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[ Lintroduzione dei farmaci sul mercato dovrebbe
essere subordinata alla dimostrazione di efficacia
e vantaggi comparativi rispetto alle opzioni
esistenti. Questo vale, a maggior ragione, per un
sistema come quello italiano che prevede una
copertura universale della spesa farmaceutica.
In contrasto con la necessita sopra ricordata,
I'Agenzia Europea per la Valutazione dei Medicinali
(EMEA) ritiene sufficienti studi di confronto col
placebo o di non inferiorita per 'immissione in
commercio. Cio condiziona inevitabilmente le
attivita regolatorie nazionali (Li Bassi et al 2003).
Mai come in questi ultimi anni, la cosiddetta fase
post-marketing rappresenta un periodo cruciale
per la conoscenza del profilo di efficacia e sicurezza
dei nuovi farmaci (Avorn J, 2007).

1l caso dei farmaci sviluppati in anni recenti per
la psoriasi e, in questo senso, emblematico.
Etanercept, efalizumab ed infliximab, i farmaci
attualmente approvati per il trattamento della
psoriasi cronica a placche moderata-grave, sono
stati valutati unicamente rispetto al placebo ed a
breve termine.

Il progetto Psocare rappresenta un tentativo per
far fronte al vuoto di conoscenze esistente all’atto
della registrazione europea dei nuovi farmact per
la psoriast, vincolando la loro prescrizione alla
raccolta di informazioni sugli eventi clinici che
seguono la prescrizione.

Nel contempo, il progetto rappresenta un’occasione
unica per studiare, in maniera sistematica, la
prognosi della psoriasi a medio termine e per
promuovere ricerca collaborativa tra i centri
dermatologici italiani.




I contenuti del progetto Psocare
Il programma Psocare é stato avviato nel-
I'agosto 2005 a seguito di una determinazio-
ne ATFA del 13 giugno 2005 pubblicata sulla
G.U. 146 del 25 giugno 2005.
Psocare é un programma di ricerca di largo
respiro che intende valutare gli esiti a lungo
termine dei trattamenti sistemici per la
psoriasi moderata-grave, nel nostro Paese.
Tale programma si applica tanto ai farmaci
sistemici tradizionali come metotrexate, ci-
closporina, PUVA terapia, acitretina, che ai
nuovi farmaci biologici.
Gli obiettivi del programma si possono cosi
riassumere (Psocare 2004):
1. valutare i profili di cura e identificare i
fattori che determinano la decisione circa il
trattamento sistemico nella psoriasi in Italia;
2. descrivere gli esiti a lungo termine del
trattamento sistemico, la “survavibility” del
trattamento ed il profilo di sicurezza con-
frontando la resa di strategie assistenziali
differenti. Stimare in modo realistico i
benefici e i rischi delle diverse opzioni tera-
peutiche disponibili;
3. studiare i fattori prognostici per la risposta
al trattamento nella psoriasi e valutare I'im-
patto di decisioni nelle popolazioni escluse
dagli studi clinici (pazienti con patologie
multiple, bambini, soggetti anziani, donne
in gravidanza). Identificare gruppi specifici
di pazienti a rischio piu elevato di cura
inappropriata o di esiti sfavorevoli.
Il programma prevede lo sviluppo integrato
di differenti attivita di valutazione-ricerca:
1. Censimento delle attivita assistenziali per
la psoriasi in Italia.
Il censimento, ora concluso, si proponeva di
descrivere i centri dermatologici che si oc-
cupano di psoriasi in Italia attraverso indi-
catori come il numero di visite e ricoveri
ospedalieri per psoriasi eseguiti in un
intervallo di tempo definito e presenza di
servizi dedicati.
2. Istituzione, sulla base delle informazioni
ottenute dal censimento e di concerto con le
Regioni, di una rete di centri dermatologici
di riferimento per la psoriasi.
A tali centri viene affidata la sorveglianza
epidemiologica dei trattamenti sistemici per
la psoriasi. Inoltre, la prescrizione dei nuovi

farmaci biologici viene ristretta a tali centri.
3. Avvio, nell’ambito della rete di centri sopra
menzionati, del programma di valutazione
degli esiti a lungo termine dei trattamenti.
Le informazioni verranno raccolte attraverso
una scheda computerizzata online. Ad ogni
paziente inserito nello studio verra assegnato
un codice (psocard) che seguira il paziente
negli spostamenti all’interno del Sistema
Sanitario Nazionale. Solo i centri facenti
parte della rete, sono autorizzati a prescrivere
i nuovi farmaci biologici per la psoriasi.

La necessita di migliorare i programmi di
sorveglianza attraverso il ricorso a sistemi
di sorveglianza definiti “pro-attivi” analoghi
al programma Psocare, in grado di anticipare
il pit possibile I'identificazione dei problemi
di efficacia e sicurezza, € condivisa a livello
europeo (Chalmers R et al 2005).

Tale approccio & esplicitamente ricordato
nella Road Map per il 2010 del’EMEA e
costituisce la premessa concettuale di una
iniziativa avviata recentemente dall’agenzia
europea e definita dall’acronimo ENCePP:
European Network of Centres of Pharma-
covigilance & Pharmacoepidemiology.
Liniziativa prevede di individuare e mettere
in rete centri di ricerca europei nell’area
della farmacovigilanza e farmacoepide-
miologia.

In svariati altri Stati europei sono attivi od
in corso di attivazione sistemi di sorveglianza
della sicurezza dei farmaci biologici nella
psoriasi analoghi al programma Psocare
(Tabella 1). Allo stato attuale, nessuno di tali
programmi & confrontabile, in termini di
sistematicita ed estensione della rete di
sorveglianza al programma Psocare.
Promossa dal nostro Paese, attraverso i
programmi di ricerca finalizzata dell’Agen-
zia Italiana del Farmaco (contratto
FARM5SC2J5) é inoltre avviata una
collaborazione tra registri nazionali che
prende il nome di programma Psonet
(= www.psonet.eu) che partecipa all'iniziativa
ENCePP piu sopra richiamata.

La rete dei Centri Psocare 2005-2007
Uno degli obiettivi iniziali del programma
Psocare e stato quello di uniformare per
quanto possibile i criteri di gestione clinica



della psoriasi nel nostro Paese, definendo i
requisiti necessari per il riconoscimento dei
centri di riferimento nell’ambito del pro-
gramma Psocare.

I criteri proposti alle regioni considerati come
essenziali sono stati i seguenti:

1. presenza di un ambulatorio dedicato che
assicuri continuita assistenziale con un
medico responsabile;

2. presenza di un servizio di fototerapia con
cabine e lampade UVB ed UVA;

3. disponibilita a condividere raccomanda-
zioni per la gestione clinica della psoriasi e
ad adottare modalita di studio con periodica
trasmissione di dati al centro di coordina-
mento Psocare.

Al 20 settembre 2007, 147 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).

Modalita del programma Psocare
In ultima analisi, il progetto Psocare si
delinea come uno studio di coorte che prevede
un follow-up attivo di tutti i soggetti inclusi
nel programma per un periodo minimo di
tre anni. Sono eligibili tutti i pazienti con-
secutivi che ricevano, per la prima volta nel
corso della propria malattia, la prescrizione
di uno dei seguenti trattamenti sistemici
per la psoriasi: fotochemioterapia (PUVA),
ciclosporina, acitretina, metotrexate,
efalizumab, etanercept, infliximab o qualsiasi
altro nuovo trattamento sistemico registrato
per l'indicazione “psoriasi”.
I pazienti vengono seguiti periodicamente
nel tempo, anche nel caso sospendano il
trattamento sistemico prescritto, per tutta
la durata dello studio. La rimborsabilita dei
farmaci di nuova immissione sul mercato,
efalizumab, etanercept ed infliximab é
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), che prevede svariati controlli di
qualita interni e protezioni per la confiden-
zialita 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 pa-
ziente nello studio, esami effettuati e dosaggio
del farmaco prescritto per la psoriasi;

3. aggiornamento periodico sui trattamenti
ricevuti e sull’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
dalPavvio 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.

Pazienti inclusi
Nel periodo 1 agosto 2005 - 20 settembre
2007, sono stati inclusi nel programma
Psocare 9'954 soggetti.
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 e da
un successivo progressivo livellamento che
giunge fino alla data dell'ultimo aggior-
namento per queste analisi (Figura I).
Per 974 (9,8%) dei 9'954 pazienti inseriti,
manca l'informazione sul farmaco prescritto
o sulla data di prima prescrizione. Tali sog-
getti sono stati esclusi dalle successive analisi.
Per quanto riguarda i restanti 8 980 soggetti,
67% erano uomini e 33% donne con un’eta
media pari a 49,0 anni (SD 14) negli uomini
e 49,7 anni (SD 15) nelle donne. L'eta
mediana era pari a 49 anni.
Un totale di 214 (2,4%) pazienti riferisce
una storia di psoriasi pustolosa, 2129 (24%)
una storia di psoriasi artropatica, 456 (5.1%)



almeno un episodio di psoriasi guttata e 302
(3,4%) una storia di psoriasi eritrodermica.
Un totale di 3047 (34.3%) pazienti riferisce
una precedente ospedalizzazione per la
malattia.

Pattern di prescrizione dei farmaci siste-
mici per la psoriasi e variazioni geografiche
La Figura 2 mostra la distribuzione delle
prescrizioni dei farmaci sistemici al 20
settembre 2007. Linclusione di pazienti nello
studio nel tempo ed in funzione del farmaco
prescritto, & riassunto nella Figura 3.

Si conferma, in accordo con quanto gia
osservato nel primo rapporto Psocare 2006,
come i pill consistenti incrementi nell'in-
clusione di pazienti si osservino per l'eta-
nercept e la ciclosporina.

La Figura 4 mostra la distribuzione per-
centuale delle prescrizioni nelle differenti
regioni italiane. Si pud osservare una
notevole variabilita nella proporzione di
farmaci prescritti tra una regione e l'altra.
Particolarmente ridotte rispetto all’atteso,
sono le prescrizioni di metotrexate unifor-
memente 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 a 45 anni per ciclosporina.
Non vi sono differenze rilevanti nella fre-
quenza di assunzione dei differenti farmaci,
tra i due sessi, ad esclusione dell’acitretina,
assunta dal 9,6% delle donne contro il 14%
degli uomini e della ciclosporina assunta dal
27% delle donne e dal 22% degli uomini.
Vi sono 74 individui con eta inferiore a 18
anni che assumono farmaci sistemici.
Di questi, 16 pazienti assumono farmaci
biologici. Un totale di 337 pazienti, (4% del
campione) riceve la prescrizione contem-
poranea di piu di un farmaco sistemico
all'ingresso in studio. Il farmaco sommini-
strato piu frequentemente in associazione
ad altri farmaci sistemici per la psoriasi
Petanercept (1,4% dei soggetti con doppia
prescrizione). La quota piu bassa di
somministrazione congiunta si osserva per
Tacitretina (0,3% dei soggetti).

Se si considerano separatamente i due
periodi, agosto 2005 - dicembre 2006 (oggetto,
in buona parte, del primo rapporto Psocare)
e gennaio 2007 - settembre 2007 (incluso in
questo secondo rapporto) si puo notare che
non vi sono state grandi differenze nelle
scelte di prescrizione dei farmaci con una
sola eccezione per etanercept che aumenta
sensibilmente la sua quota dal 20% al 29%
nel primo e secondo periodo rispettivamente
(Figura 5). Come indicato nella Figura 6,
questo cambiamento € da attribuire prin-
cipalmente a variazioni di prescrizione nel
Nord e Centro Italia.

I'motivi per la prescrizione dei singoli farmaci
sistemici sono riassunti nella Tabella 3.
Vi é un’importante quota di pazienti per i
quali il dato relativo al motivo della pre-
scrizione risulta mancante. La presenza di
psoriasi artropatica & motivo di prescrizione
dell’efalizumab in 13 pazienti nonostante
che tale farmaco non sia consigliabile in tale
condizione. Se si considerano i due periodi,
agosto 2005 - dicembre 2006 e gennaio 2007-
settembre 2007, separatamente, si puod
notare un profilo simile dei motivi per la
prescrizione salvo un drastico calo della
somministrazione di farmaci sistemici per
sperimentazione clinica o uso compassio-
nevole, che passa dall’8,4% di tutte le pre-
scrizioni a 1,4% (Tabella 4).

Le Figure 7-9 mostrano la prescrizione di
farmaci biologici (etanercept, infliximab ed
efalizumab) per 100°000 persone/ anno.
II consumo nelle varie regioni € espresso
attraverso una scala di grigi che corrisponde
ai quartili delle frequenze di prescrizione.
Si conferma la notevole variabilita di
prescrizione tra differenti regioni osservata
in occasione del primo rapporto Psocare
2006. Tali variazioni non sembrano
giustificate da differente prevalenza della
malattia e meritano ulteriori analisi. La
Tabella 5 riassume la storia di precedenti
trattamenti sistemici convenzionali in 4°287
pazienti che hanno ricevuto etanercept,
infliximab o efalizumab all'ingresso in studio.
Di tali pazienti, il 14% non era stato esposto
in precedenza ad alcun trattamento conven-
zionale sistemico per la psoriasi (ciclosporina,
metotrexate, acitretina, PUVA terapia);



il 67% dei pazienti era stato esposto in
precedenza ad uno/ due trattamenti sistemici
convenzionali, e solo il 19% aveva ricevuto
tre o piu differenti trattamenti sistemici
convenzionali per la psoriasi in un qualsiasi
momento della vita.

Andamenti dei follow-up ed eventi
associati alle prescrizioni
Dei 8980 pazienti considerati nello studio
Psocare, 6547 (73%) hanno contribuito al
follow-up con un totale di 19386 visite,
calcolate alla data del 20 settembre 2007,
mentre 2433 (27%) soggetti non hanno
contribuito alcun follow-up, rispetto all’attesa
di 230 soggetti privi di follow-up perché
entrati da meno di due mesi nello studio.
Ancora, del totale di 19°386 visite di follow-
up inserite, 1'430 (7.4%) debbono essere
escluse per non avere alcuna informazione
sul farmaco prescritto all'ingresso.
Rimangono, dunque, 17°956 visite di follow-
up relative a 6'499 soggetti. Nella Figura 10
viene riportata la distribuzione percentuale
delle visite di follow-up attese sulla base
delle date di ingresso nello studio dei vari
pazienti e la distribuzione di quelle
effettivamente condotte relative a 8980
soggetti in studio. Si puod notare che col
trascorrere del tempo rispetto al basale
aumenta la quota di visite di follow-up non
effettuate (particolarmente evidente dal 18°
mese di follow-up in poi).
La Figura | | mostra la distribuzione percen-
tuale dei farmaci in uso alle varie scadenze
di follow-up da parte dei 6437 pazienti che
hanno mantenuto il farmaco somministrato
all’ingresso per tutto il periodo di osser-
vazione disponibile (99% dei 6 547 soggetti
per i quali & disponibile un follow-up).
Si puo osservare, in generale, come il follow-
up tenda ad essere mantenuto maggiormente
per i pazienti in trattamento con farmaci
biologici rispetto a pazienti trattati con altri
farmaci.
La Tabella 6 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 sca-
denze (sospensioni che possono essere anche

temporanee). I motivi di sospensione dei
trattamenti sono presentati nella Figura 12.
Delle 17°956 schede di follow-up considerate,
27596 (14.5%) hanno la segnalazione di sos-
pensione anche temporanea del farmaco, di
queste, 2297 (88.5%) riportano il motivo
della sospensione. Per efalizumab ed Infli-
ximab la perdita di efficacia rimane la moti-
vazione principale di sospensione del farmaco
mentre per etanercept la quota pitt impor-
tante di sospensioni 273 (36.8%) non si
identifica con una causa specifica. Gli eventi
avversi sono una quota importante delle
sospensioni per la ciclosporina, circa il 23%
di tutte le sospensioni per questo farmaco.
La comparsa di una specifica reazione
avversa associata al farmaco in uso per la
psoriasi e esplicitamente indicata in 213
schede di follow-up (1,2% del totale). Tutta-
via, solo per 80 di questi casi & stata compilata
la scheda di segnalazione del sistema di
segnalazione spontanea scaricabile dal sito
Psocare e per 28 ¢ stata inviata copia al
Centro di coordinamento del programma
Psocare. Come indicato nella Tabella 7, la
quota di reazioni avverse osservate rimane
pressoché costante (intorno all’l-1,5%) con
Paumentare del tempo di follow-up.

Le proporzioni non sembrano subire rilevanti
variazioni considerando ogni singolo farmaco
separatamente, rimanendo comprese, con
Teccezione del metotrexate e dell’acitretina,
tra 0,5% e 1,8%.

Le reazioni avverse segnalate ed inviate,
per conoscenza, come indicato dal protocollo
Psocare, al centro di coordinamento, sono
riportate nella Tabella 9.

Sono stati osservati 6 casi di morte (di cui
5 segnalati): due casi conseguenti ad arresto
cardiaco, uno in un paziente in trattamento
con etanercept, 'altro in un paziente trattato
con efalizumab, un caso associato ad embolia
polmonare in un paziente trattato con
acitretina, un caso conseguente a bronco-
polmonite in un paziente in trattamento con
etanercept, un caso associato a processo
infettivo non precisato in un paziente in
trattamento con efalizumab, un ultimo caso
in un paziente con sepsi acuta da Candida
crusei trattato inizialmente con etanercept
e successivamente con efalizumab.



Nell’'ambito dello studio Psocare, accanto a
specifici eventi avversi direttamente correlati
con I'assunzione dei farmaci, vengono rac-
colte, in maniera sistematica, informazioni
su nuove diagnosi rilevanti intervenute dopo
I'ingresso dei pazienti nello studio.

Nella Figura 13 vengono riportati gli episodi
infettivi segnalati alle differenti scadenze di
follow-up sul totale dei pazienti analizzabili.
Si tratta, nel complesso, di un numero ridotto
di episodi, rispetto a quanto atteso nella
popolazione generale, che puo dipendere da
una sostanziale mancanza di segnalazione.
Un’analisi per farmaco prescritto (Tabella 8),
conferma, nel complesso, un lieve eccesso di
episodi infettivi nel gruppo di pazienti in
trattamento con farmaci biologici rispetto ai
pazienti in trattamento con farmaci conven-
zionali, gia segnalato nel primo rapporto
Psocare 2006. Si hanno infatti 36 episodi
infettivi sul totale dei follow-up (0,5%) nel
gruppo dei trattamenti convenzionali e 81
episodi (0,74%) nel gruppo di pazienti in
trattamento con biologici.

Risposta ai trattamenti e fattori prognostici

Sono state condotte alcune analisi relative
alla risposta clinica dopo 8 e 16 settimane
di trattamento includendo 2°368 pazienti
con 8 settimane di follow-up completo e 2042
con 16 settimane di follow-up completo alla
data del 31 marzo 2007. La risposta é stata
espressa come riduzione del PASI rispetto
al basale uguale o superiore al 75%.
Sono stati analizzati svariati fattori con pos-
sibile importanza prognostica (Tabella 10).
Si & osservato come la risposta clinica nei
soggetti sovrappeso (BMI >25) od obesi
(BMI 230) tenda ad essere ridotta rispetto
ai soggetti normopeso, e come tale effetto
sia indipendente dal farmaco somministrato.
Questa osservazione, se confermata, dovreb-
be suggerire di intraprendere sforzi per
consigliare una riduzione di peso nei soggetti
con psoriasi e valori di BMI superiori alla
norma.

Attivita di documentazione scientifica
ed accesso ai dati
Il programma Psocare si accompagna ad
attivita di formazione ed educazione attra-

verso il sito (2 www.psocare.it), una news-
letter periodica e la revisione periodica dei
dati.

Sul sito, sono state sviluppate due nuove
sezioni sotto I'intestazione “Segnali dalla
letteratura™

© EVENTI AVVERSI

Si tratta di un archivio elettronico di facile
consultazione che ha come oggetto I'insieme
delle segnalazioni in letteratura di eventi
avversi infrequenti o rari associati all’'uso di
farmaci biologici nel trattamento di varie
condizioni cliniche compresa la psoriasi.
Larchivio e aggiornato in maniera costante
e rappresenta attualmente uno strumento
facilmente accessibile ed utilizzabile sia dai
medici che dai pazienti.

© F'ARMACI E GRAVIDANZA

Si tratta di una guida, di facile consultazione,
basata su documenti di consenso sullimpiego
dei farmaci per la psoriasi in gravidanza.
Per ogni tipo di farmaco sono riportati:
il possibile effetto sulla gravidanza, i poten-
ziali effetti mutageni e teratogeni, gli effetti
sul feto e il neonato, sulla fertilita e I'even-
tuale passaggio del farmaco nel latte ma-
terno. Viene inoltre indicata la classe di
rischio per la gravidanza secondo le
indicazioni della FDA ed il livello delle prove
indicato nelle raccomandazioni.
Per un costante monitoraggio delle pre-
scrizioni, & stato predisposto un accesso
riservato ai funzionari regionali.

Bilancio generale dello studio e proposte
per il futuro
In questo secondo rapporto Psocare abbia-
mo voluto concentrare 1'attenzione sui
pattern prescrittivi e su alcuni limiti di
funzionamento dello studio. L'occasione
fornita alla dermatologia italiana dal
programma Psocare non deve essere
sottovalutata.
11 progetto ha portato al riconoscimento di
strutture di riferimento a livello regionale
e permesso una raccolta sistematica di
informazioni su una delle principali patologie
croniche che interessano il dermatologo.
In anni recenti, sono cresciuti i dati che
indicano come la psoriasi possa avere impli-
cazioni cliniche che vanno ben oltre la cute,



interessando 'ambito metabolico e cardio-
vascolare (Gelfand JM et al, 2006).

Questi aspetti dovrebbero comportare un
nuovo ruolo per il dermatologo modificando
Papproccio clinico con importanza, nel
paziente con psoriasi, per il controllo del
peso, del compenso metabolico, delle co-
morbidita.

Il programma Psocare puo rappresentare
un sistema particolarmente efficiente per
promuovere questo nuovo ruolo del der-
matologo in grado di privilegiare la continuita
assistenziale ed un approccio olistico al
paziente. Inoltre, il programma Psocare puo
costituire 'ossatura su cui instaurare una
collaborazione stabile con il versante
reumatologico che porti a diagnosi precoci
ed adeguato trattamento della componente
articolare della psoriasi. Infine, bisogna
rilevare come esista, in sviluppo, un numero
crescente di nuove molecole per la psoriasi,
e come il sistema di sorveglianza del pro-
gramma Psocare possa rappresentare un
modo particolarmente efficiente per garantire
la sicurezza di queste nuove molecole.
L’andamento del programma Psocare &
variabile tra centri e richiede attivita di
miglioramento. A fianco di centri che hanno
svolto un lavoro eccellente, vi sono centri
che non hanno svolto alcun lavoro di raccolta
dati. Cio puo inficiare i dati nel loro com-
plesso. Nel corso di quest’anno sono stati
attivati controlli interni sulla congruenza di
alcuni campi nell’archivio elettronico e sono
state migliorate le interfacce web tramite le
quali é possibile generare report dinamici
relativi allo studio. E iniziato, inoltre, il
monitoraggio attivo presso i centri.

Alla fine di agosto 2007, sono stati visitati
da monitor adeguatamente addestrati 23
centri, selezionati in base al numero mag-
giore di casi raccolti. E evidente come tali
attivita possano portare ad un miglio-
ramento della qualita solo a patto che esista
un atteggiamento collaborativo.

Per il futuro mantenimento del programma
Psocare, si possono considerare i seguenti
punti:

1. produrre una semplificazione della scheda
di raccolta dati, concentrata su pochi dati
essenziali ed irrinunciabili, prevedendo ulte-

riori moduli in funzione degli interessi dei
singoli centri;

2. selezionare un numero pit limitato di
centri “sentinella” in cui promuovere l'attivita
di ricerca, limitando il contributo degli altri
centri alla semplice tenuta di un registro.
I centri selezionati potranno avere sostegni
diretti per le attivita via via richieste;

3. promuovere una maggiore integrazione
europea con la partecipazione attiva al
programma Psonet.

Tali proposte non possono che essere og-
getto di discussione nell’ambito della rete
Psocare.
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5 Tabella 2
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REGIONE
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_
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N
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29 Sertemsre 05

5 Orrosre 05

w
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o

Piemonte
Calabria 21 Orrosre 05
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_
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= Tabella 3 - Motivo principale della prescrizione per farmaco e motivo*

FARMACO

MOTIVO Metotrexate PUVA Etanercept | Efalizumab © Infliximab | TOTALI

gg}g‘%‘s’l’(‘;l 592 (52,9%) | 1163 (55%) 1301 (37,2%) | 205 (53%) | 415 (17,3%) 275 (24,4%) [ 190 (24,6%)

I;“;fe"gzc?ft'l‘é% 188 (16,8%) | 131 6,2%) | 33(4%) | 18(47%) § 71 2,9%) || 52(46%) 0 16(2,1%)

Ies?;ﬁisgﬂzsft‘o‘l’gse 3934% | 904% | 506% | 205% | 4(0,1%) 0 3(0,4%)

arropatia | 6(0,5%) || 29(14%) [218(26.9%) | 1(03%) [448(18,7%) | 13(1,2%) 120 (15,6%)

:ﬁff;ﬁ%g;ma 49.(4,3%) | 96 (4,5%) | 69 (8,5%) | 19(4,9%) {510 21,3%) {340 (30,2%) | 192 (24,9%)

uso

s%‘gnpma::t'ggg‘;%'e/ 0(%) | 1005% | 2(0,25% | 1(0,3%) [1315(13,1%) 130 (11,6%) 101 (13,1%)

clinica

Altro 82(7,3%) | 104(4.9%) | 52(64%) | 48 (12,5%) | 230 (9,6%) | 153 (13,6%) | 49 (6,3%)

Non noto 163 (14,5%) | 578 (27,3%) | 128 (15,8%) | 87 (22,8%) [ 399 (16,7%) | 162 (14,4%) | 99 (12,8%)

Totale 1119 211 808 381 2392 125 770

* . . . . . Py .. Py
Non sono inclusi 274 pazienti che assumevano altri farmaci sistemici per la psoriasi.

FARMACGO N.(%)
Efalizumab Etanercept Infliximab TOTALI

119(106%) || 372(155%) [ 102(13,.2%) |1593 (13,8%)

(2]
N. di differenti

farmaci 2
sistemici

assunti in
passato “

363 (32,3%) | 700 (29,3%) 189 (24,5%)  11252(29,2%)

450 (40%) 851(35,6%) | 302(39,2%) | 1603(37,4%)

149(132%) | 362(151%) | 138 (17,9%) | 649 (15,1%)

439% | 107 (4,5%) 39(5,1%) | 190 (4,4%)

1125 (26,2%) ~ 2392 (55,8%) | 770(17,9%) ' 4287(100%)

= Tabella 4 - Numero di differenti farmaci sistemici convenzionali assunti in un
qualsiasi momento della vita dei pazienti prima della prescrizione
di uno specifico farmaco biologico, ottobre 2005 - settembre 2007



5 Tabella 5 - Motivo principale della prescrizione del farmaco per periodo di studio

FREQUENZA

MOTIVO AGOSTO 2005 - DICEMBRE 2006 1 GENNAIO 2006 - SETTEMBRE 2007 TOTALI

estensione
delle lesioni 2050 (33,2%) 1120 (39,8%)

localizzazione
delle lesioni in 330 (5,3%) 186 (6,6%)
aree critiche

presenza di

lesioni pustolose 440,71%) 18(0,6%)

presenza di
artropatia 631 (10,2%) 318 (11,3%)
psoriasica

estensione/

localizzazione
S%Cg g'eltltoz' 256 (4,1%) 165 (5,9%)

intollerante

assenza risposta . :
ad alri trattamenti 938 (15.2%) 367 (13%)

Altro 203 (3,3%) 124 (4,4%)

precedente
sperimentazione/

- 518 (8,4%) 39 (1,4%)
compassionevole

Non noto 1197 (19,4%) 476 (16,9%)

Totale 6167 2813

I mese IV mese VIl mese XIl mese XVIIl mese XXIV mese

N I N IR I I R

= Tabella 6 - Numero di pazienti per i quali é riferita una interruzione anche temporanea del tratta-
mento alle varie scadenze di follow-up



5 Tabella 7 - Visite di follow-up in occasione delle quali é segnalato un evento avverso e percentuale
sul totale delle visite di follow-up effettuate

I mese IV mese VIl mese XII mese XVIIl mese XXIV mese

I ) o ) N I
N T R G T I
N T T R T I
e ) T I N

I T I M T I
oo | 0120 | 905 | 42(o0 | e | SRR | |
I T R R T R R
I N I I I R R

*N = 213 segnalazioni

FARMACO

N (%)

Nesuna infezione | Infezioni da causa,  Infezioni da Infezioni da Infezioni da Infezioni
non specificata virus batteri protozoi fungine
Etanercept 6224 (99,3%) 17 (0,3%) 6(0,1%) 16 (0,3%) 1(0,2%) 4(0,1%)

R I T IR I N NI
I I IR T I R

Soson | o0z | f0 | 6w | 1o |
R T I I I I
| f00 | 6o | oo | | 10
I I R R R R R
B N R R BT B R

5 Tabella 8 - Episodi infettivi alle differenti scadenze di follow-up per farmaco prescritto

13
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= Tabella 9 - Reazioni avverse segnalate ed inviate al Centro di Coordinamento Psocare

CENTRO
PsoCc-073

(Hy /'

Foggia

INSORGENZA FARMACO

16 Dic 05

Enbrel

TiPo DI REAZIONE

Lesioni eritemato pomfoidi sul sito di inoculazione

PsoCc-028

Siena

29 Dic 05

Neotigason

Embolia polmonare

PsoCc-014

Milano

5 Mar 06

Enbrel

Comparsa di eritrodermia ed eczematizzazione arti inferiori

PsoCc-045

Trento

1 Mar 06

Plaguenil

AGEP

PsoCc-045

Trento

10 Mar 06

Raptiva

Riacutizzazione della psoriasi

PsoCc-028

Siena

NON INDICATA

Enbrel

Impotentia coeundi

PsoCc-066

6 Mac 06

Raptiva

Cefalea — Nausea

PsoCc-011

5 Gu 06

Raptiva

Ascesso perianale

PsoCc-020

21 Gu 06

Raptiva

Idrarto del ginocchio destro

PsoCc-028

6 Luc 06

Enbrel

Accentuazione reazione ad inalazione di acido muriatico

PsoCc-066

16 Mac 06

Neotigason

Epigastralgia

PsoCc-028

Siena

4 SeT 06

Raptiva

Importante vasodilatazione con iperpiressia

PsoCc-028

Siena

2 0t 06

Remicade

Aneurisma dell’aorta addominale sottorenale; trombosi parietale;
occlusione IVA ostiale e coronaria destra tratto medio

PsoCc-115

Gallarate

24 SeT 06

Remicade

Comparsa di iperpiressia. Inviato al ricovero in ambiente internistico,
viene posta diagnosi di polmonite destra da Legionella.

- - NON INDICATA || Raptiva Nausea e vertigini post-terapia persistente per 3 gg. circa
PsoCc-028 || Siena f{ 13 Gen 07 Enbrel Emiparesi per emorragia rolandica destra
PsoCc-028 || Siema || 2Gen 07 || Raptiva || Emianopsia in soggetto con ischemia cerebrale
PsoCc-028 || Siena f| 15 Gen 07 | Remicade || Linfoadenopatia laterocervicale dx e sx
PsoCc-028 | Siena [ 30 Mar 07 | Neotigason || Impotentia coeundi
PsoCc-071 | Vercelli | 28 Mar 07 || Remicade || Prurito generalizzato con edema regione orbitaria destra
PsoCc-028 | Siena | 26 Arr 07 |  Enbrel Febbre, astenia, pneumopatia.
Psoriasi in fase suberitrodermica-+eczema costituzionale+ fotosensi-
PsoCc-028 | Siena | 16 Mar 07 | Raptiva || bilizzazione verificatasi nel corso di terapia con biologici e contemporanea
assunzione di Levofloxocina dopo importante esposizione a raggi UV.
PsoCc-128 | Arezzo | 27 Mar 07 |  Enbrel Gammopatia monoclonale di incerto significato
PsoCc-128 | Arezzo | 3 Gu 07 Enbrel Ascesso tonsillare
PsoCc-015 - Modena | 2 Gu 07 Enbrel Mononucleosi infettiva
PsoCc-015 © Modena | 14 Gu 07 | Metotrexato| Epatopia acuta
PsoCe-028 | Siena 8 G 07 Msso%ie;’)?;to i[[)]ggcr)glgnttzrza iniezione riferisce dispnea e mialgia diffuse, cefalea
PsoCc-015 =~ Modena = 14 Gu 07 | Remicade | Insufficienza respiratoria secondaria a polmonite sn da legionella pn
PsoCc-029 = Terni 13 AR 07 | Raptiva | Sindrome di Sweet con localizzazione avambraccio dx e regione dorsale



5 Tabella 10 - Relazione tra il aggiungimento di PASI 75 dopo 8 e |6 settimane e alcune variabili

con possibile impatto prognostico

8~ settimana

16~ settimana

N=2368 N=2042
PASI -75+ PASI -75+
Totale " o) Totale N o)
MASCHI 1'576 555 (35,2) 1372 686 (50)
SESS0
FEMMINE 792 264 (33,3) 670 348 (52)
<20 27 7(259) 21 11 (52,4)
. 21-40 645 242 (37,5) 554 285 (51,4)
ETA
41-60 1117 392 (35,1) 1008 517 (51,3)
> 60 556 173 (31,1) 449 215 (47,9)
NON FUMATORE 780 256 (32,8) 743 391 (52,6)
EX FUMATORE 542 198 (36,5) 460 245 (53,3)
FUMATORE (sigarette/ i)
FUMO
<10 374 116 (31) 319 150 (47)
10-20 490 177 (31,1) 379 182 (48)
>20 107 38(31,1) 93 44 (47,3)
ASTEMIO/ OCCASIONALE 1'325 428 (32,3) 1180 591 (50,1)
CONSUMO DI 1 397 163 (41,1) 349 193 (55,3)
ALCOOL
(bicchieri/ di) 2 322 115 (35,7) 270 132 (48,9)
=3 225 73(32,4) 175 82 (46,9)
ETA ALLA <40 1727 608 (35,2) 1494 759 (50,8)
DIAGNOSI > 40 612 197 (32,2) 520 263 (50,6)
<10 587 242 (41,2) 482 251 (52,1)
Ll 10-20 964 320 (33,2) 831 402 (48,4)
ALLINGRESSO ’ ’
>20 816 257 (31,5) 728 381 (52,3)
<20 156 65 (41,7) 132 78 (59)
BODY MASS 20-24 1012 281 (35,5) 676 363 (53,7)
INDEX (BMI)* 25-29 765 267 (34,9) 659 338 (51,3)
>30 570 166 (29,1) 514 218 (42,4)

* Chi® trend 10,4 p=0,001 e 18,7 p=0,000 rispettivamente

15



16

[J Figura | - Reclutamento dei pazienti nellambito dello studio Psocare,
agosto 2005 - settembre 2007
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[ Figura 2 - Distribuzione dei soggetti per farmaco all'ingresso nello studio Psocare,
agosto 2005 - settembre 2007



[J Figura 3 - Andamento nell'inclusione di pazienti in funzione del farmaco prescritto,
agosto 2005 - settembre 2007
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[J Figura 4 - Distribuzione percentuale delle prescrizioni di farmaci sistemici per regione italiana,
agosto 2005 - 20 settembre 2007
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FRIULI VENEZIA GIULIA (n=189)
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UMBRIA (n=117)
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VALLE D’AOSTA (n=5)
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[J Figura 5 - Distribuzione dei farmaci prescritti all'ingresso in studio, per periodo 2005-2007
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1 Figura 6 - Distribuzione dei farmaci prescritti allingresso dello studio, per periodo ed area geogrdfica
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1 Figura 7 - Tassi di prescrizione (per 100000 abitanti ) di etanercept nelle differenti regioni italiane,
agosto 2005 - settembre 2007
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1 Figura 8 - Tassi di prescrizione (per 100000 abitanti ) di infliximab nelle differenti regioni italiane,
agosto 2005 - settembre 2007

>1.45 [
085-1.45 [ |

054-0.84 ||

<0.54 [:l




1 Figura 9 - Tassi di prescrizione (per 100 000 abitanti ) di efalizumab nelle differenti regioni italiane,
agosto 2005 - settembre 2007
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[ Figura 10

Distribuzione percentuale delle visite di follow-up attese alle varie scadenze previste per lo studio (calcolate
in base alla data di ingresso nello studio dei singoli pazienti) e delle visite realmente effettuate per 8980
soggetti in studio dlle varie scadenze, agosto 2005 - settembre 2007
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1 Figura || - Distribuzione percentuale dei differenti farmaci presenti alle varie scadenze di follow-up
per i 6 437 soggetti per i quali é stato assicurato un periodo completo di osservazione
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1 Figura 12 - Motivi di sospensione anche temporanea dei differenti farmaci (frequenze assolute e

percentuali)
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1 Figura 13 - Episodi infettivi segnalati nellambito del programma Psocare alle varie scadenze di
follow-up
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