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Veiligheidgerelateerde acties door registratieautoriteiten

bij biologicals
Jos Kosterink

Biologicals vormen een relatief nieuwe groep geneesmiddelen met
specifieke risico’s, bijvoorbeeld immunogeniteit. Het zijn producten
die in principe worden geproduceerd door of afkomstig zijn van een
biologische bron. Aangezien er weinig bekend was over de aard van
veiligheidsproblemen bij deze middelen, de tijd na registratie dat ze
zich voordoen en de signalering door de registratieautoriteiten,
hebben Giezen e.a. hier een onderzoek naar gedaan.

Het doel van het onderzoek was het vaststellen van aard, frequentie
en moment van veiligheidgerelateerde acties door registratieautori-
teiten na registratie van deze geneesmiddelen in de Verenigde
Staten (VS) of de Europese Unie (EU). De geneesmiddelen die
onderzocht zijn, moesten nieuw geregistreerd zijn tussen januari
1995 en juni 2007.

Uit de analyse bleek dat 174 biologicals geregistreerd werden in deze
periode (69 enkel in de VS, 38 enkel in de EU en 67 in beide regio’s).
82 acties van de registratieautoriteiten werden gevonden, die 41 van
de 174 geregistreerde biologicals betroffen (24%). Het ging om 46
“Dear healthcare professional”-brieven (VS), 17 directe mededelingen
aan gezondheidszorgprofessionals (EU), 19 black box-waarschuwin-
gen (VS) en o terugtrekkingen van de markt (VS en EU).

Op basis van kaplan-meieranalyses werd berekend dat de waar-
schijnlijkheid van een eerste veiligheidgerelateerde actie 14% was
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[95%-betrouwbaarheidsinterval (BI95) 9-19%)] binnen drie jaar na
registratie en 29% (BI95 20-37%) binnen tien jaar na registratie.
Ook liepen de biologicals die als eerste in hun klasse werden
geregistreerd, een hoger risico op een veiligheidgerelateerde actie
dan degene die later in dezelfde klasse geregistreerd werden. De
waarschuwingen betroffen vooral de orgaansysteemklasses
algemene afwijkingen en plaats van toediening, infecties en parasitaire
ziekten, immuunsysteemafwijkingen en maligniteiten. Ook werd, in
vergelijking met hormonen, een significant hoger risico gevonden
bij antilichamen, cytokinen, groeifactoren, interferonen en recepto-
ren.

Dit onderzoek laat zien dat de aard van de veiligheidsproblemen die
waargenomen worden na registratie van een biological, vaak
gerelateerd is aan het immuunmodulerend effect. Omdat producten
die als eerste in een klasse worden geregistreerd, vaker aanleiding
geven tot veiligheidgerelateerde acties van registratieautoriteiten,
wordt goede monitoring aanbevolen.
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