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DISCLOSURE SPREKER

(potentiéle) belangenverstrengeling Geen
Voor bijeenkomst mogelijk relevante Geen
relaties met bedrijven

Sponsoring, onderzoeksgeld, honorarium.. | Geen
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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
patiéntenperspectief, zonder tussenkomst van een
zorgverlener, is schaars

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

bijwerkingen
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DOELSTELLING & DESIGN

Doelstelling

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

Design
* Prospectieve cohort event monitoring studie

* Multicenter (9 ziekenhuizen) en 4 patiéntregisters

* Januari 2017 t/m december 2020 bijwerkingen

* 1.382 deelnemende patiénten cenkrumiaieh



DEELNEMENDE ZIEKENHUIZEN
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INCLUSIECRITERIA

Quder 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)

bijwerkingen
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GEVOLGDE AANDOENINGEN

Reumatologische aandoeningen
* Artritis psoriatica
* Reumatoide artritis

* Ziekte van Bechterew /axiale spondyloartritis

Inflammatoire darmziekten

* Colitis ulcerosa

* Ziekte van Crohn

Huidziekten

* Atopisch eczeem

* Psoriasis
bijwerkingen
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BIOLOGISCHE GENEESMIDDELEN

Actieve stof Aantal gebruikers
TNFo inhibitors mumqb 502 (36,3%)
Certolizumab pegol 39 (2,8%)
<@rcept 427 (30,9;%)>
Golimumab 41 (3,0%)
<[ Infliximab 162 (1 ],D
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-12/1L-23) 66 (4,8%)
Antilymphocyte agents Abatacept (T-cel) 40 (2,9%)
Rituximab (B-cel) 35 (2,5%) bijwerkingen
Integrin antagonists Vedolizumab 26 (1,9%) Centl'umla FEb




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) bijV\ll:erkirl'ngeE
centrumlare



| DEELNEMERSINFORMATIE

'| A 3 8 2 Patiénten
o

Ingevulde vragenlijsten
%%
58%
Bijwerkingen

Mediane leeftijd: 57 jaar [18-83]

42%

Patiénten met >1

5 3OA) bijwerking
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DEELNEMERSINFORMATIE

Aandoeningen
m Reumatoide artritis m Artritis psoriatica
m AxSpa/Bechterew Psoriasis
: . bijwerkingen
m Ziekte van Crohn ® Colitis ulcerosa centrumlareb

m Atopisch/constitutioneel eczeem m Anders



DEELNEMERSINFORMATIE

Gemelde bijwerkingen
2.035 bijwerkingen gemeld door 730 patiénten (53%)
85 bijwerkingen met ziekenhuisopname

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

Achtergrond

Kunnen patiénten 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 uvit het EPD en de apotheek van de instellingen.

T.b.v. de representativiteit zijn het opgegevenbiological, leeftijd en geslacht
vergeleken met die van de bronpopulatie. bijwerkingen
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REPRESENTATIVITEIT EN KWALITEIT DATA

Level of inter-rater

Agreement, n | No agreement, n  Missing, agresment: Level of inter-rater
(% of available (% of available n (% excluding missing  agreement: sensitivity
Category cases) cases) of total) cases, level (k) analysis®, level ()
bDMARD 439 (95.8) 20 (4.2) 1(0.2) MN/A MSA
Indication 434 (90.4) 46 (9.6) 3 (0.6} Almost perfect (0.832) N/A
Combination therapy 346 (79.7) 8a (20.3) 49 (10.1) Substantial (0.723) Substantial (0.640)

*A post hoc sensitivity analysis was performed to account for missing data in cases where the percentage of missing values of
a category exceeded 5%. Missing values were classified as 'no agreement’. bDMARD: biclogic DMARD.

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 bijwerkingen
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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

bijwerkingen
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REPRESENTATIVITEIT EN KWALITEIT DATA

IBD-ptn vit 4 ziekenhuizen
(n=182)

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

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

Key Points

e This study showed close agreement between patient-

reported biological use and subtype of IBD, and to a
lesser extent on IBD specific combination therapy when
compared with data from their electronic health records.
A discrepancy was seen in specific IBD comedication. In
these cases patients more often reported steroid use
which was not reported by the health care provider (HCF)
and HCPs more often reported thiopurine use than
patients. This suggests that the use of prescribed drugs
should more often be discussed and documented.

This online reporting tool may be used in clinical practice
to identify patients who are not taking their medication
as prescribed by their HCP.

Patients provide reliable medical information that can be
used for patient-reported adverse drug reactions (ADRs)

to more accurately evaluate the ADR.

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.

bijwerkingen
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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 TNFa-inhibitors.

(signalering CBG)

Met biologicals geassocieerde vermoeidheid

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

week. bijwerkingen

centrumlareb
Van Lint JA et al. Patients report fatigue as an adverse drug reaction of biologics. EULAR ‘20

abstract accepted for oral presentation



NIEUWE BIJWERKINGEN

Table 1. Characteristics of patients with BA-fatigue compared to patients with other ADRs

and without ADRs
Patients with Patients with Patients
BaA-fatigue n other ADRs n without ADRs
(%) (%) n (%)
n 100 (100%) 596 (100%) 673 (100%)
Basic @yearﬂj (meﬁi\’ 90021486 534+x136" S5 7 +142"
demographi -
cs Gender (Female 98 {59%) 398 (67%) = 342 (51%) =
mokingn (%) > | 25(25%) 97 (16%) * 100 (15%) *
BEMI m<) (mean + 25744 25947 m™ 266+55ns
sD)
Biologic < nfliximab > [ 2(22%) 53 (9%) *** 84 (12%) *
Etanercept 13 (13%) 177 (30%) *** 228 (34%)
. Rituximab 9 (9%) 18 (3%) ** 6 (1%) ***
Tocilizumab 8 (8%) 29 (5%) ™ 13 (2%) *
Vedolizumab 7 (7%) 12 (2%) * 7 (1%)
IMID Rheu id arthritis 29 (29%) 270 (45%) ** 272 (40%) *
Crohn's disease > 29 (29%) 77 (13%) ** 88 (13%) ***
Other indication 16 (16%) 23 (9%) " 39 (6%) ***
Combination | Methotrexate 23 (23%) 167 (28%) ™ 227 (34%) "
therapy
Comorbidity | Psychiatric disorder 11 (11%) 49 (8%) ™ 31 (5%) *
30 (30%:) 124 (21%) * 102 {15%) ***

Other mm::-rhil:lig

2411

<\§Ean burden of ADRK'E I 2909
Mann Whitney U, independent t-test and Fisher's exact as appropriate

ns: not significant *p = 0.05 **p = 0.01 ***p = 0.001

Van Lint JA et al.
Patients report fatigue
as an adverse drug
reaction of biologics.
EULAR ‘20 abstract
accepted for oral
presentation



NIEUWE BIJWERKINGEN

Gastro-intestinale bijwerkingen bij etanercept
Achtergrond

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

Vergelijking GFADRs 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 Gl-
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 patiénten met verschillende aandoeningen ook verschillende bijwerkingen
(aard en frequentie) bij hetzelfde biological?

Resvultaat

gecm)alyseerd voor adalimumab (n=218, 572 ADRs) en etanercept (=185, 450
DRs

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 ‘21 abstract accepted for poster view

bijwerkingen
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BIJWERKINGEN PER AANDOENING BI1J

ADALIMUMAB

S0C distribution (%)

PsA
(n=121)

IBD

(m=143)

RA

(n=227)

ASlaxSpa
(n=75)

Crthiar

Cardiac disorders
Inwestigations

Feychiatric disorders
Wascular disorders

Eve disorders

Nervous system disorders
Gastrointestinal disorders

Raspiratary, thoracic and mediastinal
disorders

Musculoskeletal and conneclive bssue
disarders *

Lkin and subcutaneous tissue disorders
Infections and infestations

General disorders and administration
sile conditions

Roest L. et al. Disease-specific adverse drug reaction profiles of adalimumab and

etanercept as reported by immune-mediated inflammatory disease patients EULAR

‘21 abstract accepted for poster view

bijwerkingen
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BIJWERKINGEN PER AANDOENING BI1J

ETANERCEPT

100 =

S0C distribution (%)
L
&
]

ASlaxSpA
{n=47)

Other

Meoplasms benign, makgnant and
unspecified (Inc cysis and polyps)

‘Wascular disorders

Respiratory, thoracic and mediastinal
dizsorders

Eve disorders
Mersous sysiem disorders

Musciloskelstal and connective tissue
disorders

Gastrointesting disorders
Skim and subcutaneous tissuwe discrders
Infeclions and infestabans

Ceneral disorders and adminsstration
site conditions

Roest L. et al. Disease-specific adverse drug reaction profiles of adalimumab and

etanercept as reported by immune-mediated inflammatory disease patients EULA

‘21 abstract accepted for poster view

bijwerkingen
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BELASTING VAN BIJWERKINGEN

Achtergrond

Bijwerkingen ten gevolge van biologicalgebruik zijn belastend voor de patiént.

Welke bijwerkingen, in welke mate en welke belastend zijn is onbekend.

1.

A S

Niet belastend

Een beetje belastend
Redelijk wat belastend
Erg belastend

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):217-925

bijwerkingen
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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

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



WELKE INFORMATIE WILLEN PATIENTEN?

A Average importance
10 2.0 30 4.0 5.0

40% 20% 0% 20% 40% 60% 80% 100%

| want to see the results separately per IMID

| want to see the aggregated results

mNot important at all (1) m Not important (2) = Not important nor unimportant (3) = |mportant (4) = Very important (5)

Average interest
1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

45 |
44 |

B It is interesting to know whether people with the same IMID as myself experience ADRs

It is interesting to know which ADRs are attributed to what biologics

It is interesting to know whether the experienced ADRs disappeared

It is interesting to know which biologics other particip with the same IMID as me use
The top three of most reported ADRs in this study

It is interesting to know to what extent the reported ADRs are experienced as burdensome
It is interesting to know how many people experience ADRs

It is interesting to know whether people experience injection site reactions

P b

such as der and IMID

It is interesting to on particij

It is interesting to know whether people with other IMIDs also experience ADRs

40%

38 |
37 |
35

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mNot interesting at all (1) mNot interesting (2) = Not inferesting nor uninteresting (3) mInteresting (4) m=Very interesting (5)

R

5%

m No opinion u Missing

|
|
|
|
]
|
|
|
L
]

0% 5%

mNo opinion  mMissing

Kosse LJ et al. Inmune-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 PATIENTEN?

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

bijwerkingen
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PATIENTENPERSPECTIEF OP DE
MONITOR

| could adequately recall what medicines | had used

>
~

| think that it was useful to participate in the DBM

| would recommend the DBM to other patients

e

.llI
B
o

I have received sufficient information on the goal of the
DBM

| could adequately remember what ADRs | had
experienced

NN .
=
o

N
b
©

| have received sufficient information on what | could
expect as a participant

N
w
~

| would like my medical specialist to receive my I

7
questionnaires, so that we can discuss them together -é 34
| would like my pharmacist to receive my ’//
questionnaires, so that he or she can contact me in . -/ 3.0
case of ADRs é
0% 20% 40% 60% 80% 100%

m 1: Strongly disagree = 2: Disagree [ 3: Neutral =4: Agree m5: Strongly agree ~No opinion

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.

bijwerkingen
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PATIENTENPERSPECTIEF 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 bijwerkingen
inflammatory diseases based on patient-reported outcomes. Submitted, EULAR ‘21 abstract accepted centrumlareb
guided poster tour.



TOEKOMST

Monitor 2.0 (Start: 2022 — doorlopend)

* Deelname van patiénten gedurende 1 jaar (7 vragenlijsten)
* Naast biologische geneesmiddelen ook ‘small molecules’
* Ziekteactiviteit

* Quality of Life

bijwerkingen
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