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MONITOR BIOLOGISCHE 
GENEESMIDDELEN
Probleemstelling

Informatie over bijwerkingen is veelal gebaseerd op data 
welke door zorgverleners is gegenereerd

Informatie over bijwerkingen vanuit het 
patiëntenperspectief, zonder tussenkomst van een 
zorgverlener, is schaars

Er is nog weinig bekend over hoe patiënten bijwerkingen 
ervaren, zoals bijvoorbeeld welke klachten zij aan het 
geneesmiddel toeschrijven en wat het beloop en de 
belasting is van bijwerkingen die zij ervaren



DOELSTELLING & DESIGN
Doelstelling

Pilot voor ontwikkeling en opzet van een nationaal 
veiligheidsmonitoringssysteem voor biologische geneesmiddelen 
o.b.v. patiëntgerapporteerde informatie

Design

• Prospectieve cohort event monitoring studie

• Multicenter (9 ziekenhuizen) en 4 patiëntregisters

• Januari 2017 t/m december 2020

• 1.382 deelnemende patiënten



DEELNEMENDE ZIEKENHUIZEN
Deelnemers:

Registers:
 IBDream

 DREAM-RA

 SpA-Net

 TREAT NL



INCLUSIECRITERIA

Ouder dan 18 jaar en gebruik van een biologisch
geneesmiddel voor een chronische immuungemedieerde
inflammatoire aandoening.

Verschillende inclusiemethoden:
• Per brief (met of zonder nabelprotocol)
• Tijdens consult met specialist
• Bij poliklinische apotheek (met of zonder iPad)
• Tijdens infuusbehandeling op dagbehandeling (met iPad)



GEVOLGDE AANDOENINGEN
Reumatologische aandoeningen
• Artritis psoriatica
• Reumatoïde artritis
• Ziekte van Bechterew/axiale spondyloartritis

Inflammatoire darmziekten
• Colitis ulcerosa

• Ziekte van Crohn

Huidziekten
• Atopisch eczeem
• Psoriasis



BIOLOGISCHE GENEESMIDDELEN
Type Actieve stof Aantal gebruikers

TNFα inhibitors Adalimumab 502 (36,3%)

Certolizumab pegol 39 (2,8%)

Etanercept 427 (30,9%)

Golimumab 41 (3,0%)

Infliximab 162 (11,7%)

Interleukin antagonists Anakinra (IL-1) 17 (1,2%)

Brodalumab (IL-17) 0 (0,0%)

Canakinumab (IL-1) 8 (0,6%)

Dupilumab (IL-4/IL-13) 20 (1,4%)

Guselkumab (IL-23) 3 (0,2%)

Ixekizumab (IL-17) 2 (0,1%)

Sarilumab (IL-6) 5 (0,4%)

Secukinumab (IL-17) 40 (2,9%)

Tocilizumab (IL-6) 52 (3,8%)

Ustekinumab (IL-12/IL-23) 66 (4,8%)

Antilymphocyte agents Abatacept (T-cel) 40 (2,9%)

Rituximab (B-cel) 35 (2,5%)

Integrin antagonists Vedolizumab 26 (1,9%)



VRAGENLIJSTEN

Tweemaandelijkse online vragenlijsten

Demografische gegevens (leeftijd, geslacht, gewicht,
lengte, rookgedrag)

Geneesmiddelgebruik (biological en combinatietherapie)

Indicatie van het geneesmiddel (aandoening)

Comorbiditeiten

Opgetreden bijwerkingen (soort, start- en stopdatum,
beloop, belasting, behandeling)



DEELNEMERSINFORMATIE

Patiënten

Ingevulde vragenlijsten

Bijwerkingen

Patiënten met >1
bijwerking

1.382

9.370

2.035

53%

58% 42%

Mediane leeftijd: 57 jaar [18-83]



DEELNEMERSINFORMATIE
Aandoeningen



DEELNEMERSINFORMATIE
Gemelde bijwerkingen

2.035 bijwerkingen gemeld door 730 patiënten (53%)

85 bijwerkingen met ziekenhuisopname

Figuur geeft 72% van alle bijwerkingen weer
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REPRESENTATIVITEIT EN KWALITEIT DATA

Achtergrond

Kunnen patiënten hun medische informatie voldoende goed opgeven in de aangeboden 
vragenlijsten?

Is de studiepopulatie representatief voor de bronpopulatie?

Study design

T.b.v. de kwaliteit zijn de antwoorden van deelnemers uit 2 reumatologische centra (totaal 550 
ptn) vergeleken met de data uit het EPD en de apotheek van de instellingen. 

T.b.v. de representativiteit zijn het opgegeven biological, leeftijd en geslacht             
vergeleken met die van de bronpopulatie.



REPRESENTATIVITEIT EN KWALITEIT DATA

Kosse LJ et al. Patients with inflammatory rheumatic diseases: quality of self-reported medical 
information in a prospective cohort event monitoring system. Rheumatology (Oxford). 2020 Jun 
1;59(6):1253-1261



REPRESENTATIVITEIT EN KWALITEIT DATA
Representativiteit

Grouped gender: Representative, 38.4% vs. 38.8% male; p>0.05

bDMARD: Representative, both clinics p>0.05

Grouped median age: Not representative (58.0 vs. 56.0 years; p=0.04) 

 since the male participants were older 

(58.5 vs 55.0 years; p=0.001)  clinically not relevant



REPRESENTATIVITEIT EN KWALITEIT DATA

IBD-ptn uit 4 ziekenhuizen 
(n=182) 

Overeenkomst tussen patiënt 
gerapporteerde indicatie en 
biologicals was ‘almost
perfect’. Voor 
combinatietherapie was dit 
‘substantial’.

Geslacht, leeftijd en type IBD 
waren overeenkomstig met de 
bronpopulatie.

Thomas P et al. Inflammatory bowel disease patients provide reliable self-reported 
medical information: A multicenter prospective pharmacovigilance monitoring system. 
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2020;1–5.



NIEUWE BIJWERKINGEN
Etanercept-hoofdpijn

Hoofdpijn wordt genoemd in de SmPC bij JIA, niet voor andere indicaties. 39 
bijwerkingen zijn gemeld bij Lareb. 16 meldingen beschrijven expliciet een 
relatie met de toediening, in 13 meldingen herhaald optreden bij vaker 
toedienen. Hoofdpijn vermeld in SmPC bij alle andere TNFα-inhibitors.

(signalering CBG)

Met biologicals geassocieerde vermoeidheid

Vermoeidheid is bekend bij patiënten met IMIDs. Vermoeidheid is >100x 
gemeld als bijwerking van een biological. Patiënten (48%) in de monitor 
beschrijven vermoeidheid met een specifiek beloop met herstel binnen een 
week. 

Van Lint JA et al. Patients report fatigue as an adverse drug reaction of biologics. EULAR ‘2O 
abstract accepted for oral presentation



NIEUWE BIJWERKINGEN

Van Lint JA et al. 
Patients report fatigue 
as an adverse drug 
reaction of biologics. 
EULAR ‘2O abstract 
accepted for oral 
presentation



NIEUWE BIJWERKINGEN
Gastro-intestinale bijwerkingen bij etanercept

Achtergrond

Patiënten melden gastro-intestinale bijwerkingen bij gebruik van 
etanercept – geen (bekende) bijwerking volgens HCPs. Bij gebruik van 
adalimumab wel bekende bijwerking

Vergelijking GI-ADRs ETN met GI-ADRs ADA en bijwerkingen Monitor 
(ptn) met bijwerkingen DREAM-RA register (HCP)

Resultaat

GI-ADRs kwamen net zo vaak voor bij ETN als bij ADA zowel in de 
Monitor als in DREAM-RA. Ptn meldden wel meer dan 2x zo vaak GI-
ADRS dan HCPs ze vastlegden
Van Lint JA et al. Gastrointestinal adverse drug reaction profile of etanercept: real world 
data from patients and healthcare professionals. Journal of Rheumatology accepted.



BIJWERKINGEN PER AANDOENING
Achtergrond

In de bijsluiter en andere geneesmiddelinformatie worden de bijwerkingen van het 
geneesmiddel allemaal op één hoop gegooid

Ervaren patiënten met verschillende aandoeningen ook verschillende bijwerkingen 
(aard en frequentie) bij hetzelfde biological? 

Resultaat

Geanalyseerd voor adalimumab (n=218, 572 ADRs) en etanercept (n=185, 450 
ADRs)

Wel verschil bij adalimumab maar niet bij etanercept

Roest L. et al. Disease-specific adverse drug reaction profiles of adalimumab and etanercept as reported by 
immune-mediated inflammatory disease patients EULAR ‘21abstract accepted for poster view



BIJWERKINGEN PER AANDOENING BIJ 
ADALIMUMAB

Roest L. et al. Disease-specific adverse drug reaction profiles of adalimumab and 
etanercept as reported by immune-mediated inflammatory disease patients EULAR 
‘21abstract accepted for poster view



BIJWERKINGEN PER AANDOENING BIJ 
ETANERCEPT

Roest L. et al. Disease-specific adverse drug reaction profiles of adalimumab and 
etanercept as reported by immune-mediated inflammatory disease patients EULAR 
‘21abstract accepted for poster view



BELASTING VAN BIJWERKINGEN

Achtergrond

Bijwerkingen ten gevolge van biologicalgebruik zijn belastend voor de patiënt. 
Welke bijwerkingen, in welke mate en welke belastend zijn is onbekend.

1. Niet belastend

2. Een beetje belastend

3. Redelijk wat belastend

4. Erg belastend

5. Heel erg belastend 

Van Lint JA et al. Patient-reported burden of ADRs attributed to biologics used for IMIDs. 
Drug Saf. 2020 Sep;43(9):917-925



BELASTING VAN BIJWERKINGEN
Hogere belasting
 Roken 
 Comorbiditeiten: psychisch, respiratoir
 Bijwerkingen: infecties en spier/gewricht

Lagere belasting
 Adalimumab
 Comedicatie: sulfasalazine
 Indicaties: psoriasis en ziekte van Crohn
 Bijwerking: injectieplaatsreacties

Van Lint JA et al. Patient-reported burden of ADRs attributed to biologics used for IMIDs. 
Drug Saf. 2020 Sep;43(9):917-925



WELKE INFORMATIE WILLEN PATIËNTEN?

Kosse LJ et al. Immune-mediated inflammatory disease patients' preferences in adverse drug reaction 
information regarding biologics. Expert Opin Drug Saf. 2020 Aug;19(8):1049-1054



WELKE INFORMATIE WILLEN PATIËNTEN?

Samenvatting resultaten:

• Over hun eigen aandoening en hun eigen biological

• Welke biological geeft welke bijwerkingen?

• Gaat de bijwerking over of niet?

Kosse LJ et al. Immune-mediated inflammatory disease patients' preferences in adverse drug 
reaction information regarding biologics. Expert Opin Drug Saf. 2020 Aug;19(8):1049-1054



PATIËNTENPERSPECTIEF OP DE 
MONITOR

Kosse LJ et al. Patient perspective on a drug safety monitoring system for immune-mediated 
inflammatory diseases based on patient-reported outcomes. Submitted, EULAR ‘21 abstract 
accepted guided poster tour.



PATIËNTENPERSPECTIEF OP DE MONITOR
Resultaten

De deelnemers vonden deelname aan de Monitor nuttig en zouden het aan 
hun ‘peers’ adviseren

De belasting van deelname was laag, onafhankelijk van het wel/niet 
hebben van een bijwerking

Aanbevelingen

• Vragenlijsten synchroniseren met ziekenhuisbezoek of toedieningsschema

• Frequentie verlagen of vragenlijst inkorten als de situatie ongewijzigd is
Kosse LJ et al. Patient perspective on a drug safety monitoring system for immune-mediated 
inflammatory diseases based on patient-reported outcomes. Submitted, EULAR ‘21 abstract accepted 
guided poster tour.



TOEKOMST

Monitor 2.0 (Start: 2022 – doorlopend)

• Deelname van patiënten gedurende 1 jaar (7 vragenlijsten) 

• Naast biologische geneesmiddelen ook ‘small molecules’

• Ziekteactiviteit

• Quality of Life
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