
«  Η    Υαρμακοκινητική    Διαφοροποίηση         
των       Βιολογικών     Παραγόντων    έχει                     

κλινική      σημασία ; » 

             Ελένη   Κομνηνoύ 
               Ειδική   Ρευματολόγος 
              Επιστημονική  Τπεύθυνη  
Ρευματολογικού  τμήματος / Ιατρείου  
Οστεοπόρωσης  

            ΙΑΨ  GENERAL 



ΕΓΚΡΙΗ  :  

24 / 4 / 2009 ( USFood and Drug Administration ) 

         Golimumab (Simponi ) 
                                              
                                        

                                          αντι-TNF 
        
          

ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΗ 

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ 

Γιατί ένας ακόμα αντι-TNF 



Ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα 

νέας τεχνολογίας 

Φςζιολογικό πονηίκι Διαγονιδιακό πονηίκι 
πος παπάγει ανθπώπινα ανηιζώμαηα 

Διαγπαθή Ig γονιδίων πονηικού 

Ειζαγωγή Ig γονιδίων ανθπώπος 
Hu 

Simponi 

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

TNFa 

Απνκόλωζε κεηαβιεηήο πεξηνρήο 

Σύλζεζε αληηζώκαηνο in vitro 

…mumab …ximab …zumab …omab 

Ανθρώπινο αντίσωμα 

TNFa 

 Τψηλή συγγένεια με τον ανθρώπινο TNFα  

 Τψηλή σταθερά εξουδετέρωσης του TNFα in vitro 

 Xαρακτηριστικά: 

   Δέσμευσης  

   Διαλυτότητας  

  ταθερότητας 
Απαιηείηαι 50% λιγόηεπο πποϊόν  

για ηην εξοςδεηέπωζη ηηρ 

 ίδιαρ ποζόηηηαρ TNF  

ζε ζσέζη με ηο  ? 



Κλινικές μελέτες φάσης III: ~ 2500 

ασθενείς 

GO-FORWARD - Αζθενείρ ανθεκηικοί ζηην MTX n=444 

GO-BEFORE - Ππωηοθεπαπεςόμενοι αζθενείρ n=637 

GO-AFTER - Αζθενείρ πος έσοςν λάβει ανηί-TNF n=461 

 

GO-REVEAL - Ενεργός ψωριασική αρθρίτιδα n=405 

 

GO-RAISE - Ενεργός αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα n=356 

Ρεςμαηοειδήρ  

απθπίηιδα 

Φωπιαζική  

απθπίηιδα 

Αγκςλοποιηηική  

ζπονδςλίηιδα 



Tmax του Golimumab σε 2-6 ημέρες 

0.1- 

1- 

10- 

Μ
έ
ζ

η
 ζ

ς
γ

κ
έ
ν
ηπ

ω
ζ

η
 G

o
li

m
u

m
a

b
 (

u
g

/m
L

) 

0 

- 

7 

- 

14 
- 

21 

- 

28 

- 

35 

- 

42 

- 

49 

- 

Limit of detection 

50 mg SC 

Τmax 

Hu Z et. al., J Clin Pharmacol 2010;50:276 

Γξήγνξε 

αληαπόθξηζε 

... η μακπά παπαμονή ηος ζηον οπό... 
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Μεηά από κία κόλν δόζε 50 mg SC, 

ην Golimumab ζπλερίδεη λα αληρλεύεηαη 

ζηνλ νξό γηα πεξηζζόηεξεο από 35 κέξεο 

30 Μέρες 



4 στους 10 ασθενείς ανταποκρίνονται από την 

πρώτη ένεση 

PBO + MTX 

GLM 50 mg + MTX 

Αλάιπζε ΙΤΤ, p<0.001 
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Ανταπόκριση ACR20 ασθενών με ενεργό ΡΑ, 
μη ανταποκρινόμενη στην ΜΣΦ 

Keystone E et al., 2009 Ann Rheum Dis 68:789-796; Weinblatt 
M et al,; Keystone E et al, Arthritis Rheum 2008; 58:3319-3329 
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PBO + MTX (n=133)

GLM 50mg + MTX (n=89)

Βελτίωση του δείκτη HAQ τις 

εβδομάδες 14, 24 και 52 
Κλινικά σημαντική βελτίωση: ΔHAQ > 0.22 

Βελτίωση της λειτουργικότητας 

Keystone E et al., 2009 Ann Rheum Dis 68:789-796; 
Genovese MC et al, ACR2009:ABST no 1670 



Διατήρηση της ανταπόκρισης ACR20 στο ένα έτος 
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Εβδομάδερ 

PBO + MTX 

GLM 50 mg + MTX 

Ανάλςζη ΙΣΣ 

Μελέηη Go-Forward ζε 444 αζθενείρ με ενεπγό ΡΑ μη ανηαποκπινόμενη ζηην ΜΣΥ 

Keystone E et al., 2009 Ann Rheum Dis 68:789-796; Genovese MC et al, 
ACR2009 

      Γπήγοπορ  και  ηαθεπόρ  Έλεγσορ  ηηρ  νόζος 
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Adapted from Conaghan et al. ACR 2010; 1097 
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 Μέθοδος RAMRIS χρησιμοποιήθηκε για την αξιολόγηση     MRI 

αρθρώσεων        του καρπού   και   ΜΚΥ 
 

RAMRIS = RA  MRI Scoring 
LOCF at Wk24 if pts entered early escape at Wk16  

§ † 

 

 

† 

 

 

ns 

ns 

       BL   6.7; 7.6             7.1; 7.6          25.5; 23.9 

Σο Simponi μειώνει σημαντικά τη φλεγμονή στις 

 24 εβδομάδες    θεραπείας 
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Μ. Østergaard et al, EULAR 2011; THU0250 



Με ένα ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας και ανοχής 

Ανεπιθύμηηερ ενέπγειερ 
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Golimumab Adalimumab Etanercept Certolizumab 

Cochrane review, prepared and maintained by The 
Cochrane Collaboration and published in The 
Cochrane Library 2011, Issue 2, 
http://www.thecochranelibrary.com 



υμπεράσματα 

► Σο Golimumab αποτελεί ένα νέο αντί-TNF μονοκλωνικό αντίσωμα με γρήγορη και 

παρατεταμένη αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με: 

 ΡΑ  

− Πρωτοδιαγνωσμένους ασθενείς  ( GO – BEFORE ) 

− Ασθενείς με ανεπαρκή ανταπόκριση στα DMARDs  ( GO- FORWARD ) 

− Ασθενείς “experienced” σε αντί-TNF ( GO – AFTER ) 

 Α     

 ( GO RAISE ) 

 ΧΑ      

 

 (  GO- REVEAL ) 

 

► Σο προφίλ ασφάλειας δεν φαίνεται να διαφέρει από αυτό των άλλων αντί-TNF παραγόντων 

 

► Η ευκολία χορήγησης- το μηνιαίο δοσολογικό σχήμα και- το μικρό ποσοστό αντιδράσεων στο 

σημείο της ένεσης αποτελεί ένα σημαντικό πλεονέκτημα. 

► Γρήγορη ανακούφιση του ασθενή από την πρώτη ένεση  

► 4 ζηοσς 10 αζθενείς πέησταν ACR 20 ηην εβδομάδα 4. 

► ταθερός έλεγχος της νόσου με χορήγηση μία φορά το μήνα 

 Διαηήρηζη ηης ανηαπόκριζης καηά ACR και ηης βεληίωζης ηης λειηοσργικόηηηας ζηα 1 και 2 έηη θεραπείας. 

► Προστασία από την πρόοδο των αρθρικών καταστροφών 
 

ημαντική βελτίωση της σπονδυλικής φλεγμονής 

► ημαντική και σταθερή βελτίωση της ψωρίασης του δέρματος και των ονύχων 

► ημαντική και σταθερή βελτίωση της ενθεσίτιδας και της δακτυλίτιδας 

 

 



υζήτηση 



 

►     ΤΕΛΟΣ 



Σι διαφορετικό προσφέρει το Simponi 

στη ΡΑ; 

 
► Ο μοναδικός ανηι-TNF παράγονηας με διπλή-ησθλή μελέηη ζε αζθενείς ποσ είταν λάβει 

προηγοσμένως άλλον ανηι-TNF και δεν είταν απαραίηηηα αποηύτει ζε ασηόν. 
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Major secondary endpoint* 

Μέση αλλαγή στο vdH Modified Sharp Score την 

εβδομάδα  24 

Emery et al.  ACR 2009.  OP640 

* In the MTX-IR population, vdHS changes from baseline to Wk 24 (primary analysis) were minimal in all 

groups, preventing any significant  effect  of GLM to be detected.  

GO-FORWARD 



Golimumab ασφάλεια σε σχέση με σοβαρές 

λοιμώξεις 

 Incidence of individual Serious Infections per 100-PY of FU in 

Phase 2 and 3 studies in RA, PsA, and AS through June 2008 

Kay et al. EULAR 2010. Poster SAT0130 
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PY: patient-years; FU: follow-up 

RCT:Randomized controlled trial; PBO:Placebo 
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Περισσότεροι από 1 στους 2 ασθενείς παρουσιάζουν σημαντική βελτίωση από την πρώτη 
δόση Simponi 50 mg 

Data on file, Centocor, Inc.; Inman et al, Arthritis Rheum. 2008;58(11):3402-3412 
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Σο Simponi μειώνει τη φλεγμονή και τις διαβρώσεις 

από την εβδομάδα 12, ως και την εβδομάδα 24 

Μ. Østergaard et al, EULAR 2011; THU0250 

 Μέθοδορ RAMRIS σπηζιμοποιήθηκε για ηην αξιολόγηζη MRI απθπώζεων ηος 

καππού και ΜΚΦ 



Mία πλειάδα πρωτεϊνών ενορχηστρώνουν τους κύκλους φλεγμονής και 

παραγωγής νέου οστού 

Φιεγκνλή 

DKK1 

TGF 

Wnt 

BMP 

TNFα 

RANKL 
OPG 

Σπλδεζκόθπηα Δηαβξώζεηο 

Αλαπιήξωζε από 

επηδηνξζωηηθό ηζηό 

MRI: 

Ελαπόζεζε ιίπνπο 

Καηαζηνιή 

ηεο 

θιεγκνλήο 

Sieper J et al. Arthritis Rheum 2008;58:649-656. (with permission)  
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(n=25) 

p < 0.05 

Baraliakos X, Ann Rheum Dis 2007 

Πεπιζζόηεπα νέα ζςνδεζμόθςηα  

ζε αζθενείρ με μακποσπόνια διάπκεια ζςμπηωμάηων 

Με 

ςνδεζμόθςηα 

ζηην απσή 

(n=57) 

Υωπίρ 

ζςνδεζμόθςηα 

ζηην απσή 

(n=59) 

Νέα 

ζπλδεζκόθπηα 

(n=11) 

Όινη (n=116) 



Προγνωστικοί παράγοντες της ανταπόκρισης BASDAI50 

και της μερικής ύφεσης κατά ASAS. 


