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Farmakologie golimumabu a jeho vyuzitiv lécbe
pacienti s revmatoidni artritidou
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Lécba inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru a (TNF-a) znamenala vyznamny pokrok v 1é¢bé revmatoidni artritidy (RA) a dalSich
chronickych zanétlivych revmatickych onemocnéni. Golimumab patfi mezi nové anti-TNF-a monoklonalni protilatky s prokazanou
ucinnosti v Ié¢bé revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy (AS) a psoriatické artritidy (PsA) pfi subkutannim podavani 1x mési¢né.
Tento piehled sumarizuje vyvoj golimumabu, jeho farmakokinetické vlastnosti a diikazy o jeho tcinnosti vychazejici z klinickych studii
provedenych v indikaci revmatoidni artritidy.
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Pharmacology of golimumab and its use in treating patients with rheumatoid arthritis

The introduction of tumor necrosis factor-a (TNF-a) inhibitors represented a significant progress in the management of rheumatoid ar-
thritis (RA) and other chronic inflammatory diseases. Golimumab a novel anti-TNF-a monoclonal antibody, has demonstrated significant
efficacy in randomized, double-blind, placebo-controlled phase lll trials in the treatment of RA, psoriatic arthritis (PsA), and ankylosing
spondylitis (AS) when administered subcutaneously once every four weeks. This review summarizes the development of golimumab, its

pharmacokinetic properties and clinical evidence achieved with golimumab in treatment of patients with rheumatoid arthritis.
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Uvod

Golimumab (GLM) patff mezi novéjsi inhibitory
TNF-q, byl vyvinut jako pIné humanni monoklonal-
ni protildtka (mAb) IgGlk, schopnd inhibovat TNF-a
(1,2, 3). Protildtka byla vyvinuta pomocf linie hybri-
domovych bunék mysi technologif rekombinace
DNA. My3i transgennf pro lidsky imunoglobulin IgG
byly imunizovany lidskym TNFa a ziskané lymfocy-
ty byly pouzity kfuzi s malignimi myelomovymi
burkami. Ziskané klony hybridomd byly skrino-
vany pomoci imunoesejd na pritomnost lidskych
lehkych a téZkych imunoglobulinovych fetézcl
schopnych vézat lidsky TNF a. Ziskané protilatky
byly izolovany a byla testovédna jejich schopnost
neutralizace TNF a za pourziti cytotoxickych esejd
(1,2). Aminokyselinové sekvence konstantnich regi-
ond obou fetézcl GLM jsou humanni, a proto jsou
identické s odpovidajicimi konstantnimi regiony
infliximabu. Oproti chimérické mAb infliximabu
je ivariabilni ¢ast molekuly golimumabu plné
humanni. V preklinickych studiich byla zjistovana
sila vazby, tj. afinita GLM k solubilni formé TNF-a
a jeho neutraliza¢nf kapacita ve vztahu k TNF-a.
Golimumab prokézal velkou afinitu k solubilni
a transmembranové formé TNF-a a kompletné
neutralizoval TNF-a in vitro, neovliviioval TNF-(3,
oznacovany téz jako lymfotoxin al. Bioaktivita GLM
in vivo byla testovana na zvitecich modelech artri-
tidy a psoridzy. V transgennich modelech artritidy
redukoval GLM aktivitu zanétu (3, 4). GLM vykazuje
nékolik isoforem v zavislosti na glykosylaci proteinu

(glykoform) s mimé rozdilnou molekulovou vdhou
mezi 150-151 daltony. GLM je ur¢eny k subkutanni
a intravendzni aplikadi, pricemz k podkozni aplikaci
je dodavan ve formé predplnénych injekénich stif-
kacek spolu s autoinjektorem (1, 2, 3).

Farmakokinetika
a farmakodynamika golimumabu
Farmakokinetika (non kompartmentova,
kompartmentové analyza a populac¢ni farmako-
kinetické parametry) GLM byly zjistovany v |. fazi
klinického hodnocenf po iv. aplikaci nebo po opa-
kovanych s.c.aplikacich GLM v riznych davkach (7).
Biologicka dostupnost subkutdnné podavaného
GLM se pohybuje okolo 53%. Po podéani 50 mg
GLM zdravym dobrovolniklim dosahovala stfednf
hodnota maximalni sérové koncentrace (cmax)
31414 ug/ml, ¢as do dosaZeni maximalnich hladin
se pohybuje v rozmezi 2-6 dni (4, 5). Ustélenych
plazmatickych hladin GLM po subkutdnnim po-
déaniléku je dosazeno zhruba ve 12. tydnu a pred-
stavuji priblizné 04-0,8 ug/ml. Zakladni farma-
kokinetické parametry nejspise nejsou ovlivnény
rasou hodnocené populace a jsou stejné u bé-
lodskych i asijskych subjektl. Intravendzni podanf
GLM v dévkach 0,1-10,0 mg/kg vede v zavislosti
na davce k linedrnimu vzestupu plazmatickych
hladin i plochy pod kfivkou plazmatickych kon-
centraci AUC (linearnf farmakokinetika), stfedni
distribu¢ni objem je 115 £+ 19 ml/kg a clearance
3,1 yg/ml + 1,4 ug/ml. Dle populacnich farma-
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kokinetickych dat jsou plazmatické koncentrace
golimumabu v ustdleném stavu pfiblizné o 17—
30 % vyssi u pacientd, ktefi jsou soubézné léceni
methotrexatem (MTX). Podobny vztah nebyl pro-
kézén pro soubéznou lécbu glukokortikoidy nebo
sulfasalazinem. Podobné jako v piipadé infliximabu
a adalimumabu, sou¢asné podani MTX snizuje sys-
témovou clearanci GLM. Byl dokumentovan pokles
clearance GLM se vzristajicim CRP. V piftomnosti
protildtek proti GLM, které se vyvinou béhem lé¢-
by, je clearance GLM naopak zvysena a eliminace
urychlena. Elimina¢ni polo¢as GLM pfedstavuje
pfiblizné 2 tydny, pfesnéji po iv aplikaci je polocas
7-20 dni, po s.c aplikaci 12-26 dni (3,4, 5).

Z pohledu farmakodynamiky je hlavnim
mechanizmem Ucinku GLM inhibice TNF pro-
stfednictvim vysokoafinitni vazby na solubilnf
i transmembranovou formu TNF a (1, 2, 3, 4, 5).
Tak jako u ostatnich TNF inhibitord je mecha-
nizmus Uc¢inku podstatné $irdf a je realizovan:
B prostfednictvim inhibice dalsich cytokind

a molekul, které pfispivaji ke vzniku

a udrzeni zanétu,

B snizenim migrace leukocytd,
B ovlivnénim neoangiogeneze (6).

U pacientd s revmatoidnf artritidou byla Ié¢ba
GLM v porovnani's placebem provézena vyznam-
nym poklesem hladiny sérového amyloidu A (SAA),
-6 (interleukinu-6), I-8, IL-18, adhezivnich molekul
(ICAM-1, E-selektin). Rovnéz bylo prokézano snizent
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Tabulka 1. Klinickd hodnoceni provedend u pacient s RA

Revmatoidni artritida Nazev studie Populace Pocet pacientt
GO-BEFORE MTX naivni 637
GO-FORWARD MTX non response 444
GO-AFTER TNFi non response 461
GO-MORE DMARDs non resp. 3280

Tabulka 2. Bezpecnost GLM v klinickych studiich v indikaci RA

% MTX naivni MTX nonresponse TNF-i non response
RECICERY TR GLM+MTX  Pbo+MTX  GLM+MTX  Pbo GLM
n=160 n=318 n=133 n=178 n=155 n=306

AE 82 76 66 74 70 67

SAE 6,9 6,3 37 12,4 7 4

> INF 32,5 314 276 371 28 26

> SIE 19 44 0,7 4,8 2 1

>CA 1.3 0,6 0,7 1,0 0 1

> ISR 19 88 3 48 3 7

AE — nezddouci Ucinek, SAE — zavazny nezddouci Ucinek, INF — infekce, SIE - zavazna infekce, CA — maligni-

ta, ISR — reakce v misté vpichu

hladin nékterych matrixovych metaloproteindz
(MMP-1, MMP-3). Analyzou sérovych vzork 100
pacientd s psoriatickou artritidou a stejného poctu
pacientl s ankylozuijici spondylitidou byl prokazan
vyznamny pokles sérovych koncentraci CRP, TNF-a,
IL-6, ICAM-1, MMP-3 a daldich zanétlivych markerd
(3,4,5,6,7).GLM ma podobné jako ostatniinhibito-
ry TNF schopnost vyvolat burikami nebo protilat-
kami zprostfedkovanou cytotoxicitu a naslednou
apoptdzu aktivovanych imunitnich bunék. Afinita
GLM k solubilnimu lidskému TNFa je srovnatelnd
s etanerceptem (18 pM versus 11 pM), vyssi proti
infliximabu (44 pM) a signifikantné vyssi oproti ada-
limumabu (127 pM, p = 0,018). Koncentrace GLM
potfebna k 50% snizeni TNFa-indukované exprese
E-selektinu na lidskych endotelidlnich burkach
0 50% je signifikantné nizsi oproti davce inflixima-
bu (3,2krdt; p = 0,017) a adalimumabu (3,3krat; p =
0,008) a je srovnatelnd s etanerceptem. Z hlediska
stability méfené kalorimetricky je molekula GLM
stabilnéjsi nez infliximab a roztok k s.c. aplikaci ma
nizkou tendenci agregovat (1, 8, 9).

Pouziti golimumabu v Ié¢bé
revmatoidni artritidy

U pacientd uzivajicich subkutdnné aplikovany
golimumab v dévce 50 nebo 100 mg kazdé Cty-
fi tydny byla prokazana jeho ucinnost jak u rev-
matoidni artritidy, tak i ankylozujici spondylitidy
a psoriatické artritidy (1, 3, 4). V1é¢bé RA byla pro-
kdzana Ucinnost GLM oproti placebu u pacientd,
ktefi dosud neuZivali MTX (studie GO-BEFORE),
a u pacient(, kteff na terapii methotrexatem re-
agovali nedostate¢né (studie GO-FORWARD),
nebo byli refrakternik predchozi 1é¢bé ostatnimi
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inhibitory TNFa (studie GO-AFTER) (tabulka 1).
Studie GO-BEFORE, kterd hodnotila vliv terapie
GLM u MTX naivnich subjektd s jiz etablovanou
revmatoidni artritidou, neprokézala signifikantné
vyssi efekt monoterapie GLM v davce 100 mg
oproti monoterapii MTX dle ACR 50 ve 24. tydnu.
Pro kombinaci GLM a MTX byla dokumentovéana
lepsi klinicka ucinnost kombinované terapie v po-
rovnani se samotnym methotrexatem pfi hodno-
cenf podle ACR 50 v tydnu 24 (419% vs. 29%, p <
0,038). Z pohledu RTG progrese onemocnéni byla
kombinacnilécba vyznamné lepsi ve zpomaleni
rozvoje strukturdlnich zmén (10).

Ve studii GO-FORWARD, kam byli zafazeni
pacienti jiz léCenf MTX s nedostatecnou Ucin-
nosti, byla klinickd odpovéd hodnocend podle
ACR 20 v tydnu 24 a ACR50a ACR 70 v tydnech
14 a 24 vyznamné lepsi u pacientl s kombinova-
nou terapii GLM a MTX v porovnani se skupinou
|é¢enou monoterapif MTX. U pacientd s kombi-
novanou lé¢bou bylo také pozorovano vyznam-
né zlepseni funkenich schopnosti v tydnu 24,
oproti MTX v3ak nebyla vyznamnéji ovlivnéna
RTG progrese onemocnéni (11).

V zatim jedine¢né studii GO-AFTER, kterd si
stanovila jako cil ovéfit Ucinnost a bezpecnost go-
limumabu u pacientd s aktivni (v prdméru okolo
9 let trvajicf), revmatoidnf artritidou u kterych do-
slo k selhdni nebo prerusent jiné predchozi anti-
-TNF terapie. Jednalo se o prvnirandomizovanou
dvojité slepou studii zafazujici nemocné se selha-
nim lécby TNF inhibitorem. Pacienti (n = 461) byli
randomizovani do tff skupin: placebo, golimumab
50 mg nebo 100 mg. Vice nez 66% pacientl uzi-
valo na zacatku a béhem studie methotrexat, 5%
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sulfasalazin a 8% hydroxychlorochin. Z celkového
poctu bylo 66 9% pacientd v minulostijiz [é¢eno jed-
nim TNF inhibitorem, 259% dvéma a 9% tfemi TNF
inhibitory. Golimumab prokazal zlepseni zndmek
a symptomd RA a zlep3eni funkénich schopnosti
pacientd a klinickou Ucinnost u pacientl s nedo-
state¢nou odpoveédi na pfedchozi 1é¢bu jednim
nebo dvémi anti-TNF, a to nezavisle na pouZitém
preparatu (infliximab, adalimumab nebo etaner-
cept) a také nezavisle na dlivodu ukonceni pred-
chozi 1é¢by. U skupiny predlécené tfemi anti-TNF
léky nebyl efekt GLM signifikantni.

Dvouletad extenze studie prokazala setr-
valou klinickou U¢innost a bezpecnost lécby
GLM i pfi hodnoceni po souhrnném dvouletém
sledovani (12, 13).

Nové byla publikovédna studie GO-MORE.
V této prospektivn{ oteviené studii s biologicky
naivnimi pacienty s aktivni RA (DAS 28 >3,2)
byl subkutdnni GLM v ddvce 50 mg 1x mésicné
pridavan k nedostatecné Gc¢inné lé¢bé konvenc-
nimi DMARD. Zafazeno bylo 3 280 pacient, 81 %
z nich uzivalo MTX, primérnd hodnota DAS 28
byla 5,97 (tj. hodnota reprezentujici vysokou
aktivitu nemocnéni). Primarniho cile, tedy dobré
nebo stfedni EULAR odpoveédi, dosdhlo po 6
meésicich 82,1 % pacientl a remise pak 23,9%
pacientl. Odpovéd na lé¢bu nebyla ovlivnéna
konkomitantni terapii MTX glukokortikoidy ne-
bo poctem predchozich selhanych DMARDs.
V nésledujici meésicni Il. fazi studie doséahlo re-
mise dalsich 25 % pacientd, ktefi ve fazi | dosahli
dobré nebo stiedni odpovédi (15).

Bezpecnost

Bezpecnost GLM byla hodnocena ve viech
klinickych hodnocenich féze Ill, kde bylo sledovano
1659 pacientll a nove téZ v ramci oteviené pro-
spektivni studie GO-MORE. Celkovy bezpecnostni
profil se shoduje s ostatnimi anti-TNF. Analyza 639
pacientt z placebovych skupin, 1233 pacient( lé-
¢enych GLM 50 mg a 1286 pacient( lécenych GLM
100 mg. Vyskyt zavaznych infekci, imrtf a naddord
se mezi pacienty lécenymi GLM a placebem vy-
znamné nelisil (3,4, 9, 14, 15). Analyzu nezadoucich
Ucinkl GLM z 1. 2010 shrnuje tabulka 2.

Protilatky proti GLM vyvinulo v klinickém
hodnocenill. faze 6,5% pacientU. Podil pacientd
s protilatkami proti golimumabu byl nizsi ve sku-
piné, které byl soubéZné podavan MTX. Jejich
pfitomnost nebyla spojena s vyskytem lokdlnich
reakci v misté vpichu, zdvaznych nezédoucich
ptthod ani se snizenou ucinnostf 1écby. U 21 %
pacientll byla zjisténa indukce antinukledrnich
protildtek, nedoslo vak k manifestaci léky indu-
kovaného lupusu (4).
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Setrvani na lécbé
(drug survival, perzistence)

Pti posuzovani vysledkl [écby Ize vychazet
zrlznych ukazatell — vyznamnd je délka setrva-
ni na lé¢bé (drug survival), v niz se odrazi nejen
ucinnost 1é¢by, ale také jeji snasenlivost. Data
z evropskych registrl vétdinou ukazuji ve sku-
piné TNFi vyssi prezivani na Ié¢bé u pacientd
|é¢enych etanerceptem oproti starsim mAbs.
S ohledem na kratsi dobu pouziti v klinické praxi
jsou podobné udaje pro GLM pomérné vzacné.
Nicméné udaje z hongkongského registru, pub-
likované jako abstrakta na nedavném kongresu
American College of Rheumatology (ACR) 2012,
naznacuji vyssi setrvani na lécbé u pacient( |é-
¢enych adalimumabem (ADA), etanerceptem
(ETN) nebo GLM oproti infliximabu (INF). Riziko
prerusenf|écby pro nedcinnost nebo nezddouci
ucinky (INF versus ETN/ADA/GLM) vyjadfené ja-
ko hazard ratio bylo 1,47 (1,17-1,81) (16). Kanadska
data (IMSBrogan Canadian private drug plans
database) ukazuji nejvyssi setrvani na lécbé
u pacientl s RA, AS a PsA, ktefil byli 1é¢eni GLM,
oproti tém, kteff uzivali ADA nebo ETN (17).

Indikace

Golimumab v kombinaci s methotrexatem
je indikovan k 1écbé stfedné tézké az tézké ak-
tivni revmatoidnf artritidy u dospélych pacientd,
pokud odpovéd na lé¢bu chorobu modifikujici-
mi antirevmatiky (DMARD) véetné MTX nebyla
dostatecna.

Zavér

B Golimumab je moderni humanni mono-
klonalni protilatka IgGT1.

B Spolu s certolizumabem patff mezi nej-
modernéjsi TNF inhibitory (18, 19).

m  Charakteristickd je vysoka afinita k TNFa
a neutraliza¢nf kapacita.

®m  Plazmaticky polocas je blizky lidskému IgG.
V podminkach klinického hodnoceni byla
prokazana Uc¢innost u pacientd s pfedchozim
selhanim lécby jinym nebo i nékolika TNFi.

®  Dostupnd data naznacujf nizkou imunoge-
nicitu GLM.

B Bezpecnostni profil je podobny ostatnim TNFi.
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