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Tocilizumab - pierwsze przeciwciato monoklonalne
blokujace receptor interleukiny 6 w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow
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eumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest prze-

wlekta chorobg zapalng o podtozu autoimmuni-
zacyjnym, w przebiegu ktérej rozwija sie zapalenie
btony maziowej i postepuje proces destrukgji chrzast-
ki i stawow.

W patogenezie reumatoidalnego zapalenia sta-
wow istotng role przypisuje sie cytokinom. Kontrolu-
ja one wszystkie fazy odpowiedzi immunologicznej
oraz wptywaja na proces zapalny. Ze wzgledu na wta-
Sciwosci dzielimy je na cytokiny prozapalne i przeciw-
zapalne, jakkolwiek, w zaleznosci od typu odpowiedzi
immunologicznej lub fazy procesu zapalnego, moga
wykazywac wtasciwosci charakterystyczne dla obu
grup. W chorobach reumatycznych nadmierne wy-
twarzanie wielu cytokin oraz niedobér cytokin im-
munoregulacyjnych sprzyjaja progresji odpowiedzi
zapalnej w faze przewlekta, rozwojowi zjawisk auto-
immunizacyjnych i procesom destrukcyjnym. Proza-
palnymi cytokinami, ktére odgrywaja kluczowa role
w patogenezie RZS s3: czynnik martwicy nowotwo-
row (TNF-a), interleukina 1 (IL-1) oraz interleukina 6
(IL-6). Wprowadzone w ciagu ostatnich lat leki inge-
rujgce w poziom cytokin, w tym preparaty uzyskane
droga rekombinacji DNA i technik przeciwciat mono-
klonalnych z zastosowaniem inzynierii genetycznej
staty sie obecnie alternatywa w leczeniu wielu choréb
zapalnych o podtozu autoimmunologicznym, a przede
wszystkim zajety istotng pozycje w terapii reumato-
idalnego zapalenia stawow.

Interleukina 6 - ogdlna charakterystyka
Jedna z cytokin, ktérej przypisuje sie istotna role

w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow
jestinterleukina 6. Interleukina 6 jest glikozylowanym

Tocilizumab - the first monoclonal antibodies blocking IL-6 receptor
in the treatment of rheumatoid arthritis Interleukin-6 (IL-6) is

a pleiotropic cytokine involved in the pathogenesis of rheumatoid
arthritis (RA) and other autoimmune diseases. IL-6 regulates

immune response and inflammation. Tocilizumab, a humanized
anti-IL-6 receptor monoclonal antibody, binds both soluble and
membrane — expressed IL-6R, inhibiting IL.-6-mediated biological
activity. In patients with moderate to severe active RA responding
inadequately or who are intolerant to disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARD) or tumor necrosis factor (TNF) antagonists,
tocilizumab,administered either as monotherapy or in combination
with conventional DMARD:s is effective and generally safe option for
the treatment of rheumatoid arthritis.
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polipeptydem zbudowanym ze 184 aminokwaséw
o ciezarze czasteczkowym 21-28 kDa i tworzacym
4 dtugie helisy a potgczone petlami. Interleukina 6
nalezy do grupy cytokin, ktére oddziatujg na komorki
poprzez receptory zbudowane z réznych taficuchéw a
(80 kDa) oraz identycznego tancucha 3 o ciezarze cza-
steczkowym 130 kDa. taficuch a wigze swoiscie dana
cytoking, a tancuch B przekazuje sygnat aktywacyjny
do wnetrza komorki.

Interleukina 6 jest cytoking prozapalng, wyka-
zujaca zdolnos¢ do wielokierunkowego dziatania.
Najwazniejszym jej zadaniem jest udziat w odpo-
wiedzi immunologicznej, krwiotworzeniu oraz reak-
cjach zapalnych. Wytwarzana jest przez rézne rodzaje
komorek: limfocyty T i B, monocyty, makrofagi, fibro-
blasty, komarki srodbtonka, keranocyty, osteoblasty,
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chondrocyty oraz komérki owodni. Gtéwnym czynni-
kiem stymulujgcym wytwarzanie IL-6 jest interleukina
1 oraz interferony, czynniki martwicy nowotworéw,
lipopolisacharydy i wirusy. Dziatajgc wielokierunko-
wo wywiera réznorodne efekty biologiczne. Dziata
przede wszystkim na limfocyty B, jako czynnik stymu-
lujacy ich koncowe réznicowanie w kierunku komérek
uwalniajacych immunoglobuliny réznych klas, a po-
nadto wptywa na limfocyty T poprzez
pobudzanie do produkgji IL-2 i synte-
zy jej receptora. Wraz z IL-1 aktywu-
je limfocyty T rozpoznajace antygeny
oraz stymuluje powstawanie i rozni-
cowanie limfocytow cytotoksycznych.
Wykazano takze stymulujgcy wptyw
interleukiny 6 na aktywacje limfocy-
tow T przez monocyty. Synergistycznie
z I3 interleukina 6 pobudza krwio-
tworzenie [1, 2].

Interleukina 6 odgrywa istotna
i réznorodna funkcje w rozwoju choréb
zapalnych i infekcyjnych. W stanach
zapalnych stezenie IL-6 w surowi-
cy chorego moze zwiekszy¢ sie na-
wet 100-krotnie, stad uwazana jest
za wczesny i czuty, ale niespecyficzny
wskaznik reakcji zapalnych toczacych
sie w organizmie. W ostrym zapaleniu
ogranicza reakcje zapalne, natomiast
w zapaleniu przewlektym dziata pro-
zapalnie. Zwigkszone stezenia IL-6 wykryto w roz-
nych przewlektych chorobach zapalnych, takich jak:
RZS, zesztywniajace zapalenie stawow, mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdw, toczeh rumieniowa-
ty uktadowy, tuszczyca, a takze w innych chorobach
o podtozu immunologicznym — chorobie Crohna i cho-
robie Castelmana.

Interleukina 6, odgrywajaca kluczowa role w pa-
togenezie reumatoidalnego zapalenia stawdw, po-
budza proliferacje fibroblastéw btony maziowej,
nasila ekspresje VRGF (czynnik wzrostu $rédbton-
ka naczyniowego) i neoangiogeneze, indukuje eks-
presje czynnikéw hamujacych apoptoze komorek,
stymuluje naptyw komorek zapalnych i wptywa na
destrukcje kosci 3, 4, 5, 6]. Wykazano, ze IL-6 synte-
tyzowana jest przez rézne komorki w zmienionych
zapalnie stawach: fibroblasty, synowiocyty, limfocy-
ty i monocyty oraz komorki srédbtonka. Jest gtow-
nym mediatorem miejscowego i ogélnoustrojowego
procesu zapalnego w RZS. U 0s6b chorych na RZS ob-
serwuje sie zwiekszone stezenia IL-6 zaréwno w su-
rowicy, jak i w ptynie stawowym, przy czym stezenie
IL-6 w ptynie stawowym przewyzsza stezenie w su-
rowicy, co Swiadczy o lokalnej syntezie tej cytokiny.
Nadprodukcja tej cytokiny jest sciéle zwigzana z obja-
wami patologicznymi RZS, a zwyzki jej stezenia w su-
rowicy i ptynie stawowym towarzyszg zwiekszeniu

grup.
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aktywnosci choroby i radiologicznych cech uszkodze-
nia stawéw. Poza dziataniem miejscowym interleu-
kina 6 odpowiada za objawy ogélnoustrojowe RZS,
takie jak: wystapienie goraczki, wtérna amyloidaze
i anemie, czy synteze biatek ostrej fazy w watrobie,
zwtaszcza biatka CRP [2, 3, 7].

Tocilizumab

Tocilizumab (RoActemra®) jest rekombinowanym
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
skierowanym przeciwko receptorowi dla interleuki-
ny 6, wytwarzanym w komérkach jajnika chomika
chinskiego (CHO) z zastosowaniem technologii in-
zynierii genetycznej. Tocilizumab wiaze sie swoiscie
zaréwno z rozpuszczalnym (sIL-6R), jak i zwigzanym
z btong komarkowa (mIL-6R) receptorem dla IL-6, blo-
kujac przekazywanie sygnatu do komorki docelowej,
co prowadzi do zahamowania prozapalnej aktyw-
nosci interleukiny 6. Jest pierwszym na $wiecie i do-
tychczas jedynym w swojej klasie lekiem hamujacym
biologiczne dziatanie IL-6.

Tocilizumab, w skojarzeniu z metotreksatem,
wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z czyn-
nym reumatoidalnym zapaleniem staw6w o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie lub nietole-
rancje dotychczasowego leczenia jednym lub kilkoma
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh) lub
inhibitorami TNFa. Tocilizumab moze by¢ podawany
w monoterapii w przypadku nietolerancji metotrek-
satu lub u pacjentéw, u ktérych kontynuacja leczenia
metotreksatem nie jest wskazana [8].

Przeglad badai klinicznych

W ciggu ostatnich lat opublikowano szereg prac,
w tym przegladowych [3, 4, 9, 10, 11] oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo dziatania tocilizuma-
bu u chorych z czynna postacig reumatoidalnego
zapalenia stawow. Byty to wieloosrodkowe, rando-
mizowane badania kliniczne Il i lll fazy prowadzone
metodg podwdjnie Slepej proby z kontrolg placebo.
Objeci badaniami chorzy wykazywali niewystarcza-
jaca odpowiedz kliniczng lub nietolerancje na sto-
sowane dotychczas leczenie przeciwreumatyczne,
jednym lub wieloma lekami z grupy LMPCh lub gru-
py inhibitoréw TNFa.

W randomizowanym, prowadzonym metodg po-
dwadjnie Slepej proby i kontrolowanym placebo euro-
pejskim badaniu Il fazy CHARISMA [12] wzieto udziat
359 pacjentéw z czynnym RZS i niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie metotreksatem. Chorych
randomizowano do nastepujacych grup: tocilizu-
mab w dawkach 2, 4 lub lub 8 mg/kg m.c. podawa-
ny we wlewie iv. 1 raz na 4 tygodnie w monoterapii
lub terapii skojarzonej z metotreksatem w dawce
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10-25 mg/tydzien oraz placebo z metotreksatem.
Gtownym punktem koricowym byt odsetek chorych,
ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie wedtug kryte-
riow ACR20 w 16 tygodniu badania. Odpowiedz ACR20
osiagnieto u 61% i 63% pacjentéw otrzymujacych od-
powiednio 4 mg i 8 mg/kg m.c. tocilizumabu w mo-
noterapii i u 63% i 74% pacjentow, ktérzy otrzymali
powyzsze dawki tocilizumabu w potaczeniu z meto-
treksatem oraz u 41% chorych z grupy placebo i me-
totreksat. Tocilizumab byt na og6t dobrze tolerowany.
Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
nalezaty zakazenia, zaburzenia dotyczace uktadu mie-
Sniowo-szkieletowego, zaburzenia ze strony przewo-
du pokarmowego, wysypka skérna, swigd i rumien.
U 30 pacjentow wystapito 35 cigzkich zdarzen nie-
pozadanych, przy czym czestos¢ ich wystepowania
byta najwieksza w grupie chorych otrzymujgcych
tocilizumab w monoterapii, w dawce 2 mg/kg m.c.,
a najmniejsza w grupie pacjentéw leczonych tocilizu-
mabem, w dawce 4 mg/kg m.c., w skojarzeniu z me-
totreksatem. Obserwowano, zalezny od dawki wzrost
poziomu enzymow watrobowych —aminotransferazy
alaninowej i w mniejszym stopniu asparginianowej
oraz stezenia cholesterolu catkowitego, HDL i trojgli-
cerydow. Ponadto notowano przejsciowe, zalezne od
dawki obnizenie liczby neutrofili.

W wieloosrodkowym badaniu Il fazy SATORI [13]
prowadzonym w Japonii oceniano skutecznos$¢ i bez-
pieczenstwo dziatania tocilizumabu podawanego
w monoterapii u 125 pacjentéw z czynng postacig
RZS, ktérzy nie odpowiedzieli wystarczajgco na ni-
ska (8 mg/tydzien) dawke metotreksatu. Chorych
randomizowano do grupy otrzymujacej tocilizumab
w dawce 8 mg/kg m.c. co 4 tygodnie badZz meto-
treksat w dawce 8 mg/tydzien (grupa kontrolna).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na lecze-
nie wedtug kryterium ACR20 po 24 tygodniach, a do-
datkowe punkty korficowe stanowity ACR50 i ACR70,
DAS28 i poprawa wg kryteriow EULAR. W 24 tygo-
dniu badania wskaznik ACR20 osiagnieto u 80,3%
chorych leczonych tocilizumabem w poréwnaniu
z 25.0% pacjentow z grupy kontrolnej. Wiekszosé
dziatan niepozadanych byta tagodna do umiarkowa-
nych. Wystepowaty one czgsciej w grupie chorych
otrzymujacych tocilizumab, z czego najczestszymi
byty: zapalenie jamy nosowej i gardta (18% vs 10.9%),
zapalenie jamy ustnej (11.5% vs 0). Ciezkie zdarze-
nia niepozadane wystapity u 4.7% chorych z grupy
kontrolnej i u 6.6% pacjentoéw leczonych tocilizuma-
bem. W grupie tocilizumabu notowano czestsze zmia-
ny metabolizmu lipidow, takie jak: wzrost stezenia
cholesterolu catkowitego (36% chorych), tréjglicery-
déw (19.7% chorych) oraz cholesterolu LDL (27.9%
chorych), ktére w trakcie badania ulegaty stabiliza-
cji w gornym zakresie wartosci prawidtowych. Z ko-
lei, wigkszy odsetek pacjentéw w grupie chorych
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otrzymujgcych metotreksat w poréwnaniu z leczo-
nymi tocilizumabem miato podwyzszong aktywnosé
AST (8% vs 3%), ALT (11% vs 5%) i stezenie bilirubiny
catkowitej (2% vs 0%). Wartosci te nie miaty tenden-
cji zwyzkowej i w grupie tocilizumabu ulegty stabili-
zacji w 16 tygodniu badania.

Badanie Ill fazy SAMURAI [14] przeprowadzono
w 28 osrodkach w Japonii. Objeto nim 302 chorych
z czynnym RZS trwajacym srednio 2,3 lat, punktacji
w skali DAS 28-6,5, wartosci CRP — 48 mg/L i sred-
niej catkowitej punktacji w skali Sharpa —29,4. Pacjen-
tom podawano tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c.
co 4 tygodnie (n=157) lub konwencjonalne leki z gru-
py LMPCh, do ktérych nalezat metotreksat w mono-
terapii lub w skojarzeniu z innym lekiem (n=145). Po
52 tygodniach oceniano skutecznos¢ tocilizumabu

w hamowaniu postepu strukturalnego uszkodzenia

stawdw na podstawie zdje¢ rentge-
nowskich rak i stép, ocenianych me-
toda Sharpa w modyfikacji van der
Heijde. U chorych otrzymujacych toci-
lizumab stwierdzono znacznie mniej-
szg progresje zmian radiologicznych
w poréwnaniu z pacjentami leczo-
nymi klasycznymi LMPCh zaréwno
w catkowitym wskazniku Sharpa (2.3
vs 6.1), jak i w zmniejszeniu liczby
nadzerek i zwezen szpar stawowych.
Powazne dziatania niepozadane wy-
stapity u 18% chorych leczonych toci-
lizumabem i u 13% pacjentow z grupy
LMPCh. W grupie tocilizumabu naj-
czesciej wystepowaty: zapalenie jamy
nosowej i gardta, wysypka, biegunka
i bol gtowy; w grupie LMPCh: zapa-
lenie jamy nosowej i gardta, biegun-
ka i zapalenie jamy ustnej. Wiekszos¢
z nich miata charakter tagodny lub
umiarkowany.

W badaniu Ill fazy AMBITION [15],
trwajacym 24 tygodnie, oceniano sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo dziatania
tocilizumabu podawanego w mono-
terapii, w poréwnaniu z monoterapig
metotreksatem u chorych z czynnym
RZS i prawidtowa odpowiedzig na
wczesniejsze leczenie metotreksatem
lub lekiem biologicznym. W badaniu
wzieto udziat 673 pacjentéw (nieleczo-

Tocilizumab jest
rekombinowanym
humanizowanym
przeciwciatem
monoklonalnym
skierowanym przeciwko
receptorowi dla interleukiny
6, wytwarzanym

w komérkach jajnika
chomika chifskiego

(CHO) z zastosowaniem
technologii inzynierii
genetycznej. Tocilizumab
wigze sie swoiscie zaréwno
z rozpuszczalnym (sIL-
6R), jak i zwigzanym

z btong komérkowa (miL-
6R) receptorem dla IL-6,
blokujac przekazywanie
sygnatu do komérki
docelowej, co prowadzi do
zahamowania prozapalnej
aktywnosci interleukiny 6.
Jest pierwszym na Swiecie
i dotychczas jedynym

w swojej klasie lekiem
hamujgcym biologiczne
dziatanie IL-6.

nych metotreksatem w ciggu ostatnich 6 miesiecy),
ktérym podawano tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c.
co 4 tygodnie lub metotreksat raz na tydzien w dawce
dobieranej indywidualnie, od 7,5 mg do maksymalnie
20 mg/tydzien przez 8 tygodni. Odsetek pacjentow,
ktérzy po 24 tygodniach badania osiagneli poprawe
ACR20, ACR50 i ACR70 byt znaczaco wyzszy w gru-
pie leczonej tocilizumabem w poréwnaniu z grupg
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Tabela 1. Tocilizumab: odsetek odpowiedzi ACR20, 50 i 70 w wybranych badaniach klinicznych

Badanie V
TOWARD

TCZ
8 mg/kg m.c.

Badanie IV
RADIATE

TCZ
8 mg/kg m.c.

Badanie Ill
OPTION

TCZ
8 mg/kg m.c.

Badanie Il
LITHE

Badanie |
AMBITION

Tz

8 mg/kg m.c. Placebo +

LMPCh

Placebo +
MTX

Placebo +
MTX

Placebo +

Tydzien MTX

+ MTX + MTX

+ LMPCh?

ACR20*
24 70% 53% 56% 27% 59% 27% 50% 10% 61% 25%
52 56% 25%

ACR50
24 44% 34% 32% 10% 44% 11% 29% 4% 38% 9%
52 36% 10%

ACR70
24 28% 15% 13% 2% 22% 2% 12% 1% 21% 3%
52 20% 4%

1TCZ - tocilizumab;

2MTX — metotreksat;

3LMPCh - lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby;
40dsetek chorych, ktorzy uzyskuja 20% (ACR20), 50% (ACR50), 70% (ACR70) poprawe, zgodnie z siedmioma klinicznymi i laboratoryjnymi parametrami aktywnosci choroby
opracowanym przez American College of Rheumatology (ACR)

otrzymujaca metotreksat (odpowiednio 70% vs 53%,
44% vs 34% oraz 28% vs 15%). Podobnie odsetek pa-
cjentéw, u ktérych stwierdzono remisje (DAS28<2,6)
bytistotnie wyzszy wsréd chorych otrzymujacych to-
cilizumab (33,6%) w poréwnaniu z grupa otrzymuja-
ca metotreksat (12,1%), (tabela 1). U 0séb leczonych

Wyniki opublikowanych do
tej pory badan klinicznych
potwierdzity skutecznosé

i bezpieczefAstwo
stosowania tocilizumabu,
podawanego w monoterapii
lub w skojarzeniu

z klasycznymi LMPCh,

w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawéw

u chorych z niedostateczna
odpowiedzig na terapie
konwencjanalne LMPCh
bad? niereagujacych na
inhibitory TNFa. Wykazano
wieksza efektywnosé tego
przeciwciata, w poréwnaniu
z metotreksatem

i innymi LMPCh, zaréwno
W zmniejszaniu aktywnosci
RZS, jak i w hamowaniu
zmian strukturalnych
stawéw oraz w poprawie
sprawnosci funkcjonalnej

i jakosci zycia pacjentéw.
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tocilizumabem od 2 tygodnia leczenia
obserwowano normalizacje Srednie-
go stezenia CRP i hemoglobiny. Cze-
stos¢ wystepowania ciezkich objawéw
niepozadanych i groZznych zakazen
wynosita w przypadku tocilizumabu
odpowiednio 3,8% i 1,4%, a w przy-
padku metotreksatu 2,8% i 0,7%.
U pacjentéw leczonych tocilizuma-
bem czesciej stwierdzano neutropenie
(3,1% vs 0,4%) i podwyzszony poziom
catkowitego cholesterolu (13,2% vs
0,4%), natomiast zwiekszenie steze-
nia aminotransferaz wystepowato
rzadziej w poréwnaniu z grupga otrzy-
mujaca metotreksat (1,0% vs 2,5%).
W badaniu Ill fazy LITHE [16] wzie-
to udziat 1190 pacjentéw ze 137 osrod-
kéw w 15 krajach Swiata, wtaczajac
Stany Zjednoczone. Chorych, u ktérych
stwierdzono niedostateczna odpo-
wied? kliniczna na metotreksat, ran-
domizowano do grupy otrzymujacej
4 mg/kg m.c. (n=399) lub 8 mg/kg m.c.
(n=398) tocilizumabu dozylnie co
4 tygodnie w potaczeniu z metotrek-
satem (stata dawka od 10 do 25 mg
na tydzien), albo do grupy (n=393)

przyjmujacej placebo z metotreksatem. Odsetki cho-
rych, ktérzy po 52 tygodniach osiggneli poprawe rze-
du ACR 20, 50 i 70 byty odpowiednio nastepujace:
56, 36 1 20 (dawka 8 mg/kg m.c) i 47,29 i 16 (daw-
ka 4 mg/kg m.c.) oraz 25, 10 i 4 w grupie otrzymu-
jacej sam metotreksat. Remisje kliniczna okreslona
jako DAS28<2,6, mierzong po 52 tygodniach lecze-
nia, uzyskato 47% i 30% otrzymujacych odpowiednio
8 mg/kg m.c.i4 mg/kg m.c. tocilizumabu i zaledwie
8% chorych z grupy kontrolnej (tabela 2). Ponadto
w badaniu oceniano radiologicznie stopief postepu
zmian stawowych i wyrazono jako zmiang w zmo-
dyfikowanej catkowitej skali Sharpa i jej sktadowych
— liczbie nadzerek i zwezen szpar stawowych. Zaha-
mowanie niszczenia struktury stawu wykazano na
podstawie istotnie mniejszej progresji radiologicznej
u chorych otrzymujacych tocilizumab z metotreksa-
tem, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi samym
metotreksatem.

W randomizowanym badaniu Il fazy (OPTION)
[17] prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby
i kontrolowanym placebo oceniano skutecznos¢ to-
cilizumabu podawanego w skojarzeniu z metotrek-
satem, w poréwnaniu z dziataniem metotreksatu
u chorych z umiarkowana lub ciezka postacig RZS
i nieadekwatna odpowiedzia kliniczna na metotrek-
sat. Badanie przeprowadzono w 73 osrodkach na te-
renie 17 krajéw z udziatem 623 pacjentéw, ktérych
przydzielono do grup otrzymujacych 4 mg/kg m.c.
(n=214) i 8 mg/kg m.c. (h=205) tocilizumabu dozyl-
nie co 4 tygodnie lub placebo (n=204) w skojarzeniu
z metotreksatem w statej dawce (od 10 do 25 mg na
tydzien). Po 24 tygodniach u chorych leczonych to-
cilizumabem w dawce 8 mg/kg m.c. stwierdzono
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Tabela 2. Kliniczna remisja DAS28<2.6

Badanie CHARISMA

tocilizumab 8 mg/kg m.c.

tocilizumab 8 mg/kg m.c. + metotreksat

placebo + metotreksat

po 16 tygodniach

17%

34%

8%

Badanie SATORI tocilizumab 8 mg/kg m.c. metotreksat
po 6 miesigcach 43,1% 1,6%
Badanie SAMURAI tocilizumab 8 mg/kg m.c. LMPCh

po 52 tygodniach 59% 3%

Badanie AMBITION tocilizumab metotreksat
po 24 tygodniach 33,6% 12,1%

Badanie LITHE

tocilizumab 8 mg/kg m.c.

+ metotreksat

tocilizumab 4 mg/kg m.c. + metotreksat

placebo + metotreksat

po 52 tygodniach

47%

30%

8%

Badanie OPTION

tocilizumab 8 mg/kg m.c.

+ metotreksat

tocilizumab 4 mg/kg m.c. + metotreksat

metotreksat czy placebo

po 24 tygodniach

27%

13%

1%

Badanie RADIATE

tocilizumab 8 mg/kg m.c.

+ metotreksat

tocilizumab 4 mg/kg m.c. + metotreksat

placebo + metotreksat

po 24 tygodniach

51,2%

15,2%

4,9%

Badanie TOWARD

tocilizumab 8 mg/kg m.c.

+ LMPCh

placebo + LMPCh

po 24 tygodniach

30%

3%

istotnie statystycznie wieksza czestos¢ odpowiedzi
na leczenie ACR 20, 50 i 70 w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Wskazniki ACR 20, 50 i 70 po 6 miesiacach
wynosity odpowiednio 59%, 44% i 22% dla dawki to-
cilizumabu 8 mg/kg m.c., 48%, 31% i 12% dla daw-
ki tocilizumabu 4 mg/kg m.c. oraz 26%, 11% i 2%
w grupie placebo. Po 24 tygodniach uzyskano zna-
czaco lepsze odpowiedzi we wszystkich gtéwnych
parametrach oceny zaréwno w opinii lekarza, pa-
cjenta, jak i w wynikach badan laboratoryjnych u cho-
rych leczonych obydwoma dawkami tocilizumabu,
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Stezenie czynnika
reumatoidalnego zmniejszyto sie bardziej znaczaco
u chorych leczonych tocilizumabem w poréwnaniu
z grupa placebo, a surowicze stezenia IgG i IgM byty
stabilne we wszystkich 3 grupach przez caty okres
badania. U pacjentéw otrzymujacych tocilizumab
uzyskano istotnie wiekszg poprawe sprawnosci funk-
cjonalnej mierzonej punktacjg HAQ oraz zmniejszenie
poczucia zmeczenia i poprawe jakosci zycia, w poréw-
naniu z grupa kontrolna. Co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane zgtosita wieksza liczba pacjentéw otrzy-
mujacych tocilizumab niz pacjenci otrzymujacy pla-
cebo: 69% w grupie stosujacej dawke 8 mg/kg m.c.,
71% w grupie stosujacej dawke 4 mg/kg m.c. i 63%
w grupie placebo. Wsrod zdarzeh niepozadanych wy-
stepujacych z czestoscia 5% lub wiecej dowolne za-
kazenie lub infekcje pasozytnicza notowano u 32%,
31% i 27% chorych leczonych odpowiednio dawka-
mi 8 mg/kg m.c. i 4 mg/kg m.c. oraz otrzymujacych
placebo. Najczesciej obserwowano infekcje gérnych
drég oddechowych. Najwieksze réznice wzgledem
grupy placebo stwierdzono w przypadku zaburzen
dotyczacych skéry i tkanki podskérnej (18% vs 13%
vs 7%). W trakcie badania nie notowano aktywadcji
utajonego zakazenia Mycobacterium tuberculosis.
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Przejsciowy wzrost stezenia aminotransferaz watro-
bowych, wzrost stezenia lipidow lub przejsciowy spa-
dek bezwzglednej liczby neutrofili zgtaszano czesciej
wsréd chorych leczonych tocilizumabem niz w grupie
placebo. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych byta zblizona we wszystkich trzech
grupach (okoto 6%). Wiekszos¢ tych zdarzen wysta-
pita tylkoraz, a 11 sposréd 41 ciezkich zdarzen niepo-
zadanych wymagato przerwania leczenia.

W badaniu lll fazy (RADIATE) [18] oceniano sku-
tecznosé i bezpieczefstwo dziatania tocilizumabu
u 499 chorych z niedostateczna odpowiedzig klinicz-
na lub nietolerancja jednego lub wiecej lekéw z gru-
py inhibitoréw TNF. Pacjentom podawano tocilizumab
w dawce 4 mg/kg m.c. i 8 mg/kg m.c. lub placebo raz
na cztery tygodnie przez 6 miesiecy, w skojarzeniu ze
statymi dawkami metotreksatu (od 10 do 25 mg na
tydzien). Po 24 tygodniach odpowiedzi ACR20 uzyska-
no u 50,0%, 30,4% i 10,1% pacjentéw otrzymujacych
odpowiednio 8,0 i 4,0 mg/kg m.c. tocilizumabu oraz
placebo. Zaobserwowano istotng poprawe w zakresie
funkcjonowania fizycznego, oceniana na podstawie
sredniej réznicy w stosunku do wartosci wyjsciowej,
mierzonej kwestionariuszem HAQ po zastosowaniu
tocilizumabu w dawce 8,0 4,0 mg/kg m.c. odpowied-
nio (0,39 vs—0,31), w poréwnaniu z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo (-0,05).

Ogélna czestos¢ wystepowania zdarzeh niepo-
zadanych o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym
byta podobna we wszystkich 3 grupach badanych
chorych. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowa-
ty czesciej u chorych otrzymujacych placebo (11,3%)
w poréwnaniu z otrzymujgcymi 8,0 mg/kg m.c. (6,3%)
i 4,0 mg/kg m.c. (7,4%) tocilizumabu. Z kolei zakaze-
nia, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
oraz skory i tkanki podskérnej obserwowano czesciej
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u pacjentéw leczonych tocilizumabem w poréwnaniu
z grupa kontrolna.

Wieloosrodkowe (n=130), prowadzone w 18 kra-
jach badanie kliniczne Ill fazy — TOWARD [19] -
prowadzone byto metodg podwdjnie Slepej préby
z randomizacja i kontrolowana placebo. Dotyczy-
to ono 1220 pacjentéw z umiarkowanym lub ciez-
kim reumatoidalnym zapaleniem stawoéw, trwajacym
>6 miesiecy i z niewystarczajacg odpowiedzia na sto-
sowane dotychczas leczenie, obejmujace jeden lub
wiecej lekdw z grupy LMPCh. Pacjenci, randomizowa-
ni w stosunku 2:1, otrzymywali tocilizumab (n=805)
w dawce 8 mg/kg m.c. lub placebo (n=415), raz na
4 tygodnie przez 6 miesiecy w skojarzeniu z leka-
mi z grupy LMPCh w statych dawkach. Pierwszorze-
dowym punktem kohAcowym badania byt odsetek
pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie
zgodnie z kryteriami ACR dla poprawy o0 20% (ACR20)
w 24 tygodniu badania. Drugorzedowymi punkta-
mi byty ACR50 i ACR70 w 24 tygodniu oraz czas do
uzyskania poprawy ACR 20/50/70. W 24 tygodniu od-
powiedZz ACR20 stwierdzono w grupie otrzymujacej
tocilizumab i grupie kontrolnej, odpowiednio u 60,8%
i 24,5% pacjentow, ACR50 — u 37,6% i 9,0% pacjentow
oraz ACR70 — u 20,5% i 2,9% badanych chorych.

Ciezkie objawy niepozadane notowano u 6,7%
chorych otrzymujacych tocilizumab i u 4,3% chorych
otrzymujacych placebo. Ogélnie czestos¢ wystepowa-
nia zakazen zwigzana z podawaniem tocilizumabu lub
placebo wynosita odpowiednio 37,4% i 31,6%. Zaka-
zenia, ktérych czestos¢ wystepowania byta wieksza
w grupie leczonej tocilizumabem w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng, obejmowaty zakazenia gérnych drog
oddechowych (9% vs 7%), inne zakazenia drég odde-
chowych (12% vs 10%) oraz zakazenia skory i tkanki
podskarnej (5% vs 3%). Wiekszos¢ pacjentdw, u kto-
rych wystapity zakazenia, kontynuowata leczenie.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazeh wynosita
3% w grupie tocilizumabu oraz 2% w grupie kontrol-
nej. Czestos¢ wystepowania zaburzen ze strony prze-
wodu pokarmowego (20,8% vs 14.7%), skory i tkanki
podskadrnej (16.6% vs 7.0%) oraz uktadu nerwowego
(11,6% vs 8.7%) byta wyzsza w grupie otrzymujacej
tocilizumab, w poréwnaniu z grupa kontrolna. Wsréd
chorych leczonych tocilizumabem, czesciej niz w gru-
pie otrzymujacej placebo, obserwowano przejscio-
we zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,
ktéremu nie towarzyszyto klinicznie jawne zapalenie
watroby, zmniejszenie liczby neutrofili (bez zwigzku
z goraczka lub zakazeniami) oraz zwiekszenie steze-
nia lipidéw, w tym catkowitego cholesterolu, ktérego
stezenie ulegto normalizacji po podaniu statyn.

Wyniki opublikowanych do tej pory badan kli-
nicznych potwierdzity skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania tocilizumabu, podawanego w monotera-
pii lub w skojarzeniu z klasycznymi LMPCh, w lecze-
niu reumatoidalnego zapalenia stawdw u chorych
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z niedostateczng odpowiedzia na terapie konwencja-
nalne LMPCh bad? niereagujacych na inhibitory TNFa.
Wykazano wiekszg efektywnos¢ tego przeciwciata,
w poréwnaniu z metotreksatem i innymi LMPCh, za-
réwno w zmniejszaniu aktywnosci RZS, jak i w hamo-
waniu zmian strukturalnych stawéw oraz w poprawie
sprawnosci funkcjonalnej i jakosci zycia pacjentow.
Ponadto wykazano, ze tocilizumab obok szybkiej po-
prawy klinicznej pozytywnie wptywa na poprawe pa-
rametréw laboratoryjnych, niekiedy obserwowang juz
w drugim tygodniu leczenia. Przedstawione badania
kliniczne wykazaty korzystny profil bezpieczenstwa
tocilizumabu stosowanego u chorych z wczesna lub
dtugotrwajaca postacia reumatoidalnego zapalenia
stawéw. Tocilizumab zostat zarejestrowany w Unii
Europejskiej w styczniu 2009 roku.
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