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%‘W Introduzione — Informazioni specifiche sul tema

Comparative Ef nd Safety
nuscular

1 La MG e una patologia autoimmune neuromuscolare rara

No terapia specifica: trattamento farmacologico mira al controllo dei sintomi e i

S farmaci usati in prima linea sono gli anticolinesterasici (in Italia la piridostigmina)

3 Sono indicati per la MG anche altri farmaci (immunomodulatori, in particolare i
corticosteroidi e I'azatioprina)

a Tra i farmaci prescritti per il trattamento di comorbosita ci possono essere alcuni

principi attivi che presentano potenziali controindicazioni

Nell’ambito dello studio CAESAR e stato effettuato un approfondimento sui pattern
. | prescrittivi nella coorte di pazienti con MG nelle regioni di Lazio, Toscana e Umbria
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%‘j‘j‘f‘ Introduzione — Potenziali controindicazioni

 Ipersensibilita nota agli anticolinesterasici
« Ostruzione meccanica intestinale

 (Ostruzione meccanica urinaria

Piridostigmina

 Interazioni farmacologiche

O

Beta-bloccanti

Farmaci concomitanti

FDA black box warning (~2016)

Per alcuni di questi farmaci, in particolare per |
fluorochinoloni (es. ciprofloxacina, moxifloxacina,
levofloxacina), la Food and Drug Administration (FDA)
statunitense ha emesso un avviso per il loro uso nella
MG.

Come riportato nell’avviso di FDA, questi trattamenti
non dovrebbero essere usati in questa condizione, o

o Calcio-antagonisti
o Anticolinergici d_ovreb_b(_ero essere usati con cautqla se non e
o Oppiodi disponibile un trattamento alternativo.
o Aminoglicosidi
o Chinoloni DI\ U.S. FOOD & DRUG
ADMIMISTRATION
/ / e




%ESAR

and Safety
scular

Metodi (1) — Definizione della coorte (piridostigmina)

Subjects diagnosed with myasthenia gravis between 2013 and 2019 (SDO, PS, ESENZIONI)

|

e e |

In presence of
contraindications
35

Without

contraindications

210

In presence of
contraindications
40

Without
contraindications
214

14,3%

15,7%

LATIUM TUSCANY UMBRIA
1787 1109 310
>=18 Years old on enrolment date
| 1512 | | 995 | | 283
Resident in the study region on enrolment date
| 1140 | | 995 | | 282
Enrolled in regional healthcare system on enrolment date
| 1140 | | 986 | | 279
Enrolled in regional healthcare systemin the two years before the enrolment date
| 1114 | | 979 | | 276
Incident pyridostigmine users
245 | | 254 | | 2

|

In presence of
contraindications
16

Without
contraindications
76

17,4%

«Utilizzatori incidenti di
piridostigmina»

Dopo aver applicato i criteri di
inclusione ed esclusione, sono
stati identificati un totale di 591
utilizzatori incidenti di
piridostigmina.

Per 91 (15,4%) di questi,
almeno una delle
controindicazioni considerate
era presente alla prima
prescrizione di piridostigmina.
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%‘W Risultati — Caratteristiche al baseline (piridostigmina)

Comparative Effes and Safety
f cular

Presence of e - .. . .
contraindications No contraindications «Utilizzatori incidenti di
o1 . . . .
500 ovalue piridostigmina»
n % n %
Demographical characteristics
Specific comorbidities N =591, 91 vs 500
Pharmacological therapy
Prednisone 64 70,3% 309 61,8% 0,1209 ..
' ' ' . : 0 0
Vitamin D 20 22,0% 128 25,6% 0,4633 Uomini: 58’2 Yo VS 56’6 %
Azathioprine 4 4,4% 44 8,8% 0,1572 )
At least one specific drug 63 74,7% 362 72,4% 0,6468 « Eta 265 anni: 83,5% vs 56,6%
Combinations of specific drugs
, Az"”";’opf"’"e 0 OfOZf 23 12; « Comorbosita specifiche: 37,4% vs 19,2%
Azathioprine, Prednisone 4 4,4% 1 4,2% . . 0 0
Azathioprine, Prednisone, Vitamin D 0 0,0% 13 2,6% © Dlabe_t?: 22’00 Yo vs 5’? L
Azathioprine, Vitamin D 0 0,0% 2 0,4% 0.3616 O Obesita: 6’6 Yo VS 1’2 Yo
Prednisone 44 48,4% 202 40,4% ’
Prednisone, Vitamin D 16 17,6% 73 14,6% » Altre comorbosita: 64,8% vs 50,4%
Vitamin D 4 4,4% 43 8,6% o Malattia renale: 5,5% vs 1,2%

I 2 25,39 1 27,69

o o . | None of these therapies 3 5,3% 38 7,6% o Cancro: 19,8% VS 11’0%
eromedications evel o Malattia respiratoria: 27,5% vs 9,6%
0-5 14 15,4% 176 35,2% 0.0002 ' ! !
6+ 77 84,6% 324 64,8% ’

« Lapiridostigmina é stata utilizzata in monoterapia in circa un quarto dei pazienti in entrambe le coorti (25,3% e 27,6%). La maggior parte dei
pazienti ha ricevuto prednisone (70,3% e 61,8%) o vitamina D (22,0% e 25,6%), mentre |'azatioprina € stata scarsamente utilizzata (4,4% e
8,8%). La politerapia (6+ farmaci) era piu frequente nei pazienti con controindicazioni (84,6% vs 64,8%, p<0,001).
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%‘W Risultati — Determinanti d’uso (piridostigmina)

Compara and Safety
of Drugs scular

Regione Lazio

COVARIATES OR
(95% CI)

Sex (Fvs M) = 0.93(0.41-2.11)
Age (65-74 vs 18-64) = 2.08 (0.60-7.15)
Age (75+vs 18-64) o > 494 (160-15.22)
Any specific complication (yes vs no) - 0.61(0.26-1.47)
Any specific comorbidity (yes vs na) - > 3.93(1.68-917)
Any other comorbidity (yes vs no) T 1.00(0.44-2 28)
At least one specific drug (yes vs no) - 0.99(0.39-2.52)
Other comedications (6+ vs 0-5) - > 3.49 (0.73-16.63)
Any non-pharmacological therapy (yes vs no) - 1.95 (0.66-5.76)

| I | | | | 1 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8
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VARIATES

Sex (Fvs M)
Age (6574 vs 18-64)
Age (75+vs 18-64)

OR
(95% CI)
0.93(0.41-2.11)
2,08 (0.60-7.15)

494 (180-15.22)
061 (D.26-1.47)

( )
1.00 (0.44-2.28)
¢ )

349 (073.16 63)

Lazio
N=35

L'analisi dei determinanti d’'uso di piridostigmina in
presenza di potenziali controindicazioni ha evidenziato
indicatori di maggiore fragilita:

, « Aumento dell'eta (75+ vs 18-64 anni)
o Lazio [OR =4,94, 95%CI: 1,60-15,22]
Sl o Toscana [OR = 3,78, 95%CI: 1,26-11,34]
S o Umbria [OR = 5,83, 95%CI: 1,19-28,52]
e i - Toscana _ _ .
. N=40 * Presenza di almeno una complicanza specifica
oo o Toscana [OR = 2,36, 95% CI: 1,05-5,29]
s o * Presenza di almeno una comorbidita specifica
s o Lazio [OR = 3,93, 95%CI: 1,68-9,17]
e Umbria . Politerapia (6+ vs 0-5 farmaci)
N=16 o Toscana [OR = 4,90, 95%Cl: 1,35-17,85]
/ DGl STUD
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Metodi (2) — Definizione della coorte (farmaci concomitanti)

ompar: s and Safety
of Drug sromuscular
and Ne ase

Subjects diagnosed with myasthenia gravis between 2013 and 2019 (SDO, PS, ESENZIONI)

«Utilizzatori e non utilizzatori

LATIUM TUSCANY UMBRIA
1787 1109 310 . o . o
di farmaci con potenziali
>=18 Years old on enrolment date ContrOindicaZioni»
| 1512 | | 995 | | 283 |
Dopo aver applicato i criteri di
Resident in the study region on enrolment date inCIUSione ed ESCIUSione sono
1140 995 282 . . . ’ .
| | | | | | stati identificati un totale di
Enrolled in regional healthcare system on enrolment date 2369 Soggettl con MG
| 1140 | | 986 | | 279 |
1 Di questi, 1.483 (62,6%) sono

stati trattati con farmaci
potenzialmente controindicati
nel primo anno di follow-up.

Enrolled in regional healthcare systemin the two years before the enrolment date
| 1114 | | 979 | | 276 |

| —| | — prle—

In presence of drugs
with potential
contraindications
746

Without drugs with
potential
contraindications

368

In presence of drugs
with potential
contraindications
578

Without drugs with
potential
contraindications
401

In presence of drugs
with potential
contraindications
159

Without drugs with
potential
contraindications
117

66,9% 59,0% 57,6%
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%‘W Risultati — Caratteristiche al baseline (farmaci concomitanti)

Comparative Effe and Safety
of cular

Subjects without potentially | Subjects with potentially «Utilizzatori e non utilizzatori di
contraindicated drugs contraindicated drugs . T
& i farmaci con potenziali
58 1483 pvalue controindicazioni»
n % n %
Demographical characteristics
Specific comorbidities N = 2.369, 886 vs 1483
Pharmacological therapy
Pyridostigmine 390 44,0% 802 54,1% 0,0000 . .
Prednisone 348 39,3% 791 53,3% 0,0000 « Eta 265 anni: 38,2% vs 62,6%
Vitamin D 266 30,0% 583 39,3% 0,0000
Azathioprine 13 1,5% 203 13,7% 0,0000 « Comorbosita specifiche: 12,6% vs 22,5%
At least one specificdrug 558 63,0% 1134 76,5% 0,0000 o Diabete: 3.3% vs 7.7%
Combinations of specific drugs ; 0 0
Azathioprine, Vitamin D 32 3,6% 4 0,3% o BPCO:1,2% vs 4,5%
Prednisone 55 6,2% 104 7,0% )
Prednisone, Pyridostigmine 112 12,6% 229 15,4% e Altre comorbosita: 27,7% vs 48,1%
Prednisone, Pyridostigmine, Vitamin D 114 12,9% 208 14,0% o Malattia renale: 1,0% vs 3,3%
Pfed"'sg”e,;, V'tt‘{""”,'D e 16378// 184‘; ;Zj o Cancro: 6,4% vs 10,7%
yridostigmine ,8% ,4% . .. .
. 0 0,
Pyridostigmine, Vitamin D 33 3,7% 51 3,4% o DISOI’dlnl mentall' 4.1% vs 7’6 Yo
Vitamin D 50 5,6% 115 7,8% _ o
None of these therapies 328 37,0% 349 23,5% ° Farmaci SpeC”:'Cl: 63,0% VS 76,5%
Other omedications (ATC 4th level) ) Piridostigmina: 44 0% vs 54,1%
0: gz Zi:; 1315294 3:2; 0,0000 o Prednisone: 39,3% vs 53,3%
+ ,6% ,8% H H
o Vitamina D: 30,0% vs 39,3%
o Azatioprina: 13,7% vs 1,5%
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il % ASL REGIONE >
, , é_, z | DEGLI STUDI Hoa 4 Ifg’ﬁ T eares




COVARIATES

Sex (F vs M) —_—
Age (6574 vs 18-64)
Age (75+vs 18-64)

Any specific complication (yes vs no) _—

orbidity {yes vs ao) _—

OR
(95% CI)
0.91(0.68-1.20)

1.78(1.25-2.53
2.41(1.69-3.43
s
(
s

)

)

)

i8-1.48)
122.2.29)
)

)

)

COVARIATES
Sax (F vs M) ——
Age (65-74 vs 18-64)
e (75+ vs 18-64) _—
Any specific complication (ves vs noj =,
Any specific comoridity {yes vs no) —_—

OR
(95% CI)
132 (0.99-177)
193(1.35-277)
1.55(1.08-2.23)
1.16(0.84-1.61)
1.37(0.90-2.07)
196 (1.42-268)

—— 1.34(0.95-1.88)
2.78(205-3.78)
2.07(1.08-3.92)

T
0 1 2
COVARIATES oR
(95% €Iy

Sex (Fvs M) 1.12(065-1.92)

Age (8574 vs 18-64) 164 (0.82:3.27)

Age (76+vs 18.64) 2.56(132.4,99)

Any speci plication (yes vs no) 1.05(0.57-1.92)

Any specific comorbidity (yes vs no) 191 (0.89-4.08)

Any other comorbidity yes vs o) 1.56 {0.86-2.80)
164 {0.90-2.96)

31 78)

0.37{0.11-1.22)
T 1
0 2 4

Lazio
N=746

Toscana
N=578

Umbria
N=159

L'analisi dei determinanti d’'uso di farmaci potenzialmente

controindicati in presenza di MG ha evidenziato indicatori di
maggiore fragilita:

Aumento dell'eta (75+ vs 18-64 anni)
o Lazio [OR =2,41, 95%CI: 1,69-3,43 ]
o Toscana [OR =1,55, 95%Cl. 1,08-2,23 ]
o Umbria [OR = 2,56, 95%CI: 1,32-4,99 ]

Presenza di almeno una complicanza specifica
o Lazio [OR =1,50, 95%CI: 1,12-2,00]
o Toscana [OR = 2.36, 95% CI: 1.05-5.29]

Presenza di almeno una comorbidita specifica
o Lazio[OR =1,67, 95%CI: 1,22-2,29]
o Toscana [OR =1,96, 95%CI: 1,42-2,69]

Politerapia (6+ vs 0-5 farmaci)
o Lazio[OR =2.78, 95%CI: 2,07-3,74]
o Toscana [OR = 2,78, 95%CI: 2,05-3,78]
o Umbria [OR = 3,32, 95%CI: 1,80 -5,78]

& UNIVERSITA

DEGLI STUDI

% | FIRENZE

SISTEMA SANITARIO REGIOMNALE

ASL
ROMA 1

X

REGIONE >
LAZIO <

LAZIO



%EW Limiti, punti di forza e conclusioni

nd Saf ry

LIMITI

* Numerosita ridotta (patologia rara), specialmente in Umbria

®* Ancora poco materiale disponibile in letteratura sui pattern prescrittivi nella MG

PUNTI DI FORZA

* Contributo essenziale dei clinici, con informazioni sulla pratica clinica, utile nella fase di progettazione dello studio e durante la

pianificazione delle analisi

* Risultati utili per i prescrittori al fine di valutare le terapie concomitanti in questa popolazione (appropriatezza prescrittiva e di uso

dei farmaci)

CONCLUSIONI

* Tra gli utilizzatori incidenti di piridostigmina, >15% dei soggetti presenta almeno una delle controindicazioni considerate (malattia

cardiovascolare e/o respiratoria, es. BPCO)

* Traipazienti con diagnosi di MG, nel primo anno di follow-up >60% dei soggetti sono trattati con farmaci potenzialmente

controindicati

* L'analisi dei determinanti d’uso dei farmaci in presenza di potenziali controindicazioni evidenzia indicatori di maggiore fragilita (eta,

comorbosita, politerapia)
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