolen J, et al. RAPID 2. Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):797-804.  
Fleischmann R, et al.FAST4WARD. Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):805-11.  

Keystone E, et al., RAPID 1. Arthritis Rheum. 2008 Nov;58(11):3319-29..  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.libproxy.usc.edu/pubmed/18975346?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=15
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.libproxy.usc.edu/pubmed/18975346?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=15


Λοιμώξεισ 

Ρινοφαρυγγίτιδα 

Δεν αυξήθηκαν οι περιπτώςεισ TB 

Διαταραχή εργαςτηριακών παραμζτρων  

57% (4mg), 76% (8mg) 

Αφξηςη τρανςαμιναςών  

CHARISMA: ήπιεσ, παροδικζσ 

↑↑TOC+MTX (11%) vs TOC alone (6%) 

Αφξηςη τησ ολικήσ χοληςτερόλησ – 44% 

 
Maini R, et al. Arthritis Rheum 2003;48 Suppl:S652; Nishimoto N, et al. Arthritis  

Rheum 2004;50:1761-9; Emery P, et al. Arthritis Rheum 2008;58Suppl:S617. 

Tocilizumab: αζθάιεηα 



Έιεγρνο πξηλ ηε ρνξήγεζε  
βηνινγηθώλ παξαγόλησλ 

• Πιήξεο θιηληθή εμέηαζε 

• Μέηξεζε ελεξγόηεηαο λόζνπ 

• Γεληθή αίκαηνο 

• Έιεγρνο επαηηθήο θαη λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο 

• Έιεγρνο εγθπκνζύλεο 

• Γνθηκαζία Mantoux 

• Αθηηλνγξαθία ζώξαθα 

• Όια ηα απαξαίηεηα εκβόιηα 

• Πηζαλόο έιεγρνο γηα ΑΝΑ, ds-DNA, ACL 

Arthritis Rheum 2002;46:328-46 



Νεόηεξεο ζεξαπεπηηθέο πξνζεγγίζεηο  

• Αλαζηνιείο πξνζθνιιεηηθώλ κνξίσλ 

• Αλαζηνιείο θπηηαξνθηλώλ 

• Σξνπνπνίεζε θηλαζώλ 

• Θεξαπείεο εμάιεηςεο Β θπηηάξσλ 

• Αλαζηνιείο ζπκπιεξώκαηνο 

• Αλαζηνιείο ρπκνθηλώλ 

• Σξνπνπνίεζε RANK-RANKL 



΢πκπεξάζκαηα 

• Η ζεξαπεπηηθή παξέκβαζε πξέπεη λα αξρίζεη ακέζσο κε 

θάξκαθα ηξνπνπνηεηηθά ηεο λόζνπ 

• Η πξώηκε αλνζνπαξέκβαζε θαίλεηαη όηη παίδεη ζεκαληηθό 

ξόιν ζηελ αθηηλνινγηθή θαη θιηληθή εμέιημε  



Πξώηκε δηάγλσζε 

 

Πξώηκε αλνζνπαξέκβαζε 

 

΢ηόρνο ε πιήξεο ύθεζε 

 

Αλαζηνιή ησλ αθηηλνινγηθώλ αιινηώζεσλ  

΢πκπεξάζκαηα 



Κιηληθή 
ύθεζε 

΢ηόρνη ζεξαπείαο  

Μεζνηξεμάηε 

΢πλδπαζκόο DMARDs 

Βηνινγηθνί παξάγνληεο 

ή 

αθη/θή 
αλαραίηηζε  




