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1ε αλαθνίλσζε ηνπ Golimumab (Α novel fully human mAb specific for human TNFα) 
Shealy D. et al. Ann Rheum Dis 2007;66 (Supll II) 151  

 

“Human mAbs from transgenic animals”  

Lonberg et al. Nature Biotech 2005; 23(9):1117-25 

Φπζηνινγηθό πνληίθη 
Πνληίθη πνπ εθθξάδεη 
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Characterization of Golimumab (CNTO 148),  

a novel fully human monoclonal ab specific for TNFα. 

                                                            Shealy D. et al. Ann Rheum Dis 2007;66 (Supll II) 151 

     1) δεκηνπξγία ηνπ λένπ IgG1k mab  

     κέζα από in vivo θαλόλεο 

    

     Αιιεινπρία ακηλνμέσλ ηαπηόζεκε 

         κε ηηο αλζξώπεηεο αιιεινπρίεο    

      θαηά 98% IGHV3-30-3 (heavy chain) &  

             θαηά 100% IGKV3-11 (θ light chain) 

 

 

     2) ραξαθηεξηζηηθά ηνπ λένπ mAb  

 α) πςειή ζπγγέλεηα δέζκεπζεο ηνπ TNFα   

   (high affinity for soluble and transmembrane  TNFα) 

 β) πςειή ζηαζεξά αδξαλνπνίεζεο TNFα in 

vitro (specificity and TNF neutralizing capacity) 

 γ) ραξαθηεξηζηηθά βηνδξαζηηθόηεηαο in vivo 
(mouse models of arthritis and psoriasis) 

 

 δ) ραξαθηεξηζηηθά ζηαζεξόηεηαο  

       (thermal stability) 

 ε) ραξαθηεξηζηηθά δηαιπηόηεηαο 

 

            

             ρακειόηεξε αλνζνγνληθόηεηα   

     πςειόηεξε εμεηδίθεπζε γηα ηνλ TNFα 
                                          

  



Μειέηεο Φαξκαθνθηλεηηθήο ηνπ Golimumab 

 Pharmakokinetics and Safety of Golimumab  

  in subjects with  R.A. 

I.V. ρνξήγεζε κηαο δόζεο Golimumab ζε 36 pts κε Ρ.Α. 

 ζσγκενηρώζεις (0,1mg/kg, 0.3mg/kg, 1.0mg/kg, 3.0mg/kg, 6.0mg/kg, 

10mg/kg)  

  Γηάξθεηα κειέηεο 16 εβδνκάδεο 

 Παξαηεξήζεθε Γνζνεμαξηώκελε αύμεζε: 

1) ζηηο κέγηζηεο ζπγθεληξώζεηο ζηνλ νξό  (C max) (8-11fold)  

2) ζηελ πνζόηεηα ηνπ θαξκάθνπ  πνπ δηαηίζεηαη ζηελ θπθινθνξία 

(AUC) (8-13fold) 

3) ζηνλ ρξόλν εκηζείαο δσήο (t1/2)  

             (6,6 ημ. για 0,1mg/kg, 8.6 ημ για 1,0mg/kg,   

            11,2 ημ. για 3mg/kg,  19.3 εκ. γηα 10mg/kg) 

Αληρλεύζηκεο ζπγθεληξώζεηο Glm ηηλ 4ε εβδ.  

 ζε όινπο ηνπο αζζελείο  (0.1-10mg/kg)  

Zhou H. et al J. Clin Pharmacol 2007;47:383-396 

 

    Subcutaneous bioavailability of golimumab at  

    3 different injection sites in healthy subbjects. 

                     

 78 πγηείο ελήιηθεο έιαβαλ 100mg Glm  

 I.V. ρνξήγεζε (30 min infusion)  ή ΤΓ έλεζε  

 ζε 3 δηαθνξεηηθέο αλαηνκηθέο ζέζεηο 

 

 Ο κέζνο ρξόλνο εκίζεηαο δσήο ήηαλ παξόκνηνο  

 γηα ΤΓ  θ  I.V. xνξήγεζε  (10,9 & 11,8 εκέξεο) 

 Η βηνδηαζεζηκόηεηα ηνπ ΤΓ ρνξεγνύκελνπ Glm ήηαλ 51%  

 Η απνξξόθεζε ήηαλ παξόκνηα γηα ηηο 3 ζέζεηο ελέζεσλ 

 

      Xu Z. et al J. Clin Pharmacol 2010;50 (3) :276-284 

  ΤΓ ρνξήγεζε Golimumab 

  Σmax =  2 - 6 εκέξεο 

  Cmax =  3.1 ± 1.4 κg/ml 

  T ½     =  12 ± 3 εκέξεο 

             Bioavailability = 51-53% 

 



A randomized Double-blind, placebo-controlled, Dose-Ranging Study  

                                                   Kay J. et al. Arthritis & Rheumatism. 2008;58:964-975 

    1ε κειέηε θάζεο ΙΙ  (172 αζζελείο κε Ρ.Α.) 

 

4 νκάδεο (Glm + MTX)  & 1 νκάδα  (plc + MTX) 

ΤΓ ελέζεηο Golimumab 50mg ή 100mg  θάζε 2 & θάζε 4 εβδομάδες (γηα 16 εβδ.) 

                                          

                                                                      

                                ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΙΚΟΣΗΣΑ ΣΗΝ 16ε ΔΒΓΟΜΑΓΑ 
ΑΠΑΝΣΗ΢ΔΙ΢ ACR 20  ΠΔΣΤΥΑΝ:          

                                   α)  61,3% pts (combined glm + MTX) vs 37.1% pts (plc+MTX) (p=0.01) 

                                   β)  60% pts     (50mg/4w + ΜΣΥ)                                                 (p=0.056) 

                                   γ)  79.4% pts  (100mg/2w +MTX)                                                (p< 0.001)  
        

        

  α)απαληήζεηο πέηπραλ θαη νη 4 νκάδεο Glm (ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο) ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα plc 

  β) δελ ππήξρε μεθάζαξε ζρέζε «δόζεο-απάληεζεο ζηε ζεξαπεία» ζηηο 4 νκάδεο 

   

 γ) νη νκάδεο κε δνζνι. ζρήκα (Glm /4 εβδνκάδεο) αληαπνθξηλόηαλ ζηελ ζεξαπεία    

       εμίζνπ θαιά κε εθείλνπο πνπ ειάκβαλαλ Glm θάζε 2 εβδνκάδεο. 

                                                         ΑΠΑΝΣΗ΢ΔΙ΢ ACR 50 :    

                                    37.1% pts (50mg/4w) vs 5.7% pts (plc) (p=0.001) 

   23.5%pts (50mg/2w)        «           «         (p=0.036) 

                    29.4%pts (100mg/4w)      «           «       ( p=0.009) 

   32.4% pts (100mg/2w)     «           «         (p=0.005) 

 
•   



A randomized Double-blind, placebo-controlled, Dose-Ranging Study  

                     Kay J. et al. Arthritis & Rheumatism. 2008;58:964-975 

  ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΣΙΚΗ 

1) “ζηαζεξά επίπεδα (steady state)”  

 ζηηο ζπγθεληξώζεηο ηνπ Glm  

 ηελ 12 εβδνκάδα  

        γηα όια ηα δνζνινγ. ζρήκαηα  

 

2) νη ρακειόηεξα αληρλεύζηκεο  

 ζπγθεληξώζεηο Glm ζηνλ νξό 

 πξίλ από θάζε έλεζε 

 (trough levels) αλάινγεο ησλ δόζεσλ  

 (0,5 / 1,2 /1,2 /3,4 κg/ml) 

 

3) Από ηελ 20ε-52ε εβδ.(2ε θάζε κειέηεο)  

 όινη νη pts ειάκβαλαλ  

       Glm 50 ή 100mg /4 εβδνκάδεο  

 κε δηαηήξεζε ησλ trough levels 

 ζε ζηαζεξά επίπεδα 

ζε όιε ηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο 

 

 ζηαζεξό ζεξαπεπηηθό απνηέιεζκα  

 κε ρνξήγεζε Glm θάζε 4 εβδνκάδεο 

 

          Median trough levels of golimumab 

               ACR 50 Aπαληήζεηο 



Σν Golimumab ζηε Ρεπκαηνεηδή Αξζξίηηδα 

 3 κειέηεο θάζεο ΙΙΙ  (1542 αζθενείς) 

 

 ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΙΚΟΣΗΣΑ & Α΢ΦΑΛΔΙΑ ηνπ Glm/4W 

            (Γεδνκέλα 24 πξώησλ εβδνκάδσλ) 

 

                        637 πξσηνζεξαπεπόκελνη αζζελείο   (GO-BEFORE) 

     Golimumab injected sc every 4 w in MTX-Naive pts with active R.A. 

                                       24-Week Results 

                                  Emery P. et al. Arthritis & Rheumatism.2009;60:2272-83 

 

                            444 αζζελείο αλζεθηηθνί ζηε ΜΣΥ     (GO-FORWARD) 

         Golimumab a human ab to TNFα given by monthly sc injections  

                    in active R.A. despite methotrexate therapy.  

                                                   Keystone E. C. et al. Ann Rheum Dis 2009 

 

                          461 αζζελείο αλζεθηηθνί ζε anti-TNFα     (GO-AFTER) 

   Golimumab in pts with active R.A. after treatment with TNFα inhibitors 

                                                    Smolen J. et al. The Lancet 2009;374:210-221 



 Golimumab Before Employing MTX as the First-line Option in the treatment of R.A. of Early  onset.                                      

Μειέηε (GO-BEFORE)  

Emery P. et al. Arthritis & Rheumatism.2009;60:2272-83 

Βειηίσζε ζε : 

απάληεζε ACR 20 ηελ 24ε εβδ. 
61.6% pts (50mg Glm+MTX) vs 49.4%pts (plc+MTX) (p=0.028) 

61.6% pts (100mg Glm+MTX)         «        «        «       (p=0.028) 

 

απάληεζε ACR 20 από ηελ 4ε εβδ. 

34.8% pts (50mg) p=0.01), 41.1%pts (100mg) (p=0.001) vs 
21.9%pts plcb+MTX 

 

απάληεζε ACR50 (νξηαθή ζη. ζεκαληηθόηεηα) 

38,4% pts glm combined vs 29,4% pts plc (p= 0.053) 

38,5%   vs   29.4% post hoc  modified ITT  (p=0.049) 

40,5% pts  (50mg Glm+MTX)   (p=0.038) 

36.5% pts  (100mg Glm+MTX) (p=0.177)          

   

Κιηληθή ύθεζε 4 ζηνπο 10 αζζελείο  

DAS28 Remission (DAS28<2,6) 
38.4% pts (50mg Glm+MTX) vs 28.1% pts (plcb+MTX) (p=0.05) 

 

1) Η νκάδα «100 mg Glm+MTX» δελ θάλεθε λα 
ππεξέρεη ηεο νκάδαο «50mg Glm+MTX» 

2) Η νκάδα 100mg Glm παξόκνηα ζε 
απνηειεζκαηηθόηεηα κε ηελ νκάδα ΜΣΥ                               

 

3) Η κε επίηεπμε ηνπ πξσηαξρηθνύ ζηόρνπ 

      ππνδεηθλύεη όηη ην Glm δελ κπνξεί λα 
ρξεζηκνπνηεζεί σο ζεξαπεία 1εο γξακκήο 

      (κειέηε ζε ΜΣΥ-naive pts κε πξώηκε λόζν) 
  

 
 

               Σειηθά ζεκεία κειέηεο 

 Εβδομάδα 24 Εβδομάδα 52 

Placebo 

+ MTX 

n=160 

GLM 100 mg 

+ Placebo 

n=159 

GLM 50 mg 

+ MTX 

n=159 

GLM 100 mg 

+ MTX 

n=159 

Πξσηαξρηθά 

Γεπηεξεύνληα 

ACR50 Γ vdH-S 

ACR 20, DAS 28  Γ HAQ 

  



 

 

 
Δπίηεπμε πξσηαξρηθώλ θ δεπηεξεπόλησλ  

ζεκείσλ ηεο κειέηεο 

1) απάληεζε ACR20 ηελ 14ε εβδνκάδα 

        55,1% pts 50mg κ 56,2%pts 100mg  vs 33.1% pts PLC (p<0.001) 

2) απάληεζε ACR20 από ηελ 4ε εβδ.                   

3) απαληήζεηο ACR 20, 50, 70, 90 ηελ 24εεβδ 

    59,6%, 37,1%, 20,2% pts (Glm 50mg + MTX) 

    27.8%, 13.5%, 5.3% pts (Plc + MTX)  

4) βειηίσζε ηνπ δείθηε DAS28  ηελ 14ε θ 24ε εβδ. 

                            70.8% k 71.9%, (50mg+MTX)      (p< 0.001)  

                            75.3% K 76.4% (100mg+MTX)     (p< 0.001)  

5) βειηίσζε ηεο ιεηηνπξγηθόηεηαο ηελ 24ε εβδ. (HAQ-DI) 

 
1) Ο ζπλδπαζκόο ηνπ Glm κε ΜΣΥ έδεημε  

     ζεκαληηθά θαιύηεξεο απαληήζεηο  

        ζε ζύγθξηζε κε ηελ νκάδα (ΜΣΥ + PLC) 

 

2) ε κνλνζεξαπεία κε Glm παξόκνηα ζε 

απνηειεζκαηηθόηεηα κε ηελ νκάδα ΜΣΥ+Plc 

 

3) ε δόζε ησλ 100mg δελ θάλεθε λα ππεξέρεη 

     ζηαηηζηηθά ηεο δόζεο ησλ 50mg Glm 

                                     ↓ 

  Ο ζπλδπαζκόο (Glm50mg/4 εβδ.+ ΜΣΥ) είλαη  

απνηειεζκαηηθόο σο ζεξαπεία ηεο ελεξγνύ Ρ.Α.  

       ζε αζζελείο αλζεθηηθνύο ζηελ ΜΣΥ 

 

  Golimumab ζε αζζελείο αλζεθηηθνύο ζηε ΜΣΥ (κειέηε GO-FORWARD) 

                                                      Keystone E. C. et al. Ann Rheum Dis 2009 

 
 

 
Placebo 

+ MTX 

n=133 

GLM 100 mg 

+ Placebo 

n=133 

GLM 50 mg 

+ MTX 

n=89 

GLM 100 mg 

+ MTX 

n=89 

Πξσηαξρηθά 

Γεπηεξεύνληα 

Σειηθά ζεκεία κειέηεο 

Εβδομάδα 14 Εβδομάδα 24 

ACR20 Γ HAQ 

ACR 20,50,70,90 

DAS28, Γ HAQ 

ACR 20, 50,70,90 

  



 Golimumab ζε αζζελείο κε Ρ.Α. αλζεθηηθνύο ζε anti-TNFα παξάγνληεο  

   (κειέηε GO-AFTER)              Smolen J. et al. The Lancet 2009;374:210-221 

Δπίηεπμε πξσηαξρηθώλ ζεκείσλ: 

1) ACR20 απάληεζε ηελ 14ε εβδνκάδα 

   35% pts 50mg κ 38%pts 100mg  vs 18% pts PLC        
(p=0.0006  κ    p= 0.001) 

 

2) δείθηε HAQ-DI ηελ 24 εβδ. 

Μέζε κεηαβνιή από ηελ baseline 
    -13.3%  (50mg Glm)   vs 0%  (PLC)  p= 0.0003 

    -14,3%  (100mg Glm) vs 0%  (PLC)  p <0.0001 

 

Δπίηεπμε δεπηεξεπόλησλ ζεκείσλ: 

3) ACR  απαληήζεηο (20, 50, 70) ηελ 24ε εβδ. 
             34% pts 50mg vs 17% pts PLC (p<0.001) 

             18% pts 50mg vs   5% pts PLC (p=0.001) 

             12% pts 50mg vs   3% pts PLC  (p<0.0107) 

 

4) Κιίκαθα ελεξγόηεηαο λόζνπ ηελ 24ε εβδ. 

              (DAS28 EULAR response) 
         46% pts 50mg vs 25% pts PLC (p=0.0001) 

                (DAS28 remission <2.6) 
         10% pts 50mg  vs 3% pts PLC  (p=0.0049) 

5) Κόπσζε (δείθηεο FACIT-F) 

Θεξαπεπηηθό απνηέιεζκα από ηελ 4ε εβδ. 

 

O ζπλδπαζκόο (Glm50mg/4W + MTX) 

απνηειεζκαηηθόο σο ζεξαπεία ηεο Ρ.Α. 

ζε αζζελείο πνπ έρνπλ ιάβεη anti-TNFs 

Σειηθά ζεκεία κειέηεο GO-AFTER 

 Εβδομάδα 14 Εβδομάδα 24 

Placebo 

+ MTX=66% 

/SSZ=5% 

/HCQ=7% 

n=155 

GLM 50 mg 

+ DMARD 

n=153 

GLM 100 mg 

+ DMARD 

n=153 

Πξσηαξρηθά 

Γεπηεξεύνληα 

ACR20 Γ HAQ 

ACR  50, 70; DAS 28, 

Γ HAQ; Γ FACIT-F 

ACR 20, 50, 70; DAS 28, 

Γ FACIT-F  

Απαληήζεηο ACR20 ηελ 4ε 14ε & 24ε εβδνκάδα  

16η εβδ. 

rescue therapy  



Golimumab ζε αζζελείο κε Ρ.Α. αλζεθηηθνύο ζε anti-TNFα παξάγνληεο  

Smolen J. et al. The Lancet 2009;374:210-221  

 

DMARD ζηελ αξρηθή εμέηαζε 

Ναη 

Όρη 

Αξ. πξνεγνύκελσλ αληη-TNF: 

1 

2 

3 

Λόγνο δηαθνπήο αληη-TNF: 

Έιιεηςε απνηειεζκαηηθόηεηαο 

Άιινη ιόγνη 

Υξεζηκνπνίεζε θαη DMARDs Aπάληεζε ACR 20 

                      Ναη   :            40%pts Glm vs 18% pts plc 

                      Όρη   :            29%pts Glm vs 19% pts plc 

 

Αξηζκ. πξνεγ. αληη-TNFs     Απάληεζε ACR 20 

(66% pts) κόλν 1:            39%pts Glm vs 20% pts plc 

 (25%pts) κόλν 2:            38% pts Glm vs 16% pts plc  

 (9% pts) έσο θ 3:            14% pts Glm vs 14% pts plc 

 

 

Λόγνη δηαθνπήο anti-TNF & απάληεζε ACR20 

 

Με απνηειεζκαηηθόηεηα: 39% vs 18% pts 

 άιινη ιόγνη     :  34% vs 20% pts 

 

 

Απάληεζε  ACR20 ηελ 14ε εβδνκάδα (Odds ratio) 



Golimumab in pts with active R.A. despite MTX therapy : 

52-week results of the GO-FORWARD study 

                                                         Keystone E. et al. Ann Rheum Dis 2010;69:1129-1135 

  ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΙΚΟΣΗΣΑ 
 

Απνθξίζεηο ποσ επιηεύτθηκαν έφς 24η εβδ. 

Γηαηεξήζεθαλ κέρξη ηελ 52ε εβδνκάδα. 

 

Παξόκνηνη ξπζκνί απάληεζεο  

ζηηο 2 νκάδεο 

(Glm50mg+MTX) & (Glm100mg+MTX) 

 

  
 

Aπαληήζεηο ACR 20, 50, 70 πέησταν 

(Glm 50+MTX) :64%,44%, 25% pts 

(Glm100+MTX):58%,45%, 33% pts 

 

Sustained DAS28 remission 

 (DAS28<2.6 για 6 ζσνετόμενες επιζκέυεις)  

πέηστε ηο 40% pts (Glm+MTX) 

          Α΢ΦΑΛΔΙΑ 
 

Ανεπιθύμηηες Ενέργειες 52ης εβδ. 

παρόμοιες ζε αριθμό και είδος 

με εκείνες ηης 24ης εβδομάδας. 

 

 

Αζθενείς ποσ έλαβαν Glm 100mg 

(με ή τφρίς ΜΤΧ), θάνηκε να έτοσν 

Τςειόηεξε ζπρλόηεηα SAEs  

θαη serious infections  

ζε ζτέζη με ηην ομάδα (Glm50mg + MTX) 

 

Σηην ομάδα Glm 50mg/4w 

Αλεπηζύκεηεο Δλέξγεηεο 

παξόκνηεο ζε αξηζκό θαη είδνο 

κε εθείλεο ησλ άιισλ anti-TNFs. 



 
Αζθάλεια ηοσ Golimumab 50mg/4εβδ.ζε αζθενείς με Ρ.Α. 

 
Σν πξνθίι αζθάιεηαο δελ θαίλεηαη λα δηαθέξεη από απηό ησλ άιισλ αληη-TNFs 

                                 Μειέηε 

Αλεπ/ηεο Δλέξγεηεο 
κειέηε θάζεο ΙΙ GO-BEFORE GO-FORWARD GO-AFTER 

PLC GLM PLC GLM PLC GLM PLC GLM 

Infections 13 (38.2%) 36(26.3%) 52(32.5%) 54 (34,2%) 37 (27.6%) 50(28,1%) 51(33%) 117 (37%) 

Serious Infections 1 (2.9%) 

 

3 (2,2%) 

 

3 (1.9%) 2 (1,3%) 1 (0,7%) 1 (3,9%) 5(3%) 6 (2%) 

Malignancies 0 4 (2.9%) 2 (1.3%) 2 (0,6%) 1(0,7%) 3 (1%) 1(1%) 2 (1%) 

SAEs 2 (5.9%) 
12 

(8,8%) 
11(6.9%) 

10 

(6,3%) 
5 (3,7%) 

13 

(7,3%) 

15  

(10%) 

 

19 

 (6%) 

Deaths 0 0 0 2 0 1 (1,1%) 1 0 

Injection-site 

reactions 
4 (11.8%) 

6 

(16,2%) 
3 (1.9%) 

7 

(4,4%) 
4 (3%) 8 (4,5%) 6 (4%) 27 (9%) 

Abs to gνlimumab 7 (6,5%) 20(6,3%) 5 (2,1%) 8 (6%) 

ΑΝΑ 5 (17.9%) 27 (21,3%) 2 (3.8%) 13 (22,8%) (14.9%) (17,9%) 2 (7%) 12 (7%) 



Golimumab (Simponi) 50mg ΤΓ (0,5ml) / 4 εβδ. 

      1) λένο αληί-TNFα παξάγνληαο  

    (Human mAb από δηαγνληδηαθά πνληίθηα) 

 επηινγή ηνπ mAb κέζα από in vivo θαλόλεο 

                 πςειή ζπγγέλεηα έλαληη ηνπ TNFα  

                      κεγαιύηεξε ζηαζεξόηεηα 

              

       Υακειόηεξε αλνζνγνληθόηεηα 

     κεγαιύηεξε εμεηδίθεπζε έλαληη ηνπ TNFα 

                

     2) Μεληαίν δνζνινγηθό ζρήκα 

               θαζνξίζζεθε από κειέηε θάζεο ΙΙ  

      

              ΤΓ ελέζεηο Golimumab /4 εβδ.  

   

   

       Η αληαπόθξηζε ζηε ζεξαπεία κε Glm/4εβδ. 

             δηαηεξήζεθε γηα 1 ρξόλν. 

       3) γξήγνξε θαη απνηειεζκαηηθή 

                  ζεξαπεία ζε αζζελείο κε Ρ.Α 

     Γεδνκέλα από 2 κειέηεο θάζεο ΙΙΙ έδεημαλ όηη: 

     

           ΤΓ έλεζε Glm 50mg /4 εβδ. + MTX 

    

      ελδείθλπηαη γηα ηε ζεξαπεία Ρ.Α. ζε αζζελείο 

αλζεθηηθνύο ζηε ΜΣΥ ή ζε αληη-TNFs    

4) πξνθίι αζθάιεηαο παξόκνην κε απηό  

  ησλ άιισλ αληη-TNFs             

      Γεδνκέλα από 3 κειέηεο θάζεο ΙΙΙ θαη 

                           1 κειέηε θάζεο ΙΙ έδεημαλ όηη: 

 

    ΤΓ έλεζε Glm 50mg/4 εβδ. + ΜΣΥ 

    είλαη αζθαιήο γηα ηελ ζεξαπεία αζζελώλ κε Ρ.Α. 

 

 

 

 


