
 
 

Η Ελλθνικι εμπειρία οργάνωςθσ αρχείων αςκενϊν και θ αξιοποίθςθ 
των δεδομζνων ςτθν ζρευνα και ςτθ βελτίωςθ τθσ παρεχόμενθσ 

περίκαλψθσ». 
 
 

Αρχεία αςκενϊν: Κατθγορίεσ δεδομζνων και θ χρθςιμότθτά τουσ ςτθν 
ανάπτυξθ νζων φαρμάκων. Η ελλθνικι εμπειρία  

 
« Η παραγωγι και αξιοποίθςθ των δεδομζνων κακθμερινισ κλινικισ πρακτικισ ( real world data) ςτθν 

ζρευνα και ανάπτυξθ των φαρμάκων κακϊσ και ςτθ βελτίωςθ τθσ παρεχόμενθσ περίκαλψθσ». 
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 ΠΑΝΕΠΙ΢ΣΗΜΙΟ ΚΡΗΣΗ΢ 
ΙΑΣΡΙΚΗ ΢ΥΟΛΗ 

ΠΑΝΕΠΙ΢ΣΗΜΙΑΚΟ 
ΝΟ΢ΟΚΟΜΕΙΟ ΗΡΑΚΛΕΙΟΤ 



Ρερίγραμμα 

• Φλεγμονώδεισ αρθρύτιδεσ και βιολογικού παρϊγοντεσ 

• Δεδομϋνα από αρχεύα καταγραφόσ 
– Αςφϊλεια 

– Αποτελεςματικότητα  

– Παραμονό ςτην αγωγό 

• Ελληνικό αρχεύο καταγραφόσ αςθενών με φλεγμονώδεισ 
αρθρύτιδεσ 



Φλεγμονϊδεισ αρκρίτιδεσ: 20 ζτθ ςθμαντικϊν 
εξελίξεων ςτθ κεραπευτικι  

• Πρώιμη διϊγνωςη: αλλαγό διαγνωςτικών κριτηρύων, κλινικϋσ πρώιμη 
αρθρύτιδασ 

• Άμεςη ϋναρξη ανοςοτροποποιητικόσ αγωγόσ με τη διϊγνωςη 
«φλεγμονώδουσ αρθρύτιδασ»  

• Μεθοτρεξϊτη και ςυνδυαςμού DMARDs: θεραπευτικό πρακτικό   

• Θεραπευτικό Στρατηγικό: Εφαρμογό μετρόςιμων θεραπευτικών 
(ύφεςη/χαμηλό ενεργότητα) και τροποπούηςη τησ αγωγόσ με ςκοπό 
την επύτευξό τουσ 

• Χρόςη βιολογικών θεραπειών ςε ανθεκτικούσ ςτη θεραπεύα αςθενεύσ 



Βιολογικοί Ραράγοντεσ ςτα ςυςτθματικά 
αυτοάνοςα/φλεγμονϊδθ νοςιματα 

 

Φλεγμονώδεις Αρθρίτιδες 

• Ενδείξεισ:  
– Φλεγμονϊδεισ αρκρίτιδεσ (1999)  

• ρευματοειδισ αρκρίτιδα, ςπονδυλοαρκρίτιδεσ, νεανικι ιδιοπακισ αρκρίτιδα 

– ΣΕΛ: (Belimumab, 2011)  

– Οςτεοπόρωςθ: (denosumab, 2010) 

 

• Ρότε: 
– ςε αςκενείσ με ενεργό νόςο παρά τθ κεραπεία με μθ-βιολογικά 

ανοςοτροποποιθτικά φάρμακα (DMARDs).  

 



Ειςαγωγι ςυςτάςεων χριςθσ βιολογικϊν κεραπειϊν 
ςτθ κεραπεία τθσ ΢Α και ςπονδυλαρκριτίδων: 

2010 & 2013 



Ελλθνικι ΢ευματολογικι Κοινότθτα:  
Ε΢Ε & Αρχείο Βιολογικϊν κεραπειϊν, ςυςτάςεισ 

χριςθσ βιολογικϊν παραγόντων ςτθν κακθμζρα πράξθ  
 
 

2003, επικαιροποίηςη 2009 & 2012 



Οι ανηί-TNFα παπάγονηερ ζςνιζηώνηαι για ηη θεπαπεία ηηρ εγκαηεζηημένηρ 

πεςμαηοειδούρ απθπίηιδαρ ζε αζθενείρ οι οποίοι έσοςν: 

• ενεπγό νόζο (DAS28 > 5.1 ή DAS28 > 3.2 και ≥ 2 δςζμενείρ ππογνωζηικούρ παπάγονηερ) 

 ΚΑΙ  

• αποηύσει ζηη θεπαπεία με: 

–  2 κλαζζικά DMARDs  ή ζςνδςαζμούρ αςηών επί αποςζίαρ δςζμενών ππογνωζηικών 

παπαγόνηων   

– ή ζε  1 DMARD παποςζία δςζμενών ππογνωζηικών παπαγόνηων 

 

 Δνδείξειρ Έναπξηρ anti-TNFα 

Δγκαηεζηημένη ΡA 

 Γςζμενείρ ππογνωζηικοί παπάγονηερ  
o RF ή anti-CCP 

o Διαβπώζειρ ζε άκπα σέπια ή πόδια ζε α/α  

o HAQ>1 

o Πποζβολή μεγάλων απθπώζεων 

o Εξωαπθπική νόζορ 

Σςζηάζειρ ΔΡΔ/Απσείος ΒΘ 2012 



Ευρωπαϊκά αρχεία καταγραφισ αςκενϊν με φλεγμονϊδεισ 
αρκρίτιδεσ 

Ann Rheum Dis 2009;68:1240 



Δεδομζνα αςφάλειασ:  
RCTs vs Αρχεία Καταγραφισ  

- Λοιμϊξεισ 

- Νεοπλαςίεσ 



Αντι-TNFα / ΢Α / Νεοπλαςίεσ 

 



Αντι-TNFα / ΢Α / Νεοπλαςίεσ 

• Μετα-ανάλυςθ 9 RCT 1 (3493 anti-TNF / 1512 placebo): Χ 3 κίνδυνοσ 

Περιοριςμόσ:  

• Μικρή διάρκεια παρακολοφθηςησ (mean follow-up: 307 days anti-TNF & 285 PCB),  

• Μικρόσ αριθμόσ αςθενών για ςπάνια ςυμαβάματα  

– (i.e 24,000 patients required for X4 risk lymphoma) 

JAMA. 2006;295:2275-2285 

Effect of Anti-TNF Antibody Therapy vs Control Therapy on Occurrence of 1 or More Malignancies in Patients 

With Rheumatoid Arthritis 



13,001 /49,000 patient-years (1998–2005)  

– Βιολογικι κεραπεία: 5,257 (41%) 

• Infliximab 4,277 (33.1%) 

• Etanercept 3,011 (23.3%) 

• Adalimumab 763 (5.9%) 

• Anakinra 319 (2.5%). 

ARTHRITIS & RHEUMATISM 

Vol. 56, No. 9, September 2007, pp 2886 

Αντι-TNFα / ΢Α / Νεοπλαςίεσ: 
US National Data Bank for Rheumatic Diseases (NDB) 



Συςχζτιςθ νεοπλαςιϊν με βιολογικι κεραπεία 
• Οι αντι-TNF παράγοντεσ ςχετίηονται με ↑κίνδυνο μθ μελανωματικoφ καρκίνου 

δζρματοσ  (Χ 1.5) αλλά όχι με λεμφϊματα ι νεοπλαςίεσ ςυμπαγϊν οργάνων 

Arthritis Rheum 2007:56;pp 2886 

Ann Rheum Dis 2005;64;1414-1420 

Association of biologic therapy and subsequent malignancy 



Αντι-TNFα / ΢Α / Λοιμϊξεισ: 
Registries 

 



Listing  ARTHRITIS & RHEUMATISM 
Vol. 52, No. 11, November 2005, pp 3403 

• 601 DMARD 
• 512 etanercept, 346 infliximab, and 70 anakinra. 

Frequency of adverse events in the study patients and controls 

Αντι-TNFα / ΢Α / Λοιμϊξεισ: 
Registries 

• Αυξθμζνοσ κίνδυνοσ ςοβαρϊν λοιμϊξεων (Χ 1.5-3) ςε αςκενείσ υπό αντι-ΤΝF 

• Διόρκωςθ για άλλουσ παράγοντεσ ελαττϊνει τον κίνδυνο (Χ2). 



Αντι-TNFα / ΢Α / Λοιμϊξεισ: 
Registries (Swedish data) 

Increased risk during the first year of exposure 

Askling et al. Ann Rheum Dis 2007;66:1339 

44. 496 RA  
4.167 on anti-TNF (7776 person-yrs) 

Years on 
therapy 

Relative risk for 
hospitalization (95% CI ) 

1st   1.43 (1.18 - 1.73)  

2nd  1.15 (0.88 -1.51) 

3rd  0.82 (0.62 -1.08) 

Baseline characteristics associated with hospitalization for infections in 
multivariate analysis among anti-TNF users 

Age (>64) 2.12 (1.5-3) 

HAQ (>1.8) 1.9 (1.2-2.8) 

CVD  1.6 (1.2-2.1) 

Infection  1.6 (1.3-2.1) 



Δεδομζνα αποτελεςματικότθτασ: 
RCTs vs Αρχεία Καταγραφισ 

 
ACR20, 50, 70 ……. drug survival 
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Συγκρίςιμθ αποτελεςματικότθτα των υποδόριων αντι TNF: 
ACR50 ≈40% @ 24wks 

Adalimumab, DE019 
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Certolizumab, RAPID 1 

Etanercept, Μoreland 

Μελζτεσ μη άμεςησ ςφγκριςησ 

Keystone E, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:789–796. doi:10.1136/ard.2008.099010; Keystone E, et al. Arthritis  Rheum 2008;58(11):3319–3329; 

Moreland  L, et al. Ann Intern Med. 1999 Mar 16;130(6):478-86; Keystone E, et al. Arthritis  Rheum 2004;50 (5):1400–1411 



Μακροχρόνια παραμονι ςτον 1ο αντι-TNF παράγοντα 
 

At the end of the 5-year follow-up 38% of infliximab, 50% of adalimumab 
and 55% of etanercept initiators remained on their first drug 

Ann Rheum Dis. 2013 Nov 27 



Hellenic Registry for Biologic Therapies 
Hellenic Society for Rheumatology  

• Independent organization under the 
auspices of the Hellenic Rheumatology 
Society  

 

• Cooperation with the University of Lund, 
Sweden 

 

• Structure 
– Board of directors 

– Investigators (Clinics in university & state 
hospitals) 

– Center for data entry/analysis (University of Crete) 

 

• Funding: unrestricted grants from pharma 
industry through Hellenic Rheumatology 
Society 



Semin Arthritis Rheum. 2014 Feb;43(4):447 



ΧΑ΢ΑΚΤΗ΢ΙΣΤΙΚΆ ΖΝΑ΢ΞΗσ ΑΣΘΕΝΏΝ ΜΕ ΢Α 

Ελληνικό Αρχεύο Βιολογικών Θεραπειϊν 



Οι Ζλλθνεσ αςκενείσ με ΢Α που λαμβάνουν anti-TNFα αγωγι ζχουν:  
- Εγκατεςτθμζνθ, μακροχρόνια νόςο 

- Αςτοχία ςε πολλαπλά ςυνκετικά DMARDs 
 

1,028 patients with long disease duration before starting anti-TNF agent 
1,297 treatments 

 

Semin Arthritis Rheum. 2014 Feb;43(4):447 



Οι Ζλλθνεσ αςκενείσ με ΢Α που λαμβάνουν anti-TNFα αγωγι ζχουν:  
- Υψθλι ενεργότθτα/φλεγμονι 

- Ζκπτωςθ λειτουργικότθτασ 
- 90% ςυγχοριγθςθ ςυνκετικά DMARDs 

 

Semin Arthritis Rheum. 2014 Feb;43(4):447 



ΔΕΔΟΜΖΝΑ ΜΑΚ΢ΟΧ΢ΠΝΙΑσ ΡΑ΢ΑΜΟΝΉσ ΣΤΗΝ 
ΑΓΩΓΉ 

Ελληνικό Αρχεύο Βιολογικών Θεραπειϊν 



Βιολογικοί παράγοντεσ 5 χρόνια: 
Μζτριο το ποςοςτό παραμονισ ςτθν αγωγι: 30-50% 5ετία 

1yr 5yrs 

infliximab 64% 31% 

adalimumab 67% 43% 

etanercept 68%  49% 

Efficacy-related drug survival Toxicity-related drug survival 

Semin Arthritis Rheum. 2014 Feb;43(4):447 



30-35% των αςκενϊν τίκενται ςε χαμθλι ενεργότθτα 
νόςου 

Semin Arthritis Rheum. 2014 Feb;43(4):447 



Ρρογνωςτικοί παράγοντεσ απάντθςθσ ςτθν αγωγι: 
κιλυ φφλο, μικρότερθ θλικία, χαμθλότερο φορτίο νόςου, χριςθ ςτεροειδϊν 



Ρρογνωςτικοί παράγοντεσ ςοβαρϊν λοιμϊξεων: 
θλικία, ενεργόσ νόςοσ, χριςθ ςτεροειδϊν, βιολογικόσ παράγων  



35% των αςκενϊν με ΢Α είναι γθριατρικοί 
 

Χαρακτθριςτικά αςκενϊν με ΢Α ςτθν ζναρξθ 

Μη-
γηριατρικοί 

Γηριατρικοί  
p 

Σφνολο αςθενών 652 255 

Γυναίκεσ 503 (77%) 201 (79%) 0.85 

Ηλικία  * 50 (11) 71 (5) 0.001 

Διάρκεια νόςου* 10 (9) 13 (10) 0.001 

Προηγ. DMARDs * 2.8 (1.5) 2.7 (1.4) 0.7 

Συγχορηγ. DMARDs* 1.1 (0.5) 1.1 (0.5) 0.5 

Μονοθεραπεία 59 (9%) 31 (12%) 0.2 

      *Mean (±SD) 

Ελλθνικό Αρχείο Βιολογικϊν Θεραπειϊν 
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΢ευματοειδισ Αρκρίτιδα: 
Μεγαλφτερθ ενεργότθτα νόςου ςτουσ γθριατρικοφσ αςκενείσ  

Mean SD p 

DAS 28                      0 6.2 1.1 0.01 

                                   1 5.9 1.2 

Οιδηματ. Αρθρ.      0 8.88  7.6  0.09 

                                   1 9.86 6.9 

Επώδυνεσ αρθρ.     0 11.3 7.5 0.7 

                                   1 11.53 7.2 

ΤΚΕ                           0 44.5 25.7 0.001 

                                  1 51.9 25.9 

VAS global               0 63.7 20 0.02 

                                  1 68.6 19.6 

0= μθ γθριατρικοί, 1=γθριατρικοί 



Συγκρίςιμα χαρακτθριςτικά νόςου αςκενϊν ςε διαφορετικά 
registries  



Κφρια ελλείμματα ςτθν κακθμερινι πράξθ 

• Απουςύα προγνωςτικών δεικτών απϊντηςησ 
– 30-40% αςθενών με ανεπαρκό απϊντηςη 

• Μακροχρόνια παραμονό ςτην αγωγό (50% ςτα 5 ϋτη) 

• Υψηλό κόςτοσ 

• Προςβαςιμότητα?   



Κφρια ςθμεία 

• Οι ςυςτάςεισ για τθ χριςθ τουσ και θ δθμιουργία Αρχείων καταγραφισ 
ςθμαντικά βιματα τθσ ρευματολογικισ κοινότθτασ για τθν βζλτιςτθ χριςθ 
τουσ ςτθν κακθμερινι πρακτικι 

• 30-50% παραμονι ςτθν 5ετία, 40% παραμζνουν ςε χαμθλι φλεγμονϊδθ 
ενεργότθτα   

• Τα δεδομζνα από τα Αρχεία καταγραφισ είναι ςυμπλθρωματικά των 
κλινικϊν μελετϊν και εξαιρετικισ ςθμαςίασ ςτθν κλινικι πράξθ 

• Σθμαντικι θ ςτιριξθ / ςυνεργαςία τθσ ιατρικισ-ακαδθμαϊκισ κοινότθτασ με 
τθ Φαρμακοβιομθχανία ςτθ δθμιουργία των Αρχείων  

 

 


