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日本の医薬品の安全対策の
現状と課題



医薬品のライフサイクルと

有効性・安全性に関する情報量の変化
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安全対策のサイクル

副作用発生

副作用発見

対応措置決定



医薬品の市販後安全対策の概要

※承認条件とは、医薬
品の承認後の保健衛
生上の観点から必要
に応じ承認時に付され
る条件であり、条件を
付された医薬品は、当
該条件の履行を前提と
して承認が与えられる。

O感 染症定期報告制度 ※生物由来製品(血液製剤等)のみ
薬事法に基づき、製薬企業に対し、生物由来製品の感染症に関する情報を収集口評価し、定
期的(半年毎)に厚生労働大臣に報告することを義務づけた制度。

騒譜騰憮鰍諭驚鯖溜』甦留舅椒‐訳躊馨I轟鶏聴
またt製薬企業に対しては、外国で販売の中止、回収等の措置が実施された場合等について
も、厚生労働大臣今の報告を義務付け: ※①は企業報告、②は医療機関報告

査、販売にあたっての制限例:全例調査、小児

6～ 10年 後 必要に応じ随時

新医薬品についてt販売開始
直後6か月間、医:療機関に対し
て適正な使用を繰り返じ促すと
ともに、重篤な副作用等を可能
な限り迅速に把握じ:必要な安
全対策を講じる制度。薬事法に
基づき、製薬企業に対し実施を
義務付け。

O再 審査制度

承認段階では十分に得
られない情報(′卜児、高
齢者‐又は長期使用の成
績等)を製薬企業が収集
し、承認後一定期間(通
常8年)後に国が有効性
等を再確認する制

1度
。

分析・評価※上記の他、医薬品等健康危機管理実施要領直
づき、厚生労働省が直接、国内外の文献等の安全性
情報や研究機関等からの安全性情報等を収集。



副作用等報告制度

・
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【医薬品・医療機器等安全性情報報告制度】
○薬事法に基づき、医師、歯科医師、薬剤師等の医薬関係者から医薬品、

雰     績 テ!イ
乍
甲
纂要につい下報告を1又:黒する帝1鵬:(薬事法第;77条

現状は、医師等による自発報告による安全対策が中心であり、発生率等の正確な情報
が得られていない。
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■企 業報 告 (国内 )■ 企 業報 告 (海外 )■ 医療 機 関報 告

注1)平成15年 10月 27日 の電子報告の実施によるシステム変更前は、追加報告の一部及び取り下
げ報告が報告件数に含まれている。

注2)平成15年度までは、企業報告{外国報告分}は集計されていない。

注3)平成19年度通年の電送率は、91。1%。
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医薬品安全対策業務の流れ
―厚生労働省と(独)医薬品医療機器総合機構との連携―

安全対策措置の決定

雲辮 翼r付



企業から提供された様々な情報を幅広く提供

<提 供している情報>

● 医療 用 医薬 品 ・
一
般 用 医薬 品の 添付文書情報

口効能効果、用法・用量、禁忌、相互作用(飲み合わせ)等
口医療用医薬品約13,000件、一般用医薬品約7,400件

●副作用報告の症例概要
●緊急安全性情報
●医薬品医療機器等安全性情報
●患者向医薬品ガイド
●重篤副作用疾患別対応マニュアル
●承認情報(審査報告書等)
●回収情報           等
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薬害再発防止のための医薬品行政等の
見直しについて

(第T次 提言:平成21年4月30日)の概要

薬害肝炎事件の検証及び再発防止のための医薬品行政のあり方検討委員会
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第一次提言より抜粋

(4)市販後安全対策等
・ 医 療機関からの副作用等報告の活性化、患者からの副作用情報を活用する仕組
の創設、外国規制当局への駐在職員の派遣等の国際連携の強化等
・ 医 学・薬学0薬剤疫学・生物統計等の専門職からなる薬効群ごとのチームが承認
審査時と市販後の安全性情報を一貫して分析・評価する体制の構築、データマイ
ニングの実装化、ファーマコゲノミクスの調査研究の促進等
・予防原則に基づく因果関係等の確定前における安全性情報の公表や、そのため
のリスク管理体制の構築等
・承認審査の段階から、市販後のリスク管理の重点事項や管理手順等を定めた計
画に基づき対応する「リスク最小化計画・管理制度」(仮称)の導入
・霊子レ土プト等のデータベースを活用して、医薬品使用者数や投薬情報笠を踏ま
iた 安全対策措置と、その効果を評価するための情報基盤を整備すること等
・行政から提供される安全性情報等の緊急性・重大性にあつた提供方法の見直し、
予防原則に基づくグレー情報の伝達、医療機関の臨床現場に至るまで徹底した情
報伝達が確保されるシステムの構築、患者への情報発信の強化等
・早期に患者に告知することにより適切な治療を受けることが望み得るような一定
の‐ __皿笠について個々の患者が副作用等の発現を知り得る方途の在り方、薬
豊の発生が確認された後の国民への情報伝達0公表の在り方、電子レセプトず二
空ベースを活用した患者本人への通知方法日問題の検討等
・行政が、製薬企業等に対して、営利目的の不適切な情報提供や広告を指導監督
することや、質の高いMR育 成等を指導すべきこと             11



1.

新たな安全対策について(平成21年 1月)

姦実馨麿晋碧罐肇妻歿著曇偲羅慄望憂鷺謬瑾霧詳纂事異嘉蓑
じ 副ヽ作用被害の発生・

医薬品の研究開発、審査、市販後に至る一貫したリスクロベネフィットの管理・評価が

幕喜2菫墨i」塾菖響『■
安全対策部門

9連 携を強
化し、もって、医

琴
品を迅速に承認

製品のリスクに応じ、国際的な市販後安全対策の取組みとも整合を図り、承認時に求
める市販後の調査等を合理的、効果的なものにする。

辱2澪     毎当蓄證晋ぞ苛裏種詠}ξ裂翼翼翼巽裏等
に係るフォローァツプ調査

蓄兵輝彗琴竜7の
パフォーマ

ィ
不や効果の達成状況■ついて関係者が攀続的に協議

3。

4.

5.
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loO人増:員後のPMDAの 1安全対策1体市1‐|| |

1.安 全性情報の評価の質的向上

○ 従来、国内の副作用被害報告症例の分析は年間1万件程度が限界であつたところ、報告全体
(毎年約3万件)を網羅的かつ迅速に評価可能となる。
○ 新薬の承認審査と対応する分野毎のチーム制を導入し、市販後の安全対策について、高い専
門性をもつて、リスクに応じて、承認審査から一貫して迅速かつ効果的な取組みが可能となる。
○ 科学的至迅速な安全対策の実施に不可欠な医療関連データベースの活屋が可能と生生

2.安 全性情報の収集体制の向上

○ 国が集約する膨大な副作用情報から問題を抽出するデータマイニング等の技術を活用する。

○ 患者等からのくすり相談事業等を充実する。

○ 外国等への職員の派遣により、外国からの情報収集が円滑に行われる。

3.情 報提供体制の向上

○ 医療現場における安全情報の提供・活用状況調査などの事業を行う。

O ITの 活用を含む医療機関への情報伝達を推進する。

○ 副作用報告や市販後調査のデータベースの利便性や情報掲載の迅速性を向上する。

L_____― ――――――――――――――――………………………………………――――――…――中…―――――……………………………中…………………………………………………………………―」3____



(課題)医療関連デ■タベ■スの薬剤疫学的活用等について

1.利 用が検討されている電子医療情報

○ レセプト

O DPC

O電 子カルテ 等

2.医 療情報の活用により可能な安全対策の例

ある副作用の発生割合を正確にリアル

タイムにモニタ下し、他剤との比較など
により、発売後適切な時期に安全対策
が実施できる

ある副作用が本当に被疑薬による原
因なのか、疾患による症状自体による
ものなのか、判別し、正確な情報によ
る安全対策が可能になる。

緊急安全性情報等の措置が、副作用

低減に効果があつたのか、禁忌等の

情報が守られているか、次に何をすべ

きかが評価が可能になる。

副作用発生割合

(副作用ノ正確な使用患者数)

発売後の時間 緊急安全情報前  緊 急安全情報後

14

A薬 治療群 A薬なしの治療



資料3

諸外国における医療関係デすタ
ベースの活用状況



米国FDAの 安全対策とデTタベース活用
.の状況      :



一の一数．件
一
生
回

日本 米国※1 欧州※2 英国

総件数
約可3万件

[2007年度〕

約36万 幸風告※3

[報告システム受理件数]

f2007年l

約46万 報告
[2008年〕

約11万 報告
[2007年l

国内症例

報告件数
約3.2万件

1 2 0 0 7年度]

約23,6万報告※3

[2007年1

糸旬22.8フ5幸長籠彗
[2008年1

約2.2万報告
[2007有三〕

外国症例

報告件数
約9.5万件

1 2 0 0 7年度]

約12.5万報告※3

12007年1

約23.2万報告※2

[2008年〕

約8.5万幸艮告
[2007年1

※1ワ クチンについてはCBERが 担当で本表から除外。

※2欧 州の規制当局EMEAは 、域内規制当局の調整機関(coordlnalon body)。欧州の報告件数は英国分を含む。
また、「外国」はEU域 外を指す。

※3米 国では、48万件程度の報告があるが、副作用報告システムAERS(Advers9 Event Repotting System)に受
理されない規定外の症例が約12万件ある。また、国内・外国のいずれか不明のものが約0.3万件あり、表からは除外。
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米国 :Adverse Event Reportlng System(AERS)

【概要】
・米国の医薬品の有害事象データベース
・米国内外の医療提供者や消費者等からの自発報
告を受領
・承認された全ての医薬品及び治療用生物製剤につ
いて、 FDAの 市販後安全対策をサポートするため
にコンピユータ化された情報データベースであり、内
容は公開されている。
・400万件以上の有害事象報告が含まれており、

'

1969年から現在までのデータを反映
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本庁 2400人
CDER

①収集された副作用報告等

澤付文書改爾等の実施

ffi t + o A c$t ol*=urnr@ilftmf,f,tor)fi,s*=rc 約1,500人 の―部
く添付文書改r等 の措置の提案

I - I - r - r *

B.企 業申請の添付文書改訂
の協議

添付文書改訂等
ヽ

ヽ

安 口分析・評価

風調 l所 甜
眈 疲学的分析、市販後試

MedWatch等 の■作用報告の症例分析、デー

タマイ
~し
グによるシグナル症傷の評価

医薬品名称頗似等による医療事故の防止

約20人

A.添 付文書等

改訂の申請

ヽ
ヽ

(注)CDER(医 薬品評価研究センター)のほか、CBER(生 物製品諄債研究センター)で生物
製剤、CDRH(医 療機器・放射鰊保健セ"― )で医療機器の市販後安全対策を実施

(副作用報告等受付・収集)



米国では医薬品の安全性が大きな社会問題、2007年 9月

、FDAの 機能強化等を規定する2法
十が施行

― リスク評価・リスク緩和戦略(REMS)の 導入。
一市販後試験・調査を課す権限、添付文書改訂の権限の付与。
― REMS,市 販後調査等を実施しない企業に対する罰金。
・市販後リスク分析システムの確立
一連非
l   診

療
デ

ータを活用した医薬品の市販後リスク分析シス

:患者及び医療提供者への医薬品安全性情報の提供強化
―インターネットウェブサイトによる医薬品情報のアクセス改善。
―リスクコミュニケーション諮問委員会設立。
口市販後安全対策に対する予算・人員の増強
―

 色ξ                     F糸
旬2億2500万 ドル (約225億 円)を

一リスクマネジメント専門家の配置等人員増加。

・
)FDAAmendmentAct(FDAAA、 いわゆる「FDA改革法」)
Prescttptton Drug User Fee Act Ⅳ(PDUFA Ⅳ、「処方せん薬ユーザーフィー法」)   8



米国FDAの 取り組み(2008年5月)
医療製品の安全性監視の国家戦略



senlnel Network(米 国)
劉

２００7年  FDA改 革法(FDAAA)
● FDAに対して積極的な市販後安全性監視及び解析を要求。複数の情報源から得られ
た医療データのリンク、解析を可能にするために、異なる情報源へのアクセスの確保、
そして市販後リスクを同定し、解析するためのシステムの構築を要請。
● 2010年7月までに2,500万人のデータ、2012年7月までに1億人のデータヘのアクセス
を確立するという目標を設定。

-2008年
5月  セ ン チ ネ ル

ロ
イニ シ ア テ ィブ ～医薬品等の安全性監

視の国家戦略

● 医薬品安全性モニタリングのために、統合された情報システムを構築

● 多様な既存デ■タシステムヘのアクセスが可能になり(例:電子カルテ、保険請求デー

タベニス)、現行の機能が拡大

● 散在している各種データソースを素早く確実に検索し、未特定の関連製品の安全性情
報を得ることが可能

● プライバシーやセキュリティーの確立されたリモートシステムを通じて、特定の検索を
促進し、様々なデータを様々な検索条件式で検索することが可能な拡張可能なデータ
ベースを構築

● 最終的に、製品のライフサイクル全体を通じたFDAの モニタリング機能が強化
● データマイエングや研究的な活動も促進

8
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Senlnel Network(米 国)

センチネル・イニシアティブ/システムにおける組織構造の構想

クエリーデータソース
データ所有者の
同意およびプライバシーと
セキュリティセーフガードの
合致が前提条件

データ
(データ所有ち

ノ

に属す)′′
′

ノ
′
ノ

′   ′

ノ
    ィ
ノ
ノ
′
ノ
′
′

ヽ
、    ｀ 、

l
′

11車≫‐
9

センチネル・イニシアティブ
官民パートナーシップ

・ FDA
Oパ ートナー (例:データ所有者)
0分 野別の専門家
・他の政府機関

センチネル・システム
アーキテクチャー

ヽ

<組 織構築の主要事項>

個人情報保護及び

データの安全確保

科学的信頼性

システムアプローチ

ガバナンス

包括制

透明性

方法論の公表

(参照)http://― .fda.9ovノdownloads/Safety/FDAsSenunellnttiat市 e/UCM124701.pdf



Sentinel
データベースを利用した論文の要約

The New Sentinel Network - lmproving the Evidence of Medical-Product Safety
The New England Journal of Medicine. 2009 Aug 361 (7):645-7.
Platt  R, Wilson M, Chan KA, BennerJS, Marchibroda J, and McClel lan M.

【最近の動き】

咲堅呉雪暴沐扉群当鞘誼『τJ男1=シ
アテイブにより、多くの既存のデータシステム(電子医療記録システム、レセプトデータ

3展 途晨昇£I「
ガレット・ハンバー

グ
氏|ま、議会の公聴会において、市販後の医薬品安全監視は在任中優先度が高い事項に

踏%梶象fT理装   凛 恥f:臨 繰彎野躍ヲ認ι死卜等 医ヽ縣階、医離関→肖難及び患
○最近、多くの公的及び民間機関がFDAとの契約の下での初期の実証作業を完了した。

【センチネル・イニシアティブの特徴】

蹟嫌新議栽醍郵額暫酵獅聯渕摘赤叢花夏裂Fttβ蟄

孵椰動≦誦韓鋸嶋躙鶴耐期お鶉   生アルタイム監視を行つている。

雅 f許拳離
お:島ツ解鶴蠅繰離9彎愧亀翻躙挽、3m紺 悽霧皐総蹄 言紺

驚秘鷺脅難轟鱗鋼署覇騨鋼題蹴粋生Z百畿辮鬱
蝠 」厨:蝙曝輩鷲詔黎網響ガ覧惧ぼ冒難蔦辱奮暑請登ヽ 超燿彗緊8異当勇裏庁で使

用さ4る雫薬品、多くの医療機器、
○公衆衛生の観点からは、ガバナンスの問題、例えば、研究のデザインや個人の医療情報保護等のための管理体制も重要。

雷ド綸 躍 F轟お熔獄餡臨 1搬 網約鶏ヒ畠写ど
｀
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Early detection of adverse drug events within pOpu:atiOn

methods

Pわarmacοeρ′demわ fogy and DrtJg SaFery.2007 Deci16(12):1275-1284.

Brown JS,Kむ|ldorFF M,Chan KA,DaviS RL,Graham D,Pettus Ptt Andrade SE,Raebel MA,Her面nton L,Roblin D,Boudreau D,
Smith D,Gurwitz JH,Gunter MH,and Platt R.

Rofeco対b(ViOXX)の投与患者と
非投与患者の心筋梗塞に係る発生頻度比較

|,臨 腱t鋤 磁 網 |

蜃殊蓬塚弓森勇ン】

8零型タソ_ス:HMO Research Networrs
Centerfor Education and Research on

3渇陽著昴罫ち幌栃鶏)イ畷詮年12月の間|三

【結果】

翻 委ダ勝伊雰麿;テ下獲口轡刑甲義暴拝潟越5ヽ
,1戻|としての2医薬品につぃては検出されな

【目的】
地域住民を対象としたヘルスネットワークの積極的

髪黎湯智需薪錢鶴葬議紫得
4.3  鮨笛新裁導覇級r霧霜桑祢z(ぶ蝶品発錯僻L

翼
理
α

銃
轟

コ
軍
α

閥

節

鋤

輔

一鯉

議   事 1   ユ 7   48   4S

期o曲 ■f〈餞澪。田a:bn

-0撼 eA続 猛碑Ftt― 勁押幾dE鳴 確 "― 職割喫聞専k

祠 銭 畿鰤 鎌 樵 麟 議

む… 野轟 臨 貯い 閻=彎 ・ “ 動 曝́ 贈

響

‐

f螂

・・サに~ 4・ ・l J・“い 輔 醸

路 辮 〕

唱 霧襟諷塚じトヮ_ク デ_夕 のリアルタイムの系列分析は医薬品安全サニベイランスに有用
   郡 で :き ]]ヨ う言:肇警為Elii]量

'医療保険ネットワークにおいて医薬品安全サーベイランスに関する多くの方法論に対処する
必要あり
・リアルタイムな医薬品安全シグナル検出の実施に必要な自動化データは医療保険から定常

                      11的に収集される。
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参考資料

(参 考 )

外国で活用可能な主な
デニタベースと事例



主要データベース概要

1

2

3

4

5

6

7

9

DB′DB運 用組織名 国 規 模 含まれるデータ 備 考

GPRD 英 657万 人 診療情報、処方、患者情報、
検査結果 等

MHRAが 管理運営するDB
一般診療所488施設より情報収集

THIN 英 500万 人 診療情報、処方、患者情報 等 EPICが GPRDの 代替として構築したDB

GP300人 より1情報収集

PHARMO オランダ 200万 人以上 診療情報、処方、検査結果 等 ユトレヒト大学、ロッテルダム大学が構築したDB

IMS Disease
Analyzer

英・独・

仏・豪

1570万 人 診療情報、処方、患者情報、
医師情報 等

IMS Heanh社が構築したDB

GP3600人より情報収集

i3Aperio 米 3900万 人以上 診療・処方レセプト、患者情報、
検査結果 等

保険会社ユナイテッドヘルス・グループの1部門であるi3の
DB

Kaiser
Permanente

米 8 6 0万 人以上 診療・処方レセプト、患者情報、
検査結果 等

米国最大の非営利総合医療団体であるKalSer
PermanenteのDB。7地域にリサーチセンターがあり、それ
ぞれ独自のDBを所有する

HMO research
network

米 4000万 人以上 診療・処方レセプト、患者情報
等

カイザーを含む14の保険会社のコンソーシアムが収集した
レセプトデータのDB

Medicare,
Medicaid

米 4230万 人、

4930万 人

診療・処方レセプト、患者情報
等

アメリカの公的医療保険制度の会員登録DB

Centerfor Medlcare and Medicald SeⅣ ices(CMS)が

両者を包括的に統括している

Health Services
Databases in
Saskatchewan

カナダ 1 0 0万人 診療・処方レセプト、患者情報
等

S a s k a t c h e w a n州地方保健当局が保険情報より構築した
DB
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1. General Practice Research Database
(GPRD・英国)
・概要
一MHRAの もと管理運営
ニデニタ提供サTビスあり
・解析計画書を提出
・ISAC(MHRAの データベース研究に関する独立委員会)で審査
・承認されるとデータが提供される
一デニタ収集開始:1987年
一GPRD総 登録者数:657万人 (4547万人・年)
・内訳;現在の登録者…369万人

移動により追跡不可… 46万人
死亡者… 242万人

-488の 一般診療所より情報収集
―ウェブサイト:http://1vww口gprd口cOm/home/

14



GPRDデ ータ項目

項 目 内 容

Demographic informatibn(人 口統計学的情報) 性別t生年月日、地域 等

All chnicalinformation(臨 床情報) 診断、症状、治療、既往 等

※病名コード
～1995:Oxford Mё dical lnforma」on System(OXMIS)

ICD-9に 郊覇以

1995～  READ oodi`g system

A‖ prescriptions (処 方情報) 処方日、処方薬、剤型、力価、処方量、服薬指導 等
※処方コ

ー ド Pres c t t p J o n  P t t c i n g  A u t h o百ty c o d e s ( P A A )

Referrals to secondary care (患 者紹介) 専門病院への紹介、緊急時の紹介 等

lmmunization detaiL(予 防接種) ワクチンの種類、投与方法 等

Tests resuLs(検 査結果) 検査結果 (正常範囲の記載あり)

Lifestyle information(ラ イフスタイル・情報) 身長、体重、BMI、喫煙、飲酒 等

Patient registration details (患者記J景詳細) 登録開始からの経時記録

Appointment and Staff details(予 約と担当職員) 診察期間、医療スタッフの役割 等

Adverse drug reaction details (冨 1`件:用情報) 医薬品との関連性・重症度の評価 等

Anonymised free text(フ トE名 化]項目) 研究使用目的で追加可能 (追加費用がかかる)

15



CPRDの 特徴

―データベースの規模が大きい
0 コホートデザインを用いることにより、稀な事象(発症率1/10000以下)の研究も可能
―オリジナルデータヘのアクセスが可能
0 匿名化した診療録を入手することができる
・ 研 究者は、より詳細な情報を質問票でCPに 問い合わせることも可能
―データの不完全性   |・
 製諮業漠壽奪         2ビ浄g詔覇ば蓼著ヽ急性期対

応の情報は多くF,れるが、
・ 検 査異常値等悪い結果だけが記録されることがある
。 GPRD登 録以前の、重篤でないイベントの既往、薬物治療歴等、既に臨床上問題のない情報
については、記録されていないことがある
。 喫 煙、飲酒、体重口身長など交絡因子となりうる情報は、登録患者の70%の みが有する

一 DB使 用における複雑性とハードウェア/ソフトウェアのコスト
. MHRAは 、webを通してGPRDデ =夕を提供している
→データのロードの特殊なアプリケーションについての知識や安定した遠距離通信のリンクが
必要

. EPICは、刊at text輌le setとしてGPRDの データを提供している
→ハードウェアおよびデータを保存する設備が必要

16



データベースを利用した論文の要約

GPRD
Antidepressants and the Risk of Suicida:Behaviors

JハMA.2004 Ju1 21:292(3):338‐ 43.

Jick H,Kaye JA,」 ick SS,

【背景】
抗うつ薬、特に選択的セロトニン再取り込み阻害薬(SSRI)の服用と自殺行為との関連が注目されている

【目的】        '
抗うつ薬服用と自殺行為の関連性について調査する

【研究デザイン】
ケースコントロール研究

【方法】                     ・
○データソース:GPRD
O曝 露:抗うつ薬服用
○アウトカム;死に至らない自殺念慮・自殺企図 (診断コード;OXMIS)
○対象集団;1993～1999年にドチエピン、アミトリプチリン、フルオキセチン、パロキセチンのうち1剤以上を処方された患者(159,810人)
・ケース;対象集団のうち、死に至らない自殺念慮。自殺企図の診断コードをもつ10～69歳の患者(555人)
・コントロール;対象集団のうち、ケース1名に対しコントロール4名をマッチング(年齢、性別、GPRDへ の登録期間で選択)(2,062人)
(除外基準…①イベント発生日前90日間に処方がある人で、かつ以前に抗うつ剤の服用歴がない患者

② GPRDへ の登録期間がイベント発生日の2年以上前の患者)
○解析;条件付ロジスティック回帰により、ドチエピンをレファレンスにした薬剤別の自殺企図発生ならびに自殺のオッズ比(OR)と95%信 頼区

間を算出 (調整因子…抗うつ薬服用期間)
また、リスク因子として投与期間、処方中止、喫煙、BMIの影響についても検討

*自殺(死亡)症例をケースとしたケースコントロール研究も別途実施

【結果】
・自殺企図のオッズ比が、ドチエピン1に対して、アミトリプチン0.83(95%CI:0.61‐1.13)、フルオキセチン1.16(95%CI:0.90-1.50)、パロキセチ
ン1.29(95%CI:097-1.70)と、大きな差は見られなかつた
・自殺企図のオウズ比が、90日以後に診断された群1に対して、処方後9日以内に診断された群で4.07(95%CI:2.89‐5.74)と高かつた

【結論】
・自殺企図のリスクはドチエピンとその他の抗うつ薬で同程度であつた
・自殺企図のリスクは抗うつ薬治療開始直後では、90日以上に比べて高かった

17



2. The Health lmprovement Network
(THIN・英国)

・概要
-1994-2002年 EPIC注

1)は
公衆衛生研究のためのGPRD非 独占使用権を

持つていた
→契約満了に伴い、EPiCが GPRDの 代替として開発
注1)EPIC…ヘルスケア産業の臨床研究のサポートを目的として、

英国の一般診療患者のデータ供給、管理、利用を行う専門機関
―デニタ提供サービスあり
・GPRDと 異なり、丁HINには非営利な活動への制限がない

― データ収集開始:2003年1月
― Vision(GPによく使われているマネTジ メントソフトウェアパッケージ)の情報
を引用
― 丁HIN登録者数:500万人
-300人 のGPよ り情幸長収集
― 診療録を収載したDBで、主に4ファイルからなる
①患者、②薬剤、③治療、④その他の健康情報
(GPRDは、7フライル:①患者、②臨床情報、③診察、④検査、⑤予防接種、⑥紹介、⑦治療)

18



データベースを利用した論文の要約
The impact of statins, ace inhibitors and gastric acid suppressants on pneumonia mortality
in a UK general Practice population cohort.
Pharmacoepidemiology and Drug Safety.2009 May 19.
Myles PR,Hubbard RB,Gibson JE:Pogson Z,Smtth CJ:McKeever TM

【背景】

語冥蕉 峯轟 憬冨壺護話属績菖亀雪擬T儡 躍k賠1:な明尾脱免題合」源穫寵鼻ξЩ礁騨 っ_%
【目的】
スタチン、ACE阻 害薬、PPI、H2ブロツカ~月風用が、肺炎患者の死亡率に短期または長期的な影響を及ぼすか否かを明らかにする

【研究デザイン】
コホート研究

【方法】
○データソース:丁he Health lmprovement Nemork(丁HIN)
○曝露:スタチン、ACE阻 害薬、PPI、H2ブロツカ~服 用
○アウトカム:肺炎による死亡 肺炎発症後30日以内/30日以降(2005年7月5日までfollow―up)(診 断コード・・・ICD-9)
○対象集団;2001年7月1日～ 2002年7月1日の間に、上記データベースに肺炎診断記録のある40歳以上の症例
・曝露群:上記期間中に、①スタチン、②AcE阻 害薬、③PPI、④H2ブロツカ~の 処方記録あり

。蘊 認 襴 ル 、♀至「L鉾 難 離 仄

円 ④`tブ ロッカ
ーの処方
雫
録なし 喰 コホート鋼 0名→卿 名)

(調整因子…年齢、性別、喫煙(現在)、Townsend's dep‖valon score、Cha‖son comorbidly index score、他の曝露対象薬の併用)

【結果】
・対象症例は3681名で、follow¨up期間の中央値は2.8年であつた
。スタチン服用中の患者では、服用歴のないものと比較し、肺炎診断後30日以内の死亡率、および30日以降の長期的な死亡率において、
有意な減少が認められた(30日以内;ハザード比0.33、95%信 頼区間019‐058、30日以降:ハザード比0.45、95%信 頼区間032-0.62)
・ACE阻 害薬月反用中の患者では、服用歴のないものと比較し、肺炎診断後30日以内の死亡率において有意な減少が認められた
(30日以内;ハザード比0.62、95%信 頼区間047_o.82、30日以降:ハザード比0.92、95%信頼区間0,77‐111)
・PPI服用中の患者では、服用歴のないものと比較し、死亡率の有意な変化は認められなかった
(30日以内:ハザード比090、95%信 頼区間0,72-1,12、30日以降:ハザード比103、95%信頼区間0.88-121)
・H2ブロツカ~服 用中の患者では、服用歴のないものと比較し、死亡率の有意な変化は認められなかった
(30日以内:ハザード比092、95%信 頼区間0.66-1.28、30日以降;ハザード比1.05、95%信頼区間0.81‐1.35)

【結論】
スタチン月風用と、短期,長期的な肺炎による死亡リスク低下との関連性が示唆された
ACE阻害薬服用と、短期的な肺炎による死亡リスク低下との関連性が示唆された
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3.PHARM´ O Records Linkage

SyStem(PHARMO・ オランダ)

・概要
-1990年 代前半にユトレヒト大学およびロッテルダ
ム大学で構築
―薬局データと種々の医療記録がリンク
ー200万人以上の住民情報(オランダ人口の12%)
一ウエブサイト:httl://WWW口pharmo口nν
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PHARMOデ ータ項目

項 目 内 容

Drug exposure outpatients

:pharlnacy database
(外来患者の医薬品曝露:薬局DB)

Z→ndexデータベース標準
ATC分類コード、処方日、処方者、用法
用量、コスト情報

Morbiditソ(罹病)
:Dutch Natlonal Medical

Register(LMR)

入院データ

主・副次的退院病名、診断、手術、治療、退院日
ICD-9-CM

Drug exposure in‐ patients
(入院患者の医薬品曝露)

病院薬局データ 100万 人患者規模
入院患者の薬剤、用量、入院期間、退院時病名など

Clinical laboratory register
(臨床検査記録)

臨床検査デーータ PHARMO catchment area 1991年 から800項 目以上

General practitioners

:GP register
(一般開業医:GP登録)

GPデータベース
PHARMO catchment area 1991年から
処方、診断、合併症等

Pathology :PALGA
(病理学)

組織学検査データ、細胞学検査データ、剖検データ
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デニタベースを利用した論文の要約
Pub!ic health prob!ems and the rapid eStimation ofthe si2e of the population at risk.

Pr7arm Иわrrd Sc′.1993 0ct 15115(5):212-8.

Herings RM,StHcker BH,Leufkens HG,Bakker A,Sturmans F,Urquhart J.

【背景】
ヤ
ス`T国

内非鎮痛性Hl―抗ヒスタミン薬アステミゾール、テルフェナジンとtorsades de pointesの関連を示唆する症例報告が集まつてきて

FDAか らもそれに関する報告があったが、オランダ国内でのテルフェナジン、アステミゾールの使用実態は不明であった

【目的】
非鎮痛性抗ヒスタミン薬アステミゾール、テルフェナジンの使用実態と、torsades de polntesに至るリスク集団サイズを予測する

【研究デザイン】
使用実態調査                     ・

【方法】
○データソース;PHARMOデ ータベース
○対象集団:1990年に全身治療目的で抗ヒスタミン薬を処方された患者(23,949人)(ATCコ ード;R06)
・ケース:抗ヒスタミン薬過量投与を受けた患者(処方薬剤、処方量から同定)
抗ヒスタミン薬の処方量(PDD:mg)が年齢別推奨投与量(RDDimg)*の1.5倍以上(PDD/RDD>1.5)(88人)
テルフェナジンによる治療期間中に少なくとも1日、シトクロムP450阻害剤(ケトコナゾ

ール、エリスロマイシン、シメチジン)を併用
*年齢別推奨投与量…大人はWHO Collaboraung centerfor Drug Statistics Methodology in Osloのガイドライン、

子供は医薬品添付文書による
○解析:1000人・日あたりの頻度から、PHARMO集 団10万人中の頻度を推定 (層化因子…年齢、性別)
また、PHARMO集 団における頻度を外挿し、オランダ国内の暴露人口を感度解析により推定

【結果】
・テルフェナジンの過量処方は10万人あたり31人で、小児(0～12歳)が大半だつた。アステミゾールの過量処方は10万人あたり24.1人だった
・テルフェナジンと各CYP阻 害剤の併用は、テルフェナジン使用患者1000人あたりそれぞれ6.5～10.0人だった
・torsades de pointesの国内推定発生数が推定された

【結論】
・テルフェナジンとアステミゾールの過量処方は比較的少なかつた
・CYP阻 害剤との併用も少なかった
・オランダにおいては、テルフェナジンもアステミゾールも、torsades de pointesに関して公衆衛生上の危険性はない

PHARMO
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4.IMS Disease Analy2er

(英、独、仏、オーストリア)

・概要
―lMS Heakh社で構築したDB
―デニタ提供サービスあり
―登録患者数:1,570万人
-3600の GPか らデータ収集
―ウェブサイト:
http:〃162B44.221.237/portal/site/imshealth/
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IMS
国別デT夕 登録状況

国名 設立年 GP 患者数

Germany

UK

1989
1954 GPs
主に

GPsノINttGYN,PAED

>1000万 人

1992 670 GPs 350万 人

France 1996 890 GPs 160万 人

Austria 1996 120 GPs/IN丁 60万 人

データ項目
項 目 内 容

Patient demographics

(患者の人口統計学的情報)

年齢、性別、保険、リスク因子(喫煙など)、臨床検査値・評価、紹介/入院

Doctor demographics

(医師の人口統計学的情報)

年齢、性別、診療科・規模、医師免許取得年、地域、専門性(UK以外)、技術
設備(UK以外)

Diagnosls

(診断)

ICD 10コード、Readコード(UKのみ)、もとの診断名、合併症、治療の有無

Therapy

(治療)

来院日、治療/費用、処方薬口処方量、薬効分類、処方変更、投与量計画、
併用薬処方
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health database

データベースを利用した論文の要約

!MS
An increase in the prevalence of type 1 and 2 diabetes
in children and adolescents: results from prescription data
from a UK general practice database.
British Journal of Clinical Pharmacology. 2009 Feb;67(2) :242-9.
Hsia Y NeubertAC, Rani F, Viner RM, Hindmarsh PC, Wong lC.

【背景】
イギリスでは、小児の糖尿病が増加傾向にあることは示唆されていたが、発生割合は不明であつた

【目的】
イギリス国内の小児における糖尿病患者割合の8年間の推移について調査する

【研究デザイン】
後ろ向きコホート研究

【方法】
○データソース;イギリスIMS Dbease Anavzer(IMS DA)
○対象集団:1998～2005年の8年間にCPに登録された0～18歳の小児(505,754人)
・ケース:糖尿病治療薬(インスリン製剤、経口糖尿病治療薬)を処方された患者(1,098人)(薬 剤コ

ード:AttC分類)
○解析:年度・性別。年齢の層ごとに発生割合と95%信 頼区間(ポアソン分布)を算出
増加傾向の検討として、x2検定(コクラン・ア

ーミテージ検定)を実施
外部妥当性の検証として、CPRDで 同様の解析を実施

【結果】
・ケースの98.1%が、インスリン製剤を処方された患者だつた
。対象集団における糖尿病治療薬の使用割合は年齢が高くなるとともに上昇していた
・インスリン製剤、経口糖尿病治療薬のともに使用割合は 1998～2005年で有意な増加がみられた
・年代で層別した場合 、6～18歳でインスリンの使用割合が1998～2005年で有意な増加がみられた

【結論】
イギリスでは、小児における糖尿病治療薬の使用が6～18歳で著しく増大していた
したがつて、青年期の1型・2型糖尿病患者が急速に増加していることが示唆された
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5.i3鼻pe百0(米国)

・i3(ユナイテッドヘルスログループ)について
一ユナイテッドヘルスログルすプの一部門
―保険事業とその他の保健ビジネスを展開
・保険事業では、Medicare/Medicaldにも参加
・保険ビジネスの一つとしてDBのデータ分析事業を実施、i3は医薬品の
安全性解析に特化

―ユナイテッドヘルスログループの会員数:7,000万人以上(米国内)

・データベースについて
ニデータ収集開始:2000年5月
―現在の登録者数 :3900万人以上
・検査分析結果あり:750万人
・12ヶ月間の継続した登録あり:2400万人以上

二 i3のウェブサイト:http://www口i3global.com/Home/
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・保有するデータ
ー登録データ
ー医療費請求データ
ー医師・医療機関の
請求データ
ー薬局請求データ
ー検査試験結果データ
ー社会経済的データ
ι収入、総資産、学歴
・人種、民族
・ライフステージおよびライフスタイルの指標

※データソースが異なっても、独自の名寄せ技術により
患者単位にまとめることが可能
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データベースを利用した論文の要約

i3
Suppiementary data co‖ection with case‐cohort analysis to address potential confOunding
in a cohort study Of th『omboembo:ism:n orai contraceptive initiators matched on c:a:『ns‐based propenslty scores.
PわarmacoepdemわrOgy and D″g SaFery.2008 Mal17(3);297-305.
Eng PM!seeger」 D:Loughl:nJ,Clifford CR,Mentor S,walker AM.

【背景】
残余交絡の存在は、薬剤疫学研究における限界点であり、とくに、生活習慣の情報や臨床上の交絡因子が得られない診療請求データを用いた研究で問題となる

【目的】      .

鷺薪語目ξ:百』岳墨お轟E輩房栖芳亀習謎運塾繁意瀕詰こ≡こ籠刷鵬 ;｀
リスクファクターによる残余交絡の影響をケースコホートの研究デザィンを用いて評価する

【研究デザイン】
コホート研究、ケースコホート研究

【方法】
○データソースithe lngenix Research Data Ma威(RDM):1200万 人
○対象集団:2001年6月～2004年6月の間に経口避妊薬処方歴のある10～59歳の女性で、初回処方日以前に半年以上の登録歴がある症例
O曝 露;EEノDRSP服 用
○アウトカム;血栓塞栓症発症

′

■コホート研究
※診療請求データベースから血栓塞栓症の可能性のある医薬品コード、処置、診断名を検索し、可能性がある症例について診療録で詳細調査
○曝露群(EE′DRSP群 );対象集団のうち、最低1回のEEノDRSP処 方歴がある症例 (22429人)
○対照群(その他の経口避妊薬群);対象集団のうち、匡EノDRSP処 方歴のない症例 (匡EノDRSP以 外の経口避妊薬処方集団)(44858人 )

→四半期ごとに112の比でマッチング(マッチング因子…日付、既往歴、治療、患者情報)
○解析:曝露群と対照群の発生率比と95%信 頼区間を算出
■ケースコホート研究
※サブコホート集団と全ケースについて診療録で請求DBに はない項目を調査
(BM!:喫煙:血栓塞栓症歴:家族歴,凝血障害試験,身体能力,投与期間:アスピリン服用歴)
〇ケース:前述の研究にて確定された全ケース59人(うち診療録閲覧できたのが43人)
○サブコホート;前述の研究対象集団(22429+44858)から1%に あたるサブコホート集団701人をランダム抽出                 ヽ
→うち診療録閲覧できた579人より、1:2の比でランダム抽出 (マッチング因子…傾向スコア)                          ｀
○解析;欠損値の補完。比例ハザードモデルで単変量と多変量回帰によるリスク比と95%信 頼区間を算出

(多変量回帰での調整因子…年齢、肥満、喫煙、家族歴、高血圧)

【結果】
・ケースコホート分析において算出した調整リスク比:0.90(95%C::0.49‐1.68)、コホート研究で算出した調整発生率比0.92(95%CI:0.50‐1.63)
→診療録データでしか得られない交絡因子も含めて調整した相対リスクの値と、診療請求デTタベースの情報だけで算出された相対リスクの値は類似していた
→残余交絡だと思われていた因子(肥満、喫煙、家族歴、高血圧)の影響はわずかであると示唆された

【結論】
診療請求データベースを用いたコホート研究における残余交絡の評価にケースコホート分析を用いた
このアプローチは、数あるコホート研究の残余交絡評価法のひとつとなりうる
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6. Kaiser Permanente Medical care
pFOgram(米 国)

・ Kaiser Permanenteの概要
― 米国最大の非営利総合医療団体
― 主な事業;医療提供 (Medical Center;35施設、Medica1 0fice;431施設)、

医療保険、在宅医療サービス、疾病予防
― 会員数 ;860万人以上

・ Kaiser Permanente Medical care programのオ既要
― Kaiser Permanenteが運営する、米国で最大かつ歴史あるベルスケア制度
― 全米8つの地域区分があり、うち7地域でリサーチセンターを有する
0各 センタ下は、それぞれ独自のDBを所有している
0調 査者は、KP's NaJonal Research Coundlをとおして、各DB間の連携をとる
・ リサーチセンターのほとんどは、丁he HMO Research Network*に加盟している
*丁he HMO Research Network…疫学調査など、多様な協同・多施設計画を後援する組織

― 比較的、長期的なデータが得られる
→KP保険加入者のみが、KPの医療機関で診療を受けることができるため
・KP保険加入後はじめの2年間の保険解約率;20%
O KP保険加入10年後の保険契約継続率;50%以上



Kaiserデータ項目
(1)ClinicaVadminLtraJve databases(臨床/管理DB)

―ほぼ全てのリサTチ センターにおいて共通で有するデータ

項 目 内容

鵬 rShip,atabases毎月のheatthplan登録状況、給付金構造、保険料拠出元 等

:民:嬌纏葬尋皐島讐LSatabases 名前、誕生日、性別、障害、使用言語、住所、連絡先 等

訳 :5惜書晶li:Zatl°
ns ICD-9主病名、副次的病名(15イ固まで)、治療 (11個まで)、

入院期間、人種 等

Outside referrals and claims
(他社からの紹介・請求情報)

紹介理由、ICD-9、CPT二4、請求料・支払料 等
(KP管轄外の入院・救急医療の情報)

騨簿場!|「,t VlSltS
受診 日、受診科、ICD-9-CM、CP丁-4、血圧 (2000年ん)、BMI

(2002年～)等

Lab皐
野醤::鍵軋僣:露::黒,d result5生化学検査、血液検査、微生物学検査、病理学検査

:通5ξ構勇]3ti(DnS
薬剤名、NDC code、用量、薬効分類、処方日、処方医師、コスト
等

Imrnunization
(予防接種)

成人・′卜児の予防接種情報(皮膚テストを含む)

Service costs
(診療等費用)

各患者の登録費用・医療サービス費用
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(2)疾病登録
二特定のリサーチセンタァで管理しているレジストリ
ーがん登録、糖尿病登録

Kaiser

(3)その他のデータベニス
T特 定のリサーチセンタ下で管理しているデータベース
ー

例 ;

KP Notthwestのリサーチセンターで入手可能
口Epic Care(外来診療電子データ)、
日Adverse and a‖ergic drug event reporting

し

database(副作用・薬剤アレルギー報告DB)等
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Kaiserの特徴

―データベ=ス の規模が大きい      |
―データが多様性に富む

〒コホート研究のフォローアップが可能
―外来患者の診断データの欠損
―処方デニタが正確性に欠ける (服薬量など)
一KPで は、Managed care fOrmulattesが非常に厳しい

→規定と異なる薬が使われている場合、除外されてし

まうことあり
―出来高払いであるため、有効性や安全性を比較した処
方選択が行われていない可能性がある
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データベースを利用した論文の要約

Kaiser l:蠅 l跳」糠富易γ問:淵::.Varicdh vacdnation pЮgmm on hddence d vaHcdh.
Mullooly JR MaherJE,Drew L,Schuler R,Hu W.

【背景】
米国内の複数の地域において水痘発生の減少が示されているが、水痘ワクチン接種状況との関連は不明であつた
KPNWで は、1995年に水痘ワクチン接種が開始された

【目的】
ワクチン接種開始後の小児における水痘ワクチン接種率増カロと水痘発生率減少の関連を調べ、
ワクチンプログラムの効果を検証する

【研究デザイン】
横断研究

【方法】
○データソース:カィザーパーマネントノースウェスト(KPNW)(1996～ 1999年分)

OPUS(1907～ 1991年分)
lmmunization database(1996～1999年分)

○対象集団;OPUS登 録者のうち、1967～1983年より5%、 1984～1991年より2%を抽出したものと、
KPNWに 1996～1999年に入会した会員のうち、0～18歳の小児

・ケース:水痘発症症例 (水痘と診断された日を症状出現日とした)
○解析:診断状況を入院患者、外来患者、電話による診察の3つに分類して解析
月間、年間の水痘発生率、各月での累積ワクチン接種率と95%信 頼区間を算出 (年齢、月毎で層別解析)
月間水痘発生率の半年、一年単位での周期性の調査として、時系列スペクトル解析を実施
1967～1991年・1996～1999年の月間水痘発生率の平均値の比較として、ポワソン回帰モデルにより率比(RR)と95%
信頼区間を算出

【結果】
・1999年12月の時点で0～18歳の会員の21.4%が水痘ワクチン接種を受けていた
・1996～1999年では累積ワクチン接種率は18.5%増加し、水痘発生割合は49.7%(95%CI:28.2-64.7%)減少した
:年齢別では、ワクチン接種による水痘発生割合の減少は、2歳児で最大であり、10～18歳以外で有意な減少がみられた

【結論】
水痘ワクチン接種率の増加によって、水痘発生割合が減少していた
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7.丁he HMO Research Network(米 国)
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. Geisinger Center for Health Research (GCHR)

. Group Health Center for Health Studies (CHS)

. Halard Medical School Department of Ambulatory Care and Prevention

. HealthPartners Research Foundation (HPPF)

. Kaiser Division of Research (DOR)

. Kaiser Institute for Health Research (lHR)

. Lovelace Clinic Foundation (LCF)

. Maccabi Institute for Health Services Research (MHS)

. Marshfield Clinic Research Foundation (MCRF)

. Meyers Primary Gare lnstitute (MPCI)

. Scott and White Division of Research & Education (S&W)

. The Center for Health Research, Kaiser Permanente(TCHR)
Center for Health Research-Northwest (CHR-NW)
Genter for Health Research-Hawaii (CHR-H)
Genter for Health Research-Southeast (CHR-SE)

O -) t 4 F : http://www.hmoresearchnetwork.org/mem bers.htm
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HMOデ ータ構造
― HMORN Virtual Data VVarehouse Data Structures March2007

35



HMOの 特徴

―多くの保険会社でフルテキスト診療録ヘアクセス可
育ヒ
ー大規模なリサーチに有用
―保険未加入者のデータがない

一保険からの脱退、保険会社の変更などによるデー

タの欠損
―喫煙やアルコール依存などの‖fe cyde factorsに

関する情報が得られない

６
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HMO

research network

データベースを利用した論文の要約
lnhibitors of hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase and risk of fracture
among olderwomen.
Lancet. 2000 Jun 2a355(9222) ; 2 1 85-8.
Chan l(A, Andrade SE, Boles M, Buist DS, Chase GA, Donahue JG,
Goodman MJ, Gurwitz JH, LaCroix AZ, Platt R.

【背景】
薔歯類動物やヒト細胞を用いた:n Mtroの研究において、スタチンにより骨形成が増大したとの報告があり、スタチン服用と骨密度増加との関連性が注目されて
いる                                               ・

【目的】
スタチン服用により高齢女性の骨折リスクが減少するのか否かを明らかにする

【研究デザイン】
Popub10n‐based case―control study(一般集団由来の症例対照研究)

【方法】
○データソース;米国のheakh―maintenance organセa‖onの調剤データおよび診療報酬請求データ(異なる地域6施設)
○曝露;スタチン服用(骨折した日またはデータ記録日～それ以前2年間の処方歴)
○アウトカム;股関節部、上腕骨(遠位胆骨、手首、脊椎骨の非病的骨折 (診断コード・・・ICD9))              ヽ
O対 象集団;①1994年10月～1997年9月に上記データソースに記録あり

②1994年10月1日時点で60歳以上であった女性
③1996年9月以前に2年以上継続して保険調剤が適応されている症例
④次の除外基準に該当しない症例…各種癌の診断コードをもつ患者、その他アウトカムに影響しそうな処方歴がある患者

・ケース;1996年10月～1997年9月に股関節部、上腕骨、遠位胆骨、手首、脊椎骨の非病的骨折の診断コードがある60歳以上の女性患者 (928名)
・コントロール:1994年10月～1997年9月に骨折の既往がない60歳以上の女性患者→1:4の比でランダム抽出(マッチング因子…年齢、施設)(2747名 )
○解析;条件付ロジスティック回j吊によリオッズと95%信 頼区間を算出 (調整因子…年齢、慢性疾患スコア、投与薬剤)

【結果】
・13回以上のスタチン処方歴があうた集団は、過去2年間にスタチン処方歴のない集団と比較し、非病的骨折リスクの減少が認め
られた(オッズ比0.48、95%信 頼区間0.27-0.83)
・13回未満のスタチン処方歴があった集団は、過去2年間にスタチン処方歴のない集団と比較し、非病的骨折リスクの減少は認め
られなかつた(1～6回処方:オッズ比0.62、95%信 頼区間0.35‐1.10、7～12回処方:オッズ比0.81、95%信 頼区間0.46‐1.44)
・スタチン以外の高脂血症治療薬の処方歴があつた集団では、非病的骨折のリスク減少は認められなかつた

【結論】       !
スタチン月風用により、骨粗継症性骨折のリスクが減少することが示唆された
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8.Medicare,Medicald(米 国)
・制度の概要
―ともに、アメリカの公的医療保険制度
-1965年 連邦政府により創設
―Centerfor Mediёare and Medicald SeⅣices(CMS)が、
両者を包括的に統括している
一Medicare;
・対象:高齢者(65歳以上)、身体障害者、慢性腎不全患者
・受給者数:4230万人(レセプト枚数 9.5億枚/年)
・資金提供:アメリカ連邦政府
・保険適応:診療費用、処方せん費用(2006年1月開始)
一 Med:caid;
・対象:低所得者
・受給者数:4930万人(レセプト枚数 20億枚ノ年)
・資金提供:アメリカ連邦政府+州 政府
・保険適応:診療費用、処方せん費用
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Medicare,Medicaldデ ータの概要

―Medicare、Medicaidの両方の加入者のデータの統合が可能~濯1靭 I継T尋理異当方尋嶺事二ら[あリンクも哺
-1984年 以降、完全オンライン化が実現されている
→現在ではデータ収集/整理に対するコストは低い
―データ提供サービスあり              、
使用者に対するす切のサポートはResDAC(ミ ネソタ大学内に設置された機関)が
実施
0以 下の3つの医療データを提供
①PuЫにUse Fibs(情報公開のための患者ファイル);
・比較的安価、購入者に対する規制や契約事項の設定なし
②日mled Data Set File(受給者暗号化ファイル);
・申請者は、契約文書(A Jgned Data Use Agreement:DUA)および
research protocolを提出しなければならない
・審査時間は比較的短い
③ldenulable Data Files(患者調査個人情報ファイル);
・申請者は、DUAおよびさらに詳細なresearch pЮtocolを提出しなければならない
・1年前後の長期的なCMSに よる審査を経る必要あり
・特定の利益団体と密接につながりのある研究機関・研究者には、データ提供さ
れない(医薬品企業等)



Medicare,Medicaldデータ項目
- Medicare

項 目 内 容

標準分析ファイル

愧鼎増Jガd ttL=SAリ
外来の場合の治療日、入・退院日、誕生日(年齢)、
人種、性別、診断名(lCD-10)、治療内容(lCD-10)、
治療内容に対する支出、治療を受けた医療施設ID、

治療を受けた医師のUPI(U面que Phydcian
ldenJner)、主治医のUPIN等

医療供給者分析ファイル(Medicare Provider

辮 :ゝ騰 斐器
MedttD
在院日数ベース

……lИedicaid

項 目 内 容

Personal SunlrTlary f:le

患者サマリフアイル

生年月日、性別、人種、郵便番号、MedcJd入会日、

managed care dan加入時期

:npatient file

入院患者ファイル

医療施設ID、入・退院日、転帰、診断名(9個まで、ICD-9-CM)、治
療(6個まで、ICD-9-CM)、入院費用

Prescriotion Drug file

処方薬ファイル

処方薬コード(NDC);製造販売業者、力価、剤型、処方量 等

Long Terrrl Care f‖e

長期治療ファイル

長期治療記録;施設規模、医療サービス提供日、診断、転帰 等

C)ther Therapy file

その他の治療ファイル

入院を除く医療サニビスの記録;診療、臨床検査、放射線検査
(検査記録は、実施日・検査項目のみ。結果データは得られない)
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MedicareりMedicaldの特徴
― DBの規模が大きい
・ 使 用頻度の低い医薬品や稀な事象の研究にも有用
0 同症例数で前向き試験を行う場合と比較し、コストがからない

― 処方記録、治療記録が比較的正確に得られる
。 診 療・調剤報酬請求のための記録であるため、医療機関側は正確に記載する傾向あり
―母集団が多様である(Med:cald)
・ 他 のDBと比較し、妊婦、子供、アフリカ系アメリカ人などの情報も多く含まれる

― 母集団の一般性が低い
。 年 齢、人種、収入、障害の有無など

― 診断コードによるアウトカム抽出の問題点
・ 似 た疾患であつても、診断コードは異なる(消化管出血、吐血、下血 など)
→アウトカム抽出に際して、複数の診断コードに着目する必要あり
0 具体的な診断コードではなく、より曖昧な診断コードが好まれる傾向あり
(十二指腸潰瘍ではなく、消化潰瘍として診断コードをつける など)
・ レ セプト上の診断コードと実際の診断とは、必ずしも一致しない
・ :CD…9…CMの 診断コードでは、詳細な調査ができない場合あり
(SJSの調査において、多発性紅斑など何処までを調査対象とするか など)
0 アウトカム発生について、確証に乏しい

一 保険調剤の適用範囲に制限がある
一 交絡情報の欠損
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9. Health Setvices Databases in
Saskatchewan 6ff)
・ 概 要
― SaskatcheWan州地方保健当局が国民皆保険の副産物として保険情報を蓄積して
構築したDB
― データ提供サービスあり
O Saskatchewan Heattrs Research SeⅣicesに解析計画書を提出
・ 費 用見積提示、承認 、
・ Research SeⅣicesと研究者が共同でデータ収集
0 解析、報告

― 登録者数:100万人(カナダ人口の3.2%)

項 目 内容

POputation registry
(患者登録)

Heatth Service Number、性別、生年月日、既婚/未婚、住所、インディ

アン登録の表示、登録の開始日と終了日、保険適応の終了理由

Prescription drug database
(処方薬DB)

HeaLh Ser宙ce Number、性別、年齢、薬物治療区分、
Drug identilcation number(DIN)、Drug active ingredient number(AIN)
一般名口商品名、規格口剤型、製造販売業者、調剤日

Hospital separation
databasei

Heatth Service Number、性別、年齢、主診断名、その他の診断名、主

治療、その他の治療、Accident∞de、入院日/退院日、入院期間、
Adm sヽion and separatbn types(入院・隔離区分)、Case mix group、
Resource intensity wetht、Attendng physichn(担当内科医)、
Attendng surgeon(担当外科医)、Hospttal identncaJon
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saskatchewanの 特徴
~ 口
:ぶ∫苫雰堪堤昇変導誤把写勝;r)の

使用により、Saskatchewan
)デ=夕 とリンク可能

―横断的研究、縦断的研究が可能
・過去の薬物治療歴、既往情報も蓄積
― lCD-9 最近では、lCD-10‐CA
― 医療機関の診療録にアクセス可能(ただし、許可が必要)
一稀なリスクの評価には、母集団が小さい
― DBは Drug Planに基づく管理システム
→販売開始直後の医薬品については、デニタが取れないことあり
― 入院患者の処方、OttC薬の使用、代替治療時の薬物使用等は、
_電 子DB化 されない

T建 察寒彗繍′
合は、診療誓酬〒求

デT夕に反映されず、診断の特

・入院に至らない場合のデータも、情報が乏しい
一検査DBが ない
一 喫煙、アルコール、家族歴などのデータがない   |
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データベースを利用した論文の要約

Saskatchewan
The effects of transdermal and oral oestrogen replacement therapy
on colorectal cancer risk in postmenopausal women.
British Joumal of Cancer. 2004 Jan 12;90(1) ; 76-8t.
Csizmadi l, Collet JP, BenedettiA, Boivin JF, Hanley JA.

【背景】
多くの観察研究やWH:の RCTに おいて、経ロエストロゲン補充療法により直腸がん発症リスクが低下したとの報告がされてい

るが、経皮エストロゲン補充療法に関する情報は得られていない

【目的】                ′
閉経後女性の直腸がん発症リスクにおける経皮および経口のエストロゲン補充療法の有効性について調査する

【研究デザイン】
ネスティッドケースコントロール研究

【方法】
○データソース:Saskatchewan Cancer Agencyのがん記録
0ケース群:1992～1998年に新規の直腸がんの診断がある50歳以上の女性患者 (1197名)
・コントロール群:1992～1998年に直腸がんの診断がない50歳以上の女性患者

→1:4の比でランダム抽出(マッチング因子…年齢)(4669名 )
○曝露:経皮または経口のエストロゲン補充療法の有無(1988年～直腸がん診断まで)
○解析;条件付きロジスティック回j弔によリオッズ比と95%信 頼区間を算出 (調 整因子…年齢)

【結果】
直腸がん発症リスクのオッズ比は、
経皮エストロゲン薬使用歴が3年未満の集団 0.69(信 頼区間0.43-1.10)        ´

3年以上の集団 0.33(信 頼区間0.12-0,95)

経ロエストロゲン薬使用歴が3年未満の集団 0,90(信 頼区間0.73‐1.01)
3年以上の集団 0,75(信 頼区間0.60‐0.93)

【結論】
経皮エストロゲン薬使用における直腸がん発症のリスクは、経ロエストロゲン薬使用時と比較し、減少の程度が大きかつた
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資料4

日本における医療関係
データベースの状況



l丁新改革戦略
(平成18年 1月 19日 、l丁戦略本部)

【l丁による医療の構造改革～レセプト完全オンライン化t生涯を
通じた自らの健康管理】(抜粋)
・遅くとも2011年 度当初までに、レセプトの完全ォンライン化
により医療保険事務のコストを大幅に削減するとともに、レ
セプトのデータベース化とその疫学的活用により予防医療
等を推進し、国民医療費を適正化する。(12頁)
・レセプトデータの学術的(疫学的)利用のためtナショナルデ
ータベースの整備及び制度的対応等を2010年 度までに
実施。(13頁)
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てヽ
ぃぃ）、　、

日本におけるデータベースの状況

(株)日本医療データセンター

(」MDC)
診療情報

セプトに含まれる情報を個人を識別できない

データに変換し、データベース化することで解析・

用が出来る体制を構築。レセプトデータ、検診
データ等を活用し、医療統計データサービス、
データ処理・検索データベース提供サービス等を

ジャムネット
(」ammNet) 診療情報

数の健康保険組合からのレセプト情報(月間約
万件を予定)を処理し、レセプト月次情報への
クセスや、データの集計0分析結果の提供など
サービスを実施。

(株)医療情報総合研究所

(JMIRI:」apan Medical

lnformation Research

institute,Inc.)

間約60万件(約45万人分)の院外処方情報や
局薬剤師の患者へのヒアリング等のデータを
てヽ、処方情報分析サービス、薬局における患
・薬剤師調査サービスを提供。

くすりの適正使用協議会

(RAD―AR:Risk/Benё flt

Assessment of Drugs―

Analysis&Response)

.or.iolindex.shtml

製薬企業
を会員と
する協議
会

員製薬企業から再審査申請のために実施した
成績調査などのデータによリデータベースを
し、薬剤疫学研究を実施。現在、降圧薬及び
口抗菌薬のデータベースを構築。
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「医療サービスの質の向上等のためのレセプト情報等
の活用に関する検討会」報告書
(平成20年 2月 7日、厚生労働省保険局)

【国が行う分析の内容に関する考え方】(抜粋)(4頁)
・収集データを国が分析・活用するに当たって、医療費適正化計画の作成等に活用する場合にのみに
厳格に限定することは適当ではなく、医療サービスの質の向上等を目指して収集データを分析・活
用する必要性・緊急性等を適切に判断した上で、テータの分析・活用が出来るような仕組みも必要
と考えられる。

【国以外の主体によるレセプトデータ等の活用のあり方】〈抜粋)(4頁)
・国以外の主体が、国が収集したレセプトデータ及び特定健診等データを用いて、医療サービスの質の
向上等を目指して正確なエビデンスに基づく施策を推進するに当たって有益となる分析・研究、学
術研究の発展に資するような研究を行うことを一律に排除することは、国民負担の軽減t的確・適
切な施策の迅速な実施という視点に立てば、かえって適切とは言えないと考えられる。
・ただし、その際には、以下の点について十分留意する必要がある。
・データの利用目的として公益性の確保            、
B個別ケースごとの審査、必要な範囲内のデータの提供
・第二者べの提供に係る具体的なルール
・申請者以外の利用の禁止
・個人情報の保護   等

EI:〉 ・2011年度から、全国チ見模でのレセブ
Pト
データを1又集し、分布予・公表を実加E  3



今後の検討スケジュール(案)

○第2回:平成21年 10月頃を予定

口関係者から各種データベースの情報内容と活用に関するヒアリング

レセプトデータ、DPC、電子カルテ等から作成される臨床研究データ等

○その後、おおよそ2ヶ月に1回程度懇談会を開催予定。

・データの取扱いのプラットホーム

・研究倫理、個人情報、疫学研究に関する倫理指針

・現状の技術的課題と今後の研究課題

○最終的に、約1年後を目途として、活用方策等に関する提言をとりまとめる。
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Results StarisdczLlly signifcant (p < 0.05) signals of excess risk were found in four of the five drug-event pairs representing

known assosiations; no signals were found forthe negative controls. Signals were detected between 13 and 39 months after

the ritart of sun eillance. There was substantial variation in the number of exposed and expected events at signal detection.

Conclusions Prospective, periodic el'aluation of routinely collected data can provide population-based estimates of
medication-related adverse event rates ro support routine, timely post-marketing surv'eillance for selected ADEs. Copyright

CI 2007 John Wiley & Sons, Ltd.
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INTRODUCTION

Current prospective post-marketing drug monitoring
in the U.S. relies principally on passive surveillance
via MedWatch rep-orls lo the Adverse Event Report
System (AERS).' 

-' 
Passive monitoring systems have

well-recognized drawbacks, including underreporting,
reporting bias, incomplete data and limited informa-
tion on the exposedpopulation and a lackof denomina-
tors, thereby making it diltcult to know if the spontaneous
reports represent an increase in incidence oYer base-
line.!'a edditionally, passive surveillance systems
cannot provide quantitative information about the
frequency or relative risk ofreported reactions' These
problems are particularly troubling for reported
adverse reactions that are also common occurrences
in the absence of the drug exposue.

Active surveillance of health plans' populalions
may improve the timeliness of detection of adverse
drug events (ADEs). To realize the full potential of
prospective surveillance, the accumulated drug exp,o-
sure and event experience should be evaluated as it
accumulates. Frequen t prospective monitori ng requires
new capacity for extracting information fronr health-
care data systems, for aggregating information from
multiple sources and for analyzing this information in
a manner that avoids problems associated with
repeated statistical tests on the same data. The CDC
sponsored Vaccine Safety Datalink (VSD) has
described such a prospective monitoring system for
adverse vaccine reactions, using data from eight health
plans.s'6 Applying this methodology to surveillance
for ADEs is considerably more complicated than it is
for vaccines, in part because many drug exposures are
chronic or intermittent, in contrast to vaccines which
are usually administered only once or twice. In
addition, risk windows for drug exposure may vary
considerably by drug type and length of exposure'

This report describes our application of sequential
analysis within a well-defined population to detect

ADE signals. The goals were to use historical data to
(l ) evaluate the utility of autornated healthcare claims
data for near real-time drug adverse event surveillance
and {2) identify key methodological issues related to
the use of healthcare claims data for real-time drug
safety surveillance.

METHODS

Overview

We assessed the ability of sequential analysis to detect
ADEs using historical data from nine health plans
involved in the HMO Research Network's Center for
Education and Research on Therapeutics (CERT).7
Multiple drug-event pairs were selected for analysis.
We define a 'signal' as a statistically significant
association between a dnrg and selected diagnosis
codes that requires further attention to determine
causality.o Key lindings regarding lhe performance of
the rnethodology are reported and key methodological
issues are discussed.

Sndlt populalion and data source

The study cohort was drawn fiom health plan
members who were enrolled at any time from
I January 2000 to 3l December 2005 in one of the
nine health plans involved in the HMO Research
Network CERT. The nine health plans are located in
different geographic regions across the U.S.

Each of the nine participating health plans created
four datasets corresponding to demographic, health
plan enrollment, dispensing :und diagnosis infomrati on
based on specifications provided by the study
coordinating center for the period I January 2000
through 31 December 2005. The demographic file
contained date of birth and sex and the enrollment file
contained start and stop dates for health plan
enrollment and an indicator for whether or not the
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member had drug coverage during the enrollment
period. The dispensing lile contained all dispensing
records for the cohorts of interest and includecl
dispense date, national drug code for the dispensing,
units dispensed, days supplied and generic name. The
diagnosis file contained records for all ambulatory and
inpatient diagnoses recorded on health plan automated
claims, including each ICD-9-CM code recorded, date
of diagnosis and an indicator for whether the care was
provided in an inpatient or outpatient setting.

All health plan members who had at least one
membership period with drug coverage of greater than
270 days were included in the analyses. Membership
gaps of 60 days or less were bridged to create
continuous membership periods. For anaiytic simpli-
city, only the first valid membership period was used.
The study was approved by the human subjects
committees at each health plan.

Drug-event pairs and compaisotts

We constructed seven dntg-event pairs to assess
the stability and performance characteristics of the
methgdology (Table l). The drug-event pairs were
selected by the attthors in 2003 and 2004- Five of
the drug-event pairs were selected as known associ-
ations between a drug and a serious ADE and two were
selected as negative controls for rvhich no association
was expected. There were at least two comparison
cohorts lbr each drug-event pair: (a) all health plan
nrembers who did not use the dntg of interest
(non-users) and (b) all health plan members who
were incident users (defined below) of a pre-selected
comparison drug or drug class. The comparison to
non-users was included because active comparators
are not commonly available in otlrer safety surueil-
lance and data mining activities (e.g., AERS analyses)

Table l. Listing of all comparisons included in Lhe evaluation

and it is expected that luture active surveillance
studies might involve dnrgs with no relevant
comparator.

Calculating obsen'ed anrl expected counts

We performed analyses that simulated monthly
prospective surveillance. For each month the maxi-
mized sequential probability ratio test (maxSPRT)
requires information about the number of observed
adverse events during the month and the expected
number under the assumption that the null hypothesis
of no excess risk is correct.

DeJinition of incident exposure' This study focused
on incident users of the drug of interest or the
comparator agent.e Incident use was defined as a
dispensing for which tbere was no other dispensing of
the drug of interest or a comparator drug during the
prior 181 days (i.e., 181-day exposure-free period)-
Members who lailed to meet the incident dispensing
criteria, either due to continuous drug exposure or
insufficient membership time, were excluded from the
relevant comparison drug analyses. Multiple incident
dispensings during the membership period were
allowed as long as the requirement of a l8l-day
exposure-free period was satisfied.

Definition of incident outcome. To be considered an
ADE, the diagnosis code of interest was reguired to be
assigned in an inpatient, setting; this need not be a
criterion for use of this technique, but was adopted for
this demonstration to improve the likelihood of
detection of serious occurrences. Additionally, these
€vents had to meet our incident ADE q:iteria that we
defined as having no observed inpatient or outpatient

Drug of interest Drug comparators Outcome Definidon of outcome'

Celecoxib
Rofecoxib
Valdecoxib
Lisinopril

Cerivastatin
Cetirizine-'
Clemastine"

Diclofenac, naproxen
Diclofenac, naproxen
Diclofenac. naproxen
ARBs

Other statins
Fexofenadine and loratadine
Loratadine

Acute myocardial infarction
Acute myocardial infhrction
r\cute myocardial infarction
Angioedema

RhaMomyolysis
Thrombocytopenia
Stevens-Johnson syndrorne,
toxic epidermal necrolysis

Acute myocardial infarction: 41 0.xx
Acuae myocardial infarclion: 4 l0.xx
Acute myocaldial infarction: 410.xx
Angioedema: allergic, any site, with
uticaria:995.1
Rhabdomyolysis : 7 28.89
Thrombocytopenia: 287,4 nd 287.5
Erythematous conditions: 695.0 toxi'r:
erytherna; 695.1 erythema multitbrme

*Diagnosis codes based on ICD-9-CM classificarions. Based on the study criteria, only inpatient diagnoses were included as adverse events.
**These represent negative controls; no association betrveen the drug and event wa.s expected.

ARBs, angiotensin II antagonists.
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diagnoses during the 181-day period before the

incident dispensing.

Eligible. person-time. For each conparison eligible
person-time began after the first l8l-day exposur€-
free and diagnosis-free period and ended at the first

occrurence of any of the following events: end of

membership, dispensing of a comparison drug (for

analyses using a comparator drug), the first observed
inpatient diagnosis of interest (e.g., incident diagnosis
of acute myocardial infarction(AMl) or 3l December
2005 (end of the observation period)'

Exposed and unexposed person-tii;=e' Eligible per-

son-time was classified as exposed or unexposed-
Exposed time began on the day after an incident &ug
dispensing and continued as long as the member was
exposed to the drug (based on days supplied in the
pharmacy file) ptus 14 days.'''" Consecutive drug

dispensings were combined based on days supplied;
exposure gaps of 14 days or less were considered to

represent continued medication exposure. Unexposed
person-time was defined as all eligible person-time
witlout any dmg exposure.

Calculnting exposed ond unexposed davs and dictg-
noses. 

^Ihe number of exposed and unexposed days
was summed by strata defrned by health plan, month,
sex ancl age group (5 year groups starting at 0-4 and
going through 86+) separately for each drug of
interest and comparator. The number of incident

diagnoses observecl during exposed days and unex-
posed days also was summed separately by strata
defined by health plan, nrontb, sex and age group'

Calculating expected counts: compaison to non'
zsers. We calculated the probability of an unexposecl
incident ADE within each health plan, sex and age
group stratum by dividing the number of unexposed
incident ADEs by the number of unexposed days. We
then rnultiplied the probability of an unexposed
incident RDE by the number of exposed days for
the drug of interest within each health plan. sex, age
group and month stratum. This product is the number
of incident ADEs expected in each stratum if members
exposed to the drug of interest had not been exposed.
The number of expected incident ADEs was then
summed to the monthly level to generate the number
of expected incident ADEs per month' This monttrly
expected count was compared to the number of
observed incident ADEs.
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Calculating expected cotrnfi: comparison to corn-
parator drug users. We calculated the probability of
an incident AE for a person exposed to the comparison
drug by dividing the number of ADE during exposure
to the comparison drug with the number of exposed
days to theiomparison Orug fir each health plan, sex
and age group stratum, We then multiplied the
probability of an incidentADE among the comparison
drug users within each health plan, sex and age group
stratum by the number of days of exposure to the drug
of interest witbin each slratum. This product is rhe
number of incident ADEs expected in each stratum if
members exposed to the drug of interest had been
exposed to the comparator. The number of incident
ADEs was then summed across the strata to the
monthly level to generate the number of expected
incident ADEs per month.

This approach for calculating expected counts is
valid if there is (i) a sufficient number of ADEs wben
exposed to the comparator drug and (ii) if there are
considerably more ADE in tbe comparator group
(including historical data).

For this preliminary work we used data from the
entire 2000 to 2005 period to calculate expected
counts throughout the period. This helped generate
stable expected courLs for these preliminary analyses.
Prospective application of this method might use
historical, concrurent or self-controls; all three
methods ae either being used or considered for
vaccine safety surveillance.

Analyses

The nwximized seErcntial probability ratio test- Se-
quential analysisl2-la is used when there are repeated
looks at data over time, on a continuous, daily, weekly
or month basis, adjusting for the multiple testing
inherent in the method. We use a maxSPRI, developed
by VSD researchers for use in vaccine safety sur-
u"illun"", in this signal detection study.rs This is a
relinement of the classical sequential probability ratio
testl2-ra in that it uses a composite alternative
hypothesis of relative risk > I rather than a single
alternative such as relative risk:2. With the
maxSPRT, a drug adverse event signal is generated
if and when the log likelihood ratio (LLR) reaches a
critical value. The LLR test statistic at time t is
calculated as:

LLR( ' )  :  ma 
/P(c ' lRR: r ) \^l$rntFCffil
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where c, is the observed number of adverse events
up until and including time t. For this analysis using a
large cohort of historical controls we used a Poisson
distribution to calculate the LLR.rs

Citical values. The null hypothesis is rejected the
first. time tbe LLR sxceeds a cfitical value, B (i.e.,
when LLR(I) >B). To establish the critical value, it is
necessary to specify the alpha level, which we chose to
be 0.05, and a pre-specified upper limit on the length
of surveillance defined in terms of the expected
number of observations (events) under the null
hypothesis. For this retrospective analysis of multiple
comparisons, a different upper limit vras chosen for
each drug-event pair in such a way that the length of
surveillance would be approximately 72 months, but
with a minirnunr requirement of five expected events
under the null. The critical values were generated via
simulations and arc available from tables provided by
Kulldorff et al.ts

RESULTS

The nine participating health plans extracted data from
administrative and membership records for over 8
million members over the 6 year study period. The
average membership period ranged from approxi-
mately 800 to 1500 days across the sites; 6.1 million
members had a nembership of at least 27A <lays and
therefore qualified for inclusion in the analyses.

Table 2 presents summary data for all study
comparisons. A signal of excess risk of AMI among
celecoxib users compared to naproxen ttsers was
identified in month 25, with 13 observed and about
5 expected AMIs. Excess risk of AMI among rofecoxib
users as compared to naproxen uscrs was identified in
month 34 with 28 observed and 15.6 expected AMIs
(Figure 1). We identi{ied a signal of excess risk of
rhabdomyolysis among cerivastatin users compared to
users ofother statins, but the signal appeau'ed after only
l obserued ADE. As expected, we did not identify a
signal of excess risk for the two negative control
comparisons (clemastine and cetirizine). Clemastine
had 0 observed and less than 1 expected ADEs and
cetirizine had 6 observed and about 6 expected ADEs
(Figure 2).

Although a signal was detected for the celecoxib
and rofecoxib versus diclofenac, and lisinopril versus
ARBs comparisons, tlere were few exposed eveirts
among the comparators (diclofenac and ARBs). This
is inconsistent with the requirement that the data used
to generate expected counts be large enough to
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generate stable estimates. These results are presented
for illustration and to highlight isstres related to
selection of comparators.

When rofecoxib users were compared to non-users'
the signal was detected in month 39. with 39 observed
and23 expected AMIs (Figure 3). This was 5 months
later than when rofecoxib was cornpared to naproxen.
The month of signal detection was unchanged for the
other drug-event pairs when the comparison was made
against non-users. As shown in Table 2' each
comparison to non-users was based on hundreds if
not thousands of observed outcomes, thereby provid-
ing stable estimates for the calculation of expected
orrtcomec

DISCUSSION

We used health plan automated claims data to conduct
a proofofprinciple evaluation of a prospective safety
monitoring system under some of the circumstances
that would apply if this method was applied
prospectively. Additional work will be requiled to
implement this method for active surveillance. In this
dataset, representing approximately l3 nrillion person
years ofexperience. principally in health plans that are
relatively slow adopters of new medications' a signal
of excess risk was detected in four of tlre five
comparisons of known drug-event associations; we
did not observe a signal in the two negative controls.
Oru findings support the continued investigation of
these data as a potentially important contribution to
drug safety surveillance using sequential methocls.

The intent of sequential analysis is to quickly and
efficiently detect signals of excess risk that can then be
thoroughly investigated in clinical trials or by other
available epidemiological metlrods. Signal detection
using this methodology is nol a substitute for
confirmatory studies and is not intended to imply a
causal relationship. Clearly, sequential analysis ttsing
automated healthcare claims data will only be useful if
it has reasonable sensitivity and does not generate an
unacceptable number of false positives. C)ne way to
reduce false positives is to only assess risk for those
signals that are flagged in pre-licensure studies, or are
ofparticular biologic relevance. Additional research is
needed to investigate the potential for false signaling
and the factors associated with false signaling.

Key implementation decisions include the identi-
fication of exposed health plan membets, selection of
comparators, determination and definition of out-
comes and the classification of eligible person-time.
Decisions related to these specifications affect the
number of exposed and unexposed days and events
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Figure l. Obseryed and expected outcomes for rofecoxib users comprued to naprcxen users: 2000-2@5. Outcome: acute myocardial

infarction. Adjusted for ag.e, sex and health plan
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included in the analyses, thereby influencing the
timing of sigaal detection. For example, shortening
the exposure and diagnosis-free interval will include
mor€ people in the analyses at the expense of incor-
porating less of their prior exposure and diagnosis
experience.

Si.gnal detection using sequential analysis is closely
ried to population size; in general the more people

included the faster a signal will be detected or the
surveillance will be stopped. For example, all things
being equal, doubling the population should halve the
time to signal detection. Specification decisions also

impact cohort size and those decisions therefore must
balance the desire to include as many people in the
analyses as possible with the potential for confounding
and bias by comparing disparate groups.
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Figure 2. Observed and expected outcomes for cetirizine users compared to non-userc: 2000-2005. Outcome: thrombocyfopenia' Adjusted

for age, sex and health plan
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Figure 3. Observed and expected outcornes tbr rofecoxib users compared to non-users: 200O-2005. Outcome: acute nyocardial infarction
Adjusted for age, sex and health plan
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Identification of an exposed population

We focused on incident users who had no exposure to
the drug of interest or any comparator drugs for the
6 months before the incident dispensing. Our decisiort
to include only incident users was lneant to approxi-
mate the intended application of the methodology-
the prospective monitoring of a newly merketed
product. Although excluding prevalent, users helped
avoid sonre biases (e.g., survivor bias),' it is an open
question as to whether prevalent users could also be
used for this type of analysis. Our choice of a 6-month
exposure-free period is likely conservative and other
periods could be reasonable based on drug-specific or
other factors. In addition, we did not stratify by
dosage; we believe that this level of precision will be
important in confirmacory studies but less so in signal
detection.

Selection of comparators

We compared the users of each drug of interest to an
active comparator cohorl of health plan members
exposed lo a dmg or drug class used to treat similar
conditions as well as a group that comprises all non-
users of the drug of interest. Although we controlled
for age, sex and health plan variation, we did'not

specifically control for treatment selection bias.

including confounding by indication, or co-morbidities,
incorporating an active comparator was intended to
address these issues and should be considered rvhen-
ever possible. However, the selection of the ctlmpara-
tor may introduce other treatnrent selection biases that
must be considered. For this rejason, it may be
desirable to perform simultaneous evaluation of
different comparator groups to help interpret signals.
ln any event, additional adjustment for confounding is
likeiy to be a useful refinement of this method.

Expected count$ of events were generated using a
comparison group idenrified during t}e same period as
users of the drug of interest (i.e., concurrent controls).
Prospective application of this methodology may limit
the size ofa concurrent control group, especially ifthe
control group is based on an infrequently used
product. Therefore, it will be important to carefully
balance the benefits of a concurrent control group with
the benefits of generating stable expected counts using
historical exposure and event data. It also may prove
desirable to use the self-control case series method for
some drugs with brief exposure intervals.16'r?

Determhntion and definttion of owcome.t

Selection of an appropriate outcome is an imponant
aspect of study implementation. Clinically well-
defined outcomes are those that can be identified in
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medical claims data with a high level of certainty and
little potential tbr miscla.ssification. To maximize
specificity, we selected outcomes that were clinically
serious and that required treatment in an inpatient
setting.6 We specified that each ADE was a 'new'

event, defined as not having the same event in the
6 months before the incident dispensing. These
outcome decisions must be carefully considered to
balance the speed of signal detection with the
possibility of false signals. For this demonstration
wor*, we did not confirm diagnoses by review of
medical records, and there is likely some misclassi-
fication because of this. We anticipate that, in practice,
it will be necessary to confitm many of the outcomes
identified through diagnosis or procedure codes by
review of full text medical records or otier means.

Eligible person-time

Classification of eligible person-time into exposed and
unexposed categories is substantially more compli-
cated for medications than for vaccines." Drug expo-
sure may be continuous or intermittent over long
periods, and may include exposure to multiPle agents
either in sequence or concomitantly. Assigning days as
exposed, unexposed or non-contributed for the
sequential analyses requires substantial clinical and
methodological consideration to balance the inclusion
of more patients versus the potential for confounding
md bias; additional work is needed to more
thoroughly understand thbse consideratiotls.

Prospective evaluation of accumulating experience
of defined cohorts complements the passive saf'ety
surveillance because it addresses the main limitations
of spontaneous reporting, that is, no denotninator.
Whereas spontaneous reporting systems often lack
information on the exposed population, our system
uses a known population with detailed exposure infor-
mation, thereby allowing calculation of relative risk
among various population cohorts. To the extent that
the relevant outcomes are reported within claims-
based systems, this method avoids the shorrfalls
associated with both underreporting and reporting
bias.

Key benefits of the methodology relate to its use of
routinely collected health plan encounter and dispen-
sing data that are commonly used in epidemiological
researsh, minimal data requirements in terms of
needed data elements, the ability to simultaneously
apply the methodology within numerous data systems
and the use of highly summarized data structure
for aggregation across systems and analysis. Most
public and private health insurers in the U.S. have data
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that could support sequenlial analyses' Because only
highly summarized data are needed for analysis, con-
cerns over sharing confidential data and patient
confidentialiry are minimized. Expanding the avail-

able population to publicly funded systems like the
Veterans Administration, TRICARE, Medicare and
Medicaid and to private health insurers would
substantially improve the performance of the meth-
odology by increasing the sample size' This would be
especially imponant for monitoring nervly marketed
products or those that have limited use.

An important study limitation wm the limited
number of observed events for most comparisons,
including the negative conlrols and ttre active
comparators. Other limitations relate to the relatively
complicated set of decisions that need to be made for
implementation, pre-specification of the nurnber of

expected events to continue surveillance, reliance on
the quality and timely availability of the underlying
health plan claims data, the need for enough historical
or concurrent comparator data to generate stable expec-
ted counts and the need for frequent data updates.
Additionally, there is limited practical experience with
implementatiorr, analysis and reporting of results.
Guidelines will be needed to help investigators
establish methodological criteria to address issttes
of exposure, events and setting a minirnum number of
observations before accepting a signal. Additional
methodologic work that will enhance our under-
standing of the utility and limitations of this method
include assessment of the impact of assessing multiple
outcomes for each new drug on the likelihood of
identifying a signal, reporting confidence intervals fbr
the relative risk, better delineation of sensitivity and
specificity through simulation and comparison of
maxSPRT to other sequential methods.

The present study supports tlre use of a more fully
cleveloped version of this method for actively moni-
toring drug safety. Active surveillance is an important
complement to passive safety surveillance as it holds

KEY POINTS

e Sequential analysis of near 'real-time' health
plan networ* data may be useful for drug safety
surveillance.

r There are a number of methodological issues
associated with drug safety surveillance in
health plan networks that must be addressed-

o The automated data needed to sonduct near
real-time dnrg safety signal detection are
routinely collected by health plans.
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the potential to rapidly investigate the drug exposure 6.
and safety experience within large, well-defined and
diverse populations. -7
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