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Σύγκρουση συμφερόντων 

 

Καμία για τη συγκεκριμένη παρουσίαση 



Αντιφαρμακευτικά αντισώματα - Anti-drug antibodies (ADAbs)  

Μη εξουδετερωτικά (ή δεσμευτικά αντισώματα, Binding Antibodies, BAbs) 
  
• Δεν παρεμποδίζουν τη σύνδεση του φαρμάκου με τον TNF 
• Δεσμεύονται με Fc- και μειώνουν έμμεσα το επίπεδο του φαρμάκου 

αυξάνοντας την κάθαρση του φαρμάκου μέσω σχηματισμού 
ανοσοσυμπλεγμάτων  

• Μπορεί να προκαλέσουν ανεπιθύμητες ενέργειες π.χ. αντιδράσεις κατά την 
έγχυση 

Εξουδετερωτικά (Neutralizing Antibodies, Nabs)  
 
• Παρεμβαίνουν στην ικανότητα του φαρμάκου να δεσμεύεται στον 

στόχο του  
• Μπορεί να έχει άμεσο αρνητικό αντίκτυπο στο λειτουργικό επίπεδο 

φαρμάκου 

Τα βιολογικά φάρμακα, όπως κάθε ξένη πρωτεΐνη, μπορούν να ενεργοποιήσουν την 
παραγωγή αντισωμάτων και τους μηχανισμούς της κυτταρικής ανοσίας  



Η δημιουργία ADAbs είναι αναπόφευκτη…  

Η εμφάνιση αντιφαρμακευτικών αντισωμάτων εξαρτάται από πολλούς παράγοντες: 

Σχετιζόμενοι με τον ασθενή 
- Γενετική προδιάθεση (HLADQ5A1*05) 
- ΒΜΙ>25 
- Κάπνισμα 
- Νόσος (ΡΑ>ΨΑ>ΣπΑ) 
- Ενεργότητα νόσου 

Σχετιζόμενοι με το φάρμακο 
- Δόση 
- Συχνότητα (drug holiday > συνεχής) 
- Οδός χορήγησης (sc>iv) 
- Συγχορηγούμενα φάρμακα (ΜΤΧ)  



 
 
 
Η MTX ελαττώνει την παραγωγή ADAbs  
- για το adalimumab η επίδραση αυτή φαίνεται να είναι  δοσοεξαρτώμενη 
 
50% των ασθενών σε μονοθεραπεία με ADA αναπτύσσει ADAbs  

 

Percentage of patients developing antiadalimumab antibodies per baseline MTX dose group. 
No MTX (0 mg/week, n=70), low dose MTX (5–10 mg/week, n=40), intermediate dose MTX 
(12.5–20 mg/week, n=54), or high dose MTX (≥22.5 mg/week, n=108). 

 
Krieckaert CL, et al. Ann Rheum Dis 2012;71:1914–1915  



Αφορούν μόνο τους aTNF…? 

Τhe humanization of mAbs has 
reduced the immunogenicity of 
biological agents 



Μέθοδοι ανίχνευσης - μέτρησης 



 

Therapeutic Drug Monitoring 

Αναφέρεται στην αρχή της χρήσης φαρμακοκινητικών δεδομένων - 
συγκεντρώσεων του φαρμάκου στο αίμα και, προαιρετικά, ADAb, για τη 
βελτιστοποίηση της θεραπείας για έναν μεμονωμένο ασθενή  
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EULAR advises to first measure the biopharmaceutical blood concentration and, only in 
the case of absent or very low drug concentrations, ADAb testing could be performed. 



Reactive TDM could be considered in the management of inflammatory RMDs 

 

Clinical scenarios 

- Identify a reason for lack or loss or response  

- Identify those with high biopharmaceutical blood concentrations in whom 
tapering may be indicated 

 

 
 



Η παρουσία αντιφαρμακευτικών αντισωμάτων 
συσχετίζεται με απώλεια ανταπόκρισης στη 
θεραπεία 



Η παρουσία αντιφαρμακευτικών αντισωμάτων 
οδηγεί πάντα σε αποτυχία στη θεραπεία…? 

 



Η απώλεια ανταπόκρισης στη θεραπεία 
εξαρτάται μόνο από τα αντιφαρμακευτικά 
αντισώματα…? 





 

Δε συστήνεται μέτρηση των επιπέδων φαρμάκου για τον 
καθορισμό της δόσης 

- Έλλειψη δεδομένων για τα θεραπευτικά επίπεδα για τα 
περισσότερα φάρμακα & για τις περισσότερες ενδείξεις 

 

 



Επίπεδα φαρμάκων 

Adalimumab (RA and PsA):   

• blood concentrations of at least 1 mg/L, some clinical efficacy is 
evident in most patients.  

• levels ≥6.0 mg/l  associated with treatment response [odds 
ratio (OR) 2.2 (95% CI 1.0, 4.4)] and improved drug survival 
[hazard ratio 0.49 (95% CI 0.27, 0.80)].  

• increasing blood concentrations efficacy improves further until 
approximately 8 mg/L, beyond which no additional benefit is seen 
at a population level.  

 

Infliximab 

• Low infliximab trough concentrations (<3 mg/L) increase the risk 
of developing antidrug antibodies and secondary treatment 
failure in RA and IBD 

 



Dose reduction strategy 

• 129 patients with RA, PsA, or axSpA on stable TNFi dose and in low 
disease activity≥12 months were randomised (2:1) to disease activity-
guided tapering (n=88) or control (n=41) 

• Disease activity was equivalent between groups at 18 months 

• ADAb were detected in eight patients, all from the tapering group 

• TNFi drug-level category or ADAb were not predictive for achieving 
successful tapering at 18 months.  

• Data do not support using TNFi drug-level and/or ADAb to guide the 
tapering decision  



Routine use of proactive TDM is not recommended in the management of 
inflammatory RMDs 

 

NOR-DRUM A trial 

- Individualized drug dosing based on scheduled monitoring of serum drug levels (IFX) and ADAb 

- Randomized, open-label clinical trial of 411 adults with RA, SpA, PsA, UC, Crohn or Ps 

- Primary end point was clinical remission at week 30 

- Clinical remission at week 30 was achieved in 100 (50.5%) of 198 and 106 (53.0%) of 200 
patients in the TDM and standard therapy groups, respectively  

- Adverse events were reported in 135 patients (68%) and 139 patients (70%) in the TDM and 
standard therapy groups, respectively.   

 



NOR-DRUM B 

- Individualized drug dosing based on scheduled monitoring of serum drug levels 
(IFX) and ADAb 

- 458 adults with RA, SpA, PsA, UC, Crohn or Ps 

- Primary outcome: sustained disease control without disease worsening, 52w 

- The primary outcome was observed in: 

- 167 patients (73.6%) in the TDM group 

- 127 patients (55.9%) in the standard therapy group 

- The estimated adjusted difference was 17.6% (95% CI, 9.0%-26.2%; P < .001) 
favoring TDM 



NOR-DRUM B 



• 616 patients (mean age: 45 years, 305 (50%) patients were women) 

• Antidrug antibodies were detected in 147 (24%) patients.  

 

• Patients with antidrug antibodies vs patients w/o antidrug antibodies, higher 
rates were found for:  

• disease worsening over 52 weeks (0·76 per person-year vs 0· 35 per person-year, hazard ratio 
[HR] 2·02 [95% CI 1·33–3·07]; p=0·0009) 

• infusion reactions (0·16 per person-year vs 0·03 per person-year, HR 17·02 [6·98–41·47]; 
p<0·0001)  

• infliximab discontinuation (1·00 per person-year vs 0·20 per person-year, HR 6·64 [4·84–9·11]; 
p<0·0001) 

• These associations were more pronounced in patients with high concentrations 
of antidrug antibodies than in those with low concentrations. 



• Measurement of ADAb should be considered in the case of a 
hypersensitivity reaction, mainly related to infusions 

• In the specific case of hypersensitivity reactions, the task force could justify measuring 
ADAb without biopharmaceutical blood concentrations. 

 

 

• Measurement of ADAb is not recommended in the case of an 
injection-site reaction 



Η παρουσία ADAs έναντι του infliximab 
σχετίζεται με αντιδράσεις κατά την έγχυση 

• Σχετικός κίνδυνος x2-x4 

JAMA Intern Med. 2013;173(15):1416-1428 



Οι περισσότεροι ασθενείς υπό Infliximab & ADAs 
ΔΕΝ εμφανίζουν αντιδράσεις κατά την έγχυση του 
φαρμάκου 

 
• Παράγοντες που φαίνεται να συμβάλλουν στην εμφάνιση ανεπιθύμητων 

ενεργειών είναι το μέγεθος και το σχήμα των συμπλεγμάτων TNFi-ADA.  

• Η πλειονότητα των συμπλοκών είναι διμερή (ένα φαρμακευτικό αντίσωμα 
δεσμευμένο σε ένα TNFi). 

• Κάτω από συγκεκριμένες συνθήκες μεγαλύτερα σύμπλοκα (τετραμερή, 
εξαμερή, κ.λπ.) μπορούν να σχηματιστούν. 

• Τα μεγάλα, ακανόνιστου σχήματος συμπλέγματα είναι ικανά να 
ενεργοποιήσουν το συμπλήρωμα. 

 

 



• ADAs were observed in 18% of the patients  

 

• Detection of ADAs was positively associated with: 
• anti-SSA positivity (OR 4.95 [95% CI 1.16, 21.1]),  

• concomitant use of hydroxychloroquine (OR 4.88 [95% CI 1.17, 20.4])  

• diagnosis of CTD (OR 6.5 [95% CI 1.19, 35.6])  

and negatively associated with: 
• RF positivity (OR 0.17 [95% CI 0.04, 0.79])  

• previous treatment with MTX (OR 0.16 [95% CI 0.04, 0.65]). 

 

• ADAs were detected in 63% of infusions-related SAE 



Cost-effectiveness? 

14 studies (eight RCTs and six cohort studies) -  2427 patients 

 

Patients receiving TDM-guided therapy had reduced cost per patient per year  
(calculated as the total accumulated sum of therapy cost).  

 

• Spain - total cost saving was approximately €153,798/year (Pascual-Salcedo et al.).  

• Spain –estimated saving per patient-year was 6-8 % (Ucar and Arango).  

• the Netherlands –  drug costs can be reduced by 33 % annually per patient based on 
the cost of standard-dosing adalimumab treatment (I’Ami et al) 

 



Συμπερασματικά… 

Η αποτυχία της θεραπείας  
ΔΕΝ είναι εργαστηριακή 
(μέτρηση ADAbs)  



Ευχαριστώ 



• Appendix 



 



 



Πότε εμφανίζονται? 

The mean time from baseline 

to ADAb detection was 19.7 

weeks (95% confidence 

interval [CI], 17.6–21.8).  



 



Therapeutic Drug Monitoring (TDM) 

Αναφέρεται στην αρχή της χρήσης φαρμακοκινητικών δεδομένων - 
συγκεντρώσεων του φαρμάκου στο αίμα και, προαιρετικά, ADAb, για 
τη βελτιστοποίηση της θεραπείας για έναν μεμονωμένο ασθενή  
 
 
 
 

Reactive TDM – in response to a clinical scenario (disease activity) to 
adjust subsequent therapy 
 
Proactive TDM – monitoring in a scheduled, preemptive fashion, with the 
concept of optimizing therapy to prevent future disease activity 
 

 

 

 
 



Η παρουσία αντιφαρμακευτικών αντισωμάτων 
συσχετίζεται με απώλεια ανταπόκρισης στη 
θεραπεία 

JAMA Intern Med. 2013;173(15):1416-1428 

A, Association with EULAR response at 6 months or less.  

B, Association with EULAR response at 6 months or more.  



Η παρουσία αντιφαρμακευτικών αντισωμάτων 
συσχετίζεται με απώλεια ανταπόκρισης στη 
θεραπεία 

JAMA Intern Med. 2013;173(15):1416-1428 

C, Association with Assessment in AS International Working 
Group response 



 



 



 

Drug survival by co-
medication. (A) All patients. 
N, patients still observed at 
the end of the interval. (B–
D) Drug survival by co-
medication for patients 
starting etanercept, 
infliximab and adalimumab. 
*p Value by log-rank test. 



RTX 

• aim -  whether development of ADAs against rituximab was associated 
with early B cell repopulation.  

• 14/28 patients developed ADAs within 12 months of treatment.  

• No association between ADA development and BCR depletion (early or 
late) was observed.  

• Ten (71%) out of these 14 ADA positive patients showed B-cell 
repopulation within 12 months, while 4 out of 13 (30%) of the ADA 
negative patients did (p-value = 0.06, n.s)  

• Hence, even though not significant, there still might be a trend in favor 
of an association between the development of anti-drugs antibodies 
within 12 months of treatment and repopulation of the B cell 
compartment within the same time-span. 



• Measurement of ADAb should be considered in the case of immunogenic 
biopharmaceuticals, alongside biopharmaceutical blood concentrations, at 
the time of clinical non-response 

 

 

• Αντιφατικά στοιχεία σχετικά με το αν η παρουσία ADAb σε έναν πρώτο TNFi 
προβλέπει καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία σε έναν δεύτερο TNFi ή 
μεγαλύτερη πιθανότητα ανάπτυξης αντισωμάτων στον δεύτερο TNFi 

 



• Cohort study, 292 RA patients, all treated with etanercept.  

• 89 patients (30%) were treated previously with infliximab or adalimumab ('switchers'), 
and the remaining 203 (70%) were anti-TNF naive.  

• All switchers were divided into two groups: with and without antibodies against the 
previous biological.  

 

• Results:  

• After 28 weeks of treatment, response to etanercept did not differ between patients who 
were anti-TNF naive and switchers with anti-drug antibodies (ΔDAS28=2.1 ± 1.3 vs 
ΔDAS28=2.0 ± 1.3; p = 0.743).  

• In contrast, switchers without anti-drug antibodies had a diminished response to 
etanercept treatment compared to patients who were TNF naive (ΔDAS28 =1.2±1.3 vs 
ΔDAS28 = 2.1 ± 1.3; p = 0.001) and switchers with antibodies (ΔDAS28 =1.2±1.3 vs 
ΔDAS28 = 2.0 ± 1.3; p = 0.017). 

 

 

• Patients with RA with an immunogenic response against a first TNF-blocking agent had 
a better clinical response to a subsequent TNF blocker compared to patients with RA 
without anti-drug antibodies. 

 





 


