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Una prospettiva per i registri nella sorveglianza post-marketing
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Riassunto. | registri sull’'uso dei farmaci dopo la commercia-
lizzazione sono uno strumento per una raccolta sistematica di
informazioni mirata ad acquisire conoscenze relative all’ap-
propriatezza d'uso, all'efficacia e alla sicurezza. Il disegno dei
registri si deve adattare all'obiettivo principale che si perse-
gue, e tutti i registri devono disporre di un protocollo prima
dell’avvio. Un registro di appropriatezza si applica, in primo
luogo, nel caso di farmaci ad alto costo, quando sono presen-
ti rischi per i pazienti o di spreco di risorse nell’'uso al di fuori
delle indicazioni approvate. La raccolta dei dati diventa una
condizione per I'accessibilita: € generalmente esaustiva e de-
ve quindi mantenersi estremamente semplificata. In ogni ca-
so, i dati raccolti devono essere resi disponibili a livello regio-
nale e consentire I'incrocio con altri database sanitari per con-
durre studi di esito. Nei registri mirati ad acquisire nuove in-
formazioni sul profilo di rischio, la dimensione e la durata del-
la rilevazione devono essere adattate all'entita dell'incidenza
degli eventi che si intende studiare. Una grande attenzione
deve essere posta nell'evitare i pazienti persi al follow-up in
quanto, fra le ragioni piu frequenti di interruzione, vanno con-
siderati gli esiti indesiderati, quali I'insorgenza di reazioni av-
verse al trattamento. Nel promuovere un registro mirato ad
acquisire nuove informazioni sull’efficacia, I'intento principale
& quello di indagare le ragioni e i fattori prognostici di possi-
bili differenze fra i risultati osservati nelle sperimentazioni pre-
registrative e la pratica clinica. In considerazione della mag-
giore frequenza degli esiti, non vi sono ragioni per effettuare
rilevazioni esaustive sul territorio nazionale, mentre |'atten-
zione va concentrata sulla qualita della rilevazione e sulla ca-
pacita di tenere conto dei possibili confondenti. Proprio per
I'enfasi da porre sugli aspetti di validita, I'avvio di un registro
deve prevedere una struttura organizzativa e risorse adegua-
te. Infine, come per qualunque studio epidemiologico, deve
essere garantita una qualificazione scientifica da parte di co-
loro che sono responsabili della conduzione del registro, un'in-
dipendenza nell’analisi dei dati e una piena liberta di pubbli-
cazione dei risultati.

Parole chiave. Appropriatezza, efficacia dei farmaci, registri,
sicurezza dei farmaci, sorveglianza post-marketing.

Introduzione

In questo numero di RPM sono contenuti diversi
lavori che illustrano il contributo che puo essere for-
nito dai registri post-marketing sui farmaci, cosi co-
me emerge dall’esperienza che si e sviluppata in Ita-
lia dalla fine degli anni ’90. A partire da tali espe-

A perspective for the role of drug registries in the post-marketing
surveillance

Summary. Drug registries are implemented after the authori-
zation of new products and represent a tool for systematic col-
lection of data aimed at obtaining additional knowledge on
appropriateness, effectiveness and safety. The design of regi-
stries needs to be coherent with the main objective and a stu-
dy protocol is required before the implementation. A registry
aimed at the appropriateness of drug use should be primari-
ly considered for high cost drugs when there is a risk, either
for the patients’ safety or for public expenditure, in using the
drug outside the approved indications. Since the registry is a
condition for the access to drugs, and all users are included, an
extremely simplified data collection is required. However, the
data should be available at regional level to allow record lin-
kage procedures with other databases for conducting outco-
me studies. When registries are aimed at acquiring new infor-
mation on the risk profile, the duration and the regional ex-
tension of data collection should be coherent with the expec-
ted incidence of events of interest. A great attention should
be devoted in preventing that patients are lost to follow-up,
since the reasons for being lost are frequently associated with
harmful outcomes, such as adverse drug reactions. In a regi-
stry focused on effectiveness, the main aim consists in ascer-
taining the reasons (the prognostic factors), for possible di-
screpancies between premarketing studies and clinical prac-
tice. Taking into account the greater incidence of the expected
events, there are fewer reasons for extending data collection
to all users, whereas the main attention should focus on qua-
lity controls and the ascertainment of confounding factors. Gi-
ven the relevance of the validity issues, in the set out of a re-
gistry it is important to think about ad hoc resources and the
adequacy of infrastructures. As for any epidemiological study,
an adequate qualification of the researcher/clinician in charge
of conducting a registry should be guaranteed, together with
independence in data analysis and freedom to publish all fin-
dings.

Key words. Appropriateness, drug effectiveness, drug safety,
registries, post-marketing surveillance.

rienze, in questo articolo I'intento & di proporre una
riflessione generale sulle finalita di un registro e sul-
le modalita di applicazione in relazione alle tre prin-
cipali finalita: di appropriatezza (o accessibilita), di
sicurezza e di efficacia. Inoltre, verranno discussi i
principali elementi organizzativi che dovrebbero es-
sere previsti nell’attivazione dei diversi registri.
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Registri per la valutazione dell’appropriatezza

I registri utilizzati con la finalita di promuove-
re I'appropriatezza d’uso di un farmaco trovano ap-
plicazione principale quando siano presenti con-
giuntamente i seguenti requisiti: indicazioni rela-
tivamente ristrette; rischi e/o costi elevati legati al-
I'uso; possibile uso allargato con potenziali ricadu-
te negative sia per i pazienti sia per la spesa del
SSN. In alcuni casi, la verifica delle condizioni di
prescrivibilita & associata a una modalita di rim-
borso che prevede la corresponsabilizzazione del-
l’'azienda farmaceutica, attraverso strumenti qua-
li il risk share o payment by result!. L’intento & pri-
ma di tutto quello di evitare I'uso off-label e la con-
seguente spesa a carico del SSN.

Le indicazioni per le quali & previsto 'accesso al
farmaco derivano dal tipo di pazienti inclusi nelle
sperimentazioni cliniche (che hanno portato all’ap-
provazione del farmaco) e devono consentire di in-
dividuare chiaramente la popolazione target all’in-
terno del complesso dei pazienti. Questo puo avve-
nire attraverso la descrizione delle condizioni clini-
che (per esempio, pazienti adulti in rianimazione
con shock settico e insufficienza multiorgano, per
I'utilizzo del drotrecogin alfa - Xigris®)?; I'identifica-
zione di un livello di gravita della malattia (per
esempio, pazienti con probabile demenza di Alzhei-
mer di grado lieve-moderato; secondo scale di valu-
tazione predefinite, per 'utilizzo degli inibitori del-
le colinesterasi)®; la mancata risposta a una prece-
dente linea di trattamento (si pensi ai farmaci bio-
logici nella psoriasi*®, o alle incretine nel tratta-
mento del diabete); la presenza di marker di malat-
tia (per esempio, la presenza di un K-RAS wild-ty-
pe per l'utilizzo del cetuximab nel tumore del colon).

I potenziali rischi per i pazienti nel caso di un
uso allargato sono un elemento determinante per
Pavvio di un registro, almeno fintanto che non si
siano consolidate le modalita di utilizzo di un far-
maco. Si pensi, per esempio, all'incremento di far-
maco di tumori e infezioni gravi associato all’uti-
lizzo dei farmaci biologici nei pazienti con psoriasi
o artrite reumatoide. In casi simili, lo scopo del re-
gistro di appropriatezza (o accessibilita) non &
quello di mettere in evidenza nuovi rischi per i pa-
zienti, bensi di evitare di sottoporre i pazienti a te-
rapie rischiose quando non vi sono benefici attesi.

Per quanto riguarda la relazione fra registri di
appropriatezza e spesa farmaceutica, va conside-
rato che i farmaci sottoposti a registro sono di nor-
ma nuovi farmaci molto costosi. Nessun registro
degli utilizzatori viene ipotizzato per farmaci di
basso costo e/o per farmaci per i quali non & preve-
dibile un uso allargato, come nel caso del naloxone
in soggetti con i sintomi di una overdose da eroi-
na, o dell’acetilcisteina per ’'avvelenamento da pa-
racetamolo.

Come per tutti i registri, prima dell’avvio di un
registro di appropriatezza & necessario predispor-
re un protocollo, anche se semplificato. Lo scopo &
di esplicitare le motivazioni alla base della sua
creazione, gli strumenti che verranno utilizzati, i

risultati attesi e le possibili implicazioni regolato-
rie o inerenti la dispensazione del farmaco.

I1 vincolo da porsi & che l'obiettivo di appro-
priatezza non si trasformi in un inutile carico bu-
rocratico. K sufficiente che vengano descritti con
chiarezza quali sono gli obiettivi e illustrare le in-
formazioni contenute nella scheda e le modalita di
rilevazione. E necessario prevedere: le modalita di
ritorno delle informazioni ai medici e centri parte-
cipanti, una durata anche approssimativa della ri-
levazione e la pubblicazione dei risultati finali. Te-
nuto conto che un registro di appropriatezza ri-
guarda tutti i pazienti trattati, non e necessaria al-
cuna stima della dimensione campionaria.

La scheda di rilevazione dati di un registro di
appropriatezza deve essere estremamente sempli-
ficata, una sorta di checklist nella quale vengono
annotate le caratteristiche dei pazienti da rispet-
tare per l'accesso alla prestazione. Nell’aiutare il
medico a verificare la presenza di criteri di eleggi-
bilita per il trattamento, e cioe delle indicazioni per
le quali il farmaco & approvato e rimborsato dal-
I’SSN, il registro contribuisce a svolgere anche un
effetto formativo.

Per i pazienti con patologie croniche per le qua-
li & prevista una prescrizione ripetuta, il momento
della dispensazione del farmaco puo anche essere
I'occasione per verificare l'efficacia nella pratica
corrente o se sono avvenuti eventi intercorrenti,
quali per esempio una reazione avversa (ADR). Su
entrambi gli aspetti possono essere condotti ap-
profondimenti di entita diversa. Per esempio, la ri-
levazione di informazioni di sicurezza puo andare
dalla compilazione della scheda nazionale di se-
gnalazione delle ADR, a modalita specificamente
disegnate per ciascun registro. Nel caso dell’effica-
cia, si puo andare dalla registrazione della ragione
di eventuale interruzione del trattamento (manca-
ta compliance, perso al follow-up ecc.), al confron-
to fra efficacia nella pratica clinica con quella del-
le sperimentazioni cliniche, fino ad approfondi-
menti su sottogruppi di pazienti poco rappresen-
tati nelle sperimentazioni. Per una discussione dei
temi di efficacia e sicurezza all’interno dei registri
si rimanda ai due paragrafi successivi.

Un elemento di discussione riguarda 'opportu-
nita di compilare o meno la scheda di rilevazione
anche nel caso di prescrizioni effettuate al di fuo-
ri delle indicazioni a carico del’'SSN. Si tratta pre-
valentemente di usi off-label, in quanto solo una
piccola parte delle indicazioni approvate non rien-
tra nella copertura SSN. La rilevazione di tutte le
prescrizioni consentirebbe di valutare la propor-
zione di casi con utilizzo off-label e di impiegare
queste informazioni all’interno di programmi di
audit. La registrazione di tutte le prescrizioni,
unita a interventi di promozione dell’uso appro-
priato, potrebbe ottenere una riduzione dell'uso
off-label — e della spesa — superiore rispetto a una
registrazione limitata alle indicazioni rimborsate
dal SSN.

La compilazione della scheda di rilevazione di
un registro puo dare luogo a un flusso rilevato a li-
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vello nazionale, ma puo anche essere sufficiente
che la scheda venga mantenuta a livello locale (co-
me avveniva all’inizio degli anni 2000 per i pa-
zienti con deficit primario di carnitina) e regiona-
le. La verifica dell’appropriatezza d’uso & un com-
pito primario che dovrebbe coinvolgere innanzi-
tutto i medici e i Servizi sanitari regionali.

In ogni caso, i dati raccolti devono poter essere
utilizzati per successivi approfondimenti. Nel caso
in cui la dispensazione del farmaco non venga gia
registrata dai sistemi regionali di monitoraggio
delle prescrizioni, & necessario prevedere le moda-
lita per 'acquisizione delle informazioni del regi-
stro. Deve cioe essere evitato che I'avvio di un re-
gistro comporti una perdita di informazioni per i
sistemi di monitoraggio, nei quali sono raccolte le
informazioni desumibili dalla ricetta SSN. Questo
¢ indispensabile sia per poter ricostruire, se ne-
cessario e nel rispetto delle norme a tutela della
privacy, la storia prescrittiva dei soggetti inclusi in
un registro, sia per poter effettuare operazioni di
record linkage con i dati di esito contenuti in altri
archivi sanitari.

Un elemento da considerare e quello delle pre-
scrizioni che vengono effettuate da centri speciali-
stici, una volta che si sia conclusa la rilevazione at-
tinente a un registro di appropriatezza. Nel mo-
mento in cui vengono registrate le prescrizioni re-
lative a tutti i singoli assuntori, sarebbe impor-
tante registrare le informazioni con modalita simili
a quelle previste dai sistemi di monitoraggio, allo
scopo di effettuare approfondimenti sulle modalita
d’uso e per possibili record linkage mirati a chiari-
re il profilo beneficio-rischio.

Registri e studi osservazionali mirati
alla sicurezza

Quando gli obiettivi di un registro si estendono
anche a comprendere la valutazione degli esiti os-
servati in corso di trattamento, siano essi rappre-
sentati da eventi desiderati (di efficacia) o avversi
(come nel caso della sicurezza), ci si trova di fron-
te a registri che vanno considerati a tutti gli effet-
ti come studi osservazionali, dei quali condividono
le potenzialita e i limiti.

Nell’attuare questo tipo di registri e indispen-
sabile che sia presente, prima di assumere qua-
lunque decisione operativa, un protocollo detta-
gliato che motivi la necessita dello studio e la co-
noscenza aggiuntiva attesa dalla sua conduzione.
Gli obiettivi di un registro non devono essere ge-
nerici, ma sufficientemente dettagliati da modi-
ficare le conoscenze disponibili e poter avere ri-
cadute nella pratica medica. Per esempio, stima-
re I'incidenza di ADR — o del’ADR X — fra gli uti-
lizzatori; stimare l'incidenza di “interruzioni pre-
coci” del trattamento fra gli utilizzatori a segui-
to di eventi avversi. Non devono essere conside-
rate adeguate formulazioni vaghe del tipo “... mi-
gliorare le conoscenze del profilo beneficio-ri-
schio”.

I metodi devono essere coerenti con gli obietti-
vi e, nel caso di obiettivi differenti, anche i metodi
vanno adattati. In presenza di piu obiettivi la rile-
vazione delle informazioni - del numero minimo in-
dispensabile di informazioni considerate utili - de-
ve poter essere differenziata. In particolare, deve
essere chiaramente definita la dimensione cam-
pionaria della popolazione coinvolta nello studio e,
di conseguenza, anche la durata temporale della
rilevazione. Per esempio, per la stima di incidenza
di una ADR molto rara ma grave puo anche essere
ipotizzata una sorveglianza temporanea sull’inte-
ra popolazione utilizzatrice (sempre in base a una
stima dei livelli di esposizione da raggiungere).

Se invece si devono stimare eventi piu frequen-
ti, come la proporzione di interruzioni al tratta-
mento (livello di compliance), o un’analisi compa-
rativa di esiti fra diversi farmaci che presentino
un’indicazione sovrapponibile, non & affatto neces-
saria una rilevazione esaustiva. Non si tratta solo
di una questione pur rilevante di efficienza: se un
risultato puo essere ottenuto con risorse piu limi-
tate, e inefficiente non tenerne conto. Soprattutto,
cio che serve e che lo studio produca risultati vali-
di. La raccolta dei dati estesa all'intera popolazio-
ne & non solo inutile allo scopo, ma puo favorire la
generazione di risultati distorti se non si riesce a
garantire una qualitd minima.

Per esempio, particolare cautela va posta nel-
I'ottenere un follow-up completo di tutti i soggetti
inizialmente inclusi nella coorte. I cosiddetti “per-
si al follow-up” non rappresentano un campione
random della popolazione di pazienti che ha ini-
ziato il trattamento, e fra le ragioni di interruzio-
ne di un trattamento sono da considerare i casi di
insorgenza di ADR e quelli di mancata efficacia.
Questa perdita non casuale dei partecipanti rap-
presenta una causa di risultati distorti.

Nel caso degli studi di follow-up che intendano
stimare la frequenza di reazioni avverse ai farma-
ci, particolare attenzione deve essere rivolta alla
cosiddetta “deplezione dei suscettibili”®. Questa si
osserva ogniqualvolta si abbia a che fare con espo-
sizioni croniche a farmaci e con reazioni avverse
relativamente frequenti. Si pensi alle lesioni ga-
stroduodenali da FANS, o agli eventi di trombosi
venosa profonda (TVP) indotti dall’assunzione di
contraccettivi orali. L'insorgenza di una reazione
avversa associata all’assunzione del farmaco com-
porta spesso un’interruzione della terapia. Fra gli
utilizzatori del farmaco si creera quindi una “de-
plezione” di coloro che, avendo sviluppato la rea-
zione avversa, presentano una controindicazione
alla prosecuzione della terapia. I pazienti che con-
tinuano un trattamento devono allora essere con-
siderati come rappresentativi non piu dell'univer-
so del potenziale bacino d’'utenza, ma solo dei “so-
pravvissuti” sani.

Possibili distorsioni possono diventare partico-
larmente rilevanti nel caso in cui uno degli obiet-
tivi sia quello di confrontare il profilo di rischio di
diversi farmaci che presentano indicazioni simili.
Si tratta anche di avere chiaro quali possano esse-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.175 Sat, 05 Jul 2025, 17:41:31

G.Traversa et al.: Una prospettiva per i registri nella sorveglianza post-marketing dei farmaci | 283

re i possibili confondenti e in quale direzione & piu
probabile che possano produrre una distorsione
delle stime. In definitiva, come per un qualunque
altro studio epidemiologico, & necessario essere
consapevoli delle potenzialita e dei limiti di questi
strumenti per evitare che i dati raccolti possano in-
durre false sicurezze sul profilo di rischio (o, come
si vedra di seguito, portare a sovrastimare l'effica-
cia). La modalita “gestione” di un registro di sicu-
rezza va considerata a tutti gli effetti equivalente
a quella di uno studio osservazionale.

Registri e studi mirati all’efficacia

E noto che gli studi osservazionali tendono a es-
sere meno utili per acquisire nuove conoscenze sul-
Pefficacia o sull’efficacia relativa, mentre possono
dare un contributo di rilievo per quanto riguarda
I'approfondimento del profilo di sicurezza. Le stes-
se considerazioni valgono anche per i registri. Va
quindi condotta una valutazione caso per caso per
verificare, in relazione all’obiettivo della sorve-
glianza post-marketing, quale sia lo studio piu
adatto. In alcuni casi potra essere sufficiente con-
durre uno studio osservazionale. In altri casi di-
ventera necessario avviare una vera e propria spe-
rimentazione.

Il dibattito su quale tipo di studio — sperimen-
tale o osservazionale — sia piu adatto per rispon-
dere a un obiettivo di efficacia &€ molto presente in
letteratura. In uno studio recente & stata confron-
tata la sopravvivenza a lungo termine in pazienti
sottoposti a percutaneous coronary intervention
(PCI) o a coronary-artery bypass surgery (CABG),
a partire dai dati di registri degli interventi effet-
tuati”. I risultati suggeriscono un migliore esito per
1 pazienti sottoposti a CABG: a 4 anni la mortalita
era minore rispetto ai pazienti che avevano effet-
tuato la PCI (16,4% vs 20,8%; risk ratio, 0,79; 95%
CI, 0,76-0,82). Tuttavia, nonostante lo studio ab-
bia tenuto conto di numerosi fattori prognostici, le
differenze di base fra le due popolazioni erano mol-
to rilevanti, tanto da fare sorgere diversi dubbi che
non tutto il confondimento sia stato realmente con-
trollato.

In caso di incertezza ¢ inevitabile condurre un
RCT, ma, proprio a questo proposito, in un edito-
riale di accompagnamento, viene sollevata un’obie-
zione (e per la verita, quasi un provocazione). In
definitiva, se i registri osservazionali hanno biso-
gno di sperimentazioni cliniche per spiegare i ri-
sultati, si riduce il loro valore nel confronto fra
strategie di trattamento®. A ben vedere, 'utilizzo o
meno di uno studio osservazionale per fornire ri-
sposte inerenti I’efficacia deve tenere conto con-
giuntamente di due elementi: 'ampiezza delle dif-
ferenze attese di esiti nei gruppi a confronto e ’en-
tita del confondimento. Ovviamente, con differen-
ze di esito ridotte, unite a un rischio elevato di con-
fondimento, si riduce la probabilita che uno studio
osservazionale sia in grado di fornire un chiari-
mento.

Vi sono comunque diversi obiettivi che possono
essere di interesse nella fase post-marketing. Va
considerata innanzitutto la possibile differenza fra
stime di efficacia negli RCT pre-registrativi e prati-
ca clinica, e cioe la verifica della cosiddetta trasferi-
bilita. Basti pensare, a questo proposito, alle diffe-
renze attese fra i pazienti inclusi nelle sperimenta-
zioni e coloro che ricevono i farmaci nella pratica
corrente. Per esempio, nel registro CRONOS dei
farmaci per ’Alzheimer, si & osservato che i pa-
zienti trattati erano piu anziani, piu frequente-
mente esposti ad altri farmaci attivi sul sistema
nervoso centrale e con una maggiore proporzione
di patologie concomitanti®. Ancora, puo essere di
interesse la valutazione della persistenza in trat-
tamento, la quale puo essere anche profondamen-
te diversa nella pratica clinica rispetto a quanto si
verifica nelle sperimentazioni cliniche.

Ulteriori ipotesi da testare possono riguardare
differenze di effetto in sottopopolazioni che pre-
sentano fattori prognostici (quali le patologie con-
comitanti e le interazioni fra farmaci) relativa-
mente poco rappresentati, o non approfonditi, ne-
gli studi pre-registrativi. Un esempio & rappresen-
tato dal ruolo prognostico dell’indice di massa cor-
porea (Body Mass Index - BMI) messo in evidenza
nel registro Psocare. I soggetti con BMI piu eleva-
to hanno una minore probabilita di una risposta
positiva (intesa come riduzione dell’estensione e
della gravita delle aree coinvolte dalla psoriasi)*.

In rapporto all’obiettivo dello studio, cambiano,
di norma, sia la frequenza degli eventi attesi e la
durata dello studio sia il ruolo dei possibili confon-
denti, la cui definizione non puo che essere regi-
stro-specifica. Proprio sulla possibilita concreta di
controllare questi ultimi si gioca 'affidabilita dei
risultati di uno studio di efficacia.

Nel caso in cui l'efficacia sia uno degli obiettivi
principali di un registro, va considerato che, di nor-
ma, non € necessaria una raccolta di dati esausti-
va. Analogamente a quanto avviene con la quasi
totalita degli studi (osservazionali e sperimentali)
e preferibile il coinvolgimento di un numero limi-
tato di centri in grado di garantire il rispetto di cri-
teri minimi di qualita. Centrale, come gia richia-
mato a proposito dei registri di sicurezza, e l'at-
tenzione ai persi al follow-up. Vi & un’ampia lette-
ratura che mette in evidenza come i pazienti che
sono persi al follow-up presentino, rispetto a colo-
ro che continuano ad essere seguiti nello studio,
fattori prognostici (all’'ultima visita disponibile) ed
esiti sfavorevoli.

In uno studio su 2268 pazienti che avevano ef-
fettuato un intervento di sostituzione della testa del
femore, sono stati analizzati i fattori prognostici dei
soggetti persi al follow-up®. La probabilita cumula-
tiva di essere persi raggiungeva il 20% a 15 anni
dall'intervento. All'ultima valutazione disponibile, i
soggetti che successivamente diventavano persi al
follow-up presentavano livelli pit elevati di dolore,
una minore ampiezza di movimento articolare,
un’opinione soggettiva piti negativa sul risultato
dell'intervento e un quadro radiologico peggiore.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.175 Sat, 05 Jul 2025, 17:41:31

284 | Recenti Progressi in Medicina, 104 (6), giugno 2013

La relazione negativa fra perdita al follow-up
ed esiti & stata, per esempio, documentata in una
revisione sistematica degli studi di valutazione de-
gli esiti in pazienti con infezione da HIV in terapia
con farmaci antiretrovirali (ART) in paesi in via di
sviluppo®. La mortalita era inversamente associa-
ta con la proporzione di persi al follow-up: si ridu-
ceva dal 60% al 20% circa con il crescere della pro-
porzione di persi dal 5% al 50%.

In un altro studio, sempre in ambito di terapia
ART in pazienti con infezione da HIV, e stato con-
frontato il tasso di mortalita nei pazienti seguiti al
follow-up e in un campione di pazienti che erano
stati considerati persi al follow-up, ma rintraccia-
ti attraverso un programma attivoll. A distanza di
3 anni dall’inizio della terapia, la mortalita era del
2,3% nel gruppo ancora seguito e del 12,2% in co-
loro che erano stati persi al follow-up, con una dif-
ferenza di oltre 5 volte.

E evidente come un maggiore livello di persi al
follow-up si associ a un’immagine (falsamente) ot-
timistica dell’efficacia di un trattamento.

Certo, sono presenti alcune eccezioni. La prima
¢ rappresentata dalle malattie ultra-rare, nelle
quali la numerosita & un elemento centrale dello
studio. La seconda é relativa a casi nei quali il coin-
volgimento degli operatori all'interno dello studio
svolga un effetto formativo con ricadute di rilievo
sulla qualita dell’assistenza globalmente fornita.
Va comunque tenuto presente che un centro che
non ¢ in grado di garantire un livello minimo di
qualita nella raccolta dei dati fornira un contribu-
to negativo alla riuscita dello studio.

Registri di farmaco e registri di patologia

Si e detto all'inizio che un registro di pazienti
puo essere definito in base a una malattia (o con-
dizione) o a una esposizione. Esempi del primo ti-
po sono i registri tumori, delle malformazioni con-
genite, dei soggetti che hanno effettuato un tra-
pianto di rene. Sono esempi del secondo tipo i re-
gistri dei lavoratori esposti a lavorazioni nocive,
degli assuntori di farmaci, dei portatori di disposi-
tivo medico.

Nel caso della sorveglianza post-marketing dei
farmaci, vengono talvolta presentati in contrappo-
sizione registri di farmaco e registri di patologia.
Questa contrapposizione potrebbe essere in buona
misura nominalistica. E evidente che un registro
di farmaco che include i diversi farmaci con la stes-
sa indicazione & equivalente a un registro di pato-
logia (trattata) rivolto ai pazienti che ricevono i di-
versi farmaci con la stessa indicazione.

Si consideri il caso dell’attivazione in Italia del
registro per la sorveglianza post-marketing del
metilfenidato nel trattamento del disordine da de-
ficit di attenzione e iperattivita dei bambini
(ADHD: Attention Deficit Hyperactivity Disorder).
Quando ¢ iniziata la discussione sull’attivazione
del registro, era presente in commercio solo il me-
tilfenidato. Successivamente, & stata approvata

per la stessa indicazione anche I'atomoxetina, e di
conseguenza il registro si e esteso a entrambe le
sostanze!?. Situazioni simili hanno riguardato
gran parte dei registri attivati in Italia, inerenti ai
farmaci per I’Alzheimer, la psoriasi, il diabete, ecc.

Cio che conta e favorire i confronti interni ed evi-
tare registri multipli che non consentono i confron-
ti tra farmaci con indicazioni simili. Registri multi-
pli si creano invece quando, in presenza di diversi
farmaci con indicazioni sovrapponibili, la costitu-
zione del registro viene lasciata a ciascuna azienda,
la quale effettua la sorveglianza sul proprio prodot-
to anziché contribuire a uno sforzo collaborativo.

Il tema ¢ particolarmente delicato nel caso dei
farmaci orfani in quanto, piu che per gli altri far-
maci, le informazioni tendono a essere particolar-
mente limitate al momento della commercializza-
zione. Basti pensare che su 62 farmaci registrati a
livello europeo per il trattamento di malattie rare,
il 40% ha ricevuto I'approvazione “under exceptio-
nal circumstances”'3. Si tratta di registrazioni pit
rapide nelle quali si cerca di bilanciare due esigen-
ze in parte contrapposte: produrre dati solidi in gra-
do di guidare la pratica clinica e fornire comunque
un’opzione terapeutica quando non ci sono alterna-
tive disponibili. In un’analisi condotta sui diversi
registri di farmaci approvati nel caso delle malattie
da accumulo lisosomiale si & osservato che nono-
stante siano stati centinaia i pazienti utilizzatori,
con un follow-up di oltre dieci anni, non & chiarita
lefficacia o la sicurezza relativa, nel complesso dei
pazienti e in sottogruppi particolari's.

Elementi comuni ai diversi registri
IMPORTANZA DEL PROTOCOLLO DI STUDIO

Si e gia detto in precedenza che, come per qua-
lunque studio epidemiologico, I’avvio di un registro
deve essere preceduto dalla stesura di un proto-
collo. Se si dispone di un protocollo prima dell’ini-
zio di una qualunque rilevazione, vi & una indica-
zione che il tema e stato sufficientemente vagliato
in tutti gli aspetti principali, il che aumenta la pro-
babilita di successo. Fra i numerosi testi presenti
in letteratura sulle modalita di stesura di un pro-
tocollo, si puo fare riferimento alle linee-guida pro-
dotte dall’European Network of Centers for Phar-
macoepidemiology and Pharmacovigilance (EN-
CePP), un network collaborativo promosso dalla
European Medicines Agency (EMA)415,

Ovviamente, la complessita e funzione del tipo
di registro: sono sufficienti protocolli semplificati
per i registri di appropriatezza, mentre serve un
approfondimento piu esteso per quelli di efficacia e
di appropriatezza. In definitiva, anche per i regi-
stri di appropriatezza, la pianificazione dell’attivi-
ta non si esaurisce nella stesura di una scheda di
rilevazione. Se poi gli obiettivi includono anche la
valutazione della sicurezza e/o dell’efficacia, il pro-
tocollo e sostanzialmente sovrapponibile a quello
di un normale studio osservazionale.
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E necessario che gli obiettivi del registro siano
sufficientemente specifici. Solo in questo modo &
possibile valutare la coerenza del disegno e dei di-
versi aspetti organizzativi che devono essere defi-
niti prima dell’avvio del registro. Si pensi ad aspet-
ti quali la durata: in un registro teso a verificare le
condizioni di accesso, la durata puo essere in rela-
zione al tempo necessario per consolidare 1'uso ap-
propriato; in un registro di sicurezza, la durata e
primariamente influenzata dalla frequenza degli
eventi che si intende studiare e dall’intervallo tem-
porale che si suppone sia necessario per l'insor-
genza degli eventi in studio.

Si pensi a una caratteristica come la dimensio-
ne, la cui definizione ha un ruolo centrale in qua-
lunque studio osservazionale e sperimentale. In li-
nea di massima, la verifica del rispetto dei criteri
di appropriatezza deve puntare sull’esaustivita dei
centri erogatori del farmaco. Nel caso di obiettivi di
sicurezza o di efficacia, la dimensione & stretta-
mente influenzata dalla frequenza degli eventi che
si intende studiare. I requisiti sono quelli di forni-
re una risposta valida, con i costi piu ridotti. Si de-
ve, quindi, puntare al coinvolgimento del numero
minimo di centri che siano in grado di garantire
una raccolta dati di qualita, innanzitutto in termi-
ni di errori di rilevazione e di persi al follow-up.

QUALITA DI UN REGISTRO E RISORSE PER LA CONDUZIONE

Mentre il disegno di un registro va strettamen-
te adattato agli obiettivi, cio che dovrebbe caratte-
rizzare uniformemente i diversi registri e 'atten-
zione agli aspetti di qualita. Devono essere indica-
tiin dettaglio le informazioni da raccogliere, le de-
finizioni operative e gli strumenti di raccolta. Per
esempio, nel caso in cui si utilizzi una scheda elet-
tronica di raccolta dati, sono considerati di qualita
accettabile solo quei sistemi che tengano traccia
delle eventuali modifiche apportate sulla scheda
dopo il suo salvataggio. Strumenti come i fogli di
lavoro Excel non rappresentano in alcun caso un
standard adeguato di qualita.

E utile anticipare le distorsioni che possono in-
sorgere durante la raccolta e indicare quali accor-
gimenti si prevede di adottare per limitarne gli ef-
fetti. Ancora, devono essere individuati meccani-
smi continui di verifica della qualita dei dati rac-
colti e di “query”, ovvero di richieste ai centri par-
tecipanti di verificare incompletezze e incongruen-
ze della rilevazione.

Anche se un registro viene progettato e condot-
to all’interno del SSN, e indispensabile che venga-
no previste risorse ad hoc. Larga parte delle atti-
vita inerenti a un registro, infatti, sono da consi-
derarsi aggiuntive rispetto al normale carico di la-
voro. Non prevedere risorse dedicate implica che si
debba rinunciare a una o piu delle attivita che qua-
lificano un registro: dalla predisposizione di un si-
stema protetto e che mantenga la “tracciatura” nel-
la rilevazione delle informazioni via web, alle atti-
vita di monitoraggio sulla qualita dei dati raccolti,

dall’organizzazione di riunioni periodiche e di ini-
ziative formative con i centri alla pubblicazione di
rapporti conclusivi e di articoli scientifici.

INDIPENDENZA SCIENTIFICA E TRASPARENZA

Quando si avvia un registro, 'assunzione & che i
risultati contribuiranno alle conoscenze disponibili
e a guidare la pratica clinica. Gli strumenti dispo-
nibili per perseguire questo intento sono sostan-
zialmente tre. I primi due, relativi alla definizione di
un protocollo e al processo di conduzione del regi-
stro (con le ricadute sulla qualita dei dati raccolti)
sono stati affrontati nei paragrafi precedenti. Il ter-
zo attiene all’autonomia scientifica nella realizza-
zione del registro: dalle fasi iniziali fino alla liberta
di analisi dei dati e di pubblicazione completa dei ri-
sultati ottenuti, senza limitazioni o approvazioni
preventive da parte di un eventuale sponsor.

Sono presenti diverse linee-guida o codici di
condotta che perseguono I'obiettivo di promuovere
Pautonomia scientifica e la trasparenza. L'idea di
fondo e che 'adozione di questi principi possa raf-
forzare la credibilita dei ricercatori e l'affidabilita
dei risultati nei confronti dei cittadini e di coloro
che lavorano nelle agenzie regolatorie!®.

Per esempio, fra gli elementi essenziali presen-
ti nel Code of conduct del’ENCePP, vi ¢ il riferi-
mento all'impegno, per ricercatori e finanziatori
degli studi, affinché i dati siano analizzati in auto-
nomia dai ricercatori e i risultati disponibili ven-
gano resi pubblici e sottoposti quindi a una verifi-
ca della comunita. In questo senso non sono consi-
derati accettabili accordi che prevedano una limi-
tazione nella possibilita di accesso ai dati grezzi da
parte del ricercatore responsabile, come pure che
vincolino le pubblicazioni all’acquisizione di un’au-
torizzazione preventiva. In genere, questi codici di
condotta sono pensati per regolare situazioni nel-
le quali un’azienda farmaceutica si rivolge a un
centro di ricerca (universita, fondazione, associa-
zione scientifica). Va, comunque, tenuto presente
che gli stessi requisiti devono valere nel caso di re-
gistri o studi che presentino un finanziamento pub-
blico, per esempio, di un Ministero o di un’Agenzia
regolatoria o di una Regione.

Proprio per le potenziali ricadute di sanita pub-
blica e per la pratica clinica, sarebbe utile pro-
muovere anche per i registri, come per tutti gli stu-
di clinici di un certo rilievo, ’adozione di Steering
Committee a sostegno del responsabile scientifico
e del gruppo che operativamente & in carico del re-
gistro. Uno Steering Committee puo svolgere di-
verse funzioni:

— coerenza fra gli obiettivi del registro e le moda-
lita di attuazione;

— sostegno scientifico in tutte le decisioni che ab-
biano implicazioni di rilievo nella conduzione
del registro;

— coinvolgimento della comunita dei clinici che
dovranno fare i conti con il registro per la pre-
scrizione di un farmaco;
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— discussione nella fase di analisi dei dati e in-
terpretazione dei risultati;

— garanzia nei confronti dei lettori delle pubbli-
cazioni circa I'affidabilita delle analisi e dei ri-
sultati.

ACCESSIBILITA E DISPONIBILITA DEI DATI

Una volta raccolti i dati all'interno di un regi-
stro, quale tipo di disponibilita deve essere garan-
tita? Puo essere utile distinguere i registri che si
prefiggono lo scopo di approfondire aspetti di effi-
cacia e di sicurezza rispetto ai registri che servono
a garantire ’accesso a un farmaco. Nel primo caso,
deve innanzitutto essere prevista la completa di-
sponibilita dei dati da parte delle Agenzie regola-
torie per ogni approfondimento e rianalisi dei dati.
Dovrebbe anche essere previsto, secondo modalita
predefinite nel protocollo e in accordo con i re-
sponsabili dello studio, la possibilita di rendere di-
sponibili i dati per effettuare approfondimenti ul-
teriorils.

Per i registri nei quali, invece, 'obiettivo prin-
cipale e rappresentato dalla verifica dell’accesso
(registri di appropriatezza) deve essere prevista la
possibilita di integrare almeno una parte dei dati
raccolti con quelli normalmente rilevati dal moni-
toraggio delle prescrizioni effettuate a carico del
SSN. Lo scopo & quello di non disperdere dati po-
tenzialmente utili per ulteriori indagini sulla sicu-
rezza. Si pensi alla possibilita di effettuare opera-
zioni di record linkage con altri archivi sanitari
(per esempio, delle dimissioni ospedaliere) per in-
dagare ipotesi di associazioni causali fra uso di far-
maci ed esiti di salute, o di verificare I'insorgenza
di possibili interazioni tra farmaci attraverso ’ana-
lisi delle prescrizioni concomitanti.

Come si puo notare, nel caso dei registri con
obiettivi di efficacia o di sicurezza, la disponibilita
dei dati dovrebbe essere sostanzialmente la stessa
indipendentemente dal fatto che il registro sia sta-
to finanziato dal SSN (inclusa 'agenzia regolato-
ria) o da un’azienda farmaceutica. Nel secondo ca-
S0, invece, di registri di appropriatezza, proprio per
il fatto che il registro regola I'accesso al farmaco da
parte del SSN, dovrebbe essere scontata la possi-
bilita di “esportare” una parte dei dati all'interno
del sistema di monitoraggio delle prescrizioni.

Una visione di insieme e di prospettiva

Tutti i farmaci, e in particolare quelli di recen-
te immissione in commercio, hanno bisogno di es-
sere studiati ulteriormente per acquisire informa-
zioni aggiuntive sul profilo beneficio-rischio. La
modalita per effettuare questi approfondimenti
post-marketing puo essere quella dei registri degli
utilizzatori, di studi osservazionali e anche di stu-
di sperimentali. Nel valutare quale modello sia piu
utile, vanno considerati i benefici attesi e le poten-
ziali limitazioni di ciascun disegno.

I registri degli assuntori di farmaci possono es-
sere uno strumento di grande utilita negli studi
post-autorizzativi. Fra i diversi utilizzi, i principa-
li sono quelli di promuovere 'uso appropriato di
farmaci ad alto costo, consentire un confronto fra
caratteristiche delle popolazioni incluse negli stu-
di pre-registrativi e pratica clinica corrente, chia-
rire il profilo di sicurezza, stimare 'effetto di fat-
tori prognostici poco studiati al momento dellim-
missione in commercio.

In relazione agli obiettivi prevalenti di un regi-
stro, dovranno essere definite in dettaglio le moda-
lita di realizzazione. Cio implica che prima dell’av-
vio di un registro venga definito, cosi come avver-
rebbe per qualunque studio clinico, un protocollo il
cui livello dettaglio sia coerente con gli obiettivi che
si perseguono. Oltre agli aspetti piu tipicamente
metodologici — dalle caratteristiche della popola-
zione inclusa e dei dati da raccogliere, fino a una
stima della dimensione e della durata — il protocol-
lo dovrebbe chiarire gli aspetti organizzativi.

Fra questi, un ruolo prioritario deve essere at-
tribuito alle modalita adottate per garantire uno
standard adeguato nella qualita della rilevazione.
La perdita dei soggetti, alla prima prescrizione o
in una delle successive, &€ meno rilevante in un re-
gistro di appropriatezza, dove viene a mancare so-
lo 'informazione se la prescrizione avviene o meno
nelle indicazioni autorizzate. Nel caso invece dei
registri finalizzati all’approfondimento della sicu-
rezza o dell’efficacia, la scarsa qualita della rileva-
zione, come la perdita di soggetti, puo rendere il
registro non solo inutile ma anche potenzialmente
dannoso a causa dei risultati distorti.

Un aspetto associato alla qualita della rileva-
zione & rappresentato dal numero di centri parte-
cipanti: e, infatti, irrealistico riuscire a garantire
un adeguato standard di qualita in tutti i centri
abilitati a prescrivere i farmaci di interesse. E pre-
feribile che gli approfondimenti relativi alla sicu-
rezza o all’efficacia siano condotti solo nei centri
che garantiscano livelli minimi di qualita, senza
porsi un obiettivo di esaustivita della rilevazione
nel territorio nazionale.

Anche per le ricadute sulla qualita del registro
& necessario definire le risorse di personale e fi-
nanziarie che si prevede siano necessarie. L'entita
delle risorse & minima nel caso dei registri di ap-
propriatezza nei quali si vincola semplicemente la
prescrizione alla registrazione dell’evento, mentre
puo diventare via via piu rilevante in funzione del-
la complessita degli obiettivi perseguiti dal registro.

Un requisito, da chiarire nel protocollo, riguar-
da la necessita di individuare, almeno per tutti i
registri con finalita di sicurezza ed efficacia, re-
sponsabili scientifici indipendenti incaricati della
conduzione operativa del registro, ai quali sia ga-
rantito accesso ai dati e la liberta di analisi e di
pubblicazione. Per quanto riguarda i registri di ap-
propriatezza, devono invece essere indicate le mo-
dalita con le quali i dati raccolti saranno resi di-
sponibili a livello regionale per effettuare appro-
fondimenti di sicurezza ed efficacia tramite record
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linkage con altri archivi sanitari. Per tutti i regi-
stri, poi, dovra essere perseguito il coinvolgimento
dei clinici coinvolti, dalla fase di ideazione fino al
predisposizione dei rapporti periodici sui risultati
ottenuti.

In assenza di alcuni requisiti minimi, si corre il
rischio di uno spreco di risorse, di un sovraccarico
di burocrazia per gli operatori e i cittadini, e del
diffondersi di una sensazione di sfiducia verso tut-
ti gli studi post-marketing.
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