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[ Gli esiti a lungo termine del trattamento per una
condizione cronica come e la psoriasi (vedi scheda
per informazioni sulla malattia) rimangono
scarsamente definiti. Il problema sembra farsi
particolarmente rilevante con lintroduzione, in tempi
recenti, di un gruppo di farmaci ad azione selettiva
su specifici target nella sequenza di eventi immunologict
descritti come importanti nella patogenesi della
psoriasi, i cosiddetti farmaci “biologici” [1]. Si tratta
di un gruppo eterogeneo di molecole con attivita di
modulazione della funzione dei linfociti T (alefacept
e efalizumab) o di inibizione del tumor necrosis factor
alfa (infliximab e etanercept). Per il loro impiego
rimangono da precisare: 1. il mantenimento
dellefficacia a lungo termine, 2. i tassi di insorgenza
di resistenze, 3. la frequenza di eventuali fenomeni di
rebound alla sospensione del farmaco, 4. Uefficacia
comparativa rispetto alle opzioni terapeutiche
disponibili e Uutilita di eventuali strategie di
combinazione, 5. il profilo di tossicita a lungo termine
ed, in particolare, i tassi di reazioni avverse non
frequenti ma clinicamente rilevanti (incidenza inferiore
ad un caso per 1000 soggetti trattati) e le eventuali
interazioni farmacologiche [2,3].

Tra gli obiettivi di un Servizio Sanitario nazionale vi
¢ quello di rendere massima lefficacia degli interventi
proposti promuovendo, nel contempo, una riduzione
degli sprechi e lottimizzazione delle risorse disponibili.
Vi sono limiti ampiamente riconosciuti, nello sviluppo,
in anni recenti, di nuovi farmaci (confronti con placebo,
ridotta durata degli studi per malattie croniche, end-
point surrogati). Esiste la necessita, sempre
maggiormente sentita, di accompagnare l'immissione
di nuovi farmaci sul mercato, con modalita di
monitoraggio e di valutazione degli esiti protratte nel
tempo. Il progetto Psocare si inserisce in una tradizione
di studi di outcome research avviata in Italia con il
progetto Cronos e Antares. In tali studi, il processo di
valutazione post-marketing viene reso sistematico
vincolando la rimborsabilita dei farmaci di nuova
immissione sul mercato con la loro prescrizione nel
contesto di un programma strutturato di registrazione
e raccolta dati nel tempo [4].




Il progetto Psocare “in pillole”
Lo sviluppo e coordinamento del programma
che ha preso il nome di “progetto Psocare”
(Figura 1) vede coinvolto un gruppo
polidisciplinare composto da rappresentanti
dell’Agenzia, rappresentanti delle societa
scientifiche, dell’accademia e delle associa-
zioni di pazienti, esperti di ricerca clinico-
epidemiologica.
1l progetto Psocare prevede le seguenti fasi:
1. Censimento delle attivita assistenziali per
la psoriasi in Italia. Tale censimento € stato
condotto negli ultimi mesi del 2004. I dati
ottenuti hanno offerto una descrizione delle
modalita con cui I'assistenza per la psoriasi
viene fornita in Italia con particolare
attenzione per le strutture pubbliche e
convenzionate.
2. Definizione, sulla base delle informazioni
ottenute dal censimento, delle caratteristiche
organizzativo-strutturali che debbono essere
soddisfatte da un centro di riferimento per
la psoriasi che aderisca al programma
Psocare. Sulla base di tali caratteristiche le
Regioni italiane hanno identificato i centri
di riferimento per la psoriasi da inserire nel
programma Psocare.
3. Avvio del programma di ricerca nell’ambito
della rete di centri clinici sopra definiti.
Il programma delineato & uno studio di
outcome research che non si limita a valutare
i nuovi farmaci ma é esteso alla gestione
clinica della psoriasi moderata-grave che
richieda trattamenti sistemici. In ultima
analisi, si tratta di uno studio di coorte che
prevede un follow up della durata iniziale
di tre anni.
Sono eligibili tutti i pazienti consecutivi che
ricevano, per la prima volta nel corso della
propria malattia, la prescrizione di uno dei
seguenti trattamenti sistemici per la psoriasi:
fotochemioterapia, ciclosporina, acitretina,
metotrexate, efalizumab, etanercept,
infliximab o qualsiasi altro nuovo tratta-
mento sistemico registrato per 'indicazione
“psoriasi”. I pazienti vengono seguiti
periodicamente nel tempo, anche nel caso
sospendano il trattamento sistemico
prescritto, per tutta la durata dello studio.
Come gia indicato, la rimborsabilita dei
farmaci di nuova immissione sul mercato,

efalizumab ed etanercept & vincolata alla
loro prescrizione nel contesto del programma
testé menzionato.

Le informazioni vengono raccolte dai medici
partecipanti al progetto, utilizzando un
database disponibile on-line (remote data
capture) (Figura 2), che prevede svariati
controlli di qualita interni e protezioni per
la confidenzialita dei dati.

11 sito che ospita la scheda di raccolta dati
fornisce vari aggiornamenti relativi al
progetto, oltre a svariate news e risposte a
quesiti ricorrenti (www.psocare.it).

Le informazioni raccolte riguardano, in
particolare, i seguenti aspetti:

1. dati demografici, co-morbidita, storia
clinica dermatologica, precedenti trattamenti
effettuati,

2. gravita della psoriasi all'ingresso del pazie-
nte nello studio, esami effettuati e dosaggio
del farmaco prescritto per la psoriasi,

3. aggiornamento periodico sui trattamenti
ricevuti e sul’andamento della psoriasi,

4. eventi associati al trattamento, ricoveri
ospedalieri e visite specialistiche effettuate.
Al pazienti viene attribuito un codice univoco
e fornita una tessera (psocard) che viene
impiegata per le prescrizioni dei farmaci.
11 follow-up prevede controlli dopo 8, 16, 32
e 52,78, 104, 208 settimane dall’avvio della
terapia. Nell’ambito del progetto, alle
associazioni dei pazienti viene assegnato un
utile ruolo di monitoraggio, attraverso la
segnalazione di aspetti dell’assistenza che
possono essere ottimizzati e migliorati.

Censimento delle attivita assistenziali

per la psoriasi in Italia, 2004-2005

Nel corso del secondo semestre 2004 e primi
mesi del 2005, in collaborazione con la Societa
Italiana di Dermatologia SIDEMAST e
P’associazione dei dermatologi ospedalieri
ADOI, & stato condotto un censimento delle
attivita assistenziali per la psoriasi in Italia.
Sono state raccolte informazioni da 154 centri
dermatologici collocati in strutture pubbliche
o convenzionate con il sistema sanitario
nazionale. Esiste una notevole variabilita
nell’'organizzazione delle strutture, con un
numero di dermatologi per centro, variabile
da 1 a 165 (mediana 5) (Figura 3). La



La distribuzione geografica ed alcune
caratteristiche organizzative dei centri sono
riassunte nella Tabella 1.

Il numero di posti letto dermatologici varia
da 1 a 195 (mediana 8). Il numero di ricoveri
per psoriasi nell’'ultimo anno varia da 2 a
1743 (mediana 48). 77 (61,6%) centri sono
dotati di un ambulatorio “dedicato” per la
psoriasi che garantisce la continuita
assistenziale.

In 35 casi nell’ambito dell’ambulatorio
dedicato & anche presente un reumatologo
ed in 29 casi uno psicologo. Il numero di
centri con un’unita di fototerapia & pari a
106 (84,8%). Il numero di nuovi pazienti con
psoriasi osservato negli ultimi 3 mesi varia
da 2 a 400 (mediana 30).

Uno dei primi risultati del programma
Psocare ¢ stato quello di mettere in luce la
variabilita sopra menzionata e di favorire
una standardizzazione e miglioramento delle
modalita assistenziali richiedendo la
presenza di un ambulatorio “dedicato” e di
unita di fototerapia.

Selezione dei centri di riferimento

regionali, 2005-2006

La determinazione ATFA del 13 giugno 2005,
pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale n. 146
del 25 giugno 2005, formalizza il progetto
Psocare e definisce le modalita operative
per la prescrizione dei farmaci “biologici” in
Italia, richiedendo alle regioni 'identifi-
cazione di centri di riferimento per la psoriasi
sulla base di criteri espliciti e vincolando la
prescrizione dei farmaci biologici ai centri
di riferimento che collaborino col programma
Psocare.

I seguenti criteri sono stati considerati
essenziali per un centro di riferimento (a)
presenza di un ambulatorio dedicato che
assicuri continuita assistenziale con un
medico responsabile; (b) presenza di un
servizio di fototerapia con cabine e lampade
UVB ed UVA; (c¢) disponibilita a condividere
raccomandazioni per la gestione clinica della
psoriasi e ad adottare modalita di studio con
periodica trasmissione di dati al centro di
coordinamento Psocare. 144 centri sono stati
riconosciuti dalle regioni come centri di
riferimento per la psoriasi. Il numero di

centri ed i tempi di attivazione sono stati
assai variabili da una Regione all’altra
(Tabella 2). Le prime Regioni a rendere
pubblica la lista dei centri di riferimento
sono state I’Abruzzo, la Basilicata e 'Umbria
(agosto 2005). L'ultimo centro & stato
riconosciuto dalla regione Lombardia nel
febbraio 2006.

Attivita di formazione dei partecipanti
e monitoraggio della qualita dei dati 2005-
2006
Due incontri di presentazione del progetto
sono stati organizzati presso la sede AIFA il
17 novembre 2005 ed il 24 maggio 2006. A
tali incontri ha partecipato un totale di 134
rappresentanti dei centri Psocare.
Nell’ambito del programma Psocare & opera-
tiva una segreteria scientifica che funge
anche da centro di assistenza. Durante il
primo anno di attivita si é registrata una
media di 10 contatti telefonici settimanali e
4 contatti per posta elettronica.
Il monitoraggio della qualita dei dati e stato
garantito attraverso controlli di completezza
e coerenza interna condotti a piu riprese a
partire dal mese di maggio 2006.
Una particolare attenzione é stata prestata
al rispetto delle scadenze e completezza dei
follow up ed alla registrazione delle
informazioni relative ai farmaci (Figura 4).
Al settembre 2006, persiste una quota
rilevante di pazienti per i quali non é stato
eseguito un follow-up alle scadenze previste.
Considerando la prima scadenza, vi sono 6
centri che non hanno eseguito alcun follow-
up dei pazienti corretto e solo tre centri che
hanno eseguito in modo corretto un primo
follow-up su tutti i pazienti inseriti.

Accesso al sistema Psocare da parte dei
funzionari regionali
Al fine di favorire il monitoraggio dei pattern
prescrittivi a livello regionale € stato attivato
un accesso specifico per funzionari indicati
dall’assessorato alla sanita delle singole
Regioni come referenti del programma
Psocare.
I dati consultabili dai funzionari regionali
riguardano:
1. il numero dei pazienti della regione regi-



strati nel programma Psocare ed il numero
dei pazienti in follow-up distribuiti per unita
sanitaria di appartenenza;

2. un riepilogo aggiornato in tempo reale dei
farmaci prescritti;

3. un riepilogo degli spostamenti dei pazienti
allinterno della stessa regione e tra differenti
regioni.

1l sistema consente, inoltre, ai funzionari,
un accesso per la consultazione di singole
schede di pazienti senza la possibilita di
modificare i dati registrati.

Registro dei trattamenti sistemici e
studio di coorte:andamento del
reclutamento 2005-2006
La registrazione dei pazienti ha avuto un
andamento lentamente crescente durante
gli ultimi mesi del 2005 seguito da un trend
di crescita pitt marcato e progressivo fino
alla data dell’'ultimo aggiornamento per
queste analisi (Figura 5). I dati che vengono
forniti di seguito si riferiscono a pazienti
registrati fino al 10 settembre 2006. Vi erano
inizialmente inclusi 4571 soggetti. Di questi,
2176 non avevano alcun farmaco prescritto.
Dei restanti 4295, 952 erano pazienti in
trattamento da svariato tempo con un
farmaco sistemico (trattamenti “prevalenti”
all’avvio dello studio) mentre 100 erano
pazienti con un trattamento ad una data
non precisata.

Le analisi relative al’andamento del
reclutamento e alla qualita dei dati sono
state condotte su tuttii casi registrati, mentre
quelle relative agli eventi associati alle
prescrizioni sono state limitate a 4295
soggetti con trattamenti “incidenti” e corretta
indicazione delle date di trattamento.

Dei 4571 soggetti inclusi, 3056 sono maschi
(66,9%) e 1515 sono femmine (33,1%) e I'eta
media é pari a 48,7 anni (SD 14) nei maschi
e 49,2 anni (SD 16) nelle donne.

Leta mediana é 49 anni.

Per quanto riguarda 'anamnesi, dei 4295
pazienti che hanno ricevuto un trattamento,
123 (2,9%) riferiscono una storia di psoriasi
pustolosa, 904 una storia di psoriasi
artropatica (21%), 199 (4,6%) almeno un
episodio di psoriasi guttata e 143 una storia
di psoriasi eritrodermica (3,3%). Un totale

di 1760 (41%) pazienti riferisce una
precedente ospedalizzazione per la malattia.

Pattern di prescrizione dei farmaci
sistemici per la psoriasi e variazioni
geografiche:andamento 2005-2006
La Figura 6 mostra la distribuzione delle
prescrizioni dei farmaci sistemici al 10
settembre 2006. Linclusione di pazienti nello
studio nel tempo ed in funzione del farmaco
prescritto, & riassunto nella Figura 7. I piu
consistenti incrementi nell'inclusione di
pazienti si osservano per 'etanercept e la
ciclosporina. Per la PUVA terapia ed il
metotrexate viene raggiunto rapidamente
un plateau.

La Figura 8 mostra la distribuzione per-
centuale delle prescrizioni nelle differenti
regioni italiane. Si puo osservare una
notevole variabilita nella proporzione di
farmaci prescritti tra una regione e l'altra.
Particolarmente ridotte rispetto alle attese
sono le prescrizioni di metotrexate
uniformemente basse in tutte le regioni
italiane e quelle di PUVA terapia. Non si
osservano differenze rilevanti nella
distribuzione per eta dei pazienti nei
differenti gruppi di trattamento con medie
che variano da 55 anni per acitretina e
metotrexate e 46 anni per ciclosporina ed
efalizumab. Non vi sono differenze
significative nella frequenza di assunzione
dei differenti farmaci, ad esclusione
dell’acitretina, assunta da solo '8% delle
donne contro il 13% degli vomini e della
ciclosporina assunta dal 26% delle donne e
dal 20% degli uomini. Vi sono 45 individui
con eta inferiore a 18 anni che assumono
farmaci sistemici. Di questi, 8 pazienti
assumono farmaci biologici.

La Tabella 3 presenta le motivazioni che
hanno condotto alla prescrizione dei singoli
farmaci sistemici. In una proporzione
variabile dal 15% ad oltre il 20%, la
prescrizione di un farmaco biologico fa seguito
ad una sperimentazione clinica od un uso
compassionevole precedente I'introduzione
in prontuario del farmaco stesso.

La presenza di artrite psoriasica ¢ motivo
di somministrazione dell’efalizumab in 12
pazienti nonostante che tale farmaco non



sia consigliabile in tale condizione. Le Figure
9-11 mostrano la prescrizione di farmaci
biologici (etanercept, infliximab ed
efalizumab) per 100.000 persone/anno.
Il consumo nelle varie regioni & espresso
attraverso una scala di grigi che corrisponde
ai quartili delle frequenze di prescrizione.
Anche in questo caso, si osserva una notevole
variabilita di prescrizione tra differenti
regioni. Tali variazioni non sembrano
giustificate da differente prevalenza della
malattia e meritano di essere ulteriormente
valutate.

La Tabella 4 riassume la storia di precedenti
trattamenti sistemici prima della pre-
scrizione di un farmaco biologico: dei 1709
pazienti (su 4295, 39.8%), ai quali & stato
prescritto un farmaco biologico all'ingresso
in studio, il 19% non era stato esposto in
precedenza ad alcun trattamento conven-
zionale sistemico per la psoriasi (ciclosporina,
metotrexate, acitretina, PUVA terapia); il
67% era stato esposto in precedenza ad
uno/due trattamenti sistemici convenzionali,
il 13% a tre differenti trattamenti conven-
zionali e nessun paziente aveva una storia
di esposizione precedente a 4 differenti
modalita di trattamento sistemico conven-
zionale della psoriasi.

‘““Sopravvivenza” dei trattamenti nel
tempo ed eventi associati alle prescrizioni
La Tabella 5 presenta il numero di pazienti
nei differenti gruppi di trattamento in
osservazione alle varie scadenze di follow-
up ed il numero di pazienti per i quali il
trattamento & stato sospeso alle stesse
scadenze (sospensioni che possono essere
anche temporanee).

I motivi di sospensione dei trattamenti sono
presentati nella Figura 12. Dei 1366
pazienti che presentano un follow-up a 8
settimane, 128 (9.4%) avevano sospeso
anche temporaneamente il trattamento
prescritto, in 37 casi il motivo della
sospensione era connesso alla comparsa di
eventi avversi. Degli 823 pazienti che
presentano anche un follow-up a 16
settimane, 108 (13%) hanno sospeso il
trattamento inizialmente prescritto, di
questi, in 11 casi per eventi avversi. Infine,

dei 212 pazienti che hanno effettuato un
follow-up a 32 settimane, 53 (25%)
presentano una sospensione, in 6 casi
attribuibile ad eventi avversi. Un totale
di 14 reazioni avverse e stato segnalato
utilizzando Papposita scheda cartacea
scaricabile dal sito psocare (Tabella 6).
Un totale di 171 eventi era associato con la
prescrizione dei farmaci in un qualsiasi
momento nel corso delle prime scadenze di
follow-up (la durata massima del follow-up
non supera le 32 settimane). I tassi di alcuni
eventi avversi espressi per 1000 persone-
mesi sono presentati nella Tabella 7.
Pur con i limiti di un ridotto campione e di
un limitato periodo di follow-up sembra
esistere un incremento del rischio di eventi
infettivi associati all'impiego di farmaci
biologici. Sono stati segnalati due casi di
morte: uno conseguente ad arresto cardiaco
in un paziente in trattamento con etanercept
ed uno associato ad embolia polmonare in
un paziente in trattamento con acitretina.

Alcune considerazioni finali

Queste prime analisi vogliono favorire il
confronto scientifico sull'utilita e le cono-
scenze che si possono acquisire attraverso
Iimplementazione di programmi di ricerca
associati alle prescrizioni analoghi al
programma Psocare.

Si puo rilevare innanzitutto come un progetto
di questo tipo sia fattibile ma si confronti
con una serie di problemi di implementazione
e di qualita dei dati raccolti che richiedono
un monitoraggio intensivo fin dalle
primissime fasi di avvio del programma
stesso e che non sono, comunque, facilmente
superabili in assenza di una fattiva
collaborazione da parte delle strutture
regionali e degli operatori sanitari.

La variabile qualita e completezza delle
informazioni raccolte nell’ambito del progetto
Psocare testimonia di alcune difficolta
operative in cui versano le strutture sanitarie
del nostro Paese. L'esperienza del progetto
Psocare mostra, comunque, la fattibilita di
un sistema di ricerca collaborativa esteso ad
un settore clinico vasto e variegato come &
quello della dermatologia italiana e l'utilita
di una modalita di “remote data capture”.



I dati di prescrizione originati dal programma
Psocare, per le modalita con cui sono stati
raccolti (prescrizione vincolata alla regi-
strazione nel programma ed impiego della
psocard), si ritengono completi, e dunque
utilizzabili per un’analisi dei consumi, per
quanto riguarda i farmaci biologici, mentre
¢ possibile che non siano completi e possano
offrire indicazioni frammentarie per quanto
riguarda i trattamenti convenzionali non
essendo la prescrizione di questi trattamenti
rigidamente vincolata alla registrazione del
paziente nell’ambito del programma Psocare.
L’analisi delle prescrizioni dei farmaci
biologici mostra grande variabilita tra regioni
con differenze fino ad 1:10 tra una regione
e laltra.

Questa variabilita suggerisce 'assenza di
criteri di impiego condivisi e la necessita di
armonizzare le prescrizioni attraverso azioni
educative e lo sviluppo di raccomandazioni
basate su prove di efficacia.

Pur con i limiti di un ridotto campione e di
un esiguo follow-up, 'analisi degli eventi
associati alle prescrizioni mostra I'utilita e
sensibilita di un sistema di raccolta
prospettica, come & quello proposto nel
programma Psocare, nel fornire stime
quantitative del tasso di eventi avversi
rilevanti non eccessivamente rari.
L'estensione della raccolta dati a pazienti
trattati con modalita convenzionali sembra
essenziale e consigliabile in future esperienze
per ottenere un gruppo di controllo rispetto
ai trattamenti di nuova introduzione di cui
si vuole valutare gli esiti.

Il programma Psocare € un’iniziativa di
ricerca, sostenuta dall’Agenzia Italiana del
Farmaco e che coinvolge la collettivita
dermatologica italiana, che vuole, in ultima
analisi, garantire le migliori opportunita di
trattamento ai pazienti che soffrono di
psoriasi migliorando le conoscenze sugli esiti
a lungo termine della malattia e sul profilo
comparativo di efficacia e sicurezza dei
trattamenti proposti.

Riferimenti bibliografici

. Stern RS.

A promising step forward in psoriasis
therapy.
JAMA2003;290:3133-5.

. Bongartz T, Sutton AdJ,

Sweeting MdJ, et al.

Anti-TNF antibody therapy in
rheumatoid arthritis and the risk of
serious infections and malignancies.
JAMA 2006;295:2275-85.

. Naldi L, Rzany B.

Chronic plaque psoriasis.
In: Clinical Evidence. Issues 14.
BMJ Publishing Co, 2006

. Psocare. Valutazione degli esiti dei

trattamenti per la psoriasi in Italia.
BIF 2004;X1 (5-6):189-193.



QUALCHE
INFORMAZIONE

SULLA PSORIASI

La psoriasi ¢ una malattia inflammatoria
cronica della pelle caratterizzata, nella forma
pili comune, psoriasi cronica a placche,
da placche eritemato-desquamative ben
demarcate sulle superfici estensorie del corpo
e sul cuoio capelluto. Le lesioni si possono
associare a prurito e/o bruciore. Alterazioni
distrofiche delle unghie si osservano in oltre
un terzo dei pazienti ed una peculiare
artropatia (artropatia psoriatica) e
presente in una proporzione variabile dal
3% al 10% dei pazienti.

Lattivita della malattia presenta ampie
variazioni tra individui e, nello stesso
individuo, fra differenti periodi di tempo.
Altre varieta di psoriasi comprendono la
psoriasi guttata, la psoriasi invertita, la
psoriasi pustolosa e I'eritrodermia psoriasica.

Frequenza della malattia

La prevalenza lifetime della psoriasi in Italia
¢ stata stimata pari al 2,7% della popolazione
generale. Circa il 10% dei pazienti con
psoriasi soffre di forme estese e/o complicate
della malattia.

Eziologia/Fattori di rischio

La psoriasi sembra essere il risultato di
un’interazione tra fattori genetici ed
ambientali (eredita multifattoriale). Circa
un terzo delle persone con psoriasi riferisce
una storia familiare della malattia; traumi

fisici, infezioni acute, alcuni farmaci (es. sali
di litio) ed eventi stressanti sono comu-
nemente considerati come fattori scatenanti.
E ampiamente documentato come il fumo
di sigaretta ed un elevato indice di massa
corporea siano fattori di rischio per la
malattia e influenzino la risposta al
trattamento.

Prognosi

Non sono disponibili studi prognostici a lungo
termine. La psoriasi di per sé non incide
sulla mortalita. La morbilita per malattie
cardiovascolari & particolarmente elevata
nei pazienti con psoriasi ed & possibile che
il processo inflammatorio che sostiene la
psoriasi possa contribuire al rischio
cardiovascolare. La malattia puo influenzare
in maniera sostanziale la qualita di vita dei
pazienti affetti.

Trattamenti farmacologici e con luce
ultravioletta

1l trattamento dipende dall’estensione e dal
grado di coinvolgimento della sfera emotiva
e relazionale connesso con la malattia.

I farmaci per uso topico sono indicati per
forme limitate della malattia. I trattamenti
sistemici e con luce ultravioletta sono indicati
nelle forme pit1 estese.

Trattamenti convenzionali ampiamente
consolidati nella gestione della psoriasi
moderata-grave sono la ciclosporina, il
metotrexate, la PUVA terapia, l'acitretina.
In alcuni Paesi europei sono molto utilizzati
anche gli esteri dell’acido fumarico.

Con il termine di “farmaci biologici” si
identificano farmaci ottenuti da organismi
viventi o loro prodotti. Tre molecole hanno
concluso l'iter registrativo a livello europeo
per l'indicazione psoriasi, efalizumab,
etanercept e, pill recentemente, infliximab.
Tali farmaci sono autorizzati “nel trattamento
della psoriasi a placche da moderata a severa
negli adulti che non hanno risposto o
presentano una controindicazione o sono
intolleranti ad altre terapie sistemiche,
inclusi ciclosporina, metotrexate o PUVA
terapia”.
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Tabella 3

Distribuzione delle prescrizioni per farmaco e motivo della prescrizione, ottobre 2005 - settembre 2006

Ciclosporina Acitretina

estensione
delle lesioni | 467 (49%) | 265 (53%)

lesioni localizzate
inaree ciiche | >° (0%) | 66 (13%)

lesioni pustolose | 4 (0,4%) 18 (4%)
artropati
psoriasica 16(2%) | 4(0.8%)
estensione/

localizzazione
in soggetto 14(1,5%) | 14(3%)

intollerante

assenza risposta
altr trattamenti | 47 %) 27 (%)

precedente
ﬁggnmentazmne/ 0 (-%) 0 (%)
compassionevole

Motivo missing | 322 (34%) = 77 (15%)

Tabella 4

Metotrexate
91 (31%)
9 (3%)
2(0,7%)

79 (26%)

8 (3%)

25 (8%)

2(0,7%)

70 (23%)

PUVA Efalizumab ~ Etanercept

82 (48%) | 133(22%) | 180 (13%)

5 (3%) 22 (4%) 32 (2%)

2(1%)

00% | 3(0.2%)

1O8%) | 12(2%) | 259 (19%)

5(3% | 46(77% | 78(6%)

15(9%) | 155(26%) © 290 (21%)

0(-%) = 116(19%) = 215(16%)

50(29%) | 94 (16%) | 266 (20%)

Infliximab
98 (27%)
7 (2%)
3(0,8%)

46 (13%)

10 (3%)

65 (18%)

83 (23%)

40 (11%)

TOTALI¥

1326 (31%)
196 (4%)
32 (0,7%)

436 (10%)

176 (4%)

641 (15%)

419 (10%)

941 (22%)

* 58 pazienti sono stati inseriti con altri trattamenti non specificati.

Numero di precedenti trattamenti sistemici convenzionali prima della prescrizione di
un trattamento con un farmaco biologico, ottobre 2005 - settembre 2006

N. di differenti
farmaci sistemici
assunti in
passato*

1

2

Efalizumab
63 (12,35%)
195 (38,24%)
192 (37,65%)

60 (11,76%)

Etanercept
210 (21,65%)
329 (33,92%)
290 (29,90%)

141 (14,54%)

* includono acitretina, metotrexate, ciclosporina o PUVA terapia.
Per nessun paziente vi & una storia di assunzione in passato di 4 differenti farmaci.

Infliximab
57 (24,89%)
72 (31,44%)
75 (32,75%)

25 (10,92%)

TOTALI

330

596

557

226

11



Tabella 5
Pazienti per i quali é riferita una interruzione anche temporanea del trattamento in
corso alle varie scadenze di follow-up, ottobre 2005 - settembre 2006

§'settimana 167settimana 32'settimana
Etanercept 7/469 (1,5%) 11/246 (4,5%) 6/83 (7,2%)
Infliximab 2171 (1,2%) 0/65 1/2 (50%)
Efalizumab 1/188 (0,5%) 3/126 (2,4%) 1/39 (2,6%)
Ciclosporina 11217 (0,5%) 7/142 (4,9%) 1/29 (3,4%)
Acitretina 2/156 (1,3%) 2/107 (1,9%) 1/8 (12,5%)
Metotrexate 0/81 1/52 (1,9%) 2/13 (15,4%)
PUVA 0/43 0/22 1/8 (12,5%)
Altro 0/22 1/11(0,09%) 0/4

Tabella 6
Eventi avversi segnalati attraverso I'apposita scheda, ottobre 2005 - settembre 2006
19 DATA FARMACO TIPO DI REAZIONE
16 Dic 05 Etanercept Reazione eritemato-pomfoide nel sito di inoculazione
29 Dic 05 Acitretina Embolia polmonare
5 Mar 06 Etanercept Comparsa di eritrodermia ed eczematizzazione agli arti inferiori
1 Mar 06 Idrossiclorochina Pustolosi esantematica acuta generalizzata
10 Mar 06 Efalizumab Riacutizzazione della psoriasi
non indicata Etanercept Impotentia coeundi
6 Mac 06 Efalizumab Cefalea — Nausea
5 Gu 06 Efalizumab Ascesso perianale
21 Gu 06 Efalizumab Idrarto del ginocchio destro
6 Lue 06 Etanercept ﬁcucrei::ttilégzione di una reazione conseguente all’'inalazione di acido
16 Mac 06 Acitretina Epigastralgia
4 SeT 06 Efalizumab Importante vasodilatazione con iperpiressia
pomos | wmw | Aewsnadelaor aorinao el tomoos pata
24 Se1 06 Iiiman Comparsa di iperpiressia. Inviato al ricovero in ambiente internistico,

viene posta diagnosi di polmonite destra da Legionella.



Tabella 7
Tassi per 1000 mesi-persona di eventi avversi associati ai farmaci assunti allingresso,
ottobre 2005 - settembre 2006

Infezioni® Eventi Neoplasie®
cardiovascolari®
Etanercept 1,56 0,22 0,33
Infliximab 1,75 0,58 0,58
Efalizumab 1,52
Ciclosporina 0,54 - 0,36
Acitretina 0,32 0,32 0,65
Metotrexate 0,57 - 0,57

PUVA

() = si tratta di 28 processi infettivi considerati gravi: a carico delle vie urinarie (I 1), respiratorie
(10), ed una varieta di altre sedi

(2) = si tratta di 4 eventi: un caso di arresto cardiaco associato ad etanercept, un caso di
tachiaritmia associato ad etanercept, un caso di evento coronario acuto associato a infliximab,
ed un caso di embolia polmonare associato ad acitretina

(3) = si tratta di 9 tumori: a carico della cute (5), vescica (1), trachea (1), vulva (1), encefalo (1)
13

Figura |
Rappresentazione schematica delle modalita operative previste dal progetto Psocare
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[ Figura 2
La home page del sito ed una schermata della scheda web per
l'inserimento dei dati dei pazienti
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1 Figura 3
Numero di dermatologi operanti nei centri identificati durante il censimento
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Figura 4
Proporzione di follow-up correttamente eseguiti sul totale, alle date del mese di maggio 2006 (a) e mese
di settembre 2006 (b) dopo la conduzione di un monitoraggio intensivo sulla completezza dei dati raccolti
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60%
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16
100%
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60%
40%
1543 1008
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I:l N. follow-up eseguiti I:I N. follow-up non eseguiti




1 Figura 5
Andamento dell'inserimento dei pazienti nell’ambito dello studio Psocare, ottobre 2005 - settembre 2006
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1 Figura 6
Distribuzione dei soggetti per farmaco prescritto all'ingresso nello studio, ottobre 2005 - settembre 2006
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[J Figura 7

Andamento nell'inclusione di pazienti in funzione del farmaco prescritto, ottobre 2005 - settembre 2006
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Figura 8
Distribuzione percentuale delle prescrizioni di farmaci sistemici per
regione italiana, ottobre 2005 - settembre 2006 (4571 pazienti
inclusi dei quali 276 senza indicazione del farmaco prescritto)
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CAMPANIA (n=706)
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I Figura 9
Etanercept: prescrizioni per regione (per 100,000 abitanti ) ottobre 2005 - settembre 2006
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[J Figura 10
Infliximab: prescrizioni per regione (per 100,000 abitanti ) ottobre 2005 - settembre 2006
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I Figura 11
Efalizumab: prescrizioni per regione (per 100,000 abitanti ) ottobre 2005 - settembre 2006
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Figura 12
Motivi di sospensione anche temporanea dei trattamenti sistemici, ottobre 2005 - settembre 2006
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