
«Η πολυετής εμπειρία με την Ετανερσέπτη και η συμβολή 
της στην αντιμετώπιση της Ρευματοειδούς

Αρθρίτιδας»

Επιβίωση του φαρμάκου, μακροχρόνια αποτελέσματα,

real word data.

Ρόδος, 4 Ιουνίου 2017

Ιωάννης Καλλιτσάκης

Ρευματολόγος



Σύγκρουση συμφερόντων

Αμοιβή ομιλητού για την παρουσίαση από την Pfizer

MSD

ROCHE

NOVARTIS

SPECIFAR

BMS

Οι απόψεις που εκφράζονται σε αυτή την παρουσίαση ανήκουν στον ομιλητή και δεν εκφράζουν 
απαραίτητα τις απόψεις της εταιρείας.

Για όλα τα φαρμακευτικά προϊόντα που αναφέρονται παρακαλείσθε να συμβουλεύεσθε τις
εγκεκριμένες Περιλήψεις Χαρακτηριστικών των Προϊόντων.



Περίγραμμα ομιλίας

• Ασφάλεια των anti-TNF παραγόντων.
– Τι γνωρίζουμε από τη βιβλιογραφία;

• Επιβίωση στη θεραπεία.
 Γιατί είναι σημαντική;

• Ανοσογονικότητα και αστοχία στην θεραπεία.

• Αυξάνει ο κίνδυνος για κακοήθεια με τους anti-TNF παράγοντες;

• Τι ισχύει για την Ετανερσέπτη;

• Υπάρχουν real world data ;



Ρευματοειδής Αρθρίτιδα-Φυσική ιστορία.
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Tί σκεφτόμαστε όταν επιλέγουμε έναν βιολογικό 
παράγοντα;

• Aποτελεσματικότητα.

• Ασφάλεια.

• Παραμονή στη θεραπεία/Επιβίωση του φαρμάκου !

• Αναστολή της εξέλιξης της νόσου.





Anti-TNFa Παράγοντες :
Διαφορετικές βιολογικές ιδιότητες

NS (+)/(+) +



Anti-TNFa/ΡΑ/Λοιμώξεις :
Meta-analysis



• Aυξημένος κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων (Χ1,5-3) σε ασθενείς υπό anti-TNF.

• Διόρθωση για άλλους παράγοντες μειώνει τον κίνδυνο (Χ2)

Anti-TNFa/ΡΑ/Λοιμώξεις :
Registries







Ποσοστό σοβαρών λοιμώξεων με Etanercept
Ανασκόπηση κλινικών μελετών

Gottlieb AB, et al. J Drugs Dermatol 2011;.10:289–300
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Ποσοστό σοβαρών λοιμώξεων στις ελεγχόμενες διπλές-
τυφλές μελέτες – όλες οι ενδείξεις1

Ποσοστό σοβαρών λοιμώξεων σε όλες τις 
μελέτες
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‡Το etanercept σε ελεγχόμενες διπλές-τυφλές μελέτες εντός ενδείξεων.

Οι λοιμώξεις αποτελούν τις πιο συχνές AEs σχετιζόμενες με αντιi-TNF θεραπείες. Τα 
ποσοστά σοβαρών λοιμώξεων με ETN είναι παρόμοια με το φάρμακο-έλεγχο σε κλινικές 
μελέτες εντός ενδείξεων



Πληθυσμός ασθενών: n=2356.

Προσαρμογή από van Dartel SA, et al. 2013.
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Τα αποτελέσματα που παρουσιάζονται στο παρόν γράφημα προέρχονται από μητρώο και όχι από συγκριτικές τυχαιοποιημένες 
ελεγχόμενες μελέτες (RCTs) οι οποίες συγκρίνουν το Enbrel με άλλους βιολογικούς παράγοντες. Η γραφική παράσταση δεν αποτελεί 
συγκριτική απεικόνιση των διαφορετικών αγωγών.

van Dartel SA, et al. Ann Rheum Dis 2013 72:895-900

Μη προσαρμοσμένη συχνότητα εμφάνισης της πρώτης σοβαρής λοίμωξης σε ασθενείς με ΡΑ ανά 100 ασθενο-έτη. Ασθενο-έτη έκθεσης ανά 
αντιi-TNF, ανταλιμουμάμπη: 1648,4 έτη, ινφλιξιμάμπη: 1319 έτη, Enbrel: 1866,83 χρόνια.





Anti-TNF παράγοντες και TBc



 Αυξημένος κίνδυνος Φυματίωσης με τους anti-TNF .
 Μειωμένος σχετικός κίνδυνος όταν χορηγείται Ετανερσέπτη.
 Ο προληπτικός έλεγχος και η χρήση αγωγής για λανθάνουσα 

φυματίωση μειώνει ως 65% τον κίνδυνο.



Επιβίωση του φαρμάκου
Real world data

Wolbink GJ, et al. Curr Opin Rheumatol 2009;21:211–215



Η παραμονή στη θεραπεία εκφράζεται ως 
επιβίωση του φαρμάκου (drug survival)

• Επιβίωση του φαρμάκου μετρά το χρόνο που ένας ασθενής συνεχίζει να 

λαμβάνει την ίδια θεραπεία

• Απεικονίζεται με καμπύλες Kaplan-Meier 

Διάρκεια θεραπείας (μήνες)
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Glintborg B al. ARTHRITIS & RHEUMATISM, Vol. 63, 2011, pp 382–390



• Οι ασθενείς που παρέμειναν στη θεραπεία συγκριτικά 
με αυτούς που δεν παρέμειναν είχαν*

– Μεγαλύτερη βελτίωση στην ενεργότητα της νόσου  καλύτερη 
έκβαση

– Υψηλότερα ποσοστά ύφεσης

– Μικρότερη πρόοδο της νόσου

– Μεγαλύτερη βελτίωση στη λειτουργικότητά τους

– Καλύτερη ποιότητα ζωής

*Pascual-Ramos V. et al, Arthritis Research & Therapy 2009;11

Γιατί μας ενδιαφέρει η παραμονή στη θεραπεία;



Fisher A et al. PLOS ONE 2014

2001-2008
N=2933



ΑRTIS Study group/SWE

2003-2011
 9139 RA pts
 5-years follow up

Neovius M et al. Ann Rheum Dis 2015

3782 discontinued
51% inefficacy, 36% adverse events

 At the end of the 5-year follow-up 
 38% of infliximab, 50% of adalimumab and 55% of etanercept 

initiators remained on their first drug.



A B

Efficacy-related drug survival Toxicity-related drug survival

1yr 5yrs

infliximab 64% 31%

adalimumab 67% 43%

etanercept 68% 49%

26

Επιβίωση βιολογικών

Comparable between agents 
efficacy-related drug survival 
but lower of infliximab due 
to toxicity

Flouri I et al. Semin Arthritis Rheum 2014



Aaltonen KJ et al. PLOS ONE Jan 2012

26 RCT
 Συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα στον έλεγχο της νόσου.
 Υπεροχή του etanercept στις αναλύσεις για την ασφαλέστερη θεραπεία.



Μετα-ανάλυση: Καμία σημαντική διαφορά κατά τη διακοπή λόγω 
ανεπιθύμητου συμβάντος μεταξύ του Etanercept και της MTX

Aaltonen KJ, et al. PLoS  One 2012;.7:e30275

**P < 0.05

Μετανάλυση που συγκρίνει την ασφάλεια από τον συνδυασμό 
MTX + αnti-TNFs vs μόνο Mεθοτρεξάτη.

ΜΤΧ+ ΕΤΝ



ΕG Favalli et al. ACR Apr 2016

 Πιθανότητα 23,4 % παραμονής στον πρώτο 
anti-TNF στα 12 έτη.

 Η ετανερσέπτη υπερέχει σε βραχυ- και 
μακροπρόθεσμη επιβίωση συγκριτικά με τα 
μονοκλωνικά αντισώματα.

 Η συχνότητα διακοπής λόγω δευτερογενούς 
αστοχίας ήταν σταθερή από τα 3 ως και τα 
12 έτη για το ΕΤΝ και σταδιακά αυξηντική για 
ADL/INF.

 O συνδιασμός με ΜΤΧ αυξάνει την επιβίωση 
της θεραπείας για ΕΤΝ/ADL.



infliximab

A. Arora et al. Int.J.Rheum Sept. 2013

 Pooled drug survival rates after 60 months follow-up were :

 37% (infliximab), 48% (adalimumab), and 52% 

(etanercept).

16 Εuropean countries
13 Registries



 194(558) Early RA pts
 213(713 )Longstanding RA pts

Weinblatt et al ACR March 2011

 At year 10 :

42% of early RA patients 

and 

29% of longstanding RA

patients 

achieved a DAS28 
remission



Υπάρχουν πολλοί παράγοντες που επηρεάζουν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των βιολογικών παραγόντων ή τον τρόπο με τον οποίο ένας ασθενής ανταποκρίνεται σε μία θεραπεία με βιολογικό παράγοντα.Η παρουσία ή η απουσία εξουδετερωτικών αντισωμάτων 
είναι ένας από τους παράγοντες αυτούς και δεν επιτρέπει κάποιο συμπέρασμα για τη συνολική αποτελεσματικότητα ή ασφάλεια του φαρμάκου. Επίσης, η εμφάνιση των αντισωμάτων κατά των φαρμάκων επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες συμπεριλαμβανομένης της 
συγχορήγησης ανοσοκατασταλτικών όπως η ΜΤΧ.

Συχνότητα εμφάνισης ADAbs: SmPCs

Οι ΠΧΠ όλων των βιολογικών παραγόντων αναφέρουν την ανάπτυξη 
αντισωμάτων στο σχετικό βιολογικό*

 Infliximab:1 3.3–28% 

 Adalimumab:2 0.6–25.6%

 Golimumab:3 3–8%

 Certolizumab pegol:4 4,4-11,7%  

 Abatacept:5 4,8-5,5%

 Tocilizumab:6 1.6%

 Rituximab:7 12,7% HACA
 Anakinra:8                                3% 
 Ustekinumab :9                    8% 
 Etanercept:10 2–9.7%

32

1. Remicade EU SmPC; 2. Humira EU SmPC; 3. Simponi EU SmPC.

4. Cimzia SmPC; 5. Orencia EU SmPC. 

6. Acemtra EU SmPC; 7. MabThera EU SmPC. 8. Anakinra EU SmPC; 9. Ustekinumab EU SmPC 

10. Enbrel EU SmPC. 

*Lowest and highest incidence rate as reported in the SmPCs, independent of 

disease area, dose used, assay used, type of antibody assessed, 

co-treatments etc. For complete information please refer to the respective SmPC 
ADAbs, anti-drug antibodies; HACA, human anti-chimeric antibodies; SmPC, summary of product characteristics

“Antibodies to etanercept have been detected in 

the sera of some subjects treated with etanercept. 

These antibodies have all been non-neutralising 

and are generally transient. There appears to be 

no correlation between antibody development and 

clinical response or adverse events”



• 856pts (540 w/RA)

• Ανιχνεύσιμα ADA : Ως και 80% μεταβολή του θεραπευτικού αποτελέσματος.
– Χωρίς μεταβολή των ADA στην αλλαγή δόσης του παράγοντα.

• Μη ανιχνεύσιμα/ή χαμηλοί τίτλοι  anti-ETN Abs (ELISA/RIA) έως και 3 μήνες μετά 
τη διακοπή της αγωγής. (3 μελέτες/332 ασθενείς με ΡΑ).

– Παράγοντας παραμονής στη θεραπεία συγκριτικά με ADA/INF.

• Ανοσοτροποποιητικά (κυρίως ΜΤΧ) μειώνουν ως και 47 % την εμφάνιση ADA.

1RCT , 16 observational studies

Garcês S, et al. Ann Rheum Dis 2013

Υπάρχουν πολλοί παράγοντες που επηρεάζουν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των βιολογικών παραγόντων ή τον τρόπο με τον οποίο ένας ασθενής ανταποκρίνεται σε μία θεραπεία με βιολογικό 
παράγοντα.Η παρουσία ή η απουσία εξουδετερωτικών αντισωμάτων είναι ένας από τους παράγοντες αυτούς και δεν επιτρέπει κάποιο συμπέρασμα για τη συνολική αποτελεσματικότητα ή ασφάλεια του 
φαρμάκου. Επίσης, η εμφάνιση των αντισωμάτων κατά των φαρμάκων επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες συμπεριλαμβανομένης της συγχορήγησης ανοσοκατασταλτικών όπως η ΜΤΧ.



R.Moots et al PLOS ONE Apr 2017
Υπάρχουν πολλοί παράγοντες που επηρεάζουν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των βιολογικών παραγόντων ή τον τρόπο με τον οποίο ένας ασθενής ανταποκρίνεται σε μία θεραπεία με βιολογικό 
παράγοντα.Η παρουσία ή η απουσία εξουδετερωτικών αντισωμάτων είναι ένας από τους παράγοντες αυτούς και δεν επιτρέπει κάποιο συμπέρασμα για τη συνολική αποτελεσματικότητα ή ασφάλεια του 
φαρμάκου. Επίσης, η εμφάνιση των αντισωμάτων κατά των φαρμάκων επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες συμπεριλαμβανομένης της συγχορήγησης ανοσοκατασταλτικών όπως η ΜΤΧ.

595 patients 

ETN: n = 200; 

ADL: n = 199; 

IFX : n = 196)



Ποιός είναι τελικά ο κίνδυνος για κακοήθεια ,στη χρήση των anti-TNFa
;





L.S. Fernandez et al Rheumatology Aug 2016

The UK national Cancer Registers 2001-2013

Δεν βρέθηκε αυξημένος κίνδυνος υποτροπής ή εμφάνισης νέου καρκίνου στη 5ετία.



• Η θεραπεία με Ετανερσέπτη εξασφαλίζει υψηλή πιθανότητα μακροχρόνιας 
ασφάλειας και αποτελεσματικότητας στους ασθενείς με Ρευματοειδή Αρθρίτιδα.

• Ο σχετικός κίνδυνος αναζωπύρωσης Φυματίωσης είναι μειωμένος με τη χρήση 
Ετανερσέπτης.

• Η ανοσογονικότητα της είναι σχεδόν μηδενική στις περισσότερες μελέτες .

• Υψηλό ποσοστό επιβίωσης και παραμονής στη θεραπεία.

• Σύμφωνα με τα δεδομένα μελετών παρακολούθησης και registries η χρήση 
ετανεσέρπτης και των λοιπών anti-TNF παραγόντων δεν φαίνεται να αυξάνει τον 
κίνδυνο για υποτροπή ή εμφάνισης νέου καρκίνου.

Συμπεράσματα



Ευχαριστώ!

… Καλό Καλοκαίρι !!!


