
«Anti-TNF  ή non anti-TNF βιολογικός 
παράγοντας μετά την πρώτη αποτυχία;»

Λόγος -Αντίλογος 



1η περίπτωση

 Γυναίκα 42 ετών

 Οροαρνητική εγκατεστημένη ρευματοειδής αρθρίτιδα

 MTX 15mg/εβδομάδα και anti TNF,

 Χωρίς ανταπόκριση μετά από θεραπεία 3 μηνών (με τον anti TNF)

 Ποιο το επόμενο βήμα?
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Comparative effectiveness and safety 

of biological treatment options after TNFi failure in RA

Schoels M. et al. ARD 2012



Cost-effectiveness of abatacept, rituximab, and TNFi treatment after 

previous failure with TNFi treatment in RA: 

a pragmatic multi-centre randomised trial 

Manders S. et al. Arthr Res Ther 2015



Established RA After Previous Therapy: 

EULAR 2016 Recommendations

Smolen JS, et al. ARD 2017
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Adapted from: Smolen, JS. et al. Lancet . 2016
*A Week 12 non-responders did not have DAS28(ESR) LDA or reduction 

from baseline ≥1.2 at Week 12. At Week 104, patients who had withdrawn 

or switched treatments at Week 12 were recorded as not being in LDA

EXXELERATE: 

Σχεδιασμός τυχαιοποιημένης μελέτης υπεροχής

CZP primary responders: CZP 200 mg Q2W + MTX

ADA 40 mg 
Q2W + MTX

CZP 400 mg at Wks
0, 2, 4 + MTX

CZP 200 mg Q2W + 
MTX thereafter

1:1 randomisation

(no stratification)

n=915

Week         0                        12 24                                  52                                     72                                            104

Primary 

Endpoints

Week 12 response: DAS28(ESR) 
LDA (≤3.2) or reduction from 
baseline of ≥1.2 at Week 12

CZP secondary responders

ADA secondary responders

CZP 400 mg Wks 12, 14, 16 + MTX; CZP 200 mg Q2W + MTX thereafter

ADA primary responders: ADA 40 mg Q2W + MTX

Non-responders to both CZP and ADA withdrawn from study

Anti-TNF non-responder: neither DAS28(ESR) 
LDA (≤3.2) nor a DAS28(ESR) reduction from 
Week 12 ≥1.2

ADA 40 mg Q2W + MTX
CZP primary

non-responders:*

% with ACR20 

response at Week 12

% with  DAS28(ESR) 

≤ 3.2 at Week 104

ADA primary
non-responders:*
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G
R

/C
I/
1

6
1

1
/0

0
5

6

Adapted from: Smolen, JS. et al. Lancet . 2016.

CZP + MTX (n=516) ADA + MTX (n=523)

n %
Incidence (95% 

CI)
n %

Incidence (95% 

CI)

Any TEAEs 389 75 139.9 (126.4, 154.5) 386 74 134.8 (121.7, 149.0)

Serious TEAEs 67 13 9.4 (7.3, 11.9) 58 11 7.7 (5.9, 10.0)

Serious infections and 

infestations
17 3 2.2 (1.3, 3.6) 16 3 2.0 (1.2, 3.3)

Serious cardiac disorders 8 2 1.1 (0.5, 2.1) 9 2 1.1 (0.5, 2.2)

Serious vascular disorders 4 1 0.5 (0.1, 1.3) 0 0 0.0

Discontinuation due to TEAEs 65 13 8.7 (6.7, 11.0) 63 12 8.1 (6.2, 10.3)

All malignancies 8 2 1.1 (0.5, 2.1) 7 1 0.9 (0.4, 1.8)

All malignancies (excluding

NMSC)
5 2 0.7 (0.2, 1.5) 5 1 0.6 (0.2, 1.5)

Opportunistic infections (excluding

tuberculosis)
3 1 0.4 (0.1, 1.1) 3 1 0.4 (0.1, 1.1)

Tuberculosis (confirmed) 0 0 0.0 1 <1 0.1 (0.0, 0.7)

Deaths (TEAEs leading to death) 3 1 - 3 1 -

Incidence of TEAEs by Treatment at AE Onset: Overview
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EXXELERATE πρώτη συγκριτική μελέτη υπεροχής,            

συγκρίνοντας CZP με ADA σε συνδυασμό με MTX                            

σε ασθενείς με μετρια έως σοβαρή ΡΑ μη ανταποκρινόμενη στην MTX.

EXXELERATE: Συμπεράσματα

1 Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

αποτελεσματικότητας μεταξύ CZP and ADA (3μήνες και 2 χρόνια)

2 Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες μεταξύ CZP 

and ADA έως και δύο έτη (χωρίς να απαιτείται περίοδος έκπλυσης)

3 H πρώτη προοπτική μελέτη που κατέδειξε την αξία της αλλαγής 

θεραπείας στον 3ο μήνα σε άλλο anti-TNF σε ασθενείς με 

πρωτογενή αποτυχία στον πρώτο anti-TNF.

Smolen, JS. et al. Lancet. 2016 



• Γυναίκα 42 ετών 

• Oροαρνητική εγκατεστημένη ρευματοειδή 

αρθρίτιδα 

• Yπό MTX 15mg/εβδομάδα και TNFi

• Χωρίς ανταπόκριση μετά από θεραπεία 3 

μηνών

• Επόμενο βήμα;

TNFi

1o Περιστατικό



«Anti-TNF  ή non anti-TNF βιολογικός 
παράγοντας μετά την πρώτη αποτυχία;»

Αντίλογος 

Δήμος Κ. Πατρίκος

Διευθυντής Ρευματολόγος 

Νοσοκομείο Metropolitan 

Ρόδος  5-6-2017
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ACR20 OR vs anti TNFa HAQ vs anti TNFa

Σύγκριση αποτελεσματικότητας

επίτευξης ACR20 και μεταβολής HAQ   

non anti TNFs vs anti TNFs

ABATACEPT

RITUXIMAB

TOCILIZUMAB

Υπερ non anti TNFa

Υπερ non anti TNFa

Kim H-L Arch. Pharm. Res. (2014) 37:662–670



According to the clinical evidence to date, our findings

suggest that non-TNF biologic agents such as rituximab,

abatacept, and tocilizumab are more effective than TNF-a 

inhibitors for the treatment of RA patients after failure of 

initial treatment with a TNF-a inhibitor.



 Γυναίκα 46 ετών

 Οροθετική εγκατεστημένη ρευματοειδής αρθρίτιδα

 MTX 12.5mg/εβδομάδα και anti TNF,

 Απώλεια αρχικής απάντησης μετά από 2 έτη (με anti TNF).

 Ποιο το επόμενο βήμα

2η περίπτωση



ACR 50

Singh, J.A. et al. 

Biologics for rheumatoid arthritis: 

an overview of Cochrane reviews (2009)





• Γυναίκα 46 ετών

• Oροθετική εγκατεστημένη ρευματοειδή

αρθρίτιδα υπό MTX 12.5mg/εβδομάδα και

TNFi, με απώλεια της αρχικής

αποτελεσματικότητας μετά από θεραπεία

2 ετών

• Επόμενο βήμα;

TNFi

2o Περιστατικό



«Anti-TNF  ή non anti-TNF βιολογικός 
παράγοντας μετά την πρώτη αποτυχία;»

Αντίλογος 

Δήμος Κ. Πατρίκος

Διευθυντής Ρευματολόγος 

Νοσοκομείο Metropolitan 

Ρόδος  5-6-2017



Bonafede MK Machaon. ClinicoEconomics and Outcomes Research 2016:8 707–715

Ασθενείς με ΡΑ 

Βάση δεδομένων Truven Health Analytics MarketScan Commercial 

Αλλαγή από TNFi (ADA, CERT, ETN, GLM, INF) 

 σε άλλο TNFi (n=5.020)

 σε non-TNFi στοχευμένο DMARD (ΑΒΤ, TCZ, TFB) (n=1.925)

 από 1/1/2010 έως 30/9/2014. 



Bonafede MK Machaon. ClinicoEconomics and Outcomes Research 2016:8 707–715

Εκτίμηση αποτελεσματικότητας με αλγόριθμο 6 κριτηρίων:

1. Προσκόλληση,

2. Μη αύξηση της δόσης, 

3. Καμιά νέα συμβατική θεραπεία, 

4. Μη αλλαγή σε άλλο στοχευμένο DMARD, 

5. Μη προσθήκη/αύξηση κορτικοειδών, 

6. Ενδαρθρικές εγχύσεις <2
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Λιγότεροι ασθενείς που πήραν non anti TNFa
χρειάστηκε ν’ αλλάξουν βιολογικό 
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Περισσότεροι ασθενείς που πήραν non anti TNFa
παρέμειναν στη θεραπεία
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Περισσότεροι ασθενείς που πήραν non anti TNFa
πέτυχαν και τα 6 κριτήρια του αλγόριθμου
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Conclusion

On the basis of this claims-based analysis of commercially

insured patients in the US, it appears that non-TNFi

switchers are more likely than TNFi cyclers to persist on

the new therapy, less likely to switch again, and more likely

to achieve treatment effectiveness after switching. These

results support switching to a non-TNFi after TNFi

treatment failure in patients with RA.

Bonafede MK Machaon. ClinicoEconomics and Outcomes Research 2016:8 707–715



Απαντήσεις ορο(+) και (-) ασθενών σε RTX μετά ανεπαρκή απάντηση σε αντιTNFa



 Άνδρας 54 ετών

 Οροαρνητική εγκατεστημένη ρευματοειδής αρθρίτιδα,

 Καπνιστής,

 Ήπιο εμφύσημα,

 MTX 12.5mg/εβδομάδα και anti TNF,

 Απώλεια αρχικής απάντησης μετά 1 έτος (με τον anti TNF).

 Τρείς λοιμώξεις κατωτέρου αναπνευστικού.

 Αντιμετώπιση με αντιβιοτική αγωγή εξωνοσοκομειακά.



3η περίπτωση





Forest plot of network meta-analysis: serious infections

Singh, J.A. et al. 
Adverse effects of biologics: a network meta-analysis 

and Cochrane overview (Review) (2012)
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Adapted from: Smolen, JS. et al. Lancet . 2016.

CZP + MTX (n=516) ADA + MTX (n=523)

n %
Incidence (95% 

CI)
n %

Incidence (95% 

CI)

Any TEAEs 389 75 139.9 (126.4, 154.5) 386 74 134.8 (121.7, 149.0)

Serious TEAEs 67 13 9.4 (7.3, 11.9) 58 11 7.7 (5.9, 10.0)

Serious infections and 

infestations
17 3 2.2 (1.3, 3.6) 16 3 2.0 (1.2, 3.3)

Serious cardiac disorders 8 2 1.1 (0.5, 2.1) 9 2 1.1 (0.5, 2.2)

Serious vascular disorders 4 1 0.5 (0.1, 1.3) 0 0 0.0

Discontinuation due to TEAEs 65 13 8.7 (6.7, 11.0) 63 12 8.1 (6.2, 10.3)

All malignancies 8 2 1.1 (0.5, 2.1) 7 1 0.9 (0.4, 1.8)

All malignancies (excluding

NMSC)
5 2 0.7 (0.2, 1.5) 5 1 0.6 (0.2, 1.5)

Opportunistic infections (excluding

tuberculosis)
3 1 0.4 (0.1, 1.1) 3 1 0.4 (0.1, 1.1)

Tuberculosis (confirmed) 0 0 0.0 1 <1 0.1 (0.0, 0.7)

Deaths (TEAEs leading to death) 3 1 - 3 1 -

Incidence of TEAEs by Treatment at AE Onset: Overview



• Άνδρας 54 ετών με οροαρνητική εγκατεστημένη

ρευματοειδή αρθρίτιδα

• Kαπνιστής, με ήπιο έφύσημα

• Yπό MTX 12.5mg/εβδομάδα και TNFi, με

απώλεια της αρχικής αποτελεσματικότητας μετά

από θεραπεία 1 έτους

• Παρουσίασε τρείς (3) λοιμώξεις κατωτέρου

αναπνευστικού που αντιμετωπίσθηκαν με

χορήγηση αντιβιοτικής αγωγής εξωνοσοκομειακά

• Επόμενο βήμα;

TNFi

3o Περιστατικό



«Anti-TNF  ή non anti-TNF βιολογικός 
παράγοντας μετά την πρώτη αποτυχία;»
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Ρόδος  5-6-2017



Gottenberg J-E  JAMA September 20, 2016 Volume 316, Number 11
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Περισσότεροι ασθενείς που πήραν non anti TNFa
πέτυχαν καλές απαντήσεις EULAR, LDADAS28 και 

ύφεση DAS28

Gottenberg J-E  JAMA September 20, 2016 Volume 316, Number 11



Μεταβολή του δείκτη ενεργότητας της νόσου

Gottenberg J-E  JAMA September 20, 2016 Volume 316, Number 11
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Abatacept φάσης III RCT’s συχνότητα σοβαρών λοιμώξεων:

2.33% και 2.39% στις 26 εβδομάδες, 

2.54% και 3.13% σε 1 έτος

3.0 σοβαρές λοιμώξεις/100 ασθενο-έτη σε 5 έτη vs 2.1 το 1ο έτος

Τα περιορισμένα δεδομένα του Αbatacept υποδηλώνουν ότι ο 

κίνδυνος για σοβαρές λοιμώξεις ίσως είναι περισσότερο 

περιορισμένος σε σχέση μ αυτόν των TNFi

Μελέτη ATTEST: σημαντικά χαμηλότεροι ρυθμοί σοβαρών 

λοιμώξεων στους με Αbatacept σε σχέση με Infliximab (1.9 vs 8.5%)

De Keyser F. Current Rheumatology Reviews, 2011, 7, 77-87



De Keyser F. Current Rheumatology Reviews, 2011, 7, 77-87

Tocilizumab

Kίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων στις RCTs 2.29 - 9.98 ανά 100 

ασθενο-έτη

Rituximab

Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων μάλλον περιορισμένος:

1.27 - 2.27% στις 24 εβδομάδες

4.96% στις 48 εβδομάδες 

Πρόσφατη μετανάλυση: OR κινδύνου ΣΛ:1.45, 95% CI 0.56-3.73)



De Keyser F. Current Rheumatology Reviews, 2011, 7, 77-87

Although the incidence of infections and serious infections

(defined as life-threatening, requiring hospitalization or

intravenous antibiotics) in the randomized controlled registration

trials of the first 3 TNF inhibitors etanercept, infliximab and

adalimumab mostly did not report significant increases in infection

risk with these products in comparison with controls [9],

epidemiological studies as well as registry data have revealed

increased incidences of infection with these compounds



Gottenberg J-E  JAMA September 20, 2016 Volume 316, Number 11
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