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Adalimumab 

Infliximab 
Etanercept 

Εναλλαγι TNF 
αναςτολζων 

Θεραπευτικζσ ςτρατθγικζσ μετά τθν αποτυχία  

τθσ βιολογικισ κεραπείασ ςτθ ΡΑ 

   

  Επιλογι άλλου 
τφπου βιολογικισ 
κεραπείασ 

 

Rituximab 

Αbatacept 

Tocilizumab 

Αnakinra 

Tocilizumab 
Golimumab Certolizumab 



Αίτια διακοπισ του αντι-TNF βιολογικοφ 
παράγοντα 

 Αρχικι αναποτελεςματικότθτα 

 Δευτερογενισ αναποτελεςματικότθτα 

 Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ  

– Αντίδραςθ ζγχυςθσ 

– Ανάπτυξθ ΣΒ 

– Εμφάνιςθ ςοβαρισ λοίμωξθσ 

– Εμφάνιςθ νεοπλαςίασ 

– Εμφάνιςθ νευρολογικϊν ςυμπτωμάτων  

 Άλλα αίτια (αλλαγι τόπου κατοικίασ, επικυμία αςκενοφσ, μακροχρόνια 

φφεςθ, επικυμία εγκυμοςφνθσ, κ.α.)  



Μακροχρόνια επιβίωςθ τθσ αγωγισ με αντι-
TNF παράγοντεσ   

΢ε 803 περιπτϊςεισ 

διακόπθκε θ αντι-TNF 

αγωγι:  

309 με etanercept, 

249 με infliximab, και 

245 με adalimumab 

Σο μόνο αίτιο διακοπισ που διαφοροποιεί τουσ 3 παράγοντεσ είναι ι αντίδραςθ 

ζγχυςθσ ι θ αλλεργικι αντίδραςθ ςτο infliximab (50 αςκενείσ, 23.9%, p<0,001) 

Du Pan SM, Arthritis Rheum 2009; 61:560-8  



Oι αντί-TNF παράγοντεσ 

Infliximab Adalimumab 
Golimumab 

IgG1F
c 

    Fab 

Etanercept 

IgG1 
Fc 

Τποδοχζασ  

Μονοκλωνικό 
αντίςωμα 

Αναςυνδυαςμζνθ 
πρωτεΐνθ ςφντθξθσ 
υποδοχζα/Fc IgG1 

    Fab′ 

Certolizumab  
pegol 

PEG 

PEGυλιωμζνο  
τμιμα Fab′ 

 
Weir N, Therapy 2006;3:535-45 

Ανθρώπινο Χιμαιρικό 



Διαφορζσ μεταξφ αντί-TNF παραγόντων 

• Αναςτολι λεμφοτοξίνθσ (etanercept μόνο) 

• Λφςθ κυττάρων που εκφράηουν μεμβρανικό TNF (infliximab) 

• Χρόνοσ θμιηωισ (μζρεσ)  

– (etanercept: 4,8  - infliximab: 8-9,5   - adalimumab: 10-15) 

• Διαφορετικι φαρμακοκινθτικι: 

– Σρόποσ χοριγθςθσ  

• ςχετικά ςτακερζσ ςυγκεντρϊςεισ (etanercept, adalimumab) 

• αρχικά πολφ ψθλζσ και μετά χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ (infliximab) 

– Ιςχφσ ςφνδεςθσ με τον TNF 

• Διαφορά κλινικισ αποτελεςματικότθτασ ςε ν. Crohn, ραγοειδίτιδα 

• Παραγωγι αντιςωμάτων κατά: 

– Infliximab 8-50% 

– Etanercept <3% 

– Adalimumab (+MTX) 1%, (-MTX) 12% 

– Golimumab 3% 



Σα δεδομζνα των μελετϊν για 
εναλλαγι αντι-TNF παραγόντων 

Μελζτεσ (τυχαιοποιθμζνεσ ι μθ) και 
όχι registries 



Εναλλαγι από Infliximab ςε Etanercept 
Ανοικτζσ Μελζτεσ Παρατιρθςθσ (observational, open-label studies) 

n 
Λόγοσ αλλαγήσ θεραπείασ Ανταπόκριςη 

ΑΕ Αναποτελεςματικότθτα DAS28 ↓ ACR20 / 50 / 70 

Brocq 2002 8 1 6 62,5% 

Ang 2003 5 3 2 
Η ανταπόκριςθ ςτο ζνα δεν ςχετίηεται με 

τθν ανταπόκριςθ ςτο άλλο 

v. Vollenhoven 2003 
(STURE) 

13 11 2 4,13,6 ACR-N: Infl=Etan 

Sanmari 2004 

Gomez-Puerta 2004 
14 2 12 (2ο πακισ) 5,634,3 

Favalli 2004 14 6 8 6,14,7 85,7% 

Haraoui 2004 25 3 19 64 / 23 / 5 

Bingham 2005 129 0 
19 (1ο πακισ) 

110 (2ο πακισ) 
6,74,9 47% 

Cantini 2005 
15 infl 

7 ada 
7 15 5,32,87 57% 

Buch 2007 95 23 
34 (1ο πακισ) 

38 (2ο πακισ) 

67% 

56% 

42 / 30 / 15 

34 / 21 / 14 

΢ΤΝΟΛΟ 325 



Εναλλαγι από Etanercept ςε Infliximab 
Ανοικτζσ Μελζτεσ (open-label studies) 

n 

Λόγοσ αλλαγισ κεραπείασ Ανταπόκριςθ 

ΑΕ Αναποτελεςματικότθτα DAS28 ACR20 

Brocq 2002 1 6 2 
13 (1ο πακισ) 

1 (2ο πακισ) 
50% 

Ang 2003 1 24 10 12 
Η ανταπόκριςθ ςτο ζνα δεν ςχετίηεται με 

τθν ανταπόκριςθ ςτο άλλο 

v. Vollenhoven 2003 1 

(STURE) 
18 2 14 5,23,6 67% 

Yazici 2004 21 ; ; Χωρίσ αποτζλεςμα 

Favalli 2004 1 1 1 100% 

Hansen 2004 20 1 17 Etanercept naïves = Etanercept failures 

Furst 2005 2 13 0 13 Βελτίωςθ 

΢ΤΝΟΛΟ 103 

1 Ανοικτι Μελζτθ Παρατιρθςθσ (observational, open-label study) 

2 Συχαιοποιθμζνθ ανοικτι μελζτθ (randomized, open-label study) 



Χοριγθςθ infliximab ςε αςκενείσ με ΡΑ και ανεπαρκι 
απάντθςθ ςτο etanercept 

 28 αςκενείσ με ανεπαρκι απάντθςθ ςτο etanercept, ζλαβαν infliximab ςε δόςθ 

3 mg/kg ι ςυνζχιςαν etanercept 

 ΢ε 4 μινεσ 62% των αςκενϊν που άλλαξαν ςε infliximab πζτυχαν ACR 20 

απάντθςθ ςε ςφγκριςθ με 29% που παρζμειναν ςτο etanercept  

 Μείωςθ 30.8% ςτο DAS28 παρατθρικθκε ςτουσ αςκενείσ που ζλαβαν 

infliximab, ςε ςφγκριςθ με 16.0% ςτουσ αςκενείσ με etanercept 

 38% των αςκενϊν που άλλαξαν ςε infliximab πζτυχαν μείωςθ του HAQ-score 

(>0.4), ςε ςφγκριςθ με 0% που παρζμειναν ςτο etanercept  

 

Furst DE, Ann Rheum Dis 2007;66:893–899  



Εναλλαγι από Etanercept ι Infliximab ςε Adalimumab 
Ανοικτζσ Μελζτεσ Παρατιρθςθσ  

n 
Λόγοσ αλλαγισ κεραπείασ Ανταπόκριςθ 

ΑΕ Αναποτελεςματικότθτα DAS28 ACR20 

Wick 2005 

(STURE) 
36 0 36 (2ο πακισ) 5,2-5,73,5-4,2 62,5% 

Van der Bijl 2005 37 5 
13 (1ο πακισ) 

19 (2ο πακισ) 
-1,6 49% 

Nikas 2006 24 16 9 5,63,2 75% 

Bombardieri 

2007 (ReAct) 899 160 

171 (1ο πακισ) 

260 (2ο πακισ) 

228 (αδιευκρίνιςτοσ) 

6,34,4 60% 

΢ΤΝΟΛΟ 916 



Αλλαγι από Infliximab ςε Adalimumab  

 24 αςκενείσ με ΡΑ που 

διζκοψαν  το infliximab 

 Αγωγι με adalimumab 12 

μινεσ 

 Αποτελζςματα ςφγκριςθσ 

με ομάδα ελζγχου 25 

άλλων αςκενϊν με ΡΑ που 

ζλαβαν adalimumab χωρίσ 

προθγθκείςα αντι- TNF 

αγωγι 

Nikas SN, Ann Rheum Dis 2007; 65:257-60 

Κλινικι απάντθςθ μετά 12 μινεσ αγωγι με 
adalimumab 



Χοριγθςθ adalimumab ςε 
αςκενείσ με ΡΑ με 

προθγθκείςα ι μθ αποτυχία 
αντι-TNF αγωγισ 

Bombardieri S, Rheumatology 2007;46;1191–1199 

Σα δεδομζνα τθσ REACT 

899 αςκενείσ με ΡΑ που είχαν 

λάβει αντι-TNF αγωγι 

τζκθκαν ςε αγωγι με 

adalimumab: 

 60% είχαν ACR20 απάντθςθ 

 76% είχαν μζτρια ι καλι 

απάντθςθ κατά EULAR 

 δεν υπιρξε ςτατιςτικά 

ςθμαντικι αφξθςθ των 

λοιμϊξεων ςε ςφγκριςθ με 

τουσ αντι-TNF παρκζνουσ 

αςκενείσ 
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anti-TNF 
 

Μετά 1 
anti-TNF 
 

Μετά 2  
anti-TNF 

Abatacept 
(ATTAIN) 2 

- 24 w. 

Rituximab 
(REFLEX) 3 

- 24 w. 

Tocilizumab 
8 mg/Kg 
(RADIATE) 4 

- 24 w.- 

Golimumab 
100 mg 
(GO-FORWARD) 5 

- 24 w.- Adalimumab – 12 εβδ. 
(REACT)1 

1.- Bombardieri S, et al. Rheumatology (Oxford). 2007 ;46(7):1191-9. 2.- Genovese MC, et al. N Engl J Med. 2005 ;353(11):1114-23. 3.-Cohen SB, et al. Arthritis Rheum. 2006 

;54(9):2793-806. 4.- Emery P, et al. Ann Rheum Dis. 2008 ;67(11):1516-23. 5.- Smolen J, et al. Ann Rheum Dis 2008;67(Suppl II):50. *- Datos a 16 semanas: Kay J, et al. Arthritis Rheum. 
2008 Apr;58(4):964-75. 

΢φγκριςθ τθσ απάντθςθσ κατά ACR 20/50/70  
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Η μελζτθ GO-AFTER: ΢χεδιαςμόσ 

Αςκενείσ με  

ενεργό ΡΑ  

οι οποίοι  

προθγουμζνωσ 

ζλαβαν ζναν ι  

περιςςότερουσ  

TNF 

αναςτολείσ  

(n=461) 

Golimumab 
50 mg q4 

n=153 
Double-blinded 

Early Escape 
(golimumab 100 mg) 

Golimumab 
100 mg q4 

n=153 

Placebo q4 
n=155 

Double-blinded 
Early Escape  

(golimumab 50 mg) 

Μελζτθ φάςθσ 3, πολυκεντρικι, τυχαιοποιθμζνθ, διπλι-τυφλι, ελεγχόμενθ με placebo, με 3 
ςκζλθ 

Week:  
SC Injection 

0 4 8 12 14* 16 20 24 

*Primary Endpoint - ACR20 Response at Week 14 

Double-blinded 
Early Escape 
(No change) 



Προθγθκείςα αντι-TNF κεραπεία 

Αςκενείσ % 

Προθγοφμενοσ αντι- TNF παράγοντασ 

Adalimumab 48 

Etanercept 48 

Infliximab 47 

Αρικμόσ προθγοφμενων αντι- TNF 

1 66 

2 25 

3 9 

Λόγοσ διακοπισ προγοφμενου αντι-TNF 

Απϊλεια αποτελεςματικότθτασ 58 

Άλλθ αιτία 56 



ACR20 τθν εβδομάδα 14 και 24 
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ACR50 και ACR70 απάντθςθ τθν εβδομάδα 24 
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Placebo GLM 50 mg GLM 100 mg Placebo GLM 50 mg GLM 100 mg

p=0.011 p=0.004 p<0.001 p<0.001 

ACR50 ACR70 

(n=155) (n=153) (n=153) (n=155) (n=153) (n=153) 



ACR50 απάντθςθ τθν εβδομάδα 24 ςυγκρινόμενθ με 
άλλουσ βιολογικοφσ + MTX  

1Genovese MC, et al. ACR 2005. Abstract 277. 
2Cohen SB, et al. Arthritis Rheum. 2006;54:2793-2806. (92% of patients had inadequate efficacy of anti-TNF). 
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Mελζτθ RESTART: ζναρξθ IFL ςε αςκενείσ με ΡΑ μετά 
αποτυχία άλλου αναςτολζα του TNF 

Χαρακτθριςτικά αςκενϊν κατά τθν ζναρξθ Όλοι οι αςκενείσ 

n=197 

Ηλικία (διάμεςθ τιμι) 54±12.2 

Διάρκεια νόςου 6.8 ±6.6 

Διογκωμζνεσ/ ευαίςκθτεσ αρκρϊςεισ 17.4±10.5/30.2±16.9 

DAS28 (TKE)  6.2±1.0 

Ανταπόκριςθ τθν εβδομάδα 10 

EULAR (PEP)  50.3% 

Μείωςθ του DAS28  1.1 

Βελτίωςθ του HAQ  0.17 

Fleischmann R et al. EULAR 2010 SAT0133 



Τπάρχει διαφοροποίθςθ ςτθν 

αποτελεςματικότθτα του δεφτερου 

ανάλογα με το αίτιο διακοπισ του 

πρϊτου αντι-TNF παράγοντα; 



Αλλαγι infliximab με άλλο αντι-TNF 
παράγοντα ςε αςκενείσ με ΡΑ  

Hjardem E, Ann Rheum Dis 2007;66:1184–1189   

(A) Αλλαγι λόγω ζλλειψθσ 

αποτελεςματικότθτασ (n = 

109) 

(B) Αλλαγι λόγω εμφάνιςθσ 

ανεπικφμθτθσ ενζργειασ 

ςτον 1ο βιολογικό 

παράγοντα (n = 72) 

**p , 0.01 

Η αλλαγι ςε 2ο αντι-TNF παράγοντα 

είναι ωφζλιμθ, και περιςςότερο ςε 

αςκενείσ με αίτιο διακοπισ τθν ζλλειψθ 

αποτελεςματικότθτασ 



Χοριγθςθ adalimumab ςε αςκενείσ με ΡΑ με 
προθγθκείςα ι μθ αποτυχία αντι-TNF αγωγισ 

Bennett AN, Rheumatology 2005;44:1026–1031 

 65% από τουσ 29 αςκενείσ με προθγθκείςα αντι-TNF αγωγι παρουςίαςαν 

κεραπευτικι απάντθςθ κατά EULAR 

 Οι αςκενείσ με δευτερογενι αναποτελεςματικότθτα ςε λιψθ infliximab 

παρουςίαςαν καλφτερθ απάντθςθ ςτο adalimumab (77%) 



Απάντθςθ των αςκενϊν που διζκοψαν τον προθγοφμενο  αντι-TNF λόγω  
 μθ απάντθςθσ(n=195),  
 απϊλειασ αποτελεςματικότθτασ (n=327),   
 μθ ανοχισ (n=190)  



ACR20  Απάντθςθ τθν εβδομάδα 24 
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p=0.003 p=0.014 p<0.001 p=0.015 

Αποτελεςματικότθτα Δυςανεξία  ι άλλο 

(n=96) (n=84) (n=89) (n=90) (n=81) (n=88) 

Αποτελεςματικότθτα του Golimumab ανάλογα 
 με το αίτιο διακοπισ του προθγοφμενου αντι-TNF 



Ο ςχθματιςμόσ εξουδετερωτικϊν αντιςωμάτων ςυςχετίηεται με 
τθν κλινικι απάντθςθ ςτο infliximab και adalimumab  ςτθ ΡΑ 

Radstake TRDJ, Ann Rheum Dis 2009; 68:1739-1745 



Αντι-infliximab και αντι-adalimumab αντιςϊματα και 
κεραπευτικι απάντθςθ ςτθν εναλλαγι των αντι-TNF 

παραγόντων 

 Η διαφορά ΔDAS28 ιταν μεγαλφτερθ για τουσ αντι-TNF παρκζνουσ αςκενείσ (1.7±1.5) 

από αυτοφσ που άλλαξαν χωρίσ αντι-infliximab αντιςϊματα (ΔDAS28=0.9±1.4, p=0.009).  

 Η διαφορά ΔDAS28 ςε αυτοφσ που άλλαξαν με αντι-infliximab αντιςϊματα ιταν 1.2±1.3 

και δεν διζφερε ςθμαντικά από τουσ αντι-TNF παρκζνουσ αςκενείσ  

33 από τουσ 52(63%) που 

άλλαξαν είχαν αντιςϊματα 

ςτο infliximab.  Αυτοί 

ανζπτυξαν πιο ςυχνά αντι-

adalimumab αντιςϊματα από 

τουσ αντι-TNF παρκζνουσ 

αςκενείσ (33% ζναντι 18%). 

Bartelds GM, Ann Rheum Dis 2010;69:817–821 



Χοριγθςθ αντι-TNF παραγόντων μετά 
αποτυχία του tocilizumab 

• Χοριγθςθ αντι-TNF παράγοντα μετά αποτυχία του tocilizumab ςε 5 

αςκενείσ με αναφερόμενο καλό αποτζλεςμα ςε 4 από τουσ 5 

Uda H, abstract FRI0255, ACR 2009 

Το tocilizumab ανήκει στοσς βιολογικούς παράγοντες πρώτης γραμμής  



 H εναλλαγι μεταξφ των αντι-TNF παραγόντων ςε αςκενείσ με ΡΑ 

προφζρει υψθλι κλινικι αποτελεςματικότθτα και αςφάλεια 

ανεξάρτθτα από το αίτιο διακοπισ τθσ προθγθκείςασ αντι-TNF 

αγωγισ 

 Δεν υπάρχουν δεδομζνα από τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ που να 

αποδεικνφουν ότι θ αλλαγι ςε άλλου τφπου βιολογικι κεραπεία 

υπερτερεί τθσ εναλλαγισ μεταξφ των αντι-TNF παραγόντων 

 

΢υμπεράςματα 



΢υμπεράςματα 

Anti-TNF 
for ever 



  



With a second anti-TNF your patient has 
more opportunities… 

3-4 m evaluation 

If works…keep anti-TNF 

If doesn’t work…switch 

It works…keep RTX 

3-4 m evaluation 

If doesn’t work… 

2nd anti-TNF Evaluation 

your patient lost an opportunity 

RTX 



Proportion of ACR20 responders 
at Week 14 by sub-groups 

No. of prior TNF inhibitors 

1 

2 

3 

Reason for discontinuation 
of prior TNF inhibitor 

Non-efficacy related reasons 

Lack of efficacy 

Proportion of ACR20 Responders  
at Week 14 

Placebo 
Better 

Golimumab  
Combined 

Better 

Odds Ratio and 95% CI 
Golimumab Combined vs. Placebo 

Smolen et al, at EULAR 2008. Permission given by J. Smolen 

0.1 1 10 100 

Placebo Golimumab 
Combined 

Odds 
Ratio 

(95% CI) p-value 

n % n % 

90 -20 213 -38.5 2.5 (1.4,4.5) 0.0021 

44 -15.9 71 -38 3.2 (1.3,8.3) 0.0141 

21 -14.3 22 -13.6 0.9 (0.2,5.3) 0.951 

96 17.7 173 39.3 3 (1.6,5.5) 0.0004 

84 20.2 162 34 2 (1.1,3.8) 0.0265 
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1 previous 
anti-TNF 

2 previous 
anti-TNF 

Abatacept 
(ATTAIN) 2 

- 24 w. 

Rituximab 
(REFLEX) 3 

- 24 w. 

Tocilizumab 
8 mg/Kg 
(RADIATE) 4 

- 24 w.- 

Golimumab 
100 mg 
(GO-FORWARD) 5 

- 24 w.- Adalimumab – 12 w. 
(REACT)1 

1.- Bombardieri S, et al. Rheumatology (Oxford). 2007 ;46(7):1191-9. 2.- Genovese MC, et al. N Engl J Med. 2005 ;353(11):1114-23. 3.-Cohen SB, et al. Arthritis Rheum. 2006 

;54(9):2793-806. 4.- Emery P, et al. Ann Rheum Dis. 2008 ;67(11):1516-23. 5.- Smolen J, et al. Ann Rheum Dis 2008;67(Suppl II):50. *- Datos a 16 semanas: Kay J, et al. Arthritis Rheum. 
2008 Apr;58(4):964-75. 
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Why promoting the change to a second 
anti-TNF? 

• A second anti-TNF (golimumab) is effective 

– Even after 2 previous anti-TNF failures 

– Irrespective of the cause of withdrawal, i.e., inefficacy 
and AE 

• Works in all populations (RF and CCP positive & 
negative) 

• Response to TNF antagonists is faster ( ̴ 1-3 
months) than with RTX 

– If doesn’t work there is time enough to switch to RTX 



If the switching with RTX fails… 

• We have: 

–An active patient with no B cells 

and… 

• One question 

–What’s next? 

 



Βελτίωςθ κατά EULAR 
Οριςμοί 

 Μζτρια: DAS28 <5.1 και βελτίωςθ από 0.6 ζωσ 1.2  

 Καλι: DAS28 <3.2 και βελτίωςθ  >1.2  

 Χαμθλι ενεργότθτα νόςου: DAS28 ≤3.2  

 Υφεςθ: DAS28 <2.6 

Van Gestel AM, et al. Arthritis Rheum 1996;39:34–40. 



Κριτιρια Βελτίωςθσ ACR 20 

• Βελτίωςθ κατά 20% ςτον αρικμό: 
– Επϊδυνων αρκρϊςεων και 

– Διογκωμζνων αρκρϊςεων 

 

• Βελτίωςθ κατά 20% ςε 3 από τα 5 παρακάτω: 
– ΢φαιρικι εκτίμθςθ αςκενοφσ 

– Εκτίμθςθ άλγουσ αςκενοφσ 

– ΢φαιρικι εκτίμθςθ ιατροφ 

– Ανικανότθτα (HAQ) 

– ΣΚΕ ι CRP 

Felson DT, et al. Arthritis Rheum 1995;38(6):727-35. 



Κλινικές μελέτες βιολογικών παραγόντων 

μετά από αποτστία των αντι-TNF 

Βιολογικός    Μελέτη    Placebo-controlled Ακτινογραφίες 
 

Adalimumab      ReAct        Ότι     Ότι 

 

Abatacept     ATTAIN        Ναι     Ότι 

 

Rituximab     REFLEX        Ναι     Ναι 

 

Golimumab     Go-After           Ναι     Ότι 

 

Tocilizumab     RADIATE         Ναι                       Ότι 


