
Tocilizumab: Σασεία και μακποσπόνια ζηαθεπή δπάζη – Έσοςν 
κλινική ζημαζία; 

mIL-6R 

IL-6 IL-6 

gp130 gp130 

ΝΕΚΣΑΡΘΟ΢ ΖΤΓΟΤΡΗ΢ 
ΡΕΤΜΑΣΟΛΟΓΟ΢ 



  

• Έγκπιζη ΕΜΕΑ (16/01/09) για σοπήγηζή ηος ζε αζθενείρ με 

Ρεςμαηοειδή Απθπίηιδα/μέηπια-ζοβαπή (ζε ζςνδςαζμό με ΜΣΥ) 

– μεηά από αποηςσία ενόρ ηοςλάσιζηον DMARD 

– μεηά από αποηςσία ενόρ ηοςλάσιζηον ανηι-TNF  

μονοθεπαπεία (ζε πεπίπηυζη μη ανοσήρ ζηην ΜΣΥ) 

 
Σο Tocilizumab (TCZ) είλαη ηο ππώηο αναζςνδςαζμένο 

 ανθπυποποιημένο  μονοκλυνικό ανηίζυμα ποσ  
ζηρέθεηαη έλαληη ηοσ κεκβραληθού θαη δηαισηού  

σποδοτέα ηες IL-6  (sIL-6R θαη mIL-6R)  
εκποδίδοληας ηε βηοιογηθή ηες δράζε. 

 

Δοζολογία: 8mg/kg ενδοθλεβίυρ κάθε 4 εβδομάδερ 

     Μέγιζηη δόζη: 800mg 



Πληθςζμοί αζθενών 

πος ενηάσθηκαν (Ν) 

 

΢κέλη μελέηηρ 

Κύπιο 

καηαληηικό 

(α)ζημείο(α) 

ηην εβδομάδα 

24 

DAS28 

Διάπκεια 

νόζος 

(έηη) 

Μεθοδολογία 

μελέηηρ 

AMBITION* 

Υωρίς προεγούκελε 

αλεπαρθή 

αληαπόθρηζε ζηελ 

MTX (N=673) 

TCZ 8 mg/kg 

κολοζεραπεία ένανηι 

MTX κολοζεραπεία 

ACR20 6,8 
6,4 

(40%<2έηε) 

Σσταηοποηεκέ

λε δηπιά 

ησθιή 

ειεγτόκελε κε 

Placebo 

κειέηε  

LITHE** 
Αλεπαρθής απάληεζε 

 ζε MTX (Ν =1196) 

TCZ 8 mg/kg+ MTX 

 έλαληη 

 TCZ 4 mg/kg+ MTX 

Έλαληη 

 Placebo+MTX 

ACR20 

Αθηηλοιογηθές 

αληαποθρίζεης 

6,8 9,4 

OPTION* 

Αλεπαρθής απάληεζε  

ζε  MTX ( Ν= 623) 

 

TCZ 8 mg/kg+MTX 

 έλαληη 

 TCZ 4 mg/kg+ MTX 

 έλαληη 

 Placebo+MTX 

 

ACR20 

 
6,8 7,5 

TOWARD* 

Αλεπαρθής απάληεζε 

ζε DMARDs (N= 

1220) 

TCZ 8 

mg/kg+DMARD 

 έλαληη 

 Placebo+DMARD 

ACR20 

 
6,6 9,8 

RADIATE* 

Αλεπαρθής απάληεζε 

ζε 

 αληη- TNF (Ν=499) 

TCZ 8 mg/kg+MTX 

 έλαληη 

TCZ 4mg/kg+ MTX 

 έλαληη 

 Placebo+MTX 

 

ACR20 

 
6,8 12 

Tocilizumab: Φάζηρ III κλινικό ππόγπαμμα ανάπηςξηρ 

* 6 μήνεσ διάρκεια, ** 2 ζτη διάρκεια 



Έναπξη δπάζηρ από ηην ππώηη έγσςζη ζε όλοςρ  

ηοςρ  πληθςζμούρ αζθενών 

• Ανηαπόκπιζη ACR20 από ηη 2η εβδομάδα 

• Μεηαβολή DAS28 από τη 2η εβδομάδα 

MTX  
TCZ 4 mg/kg + MTX 

TCZ 8 mg/kg + MTX 

0 
0 4 8 12 16 20 24 

Εβδομάδερ 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Μ
ε
ηα

β
ο

λ
ή

 D
A

S
2

8
 

2 

Jones G et al ARD 2009 
Genovese M. et al., Arth. Rheum. 2008 
Smolen J. et al., Lancet 2008 
Emery P. et al., ARD 2008 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

Α
ζ

θ
ε
ν
ε
ίρ

 (
%

) 

Μονοθεραπεία Ανθεκτικοί ςε anti-TNF Ανθεκτικοί ςε DMARD 

Εβδ. 2 Εβδ. 2 Εβδ. 4 Εβδ. 4 Εβδ. 2 Εβδ. 4 



Σασεία έναπξη δπάζηρ , 2 εβδομάδερ από ηην ππώηη έγσςζη 

MTX  

TCZ 4 mg/kg + MTX 

TCZ 8 mg/kg + MTX 

Εβδομάδα 

ULN=3mg/L* 
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Ττηλέρ ανηαποκπίζειρ ACR πος αςξάνονηαι με ηην πάποδο ηος 

σπόνος ( 3.7 έηη) 

Ανθεκηικοί ζε DMARD* 
Δεν πήπαν ή  

δεν απέηςσε MTX† 

Απιθμόρ αζθενών με έγκςπερ μεηπήζειρ: 

                 2693      2439    2312      2227     2047       1825   1323        716 563    521      487 477 442 348 178 

ACR70 ACR50 

* 2904 αζθενείρ από ηιρ μελέηερ OPTION, TOWARD και LITHE ( TCZ + MTX ή άλλο DMARD)  

† 618 αζθενείρ από ηη μελέηη AMBITION 
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Khraishi Μ et al.,  ACR 2010, Abstract 1820 

~70% 

~45% 

~65% 

~45% 



Smolen J et al.,  EULAR 2010, Abstract 0165 

464 αζθενείρ από ηη μελέηη RADIATE (μη ανηαποκπιθένηερ ζε ανηι-TNF παπάγονηερ)  

 

Ττηλέρ ανηαποκπίζειρ ACR πος αςξάνονηαι με ηην πάποδο ηος 

σπόνος ( 3.7 έηη) -ανηι-TNF-IR 

ACR50 ACR20 
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Απιθμόρ αζθενών με έγκςπερ μεηπήζειρ: 

464     453      405     367    354     327     320     308      293      280    252     201     144     91 

~40% 

~55% 

~75% 



Σο Tocilizumab αναζηέλλει ηην εξέλιξη ηηρ ακηινολογικήρ βλάβηρ 

(μελέηη LITHE - έηορ 2)  

΢σλοιηθή βαζκοιόγεζε Sharp-Genant (TSS) 
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TSS Erosion score  JSN score  

Placebo + MTX TCZ 4 mg/kg + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX 

n= 294 343 353 294 343 353 294 343 353 

1.96 

0.58 

0.37 

1.24 

0.34 
0.22 

0.72 

0.24 
0.15 

71% 

81% 

p<0.001 

p<0.01 

p<0.001 

p<0.01 
p<0.001 

p<0.01 

R M Fleischmann ACR 2009 



TCZ TREATED MTX TREATED 

AE 73-84 % 61-80.6 % 

SAE 3.8-6.7 % 2.8 - 11,3 % 

ΛΟΘΘΜΩΞΕΘ΢ 31--37 % 27 - 37 % ΜΤΚΗΣΙΑ΢ΕΙ΢ ΕΡΠΗ΢ 

ΔΕΡΜΑΣΙΚΕ΢  Pn Jirovecii 

ΑΠΟ΢ΣΗΜΑ   

ΑΝΣΘΔΡΑ΢ΕΘ΢ ΕΓΥΤ΢Η΢ 5.6 - 7.3  1.8 - 7.2  

ΑΦΤΛΑΚΣΘΚΕ΢ 

ΑΝΣΘΔΡΑ΢ΕΘ΢ 

4 – 9 2 - 6.3 

ΟΤΔΕΣΕΡΟΠΕΝΘΑ 1-4.3% <1 -1.8% 

↑ ΥΟΛΗ΢ΣΕΡΟΛΗ΢ 23% 5.5 % Υορεγήζεθε ζηαηίλε 

↑ ΗΠΑΣΘΚΩΝ (ALT) 51 % (x3)   9 % (>3) 46 %(x3) 7% (>3) 

ΚΑΚΟΗΘΕΘΕ΢ 0,3 % 1.1 % 

ΓΕ΢ 29.9 % 30 % 

ΚΝ΢ ΚΕΦΑΛΑΛΓΘΑ 11 % 8.7 % 

ΤΠΕΡΣΑ΢Η 3-  6 % 4 - 5 % 

HACA 1 ζηα 4mg/kgr   4 ζηα 8mg/kgr    ΢Ε 623 αζζελείς 

ΘΑΝΑΣΟΘ 1 % 0.4 % 4 CA ΠΝΕΤΜΟΝΑ  

ΔΙΆΣΡΗ΢Η ΕΚΚΟΠΛΩΜΑΣΟ΢ 

ΟΕΜ ΑΡΡΤΘΜΙΑ AEE 

Α΢ΦΑΛΕΘΑ 

ΚΑΣΗΓΟΡΘΑ C: δεν ενδείκνςηαι η σοπήγηζή ηηρ ζε εγκςμοζύνη   



Συμπεράζμαηα 

Σο  Σocilizumab ζηην ΡΑ 

Δπά γπήγοπα και η αποηελεζμαηικόηηηα ηος  βεληιώνεηαι με ηην 

πάποδο ηος σπόνος 

§Στα 3.7 ζτη θεραπείασ ποςοςτό 70% των αςθενϊν επιτυγχάνει ACR50 

§Στα 3.7 ζτη θεραπείασ ποςοςτό 60% των αςθενϊν επιτυγχάνει DAS28 φφεςη 

Επιτυγχάνει υψηλζσ ανταποκρίςεισ ACR50/70, DAS28 φφεςησ ςε όλεσ τισ  
κατηγορίεσ των αςθενϊν που βελτιϊνονται με την πάροδο του χρόνου 

§Ταχεία ανταπόκριςη κατά ACR20 (2 εβδομάδεσ μετά την 1η ζγχυςη) 

§Ομαλοποίηςη τησ CRP και αφξηςη τησ αιμοςφαιρίνησ από την 2η εβδομάδα 

Διατήρηςη με τη ςυνζχιςη τησ θεραπείασ 


