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1) Is TDM bij anti-TNF bij reumatische
aandoeningen op theoretische gronden

mogelijk
2) Wanneer is het toepasbaar en wat is de
evidence?
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1) Betrouwbare meetmethode
2) Grote variatie in kinetiek tussen personen

3) Er is een nauwe therapeutische breedte die
kosteneffectief en veilig is.

4) Goede relatie tussen plasmaspiegel en
effect/bijwerkingen

5) Het effect kan niet makkelijker gemeten
worden met klinische waarneming

Aarnoutse 2003



1) Betrouwbare meetmethode
2) Grote variatie in kinetiek tussen personen

3) Er is een nauwe therapeutische breedte die
kosteneffectief en veilig is.

4) Goede relatie tussen plasmaspiegel en
effect/bijwerkingen

5) Het effect kan niet makkelijker gemeten
worden met klinische waarneming

Aarnoutse 2003



#_-h.\-" o o o o o
/F'Vahdat]e infliximab assay:

14/

0,5 1 5 10 50

Accuracy (RE%) -8,3 -3,4 -11,6 4,0 7,0
Precision (CV%) Intra-assay 13,8 15,3 6,9 9,9 9,5

Inter-assay 6,9 10,9 124 14,3 5,7

t 2009



IFX measurements

A
Leusa) 3B Icc =091 * Good correlation
versus g% T P < 0.0001
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o S m—) * Good agreement (iand-Aitman)
Awerage (mgll)
" * Sensitivity was comparible
B(ELISA) 432 B ICC =0.73
;e;éﬁsm §§ ;"&f’u‘“ 5 - 0.0001
] * 11/62 samples (18%) were
C Ry false-positive in BMD assay
C
vovats | BE g | 1002059 * Adalimumab cross-reacts in
L (ELISA) g%;'@fz‘ P <0.0001 BMD and Leuven assay
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Vande Casteele, N. et al. (2012) Aliment Pharmacol Ther , 36(8).765-71
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Figure 1 Serum trough infliximab levels during the
infusioncycle in antibody-forming and non-anti-body forming
RA patients.
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A DAS28

adalimumab concentration mg/L
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A DAS28

Te hoge spiegels: hoge

. kosten, meer infecties?
adalimumb =) _

Geen spiegels: geen effect

Vogelzang 2014
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relatie spiegel en effect:




Serum adalimumab
ncentraties en respons
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eer geindividualiseerd:
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DAS, maar spiegels zijn sneller
- Vroeg behandelen
- Geen onnodige kosten

= Hand
MTP
Totaal

Maximaal % aangedane gewrichten

van der Heijde DM et al. J Rheumatol. 1995;22:1792-1796.
Fuchs HA et al. J Rheumatol. 1989;16:585-591.
McQueen FM et al. Ann Rheum Dis. 1998;57:350-356.



1) Is TDM bij anti-TNF bij reumatische
aandoeningen op theoretische gronden

mogelijk
2) Wanneer is het toepasbaar en wat is de
evidence?



Vroege predictie respons
Keuze geneesmiddel bij switchen
Opsporen overbehandeling
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ellen effect TGy

Sint Maartenskliniek
NIJMEGEN

ers met infliximab
leld op basis van ziekte-activiteit:

: \
lling % mensen dat onvoldoende reageert na 6 maanden:
) basis ziekte-activiteit 149 %
) basis ziekte-activiteit + spiegels : 54%

neé’d@ to measure : 20
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Mogelijkheden
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Vroege predictie respons
euze geneesmiddel bij switchen
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Delta DAS28

anti-TNF- a naive patients 2,1 (SD1,3)
(n=161)
Switchers without immunogenicity 1,2 (SD1.3)
(n=42, 47%)
Switchers with immunogenicity 2,0 (SD1.3)

(N=47, 53%)

Jamnitski 2010




Subaoptirmal THE nhibibos

i InCraass dosda oF
irpaC it [raquancy

(kosten)effectief?
Bijna altijd

switchen

Vincent 2013
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Algoritme:

switch to etanercept |




» Kosten effectief:

A00000 - Difference in effects (QALY)
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: . 3 m?
fbouwen op ziekte-activiteit m@.\ v

2 Sint Maartenskllniek
NNNNNNNN

énten: 16% kon worden gestopt, 46% afgebouwd
94 mg/patiént minder infliximab

Difference in DAS28

No de-escalation Partly de-escalated Stopped

'Iloéname DAS 28: 0.3
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Category infliximab serum trough |IFX Partly down- No down-
level cessation titrated titration

% (95%CI) % (95%CI) % (95%CI)
Low IFX trough level® 17 (2-33) 30 (12-49) 53 (32-73)
High IFX trough level™ 18 (0-36) 59 (35-82) 24 (3-44)
Normal IFX trough level 9 (0-26) 55 (25-84) 36 (8-65)

Vd Maas Submitted



ellen etanercept/adalimumab

)‘A

ADALIMUMAB Mean drug level at Anti-drug
Outcome at 18 months baseline pg/ml (SD) antibodies (%)
Stopped (n=11) 8.5 (2.8) 0
Dose reduced (n=15) 8.1 (5.2) 1(7)
No dose reduction possible (n=16) 6.8 (4.1) 3(19)

ETANERCEPT Mean drug level at Anti-drug
Outcome at 18 months baseline pg/ml (SD) antibodies (%)
Stopped (n=11) 2.7 (1.3)

0
Dose reduced (n=37) 2.0 (0.9) 0
No dose reduction possible (n=28) 2.4 (1.0) 0

rcept en adalimumabspiegels zijn geen goede voorspellers voor
wen en stoppen. Een uitzondering hierop kunnen adalimumab
iegels zijn, als voorspellers voor het stoppen van adalimumab.

aarden prelim data
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len overbehandeling
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ab serum IFX Partly down- No down-
] cessation titrated titration
% (95%CI) | % (95%CI) % (95%CI)
17 (2-33) 30 (12-49) 53 (32-73)
18 (0-36) 59 (35-82) 24 (3-44)
trough level 9 (0-26) 55 (25-84) 36 (8-65)
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Conclusie




- Populatiegegevens dienen vertaald te worden
naar behandelprotocol dat getest moet

worden
- Meer gegevens over pK/pD
- NVR Richtlijn:

6. Het meten van de geneesmiddelconcentratie kan een hulpmiddel zijn bij het
2valueren van de behandeling. Vooralsnog wordt routinematige bepaling in de

dagelijkse praktijk niet aanbevolen.

NVR Richtlijn Doelmatig gebruik biologicals 2014




