Identificazioni di
Reazioni Avverse da Farmaci (RAF),
metodi di farmacovigilanza :

educare i Medici di Medicina Generale

A. Filippelli

numero
pazienti

o 0

LA VALUTAZIONE DELLA TOLLERABILITA
numerosita’ dei pazienti esposti al farmaco

oB%0f ¢

i 0

fas®

3

1 2 4

10-150 | 30-1.000 | 400-10.000, 100.000-10.000.000

prime speriment. commercializ-
facrlrir;l?ggl. speriment. cliniche zazione
cliniche allargate
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Perché sorvegliare i farmaci?

Sperimentazioni cliniche Pratica medica quotidiana
premarketing
@ Numero limitato di pazienti @ Numero illimitato di pazient
@ Durata limitata e stabilita @ Durata variabile
@ Pazienti selezionati @ Pazienti non selezionati
@ Patologie multiple
@ Politerapia

ADR Detection in Clinical Trials

Limitations
- exposure limited to few individuals
e rare and unusual ADRs not detected
< 3000 patients at risk are needed to detect ADR with
incidence of 1/1000 with 95% certainty
- exposure is often short-term
« latent ADRs missed
- external validity
* may exclude children, elderly, women of child-bearing
age; and patients with severe form of disease,
multiple co-morbidities, and those taking multiple
medications
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Metodiche di Farmacovigilanza

@ Approccio descrittivo
USegnalazione spontanea
UCase report

@ Approccio analitico
UStudi clinici randomizzati
UStudi di coorte
UStudi caso-controllo

@ Ulteriori metodologie
UPrescription Event Monitoring
URecord-Linkage
UMetanalisi

Metodiche in relazione alla frequenza di ADR

Frequenza reazione avversa

110 1100 11000  1/5000 1/10000
Metodo >0 1100 171000 1000 110000 wsooo0 30000

Segnalazione spontanea

) . -+ 4+t 44 ++ ++ +
a livello nazionale
Seg_nalaz!one quntanea ) ) + o ++ ++ ++
a livello internazionale
Studi coorte - + ++ + + + - -
Caso-controllo - - + ++ ++ - -
Record-linkage - - + + + + + + -
Trial clinici ++ ++ + - - - -

(Meyboom et al. Drug Safety 1997)
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La segnalazione spontanea
delle ADR:
FARMACOVIGILANZA

La segnalazione spontanea

Sicuramente I'approccio che svolge il ruolo piu
importante nel rilevare le ADRs e con il miglior
rapporto costo/efficacia.

Si puo differenziare in:
"aneddotica" e in volontaria/organizzata".
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Segnalazione aneddotica

E rappresentata dalla comunicazione ad una rivista, da
parte di un medico, di un evento indesiderato insorto in
un suo paziente, sotto forma di breve lettera o case
report.

In casi eccezionali anche un solo buon rapporto (con un
rechallange positivo) puo generare un segnale forte.

Esempi:

a) focomelia da talidomide;

b) sindrome oculomucoso-cutanea da practololo;
c) epatite da alotano;

d) neutropenia da cloramfenicolo.

Tali segnali, prevalentemente qualitativi, sono quasi
sempre riferiti ad effetti avversi di tipo B .

La tragedia della talidomide:
pietra miliare della Farmacovigilanza

“Dear Sir, ) i
In recent month 1 have observed that the incidence of multiple | 9
severe abnormalities in babies delivered of women who were given >
the drug thalidomide............... have any of your readers seen similar
abnormalities who have taken this drug during pregnancy?”

(McBride W.G. Thalidomide and congenital abnormalities. Lancet 1961; ii:1358).

]

il comportamento dell'industria
farmaceutica

la necessita di sorvegliare i farmaci
dopo la loro commercializzazione
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Dopo la tragedia della talidomide
la segnalazione spontanea da:

@ NON SISTEMATICA @ SISTEMATICA
®* Non organizzata * Organizzata
®* Non sollecitata ”U:> * Sollecitata
* Non regolamentata ®* Regolamentata

@ Inizio della segnalazione spontanea sistematica:

e UK 1968

e IT 1987

/

Attualmente 76 Nazioni hanno sistemi di segnalazione
spontanea ed aderiscono al
WHO International Drug Monitoring Programme

La banca dati della segnalazione spontanea dellOMS
contiene oltre 3.5 milioni di report
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Obiettivi principali per un sistema di farmacovigilanza

Individuare reazioni avverse da
farmaci inattese (non note) e gravi

Individuare un aumento della
frequenza di ADR note e gravi

Segnale

SEGNALAZIONE SPONTANEA

VANTAGGI SVANTAGGI
« Vastita del campione » Scarsita delle segnalazioni
« Confidenzialita della » Scarsita dei dati raccolti
segnalazione * Influenza delle precedenti
« Allarme precoce segnalazioni
e Confronto con farmaci » Mancanza di “controllo”
noti statistico
 Difficile definizione del nesso
causale
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SEGNALI

I

IPOTESI

I
VERIFICA
PR
DECISIONI INFORMAZIONE

Modifica scheda tecnica, suggerimenti per la prescrizione, ritiro del farmaco

ELEMENTI DA VALUTARE PER RITENERE CHE UN
EVENTO AVVERSO POSSA DIPENDERE
DA UN FARMACO (= ADR)

Tempo di insorgenza dell'evento
Reazione conosciuta per quel farmaco:
1. Effetto di classe

2. Meccanismo d'azione

» Candidati eziologici alternativi

e Sospensione del farmaco

esito dopo la sospensione (dechallenge)

e Risomministrazione del farmaco
esito dopo la sospensione (rechallenge)
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Esempi di ADR individuate tramite la segnalazione spontanea

starting is as expected.

For example:

atenolol.

stopping morphine.

Farmaco Reazione avversa

Cerivastatina Rabdomiolisi

Cisapride Cardiotossicita

Clozapina Ostruzioni Gl

Fluorochinoloni Tendiniti

Grepafloxacina Cardiotossicita

Kawa-kawa Epatotossicita

Mibefradil Cardiotossicita (interazioni)

Terfenadina Aritmie fatali

Tolcapone Epatotossicita

Troglitazone Insufficienza epatica acuta
Time

The time between starting the drug and the side effect

@ Patient with asthma starts wheezing after two doses of
@ Patient gets flu-like withdrawal symptoms 24 hours after

@ Patient develops “rash” after seven years of being on
allopurinol. (Unlikely, look for another cause).
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ADR Risk Factors

* Age (children and elderly)

» Multiple medications

* Multiple co-morbid conditions

» Inappropriate medication prescribing, use, or monitoring
» End-organ dysfunction

» Altered physiology

* Prior history of ADRs

» Extent (dose) and duration of exposure

* Genetic predisposition

La Farmacovigilanza in Italia:
cosa e come segnalare -
La nuova normativa
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Schema organizzativo della segnalazione spontanea in Italia
come previsto dal Decreto Legislativo 95/2003

—

e altri operatori sanitari

6 [tempeswamere
. tempestivamente
Industria i

.
Farmaceutica

Invio scheda cartacea

n— Aziende Sanitarie Localio |
@ Direzioni Sanitarie (Ospedali) ’
Inserimento nel database
Miatar Regioni o
ministeriale. [eniro 7 giorn | Ce?nri Y

Dipartimento per la

Farmacovigilanza
o EMEA
(Ministero della Salute) {:I

entro 15 giorni per effetti gravi

La nuova legge sulla Farmacovigilanza
DL 8 aprile 2003, n. 95 (GU n. 101, 3 maggio 2003)

@ Eliminazione delle sanzioni

@ La segnalazione delle reazioni avverse & un
obbligo di tipo deontologico
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Chi deve segnalare?

Art. 4, comma 2, legge 95/2003

“I medici e gli altri operatori sanitari sono
tenuti a segnalare..................

In questo modo la nuova legge non limita pit la segnalazione dei farmacisti
ai soli farmaci OTC ed estende il compito di segnalare le ADR anche ad altre
figure, in particolare agli infermieri.

Definizione di reazione avversa da farmaci inattesa

Reazione avversa la cui natura, gravita o
conseguenza non & coerente con il riassunto
delle caratteristiche del prodotto

Nella pratica un medico pud considerare come inattesa qualsiasi
reazione avversa di cui non € a conoscenza
(non & indispensabile fare una verifica prima di inviare una
segnalazione)!
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Cosa si deve segnalare?

Art. 4, comma 2, legge 95/2003

“Vanno comungue segnalate tutte le sospette
reazioni avverse osservate, gravi, non gravi,
attese e inattese, da tutti i vaccini e da
farmaci posti sotto monitoraggio intensivo ed
inclusi in elenchi pubblicati periodicamente
dal Ministero della Salute.”

Farmaci sotto monitoraggio intensivo =

Il primo elenco comprendeva tutti i farmaci
commercializzati dal gennaio 2002

Negli elenchi successivi (ultimo nov 2006) sono stati inseriti
i nuovi farmaci commercializzati ed eliminati quelli per cui si
ritiene di avere accumulato dati sufficienti
http://farmacovigilanzasun.unina?2.it
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Quando e come segnalare?

Art. 4, comma 4, legge 95/2003

...... trasmettere le segnalazioni di sospette
reazioni avverse tramite lI'apposita scheda,
tempestivamente......”

E’ stato cosi eliminato il precedente obbligo di segnalare
entro 3-6 giorni.

La nuova scheda é stata unificata con quella dei vaccini e
presenta alcune novita (non molte)!

205 D2 UABZA B SDGKELRTIORE D S0r METTR SR AT Sk 1A D

8 Pl e e i e e e 1 P s s ol e A S e 7 P
mas LAV TwTe M I AR BRSORE RLRELEHE ERTE PERTRE W
pecie

T R L e e T

AT AR s o e

EIFEED D TELTEE DRSS LoH

R La nuova scheda!

TN TRE
- A P b e
-- - - -
] "~ m.
P Tl

AT TSNS EVTIPTAl Wt AT W
1 RN I T T PR A

AR LA, WL T TR

£ ATL ML L AT R R B AR L I Y R T LR T

i
L PRl T - - it 1 it e
AT A R AT
AMILUALAGKEIIL JaLAILL R e
T T HTL HEaT B
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Laprimainizides riferisce a nomela

seconda d cognome.

Es. Paolo Rossi

P. R. Non & un campo fondamentale ma pud
risultare utile per identificare segnalazioni
doppie o per un eventuae follow-up

1. Iniziali del paziente

2. Data di nascita Si puo pit semplicementeindicare |’ eta.
::> Ladatadi nascita e utile nd caso di bambini
di eta <1 anno

Campo fondamental e che se non compilato
di fatto rende nullala segnaazione, usarela

4. Data insorgenza reazione
::> sequenza gg/mm/aa. Per i vaccini indicare
possibilmente anchel’ ora

6. Descrizione della reazione ed eventuale diagnosi*

*se il segnalatore & un medico

E’ preferibile descrivere lareazione attraverso i suoi sintomi
(almenoii principali), se lo ritiene opportuno un medico pud anche
aggiungere la sua diagnosi

Es.: Eritema generalizzato con eruzioni bollose flaccide e
desquamazione massiva ddlla cute. Diagnosi: necrolisi epidermica
tossica
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7. Gravita della reazione
GRAVE
Decesso
Ospedalizzazione o prolungamento osp
Invalidita grave o permanente
Ha messo in pericolo di vita
Anomalie congenite/deficit nel neonato
NON GRAVE

9. Esito

Risoluzione completa ADRil [/ |

Risoluzione con postumi

Miglioramento

Reazione invariata o peggiorata

Decessoil [ |
dovuto alla reazione avversa
il farmaco puo aver contribuito
non dovuto al farmaco
causa sconosciuta

Non disponibile

Lanovita e rappresentata
dallapossibilitadi indicare
chela ADR non e grave. Se s
ritiene che I’ eventuale morte
non e legata alareazione non
vaindicatain questo campo
main quella dell’ esito.

Non preoccuparsi delladata
di risoluzione!

11. Farmaco sospetto(i) nome della specialita medicinale*

16. Il farmaco é stato sospeso?

17. Lareazione & migliorata dopo la sospensione?

18. Il farmaco ¢ stato ripreso?

19. Sono ricomparsi sintomi dopo la risomministrazione?

20. Indicazioni o altro motivo per cui il farmaco € stato usato
A:
B:
C:

A:si/no
A:si/no
A:si/no
A:si/no

INFORMAZIONI SUL FARMACO

A) __12. Lotto 13. Dosaggio/die,
14. Via di somministrazione 15. Durata dell’'uso: dal al
B) __12.Lotto 13. Dosaggio/die
14. Via di somministrazione 15. Durata dell’'uso: dal al
C) __12.Lotto 13. Dosaggio/die
14. Via di somministrazione 15. Durata dell’'uso: dal al

*nel caso di vaccini specificare anche il numero di dosi e/o di richiamo e I'ora di somministrazione

B:si/no C:si/no
B:si/no C:si/no
B:si/no C:si/no
B:si/no C:si/no
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INFORMAZIONI SUL FARMACO

@ FE possibileinserirefino atre farmaci sospetti preferibilmente scrivendoiil
nome della speciaitamedicinale.

@ L’indicazione del lotto & necessarianel caso di vaccini o di prodotti
biologici tipo saccheinfusionali, ecc.

@ Non dimenticare di riportare le date di inizio e fine della terapia che
consentono, in relazione alla data di comparsadellareazione, di definire
meglio I'imputabilita dell’ evento.

@ Moltoimportanti (se disponibili), sempre per I"imputabilita, le informazioni
sulla sospensione e risomministrazione dei farmaci. Porre attenzione,
guando ci sono pit farmaci sospetti, a fare corrispondere tali informazioni
al farmaco corrispondente (identificati tramitelelettere A, B e C).

21. Farmaco(i) concomitante(i), dosaggio, via Considerare come

di somministrazione, durata del trattamento ::> concomitanti anche i
farmaci sospesi 15 gg
primadell’ ADR

22. Uso concomitante di altri prodotti a
base di piante officinali, omeopatici,
integratori alimentari, ecc. (specificare)

Il

Con questo campo s e voluto richiamare |’ attenzione su prodotti che
SPESSO NON Vengono presi in cons derazione.

Divers dati dimostrano il loro coinvolgimento in acune ADR, spesso
acausa di interazioni farmacol ogiche (es. ginseng, iperico, succo di
pompelmo, ecc.)
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INFORMAZIONI SULLA SEGNALAZIONE

24. Qualifica del segnalatore 25. Dati del segnalatore
O Medico di Medicina Generale [ Pediatra di libera scelta ~ Nome e cognome
[J Medico Ospedaliero [ Farmacista Indirizzo
[J Specialista O Altro Tel e Fax E-mail
26. Data di compilazione 27. Firma del segnalatore
28. Codice ASL 29. Firma del responsabile di farmacovigilanza

Leinformazioni sul segnalatore sono obbligatorie sia per evitare possibili
fenomeni di “concorrenza deal€’, con segnaazioni false anonime, che per
ricontattare il segnalatore quando si vogliono avere ulteriori informazioni.

A questo proposito s ricorda che lalegge 95/2003 proibisce al’ Indudtria di
contattare direttamente il segnalatore, che puo essere contattato solo dal
responsabile locale della FV o dal Ministero.

A chi si deve segnalare?

Art. 4, comma 4, legge 95/2003

“I medici e gli altri operatori sanitari
devono trasmettere ....... al Responsabile di
farmacovigilanza......”

Come inviare le segnalazioni?

@ Invio della scheda per fax /§
@ Invio della scheda per posta \\/\_;/:’-g
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Che fine fanno le segnalazioni?

@ Entro 7 ggdal loro arrivo il responsabile dellaFV le inserisce nel database
ministeriale e tramite questo le ricevono anche le industrie

@ |l segnalatore deve ricevere una copia della schedainserita, inviatagli dal
responsabile della FV, e sarebbe auspicabile che ricevesse anche ulteriori
informazioni (ad esempio se sono pervenute altre segnalazioni ddlo stesso
tipo, seci sono dati di letteratura disponibili, ecc.)

@ A livdloministeride s effettuano delle analisi sui segndi che possono
portare a decisioni regolatorie o ad informazioni di ritorno(Dear Doctor
Letter, ecc.). Il Ministero pubblica anche un ballettino “Reazioni” che
rappresenta una novitarispetto allo scarso interesse ministeriale del passato

@ Le segnalazioni italiane vengono anche trasmesse alivello dell’'EMEA ed
utilizzate assieme aquelle degli altri paesi europel per valutarela sicurezza
dei farmaci sul mercato

Conosciamo 1 farmaci che usiamo?

 Rilettura periodica della scheda tecnica del

farmaco

e Lettura attenta di tutte le “’dear doctor
letters”

e Aggiornamento costante sul rischio dei
farmaci

e Utilizzo di sistemi informatici
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che fare? (3)
SEGNALARE LE SOSPETTE ADR

il principale scopo della segnalazione di un
evento avverso e quello di “imparare dalla
esperienza” e condividere tale esperienza in
modo che altri “possano evitare” che lo stesso
evento indesiderato accada.

(Leape et al.,“Reporting of adverse events”, NEJM 2002, 347: 1633-8)

Esistono farmaci alternativi
con minor rischio?
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10 domande per una corretta prescrizione....
...."e per evitare possibilmente ADR”

ell farmaco € indicato nella patologia che sto trattando?
*Quanto ¢ efficace?

eLa dose e corretta?

*Sono sicuro che la mia scelta sia corretta?

*Sono sicuro che la mia scelta sia pratica?

«Ci sono interazioni farmaco-farmaco significative?

«Ci sono interazioni farmaco-patologia significative?

eIl paziente € in trattamento con farmaci simili?

eLa durata della terapia € accettabile?

eIl farmaco, a parita d’efficacia, € quello meno costoso?

Hanlon JT, et al. A method for assessing drug therapy appropriateness. J Clin Epidemiol
1992; 45: 1045-51.

Prescription-Event Monitoring (PEM)
Monitoraggio di eventi conseguenti a prescrizioni di farmaci

« Il PEM ha lo scopo di identificare gli eventi clinici conseguenti all'assunzione di
farmaci di recente commercializzazione selezionati dal Drug Safety Reserch Unit
(DSRU) per il monitoraggio. Tali eventi clinici provengono da grandi coorti di
pazienti e sono impiegati per identificare sospette ADR.

¢l PEM € una metodica di coorte non interventista e osservazionale. E' non
interventista, perché non fa nulla che possa interferire in qualche modo con la
decisione del medico su quale farmaco prescrivere al proprio paziente.

« |l PEM si avvantaggia di diverse caratteristiche del Sistema Sanitario Nazionale
Inglese [British National Health Service (NHS)] in cui sono registrati quasi tutti i
pazienti assieme al corrispondente medico di famiglia (General Practitioner; GP).
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The Process of Prescription Event Monitoring

Ekectronic coples of prescriptions
for stucy drug sert to DSRL This
is the EXPOSURE DATA

o,

DERL! sehds Greeh

Sighal Generation,

Hypothesis Testing, e
Foliow-n Studies

Forny questionnaire Prescritions
Gree;r_: Farrf . t0 G P requesting routingly senk-
questionnaire sen; i 7 off o PRA
back o OSAU. Sf;f;i; el
This ls the
OUTCOME DATA

Ceneml Fharmacy
Practitioner

Frascription

for new drug

ghviento

patient b GP Patiert takes the prescrintion

o a pharmacy for dispensing

Fatient

Process of PEMin the UK

PEM - Raccolta dei dati di outcome

*In ognuno degli studi PEM, ai medici, le cui prescrizioni
comprendono i record longitudinali del farmaco monitorato, viene
inviato un questionario (green form) per ciascun paziente che ha
ricevuto una o piu prescrizioni del farmaco.

* Nella green form viene richiesta la data di nascita del paziente,
l'indicazione per il trattamento, la data di inizio e di interruzione della
terapia con il farmaco in corso di monitoraggio, nonché di riportare
gualsiasi "evento significativo" presentatosi, con la sua data di
insorgenza.

*La definizione dell"evento” viene definita sulla green form.
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Prescription-Event Monitoring (PEM)
Monitoraggio di eventi conseguenti a prescrizioni di farmaci

Tutte le green form vengono esaminate il giorno stesso della ricezione
da un medico.

Allo scopo di identificare qualsiasi evento avverso grave, le green form
che riportano eventi avversi gravi, con buona probabilita farmaco-
correlati, vengono immediatamente approfondite attraverso la
comunicazione confidenziale con il GP che ha segnalato l'evento.

Ciascun studio PEM punta a raccogliere dati clinici significativi su un
minimo di 10.000 pazienti

TTn nuovo farmaco wiene autorizzato al commercio
N DEETT decide se monitorarlo

e R

Le green form vengono inviate ai GFs

e ==

Le green form vengono restituite al DSRT

—]

Caricaments dei dati nei computer del DERTT

B e =——

Le gravidanze, le possibili causze di motte o
gravi ADE e gli eventi di patticolare
interesse vengono seguiti individualments

- =

Confidenzialita dei dati e sicurezza
scrupolosamente mantenute
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PLEASE RETURN THIS HALF OF THE FORM ONLY Ref  000]8473420001867084

Sex: Agse it starl of rentmenl: Was the il elfoetive? Yes [ Mo [T Dot Keow [7]
Your identification code for this patient®

Hids the drug been stopped”  Yes [1] No [ Donit Know (]

Indication for preseribing I£ "Y' reason for stopping

Drug start date /0 /— Dine  mighdyy | Drug stop date Y . .

Date of last presenption —eae

Eveal | Dose Events while taking this drug Event Events ufter stopping this drug’
Dute | mgiday none, plemetickbox. [ | pme 1f e, phease tick by

IF YOUR PATIENT HAS DIED
Cernfied dote of denth
Cetified Cause of death
1t}

llilhi
IMPORTANT: PLEASE INDICATE ANY EVENTS REPORTED TO CSM OR MANUFACTURER
“Thix enables YOU fa idemify the paticnt in any future correspondence concerming this repare

e i |

Un'applicazione del PEM: eventi avversi frequenti
riportati durante trattamento con inibitori della pompa
protonica

Studio di coorte aperto, condotto allo scopo di valutare
I'incidenza di eventi avversi frequenti in pazienti trattati con
inibitori della pompa protonica (omeprazolo, lansoprazolo e
pantoprazolo) nella medicina generale inglese.

In questo studio sono stati correlati i dati sulle prescrizioni
effettuate dai medici di medicina generale (MMG) inglesi, nei
primi 6 mesi dopo l'introduzione di ogni farmaco sul mercato,
con i successivi eventi clinici registrati dai prescrittori.

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

Tahbe | Clomiiemia ofihe ot

Chrigreah

Lveapreoai

ventgran’

Pl o e rivin
Twial noesber b mee
Tutal woeler o me

Tutal woasber of zation=ngale of vapar:®

LS

Plaka o)
Vel g
e R
Blean doe wes 5o
Jndeziug '
Swerphezsal webine e hagis
Hleer peeresnsophogia
Huatw humia
Thoe i
Abdonled 2
Ttk
Tudal il Enarovz kg

e e e S e g

L B I LN T S TR T TR T 'r|~'|'|r||r||

Jire e ok
i

(I (FREA

Rakin

BT T e

Rk

B b

17 vl
w0
li= 75 Ll i
[RE NI
RN W)

6
472 2
ERER
125

4 D

B
¥ i

P e 1447

KRR [T

i

g X

SR

5

e
PG

"5 o bta] with Ereme irdiezine

He dre ot mmnke of e b ol frroact pasect ¥iebengards pepe, *Ssbal dodaiine, Hoakel s &

vl reaon i cenpravk: volie,

RETHE
m

rascls

FAPs A0 o PR o dtane i e g CF

ner g ek at e

PEM — Eventi avversi

" A0 e

s wtth

Seaalw il [T R TR

ar ¥ LA

Maw e

R coue’c o hoand

o pw A e
e

bt osannr iy

Hromimees

e
L

R

I
- LEE

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

26


http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

Record linkage

Si tratta di collegare una varieta di registri o banche dati, quali:

- registri degli eventi di malattia della medicina generale

- registri delle prescrizioni farmaceutiche della medicina generale
- registri degli eventi di malattia degli ospedali

- registri delle prescrizioni farmaceutiche degli ospedali.

In questo modo & teoricamente possibile collegare gli eventi clinici con i
farmaci prescritti. Particolarmente interessanti sono gli studi in cui la
prescrizione della medicina generale & correlata con l'ospedalizzazione e
con la diagnosi.

Banche dati su morbilita/mortalita

Utilizzando registri (0 banche dat) delle morti e delle
malformazioni congenite e collegandole alluso dei farmaci si
possono ottenere informazioni importanti sul rischio dei farmaci.

In Inghilterra, grazie ai registri dell'Office of Population Censuses
and Surveys, nei primi anni '60 si osservd un aumento della
mortalita fra i giovani asmatici.

Cio stimold uno studio sulla possibile causa e fu ben presto
scoperto che l'aumento di mortalita era imputabile all'aumentato
uso di aerosols contenenti 3-adrenergici non selettivi.

In tempi piu recenti in Nuova Zelanda un metodo analogo ha
permesso di verificare che l'uso cronico di un R-2 selettivo, il
fenoterolo, aveva causato I'aumento di mortalita nella popolazione
asmatica.
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Studi

< I[]1[]| Caso — Controllo

Esposizione _ Reazione

al farmaco avversa

Studi di Coorte || >

LO STUDIO DI COORTE

INCIDENZA DELLA PATOLOGIA

Gruppo A trattato Gruppo B
con il farmaco controllo
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Studi di coorte

Sono studi prospettici, in cui vengono scelti i pazienti che assumono un
determinato farmaco e si raccolgono gli eventi.

Anche in questo metodo il numero di pazienti € relativamente piccolo

e manca la possibilita di fare il raffronto con un gruppo di controllo in cui
valutare l'incidenza retrospettiva di eventi indesiderati.

Questi studi sono anche molto costosi al punto che non & possibile

effettuarli per ogni nuovo farmaco immesso sul mercato.

STUDIO DI COORTE

M.P. Vessey et al, The Lancet, Oct 1983

CONTRACCETTIVI ORALI E
CARCINOMA CERVICO-UTERINO

COORTE IN STUDIO

contraccettivi orali 1.U.D.

COORTE CONTROLLO

6.838 pazienti 3.154 pazienti

COMPARSA DI CARCINOMA
CERVICO-UTERINO
14 ANNI

110 casi/65.101 26 casi/26.432

donna/anni donna/anni
P<0.02
X2=28,7 X2=1,1
p<0.01 ns
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VANTAGGI

n Raccolta completa dei dati
clinici
n Stimadell'incidenza

n Stimadel rischio assoluto
e relativo

Studi di Coorte

SVANTAGGI

n Alto costo

n Limitazione dello studio a
un farmaco specifico

n Influenza sul medico e sul
paziente (studi in aperto)

n Efficacia condizionata
dalla durata
dell’osservazione e dalla
numerosita del campione

Studi caso-controllo

alla ADR.

Sono studi retrospettivi in cui si parte da un effetto e si va alla ricerca
del farmaco che potrebbe averlo determinato.

Si selezionano pazienti che abbiano presentato i sintomi o i segni
correlati ad una determinata ADR (es.pancreatite, ulcera gastrica,
ecc.) e se ne ricostruisce la storia clinica, controllando accuratamente
se sia stato o meno assunto il farmaco sospettato.

La prevalenza dei pazienti che hanno assunto il farmaco in questo
gruppo € successivamente confrontata con la prevalenza in una
popolazione di riferimento che non abbia quei sintomi o segni correlati
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LO STUDIO CASO - CONTROLLO

Gruppo A Gruppo B

1996

FREQUENZA DI ESPOSIZIONE AL FARMACO

STUDI CASO-CONTROLLO COME STRUMENTI PER LA
VALUTAZIONE DELL'ASSOCIAZIONE TRA FARMACO
ED EVENTO AVVERSO

Definizione

Gli studi caso-controllo sono studi osservazionali nei quali il punto di
partenza € rappresentato dall'identificazione dei casi con la malattia (o
evento) sotto osservazione (outcome), e di controlli senza I'outcome di

interesse.

Il livello di esposizione ad un potenziale fattore di rischio viene

successivamente misurato in ogni gruppo.

Se la prevalenza dell'esposizione risulta differente tra casi e controlli sara
possibile affermare che e associata ad un aumento (o ad una diminuzione)
del rischio di sviluppare I'outcome di interesse

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

31


http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

STUDIO CASO - CONTROLLO

J.McCredieet al, Med J Aust, Apr 1984

DEBENDOX E CASI CONTROLLI

MALFORMAZIONI 6.838 274

CONGENITE neonati con neonati
malformazioni congenite normali

RICERCA DELL’ ESPOSIZIONE
AL FARMACO NELLA MADRE
1° TRIMESTRE DI GRAVIDANZA

1.1 RISCHIO 19
(0.8-1.5) RELATIVO

Esempio

L'associazione tra uso di estrogeni coniugati ed il rischio di carcinoma uterino
stata studiata nel periodo compreso tra Gennaio 1970 e Giugno 1975 negli
USA.

Sono state esaminate 188 donne di eta compresa tra 40 ed 80 anni con una
diagnosi confermata di cancro dell'endometrio e 428 controlli ospedalizzati per
condizioni diverse dal carcinoma e simili ai casi rispetto ad eta ed area di
provenienza.

| dati di esposizione ai farmaci sono stati forniti dalle cartelle cliniche dei
pazienti e dai medici di medicina generale che assistevano ogni donna.

Il 39% dei casi ed il 20% dei controlli aveva usato nel passato estrogeni
coniugati.

Pertanto, il rischio di sviluppare carcinoma uterino nelle donne che
avevano usato estrogeni coniugati € stato 0,39/0,20= 1,95, ovvero del 95%
piu alto rispetto ai controlli. (Buring et al. 1986)

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

32


http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

I principali vantaggi di questi studi sono:

Efficienza in termini di tempi e costi (in confronto agli studi di
coorte).

Possibilita di studiare un ampio numero di fattori di rischio.

Possibilita di studiare in tempi relativamente brevi outcomes rari o
con un lungo periodo di induzione tra esposizione ed evento
avverso.

I principali svantaggi di questi studi sono:

Difficolta nella selezione di un gruppo di controllo appropriato
(selection bias).

Difficolta nell'ottenere informazioni accurate sui fattori di
esposizione passata (recall bias).

Impossibilita nell'ottenere stime di incidenza tra esposti e non
esposti ad un potenziale fattore di rischio.

Caratteristiche a confronto

Studi caso-controllo

e Durata limitata, economici,
logistica facile

e Malattie rare
« Studia piu fattori eziologici
< Una sola patologia studiata

e Soggetti a bias di memoria nella
individuazione dell'esposizione
(bias di informazione)

Studi di coorte

Durata lunga, costosi,

complessi

Patologie comuni

Una sola esposizione
Diverse patologie studiate

Meno soggetti a bias di

informazione
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CONCLUSIONI

m Le Reazioni Avverse da Farmaci sono nel mondo una
emergenza sanitaria, di cui in Italia non c'é ancora una
sufficiente coscienza

m La patologiaiatrogenaincidenza, morbidita, mortalita, costi
sociali ed economici elevati ed & in continuo aumento

m Lafarmacovigilanza é il principale strumento per rallentare
I'incidenza della patologia iatrogena
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