Az ARTIS program osszefoglaldsa :

Safety of biological and targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs for rheumatoid
arthritis as used in clinical practice: results from the ARTIS programme
(https://ard.bmj.com/content/82/5/601 )

Célkittizés

A longitudinalis klinikai nyilvantartasi infrastruktarak, mint példaul a svédorszagi antireumatikus
terapiak (ARTIS) lehetdvé teszik a klinikai gyakorlatban alkalmazott egyes immunmoduldns
gyogyszerek biztonsagossaganak egyidejli 6sszehasonlitasat a kezelési kohorszok, az utankdvetés és az
eredmények kovetkezetes meghatdrozasaval. A tanulmany célja az volt, hogy felmérje és
Osszehasonlitsa az egyes célzott szintetikus vagy bioldgiai betegségmaddosité reumaellenes
gybgyszerek (b/ts DMARD) rheumatoid arthritisben (RA) elért legfontosabb biztonsagossagi
eredményeinek el6forduldsi aranyat, frissitve a korabbi jelentéseket és bevonva az Ujabb kezeléseket,
beleértve a Janus kinaz inhibitorokat (JAKi).

Maddszerek

Orszdagos regiszteralapu kohorszvizsgdlat, amelyben Svédorszdgban minden olyan RA-ban szenvedd
beteg szerepel, akit 2010. januar 1. és 2020. december 31. k6z6tt regisztraltak barmely b/tsDMARD
terapiat elkezd6ként, majd 2021. junius 30-ig kovettek (N = 20 117). A kivalasztott kimenetelek
incidencia ardnyait, amelyeket a nemzeti egészségiigyi nyilvantartasokon keresztil azonositottak,
Osszehasonlitottdk az egyes b/tsDMARD-k kozott, kiigazitva a demogréfiai, az RA-betegség jellemzdi
és a komorbiditas szerint.

Eredmények

Jelent6s kilonbségek voltak a kezelés nemkivanatos események miatti abbahagyasaban (az 1000
betegévre jutd aranyok a rituximabbal kapcsolatos 18-tdl a tofacitinib esetén mért 57-ig terjedtek), de
kevés szignifikans kilonbséget figyeltek meg a vizsgalt sulyos nemkivanatos események esetében.
Sem a cardiovascularis események, sem az altalanos sulyos fert6zések nem voltak gyakoribbak
baricitinib vagy tofacitinib esetén, mint a bDMARD esetén, de a JAKi a kdrhazban kezelt herpes zoster
magasabb aranyaval jart (HR vs etanercept, 3,82 (95% Cl 2,05-7,09) és 4,00 (1,59-10,06)). Az
események alacsony szdma korlatozta az 6sszehasonlitdst, kiilénésen a sarilumab és a tofacitinib
esetében.

Kovetkeztetés

Az ARTIS adatai alatdmasztjak, hogy az RA kezelésére jelenleg hasznalt b/tsDMARD-ok elfogadhato és
nagyrészt hasonld biztonsagossagi profillal rendelkeznek, de vannak kiilonbségek, kiilonésen a
toleralhatdsag és a specifikus fert6zési kockazatok tekintetében.


https://ard.bmj.com/content/82/5/601

A JAK-POT-megfigyelési vizsgalat 6sszefoglalasa ( beleértve — tobbek k6zo6tt - a BSRBR, RABBIT,
BIOBADASER regisztereket is):

Effectiveness of TNF-inhibitors, abatacept, IL6-inhibitors and JAK-inhibitors in 31 846 patients with
rheumatoid arthritis in 19 registers from the ‘JAK-pot’ collaboration (
https://ard.bmj.com/content/81/10/1358 )

Hattér

A rheumatoid arthritisben (RA) nemrégiben jovahagyott JAK-gatlok (JAKi) megvaltoztattdk a kezelési
lehet&ségeket. A tanulmany célja az volt, hogy 6sszehasonlitsa az RA négy jelenlegi masodik vonalbeli
terdpiajanak hatékonysagat a JAK gatlok jévahagyasa ota kiilonb6z6 hatasmechanizmusokkal, 19
regiszter nemzetkozi egylttm(ikodésében.

Modszerek

Ebbe a megfigyeléses kohorsz vizsgalatba tumornekrdzis faktor inhibitorokat (TNFi), interleukin-6
inhibitorokat (IL-6i), abataceptet (ABA) vagy JAKi-t kezd6 betegeket vontak be. Osszehasonlitottak
ezeknek a kezeléseknek a hatékonysdgat a gydgyszer abbahagydsa és a klinikai betegség aktivitasi
indexe (CDAI) valaszaranya szempontjabdl 1 év alatt. Az elemzéseket kiigazitottak a beteg, a betegség
és a kezelés jellemzbihez, beleértve a terdpids vonalakat is, és figyelembe vették a kockazatot.

Eredmények

31 846 kezelési kurzust foglaltunk bele: 17 522 TNFi, 2775 ABA, 3863 IL-6i és 7686 JAKi. A teljes
abbahagyas korrigdlt elemzése minden kezelésben hasonld volt. A kezelés leallitdsanak f6 oka az
eredménytelenség volt. A TNFi-hez képest a JAKi-t ritkdbban hagytdk abba hatdstalansag miatt
(korrigalt HR (aHR) 0,75, 95% Cl 0,67-0,83), csakugy, mint az IL-6i-t (aHR 0,76, 95% Cl 0,67-0,85) és
gyakrabban nemkivanatos események (aHR 1,16, 95% Cl 1,03-1,33) miatt. A korrigalt CDAI valaszadasi
arany 1 év alatt hasonlé volt a TNFi, a JAKi és az IL-6i esetében, és kissé alacsonyabb volt az ABA
esetében.

Kbvetkeztetés

A korrigdlt teljes gydgyszerabbahagyds és a JAKi és az IL-6i 1 éves valaszardnya hasonlé volt a TNFi
esetében megfigyeltekhez. A TNFi-hez képest a JAKi-t gyakrabban hagytdk abba nemkivanatos
események miatt, és kevésbé a hatastalansag miatt, mint az IL-6i-t.

A JAK-POT megfigyeléses vizsgdlatban nem figyeltek meg szignifikans kilénbséget a
gybgyszerretenciéban a masodik JAKi-kezelést kezdeményezd betegek (n = 365) és a bDMARD (n =
1635) kozott a kezdeti JAKi-kezelés abbahagydsa utan egy 2 éves kdvetés sordn; azonban a korrigalt
analizis utan a JAK inhibitorok szignifikdnsan magasabb retencids aranyt mutattak a bDMARD-okhoz
képest (P = 0,04).


https://ard.bmj.com/content/81/10/1358

Colitis ulcerosa ( IBD ) regiszterek attekintése

Swedish Inflammatory Bowel Disease Register (SWIBREG) - a nationwide quality register

( https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31498717/ )

Hattér:

A gyulladasos bélbetegség (IBD) kronikus, gyulladasos relapszalé betegség, ndvekvd eléforduldsi
gyakorisaggal. Az IBD-kutatast és a betegek hosszu tavi nyomon kdvetését azonban akadalyozta a
betegség fenotipusara, a betegek altal jelentett kimeneteli mutatdkra, az orvosok globalis
értékelésére, a betegség aktivitasara és a kérhazban alkalmazott gydgyszerekre vonatkozd részletes
adatok hianya.

Cél:
A svéd IBD mindségligyi nyilvantartas (SWIBREG) attekintése.
Mddszerek:

A SWIBREG attekintése, beleértve a felhasznalok és a betegek kérddives adatait.

Eredmények:

A SWIBREG-et 2005-ben inditottak el, és 2019 aprilisatél 46 400 IBD-ben szenvedé beteget tartalmaz
(Crohn-betegség: n = 15 705, fekélyes vastagbélgyulladds: n = 21 540, IBD nem osztdlyozott és
egyéb vastagbélgyulladas (beleértve pl. mikroszkdpos vastagbélgyulladast): n = 9155). Az IBD-s
betegek koziil 7778-at diagnosztizaltak gyermekkorban (16,8%). Korabbi kutatdsok kimutattak, hogy a
SWIBREG és a Svéd Nemzeti Betegregiszter (NPR) kombinalasa 100% -os pozitiv prediktiv értéket
eredményez (95% Cl = 95-100%) az IBD diagndzisdhoz. Ezen tulmenéen az NPR-ben az IBD-vel
diagnosztizalt betegek kozil, akik IBD-vel kapcsolatos m(itétet vagy immunmoduléld/bioldgiai
kezelést kaptak az elmult 18 hénapban, a SWIBREG 59,0% -ot fed le. A SWIBREG nemcsak a
hagyomanyos terapiakra vonatkozo informacidkat rogziti, hanem a bioldgiai kezelésre, a mitétre, a
dohanyzasra, a betegségek aktivitdsara, a betegek altal jelentett kimeneteli intézkedésekre (PROM) és
a betegek altal tapasztalt intézkedésekre (PREM) vonatkozo informacidkat is. Az adatok grafikus
dontéstamogatd rendszeren keresztil kerlilnek bemutatasra.

Kovetkeztetés:

A SWIBREG elény0s az IBD-ben szenvedd betegek szamadra, és idealis lehet6séget kinal az
egészségligyi személyzet és a kutatdk szdmdra a betegség fenotipusanak és aktivitdsdanak, a PROM-
oknak / PREM-eknek és a kdrhazban alkalmazott gydgyszereknek az IBD-ben szenved6 betegeknél
torténd vizsgdlatara.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31498717/

Validation of the 'United Registries for Clinical Assessment and Research' [UR-CARE], a European
Online Registry for Clinical Care and Research in Inflammatory Bowel Disease
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29415255/ )

Hattér:

A "United Registries for Clinical Assessment and Research" [UR-CARE] adatbazis az Eurdpai Crohn- és
Colitis-szervezet (ECCO) kezdeményezése, amelynek célja a napi betegellatas és a gyulladasos
bélbetegséggel kapcsolatos kutatasi vizsgalatok megkodnnyitése. Ebben az adatbazist IBD-s betegek
fiktiv esettorténeteinek felhaszndldsaval prébaltak validalni, amelyeket az IBD-ben kiilénb6z6
tapasztalatokkal rendelkezé megfigyel6knek kellett bevinnitk.

Madszerek:

Tizenkilenc megfigyel6 6t betegesetet vitt be az adatbazisba. 6 hét elteltével minden megfigyeld ujra
ugyanazokat az esettorténeteket irta be. Minden esettorténethez 20 kulcsvaltozot valasztottak ki,
hogy kiszamitsak az egyes megfigyel6k pontossagat. Feltételezték, hogy az adatbazis olyan, hogy a
bevitt adatok > 90% -a helyes lesz. A helyesen bevitt adatok teljes aranyat béta-binomialis regresszids
modell segitségével szamitottak ki a megfigyel6k kozotti variacio figyelembevételére és a vart
érvényességi szinttel 6sszehasonlitva. Az Ujratesztelés megbizhatdsagat McNemar teszttel értékelték.

Eredmények:

Az Osszes esettorténet esetében a helyesen bevitt tételek teljes aranya és konfidenciaintervallumai
magukban foglaltak a 90%-o0s célt (1. eset: 92% [88—94%]; 2. eset: 87% [83—91%]; 3. eset: 93% [90—
95%]; 4. eset: 97% [94-99%)]; 5. eset: 91% [87-93%]). Ezek a szdmok nem kiilonboéztek szignifikdnsan
a 6 héttel kés6bb talaltaktél [McNemar teszt p > 0,05].

Kovetkeztetés:

Az UR-CARE adatbazis megvaldsithaténak, érvényesnek és megbizhatdnak, valamint konnyen
hasznalhaténak tdnik, figgetleniil a kordbbi felhasznaldi tapasztalatoktdl és a klinikai IBD tapasztalat
szintjétdl. Az UR-CARE lehet@séget kinal arra, hogy erdsitse a jov6beni eurdpai egylittmuiikodéseket az
IBD klinikai kutatasa terén.

JIA regiszterek attekintése :

Long-term surveillance of biologic therapies in systemic-onset juvenile idiopathic arthritis: data
from the German BIKER registry ( https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31846042/)



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29415255/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31846042/

Célkitiizés:

A német Biologics JIA Registry (BIKER) adatainak felhasznalasaval értékelték a bioldgiai gydgyszerek
hosszu tavu biztonsagossagat a szisztémasan kialakulo JIA tekintetében a kiilénos érdeklédésre
szamot tartd nemkivanatos események tekintetében.

Modszerek:

A biztonsagossagi értékelés az els6 adag bevételétdl az utolsé adag bevételét kdvets 90 napig
terjedGen jelentett nemkivanatos eseményeken alapult. A nemkivanatos események, a sulyos
nemkivanatos események és 25 el6re meghatdrozott, kiilonos érdeklédésre szamot tartd
nemkivanatos esemény aranyat elemezték. Az elé6forduldsi aranyokat minden egyes bioldgiai
készitmény esetében Gsszehasonlitottak az 6sszes tobbi bioldgiai gydgyszerrel, a Poisson-modellt
alkalmazva.

Eredmények:

Az elemzésben részt vevd 260 szisztémas JIA-s beteg koziil 151 beteg kapott etanerceptet, 109
tocilizumabot, 71 anakinrat és 51 kanakinumabot. Az etanercepttel kezelt betegeknél magasabb volt a
juvenilis arthritis betegség klinikai aktivitasi pontszama (10 pont), az aktiv iziiletek szdma és a
szteroidhaszndlat a kezelés kezdetén. Sulyos nemkivanatos eseményeket nagyobb gyakorisaggal
jelentettek kanakinumabot [20/100 betegév (PY)] és tocilizumabot (21/100 PY) kapo betegeknél.
Citopénia és majesemények nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 tocilizumab és kanakinumab esetén.
Klinikailag jelentGs fert6zéseket gyakrabban észleltek IL-6 vagy IL-1 gatlasban szenved6 betegeknél. A
makrofag aktivacids szindroma minden kohorszban nagyobb gyakorisaggal fordult el6
kanakinumabbal (3,2/100 PY) és tocilizumabbal (2,5/100 PY) kezelt betegeknél, mint anakinraval
(0,83/100 PY) és etanercepttel (0,5/100 PY) kezelt betegeknél. A mddositast kovetSen csak az
anakinraval kezelt betegeknél maradt szignifikans a fert6zések emelkedett kockdzata. Harom esetben
rosszindulatu daganatrél szdmoltak be olyan betegeknél, akik valaha bioldgiai gyégyszereknek voltak
kitéve. Két haldleset fordult el6 az etanercepttel kezelt betegeknél.

Kbvetkeztetés:

A farmakoterdpia BIKER altal biztositott felligyelete kiilondsen a hosszu tavu kezelésben részesiild
betegek esetében fontos. Osszességében a tolerancia elfogadhatd volt. Szamos bioldgiai gydgyszer
kozott kiilonbségeket észleltek, amelyeket figyelembe kell venni a napi betegellatas soran.

UK JIA Biologics Register

( https://sites.manchester.ac.uk/bcrdbspar/ )

Ez a nyilvantartas a juvenilis idiopathids arthritis (JIA) bioldgiai és hasonld kezelésének
biztonsdgossagat és hatékonysagat méri. A BSR és a Versus Arthritis egytttmdkodik a JIA-ban
szenvedé gyermekeken és fiatalokon végzett betegvizsgdlataink hosszu tavu jovGjének biztositasa
érdekében. A BSR Etanercept és a Versus Arthritis Biologics for Children with Rheumatic Diseases (BSR
etanercept és Versus Arthritis Biologics for Children with Rheumatic Disease) vizsgalatok beolvadtak
az Egyesiilt Kirdlysag JIA bioldgiai nyilvantartasaba. A finanszirozast legalabb tovabbi négy évvel
meghosszabbitottak; a Manchesteri Egyetem tovabbra is iranyitja a tanulmanyt.


https://sites.manchester.ac.uk/bcrdbspar/

Két tanulmany folyik Biologics for Children with Rheumatic Diseases (BCRD) és BSPAR Etanercept
Study (BSPAR ETN) néven az Egyesiilt Kirdlysag kérhazaiban, hogy megvizsgaljak a juvenilis idiopathias
arthritis (JIA) bioldgiai és biohasonld kezelésének biztonsagossagat és hatékonysagat.

A vizsgalatok részeként hosszu tava nyomon kovetési informacidkat gy(ijtenek a betegség
valtozasairdl és az Ujabb betegségekrél, hogy meghatdrozzak az ilyen tipusu kezelések
biztonsagossagat és hatékonysagat.



