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Φαξκαθνθηλεηηθή κειέηε Φάζεο Η ζύγθξηζεο ηνπ 

SB4 κε ΔΣΝ, ζε πγηείο άξξελεο 

Lee YJ. Br J Clin Pharmacol (2016) 82 64–73 



΢ηόρνη κειέηεο 

Πξσηεύνλ Σειηθό ΢εκείν 

 Φαξκαθνθηλεηηθή βηντζνδπλακία ηνπ: 

1. SB4 θαη ηνπ πξνεξρφκελνπ ETN απφ ηελ EΔ (EU-ETN) 

2. SB4 θαη ηνπ πξνεξρφκελνπ ETN απφ ηηο ΖΠΑ (US-ETN) 

3. EU-ETN θαη US-ETN 

Γεπηεξεύνληα Σειηθά ΢εκεία 

 ΢χγθξηζε αζθάιεηαο, αλνρήο θαη αλνζνγνληθόηεηαο ηνπ SB4 κε 

απηά ηεο ΔΔ-ΔΣΝ θαη ησλ ΖΠΑ-ΔΣΝ ζε πγηείο άξξελεο 

Lee YJ. Br J Clin Pharmacol (2016) 82 64–73 



Πεξίνδνο 1 Πεξίνδνο 2 

SB4 EU-ETN 

EU-ETN SB4 

SB4 US-ETN 

US-ETN SB4 

EU-ETN US-ETN 

US-ETN EU-ETN 

Οκάδα A 

(n=46) 

Οκάδα Β 

(n=46) 

Οκάδα Γ 

(n=46) 

Γόζε Γόζε 

Δβδνκάδα –3 

Ζκέξα –21 

Δβδνκάδα 0 

Ζκέξα 1 

Δβδνκάδα  3 

Ζκέξα 21 

Δβδνκάδα 4 

Ζκέξα 29 

Δβδνκάδα 7 

Ζκέξα 49 

Γηαινγή 

Γεηγκαηνιεςία αλνζνγνληθφηεηαο 

PK Γεηγκαηνιεςία 

΢ρεδηαζκόο κειέηεο 

138 πγηείο άξξελεο ηπραηνπνηήζεθαλ ζε δφζε 50 mg εθάπαμ κε  sc 

έλεζε SB4, EU-ETN ή US-ETN ηελ 1ε πεξίνδν , αθνινπζνχκελε 

απφ δηαζηαπξνχκελε ζεξαπεία ζηελ 2ε πεξίνδν. 

Lee YJ. Br J Clin Pharmacol (2016) 82 64–73 



Υξόλνο (h) 

0 

΢
π

γ
θ

έλ
η
ξ

σ
ζ

ε
 ζ

η
ν
λ
 ν

ξ
ό

 (
κ

g
/m

L
) 

 

0.01 

0.1 

1.0 

10.0 

100 200 300 400 500 

EU-ETN 

SB4 

SB4 vs. EU-ETN 

0 

΢
π

γ
θ

έλ
η
ξ

σ
ζ

ε
 ζ

η
ν
λ
 ν

ξ
ό

 (
κ

g
/m

L
) 

 

0.01 

0.1 

1.0 

10.0 

100 200 300 400 500 

US-ETN 

SB4 

SB4 vs. US-ETN 

0 

΢
π

γ
θ

έλ
η
ξ

σ
ζ

ε
 ζ

η
ν
λ
 ν

ξ
ό

 (
κ

g
/m

L
) 

 

0.01 

0.1 

1.0 

10.0 

100 200 300 400 500 

US-ETN 

EU-ETN 

US-ETN vs. EU-ETN 

Υξόλνο (h) Υξόλνο (h) 

Lee YJ. Br J Clin Pharmacol (2016) 82 64–73 

΢πγθξηηηθή θαξκαθνθηλεηηθή  ησλ 3 Etanercept                               

(SB4, ΔΔ, ΖΠΑ)  



΢πγθξίζηκν πξνθίι αζθάιεηαο SB4 θαη θαξκάθσλ 

αλαθνξάο 

  Οκάδα A Οκάδα B Οκάδα Γ 

  SB4 EU-ETN SB4 US-ETN EU-ETN US-ETN 

΢πκκεηέρνληεο (n) 46 46  46  46  46  46 

Κάζε TEAE, n (%) 18 (39.1) 16 (34.8) 23 (50.0) 20 (43.5) 17 (37.0) 14 (30.4) 

Λνηκώμεηο θαη παξαζηηώζεηο n (%)  

Ρηλνθαξπγγίηηδα 5 (10.9) 2 (4.3) 2 (4.3) 2 (4.3) 2 (4.3) 1 (2.2) 

Γηαηαξαρέο Κ.Ν.΢. n (%) 

Εάιε 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (6.5) 1 (2.2) 0 (0.0) 

Πνλνθέθαινο 4 (8.7) 2 (4.3) 3 (6.5) 4 (8.7) 4 (8.7) 3 (6.5) 

Γεληθέο δηαηαξαρέο θαη θαηαζηάζεηο ζην ζεκείν ρνξήγεζεο n (%) 

Αληηδξάζεηο ζεκείνπ 

έλεζεο 
2 (4.3) 3 (6.5) 3 (6.5) 3 (6.5) 1 (2.2) 3 (6.5) 

Γηαηαξαρέο ηνπ κπνζθειεηηθνύ ζπζηήκαηνο θαη ηνπ ζπλδεηηθνύ ηζηνύ n (%) 

Πφλνο ζηελ πιάηε 1 (2.2) 0 (0.0) 1 (2.2) 3 (6.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 

Lee YJ. Br J Clin Pharmacol (2016) 82 64–73 



Αλνζνγνληθόηεηα: ρακειόηεξε ζπρλόηεηα ADAs 
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΢πκπεξάζκαηα 

Δπίηεπμε ηειηθώλ ζηόρσλ κειέηεο 

 Βηννκνηόηεηα ηνπ SB4 ζε ζρέζε κε ηα θάξκαθα αλαθνξάο ζ’ φηη 

αθνξά ην πξνθίι PK  

 Σν SB4 ήηαλ γεληθά θαιά αλεθηό, κε πξνθίι αζθαιείαο 

ζπγθξίζηκν κε εθείλν ησλ θαξκάθσλ αλαθνξάο 

 Μηθξόηεξε επίπησζε ADAs ζηελ νκάδα SB4 απφ φζνπο έιαβαλ 

EU-ETN ή US-ETN 

ADA, anti-drug antibody; ETN, etanercept; PK, pharmacokinetic. 

Lee YJ. Br J Clin Pharmacol (2016) 82 64–73 



Κιηληθό πξόγξακκα αμηνιόγεζεο SB4 



΢ρεδηαζκόο κειέηεο 

 Σπραηνπνηεκέλε κειέηε 52 εβδ. κε αλνηθηή επέθηαζε 48 εβδ. 

 Σπραηνπνίεζε 1: 1 ζε 50 mg / εβδνκάδα SB4 έλαληη ΔΣΝ κε ζπλνδφ 

MTX 

 Αλνηρηή πεξίνδν επέθηαζεο κηαο νκάδαο έσο ηελ 100ε εβδνκάδα 

SB4 (n=299) 

Δβδνκάδα 0 Δβδνκάδα 24 

Πξσηεύνλ ηειηθό 

ζεκείν 

Δβδνκάδα 52 Δβδνκάδα 100 

Σπραίνπνηεζε, δηπιή-ηπθιή πεξίνδνο 
Αλνηρηήο επηζήκαλζεο, πεξίνδνο 

επέθηαζεο 

ETN (n=297) 

SB4 (n≈250) R 



Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



΢θνπόο ηεο κειέηεο  

΢χγθξηζε απνηειεζκαηηθόηεηαο θαη αζθάιεηαο SB4 θαη ΔΣΝ 

αλαθνξάο ζε αζζελείο κε κέηξηα - ζνβαξή ΡA, κε ζπλνδό  MTX 

Μέζνδνο 

Πνιπθεληξηθή (73 θέληξα 10 ρψξεο), ηπραηνπνηεκέλε, δηπιά 

ηπθιή κειέηε θάζεο ΗΗΗ, παξάιιεισλ νκάδσλ  

Σπραηνπνίεζε ζε 50 mg ππνδνξίσο ΔΣΝ ή SB4  

Μειέηε 24 εβδνκάδσλ  

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



Κύξηα θξηηήξηα εηζαγσγήο 
Κξηηήξηα εηζαγσγήο 

 

Κξηηήξηα απνθιεηζκνύ 

♀ ♂ 18-75 εηψλ     Πξνεγνχκελε ζεξαπεία κε βηνινγηθφ παξάγνληα 

Γηάγλσζε ΡA κε  αλαζεσξεκέλα 

θξηηήξηα ACR 1987 

( ≥ 6 κελψλ,  ≤ 15 εηψλ ) 

    Παζνινγηθή αηκαηνινγηθή, λεθξηθή ή επαηηθή ιεηηνπξγία 

Μέηξηα έσο ζνβαξή, ελεξγή ΡA κε    

≥ 6 SJC θαη ≥ 6 TJC 

 Θεηηθή νξνινγηθή εμέηαζε γηα επαηίηηδα Β ή επαηίηηδα C 

 Δλεξγή θπκαηίσζε 

 ΢νβαξή ινίκσμε ή ζεξαπεία κε ΔΦ  αληηβηνηηθά γηα ινίκσμε 8 εβδνκάδεο 

ή αληηβηνηηθά po  2 εβδνκάδσλ πξηλ ηελ ηπραηνπνίεζε 

TKE  ≥ 28 mm/h ή  

CRP ≥ 1.0 mg/dL  

 

 Ηζηνξηθφ νπνηαζδήπνηε θαθνήζεηαο θαηά ηα πξνεγνχκελα 5 ρξφληα πξηλ 

απφ ηελ εμέηαζε 

 Ηζηνξηθφ ιεκθνυπεξπιαζηηθήο λφζνπ ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ 

ιεκθψκαηνο 

 Ηζηνξηθφ ζπκθνξεηηθήο θαξδηαθήο αλεπάξθεηαο (NYHA III / IV) ή 

αζηαζήο ζηεζάγρε 

 Ηζηνξηθφ απνκπειηλσηηθψλ δηαηαξαρψλ 

 Άιιεο θιεγκνλψδεηο ή ξεπκαηηθέο παζήζεηο 

 Δγθπκνζχλε ή ζειαζκφο θαηά ηελ πεξίνδν ηεο δηαινγήο 

MTX γηα ηνπιάρηζηνλ 6 κήλεο ζε 

ζηαζεξή δφζε 10-25 mg / εβδνκάδα 

γηα ηνπιάρηζηνλ 4 εβδνκάδεο πξηλ 

απφ ηε δηαινγή 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



΢ρεδηαζκόο κειέηεο 

0 1 2 4 8 12 16 24 

ACR20 

32 40 52 56 

Δπίζθεςε  
(Δβδνκάδα) 

≤ –6 

Αλάιπζε αλνζνγνληθφηεηαο 

Αλάιπζε PK 

Γηαινγή Πεξίνδνο ζεξαπείαο κειέηεο 

R 

SB4 50 mg / εβδ. + MTX (n = 299) 

ETN 50 mg / εβδ. + MTX (n = 297) 

Παξαθνινχζεζε  απνηειεζκαηηθφηεηαο Παξαθνινχζεζε αζθάιεηαο 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



Σειηθά ζεκεία κειέηεο 

Απνηειεζκαηηθόηεηαο 

 Πξσηεύνλ: πνζνζηφ αληαπφθξηζεο ACR20 ηελ εβδνκάδα 24 ζην 

ζχλνιν αλά πξσηφθνιιν (PPS) 

Πεξηζψξην ηζνδπλακίαο γηα ην πνζνζηφ απφθξηζεο ACR20 θαζνξίζηεθε ζην -15% έσο +15% ηελ Δβδνκάδα 24 

 Γεπηεξεύνληα:  

 ACR50, ACR70, ACR-N, DAS28ESR, AUC ηνπ ACR-N, AUC 

κεηαβνιήο ζην DAS28, EULAR αληαπόθξηζε, Ύθεζε 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



Σειηθά ζεκεία κειέηεο 

Φαξκαθνθηλεηηθήο 

 Ctrough: Καηψηαηε ζπγθέληξσζε ζηνλ νξφ πξηλ ηελ επφκελε 

ρνξήγεζε  

  (AUCη): Πεξηνρή θάησ απφ ηελ θακπχιε ζπγθέληξσζεο-

ρξφλνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ δηαζηήκαηνο δνζνιφγεζεο ζε 

ζηαζεξή θαηάζηαζε 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



Αζθάιεηαο  

 Δπίπησζε αλεπηζχκεησλ ζπκβάλησλ (AEs)  

 Δπίπησζε ζνβαξψλ αλεπηζχκεησλ ζπκβάλησλ (SAEs) 

Αλνζνγνληθόηεηαο 

 ΢πρλφηεηα εκθάληζεο αληηζσκάησλ θαηά ηνπ θαξκάθνπ (ADAs)   

 Ζ ζπρλφηεηα εκθάληζεο εμνπδεηεξσηηθψλ αληηζσκάησλ (NAbs) 

Emery P. Rheumatology 2017;56:20932101 

Σειηθά ζεκεία κειέηεο 



n=777 

Αζζελείο επηιέρζεθαλ 
n=181 

Απνηπρίεο δηαινγήο 

Γελ πιεξνύζαλ ηα θξηηήξηα έληαμεο (n=40) 

Πιεξνύζαλ ηα θξηηήξηα κε έληαμεο (n=13) 

Υακέλν follow-up (n=3) 

Απόζπξζε ζπλαίλεζεο (n=18) 

Άιιν (n=16) 

n=596 

Αζζελείο ηπραηνπνηεζεθαλ 

n=297 

ETN 50 mg 

n=299 

SB4 50 mg 

Αλεπηζύκεην ζπκβάλ (14) 

Έιιεηςε απνηειεζκαηηθόηεηαο (3) 

Γηαθξηηηθή επρέξεηα ηνπ εξεπλεηή 

(1) 

Απνζύξζεθε ε ζπλαίλεζε (11) 

Αλεπηζύκεην ζπκβάλ (8) 

Παξαβίαζε πξσηνθόιινπ (1) 

Γηαθξηηηθή επρέξεηα ηνπ εξεπλεηή  

(2) 

Απνζύξζεθε ε ζπλαίλεζε (5) 

n=29 

Απνζπξζήθαλ πξηλ 

ηελ εβδ. 24 

 

n=268 

΢πκπιήξσζαλ 

ηελ εβδ. 24 

n=16 

Απνζπξζήθαλ πξηλ 

ηελ εβδ. 24 

n=283 

΢πκπιήξσζαλ ηελ 

εβδνκάδα 24 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 

Καηαλνκή Αζζελώλ 



Γεκνγξαθηθά θαη βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά 

Υαξαθηεξηζηηθά 

έλαξμεο 
SB4 (n=299) ETN (n=297) ΢ύλνιν  (n=596) 

Ζιηθία (έηε)   52.1 ± 11.72   51.6 ± 11.63    51.8 ± 11.67 

Φύιν (Θήιεα) 83.3% 85.2% 84.2% 

Φπιή (Λεπθή) 93.3%  91.9% 92.6% 

BMI (kg/m2) 26.8 ± 5.51 26.3 ± 5.30  26.6 ± 5.41 

Ρεπκαηνεηδήο παξάγνληαο 

ζεηηθόο 
79.3% 77.8% 78.5% 

Γηάξθεηα λόζνπ (έηε)   6.0 ± 4.20   6.2 ± 4.41    6.1 ± 4.30 

΢ύλνιν επαίζζεησλ 

αξζξώζεσλ (68 αξζξώζεηο) 
  23.5 ± 11.90   23.6 ± 12.64    23.5 ± 12.26 

΢ύλνιν δηνγθσκέλσλ 

αξζξώζεσλ (66 αξζξώζεηο) 
15.4 ± 7.48 15.0 ± 7.30  15.2 ± 7.39 

CRP (mg/dL)   1.5 ± 2.00   1.3 ± 1.60    1.4 ± 1.81 

ESR (mm/h)   46.5 ± 22.10   46.4 ± 22.62    46.5 ± 22.34 

HAQ-DI   1.5 ± 0.55   1.5 ± 0.56    1.5 ± 0.56 

Πόλνο VAS (mm)   61.8 ± 20.22   62.3 ± 19.22    62.1 ± 19.71 

Αζζελήο GA, VAS (mm)   61.7 ± 18.97   63.0 ± 17.70    62.4 ± 18.35 

Θεξάπσλ GA, VAS (mm)   62.2 ± 15.09   63.2 ± 14.76    62.7 ± 14.92 

DAS28-ESR   6.5 ± 0.91   6.5 ± 0.88    6.5 ± 0.89 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



24ε Δβδνκάδα: Απάληεζε ACR20 

΢ύλνιν κε βάζε ην πξσηόθνιιν (PPS) Πιήξεο ζύλνιν αλάιπζεο (FAS) 
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Πξνζαξκνζκέλε δηαθνξά : 4.79 

95% CI (−3.92 έσο 13.49) 

42.3 

(99/234) 

43.0 

(128/298*) 39.1 

(116/297) 

25.5 

(63/247) 22.6 

(53/234) 

23.2 

(69/298*) 19.9 

(59/297) 

Πξνζαξκνζκέλε δηαθνξά : 4.02 

95% CI (−3.74 έσο 11.78) 

Πξνζαξκνζκέλε δηαθνξά : 

3.02 

95% CI (−4.47 έσο 10.51) 

Πξνζαξκνζκέλε δηαθνξά : 

3.35 

95% CI (−3.10 έσο 9.81) 

PPS FAS-NRI 

ACR50 

PPS FAS-NRI 

ACR70 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 

24ε Δβδνκάδα: Απάληεζε ACR50,70 
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ACR20 :Κακπύιεο αληαπόθξηζεο-ρξόλνπ 

Δθηηκώκελεο θακπύιεο αληαπόθξηζεο ρξόλνπ πνπ αθνξνύλ ην ξπζκό 

αληαπόθξηζεο ACR20 ζην ζύλνιν θαηά πξσηόθνιιν 



DAS28, disease activity score in 28 joints. 
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Μεηαβνιή κέζεο ηηκήο DAS28                       

΢πγθξίζηκε βειηίσζε 



* DAS28  3.2; ** DAS28  2.6 
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Αζζελείο % κε απαληήζεηο EULAR, LDAS, ύθεζεο 



Φαξκαθνθηλεηηθή 
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Πξνθίι αζθάιεηαο 

SB4 50 mg 

 (n=299), n (%) 

ETN 50 mg 

(n=297), n (%) 

TEAE’s πνπ αλαθέξζεθε ζε ≥2% ησλ αζζελώλ  

Λνίκσμε ηνπ αλώηεξνπ αλαπλεπζηηθνύ 

ζπζηήκαηνο 
21 (7.0) 15 (5.1) 

Αύμεζε SGPT 15 (5.0) 14 (4.7) 

Ρηλνθαξπγγίηηδα 14 (4.7) 15 (5.1) 

Πνλνθέθαινο 13 (4.3) 8 (2.7) 

Τπέξηαζε 10 (3.3) 10 (3.4) 

Αύμεζε SGOT 7 (2.3) 8 (2.7) 

Ηνγελήο ινίκσμε 7 (2.3) 5 (1.7) 

Δξύζεκα ζην ζεκείν ηεο έλεζεο 6 (2.0) 33 (11.1) 

Ρεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα 6 (2.0) 9 (3.0) 

Βξνγρίηηδα 6 (2.0) 6 (2.0) 

Γηάξξνηα 5 (1.7) 7 (2.4) 

Φαξπγγίηηδα 4 (1.3) 8 (2.7) 

Λνίκσμε ηνπ νπξνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο 4 (1.3) 7 (2.4) 

Μείσζε ηνπ αξηζκνύ ησλ ιεκθνθπηηάξσλ 4 (1.3) 6 (2.0) 

Βήραο 3 (1.0) 10 (3.4) 

Δξύζεκα 2 (0.7) 10 (3.4) 

Εάιε 2 (0.7) 7 (2.4) 

Δμάλζεκα ζην ζεκείν ηεο έλεζεο 2 (0.7) 6 (2.0) 

Αληίδξαζε ζηε ζέζε ηεο έλεζεο 1 (0.3) 7 (2.4) 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



Αληηδξάζεηο ζην ζεκείν έλεζεο:                       

Αξηζκεηηθή δηαθνξά 

SB4 

n=299 

ETN 

n=297 

΢πκβάληα Αξηζκόο 

Αζζελώλ 

% ΢πκβάληα Αξηζκόο 

Αζζελώλ 

 

% 

22 11 3.7 156 51 17.2 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



Ζ παξνπζία ADA δελ επεξεάδεη ηελ εκθάληζε 

αληηδξάζεσλ ζην ζεκείν ηεο έλεζεο 

Ζ αληίδξαζε ζηε ζέζεο έλεζεο αλάινγα κε ηελ ζπλνιηθή θαηάζηαζε ADA 24 εβδνκάδσλ (FAS) 

΢πλνιηθή 

θαηάζηαζε ADA 

24 εβδνκάδσλ 

SB4 (n=299) ETN (n=297) 

n/n’ (%) Events n/n’ (%) Events 

Αζζελείο κε ISRs 11/299 3.7 22 51/297 17.2 156 

ADA Θεηηθνί 0/2 (0.0) 0 7/39 (17.9) 23 

ADA Αξλεηηθνί 11/297 (3.7) 22 44/258 (17.1) 133 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



Δκθάληζε ADA αλά εβδνκάδα ζεξαπείαο  

SB4 (n=299) ETN (n=297) 

Υξνληθφ ζεκείν n/n’  (%)  n/n’  (%)  

Δβδνκάδα 0 0/299 (0.0) 0/297 (0.0) 

Δβδνκάδα 2 0/298 (0.0) 1/295 (0.3)  

Δβδνκάδα 4  1/299 (0.3)  32/291 (11.0)  

Δβδνκάδα 8  1/298 (0.3) 6/288 (2.1)  

Δβδνκάδα 12 0/294 (0.0) 1/280 (0.4)  

Δβδνκάδα 16 0/290 (0.0) 0/277 (0.0)  

Δβδνκάδα 24 0/288 (0.0) 0/272 (0.0)  

Δβδνκάδα 24 ζπλνιηθά 2/299 (0.7) 39/297 (13.1) 
(p < 0.001) 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



΢πρλόηεηα εκθάληζεο ADA ρσξίο ηηο  εβδνκάδεο 

4 θαη 8 

΢πλνιηθή θαηάζηαζε ADA 
SB4 

n/n’ (%) 

 ETN 

n/n’ (%) 
p-value 

Γεληθή ζπρλόηεηα ADA 24 εβδνκάδσλ 0/299 (0.0) 2/296 (0.7) 0.2471 

΢πλνιηθή επίπησζε ADA 52 εβδνκάδσλ 1/299 (0.3) 2/296 (0.7) 0.6225 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



Πνζνζηό αληαπόθξηζεο ACR20 αλάινγα κε ηελ 

παξνπζία ή όρη ADA ηελ 24ε Δβδνκάδα 

SB4 ETN 

n/n’  % n/n’ % 

Πνζνζηό αληαπόθξηζεο ACR 20 

΢ύλνιν 
193/247 78.1 188/234 80.3 

Πνζνζηό αληαπόθξηζεο ACR 20  

ADA + 
2/2 100 21/29 72.4 

Πνζνζηό αληαπόθξηζεο ACR 20  

ADA - 

191/245 

 

78.0% 

 

167/205 

 

81.5 

 

Γελ ππάξρεη ζπζρέηηζε κεηαμύ αλάπηπμεο ADA θαη θιηληθήο απνηειεζκαηηθόηεηαο (ETN SmPc) 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 



΢πκπεξάζκαηα  SB4 vs ETN 24ε εβδνκάδα 

 Ηζνδπλακία  ζηελ θιηληθή απνηειεζκαηηθόηεηα 

 Ηζνδχλακα πνζνζηά αληαπφθξηζεο ACR20 

 ΢πγθξίζηκε απάληεζε ACR50, ACR70, DAS28, EULAR, LDAS, θαη 

πνζνζηά χθεζεο 

 ΢πγθξίζηκν θαξκαθνθηλεηηθό πξνθίι  

 ΢πγθξίζηκν πξνθίι αζθαιείαο 

 Οη αξηζκεηηθέο δηαθνξέο ζηηο ISRs, ηα επαηνρνιηθά ζπκβάληα θαη νη 

θαθνήζεηεο ζεσξήζεθαλ πνιχ κηθξέο ψζηε λα αμηνινγεζνχλ 

 Υακειόηεξε ζπρλόηεηα εκθάληζεο ADAs ζηελ νκάδα SB4  

 Γελ ππάξρεη ζπζρέηηζε κεηαμχ αλάπηπμεο ADA θαη θιηληθήο 

απνηειεζκαηηθφηεηαο ή αζθάιεηαο 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57 
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΢θνπόο 

΢χγθξηζε απνηειεζκαηηθφηεηαο θαη αζθάιεηαο  ΔΣΝ - SB4 ζε 

αζζελείο κε ελεξγφ ΡA 

Μέζνδνο 

Πνιπθεληξηθή, ηπραηνπνηεκέλε, δηπιά ηπθιή κειέηε θάζεο ΗΗΗ, 

παξάιιεισλ νκάδσλ  

΢πλέρηζαλ 259 (SB4) θαη 246 (ETN) αζζελείο  

Σπραηνπνίεζε ζε 50mg sc ΔΣΝ ή SB4 κε ζχγρξνλε ρξήζε ΜΣΥ 

Σειηθά ζεκεία 

 Αληαπφθξηζε θαηά ACR20, DAS 28, CDAI, SDAI, mTSS 

 Aζθάιεηα θαη ε αλνζνγνληθόηεηα 

Μειέηε 52 εβδνκάδσλ  

Emery P. Rheumatology 2017;56:2093-2101 
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Υξόλνο (Δβδνκάδεο) 

52ε εβδνκάδα: Μεηαβνιή DAS28 , αληαπόθξηζε 

EULAR 
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52ε εβδνκάδα: Μεηαβνιή αθηηλνινγηθνύ δείθηε 

mTSS 

Πξνζαξκνζκέλνο ξπζκφο δηαθνξάο: -0,27 95% CI: (0,80, 0,26) 

SB4 (n=250) EΣΝ (n=228) 

mTSS θαηά ηελ έλαξμε 43.26 (67.083) 38.88 (52.256) 

mTSS ηελ εβδ. 52 43.70 (67.081) 39.62 (53.414) 

Μεηαβνιή ηνπ mTSS 0.45 (2.497) 0.74 (3.356) 

Emery P. Rheumatology 2017;56:2093-2101 



Αζζελείο (΢πλνιηθά %) 
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52ε εβδνκάδα: Μεηαβνιή mTSS 

Πνζνζηφ κε κεηαβνιή ζην mTSS > SDC (2,3)                                           

SB4 <EΣΝ (8,4% vs 14,0%, p = 0,050) 
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52ε  Δβδνκάδα: Αζθάιεηα 

Σειηθό ζεκείν        SB4 (n=299)      EΣΝ (n=297) 

n (%) n (%) 

Σνπιάρηζηνλ 1 TEAE 175 (58.5)  179 (60.3)  

Σνπιάρηζηνλ 1 SAE 18 (6.0)  15 (5.1)  

Σνπιάρηζηνλ 1 TEAE πνπ 

νδεγεί ζε δηαθνπή 
16 (5.4)  20 (6.7)  

΢νβαξή ινίκσμε 1 (0.3)  5 (1.7)  

Δλεξγφο θπκαηίσζε 0 (0.0) 0 (0.0) 

Αληηδξάζεηο ζηε ζέζε έλεζεο* 11 (3.7) 52 (17.5) 

Καθνήζεηεο† 4 (1.3) 1 (0.3) 

Θάλαηνο§ 2 (0.7) 0 (0.0) 

Emery P. Rheumatology 2017;56:2093-2101 

*Defined under the higher level term “administration site reactions”. 
†SB4: gastric adenocarcinoma, basal cell carcinoma, breast cancer, lung cancer metastatic;  EΤΝ: invasive ductal breast carcinoma. 

§SB4:Two deaths due to  adenocarcinoma gastric and cardiopulmonary failure, which were not considered  related to study drug. 

SAE, serious adverse event; TEAE, treatment-emergent adverse event. 



΢πγθξίζηκεο κείδνλεο TEAEs 

• Most hepatobiliary disorders were mild to moderate in severity and 
not related to the study drug 

• No new hepatobiliary adverse events after 24-week CSR cut-off date 
• Malignancy: 4 (1.3%) in SB4 arm and 1 (0.3%) in ETN arm 

SB4 (n=299)    EΣΝ (n=297) ΢ύλνιν (n=596) 

ΣΔΑΔ > 3% ησλ αζζελψλ n (%) n (%) n (%) 

Λνίκσμε αλση. αλαπλεπζηηθνχ  24 (8.0) 16 (5.4) 40 (6.7) 

Δξχζεκα ζην ζεκείν ηεο έλεζεο 6 (2.0) 33 (11.1) 39 (6.5) 

Απμεκέλε SGPT 18 (6.0) 17 (5.7) 35 (5.9) 

Ρηλνθαξπγγίηηδα 15 (5.0) 16 (5.4) 31 (5.2) 

Τπέξηαζε 11 (3.7) 11 (3.7) 22 (3.7) 

Πνλνθέθαινο 13 (4.3) 8 (2.7) 21 (3.5) 

Ρεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα 9 (3.0) 10 (3.4) 19 (3.2) 

Απμεκέλε SGOT 8 (2.7) 9 (3.0) 17 (2.9) 

Βήραο 4 (1.3) 10 (3.4) 14 (2.3) 

Δξχζεκα 2 (0.7) 10 (3.4) 12 (2.0) 

Emery P. Rheumatology 2017;56:2093-2101 



΢πκπεξάζκαηα 

Απνηειεζκαηηθόηεηα 

 Γηαηήξεζε ηζνδπλακίαο ησλ 2 ΔΣΝ ζηηο 52 εβδνκάδεο 

Αζθάιεηα 

 ΢πγθξίζηκε  

Αλνζνγνληθνηεηα 

 Σα πξνθίι αλνζνγνληθφηεηαο ήηαλ ζπγθξίζηκα 

Φαξκαθνθηλεηηθε 

 Ηζνδχλακε 

Emery P. Rheumatology 2017;56:2093-2101 
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΢ρεδηαζκόο κειέηεο 

 Σπραηνπνηεκέλε κειέηε 52 εβδνκάδσλ κε αλνηθηή επέθηαζε 48 εβδνκάδσλ 

 1: 1 ηπραηνπνίεζε ζε 50 mg / εβδνκάδα SB4 έλαληη ΔΣΝ κε ππφβαζξν MTX 

 Αλνηρηή πεξίνδν επέθηαζεο ελφο βξαρίνλα έσο ηελ εβδνκάδα 100 

SB4 (n=299) 

Δβδνκάδα 

0 

Δβδνκάδα 24 

Πξσηεύνλ 

ηειηθό 

ζεκείν 

Δβδνκάδα 

52 

Δβδνκάδα 100 

Σπραίνπνηεζε, δηπιή-ηπθιή 

πεξίνδνο 

Αλνηρηήο επηζήκαλζεο, 

πεξίνδνο επέθηαζεο 

EΣΝ (n=297) 

SB4 (n≈250) R 
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  SB4/SB4 (N=126) ETN/SB4 (N=119) 

Ζιηθία 49.9 (12.05) 52.1 (10.91) 

Γπλαίθεο (%) 107 (84.9%) 100 (84.0%) 

BMI, kg/m2 26.7 (5.80) 26.1 (5.05) 

Γηάξθεηα λφζνπ (έηε) 5.7 (3.94) 5.8 (4.18) 

Γφζε έλαξμεο MTX mg/week 16.9 (4.92) 16.5 (4.91) 

Γηάξθεηα ρξήζεο MTX κήλεο 46.0 (35.63) 43.9 (39.81) 

Γηνγθσκέλεο 14.4 (7.25) 14.4 (7.74) 

Δπαίζζεηεο 21.0 (9.96) 21.4 (11.08) 

HAQ-DI 1.38 (0.555) 1.45 (0.597) 

DAS28 (ESR) 6.22 (0.91) 6.3 (0.88) 

SDAI 37.01 (12.037) 37.65 (12.052) 

CDAI 35.85 (11.586) 36.45 (11.672) 

CRP, mg/L 11.5 (15.71) 12.0 (16.35) 

ΣΚΔ, mm/h 41.9 (23.26) 41.7 (19.53) 

Ρεπκαηνεηδήο παξάγσλ + , n (%) 99 (78.6%) 89 (74.8%) 

Γεκνγξαθηθά αζζελώλ ζηελ έλαξμε 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:1986–1991 



52ε εβδνκάδα: Γξαζηεξηόηεηα λόζνπ 

SB4/SB4 

(N=126) 

ETN/SB4 

(N=119) 

Γηνγθσκέλεο 2.9 (4.84) 2.8 (4.30) 

Δπαίζζεηεο 5.0 (7.11) 5.6 (7.86) 

HAQ-DI 0.68 (0.585) 0.74 (0.651) 

΢θαηξηθή ηαηξνχ VAS, mm 16.8 (14.47) 18.8 (15.27) 

΢θαηξηθή αζζελνχο VAS, mm 24.9 (20.97) 26.8 (19.62) 

Δθηίκεζε πφλνπ απφ αζζελή VAS mm 25.8 (21.86) 27.0 (21.32) 

CRP, mg/L 6.2 (15.84) 3.8 (5.47) 

ΣΚΔ, mm/h 24.5 (18.63) 22.2 (16.21) 

Emery P. Ann Rheum Dis 2017;76:1986–1991 



52ε -100ε εβδνκάδα: Απαληήζεηο ACR 

Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1–6. 
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SB4/SB4 (n=126) ETN/SB4 (n=119) 

DAS28 

Μέζε βειηίσζε απφ ηελ έλαξμε, (SD) 2.9 (1.5) 3.0 (1.5) 

Δλεξγφηεηα λφζνπ n/N* (%) 

Υακειή (≤3.3) 60/121 (49.2) 63/115 (54.8) 

Ύθεζε (<2.6) 37/122 (30.3) 40/115 (34.8) 

SDAI Score 

Μέζε βειηίσζε απφ ηελ έλαξμε(SD) 27.4 (15.5) 28.7 (14.6) 

Δλεξγφηεηα λφζνπ, n/N* (%) 

Υακειή (>3.3 and ≤11) 41/123 (33.3) 44/115 (38.3) 

Ύθεζε (≤3.3) 38/123 (30.9) 39/115 (33.9) 

CDAI Score 

Μέζε βειηίσζε απφ ηελ έλαξμε(SD) 26.8 (15.0) 27.9 (14.1) 

Δλεξγφηεηα λφζνπ , n/N* (%) 

Υακειή (>2.8 and ≤10) 38/123 (30.9) 46/115 (40.0) 

Ύθεζε  (≤2.8) 40/123 (32.5) 33/115 (28.7) 

Boolean-based ύθεζε, n/N* (%) 31/123 (25.2) 23/115 (20.0) 

΢πγθξίζηκε απνηειεζκαηηθόηεηα ηελ 100ε εβδ. 

Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1–6. 



Απαληήζεηο ACR κέρξη ηελ 100ε εβδνκάδα 

Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1–6. 



Πνξεία κέζεο ηηκή  DAS28 κέρξη ηελ 100ε εβδνκάδα 

Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1–6. 



Αθηηλνινγηθή εμέιημε κέρξη ηελ 100ε εβδνκάδα 

Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1–6. 



Αζθάιεηα κεηά ηελ 52ε εβδνκάδα θαη κεηά ηελ 

αιιαγή 
SB4/SB4 (N=126) ETN/SB4 (N=119) 

Αξηζκόο αζζελώλ n (%) n (%) 

Σνπιάρηζηνλ 1 TEAE 60 (47.6) 58 (48.7) 

΢πρλά αλαθεξφκελεο  TEAEs 

Λνηκψμεηο Αλ Αλαπλεπζηηθνχ 10 (7.9) 9 (7.6) 

Φαξπγγίηηδα 9 (7.1) 5 (4.2)  

RA 7 (5.6) 3 (2.5) 

Βξνγρίηηδα 6 (4.8) 7 (5.9) 

Ρηλνθαξπγγίηηδα 6 (4.8) 5 (4.2) 

Ηνγελείο ινηκψμεηο 4 (3.2) 1 (0.8) 

Λαξπγγίηηδα 4 (3.2) 0 (0) 

Τπέξηαζε 1 (0.8) 5 (4.2) 

΢νβαξέο TEAE 6 (4.8) 2 (1.7) 

TEAEs δηαθνπήο αγσγήο 4 (3.2) 2 (1.7) 

΢νβαξέο ινηκψμεηο 1 (0.8) 1 (0.8) 

Δλεξγφο ΣΒ 0 (0.0) 0 (0.0) 

Αληηδξάζεηο ζεκείνπ έλεζεο* 0 (0.0) 0 (0.0) 

Καθνήζεηεο† 1 (0.8) 0 (0.0) 

Θάλαηνη† 1 (0.8) 0 (0.0) 

Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1–6. 



Αλνζνγνληθόηεηα 

΢πρλόηεηα ADAs SB4/SB4 (N=126) 
ETN/SB4 

(N=119) 

    n/N  (%)   n/N (%) 

΢ύλνιν 52ε εβδνκάδα* (κεηά ηελ εβδ 0) 3/126 (2.4) 17/119 (14.3) 

76ε εβδνκάδα 0/126 (0.0) 1/117 (0.9) 

100ε εβδνκάδα 1/123 (0.8) 0/115 (0.0) 

100ε εβδνκάδα ζπλνιηθά (κεηά ηελ εβδ  0) 4/126 (3.2) 18/119 (15.1) 

100ε εβδνκάδα ζπλνιηθά * (Μεηά ηελ εβδ 52) 1/126 (0.8) 1/117 (0.9) 

Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1–6. 



 Ζ αιιαγή απφ ETN ζε SB4* δελ εκθάληζε πξνβιήκαηα 

ζρεηηδόκελα κε ηε ζεξαπεία: 

 αχμεζεο ησλ ΑΔ, 

 αλνζνγνληθφηεηαο  

 απψιεηαο απνηειεζκαηηθφηεηαο 

 Σν SB4 ήηαλ θαιά αλεθηό θαη απνηειεζκαηηθό θαηά ηε 

δηάξθεηα ησλ 2 εηώλ ζηνπο αζζελείο κε ΡΑ 

΢πκπεξάζκαηα 

Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1–6. 

*Γελ ελδείθλπηαη ε απηφκαηε ππνθαηάζηαζε ησλ βηνινγηθψλ πξντφλησλ αλαθνξάο κε ηα βην-νκνεηδή θαξκαθεπηηθά   

πξντφληα ηνπο, θαζψο θαη ε αληαιιαμηκφηεηα κεηαμχ ηνπο. 



Γεδνκέλα θαζεκεξηλόηεηαο  

 
Author 

 
Institution/registry 

 
N 

 
Acceptance % 

patients maintained on  

SB4 treatment  

(follow-up duration) 

 
Post-switch efficacy 

 
Safety 

 

Glintborg B et al.1 

 
DANBIO 

registry,  

Denmark 

 

1548 

 

100%* 

 

91% (median 154 days) 

Disease activity largely  

unaffected at 3 months  

post-switch vs. 3 

months  pre-switch 

Discontinuations 

(n=129):  59, lack of 

efficacy; 

42, AEs; 

28, other reasons 

 

Tweehuysen L et al.2 

 
BIO-SPAN 

study,  

Netherlands 

 

643 

99% (636 of 643 

patients 

switched  to 

SB4) 

 

92% (6 months) 

 

Not reported 

Discontinuations 

(n=36):  53%, lack of 

effect; 

42% AEs; 

5% remission 

 

 
Sigurdardottir V et 

al.3 

 

Falun hospital,  

Sweden 

 

 
147 

 

 
99%* 

86% (mean duration 

since  switching at 

follow-up was  22 weeks 

for the RA and  PsA 

patients) 

Low mean disease  

activity was maintained 

in 

evaluated RA/PsA 

patients 

Discontinuations 

(n=21):  5, lack of 

efficacy; 

7, inactive disease; 

9 requested to switch  

back 

 
Szlumper C et al.4 

Guy’s & St 

Thomas’  

Hospital, 

United Kingdom 

 
109 

 
94% 

 
Not reported 

No loss of efficacy  

observed 

No complications  

observed 

 

Holroyd C et al.5 

University 

Hospital  

Southampton,  

United Kingdom 

 

92 

 

99% 

 

91% (6 months) 

At 6 months post-

switch:  mean last 

DAS28 –2.67  (1.32) 

mean last BASDAI 

–4.58 (2.47) 

Discontinuations 

(n=8):  7, lack of 

efficacy; 

1, AEs 

 
Rabbitts R et al.6 

Musgrove Park  

Hospital,  

United 

Kingdom 

 
70 

 
100%* 

 
Not reported 

Of the 44 patients  

reviewed, 84% have 

had  continued efficacy 

Discontinuations 

(n=8):  5, lack of 

efficacy; 

3, AEs or surgery 
* 



SB4: Μέζνδνη θαη νδνί ρνξήγεζεο 

50 mg ελέζηκν δηάιπκα ζε πξν γεκηζκέλε ζύξηγγα 

Κάζε πξν γεκηζκέλε ζχξηγγα πεξηέρεη 50 mg SB4 ζε 

ζπλνιηθφ φγθν 1 ml 

50 mg ελέζηκν δηάιπκα ζε πξν γεκηζκέλε ζπζθεπή ηύπνπ 

πέλαο 

Κάζε πξν γεκηζκέλε ζπζθεπή ηχπνπ πέλαο πεξηέρεη 50 mg 

SB4 ζε ζπλνιηθφ φγθν 1 ml 

SB4. Summary of Product Characteristics. 

Σν SB4 δηαηίζεηαη κόλν ζε κνξθή 50 mg πξνγεκηζκέλεο ζχξηγγαο θαη 50mg πξνγεκηζκέλεο 

ζπζθεπήο πέλαο. Χο εθ ηνχηνπ, δελ είλαη δπλαηή ε ρνξήγεζε SB4 ζε παηδηαηξηθνχο αζζελείο πνπ 

απαηηνχλ δφζε κηθξφηεξε απφ ηελ πιήξε δφζε ησλ 50 mg . Οη παηδηαηξηθνί αζζελείο πνπ απαηηνχλ 

δφζε πέξαλ ηεο πιήξνπο  δφζεο 50 mg δελ ζα πξέπεη λα ιακβάλνπλ SB4. Αλ απαηηείηαη ελαιιαθηηθή 

δφζε , ζα πξέπεη λα  ρξεζηκνπνηνχληαη άιια πξντφληα Δηαλεξζέπηεο ηα νπνία πξνζθέξνπλ απηήλ ηελ 

επηινγή.  



SB4: Θεξαπεπηηθέο ελδείμεηο 

 
ΔΝΖΛΗΚΟΗ 

 Ρεπκαηνεηδήο Αξζξίηηδα 

 Φσξηαζηθή Αξζξίηηδα 

 Αμνληθή ΢πνλδπιαξζξίηηδα 

 Αγθπινπνηεηηθή ζπνλδπιίηηδα 

 Αμνληθή ζπνλδπιαξζξίηηδα 

ρσξίο αθηηλνινγηθά επξήκαηα 

 Καηά πιάθαο ςσξίαζε 

 ΠΑΗΓΗΑ ΚΑΗ ΔΦΖΒΟΗ  

      Νεαληθή ηδηνπαζήο αξζξίηηδα (≥2 εηψλ)  

 Πνιπαξζξίηηδα (≥2 εηψλ)  

 Δπεθηαζείζα νιηγναξζξίηηδα (≥2 εηψλ) 

 Φσξηαζηθή αξζξίηηδα (≥12 εηψλ) 

 Αξζξίηηδα ζρεηηδφκελε κε ελζεζίηηδα (≥12 

εηψλ) 

 Παηδηαηξηθή θαηά πιάθαο ςσξίαζε (≥6 εηψλ) 

Σν SB4 δηαηίζεηαη κόλν ζε κνξθή 50 mg πξνγεκηζκέλεο ζχξηγγαο θαη 50mg πξνγεκηζκέλεο ζπζθεπήο πέλαο. Χο εθ ηνχηνπ, δελ είλαη 

δπλαηή ε ρνξήγεζε SB4 ζε παηδηαηξηθνχο αζζελείο πνπ απαηηνχλ δφζε κηθξφηεξε απφ ηελ πιήξε δφζε ησλ 50 mg. Οη παηδηαηξηθνί 

αζζελείο πνπ απαηηνχλ δφζε πέξαλ ηεο πιήξνπο  δφζεο 50 mg δελ ζα πξέπεη λα ιακβάλνπλ SB4. Αλ απαηηείηαη ελαιιαθηηθή δφζε , ζα 

πξέπεη λα  ρξεζηκνπνηνχληαη άιια πξντφληα Δηαλεξζέπηεο ηα νπνία πξνζθέξνπλ απηήλ ηελ επηινγή.  

SB4. Summary of Product Characteristics. 





COMMITMENT 

Δχθνινο ρεηξηζκφο ηεο απηνέλεζεο κε ηνλ        

απηφκαην εγρπηήξα 

Δχθνιε ιαβή ηνπ απηφκαηνπ εγρπηήξα 

Γηαηζζεηηθή ρξήζε 

ΔΡΔΤΝΑ Α΢ΘΔΝΩΝ1 ΔΡΔΤΝΑ ΝΟ΢ΖΛΔΤΣΩΝ2 

1 2 3 4 5 6 7 

6.8 6.8 

6.5 6.6 

6.3 6.6 

1 2 3 4 5 6 7 

Λόγνη πξνηίκεζεο απηόκαηνπ εγρπηήξα 

 

Μέζεο ηηκέο θιίκαθαο  1–7: 1 = θαζφινπ ζεκαληηθφ  7 = ΢εκαληηθφηαην 

1. Thakur K, Biberger A, Handrich A, Farouk-Rezk M. Patient Perceptions and Preferences of Two Etanercept Autoinjectors for Rheumatoid 

Arthritis: Findings from a Patient Survey in Europe. Rheumatol Ther. 2016  

2. Thakur K, Biberger A, Handrich A, Rezk MF. Perceptions and preferences of two etanercept autoinjectors for rheumatoid arthritis: A new 

European Union-approved etanercept biosimilar (SB4) versus etanercept (ETN) - Findings from a nurse survey in Europe. Rheumatol Ther. 2016 



Γεληθά ζπκπεξάζκαηα γηα ην SB4: 

 

1. Δίλαη θαξκαθνθηλεηηθά όκνην κε ην θάξκαθν αλαθνξάο 

2. Δίλαη εμίζνπ απνηειεζκαηηθό κε ην θάξκαθν αλαθνξάο  

3. Δίλαη εμίζνπ αζθαιέο κε ην θάξκαθν αλαθνξάο (πιελ 

κηθξόηεξνπ αξηζκνύ ηνπηθώλ αληηδξάζεσλ ζην ζεκείν έγρπζεο 

4. Δκθαλίδεη ηελ ίδηα αλνζνγνληθόηεηα κε ην πξσηφηππν 

5. Έρεη ζπζθεπή απηνέγρπζεο,  πνπ ραξαθηεξίζηεθε απφ αζζελείο 

θαη επαγγεικαηίεο πγείαο θαιχηεξε ηνπ θαξκάθνπ αλαθνξάο 

6. Έρεη ρακειόηεξε ηηκή ηνπ θαξκάθνπ αλαθνξάο 



΢αο 

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=%CE%B5%CF%85%CF%87%CE%B1%CF%81%CE%B9%CF%83%CF%84%CF%8E %CE%B3%CE%B9%CE%B1 %CF%84%CE%B7%CE%BD %CF%80%CF%81%CE%BF%CF%83%CE%BF%CF%87%CE%AE %CF%83%CE%B1%CF%82&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://soulmazal.blogspot.com/2012/07/damascus-is-falling-down-falling-down.html&ei=e5R5VKGDG8q-PcvSgPAD&bvm=bv.80642063,d.bGQ&psig=AFQjCNEjNZpn3eZoA_9gdGyC8UufLJ3vAw&ust=1417340405919812
http://3.bp.blogspot.com/-_pXGZkB8BSU/UAZwZKlkrAI/AAAAAAAAC80/dLsXKgijZ5U/s1600/6a00d8341d4dc653ef010536a7be88970b-500wi.jpg
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=%CE%95%CF%85%CF%87%CE%B1%CF%81%CE%B9%CF%83%CF%84%CF%8E&source=images&cd=&ved=0CAcQjRw&url=http://gamato.ning.com/page/6165333:Page:8305841?xg_source=activity&id=6165333:Page:8305841&page=22&ei=tJV5VOLTAcHyOM3JgYAG&bvm=bv.80642063,d.bGQ&psig=AFQjCNEb3gVRVgp-FWNVahKLMMfzz7Mh-Q&ust=1417340381930980
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=%CE%95%CF%85%CF%87%CE%B1%CF%81%CE%B9%CF%83%CF%84%CF%8E&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.proskliseis-kartes.gr/shop/personalized-kartes/eyxaristhries/%CE%BA%CE%AC%CF%81%CF%84%CE%B1-%CE%B5%CF%85%CF%87%CE%B1%CF%81%CE%B9%CF%83%CF%84%CF%8E-%CF%83%CE%B5-%CF%8C%CE%BB%CE%B5%CF%82-%CF%84%CE%B9%CF%82-%CE%B3%CE%BB%CF%8E%CF%83%CF%83%CE%B5%CF%82/&ei=mpV5VIniEcO5OLPmgJAG&bvm=bv.80642063,d.bGQ&psig=AFQjCNEb3gVRVgp-FWNVahKLMMfzz7Mh-Q&ust=1417340381930980

