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up, oltre il 40% dei pazienti risultava interrompere la terapia subito dopo la prima
dispensazione, mentre una percentuale crescente con 'etd e compresa tra il 9% il 18%
aveva ricevuto almeno 2 dispensazioni con almeno una interruzione del trattamento.
Confrontando questi risultati con quelli dall’analisi a un anno di follow-up, si nota
come parte dei pazienti che a sei mesi risultavano interrompere la terapia subito dopo la
prima dispensazione oppure interrompevano la terapia dopo un periodo di continuita
riprendevano la terapia nei sei mesi successivi entrando a far parte della categoria
“Almeno due dispensazioni con interruzione”. La frequenza di coloro che avevano
una discontinuitd e che poi riprendevano la terapia nel corso dell’anno aumentava
all’aumentare dell’etd, dal 23 al 37%.

In un precedente studio condotto sui flussi di dati amministrativi della Regione
Emilia-Romagna, i pazienti trattati con AD che ricevevano una quantita di farmaco
inferiore ai 120 giorni di terapia erano risultati pari ad almeno il 30% degli incidenti
[9]. Mentre in uno studio effettuato utilizzando i flussi amministrativi del database
di un gruppo di medici di medicina generale distribuiti su tutto il territorio italiano,
la quota di soggetti che interrompevano la terapia durante i primi 3 mesi era pari al
17,6% degli utilizzatori di AD [10]. Sebbene il confronto diretto con questi risultati
non sia possibile a causa delle differenze nella metodologia utilizzata, I'alto tasso di
pazienti non persistenti alla terapia che interrompono dopo la prima dispensazione
potrebbe essere in parte riconducibile ad un uso inappropriato degli AD in pazienti che
non necessitavano realmente di tali farmaci. Tuttavia, la ripresa della terapia successiva
ad una interruzione potrebbe indicare una possibile ricaduta succesiva ad un periodo
iniziale di miglioramento del quadro clinico. Infine, I'uso sporadico potrebbe anche
essere dovuto a un utilizzo off-label di tali farmaci (per disturbo del sonno o emicrania)

[6].
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Tabella 1

Caratteristiche socio-demografiche e cliniche degli utilizzatori di antidepressivi che hanno
iniziato il trattamento rispettivamente nel 2014, 2015 e 2016

Numerosita totale, n

Anno 2014
96.955

Anno 2015
72.490

Anno 2016
63.950

Femmine, n (%)

63.028 (65,0)

46.589 (64,3)

40.922 (64,0)

Eta media

59,6

60,0

60,1

Classe d'eta

18-4é 23.486 (24,2) 17.129 (23,6) 15.026 (23,5)
45-64 31.330 (32,3) 22.995 (31,7) 20.189 (31,6)
65-84 32.890 (33,9) 25.134 (34,7) 22.231 (34,8)
85+ 9.249 (9,5) 7.232 (10,0) 6.504 (10,2)

Livello d'istruzione

Basso 24.868 (25,6) 17.921 (24,7) 15.474 (24,2)
Medio 19.466 (20,1) 14.396 (19,9) 12.449 (19,5)
Alto 36.660 (37,8) 27.619 (38,1) 24.196 (37,8)
Sconosciuto 15.961 (16,5) 12.554 (17,3) 11.831 (18,5)
Classe di reddito
0-36 47.295 (48,8) 32.227 (44,5) 25.455 (39,8)
36-70 12.335 (12,7) 10.435 (14,4) 9.625 (15,1)
70-100 1.806 (1,9) 1.717 (2,4) 1.689 (2,6)
100+ 1.089 (1,1) 1.168 (1,6) 1.780 (2,8)
Sconosciuto 34.430 (35,5) 26.943 (37,2) 25.401 (39,7)
ASL di residenza
Centro 41.087 (42,4) 30.396 (41,9) 26.746 (41,8)
Nord-Ovest 35.429 (36,5) 26.987 (37,2) 23.536 (36,8)
Sud-Est 19.729 (20,3) 14.647 (20,2) 13.324 (20,8)
Tipo di antidepressivo usato 710 (0,7) 460 (0,6) 344 (0,5)
SSRI 66.902 (69,0) 48.987 (67,6) 42.767 (66,9)
Triciclici 8.335 (8,6) 6.791 (9,4) 5.896 (9,2)
Altri 21.718 (22,4) 16.712 (23,1) 15.287 (23,9)
Profilo psichiatrico*
Depressione 703 (0,7) 316 (0,4) 243 (0,4)
Altri disturbi psichiatrici 13.673 (14,1) 9.332 (12,9) 7.786 (12,2)
Comorbidita**
Diabete mellito 8.629 (8,9) 6.529 (9,0) 5.826 (9,1)
Ictus 8.102 (8,4) 6.125 (8,4) 5.530 (8,6)
Infarto 2.782 (2,9) 2.310 (3,2) 2.054 (3,2)
Cancro 16.382 (16,9) 12.732 (17,6) 11.591 (18,1)
Abuso di sostanze 1.339 (1,4) 825 (1,1) 655 (1,0)

* Identificato dalle schede di dimissione ospedaliera, esenzioni e accesso al pronto soccorso e centri di salute mentale duranti
i 60 giorni precedenti la prima dispensazione di AD. Altri disturbi psichiatrici (ICD9: 293.x tranne 293.2, 293.3, 294.x-302.x,
306.x-310.%, 312.x, 316.x), depressione (293.2, 293.3, 311.x).

** |dentificate dalle schede di dimissione ospedaliera (SDO), esenzioni e accesso al pronto soccorso in tutto il periodo precedente

alla data di prima dispensazione del farmaco AD.
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Tabella 2
Caratteristiche demografiche e persistenza al trattamento nei nuovi utilizzatori di AD nel periodo

2014-2016, stratificati per eta
Eta 18-44 Eta 45-64 Eta 65-84 Eta >85

Numerosita totale, n 55.641 74.514 80.255 22.985
Femmine 35.105 (63,1) 48.399 (65,0) 50.804 (63,3) 16.231 (70,6)
Eta media 34,2 54,1 74,7 88,8
Livello d‘istruzione
Basso 9.468 (17,0) 14.574 (19,6) 23.108 (28,8) 11.113 (48,3)
Medio 12.965 (23,3) 14.067 (18,9) 16.275 (20,3) 3.004 (13,1)
Alto 21.171 (38,0) 29.879 (40,1) 30.496 (38,0) 6.929 (30,1)
Sconosciuto 12.037 (21,6) 15.994 (21,5) 10.376 (12,9)  1.939 (8,4)
Classe di reddito
0-36 40.548 (72,9) 47.219 (63,4) 13.723 (17,1) 3.487 (15,2)
36-70 6.087 (10,9) 13.919 (18,7) 11.266 (14,0) 1.123 (4,9)
70-100 875 (1,6) 2362 (3,2) 1798 (2,2) 177 (0,8)
100+ 1.169 (2,1)  1.614 (2,2)  1.080 (1,3) 174 (0,8)
Sconosciuto 6.962 (12,5) 9.400 (12,6) 52.388 (65,3) 18.024 (78,4)
ASL di residenza
Centro 22.130 (39,8) 30.521 (41,0) 34.628 (43,1) 10.950 (47,6)
Nord-Ovest 21.282 (38,2) 28.160 (37,8) 29.140 (36,3) 7.370 (32,1)
Sud-Est 11.558 (20,8) 15.420 (20,7) 16.181(20,2) 4.541 (19,8)
Sconosciuto 671 (1,2) 413 (0,6) 306 (0,4) 124 (0,5)
Anno di inizio terapia
2014 23.486 (42,2) 31.330 (42,0) 32.890 (41,0) 9.249 (40,2)
2015 17.129 (30,8) 22.995 (30,9) 25.134 (31,3) 7.232 (31,5)
2016 15.026 (27,0) 20.189 (27,1) 22.231(27,7) 6.504 (28,3)
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Tabella 2 (segue)
Caratteristiche demografiche e persistenza al trattamento nei nuovi utilizzatori di AD nel periodo
2014-2016, stratificati per eta

Eta 18-44 Eta 45-64 Eta 65-84 Eta >85

Tipo antidepressivo

SSRI 41.684 (74,9) 54.087 (72,6) 52.636 (65,6) 10.249 (44,6)
Triciclici 6.799 (12,2) 7.721(10,4) 5.658 (7,1) 844 (3,7)
Altri 7.158 (12,9) 12.706 (17,1) 21.961 (27,4) 11.892 (51,7)
Profilo psichiatrico*
Depressione 222 (0,4) 387 (0,5) 522 (0,7) 131 (0,6)
Altri disturbi psichiatrici 11.088 (19,9) 10.316 (13,8) 7.545 (9,4)  1.842 (8,0)
Comorbidita**
Diabete mellito 609 (1,1)  4.131(5,5) 12.861 (16,0) 3.383 (14,7)
Ictus 1.320 (2,4)  3.151 (4,2) 10.554 (13,2) 4.732 (20,6)
Infarto 81 (0,1) 1.244 (1,7)  4.134 (5,2)  1.687 (7,3)
Cancro 3.900 (7,0) 12.972 (17,4) 18.908 (23,6) 4.925 (21,4)
Abuso di sostanze 1.219 (2,2)  1.212 (1,6) 351 (0,4) 37 (0,2)

Analisi della persistenza nei primi sei mesi

Interruzione
subito dopo la prima dispensazione

Almeno due dispensazioni con discontinuita” 5.207 (9,4)  7.111(9,5)  9.377 (11,7) 4.099 (17,8)

25.052 (45,0) 34.792 (46,7) 35.936 (44,8) 9.239 (40,2)

{:;eurlrtllfrzrlgn(ispensazione e fine osservazione 5200 (15,4) 10.844 (14,6) 10.816 (13,5) 3.039 (13,2)

Trattamento senza interruzioni 16.822 (30,2) 21.767 (29,2) 24.126 (30,1) 6.608 (28,7)
Analisi della persistenza nel primo anno

Interruzione

subito dopo la prima dispensazione 22.639 (40,7) 30.960 (41,5) 30.971 (38,6) 7.592 (33,0)

Almeno due dispensazioni con discontinuita” 12.631 (22,7) 17.876 (24,0) 22.462 (28,0) 8.556 (37,2)

Interruzione tra ultima dispensazione
e fine osservazione

Trattamento senza interruzioni 8.031 (14,4) 10.921 (14,7) 14.183(17,7) 3.800 (16,5)

12.340 (22,2) 14.757 (19,8) 12.639 (15,7) 3.037 (13,2)

* Identificate dalle schede di dimissione ospedaliera, esenzioni e accesso al pronto soccorso e centri di salute mentale duranti
i 60 giorni precedenti la prima dispensazione di AD.

** Identificate dalle schede di dimissione ospedaliera (SD0), esenzioni e accesso al pronto soccorso in tutto il periodo precedente
alla data di prima dispensazione del farmaco AD.
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Tra i nuovi utilizzatori reclutati nel 2014, sono state osservate le caratteristiche
dei pazienti classificati secondo sei diverse modalita di continuita del trattamento
con AD. Le prime tre riguardavano i pazienti non persistenti nei primi sei mesi,
suddivisi in coloro che avevano ricevuto una sola dispensazione (N=39.504), in coloro
che ne avevano ricevute diverse ma con un’interruzione intermedia (N=89.662),
e in coloro che avevano interrotto prima della fine dei sei mesi dopo un periodo
di continuita (N=13.026). Le successive tre categorie riguardavano i pazienti
persistenti al trattamento con AD durante i primi sei mesi (N=27.313), un anno
(N=14.126, il 51,7% dei persistenti a sei mesi) e due anni di follow-up (N=7.064,
il 26,0% dei persistenti a 6 mesi) (Tabella 3). In generale i soggetti non persistenti
alla terapia rispetto ai persistenti ricevevano piu frequentemente un AD triciclico,
erano piu frequentemente in carico presso ’ASL Nord-ovest della regione, e meno
frequentemente appartenevano alla fascia di reddito pit bassa. Quest'ultimo dato
ci lascia supporre che parte di questi soggetti in realtd potrebbe aver acquistato il
farmaco privatamente senza quindi lasciare traccia nei flussi amministrativi. I1 13%
dei soggetti che interrompevano la terapia subito dopo la prima dispensazione la
riprendevano durante il primo anno di follow-up, il 25% entro il secondo. Il 16%
aveva una dispensazione nel terzo anno. Per questi pazienti ¢ possibile ipotizzare un
uso degli AD sporadico e potenzialmente inappropriato o per indicazioni off-label.
Uno scenario differente puo essere ipotizzato per i restanti pazienti non persistenti nei
primi sei mesi di follow-up. Infatti, oltre il 51% dei soggetti che nel primo semestre
interrompevano la terapia per poi riprenderla ricevevano una dispensazione durante
il terzo anno. I 13.026 pazienti trattati con AD ma che interrompevano la terapia
prima della fine del semestre, la riprendevano durante il primo anno di follow-up
(28%), e questa proporzione arriva al 42% entro il secondo. Durante il terzo anno
il 28% aveva un’ulteriore dispensazione. Gli andamenti temporali sopra descritti che
evidenziano un utilizzo di AD intermittente potrebbero essere in parte spiegati da una
scarsa aderenza alla terapia della depressione maggiore, che generalmente si manifesta
nuovamente a cadenze regolari, o da un utilizzo improprio di questi farmaci per il
trattamento di forme di depressione minore, per le quali il trattamento farmacologico
non ¢ raccomandato. Tuttavia, sono inoltre da tenere in considerazione possibili
utilizzi degli AD in condizioni diverse dalla depressione, in parte off-label, come la
gestione di disturbi del sonno, emicrania, dolore neuropatico, disturbi somatoformi,
enuresi notturna, sindrome dell’intestino irritabile [6], i quali si associano a modalita
di utilizzo differenti.

I soggetti persistenti alla terapia durante il follow-up generalmente avevano piu
frequentemente un reddito basso (0-36 mila euro), erano pit frequentemente in
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carico presso ’ASL Centro e iniziavano pil frequentemente la terapia con un SSRI
(oltre il 78% dei trattati). In generale, ¢ stata osservata una riduzione significativa dei
pazienti persistenti alla terapia con 'aumentare del periodo di follow-up considerato,
passando cosi dai 27.313 pazienti persistenti nei primi sei mesi ai 7.064 soggetti
persistenti nei due anni. E interessante notare come la percentuale dei pazienti che
ricevevano una dispensazione anche nel terzo anno aumentava insieme alla durata
della persistenza al trattamento. Infatti, i pazienti con almeno una dispensazione nel
terzo anno di follow-up erano il 60% tra i soggetti persistenti nel primo semestre e il
92% di quelli persistenti nell'intero biennio. La preponderanza di soggetti anziani tra
i pazienti persistenti agli AD ¢ da ricondursi alla necessita di tempi di trattamento piu
lunghi, possibilmente dovuti alla persistenza del disturbo depressivo spesso secondario
a malattie croniche invalidanti tipiche di questa fascia d’eta.

Ulteriori sviluppi

Questo studio basato su dati amministrativi potrebbe essere facilmente replicato
anche in altre realta italiane. Questo permetterebbe un confronto all'interno del
territorio nazionale, consentendo di mettere in luce eventuali differenze nella frequenza
d’uso dei farmaci antidepressivi tra le varie regioni. Queste informazioni possono essere

la base per interventi tesi a migliorare 'appropriatezza d’uso di questi farmaci.

RISPOSTA ALLA DOMANDA

In linea con l'epidemiologia della malattia depressiva e le raccomandazioni sul
trattamento farmacologico, nel periodo di osservazione considerato, il trattamento con
farmaci antidepressivi ¢ stato iniziato in Toscana pill frequentemente in pazienti di
sesso femminile e gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina sono risultati
essere i farmaci di prima scelta per quasi i due terzi dei pazienti. La maggior parte
dei pazienti non utilizzava i farmaci antidepressivi con continuita durante i primi sei
mesi (85% circa) e circa la meta di questi interrompeva il trattamento dopo la prima
dispensazione di farmaco. Tuttavia, parte di chi non era persistente durante i primi sei
mesi riprendeva successivamente la terapia nel corso del primo, secondo o terzo anno.
Queste modalita d’utilizzo potrebbero essere riconducibili a un uso inappropriato dei
farmaci antidepressivi in pazienti che non necessitavano realmente di tali farmaci, a
una possibile ricaduta successiva ad un periodo iniziale di miglioramento del quadro
clinico, o a un utilizzo off-label. Infine, solo una percentuale molto piccola di soggetti
risultava essere stata persistente al trattamento per due anni, ma quasi tutti costoro
avevano ulteriori prescrizioni durante il terzo anno, un comportamento che potrebbe
rispecchiare una condizione di possibile cronicizzazione della patologia depressiva.
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DoMANDA

Come vengono utilizzati i farmaci antiepilettici in Toscana? Il rischio di
ospedalizzazione e/o accesso al Pronto soccorso per qualsiasi causa e per eventi legati al
loro utilizzo tra i pazienti in trattamento con farmaci di marca ¢ diverso da quello dei
pazienti in trattamento con generici?

CONTESTO DELLA DOMANDA

Lepilessia ¢ una patologia neurologica che colpisce 50 milioni di persone nel
mondo e, di questi, circa 40 milioni nei paesi in via di sviluppo. Anche se i farmaci
antiepilettici (AED) non sono generalmente considerati costosi, la grande quantita di
prescrizioni dispensate rende la spesa complessiva elevata [1]. La sicurezza, 'aderenza
alla terapia e il costo dei farmaci hanno posto l'attenzione scientifica sul concetto
di equivalenza clinica e sul ruolo dei medicinali generici. Una revisione sistematica
condotta su 68 studi ha concluso che la sostituzione dei AED di marca con i generici
potrebbe determinare potenziali problemi di bioequivalenza, fallimento della terapia
farmacologica, insorgenza di reazioni avverse e aumento della frequenza delle crisi
epilettiche [2]. Alcuni studi hanno riportato reazioni avverse in seguito all’utilizzo di
farmaci generici, principalmente a causa delle differenze nella biodisponibilita.

COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA
Il protocollo distudio (EU PAS Register Number EUPAS24224) ¢ disponibile sul sito
dell’European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance

(ENCePP) [3].

Identificazione della coorte

Disegno dello studio: Studio osservazionale su tutti i nuovi utilizzatori di AED
(Anatomical Therapeutic Chemical Classification System, ATC, N03*) nell’anno 2015
della Regione Toscana.
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Criteri di inclusione: Sono inclusi tutti i soggetti con almeno una prescrizione di
AED (prescrizione indice) e almeno 365 giorni di osservazione antecedenti la prima
prescrizione (periodo di look-back). La data della prima prescrizione di AED ¢ stata
considerata come data d’ingresso del soggetto nella coorte (data indice).

Criteri di esclusione: Sono esclusi tutti i soggetti con una prescrizione di AED nel
periodo di look-back (new users design) e i soggetti con neoplasia, ovvero soggetti con
una prescrizione di antineoplastici oppure con un’ospedalizzazione con diagnosi
primaria o secondaria di cancro.

Nel 2015 in Toscana abbiamo individuato 36.423 nuovi utilizzatori di AED;
di questi, 35.915 avevano almeno 365 giorni di osservazione antecedenti la prima
prescrizione di AED. Dopo aver escluso i soggetti con neoplasia (3.987), abbiamo
incluso nella coorte 31.928 soggetti.

Caratterizzazione della coorte
La maggior parte dei soggetti era femmina (58%, Figura 1), prevalentemente di eta
superiore ai 60 anni (54%) e con un basso livello socioeconomico (77%).

Figura 1
Distribuzione (%) del genere, dell’eta e del livello socioeconomico
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La differenza fra la proporzione di femmine e maschi aumentava nelle fasce di eta

pit elevate (66% vs 34% dopo gli 80 anni).
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Dal momento che diversi farmaci antiepilettici possono essere anche prescritti
come stabilizzanti dell'umore, per stimare la possibile indicazione d’uso dei farmaci
AED, i soggetti con una prescrizione di etosuccimide, rufinamide, eslicarbazepina
acetato, zonisamide, stiripentolo, lacosamide, retigabina e perampanel, nell’anno
successivo alla prescrizione indice, sono stati considerati come epilettici. I soggetti con
prescrizioni differenti da quelle sopra citate sono stati considerati epilettici se avevano
una ospedalizzazione, in diagnosi primaria e secondaria, per epilessia nel periodo di
look-back, e con disturbi psichiatrici se avevano una corrispondente ospedalizzazione.
I soggetti che non rientrano nei precedenti due casi sono stati considerati epilettici se
avevano un’esenzione nel periodo di look-back per epilessia, e con disturbi psichiatrici
se avevano una corrispondente esenzione. Infine, per i soggetti non ancora classificati ¢
stato impiegato I'algoritmo (Figura 2) proposto da Naldi et al (2016) [4].

La maggior parte dei soggetti della nostra coorte risultava epilettico (73%; Figura
3). Per quanto riguarda le altre patologie, il 14% dei soggetti aveva altre comorbidita
cardiache, il 12% aveva disturbi del sistema nervoso centrale, il 9% aveva ipertensione,
il 7% aveva diabete, il 2% aveva insufficienza renale e 'l % aveva disturbi da uso di
sostanze.

Figura 2
Algoritmo utilizzato per determinare l'indicazione d'uso
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Figura 3
Distribuzione (%) dell'indicazione d’'uso e delle patologie concomitanti
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Variabili in studio

Primo AED: La prima prescrizione ¢ stata categorizzata in una delle seguenti classi
mutuamente esclusive: i) AED di marca senza generico disponibile nel 2015; ii)
AED di marca; iii) AED generico; iv) concomitanza di due o pil principi attivi come
prescrizione indice.

Il 74,4% dei soggetti della coorte aveva una prima prescrizione di AED di marca,
mentre il 17,7% di generico (Tabella 1). La distribuzione della tipologia della prima
prescrizione era significativamente diversa tra maschi e femmine, con una percentuale
di prescrizione di AED di marca maggiore fra le femmine rispetto ai maschi.

Tabella 1
Distribuzione (N, %) della prescrizione indice nell‘intera coorte e stratificato per genere

Prima prescrizione di AED Totale Femmine Maschi

Di marca senza generico disponibile? 2.096 (6,6%) 1.229 (6,6%) 867 (6,5%)

Di marca® 23.859 (74,7%) 1.938 (75,1%) 9.921 (74,3%) 0.008
Generico® 5.636 (17,7%)  3.234 (17,4%) 2.402 (18,0%) '
Concomitanza di due o pili principi attivi 337 (1,1%) 168  (0,9%) 169 (1,3%)

2 Principi attivi con generico non disponibile: barbituruci e derivati (primidone), derivati dell'idantoina (fenitoina combinazioni),
derivati della succinimide (etosuccimide), derivati delle benzodiazepine (clonazepam), derivati della carbossamide (rufinamide,
eslicarbazepina), derivati degli acidi grassi (valpromide, acido amminobutirrico, vigabatrin, tiagabina), altri antiepilettici
(sultiame, felbamato, zonisamide, lacosamide, perampanel).

® Principi attivi con generico disponibile: barbiturici e derivati (fenobarbital, barbexaclone), derivati dell'idantoina (fenitoina,
fosfenitoina), derivati della carbossamide (carbamazepina, oxcarbazepina), derivati degli acidi grassi (acido valproico), altri
antiepilettici (lamotrigina, topiramato, gabapentin, levetiracetam, pregabalin).
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Al fine di concentrare lattenzione sul confronto marca/generico, i soggetti
appartenenti alla categoria “AED di marca senza generico disponibile nel 2015” e alla
categoria “concomitanza di due o pill principi attivi come prescrizione indice”, non
sono stati considerati nelle analisi che seguono.

Passaggio tra farmaco generico e di marca: Se un soggetto ha la prescrizione indice
categorizzata come farmaco di marca (B) e successivamente ha una prescrizione di
generico con lo stesso principio attivo, questo ¢ stato categorizzato come “passaggio
da B a G” (primo switch). Analogamente ¢ stato categorizzato il “passaggio da G a
B”. Se un soggetto ¢ stato categorizzato “passaggio da B a G” e successivamente ha
una prescrizione di farmaco di marca con lo stesso principio attivo, questo ¢ stato
categorizzato come “passaggio da B a G a B” (switch-back). Analogamente ¢ stato

definito il passaggio “passaggio da GaBa G”.

Passaggio di principio attivo: Se un soggetto, dopo la prescrizione indice, ha una
prescrizione con un differente principio attivo, questo ¢ stato categorizzato come class-
switch.

Considerando solo i soggetti che avevano come farmaco indice un AED di marca e
generico (29.495 soggetti in totale), i farmaci piu prescritti risultavano essere i farmaci
di terza generazione (altri antiepilettici 72,0%; Tabella 2), seguiti dai derivati degli
acidi grassi (21,2%). La percentuale di soggetti con una prescrizione indice con un
AED di terza generazione era piu alta per le femmine (74,6%), mentre quella dei
derivati degli acidi grassi era piu alta per i maschi (24,8%). Chi inizia il trattamento
con un AED di marca, passava nel 5,8% dei casi a generico e tra questi il 36,7%
ritornava a generico. Chi, invece, inizia il trattamento con un AED generico, passava
nel 14,6% dei casi a farmaco di marca e tra questi il 25,3% ritornava ad un generico.
Il passaggio ad un altro principio attivo era del 4,8% per i soggetti che iniziavano con
farmaco di marca e 7,1% per i soggetti che iniziavano con generico.

Outcome in studio

Loutcome di interesse era 'accesso in Pronto soccorso od ospedalizzazione per
qualsiasi causa nel follow-up. Tra questi accessi/ospedalizzazioni sono stati poi considerati
quelli legati all'utilizzo di AED, ovvero: autolesionismo e/o suicidio, manifestazioni
dermatologche, manifestazioni neurologiche, disturbi psichiatrici, disturbi della
vista, pancreatite, effetti cardiovascolari, alterazione dei parametri di laboratorio,
manifestazioni gastrointestinali, disturbi della nutrizione e del metabolismo, sintomi
generali, cadute e fratture e incidenti stradali.
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L’8% della coorte totale aveva avuto un’ospedalizzazione per qualsiasi causa e il 31%
un accesso al Pronto soccorso per qualsiasi causa. Queste percentuali erano leggermente
pit basse nelle femmine rispetto ai maschi (7% vs 9% e 30% e 32%, rispettivamente,
Figura 4). Gli eventi avversi pill frequentemente riportati erano le manifestazioni
neurologiche (6,5% per le femmine e 7,2% per i maschi), cadute e fratture (3,5% e
3,3%), disturbi psichiatrici (2,0% e 2,6%) e sintomi generali (2,0% e 1,9%).

Tabella 2
Distribuzione (N, %) della prima classe farmacologica prescritta e degli switch nell’intera coor-
te dei soggetti che utilizzano farmaci di marca e generici e stratificata per genere

Totale Femmine Maschi p

Principio attivo della prima prescrizione di AED

Barbiturici e derivati 493 (1,7%) 283  (1,6%) 210 (1,7%) <0,001

Derivati dellidantoina 107 (0,4%) 47 (0,3%) 60 (0,5%)

Derivati della carbossamide 1.426  (4,8%) 855 (5,0%) 571 (4,6%)

Derivati degli acidi grassi 6.243 (21,2%) 3.181 (18,5%) 3.062 (24,8%)

Altri antiepilettici 21.226 (72,0%) 12.806 (74,6%) 8.420 (68,3%)
Switch

daBaG 1.378 (5,8%) 781 (5,6%) 597 (6,0%) 0,186

daGaB 821 (14,6%) 448 (13,9%) 373 (15,5%) 0,084
Switch-back

daBaGaB 506 (36,7%) 296 (37,9%) 210 (35,2%) 0,326

daGaBaG 208 (25,3%) 110 (24,6%) 98 (26,3%) 0,629
Class-switch
per chi inizia con farmaco di marca 1.152 (4,8%) 668 (4,8%) 484 (4,9%) 0,784
per chi inizia con farmaco generico 399 (7,1%) 284 (7,7%) 151 (6,3%) 0,051
Figura 4

Distribuzione (%) delle ospedalizzazioni e accessi in Pronto soccorso per qualsiasi causa e per
aventi avversi legati all’utilizzo di AED
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Sicurezza comparativa tra farmaco di marca e generico

I soggetti che avevano una prima prescrizione con AED generico sono stati appaiati
(mmatching) a 4 soggetti che avevano una prima prescrizione con farmaco di marca,
utilizzando il propensity score (PS) matching [5] e applicando il metodo Nearest Neighbor
Matching che consiste nell’abbinare ogni individuo di un gruppo con un altro dell’altro
gruppo che presenta lo score numerico pit vicino; la soglia di distanza al di sopra
della quale il candidato per 'abbinamento risulta scartato (caliper) ¢ stata scelta pari
a 0,2. Tutte le variabili incluse nel PS matching risultavano bilanciate nei due gruppi
risultanti dal macthing (standardized mean difference - SMD, <0,1; Tabella 3) tranne
che per I'indicazione d’uso.

Tabella 3
Distribuzione (N, %) e bilanciamento (SMD) delle variabili inserite nel PS dopo l'appaiamento
Di marca Generico SMD
Totale 21.788 5.447
Genere Maschile, N(%) 9.393 (43,1) 2.311 (42,4) 0,014
Eta, media (deviazione standard) 59,03 (19,83) 59,09 (19,26) 0,003
Livello socio economico, N(%) 0,024
Basso 16.948 (77,8)  4.256 (78,1)
Medio/Alto 4.532 (20,8) 1.101 (20,2)
missing 308 (1,4) 90 (1,7)
Uso di AED per disturbi psichiatrici, N(%) 5.664 (26,0) 1.724 (31,7) 0,125
Comorbilita
Disturbi del sistema nervoso centrale 2.343 (10,8) 671 (12,3) 0,049
Diabete 1.433 (6,6) 365 (6,7) 0,005
Ipertensione 1.722 (7,9) 445 (8,2) 0,010
Altre comorbidita cardiache 2.777 (12,7) 713 (13,1) 0,010
Insufficienza renale 305 (1,4) 76 (1,4) <0,001
Abuso di alcol/droghe o malattie legate all'utilizzo di alcol 132 (0,6) 49 (0,9) 0,034

Dopo aver escluso i soggetti che passano da farmaco di marca a generico e viceversa, i
soggetti sono stati seguiti dalla data indice fino alla prima data tra: i) fine del periodo di
copertura dell’ultima prescrizione; ii) uscita dal database; iii) decesso; iv) prescrizione
di un AED con un codice ATC differente da quello della prescrizione indice; oppure
v) outcome di interesse.

Al fine di comparare il rischio dell'outcome di interesse tra farmaco di marca e
generico sono stati utilizzati modelli di Cox aggiustati per indicazione d’uso (epilessia
vs disturbi psichiatrici), e principio attivo del farmaco indice. Rispetto al solo utilizzo
di AED di marca, chi utilizzava generici aveva un rischio di ospedalizzazione/accesso al
Pronto soccorso per qualsiasi causa comparabile (hazard ratio, - HR=0,95; intervallo
di confidenza — IC - al 95%: 0,83-1,08; Tabella 4).
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Tabella 4
Distribuzione (N, %) e rischio di ospedalizzazione e/o accesso in Pronto soccorso per qualsiasi
causa e per eventi legati all'utilizzo di AED

Eventi, N(%) Totale HR (IC 95%)
Per qualsiasi causa
Utilizzo di solo AED di marca 1.449 (7,6) 20.520 riferimento
Utilizzo di solo AED generico 274 (6,2) 4.660 0,95 (0,83-1,08)
Per eventi legati all'utilizzo di AED
Utilizzo di solo AED di marca 644 (3,2) 22.575 riferimento
Utilizzo di solo AED generico 115 (2,5) 4.660 0,92 (0,75-1,13)

I rischi erano consistenti nei differenti strati di indicazione d’uso: per i soggetti con
disturbi psichiatrici erano 0,94 (0,75-1,19) per I'ospedalizzazione e/o accesso al Pronto
soccorso per tutte le cause e 1,00 (0,73-1,38) per motivi legati all'utilizzo di AED; per i
soggetti epilettici erano 0,96 (0,82-1,13) e 0,88 (0,68-1,15), rispettivamente.

Lo studio risente di molti limiti dovuti al disegno dello studio in sé (osservazionale,
retrospettivo) e il pitt importante punto di forza, invece, deriva dalla natura del campione,
essendo un campione non selezionato di tutti i nuovi utilizzatori di AED di un’intera
Regione, la Toscana.

Risposta

Nel 2015, in Toscana, i farmaci AED generici erano scarsamente utilizzati (17,7%)
e, non poco frequentemente (14,6%), chi iniziava con un generico passava al farmaco
di marca, anche se gli stessi soggetti, altrettanto frequentemente (25,3%), ritornavano
al generico. Il passaggio di principio attivo era risultato pili frequente nei soggetti che
iniziavano il trattamento con un generico rispetto al farmaco di marca (7,1% vs 54,8%).
Il nostro studio ha confermato un profilo di sicurezza simile per i farmaci generici e di
marca in termini di accesso al Pronto soccorso o ospedalizzazione per qualsiasi causa e per
eventi legati all’utilizzo di AED.
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DomANDA
Con quale frequenza i bambini vaccinati in Toscana contro la pertosse dal 2014 al
2017 hanno sperimentato come effetti avversi febbre, ipotonia/irresponsivita e pianto

persistente? E” possibile monitorare questi ed altri eventi avversi ai vaccini in tempo
reale?

CONTESTO DELLA DOMANDA

La pertosse ¢ una malattia infettiva del tratto respiratorio causata dal batterio
Bordetella pertussis. I sintomi includono parossismi di tosse che durano normalmente
tra una e sei settimane [1, 2]. Contro la pertosse da Bordetella pertussis sono disponibili
diversi tipi di vaccino. Attualmente in Toscana viene somministrato ai bambini in eta
prescolare un vaccino acellulare, in tre dosi. La sicurezza di questo vaccino ¢ stata
studiata soprattutto in termini comparativi rispetto al vaccino cellulare, e ha mostrato
un rischio inferiore degli eventi avversi studiati, tra cui febbre, ipotonia/irresponsivita

e pianto persistente [3-5].

A partire dal 2013 il consorzio pubblico-privato Innovative Medicines Initiative ha
sostenuto il progetto Accelerated development of vaccine benefit-risk collaboration
in Europe (Collaborazione per lo sviluppo rapido della stima rischio-beneficio dei
vaccini in Europa), noto con I'acronimo ADVANCE [6, 7]. Il progetto ha I'obbiettivo
di sviluppare e testare sistemi per il monitoraggio tempestivo del rapporto rischio-
beneficio dei vaccini, e per tutto il corso del progetto ha utilizzato la pertosse come
caso di studio; i risultati intermedi sono disponibili sul suo sito web [6] e in corso di
pubblicazione sulla rivista Vaccine. Il progetto si concludera nella primavera 2019.
L'Agenzia regionale di sanita della Toscana ¢ partner del progetto e ha partecipato
principalmente portando contributi metodologici e agli aspetti etici.
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Nella sua fase finale il progetto ha posto attenzione sulla possibilita di sviluppare
strumenti per il monitoraggio in tempo reale degli eventi avversi ai vaccini. Ancora una
volta la pertosse ¢ stata il caso di studio e sono stati sviluppati i metodi per monitorare
alcuni eventi avversi a breve termine, tra cui febbre, ipotonia/irresponsivita e pianto
persistente. A questo esperimento ARS ha partecipato con i dati amministrativi regionali,
in modo da verificarne l'utilita per questi fini, anche in comparazione con altri centri di
ricerca italiani ed europei. All’attivitd hanno partecipato, oltre al’ARS: I'istituto danese
Statens Serum Institut, il centro di ricerca associato all’agenzia regolatoria spagnola,
Database for Pharmacoepidemiological Research in Primary Care, I'Universita del
Surrey nel Regno Unito, con accesso a un database nazionale di assistenza primaria
chiamato The Royal College of General Practitioners, e I'’Agenzia di Tutela della Salute
della Val Padana (ex Azienda Sanitaria Locale della provincia di Cremona).

COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA

La popolazione di studio era composta da tutti i bambini registrati nei database dei
cinque centri di ricerca partecipanti a questa attivita del progetto. I dati dei bambini
sono stati analizzati dal momento in cui essi venivano registrati nel database fino al
sesto compleanno o all'uscita dal database. Lesposizione di interesse era il vaccino
acellulare contro la pertosse, sia che fosse somministrato da solo che come parte di
un vaccino multivalente, ed ¢ stata classificata come esposizione alla prima, seconda
o terza dose. Gli esiti di interesse erano, tra gli altri, febbre, ipotonia/irresponsivita
e pianto persistente, e in questa scheda descriveremo solo questi tre, per brevita.
Il rischio di febbre ¢ stato indagato fino a tre giorni dopo la somministrazione del
vaccino, quello di ipotonia/irresponsivita fino a due giorni, quello di pianto nel giorno
del vaccino solamente. Come riferimento per la comparazione del rischio ¢ stato
considerato il periodo dal decimo al quindicesimo giorno dopo ciascuna vaccinazione
di ciascun bambino. Nel database del’ARS gli esiti sono stati estratti dagli accessi al
pronto soccorso e dai ricoveri, mentre in ciascuno degli altri database la sorgente ¢ stata
diversa, a seconda delle caratteristiche dei dati.

In ogni settimana di studio ¢ stato calcolato il tasso di incidenza cumulativo di ciascun
evento nel periodo di esposizione (specifico per evento) e nel periodo di riferimento,
con intervallo di confidenza di Poisson esatto al 95%.

Inizialmente ¢ stato eseguita la stima dal 1 gennaio 2014 al 31 dicembre 2016, e

successivamente in ogni database sono state eseguite numerose estrazioni, man mano
che i dati si rendevano disponibili.
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A ogni estrazione i dati sono stati elaborati all'interno di ciascuno dei 5 database e
i risultati aggregati (numero di esposti, numero di casi, tempi-persona, per ogni
settimana, dose e classe di etd) sono stati trasmessi all’istituto belga P95, che li ha
resi disponibili su di un cruscotto - pubblicato in un sito web accessibile previa
registrazione - realizzato con la tecnologia open source Shiny, che consente di navigare
i dati in maniera del tutto semplice e intuitiva. Nelle Figure 1, 2 ¢ 3 sono mostrati i
dati dell’ARS relativi alla dose 1 cosi come appaiono nel cruscotto.

LARS ha potuto sottomesso dati in due occasioni, perché riceve aggiornamenti
trimestrali. Altri database sono stati in grado di inviare i dati settimanalmente e al
termine dello studio, nel luglio 2018, i dati erano aggiornati a fine giugno.

Figura 1
Unimmagine del cruscotto per la reazione avversa febbre riferita alla dose 1.
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Incidence rate (/1000 person years) and 95% confidence intervals of Fever estimated cumulatively over time in a risk window of
0-3 days after vaccination. The baseline incidence is estimated 10-15 days post-vaccination.

Figura 2
Un‘immagine del cruscotto per la reazione avversa ipotonia/irresponsivita riferita alla dose 1.
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Figura 3
Un‘immagine del cruscotto per la reazione pianto persistente riferita alla dose 1.
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Incidence rate (/1000 person years) and 95% confidence intervals of Persistent Crying estimated cumulatively over time in a risk
window of 0-1 day after vaccination. The baseline incid is estit 10-15 days post: ination.

108.881 bambini sono stati studiati per la prima dose, 76.473 per la seconda,
77.799 per a terza. Il tempo persona non esposto di riferimento ¢ stato di 1.187,3
anni-persona per la prima dose, 997,5 per la seconda e 1.001,8 per la terza. Per la
prima dose, 719,0 anni-persona esposti sono stati inclusi nell’analisi riferita alla febbre,
479,5 per ipotonia/irresponsivita, 239,7 per pianto persistente. Per la seconda dose,
596,5 anni-persona esposti sono stati inclusi nell'analisi riferita alla febbre, 397,6 per
ipotonia/irresponsivita, 198,7 per pianto persistente. Per la terza dose, 600,8 anni-
persona esposti sono stati inclusi nell'analisi riferita alla febbre, 400,5 per ipotonia/
irresponsivita, 200,2 per pianto persistente.

Per la prima dose i casi di febbre identificati da accessi al pronto soccorso sono stati
37 nel tempo esposto, per un’ incidenza di 55,4 per 1.000 anni-persona, ¢ 58 nel
tempo di riferimento, per un'incidenza di 48,6 per 1.000 anni-persona. Per la seconda
dose i casi sono stati 71 nel tempo esposto, per un’ incidenza di 121,4 per 1.000
anni-persona, e 78 nel tempo di riferimento, per un’incidenza di 71,6 per 1.000 anni-
persona. Per la terza dose i casi sono stati 62 nel tempo esposto, per un’ incidenza di
106,7 per 1.000 anni-persona, e 82 nel tempo di riferimento, per un’'incidenza di 80,8
per 1.000 anni-persona.

Per la prima dose i casi di ipotonia/irresponsivita identificati da accessi al pronto
soccorso sono stati 1 nel tempo esposto, per un’ incidenza di 2,4 per 1.000 anni-
persona, e 3 nel tempo di riferimento, per un’incidenza di 2,0 per 1.000 anni-persona.
Per la seconda dose non sono stati registrati casi né nel periodo esposto né nel periodo
di riferimento. Per la terza dose non sono stati registrati nel periodo esposto, e 1 nel
tempo di riferimento, per ur’incidenza di 3,0 per 1.000 anni-persona.
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Per la prima dose i casi di pianto persistente identificati da accessi al pronto soccorso
sono stati 7 nel tempo esposto, per un’ incidenza di 24,3 per 1.000 anni-persona, e
33 nel tempo di riferimento, per un'incidenza di 26,7 per 1.000 anni-persona. Per la
seconda dose i casi sono stati 5 nel tempo esposto, per un’ incidenza di 30,3 per 1.000
anni-persona, e 17 nel tempo di riferimento, per un’incidenza di 17,0 per 1.000 anni-
persona. Per la terza dose non sono stati registrati nel periodo esposto, ¢ 9 nel tempo di
riferimento, per un’incidenza di 8,3 per 1.000 anni-persona.

Lincidenza nel tempo esposto non ¢ mai risultata significativamente maggiore
rispetto a quello di riferimento, per nessuno degli eventi in studio, tranne nel caso
della febbre nella seconda dose. Anche se non in modo significativo, il rischio di febbre
¢ risultato pitr alto anche nelle altre dosi. Che la vaccinazione si associ a episodi febbrili
¢ un fenomeno ben noto e viene tenuto presente da pediatri e famiglie nello scegliere il
momento della vaccinazione. I dati del monitoraggio mostrano che il fenomeno causa
anche un lieve aumento di accessi a pronto soccorso e ricovero per questa causa.

Tabella 1
Dati inclusi nel cruscotto dal database dell’ARS

Tasso di incidenza per 1.000
anni-persona

Numero di anni persona Numero di casi
(intervallo di confidenza al 95%)
Durante Durante il Durante  Durante il Durante Durante
Bambini il tempo tempo di il tempo  tempo di il tempo il tempo
esposto riferimento  esposto  riferimento esposto di riferimento
55,4 48,6
1 108.881 719 1.187,30 37 58
(38,34- 75,4)  (35,9- 63,1)
121,4 71,6
Febbre 2 76.473 596,5 997,5 71 78
(92,6 - 154,0) (54,5 - 91,1)
106,7 80,8
3 77.799 600,8 1.001,80 62 82
(80,1 -136,9) (62,8-101,1)
2,4 2
1 108.881 479,5 1.187,30 1 3
(0,1-9,0) (0,2 - 5,5)
Ipotonia/ 0 0
Irrespon- 2 76.473 397,6 997,5 0 0
sivita (0-0) (0-0)
0 3
3 77.799 400,5 1.001,80 1 0
(0-0) (0,1 -10,9)
24,3 26,7
1 108.881 239,7 1.187,40 7 33
(7,9 -49,9) (17,6 -37,8)
Pianpo 30,3 17
persisten- 2 76.473 198,7 997,5 5 17
te (9,8-62,1) (9,3 -27,0)
0 8,3
3 77.799 200,2 1.001,80 0 9

(0-0) (3,3-15,5)

161



RAPPORTO SUI FARMACI IN Toscana 2018

Lanalisi dell’evento nel corso del tempo, visibile in Figura 4, mostra che la differenza
¢ risultata pit significativa tra ottobre 2016 e gennaio 2017.

Figura 4
Un‘immagine del cruscotto per la reazione avversa febbre riferita alla dose 2.
AVvA ADVANCE Benefit-Risk Monitoring - Pertussis
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Incidence rate (/1000 person years) and 95% confidence intervals of Fever estimated cumulatively over time in a risk window of
0-3 days after vaccination. The baseline incidence is estimated 10-15 days post-vaccination.

RisposTA

Il rischio di accedere al pronto soccorso o a un ricovero per pianto persistente o
ipotonia-irresponsivita non differisce tra il periodo esposto e quello di riferimento.

Il rischio di accedere al pronto soccorso o a un ricovero per febbre nei tre giorni
successivi alla seconda dose del vaccino per la pertosse ¢ risultato maggiore rispetto al
rischio di riferimento. Anche nel caso delle altre dosi il rischio ¢ pitt elevato, ma non in
modo significativo. Benché il rischio assoluto sia basso, questo dato supporta I'abitudine
dei clinici e delle famiglie di scegliere il momento di vaccinare un bambino in un periodo
in cui ¢ in salute, specialmente nel caso della seconda dose.

Il monitoraggio in tempo reale della sicurezza del vaccino contro la pertosse si ¢ reso
possibile in altri centri di ricerca italiani ed europei nel contesto del progetto ADVANCE.
Il monitoraggio puo essere attuato altrettanto tempestivamente anche in Toscana, purché
I’ARS abbia accesso ai dati che la Regione raccoglie in tempo reale.

I risultati del progetto ADVANCE suggeriscono che ¢ possibile realizzare uno strumento
simile anche per altri vaccini e altri eventi avversi, creando una fonte di informazione
completamente trasparente, che puo rinforzare nei clinici e nella popolazione la fiducia
nelle vaccinazioni proposte dal sistema sanitario.
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