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Biologics	  in	  clinical	  prac6ce	  
•  Biologics	  have	  transformed	  the	  treatment	  of	  RA,	  PsA,	  
AS	  over	  the	  last	  decade	  

•  Costs	  ≈	  £10,000	  per	  pa6ent/year;	  serious	  adverse	  
events	  

•  30-‐40%	  will	  not	  respond	  to	  an6-‐TNFs	  	  
•  Some	  pa6ents	  do	  not	  respond	  at	  all	  (primary	  non	  
response)	  

•  Some	  lose	  response	  	  (secondary	  non	  response)	  
•  Mechanisms	  underlying	  these	  treatment	  failures	  are	  
not	  en6rely	  clear	  
	  	   	  	   	  	  
	  	   	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	  	  



Molecular	  structure	  of	  an6-‐TNF	  drugs	  with	  
poten6al	  immunogenic	  sites	  

	  

Jani M et al. Rheumatology 2014;53:213-222 



Clinical	  consequences	  of	  
immunogenicity	  

Efficacy	  
•  Neutralizing	  an6body	  produc6on	  leading	  to	  inefficacy	  
	  
Safety	  
•  Infusion	  site	  reac6ons	  
•  Phenomena	  mediated	  by	  immune	  complexes	  (serum	  sickness,	  

bronchospasm)	  in	  RA/	  Crohn’s	  
•  Possible	  increase	  in	  arterial	  and	  venous	  thromboembolism1	  
	  
	  
	  
	  

	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  1	  Korswagen	  LA	  et	  al.	  Arthri6s	  Rheum	  2011;	  63:877-‐83	  
	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  	  



Factors	  influencing	  immunogenicity	  	  

Schellekens	  H.	  Nat	  Rev	  Drug	  Discov	  2002:457–6262	  



	  	   	  	  	  Treatment	  related	  factors	  	  

Jani	  M	  et	  al.	  Rheumatology	  2014;53:213-‐222	  



Decision	  to	  start	  disease	  modifying	  
an6-‐rheuma6c	  drugs	  (DMARD)	  

•  Ohen	  depends	  on	  adverse	  reac6ons,	  
comorbidi6es,	  pa6ent	  preference	  

•  RA	  pa6ents	  should	  be	  on	  MTX	  alongside	  an6-‐
TNF	  drug	  

•  In	  ankylosing	  spondyli6s-‐	  not	  rou6nely	  
prescribed	  

•  In	  psoriasis-‐	  discon6nued	  prior	  to	  star6ng	  
biologic	  

	  



Effect	  of	  MTX	  in	  IFX	  treated	  RA	  pa6ents	  

Maini	  R	  et	  al.	  Arthri6s	  &	  rheuma6sm	  1998;	  41:1552-‐63	  

� MTX	  +	  INF   
°   No	  MTX	  

HACA	  53%	  (no	  MTX)	  
vs.	  15%	  (with	  MTX)	  



MTX	  lowering	  ADA	  levels	  

Bendtzen	  K	  et	  al.	  Arthri6s	  Rheum	  2006;54:3782-‐9	  

106	  RA	  pa6ents	  -‐>	  6	  months	  
MTX	  lowered	  ADAb	  levels,	  unlike	  
any	  other	  DMARD	  
	  



“Development	  of	  An6drug	  An6bodies	  against	  
Adalimumab	  and	  associa6on	  with	  Disease	  Ac6vity	  &	  

Treatment	  Failure	  
during	  long-‐term	  follow-‐up”	  

272	  consecu6ve	  RA	  pa6ents:	  	  
	  
148	  (55%)	  completed	  follow-‐up,	  median	  FU	  156	  weeks	  	  
	  
Fulfilled	  ACR	  1987	  revised	  criteria	  for	  RA	  &	  DAS28	  ≥3.2	  (ac6ve	  disease),	  despite	  
treatment	  with	  2	  DMARDs	  
	  
Treated	  with	  adalimumab	  (±	  DMARDs)	  40mg	  subcut	  	  

	   	  Bartelds	  et	  al.	  JAMA.	  2011;305(14):1460-‐8	  

TNF	  naïve	  or	  switchers	  →	  Adalimumab	  



Methods	  

Ø Trough	  serum	  adalimumab	  concentra6ons	  measured	  by	  enzyme	  linked	  
immunosorbent	  assay	  (ELISA)	  

Ø Radio	  immunoassay	  (Sanquin)	  used	  to	  detect	  presence	  of	  an6-‐adalimumab	  
an6bodies	  (ADA)	  

Ø All	  baseline	  samples	  before	  start	  of	  treatment	  were	  nega6ve	  for	  ADA	  

Ø Pa6ents	  were	  defined	  as	  posi6ve	  for	  AAA	  if	  6tres	  were	  >	  12	  AU/mL	  on	  at	  least	  
1	  occasion	  in	  combina5on	  with	  serum	  adalimumab	  levels	  <	  5.0	  mg/L	  
	  

Bartelds	  et	  al.	  JAMA.	  2011;305(14):1460-‐8	  	  



Bartelds	  et	  al.	  JAMA.	  2011;305(14):1460-‐8	  	  

Results	  (1)	  	  



Results	  (2)	  

An--‐adalimumab	  an-bodies	  were	  detected	  in	  76	  pa-ents	  (28%).	  	  
	  
67%	  of	  ADA	  posi-ve	  pa-ents	  developed	  ADA	  during	  the	  first	  28	  weeks	  of	  treatment	  
	  
Presence	  of	  ADAb	  was	  strongly	  associated	  with	  discon-nued	  Rx	  due	  to	  drug	  inefficacy	  



MTX	  dose	  response	  rela6onship	  on	  
ADAb	  level	  

Krieckaert	  CL	  et	  al.	  Ann	  Rheum	  Dis	  2012;	  71:	  1914-‐5	  



MTX	  effect	  on	  drug	  survival	  

Pascual-‐Salcedo	  D	  et	  al.	  Rheumatology	  	  2011;50:1445-‐1452	  	  
	  	  



311	  RA	  pa6ents	  

Serum	  samples	  
at	  3,	  6	  &	  12	  
months	  

-‐	  ADAb	  measured	  using	  RIA	  
-‐	  Drug	  levels	  using	  ELISA	  	  
(n=835	  samples)	  

-‐	  Primary	  outcome	  DAS28	  scores	  
(disease	  ac6vity	  of	  28	  joints)	  

-‐	  Mul6ple	  regression	  &	  generalized	  
es6ma6ng	  equa6on	  used	  

Real	  life	  clinical	  experience	  in	  UK	  

Jani	  M	  et	  al.	  Unpublished	  Work	  2014	  



Baseline	  Characteris6cs	  
Variables	   Mean,	  SD	  (unless	  otherwise	  stated)	  

Age	  (years)	   56	  ±	  	  13	  

Gender	   75%	  female	  

Baseline	  DAS28	  score	  	  
(>5.1	  indicates	  high	  disease	  ac6vity)	  

5.9	  ±	  0.8	  

Disease	  dura6on	  	  
(years,	  median	  IQR)	  

7	  (3-‐15)	  

Concurrent	  DMARD	  (n,	  %)	   281	  (85)	  

Etanercept	  (n,	  %)	   171	  (51.7)	  

Adalimumab	  (n,	  %)	   160	  (58.3)	  

BMI	  (median	  IQR)	   27.5	  (23.6-‐32.3)	  	  
	  

Jani	  M	  et	  al.	  Unpublished	  Work	  2014	  



Results	  (1)	  
	  •  ADAbs	  to	  adalimumab	  detected	  in	  24.8%	  

(31/125	  pa6ents	  at	  ≥	  1	  6me	  points	  by	  12	  months	  of	  treatment)	  

•  Presence	  of	  ADAbs	  significantly	  associated	  with	  lower	  adalimumab	  
drug	  levels	  

(p	  <0.0001;	  rs	  -‐0.51;	  If	  ADAb	  6tres>100AU	  p=0.0041;	  rs-‐0.66)	  
	  
•  At	  3	  months,	  ADAb	  forma6on	  &	  low	  drug	  levels	  were	  a	  significant	  

predictor	  of	  poor	  ΔDAS28	  at	  6	  and	  12	  months	  
	  (p<	  0.0001,	  RC	  -‐0.0048	  95%	  CI:	  -‐0.0071	  to	  -‐0.0025)	  	  
	  

Jani	  M	  et	  al.	  Unpublished	  Work	  2014	  



Results	  (2)	  
	  	  

•  Pa6ents	  who	  did	  not	  develop	  ADAbs	  were	  more	  likely	  to	  be	  co-‐
treated	  with	  MTX	  (61.4%	  vs.	  43.7%	  p=	  0.01)	  

	  
•  None	  of	  the	  etanercept	  pa6ents	  had	  detectable	  ADAbs	  	  

•  Low	  etanercept	  drug	  levels	  s6ll	  associated	  with	  poor	  treatment	  
response	  

Jani	  M	  et	  al.	  Unpublished	  Work	  2014	  



Newer	  MAbs	  

•  Certolizumab	  pegol	  and	  golimumab-‐	  
prospec6ve	  observa6onal	  studies	  lacking	  

•  FAST4WARD	  trial-‐	  certolizumab	  monotherapy	  
vs.	  placebo.	  

•  	  8.1%	  ADAb	  detected	  at	  24	  weeks	  
•  Es6mated	  5%	  reduc6on	  in	  ACR20	  1	  

	  	  	  

	  	   	  	   	  	   	  	  	  
	  

	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  1	  Fleischmann	  R	  et	  al.	  Ann	  Rheum	  Dis	  2009;	  68:	  805-‐11	  



Ankylosing	  spondyli6s	  &	  IFX	  
94	  SpA	  pa6ents-‐>	  
ADAb	  in	  25.5%	  of	  
pa6ents	  
	  
-‐Associated	  with	  
infusion	  reac6ons	  &	  
poor	  efficacy	  

ADAb	  in	  pa6ents	  not	  taking	  MTX	  (34.5%)	  vs.	  taking	  MTX	  (11.1%)	  (p=0.011)	  
MTX	  delayed	  the	  appearance	  of	  ADAb	  forma6on	  
	   	  Plasencia	  C	  et	  al.	  Ann	  Rheum	  Dis	  2012	  Dec;71(12):1955-‐60	  	  	  



Psoriasis	  
•  The	  addi6on	  of	  MTX	  (5-‐15mg/kg)	  even	  aher	  
development	  of	  ADAb	  to	  IFX	  reduced	  PASI	  score	  and	  
disappearance	  of	  ADAb	  in	  8	  weeks1	  

•  80	  pa6ents	  on	  adalimumab-‐	  >	  12	  months2	  
•  ADAbs	  developed	  in	  49%	  of	  pa6ents	  (90%	  in	  6	  
months)	  

•  MTX	  Rx	  in	  8	  pa6ents	  (none	  developed	  high	  6tre	  
ADAbs)	  

•  MTX	  ini6ated	  aher	  ADAb	  forma6on	  in	  2	  pa6ents	  
(n=1	  -‐>	  responder;	  high-‐>	  low	  ADAb	  6tres)	  

1	  Adisen	  E	  et	  al.	  Journal	  of	  Dermatology	  2010;	  37:	  708–713	  	  
2	  Men6ng	  S	  et	  al.	  JAMA	  Dermatol.	  2014;150(2):130-‐136	  



MOA	  methotrexate	  

•  Concomitant	  DMARD	  including	  MTX	  can	  reduce	  
ADAb	  by	  41%	  (37-‐>	  64%	  assay	  dependent)1	  

•  An6-‐inflammatory	  and	  immunomodulatory	  
•  May	  affect	  T	  &	  B	  cell	  expansion	  
•  Synergis6c	  effect-‐	  reducing	  TNF	  burden	  
•  Polyglutama6on	  of	  MTX	  associated	  with	  
improved	  PK	  profile	  of	  IFX	  and	  lower	  
immunogenicity	  2 	   	   	   	   	   	   	  	  

	   	   	   	   	   	  	  
	  

	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  1	  Garcês	  S	  et	  al.	  Ann	  Rheum	  Dis.	  2013	  Dec;72(12):1947-‐55	  
	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	  2	  Dervieux	  T	  et	  al.	  Ann	  Rheum	  Dis	  2013;	  72:908-‐10	  



Other	  DMARDs	  

•  Azathioprine	  reduces	  immunogenicity	  in	  
Crohn’s	  disease	  (similar	  to	  MTX)1	  

•  Not	  sufficient	  evidence	  for	  use	  of	  azathioprine	  
in	  RA	  

•  Minimal	  evidence	  to	  suggest	  other	  DMARDs	  
such	  as	  SZ,	  LEF,	  HCQ	  &	  steroids	  reduce	  ADAb	  
and	  prolong	  drug	  survival	  

	  
	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	   	  	   	  	  

	  	  	  

	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	   	  	   	   	  	  

	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	   	  	   	   	  1	  Vermeire	  S	  et	  al.	  Gut	  2007;56:1266-‐31	  

	  



Implica6ons	  for	  future	  studies	  

•  IFX	  biosimilar	  (CPT-‐13)	  tested	  in	  RA	  pa6ents	  
•  Immunogenicity	  profile	  should	  be	  studied	  “in	  the	  

pa6ent	  popula6on	  that	  carries	  the	  highest	  risk	  of	  an	  
immune	  response	  and	  immune-‐related	  adverse	  events”	  1	  

•  Rheumatoid	  arthri6s	  pa6ents	  requirement	  to	  be	  on	  
concomitant	  MTX	  

•  Extrapola6on	  to	  other	  indica6ons	  may	  
underes6mate	  immunogenic	  poten6al	  of	  new	  drug	  

	   	   	  1	  WHO.	  Guidelines	  on	  evalua6on	  of	  similar	  biotherapeu6c	  products.	  Geneva:	  2009	  	  

	  



Summary	  

•  MTX	  reduces	  immunogenicity	  of	  monoclonal	  
an6-‐TNF	  drugs	  in	  RA	  (SpA,	  psoriasis)	  

•  Dose	  op6misa6on	  may	  prolong	  drug	  survival	  
in	  RA	  pa6ents	  

•  Insufficient	  evidence	  at	  present	  to	  advocate	  all	  
SpA	  and	  psoriasis	  pa6ents	  receive	  MTX	  

•  Future	  implica6ons	  for	  biosimilar	  studies	  
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