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me il compito di presentare i tanti cambiamenti del nuovo Bollettino di
Informazione sui Farmaci.

Sono cinque le novita che accompagnano questo numero:

¢ Il nuovo allegato sui Dispositivi Medici

* La nuova versione sintetica dei profili dei farmaci

¢ Il cambiamento dell'ordine di presentazione degli articoli

e Lapertura di una nuova rubrica dedicata ai “Progetti Uvef”

* La nuova veste grafica

A partire da questo numero il nostro gruppo UVEE offre ai lettori un allegato in-
teramente dedicato ai Dispositivi Medici. Troverete in “Informazione sui DM”
un approfondimento specifico e dettagliato che sostituisce in toto la piccola ru-
brica che normalmente nel Bollettino offriva un focus su un unico dispositivo.
Ora avremo modo di approfondire, confrontare ¢ valutare i dispositivi pilt im-
portanti in uno spazio a questo deputato.

A partire da questo numero inoltre le rubriche che raccolgono i profili dei farma-
ci elaborati dal gruppo UVEEF si trovano in fondo alla rivista e sono presentati in
forma sintetica. La scheda integrale di ciascun farmaco sara facilmente reperibile
sul nostro sito www.uvef.it

Per la prima volta su questo numero troverete una rubrica dedicata interamente ai
“Progetti Uvet” ossia agli studi che il gruppo promuove coordina e progetta au-
tonomamente o con altri partner istituzionali.

Abbiamo pensato a questo punto, che tutte queste novita dovevano essere coro-
nate e sottolineate anche da una nuova veste grafica che desse anche formalmen-
te il “via” ad una nuova fase della rivista e di UVEE

Mi piace associare questa serie di cambiamenti ad una piccola “rivoluzione coper-
nicana” per UVEE

E giunto il tempo per noi di farci propositori di informazione scientifica e ricer-
che che potenzino le nostre capacitd e competenze, appropriandoci cosi un profi-
lo che vogliamo ci caratterizzi sempre di pit.

UVEEF vuole essere Unita di Valutazione esperta in informazione sui Farmaci e sui
Dispositivi Medici in grado di rispondere alle esigenze delle Istituzioni che la in-
terpellano, ma anche di promuovere ed avviare progetti autonomi, di informa-
zione, formazione e ricerca.

Questa ¢ la ragione per cui a partire da questo numero invieremo il Bollettino e
lallegato sui Dispositivi ai servizi farmaceutici di tutte le Regioni d’Italia.

editoriale B

Giovanna Scroccaro
Responsabile UVEF



Progetti UVEF

Nasce in questo numero del bollettino la rubrica “Progetti UVEF”. La rubrica ha lo scopo di rendere noti e fornire
aggiornamenti sui progetti di ricerca coordinati da UVEF a livello regionale, che si affiancano alle attivita di UVEF
gia consolidate di supporto scientifico alle Commissioni Terapeutiche Regionali (sia per il PTORV che per il pron-
tuario delle Residenze Sanitarie Assistite).

Un progetto sulla profilassi della TVP
nelle ortopedie del Veneto: coordinato
dal gruppo Uvef, finanziato dall’Aifa

Il progetto in oggetto ha ricevuto un
finanziamento nell’ambito del primo
bando per la ricerca indipendente as-
segnato dall’Agenzia Italiana del Far-
maco (AIFA).

La promozione della ricerca indipen-
dente rappresenta uno dei compiti e
degli obiettivi strategici attribuiti al-
I’AIFA dalla legge istitutiva, al fine di
promuovere la produzione di cono-
scenze che, per contenuti obiettivi,
metodologie, abbiano caratteristiche
di eccellenza e siano in grado di con-
tribuire a trovare risposte rilevanti per
la salute pubblica, in aree che nell’at-
tuale organizzazione della ricerca sui
farmaci, appaiono destinate a rimane-
re marginali.

Pertanto I'intenzione dell’AIFA e degli
organismi e commissioni che la com-
pongono nasce dalla consapevolezza
dell'importanza di permettere la rea-
lizzazione di tutte quelle ricerche che
hanno difficolta ad ottenere finanzia-
menti da altre fonti e che sono tuttavia
vitali per mantenere la capacita della
ricerca clinico-epidemiologica sul far-
maco, di rispondere ai bisogni cono-
scitivi ed operativi del SSN, in armo-
nia con i principi della medicina basa-
ta sulle prove di efficacia e nell’interes-
se centrale dei pazienti che hanno di-
ritto ad essere curati con farmaci effi-
caci, sicuri e con un buon rapporto co-
sto-beneficio.

Il progetto del gruppo UVEF
selezionato ed approvato

All'interno del bando AIFA n°3 il
gruppo UVEF Verona ha presentato
un protocollo di ricerca che ¢ stato se-
lezionato ed approvato

Lo studio prospettico, osservazionale e
multicentrico ha come obiettivo pri-
mario quello di valutare 'impatto di
linee guida regionali sulla profilassi del
tromboembolismo venoso in ortope-
dia, con particolare attenzione all’ap-
propriatezza nella prescrizione di epa-
rine a basso peso molecolare.

Lo studio consta di tre fasi:

Fase I: rilevazione prospettica osserva-
zionale delle attuali modalita di effet-
tuazione della profilassi della TVP in
ambito ortopedico e dell’esistenza di
linee guida aziendali ¢/o di reparto.
Fase II: definizione e divulgazione, at-
traverso la Commissione Terapeutica
Regionale per il PTORYV, di un docu-
mento di indirizzo regionale sulla pro-
filassi di TVP in ambito ortopedico
Fase I1I: rilevazione prospettica osset-
vazionale delle modalita di effettuazio-
ne della profilassi della TVP in ambito
ortopedico dopo la diffusione del do-
cumento di indirizzo, al fine di valu-
tarne 'impatto.

Lo studio verra condotto in tutte le
ASL e Aziende Ospedaliere del Vene-
to, utilizzando la rete delle Commis-

sioni Terapeutiche Locali presenti in
ogni azienda. A tale rete, promossa
dalPUVEE, hanno aderito tutte le
CTO locali, tramite i referenti farma-
cisti responsabili delle segreterie scien-
tifiche e/o componenti delle commis-
sioni stesse. Sara questa ['occasione per
inaugurare un tipo di lavoro svolto in
rete, tra tutte le CTO del Veneto che,
una volta collaudato potra consolidar-
si come modello di interazione per
progetti futuri.

Pertanto lo studio raccogliera i dati ed
il lavoro di 23 centri.

E stato recentemente istituito un Co-
mitato Scientifico di progetto, con il
compito di pianificare le varie fasi del-
lo studio, monitorarne ’andamento e
assicurarne la qualitd. Il comitato &
presieduto dal responsabile scientifico
del progetto (G. Scroccaro, Verona),
coordinato da UVEF (F. Venturini, Ve-
rona) e composto, in maniera multidi-
sciplinare, da: componenti della Com-
missione Regionale per il PTORV (M.
Vezzani, Venezia, P. Stritoni, Treviso),
clinici esperti in trombosi (P. Pauletto,
G. Scannapieco, Treviso), farmacisti
(A. Ferrarese, Rovigo, AM Grion, Pa-
dova, A. Pedrini, Camposampiero), or-
topedici (D. Regis e A. Scalvi, Verona).
Il Bollettino Uvef pubblichera perio-
dicamente un aggiornamento sullo
stato dell’arte del lavoro svolto e dei ri-
sultati ottenuti, all’interno di questa
rubrica intitolata: “Progetti Uvef”.



Progetti UVEF

Pubblichiamo di seguito I'’Abstract del
progetto.

Prophylactic prescription
of low molecular weight
heparin in the orthopaedic
surgical setting: impact

of Regional Guidelines

Abstract

Background

Venous thromboembolism (VTE) is
known to be a major cause of morbidity
and mortality among hospitalized pa-
tients. The asympromatic nature of the
disease in the initial phase constitutes the
rationale for the use of prophylactic
measures in high risk patients. Several
authors suggest that VIE prophylaxis is
not implemented according to Fvidence
Based Medicine, with wide variability
among hospitals and type of surgery, al-
though many scientific societies have es-
tablished guidelines. No recent Italian
data are available on this issue. In the
Veneto Region, a network of Local Phar-

macy and Therapeutics Committees
(LPTCs) has been established, with the
coordination of the Regional Unit of
Evaluation of Drug Efficacy (UVEF).

Objectives
The primary objective of the present study
is to evaluate the impact of regional guide-
lines on VTE prophylaxis in orthopaedic
surgery, with particular focus on the ap-
propriateness of prescribing of low molecu-
lar weight heparins LMWHs (patient eli-
gibility, dose, schedule, duration).

Secondary objectives of the study are to:

- describe the presence of local guidelines
on VTE prevention in surgery in each
local health authority (LHA) or uni-
versity hospital(UH), prior to the re-
gional intervention;

- assess patient compliance with self-ad-
ministration of VI'E prophylaxis ar
home;

- test the feasibility of a network of
LPTCs in conducting drug utilization
surveys.

Methods
This is a prospective observational study.
The project has three phases.

Phase 1: before regional guidelines im-
plementation: data on the actual use of
pharmacological prophylaxis for VIE in
orthopaedic surgery will be collected on
all consecutive patients admitted ro the
participating orthopaedic wards for any
surgical intervention during the index

period (pre-guidelines).

Phase II: guidelines definition and dis-
semination: the Regional Pharmacy and
Therapeutics Committee (RPTC) will
define regional guidelines on VIE pro-
phylaxis, which will be divulgated
through the LPTC network.

Phase III: guidelines impact evaluation:
a second prospective data collection period
will be planned, in order to measure the
impact of the new guidelines.In addition,
in this phase, patient adherence with the
prescribed regimen will be measured by
self-report through a phone call made by
the clinical pharmacist to the patient at
the supposed date of treatment end.

Expected results

It is expected that regional guidelines
will have a positive impact on prescrib-
ing appropriateness.
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Analisi costo utilita:

attenti al Bias

La scarsita di risorse ed il crescente co-
sto delle terapie hanno comportato per
i moderni sistemi sanitari la necessita
di applicare alcune tecniche dell’analisi
economica al fine di attuare delle scelte
che ne ottimizzino la ripartizione.

Le tipologie di analisi economica che
possono essere condotte sono molte-
plici, a seconda degli esiti (in partico-
lare le unita di misura) oggetto di va-
lutazione.

Lanalisi di costo-utilita costituisce una
forma di valutazione economica in cui
gli interventi posti a confronto produ-
cono conseguenze sia sulla qualita che
sulla quanticd della vita; tali impatti
vengono misurati in termini di utilita.
Dal punto di vista dell’economia sani-
taria 'utilit indica lo stato di benesse-
re che l'individuo ¢ in grado di ottene-
re dall’utilizzazione di un servizio sani-
tario. I costi addizionali di un certo
trattamento vengono confrontati con
l'utilicd guadagnata in termini di risul-
tato del trattamento.

La misura di utilica piti nota ¢ il Qua-
lity Adjusted Life Years (QALY), che
corrisponde ad un anno di vita guada-
gnato aggiustato per la sua qualica (ri-
levata tramite metodologie standard in
base alle preferenze che gli individui
associano ad un anno di vita vissuto in
una particolare condizione di salute).
Il valore numerico valutato & normal-
mente il costo/QALY, ossia il costo da
sostenere per anno di vita guadagnato
ad una determinata qualica della vita.
(1,2) Quanto minore ¢ il costo per
QALY, tanto pitt conveniente sara I'a-
dozione di un certo intervento. I livel-
li soglia di costo per QALY considera-
ti accessibili sono variabili, soggettivi
ed altamente dipendenti dalla disponi-
bilita di risorse; convenzionalmente si
accettano valori compresi tra i 20.000
ed i 100.000 dollari ($)/QALY, con li-
miti intermedi (50.000-60.000 $)
molto frequenti.

Queste analisi possono essere impiega-
te per confrontare trattamenti sanitari

alternativi con outcome diversi e costi-
tuiscono uno strumento frequente-
mente utilizzato dai manager sanitari
nel tentativo di allocare le risorse in
modo efficiente. Come ¢ logico, gli
studi che hanno maggiori probabilita
di venire utilizzati a livello decisionale
sono quelli pubblicati sulle riviste
scientifiche.

Ma quanto questi studi tendono a ri-
portare rapporti costo utilitd favorevo-
li e quali sono le loro caratteristiche?
Se lo ¢ chiesto un gruppo di ricercato-
ri canadesi, effettuando una revisione
sistematica di tutti gli studi di costo
utilita pubblicati in lingua inglese tra
il 1976 ed il 2001 ed indicizzati dalle
banche dati piti prestigiose” (3). Cia-
scuno studio ¢ stato classificato secon-
do la qualita metodologica (sulla base
di una scala da 1 a 7)*, il finanziatore
(industriale, non industriale, non no-
to) e I'impact factor della rivista di
pubblicazione (<2, 2-4, >4)*.

Sono stati reperiti complessivamente
494 analisi riportanti 1433 valutazioni
costo/utilita (circa 3/studio). Gli studi
presentavano uno sponsor industriale
nel 18% dei casi, uno sponsor non in-
dustriale nel 49% e non identificato
nel 34%. Indipendentemente dallo
sponsor, la stragrande maggioranza dei
rapporti costo/utilitd pubblicati rica-
deva in misure convenzionalmente
considerate favorevoli: il 50% erano
inferiori a 20.000 $/QALY e ben il
79% inferiori a 100.000 $/QALY. Le
analisi con sponsor industriale, pero,
presentavano rispettivamente il dop-
pio ed il triplo delle probabilita di pre-
sentare valori costo/QALY inferiori a
20.000 $/QALY e 50.000 $/QALY (e
quindi un rapporto costo/utlitd favo-
revole) rispetto a quelli non sponsoriz-
zati. Gli studi con risultati pit favore-

*Medline, Health-Star, CancerLit, Current Con-
testConnect, EconLit

*I valori piis elevati rappresentano una maggior
qualita

voli erano associati ad una minore
probabilita di essere pubblicati su rivi-
ste ad elevato impact factor (>4), men-
tre quelli metodologicamente piti forti
(>5,5) presentavano una minore pro-
babilita di riportare i rapporti di costo
utilitd pit favorevoli (< 20.000 $).
Questa revisione dimostra innanzitutto
come gli studi di costo utilitd pubblicati
sulle riviste scientifiche tendano a ripor-
tare valori correntemente consideradi fa-
vorevoli per 'adozione di un determina-
to intervento (20.000-50.000 $/QALY).
Il dato si presta a molteplici interpre-
tazioni. Una prima ipotesi ¢ che studi
dai risultati neutri o negativi non ven-
gano sottoposti dagli autori per la
pubblicazione oppure non accettati
dalle riviste: i bias legati a questo tipo
di selezione sono del resto ampiamen-
te documentati per la ricerca clinica
(4,5,0).

Un dato rilevante ¢ poi fornito dall’as-
sociazione relativa al legame tra risul-
tati positivi e sponsorship industriale
degli studi. In questa review la proba-
bilitd che uno studio sponsorizzato
presentasse costi/ QALY favorevoli va-
riava dal doppio al triplo (a seconda
del limite scelto) rispetto agli studi
privi di uno sponsor. A questo propo-
sito gli autori avanzano l'ipotesi di
una diversa impostazione metodolo-
gica degli studi, ma I'approfondimen-
to in tema ¢ rimandato ad ulteriori ri-
cerche. Il bias metodologico era gia
stato rilevato in una ricerca, simile nei
metodi e nei risultadi, relativa agli stu-
di di farmacoeconomia nei farmaci
antidepressivi (7). In tale analisi i ri-
sultati piti favorevoli ottenuti da studi
sponsorizzati venivano in parte impu-
tati all'utilizzo preferenziale di model-
li di simulazione, in cui i dati sono
chiaramente maggiormente manipo-
labili, piuttosto che di database clinici
ed amministrativi. Tuttavia gli autori
non sono stati in grado di identificare
un limite metodologico comune a
tutti gli studi.
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Uno studio inglese, che ha esaminato i
dati di costo efficacia relativi a 27 di-
verse nuove tecnologie/dispositivi su
54 diversi item, ha comparato i risul-
tati presentati dai produttori a quelli
ottenuti da gruppi di esperti indipen-
denti del NICE (National Institute for
Clinical Excellence) (8). Benché le evi-
denze su cui le analisi si basavano fos-
sero identiche, 1 risultati ottenuti dai
produttori risultavano pitt o, al massi-
mo, ugualmente favorevoli rispetto a
quelli del gruppo indipendente. In
nessun caso la valutazione del produt-
tore riportava dati inferiori.

In conclusione, gli studi di costo uti-
licd pubblicati sulle riviste scientifiche
riportano per lo piu risultati che ri-
spondono agli standard normalmente
utilizzati in favore dell’adozione di un
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intervento e risultano pertanto di uti-
litd limitata a livello decisionale. Cio
pud essere in parte legato a bias nella
sottomissione e pubblicazione di studi
dai risultati neutri o negativi.

Gli studi condotti da sponsor indu-
striali tendono in particolare a riporta-
re valori pil favorevoli. Sebbene le ra-
gioni non siano state appieno sviscera-
te, alcuni studi hanno individuato la
differenza nella metodologia seguita.
Come gia accaduto in passato per la ri-
cerca clinica, anche per gli studi di far-
macoeconomia ¢ importante stabilire
alcune regole in grado di garantirne la
trasparenza e I'affidabilica.

Gli studi farmacoeconomici dovreb-
bero innanzitutto rispondere a ben de-
terminati standard qualitativi, in ter-
mini di metodologia seguita, obiettivi
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e fonti di dati utilizzati. A tal proposi-
to P'armonizzazione delle linee guida
proprie dei vari Paesi renderebbe pilt
semplice la conduzione di tali studi e
la loro valutazione (9).

Analogamente a quanto accade per gli
studi clinici, listituzione di un registro
obbligatorio delle analisi condotte si
rende auspicabile per minimizzare i
bias di pubblicazione.

Un buon inizio sarebbe quello di poter
disporre degli studi sottoposti alle au-
toritd regolatorie (Canada ¢ Australia
li richiedono obbligatoriamente) per
la registrazione

Fino a che tali standard non siano sta-
ti raggiunti, la cautela ¢ d’obbligo
quando si includa uno studio farma-
coeconomico tra gli elementi decisio-
nali per un certo intervento.
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Lavorare in rete:
'organizazzione dei Comitati Etici

In Veneto

II D.M. 17/12/2004 sulla ricerca
no-profit (1) indica la ricerca indi-
pendente come una componente
prioritaria della assistenza sanitaria
che rappresenta anche I'occasione per
favorire le conoscenze sui problemi
clinici pitt complessi. Questo decreto
fornisce il quadro generale di riferi-
mento per lo svolgimento della ricer-
ca indipendente e affida alle regioni il
compito di creare le condizioni ope-
rative per la realizzazione degli studi
no-profit nel proprio contesto.

La delibera regionale n. 4049 del
22/12/04 (2) ha riorganizzato la rete
dei Comitati Etici del Veneto attra-
verso la creazione di due diverse tipo-
logie di organismi: i Comitati Etici
per la sperimentazione ed i Comitati
Etici per la pratica clinica. I Comitati
Etici per la sperimentazione, gia ca-
pillarmente presenti sul territorio
presso ciascuna ASL e ciascuna
Azienda Ospedaliera, assumeranno
un carattere pilt centralizzato, dive-
nendo strutture provinciali (ad ecce-

zione dei Comitati Etici delle Azien-
de Ospedaliere di Padova e di Verona,
che rimarranno indipendenti); i Co-
mitati Etici per la pratica clinica, di
nuova introduzione, si distribuiranno
invece maggiormente sul territorio,
essendo istituti presso ciascuna ASL e
Azienda Ospedaliera. Punto di riferi-
mento di queste strutture sara il Co-
mitato regionale per la Bioetica, che
andra a sostituire il “Comitato con-
sultivo regionale per la bioetica”, pre-
cedentemente operante in via speri-
mentale.

Alla luce della riorganizzazione di
questo ambito a livello regionale, ed
al fine di garantire omogeneita nelle
procedure operative adottate per
I'applicazione del D.M. 17/12/04,
sono state stese da un gruppo di lavo-
ro regionale delle Linee Guida (3)
per la corretta applicazione dei con-
tenuti della delibera regionale, per
quanto concerne l'attivitd dei Comi-
tati Etici per la sperimentazione. Il

Figura 1. Rete organizzativa delle strutture

al servizio della ricerca in Veneto
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documento non ¢ ancora stato rece-
pito attraverso una delibera, tuttavia
se ne anticipano i contenuti nel pre-
sente articolo, al fine di familiarizza-
re gli operatori con i suoi contenuti e
renderne quindi pitt tempestiva I'im-
plementazione in seguito all’adozio-
ne ufficiale del testo.

Strutture al servizio

della ricerca: la Segreteria

del Comitato Etico,

il Nucleo per la Ricerca Clinica

e la Commissione per la Ricerca
in medicina Territoriale

A sostegno dello sviluppo della ricer-
ca risulta molto importante la pre-
senza di adeguate infrastrutture pub-
bliche che consentano un’efficiente
gestione di tutte le attivitd correlate
allo svolgimento delle sperimenta-
zioni, sia a livello scientifico che am-
ministrativo-organizzativo. In questo
senso, ad esempio in Francia negli
ospedali sono stati istituiti degli uffi-
ci, detti “Délégation a la Recherche
Clinique”, cui sono affidati diversi
compiti: promozione di ricerche,
controllo della qualita e della scienti-
ficita dei progetti di ricerca clinica,
supporto metodologico, data mana-
gement, gestione degli aspetti econo-
mici, farmacovigilanza, dispensazio-
ne dei farmaci, monitoraggio (4).

Analogamente, nel Regno Unito il
National Institute for Health Research
dispone di infrastrutture che mette a
disposizione del servizio sanitario na-
zionale per lo svolgimento di ricerche
finanziate dal Governo e dai suoi part-
ners, ¢ che saranno aperte anche a
partners industriali (5); in aggiunta a
queste, la “UK Clinical Research
Network” ed una struttura nazionale
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per la medicina sperimentale forniran-
no la maggior parte delle infrastructu-
re richieste, con un importante inve-
stimento dedicato (6).
A livello locale il documento regionale
prevede che, per la gestione efficiente
delle pratiche di sperimentazione cli-
nica che vengono sottoposte alla valu-
tazione del Comitato Etico, vengano
identificate diverse strutture, con ruoli
separati ma complementari (Figura 1):
* La Segreteria scientifica del Comita-
to Etico, presente a livello provincia-
le e nelle due Aziende Ospedaliere;
e Il “Nucleo per la Ricerca Clinica”
(NRC), presente capillarmente sul
territorio in tutte le ASL e AO;
e La Commissione per la Ricerca in
medicina Territoriale (CoRiTer).

LUfficio di Segreteria scientifica del
CE, istituito di preferenza presso il
Servizio di Farmacia/Servizio farma-
ceutico territoriale o presso il Servi-
zio di Farmacologia, ricopre un ruolo
di supporto alle attivitd del Comitato
Etico. La struttura deve essere dotata
di adeguate risorse informatiche, do-
cumentative ¢ di personale per occu-
parsi della gestione di tutte le attivita
relative al Comitato Etico, fra cui ad
esempio: la cura delle istruttorie, la
redazione dei pareri e dei verbali, la
gestione dell’Osservatorio Nazionale
sulle Sperimentazioni Cliniche del-
I’AIFA.

Il NRC rappresenta una novita so-
stanziale introdotta da questo docu-
mento: venendo a mancare la presen-
za capillare degli Uffici di Segreteria
del Comitato Etico presso ciascuna
ASL, che fungevano da interlocutori
per i clinici che si dovevano rapporta-
re con il Comitato Etico, questa
struttura, che, come detto, sard pre-
sente localmente in ciascuna Azienda
sanitaria, assumera un ruolo di rilie-
vo, divenendo il riferimento primario
per fornire assistenza ai ricercatori
nella gestione dei protocolli di ricer-
ca. D’altro canto, fungono da riferi-
mento per il CE provinciale al fine di
fornire gli elementi necessari per la
valutazione della fattibilita locale.

Listituzione di questi nuclei si prefig-
ge come obiettivi primari il supera-
mento delle criticitd che dovessero
emergere nell’istruttoria e nello svol-
gimento delle sperimentazioni clini-
che e la promozione della ricerca in-
dipendente. Per perseguire questi
obiettivi, queste strutture, indipen-
denti dal Comitato Etico ed istituite
preferenzialmente presso il Servizio
di Farmacia o di Farmacologia di cia-
scuna Azienda, svolgeranno innanzi-
tutto diverse activita di caractere ge-
nerale di supporto ai ricercatori nella
predisposizione ¢ nell’inoltro della
domanda di autorizzazione alla speri-
mentazione e di tutta la documenta-
zione connessa allo studio o alle even-
tuali modifiche del protocollo, anche
dopo l'avvio della ricerca e di moni-
toraggio degli studi nel corso del loro
svolgimento.

A queste si affiancheranno poi altre
activitd indirizzate specificamente alla
ricerca no-profit e pertanto di rile-
vante importanza al fine di agevolare
lo svolgimento delle ricerche indi-
pendenti; in questo ambito il NRC,
quindi, fornird assistenza agli speri-
mentatori che rivestiranno anche il
ruolo di promotori delle ricerche, per
attivitd pil squisitamente scientifiche
(ad esempio supporto nella stesura di
protocolli) ed altre amministrative
(ad esempio il calcolo dei costi deri-
vanti dallo studio per ogni paziente
coinvolto), e prediligendo le une o le
altre a seconda delle esigenze delle
singole realta.

La CoRiTer, gia esistente ed istituita
con delibera del Direttore Generale
di ciascuna Azienda ULSS secondo
quanto indicato dalla DGRV n.187
del 01/02/01 (7), collabora con il
Comitato Etico per la valutazione e la
gestione degli studi in medicina terri-
toriale e promuove la ricerca indipen-
dente nel contesto della medicina
delle cure primarie, fornendo in que-
sto ambito consulenza ai medici di
medicina generale e ai pediatri di li-
bera scelta, analogamente a quanto
effettuato dal NRC nelle strutture
ospedaliere.

Indicazioni per gli sperimentatori:
cosa fare prima, durante
ed al termine di unaricerca

I clinici ospedalieri che intendono
condurre uno studio, dopo aver otte-
nuto 'approvazione del piano di ri-
cerca da parte del Responsabile della
propria struttura di appartenenza e
dopo aver verificato la completezza
della documentazione con l'assistenza
del NRC, devono inoltrare la doman-
da di autorizzazione o di presa d’atto
(se lo studio proposto ¢ di natura os-
servazionale e non prevede alcun
coinvolgimento diretto del paziente)
all'Ufficio di Segreteria del Comitato
Etico, indirizzandola al Direttore Ge-
nerale della propria Azienda Ospeda-
liera/Azienda ULSS di riferimento. I
medici che invece intendono condur-
re ricerche nel contesto della medicina
delle cure primarie devono presentare
la domanda alla Segreteria scientifica
della CoRiTer, che, dopo aver verifi-
cato la fattibilita e I'interesse dello stu-
dio nel contesto locale, se applicabile,
inoltrerd la domanda all’Ufficio Pro-
vinciale di Segreteria scientifica del
Comitato Etico.

Nel corso dello studio lo sperimenta-
tore ¢ tenuto ad inviare al NRC o alla
CoRiTer le comunicazioni utili a con-
sentire il periodico aggiornamento sul-
I'andamento della ricerca, utilizzando,
ove richiesto, la modulistica apposita-
mente predisposta.

Qualora si rendano necessarie modifi-
che al protocollo originariamente ap-
provato dal Comitato Etico, queste do-
vranno essere sottoposte alla valutazio-
ne del CE prima di essere rese operative,
salvo i casi in cui le stesse non risultino
indispensabili per eliminare rischi per i
soggetti che partecipano allo studio.

Lo sperimentatore, inoltre, ¢ tenuto a
comunicare immediatamente al promo-
tore dello studio ogni evento o reazione
avversa grave che dovesse osservare du-
rante lo svolgimento della sperimenta-
zione; spetterd poi al promotore la noti-
fica delle reazioni avverse gravi ed inat-
tese alle autoritd competent entro i ter-
mini previsti dalla normativa vigente

(Figura 2).
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° to continuato con metotrexato non ¢ appropriato.

Ad a | I m u m a b Humira, in combinazione con metotrexato, inibisce la
progressione del danno strutturale, valutata radiografica-
mente ¢ migliora la funzionalita fisica in questa popola-
Specialita zione di pazienti.

Humira® (Abbott)

Artrite psoriasica

Humira é indicato per il trattamento dell’artrite psoria-
sica attiva e progressiva in soggetti adulti quando la ri-
sposta a precedenti trattamenti con farmaci anti-reuma-
tici modificanti la malattia (Disease Modifying Anti-

rheumatic Drugs - DMARD:S) ¢ stata inadeguata.

Adalimumab

Categoria terapeutica
Sostanze ad azione immunosopressiva

Codice ATC
L04AA17

Forma Farmaceutica
2 sir sc 40 mg Prezzo 7 1.675,37
Prezzo da banca dati Farmadati settembre 2006

Decisioni della CTR

Allargamento delle indicazioni (data valutazione
11.04.2006) con NOTA alle patologie riportate in
grassetto a lato.

Classe PTN
H - OSP2

Indicazioni ministeriali

Artrite reumatoide

Humira, in combinazione con metrotressato, ¢ indicato per:

- il trattamento di pazienti adulti affetti da artrite reumatoi-
de attiva di grado da moderato a severo quando la risposta

Nota: in analogia a quanto previsto per i farmaci In-
fliximab ed Etanercept nell'indicazione artrite psoriasi-
ca, anche per Adalimumab la prescrizione del farmaco
dovra avvenire previa compilazione della scheda di

! S5 o ) X ) monitoraggio da parte dei medesimi centri autorizzati.
ai farmaci anti-reumatici modificanti la malattia (Disease

Modifying Anti-Rheumatic Drugs - DMARD:), compre-
so il metotrexato, risulta inadeguata.

- il trattamento dell’artrite reumatoide grave, attiva e
progressiva in adulti non precedentemente trattati con
metotrexato.

Commenti: i dati a supporto dell’efficacia di adalimu-
mab nelle due nuove indicazioni sono considerati suf-
ficientemente convincenti da approvare 'inserimento
del farmaco per le due nuove indicazioni. Anche in ta-
li indicazioni, peraltro, mancano studi di confronto

Humira puo essere somministrato come monoterapia in

caso di intolleranza al metotrexato o quando il trattamen-

con etanercept ed infliximab.

Si riporta di seguito una sintesi del profilo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it sezione Pubblicazioni -, schede informative sui farmaci

Adalimumab, un anticorpo anti-TNF
gia approvato per il trattamento in se-
conda linea dell’artrite reumatoide, € ora
autorizzato dall’EMEA anche per la te-
rapia in prima linea di artrite reumatoi-
de aggressiva ed in seconda linea dell’ar-
trite psoriasica.

Nei pazienti affetti da artrite reumatoide
aggressiva di recente diagnosi che non
hanno mai ricevuto metotrexato trattati
per un periodo di due anni, I'associazio-
ne adalimumab + metotrexato sembra
dimostrare un vantaggio sia nell’atte-
nuare segni e sintomi della malattia sia
nella progressione radiografica della pa-
tologia (2, 3, 4).

La monoterapia con adalimumab, meno
efficace dell'associazione, ma pitt di me-
totrexato da solo, nel rallentare la pro-

gressione radiografica ¢ consigliata solo
in pazienti intolleranti al metotrexato o
in cui esso non sia indicato (4). Non esi-
stono ad oggi dai relativi agli esiti dopo
sospensione della terapia né studi di
confronto diretto con gli altri TNF alfa
inibitori (infliximab ed etanercept).

Nel trattamento dell’artrite psoriasica il
farmaco si ¢ dimostrato efficace rispetto
al placebo (risposta ACR e parametri
PsARC, PASI, valutazione radiografica
delle lesioni psoriatiche); tuttavia, anche
in questo caso, va segnalata la mancanza
di studi di confronto diretto con gli altri
TNF alfa inibitori (2, 5).

La tollerabilita dell’associazione adali-
muab/metotrexato ¢ risultata sovrappo-
nibile a quanto gia noto, sebbene si sia

rilevata una percentuale di infezioni

complessive e gravi, significativamente
superiore nel gruppo trattato con l’asso-
ciazione vs il gruppo trattato con il solo
adalimumab, ¢ quello con solo meto-
trexato (2).

Una recente metanalisi ha inoltre evi-
denziato un aumentato rischio di insor-
genza di infezioni gravi e tumori, nei pa-
zienti trattati con infliximab ed adali-
mumab utilizzati per periodi superiori
alle 12 settimane (7).

Nel gennaio del 2006 un avviso del Mi-
nistero della Salute canadese ha eviden-
ziato sia pur rari casi di riattivazione del
virus dell’epatite B in paziend affetti da
epatite B cronica, raccomandando uno
stretto monitoraggio di questi pazienti
durante e dopo la sospensione della te-
rapia (8).
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Humira (Adalimumab) Riassunto delle caratteristiche del pro-

Mease PJ., et al. Artritis e Rheumatism 2005; 52 (10): 3279-

Bongartz T, et al. JAMA 2006; 295: 2275-2285.
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2. Adalimumab (Humira). European Public Assessment Report - 5. AAVV Skin Therapy Letter. 2003; 8 (1).
Scientific Discussion. 6.
http:/fwww.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/humira/ 3289.
humira.htm (accesso il 08.02.06) 7.

3. Breedveld FC, et al. Arthritis € Rbeumatisng 2006; 54: 26-37. 8. www.farmacovigilanza.org

Costi del trattamento per I'artrite reumatoide in prima linea:

Principio attivo

Dosaggio da scheda tecnica

Costo per anno
di terapia al SSN

Adalimumab 40 mg ogni 2 settimane 12.271,48* 7
Etanercept 25 mg per 2 volte alla settimana (104 fl/anno) 12.449,81" 7
Infliximab 5 mg/kg alle settimane 0,2e 6 14.920% 7
quindi 5 mg/kg ogni 8 settimane
(8 somministrazioni in totale;
per un uomo di 70 kg: 32 fl/anno)
Leflunomide 100 mg/die per 3 giorni (dose di attacco) 636.13** 7
quindi 20 mg/die
Metotrexato 7.5-15 mg/settimana (3-6 cpr/settimana) 14,04-28,08 7

Costi del trattamento per I'artrite psoriasica:

Principio attivo

Dosaggio da scheda tecnica

Costo per anno
di terapia al SSN

Adalimumab 40 mg ogni 2 settimane 12.271,48* 7
Etanercept 25 mg per 2 volte alla settimana (104 fl/anno) 12.449,81" 7
Infliximab 3 mg/kg alle settimaneo,2e 6 7.460-11.190* 7
quindi 3 mg/kg ogni 8 settimane
(8 somministrazioni in totale;
per un uomo di 70 kg:16-24 fl/anno)
Leflunomide 100 mg/die per 3 giorni (dose di attacco) 487,71-636,13** 7
quindi10-20 mg/die
Metotrexato 7.5-15 mg/settimana (3-6 cpr/settimana) 14,04-28,08" 7

* Per Adalimumab: prezzo massimo di cessione al SSN, ex factory IVA esclusa + sconto del 7,01% (GU 152 del 01.07.2004)
Per Etanercept: prezzo massimo di cessione al SSN, ex factory IVA esclusa + sconto del 1.23% (GU 196 del 24.08.2005)

Per Infliximab: prezzo massimo di cessione al SSN, ex factory IVA esclusa + sconto 14% (GU 68 del 22.03.2006)
** Prezzo massimo di cessione al SSN fornito dalla ditta (prezzo ex factory IVA esclusa per le formulazioni da 100 mg e 20 mg e prezzo al 50% del prezzo al pubblico

1VA esclusa per la formulazione da 10 mg).

A Prezzo massimo di cessione al SSN pari al 50% del prezzo al pubblico IVA esclusa.
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c < Formulazione da 3.500 UI/0.2 ML
B e m I p a r I n a - prevenzione delle tromboembolie in pazienti sottoposti
ad interventi di chirurgia ortopedica;
- prevenzione della coagulazione nella circolazione extra-
corporea durante emodialisi.
Formulazione da 5000 UI/0.2 ML, 7500U1/0.3 ML,
10.000 UI/0.4 ML

- Trattamento delle tromboembolie venose, in presenza o

Specialita
Ivor® (Sigma Tau)

Bemiparina

Categoria terapeutica

Antitrombotici - eparinici

ATC
BO1AB12

Forma Farmaceutica

10 sir 2.500 UI/ 0.2 ML
10 sir 3.500 UI/ 0.2 ML
10 sir 5.000 UI/ 0.2 ML
10 sir 7.500 UI/ 0.3 ML
10 sir 10.000 UI/ 0.4 ML

Classe PTN
A-PHT

Indicazioni ministeriali

Formulazione da 2.500 UI/0.2 ML

- prevenzione delle tromboembolie in pazienti sottoposti

ad interventi di chirurgia generale;

- prevenzione della coagulazione extracorporea durante

emodialisi.

Prezzo 7 25,23
Prezzo 7 37,71
Prezzo 7 53,91
Prezzo 7 80,79
Prezzo 7 107,74
Prezzo da banca dati Farmadati settembre 2006

in assenza di embolia polmonare durante la fase acuta.

Decisioni della CTR

Nota

Farmaco inserito in PTORV con NOTA (data valuta-
zione 07.03.20006).

Tutte le eparine a basso peso molecolare sono consi-
derate equivalenti nella profilassi della TVP in chirur-

gia e nel trattamento della TVP; le singole C.T. scel-
gano non pitt di un preparato per tali indicazioni.

Commenti

Alla luce delle evidenze di letteratura la Commissione

decide di inserire bemiparina in equivalenza alle altre
eparine a basso peso molecolare secondo la nota di
equivalenza gia presente in PTORV e sopra riportata.

Si riporta di seguito una sintesi del profilo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it sezione Pubblicazioni -, schede informative sui farmaci

Bemiparina & un’eparina a basso peso
molecolare caratterizzata da un favore-
vole rapporto anti Xa/Ila (8:1). Nella
profilassi della trombosi
profonda (TVP), puo essere sommini-
strata 2 ore prima dell’intervento o 6

venosa

ore dopo, e viene poi continuata per
7-10 giorni con una somministrazio-
ne/die alla dose di 2.500 U 0 3.500 U
a seconda del livello di rischio.

Nel trattamento della TVP la dose & di
115 U/kg/die per 7£2 giorni, fino a
raggiungimento di un appropriato va-
lore INR con warfarin (2).

Sono presenti 4 studi clinici, 3 in pro-
filassi (di cui uno verso enoxaparina) e
uno nel trattamento della TVP. Gli
studi in profilassi evidenziano la so-
vrapponibilitd tra bemiparina ed epa-
rina non frazionata (UFH) ed enoxa-
parina, con alcuni dati a favore di una

superioritd di bemiparina sul breve pe-
riodo, peraltro non pianificati dall’a-
nalisi statistica del protocollo (3,4,5).
Lo studio nel trattamento, condotto
vs UFH, ha rilevato la non inferiorita
di bemiparina somministrata per 72
giorni in associazione a warfarin op-
pure da sola per 12 settimane sia dopo
2 che dopo 12 settimane di tracta-
mento. [ risultati relativi ai gruppi
trattati con bemiparina riportano una
superioritd del farmaco a 2 settimane,
ma ¢ da rilevare come questa analisi
non fosse originariamente prevista dal
protocollo (6).

Leffetto indesiderato pit frequente-
mente registrato con bemiparina ¢ un
ematoma in sede di iniezione. Nello
studio vs enoxaparina tale evento ¢ sta-
to registrato in percentuale inferiore ri-
spetto ad enoxaparina (p= 0,03). Non

si sono registrate altre differenze in ter-
mini di sanguinamento totale, sangui-
namenti maggiori e trasfusioni (5).
Nello studio in profilassi vs UFH in
chirurgia addominale le variazioni
dei livelli di emoglobina sono risulta-
te simili in entrambi i gruppi, ma la
frequenza di ecchimosi in sede di
iniezione ¢ risultata significativamen-
te superiore nel gruppo UFH vs il
gruppo trattato con bemiparina
(p=0.015).

Nell’unico studio di trattamento della
TVD la frequenza di complicanze
emorragiche maggiori e minori & risul-
tata simile nei vari gruppi di tratta-
mento (6).

E da verificare se la possibilita di ini-
ziare la profilassi 6 ore dopo l'inter-
vento possa offrire qualche vantaggio
clinico.
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Costi comparativi — Prevenzione TVP in chirurgia generale:

pincpiostto DS dashed L
Bemiparina 2500 U + 2500 U X 7-10 giorni 20,18-27,75 7 9,76-12,62 7
Dalteparina 2500 U + 2500 U X 5 giorni 19,347 8797
Enoxaparina 2000 U + 2000 U X 7-10 giorni 24,2-33,27 7 11,00-15,12 7
Nadroparina 2850 U + 2850 U X 7 giorni 26,89 7 12,24 7
Parnaparina 3200 U + 3200 U X 7 giorni 26,057 11,847
Reviparina 1750 U + 1750 U X 7-10 giorni 21,38-29,4 7 9,72-13,36 7

Costi comparativi — Prevenzione TVP in chirurgia ortopedica (pz. di circa 70 kg):

pindgosttvo  DosaEgida s SIS Gl
Bemiparina 3500 U + 3500 U x 7-10 giorni 30,17-41,48 7 13,71-18,85 7
Dalteparina 2500 U X 2 die + 5000 U X 5-7 giorni 35,31-46,85 7 16,02-21,26 7
Enoxaparina 4000 U + 4000 U x 7-10 giorni 45,89-63,14 7 20,8-28,6 7
Nadroparina 3800 U x 2 die+ 3800 U x 3 giorni 64,76 7 20,417

+ 5700 U x 7 giorni
Parnaparina 4250 U x 2 die + 4250 U x 10 giorni 52,12 7 23,647
Reviparina 4200 U + 4200 U x 10 giorni 74,94 7 33,99 7

Costi comparativi — Trattemento TVP per un pz del peso compreso tra 60 e 70 kg:

pincpioatig  Poaglodascheds TR BT
Bemiparina 115 U/Kg x die per 5-9 giorni (10-18 sir 3500 Ul) 37,71-67,87 7 17,14-30,85 7
Dalteparina 200 U/Kg (12.500-15.000 U) x § giorni 75,93-91,13 7 34,5-41,42 7
Enoxaparina 100 U /Kg/2 die x 10 giorni (20 sir 6000 Ul) 147,00-166,90 7 66,8-75,86 7
Nadroparina 5700 U/2 die x 10 giorni (20 sir 5700 Ul) 120,18 7 54,60 7
Parnaparina 6400 U/die x 7-10 giorni 40,48-57,78 7 18,34-26,2 7
Reviparina 175 U/kg/die x 5-10 giorni 83,75-167,5 7 37,95-75,9 7

(6300 Ul + 4200 Ul per 5-10 gg)

* Prezzi al pubblico da bancadati Farmadati settembre 2006
A Prezzo massimo di cessione all'ospedale 50 % del prezzo al pubblico (settembre 2006) IVA esclusa



Entacapone

Informazioni sui farmaci valutati dalla Commissione Terapeutica Regionale per il PTORV

Entacapone

Specialita
Comtan® (Novartis farma)

Categoria terapeutica
Neurologici: Antiparkinsoniani

ATC
N04BX02

Forma Farmaceutica

100 cpr riv 200 mg Prezzo 7 116,02
60 cpr riv 200 mg Prezzo 7 84,95
Prezzo da banca dati Farmadati settembre 2006

Classe PTN
A: 100 cpr riv 200 mg
C: 60 cpr riv 200 mg

di levodopa/benserazide o levodopa/carbidopa, ¢ indicato
per il tractamento dei pazienti con morbo di Parkinson che
presentano fluttuazioni motorie giornaliere di “fine dose”
e che non possono essere stabilizzati con le suddette com-
binazioni.

Decisioni della CTR

Inserimento in PTORV con NOTA (data valutazione
03.05.2006).

Nota
Limitatamente ai pazienti in terapia con levodopa che
presentano fenomeni “on” — “off”.

Commenti

Il farmaco consente di diminuire le dosi di levodopa e
di aumentare i periodi “on” nei pazienti trattati con
levodopa ed inibitori della dopa-decarbossilasi. Non
sono noti gli eventuali vantaggi derivanti da una som-

Indicazioni ministeriali

ministrazione precoce.

Entacapone, in aggiunta alle preparazioni standard a base

Si riporta di seguito una sintesi del profilo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it sezione Pubblicazioni _, schede informative sui farmaci

Entacapone ¢ un inibitore della COMT
che aumenta la biodisponibilicd e 'emi-
vita di levodopa. Viene adoperato alla
dose di 200 mg ad ogni dose di levodo-
pa + inibitore della dopa decarbossilasi
per limitare i fenomeni di wearing off.

Con la prosecuzione della terapia per al-
cuni anni (da 3 a 10), il trattamento con
levodopa ¢ associato ad una riduzione
della durata dell’effetto farmacologico,
detta indebolimento di fine dose (wea-
ring off), in quanto sembrerebbe verifi-
carsi una specie di assuefazione al farma-
co.(1) Gli studi disponibili, verso place-
bo e della durata media di 6 mesi, han-
no rilevato un aumento significativo dei
periodi “on” e una riduzione dei periodi

“off”, come pure una diminuzione del
dosaggio di levodopa nei pazienti tratta-
ti. I benefici del trattamento si esauri-
scono dopo circa due settimane dalla so-
spensione (3, 4, 5,7, 8,9).

Lunico studio della durata di 3 anni
sembra confermare il permanere dell’a-
zione sul lungo periodo, con un picco
d’attivita raggiunto dopo 3 mesi di trat-
tamento e successivamente stabilizzato
(6). Mancano studi di confronto vs tol-
capone o agonisti della dopamina.

Gli eventi avversi registrati con entaca-
pone sono nausea, ipercinesia, discine-
sia (legate all’aumentata azione dopa-
minergica), diarrea, xerostomia e de-

colorazione delle urine.

E stata anche registrata una diminu-
zione deti livelli di emoglobina.

Il follow up post marketing, a 5 anni
dalla commercializzazione, ha porta-
to all'inserimento nel riassunto delle
caratteristiche del prodotto di avver-
tenze in merito al verificarsi di Sin-
drome Neurolettica Maligna e di rab-
domiolisi (3).

In attesa di studi che verifichino I'i-
potesi che entacapone possa ritardare
I'insorgenza di complicanze motorie
nei pazienti parkinsoniani se sommi-
nistrato precocemente, [utilizzo ¢ da
riservarsi ai pazienti gia in trattamen-
to con levodopa che presentano feno-
meni di wearing off.

Larsen JI et al. Eur | Neurol 2003; 10 (2): 137-146.
Brooks DJ, et al. | Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; 74(8):

Poewe WH, et al. Acta Neurol Scand 2002; 105: 245-55.
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Costi del trattamento:

Principio Dosaggio da Costo/die Costo/die Costo all'ospedale
attivo scheda tecnica al pubblico* per ospedale* per anno di terapia
Entacapone 400-2000 mg/die 2,32-11,60 7 1,40-7.03 7 511,00-2.565,95 7
Tolcapone 300-600 mg/die 5,22-10,44 7 3,15-6,3 7 1.149,75-2.299,50 7

*Prezzi al pubblico da banca dati farmadati, settembre 2006; prezzi all ospedale ex factory IVA esclusa settembre 2006.
Determinazione AIFA 09/03/2006 GU n. 71 del 26/03/2006: “...Prima confezione gratuita su prescrizione riservata ai medici specialisti dei centri di neurologia di
agiende sanitarie (fatto salvo specifica determinazione regionale); Le successive dispensazioni su prescrizione dei MMG in base a piano terapeutico dei centri di neurologia

delle aziende sanitarie” (solo per confezione da 200 mg).

C Deve essere utilizzato in associazione con ciclosporina in
Eve rO I I I I u S microemulsione e corticosteroidi.
Decisioni della CTR
Specialita

Certican® (Novartis) Farmaco inserito in PTORV con NOTA (data valuta-

zione 03.05.006).

Categoria terapeutica
g P . . . Nota
Sostanze ad azione immunosoppressiva selettiva

Everolimus

La prescrizione ¢ autorizzata solo da parte dei Cen-
tri per il trapianto renale e cardiaco della Regione

ATC Veneto.

L04AA18

Commenti

Forma Farmaceutica

60 cpr 0.25 mg Prezzo 7 180,31
60 cpr 0.75 mg Prezzo 7 540,92
Prezzo da banca dati Farmadati settembre 2006

Classe PTN
A -PHT - pt

Indicazioni ministeriali

Lefficacia del farmaco ¢ analoga a quella degli alcri
immunosoppressori comunemente utilizzati.

Il vantaggio principale legato all’utilizzo & rappresen-
tato soprattutto dalla possibilita di ridurre la dose di
ciclosporina; tale vantaggio deve peraltro essere bi-
lanciato in funzione degli effetti collaterali di everoli-
mus stesso.

Il dosaggio di 0,75 mg/bid riportato in scheda tecnica
¢ da considerarsi di riferimento ed ogni incremento

ponderato con attenzione poiché correlato ad un au-
mento del rischio di tossicita.

Everolimus ¢ indicato per la profilassi del rigetto d’organo
in pazienti aduldi, a rischio immunologico da lieve a mo-

derato, sottoposti a trapianto renale o cardiaco allogenico.

Si riporta di seguito una sintesi del profilo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it sezione Pubblicazioni -, schede informative sui farmaci

Everolimus ¢ un macrolide ad atti-
vitd immunosoppressiva, analogo di
sirolimus, indicato per la prevenzio-
ne del rigetto nei pazienti trapiantati
di cuore e rene (1).

Nella prevenzione del rigetto in pa-
zienti trapiantati di cuore ¢ stato con-
dotto un solo studio di grandi dimen-
sioni, che ne ha valutato I'efficacia e
la tollerabilita rispetto ad azatioprina

nei 12 mesi successivi al trapianto
(2). Un numero significativamente
minore di pazienti trattati con evero-
limus ha fallito Pefficacia secondo
I'end point primario composito
(morte, perdita dell’organo trapianta-
to o secondo trapianto, rigetto com-
provato da biopsia, perdita al follow
up). La percentuale di perdita d’orga-
no e morte erano simili nei due grup-

pi. Il dosaggio medio di ciclosporina
¢ risultato significativamente pilt bas-
so nel gruppo everolimus, come l'in-
cidenza di vasculopatia.

Gli studi che hanno valutato effica-
cia e la sicurezza nella prevenzione del
rigetto da trapianto renale, unoa 12 e
Ialtro a 36 mesi, hanno dimostrato
un’efficacia sovrapponibile a quella di
micofenolato mofetile in termini di
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un parametro composito costituito
da episodi di rigetto acuto di trapian-
to comprovati da esito bioptico, per-
dita dell’organo trapiantato, morte e
perdita al follow-up (3, 4).

In questi studi la dose di ciclosporina
usata in associazione ¢ risultata pilt
bassa nei gruppi di pazienti trattati
con everolimus.

Uno studio di fase II ha dimostrato
che bassi dosaggi di ciclosporina as-
sociati ad everolimus, basiliximab e

Bibliografia

1. Drugdex Micromedex Vol 126 Dicembre 2005.
2. Eisen HJ, et al. New Engl | Med 2003; 349: 847-858.
3. Vitko S, et al. Transplantation 2004; 78: 1532-1540.

Costi del trattamento:

steroidi inducono un minor falli-
mento del tractamento rispetto ai do-
saggi pieni nei pazienti trapiantati di
rene (5).

Non esistono studi comparativi verso
sirolimus.

Effetti indesiderati molto comuni
con everolimus sono leucopenia,
ipercolesterolemia e iperlipidemia (1,
6). In due studi si & verificata una fre-
quenza di interruzioni maggiori per
effetti collaterali con everolimus ri-

Costo per giorno
di terapia
(prezzo massimo

spetto al comparator e anche un valo-
re medio di creatininemia pil elevato
(2, 4). In uno studio 'incidenza di
infezioni da citomegalovirus ¢ risulta-
ta inferiore per everolimus (3). Il do-
saggio di ciclosporina, sempre asso-
ciata al farmaco, deve essere attenta-
mente monitorato per evitare peggio-
ramenti della funzionalita renale (6).
Il costo di 30 giorni di terapia ¢ supe-
riore di circa 100 7 in media rispetto
alle alternative gia in commercio.

4. Lorber MI, et al. Transplantation 2005; 80 (2): 244-252.

5. Nashan B, et al. Transplantation 2004; 78: 1332-1340.

6. Certican ,(Everolimus). Riassunto delle caratteristiche del pro-
dotto. Luglio 2005.

Costo per 30
giorni di terapia
(prezzo massimo

Principio Dosaggio
attivo da scheda tecnica
Everolimus 0,75 mg/b.i.d.- (fino a

1,5 mg/b.i.d da studi clinici)

di cessione al SSN)

10,92-21,85 7*
(2-4 cprda o,75mg/die)

di cessione al SSN)

327,6-655,5 7*

Micofenolato 1g b.i.d. 9127* 273,07 7*

mofetile (4 cpr soo mg/die)

Micofenolato 720 mg b.i.d. 8,00 7* 241,057°

sodico (solo (4 cpr 320 mg/die)

per trapianto

di rene)

Sirolimus 6 mg al giorno1 703 7** 225,24 7**

(solo per seguiti da 2 mg/die (1cprda2mg) (3cprdaz2mg
trapianto al giorno1+1cprda2
di rene) mg i giorni seguenti)
Azatioprina 5 mg/kg al giorno1 0,14-0,85 7° 5,07-25,517°

seguiti da 1-4 mg/kg/die

(1-6 cpr da 50 mg)

(7 cpral giorno1
seguite da 1-6 cpr
i giorni seguenti)

“Prezzo ex factory IVA esclusa (GU n. 180 del 04.08.05)

*Prezzo ex factory IVA esclusa

$ Prezzo ex-factory IVA esclusa (GU n. 144 del 23 Giugno 2005)
** Prezzo ex-factory + 5% sconto, IVA esclusa

°Prezzo al 50% del prezzo al pubblico (desunto da BD Farmadati accesso di settembre 2006) IVA esclusa
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(eczema) di grado da lieve a moderato dai due anni di eta
in poi per trattamento a breve termine dei segni e dei sin-
tomi. Trattamento intermittente a lungo termine per pre-

Pimecrolimus

venire I'insorgenza di riacutizzazioni.

Specialita
Elidel® (Novartis farma)

Categoria terapeutica
Dermatologici — altri dermatologici

ATC
D11AX15

Forma Farmaceutica

crema 30 g (1%) Prezzo 7 41,41
crema 15 g (1%) Prezzo 7 22,94
Prezzo da banca dati Farmadati settembre 2006

Classe PTN
H-RRL: crema 30 g (1%)
C: crema 15 g (1%)

Indicazioni ministeriali

Decisioni della CTR

Farmaco inserito in PTORV con NOTA (valutazione
del 03.05.2006).

Nota

prescrizione da parte dei Centri autorizzati identifica-
ti nelle U.O. di Dermatologia complesse e dal Centro
regionale di riferimento di Dermatologia pediatrica
previa compilazione della scheda di monitoraggio re-
gionale.

Commenti

pur potendo essere di utilita in alcuni limitati casi, il
farmaco presenta un profilo di tossicitd non ancora
chiarito. Si ribadisce la necessita di uno stretto moni-
toraggio d’uso secondo le indicazioni fornite dall’E-
MEA e riportate nella scheda di monitoraggio.

Pimecrolimus ¢ indicato in pazienti con dermatite atopica

Si riporta di seguito una sintesi del profilo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it sezione Pubblicazioni -, schede informative sui farmaci

Pimecrolimus ¢ un macrolide immu-
nosoppressore topico indicato in bam-
bini sopra i due anni e in adulti per il
trattamento a breve termine delle fasi
acute della dermatite atopica e per la
profilassi delle riacutizzazioni (1).

Sul breve termine pimecrolimus ¢ stato
studiato esclusivamente vs placebo, di-
mostrando una maggior efficacia nel-
indurre la remissione della patologia,
ma non vi sono studi vs corticosteroidi
topici, che rappresentano il trattamento
di elezione in questi casi (3, 4).
Quando somministrato ai primi segni
di riacutizzazione per un periodo fino
a 12 mesi, pimecrolimus si ¢ dimostra-
to pil efficace di un normale emol-
liente nel prevenire i segni e sintomi
della malattia ed ha limitato I'utilizzo
di steroidi topici: non ¢ chiaro se i be-
nefici clinici apportati da questo ri-
sparmio siano superiori ai rischi di

adoperare il farmaco (6, 7, 8, 9).

Lunico studio verso tacrolimus, con-
dotto in pazienti pediatrici, sembra
suggerire una miglior tollerabilita lo-
cale di pimecrolimus, ma un trend di
efficacia a favore di tacrolimus (5).

In uno studio su pazienti adulti pi-
mecrolimus si ¢ dimostrato meno ef-
ficace degli steroidi topici nell'indur-
re remissione e controllare una malat-
tia di entitd medio-grave (10). Le me-
desime conclusioni vengono tratte da
una metanalisi di tucti gli studi con-
dotti con pimecrolimus vs steroidi
potenti (11).

I risultati di tre RCT verso tacrolimus
crema 0,03% e 0,1% della durata di 6
settimane ciascuno, valutati congiun-
tamente, mostrano la superiorita di ta-
crolimus nei pazient aduld e in quelli
pediatrici affetti da patologia pil seve-
ra (12).

Una irritazione locale transitoria carat-
terizzata da bruciore o calore risulta es-

sere molto comune con l'utilizzo di pi-
mecrolimus. Sono state riscontrate
con una certa frequenza anche infezio-
ni cutanee (ad esempio follicoliti).

In seguito alla segnalazione di rari ca-
si di neoplasie cutanee, linfomi e altri
tumori maligni in un piccolo nume-
ro di pazienti, il CHMP dellEMEA
ha condotto una revisione della sicu-
rezza di pimecrolimus crema, con-
cludendo per un rapporto rischio/be-
neficio ancora favorevole, ma con
modifiche alla scheda tecnica che re-
stringe I'utilizzo a pazienti non re-
sponder o intolleranti ad altri tratta-
menti, per brevi periodi di tempo e
limitatamente alle aree affette da pa-
tologia. Lutilizzo in bambini sotto i
2 anni ed in persone immunocom-
promesse costituisce una controindi-
cazione assoluta (14). La scheda di
monitoraggio (vedi sotto) ¢ stata
adeguata a tali indicazioni.

Pimecrolimus
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Principio Dosaggio Costo al pubblico Costo al SSN

attivo di una confezione* di una confezione**
Pimecrolimus 1%308 41,417 21,247

Tacrolimus 01%308 43,807 23,887
Tacrolimus 0,03%30§8 38,957 21,24 7

* Prezzi al pubblico da banca dati farmadati settembre 2006
** Prezzi ex factory IVA esclusa; per pimecrolimus sconto ulteriore del 15,33% (GU 297 del 20/12/2004); per racrolimus sconto ulteriore del 10% (GU 226 del
29/9/2006)
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Unita Operativa di Dermatologia di ...

Scheda di prescrizione Pimecrolimus crema

Data
Cognome Nome
Nato a il / / (etd)
Residente a via n°
N° telefono Inviato da

Affetto da ECZEMA ATOPICO/DERMATITE ATOPICA secondo i seguenti criteri barrare i criteri presenti (almeno 3 maggiori e 3 minori)

 CRITERI CLINICI MAGGIORI:
Prurito
Morfologia delle lesioni di tipo eczematoso (fasi acute: maculo-papule eritematose, vescicole con essudazione — fasi cro-
niche: eritema, lichenificazione, papule escoriate)
Distribuzione tipica delle lesioni (coinvolgimento delle regioni flessorie e del volto — prevalentemente regioni periorale
e perioculare)
Dermatite delle mani
Decorso cronico-recidivante
Storia familiare di dermatite atopica nei parenti di primo grado

 CRITERI CLINICI MINORI:
secchezza cutanea,  precoce etd d'insorgenza (< 2 anni),  storia familiare di malattie atopiche,
intolleranza alla lana,  intolleranza ai detergenti,  prurito dopo sudorazione,  cheratosi pilare,
cheilite angolare,  ragadi nella piega sotto auricolare,  cute perioculare alonata (occhiaie),
pitiriasi alba,  pieghe sottopalpebrali,  tendenza alle infezioni ricorrenti da Stafilococco Aureo  virus dell’Herpes
Simplex, aumentata frequenza di verruche virali e mollusco contagioso

Di grado: LIEVE (SCORAD < 35) MODERATO (SCORAD > 35 < 60)

Per poter prescrivere Pimecrolimus crema ¢ necessaria la presenza di almeno 1 dei seguenti criteri (barrare la casella/e corrispondenti)

non responsivo o intollerante agli steroidi per uso topico
aree affette sono: volto (periorale, palpebrale)

collo

pieghe (arti superiori, arti inferiori, collo)
trattato precedentemente con Pimecrolimus unguento

(come proseguimento della terapia nei pazienti che non hanno raggiunto la completa remissione)

Terapia precedente (specificare tipo e modalita d’uso):
Topica ..ot SISTEIMICA «.uviviviiiii

Con risultati soddisfacenti non soddisfacenti

Programma terapeutico:
Pimecrolimus crema 1% (nei soggetti > 2 anni): (n. tubl) ...
Seguente schema posologico: ........c..coeevienat. volteal di per ............... gg

Prossimo controllo tra ............ooevviiiiiiinn.... gg

Firma Medico
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Unita Operativa di Dermatologia di ...,

Scheda di follow-up per i pazienti in terapia con Pimecrolimus crema

Visitadi controllon ..........o.oouit.. del
Cognome Nome
Nato a il / / (etd)
Residente a via n°
N° telefono Inviato da

Data 1° visita

Aree affette:
volto
collo

pieghe (arti superiori, inferiori, collo)

SCORAD alla visita di controllo:

Modalita di utilizzo di Pimecrolimus crema:

Pimecrolimus crema 1% (nei soggetti > 2 anni): (. tubi) ...o.ooiiiii i
Seguente schema posologico: ........................ volte al di per ............... gg
EVENTUALT BFFETLE AVVEIST ..ot e

Terapia concomitanti (specificare tipo e modalita d’uso):

Con risultati soddisfacenti non soddisfacenti

Firma Medico
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SCORAD (EUROPEAN TASK FORCE ON ATOPIC DERMATITIS)

A: ESTENSIONE DELLE LESIONI

considerare le cifre
tra parentesi per
bimbi < 2 anni

B: INTENSITA DELLE LESIONI

C: SINTOMI SOGGETTIVI (negli ultimi tre giorni/notti)

Punteggio
(0-1-2-3)
Eritema / colorito scuro
Edema / papule Punteggio (da 0 a 10)
Essudazione / croste Prurito
Escoriazione Perdita del sonno
Lichenificazione / prurito Totale C=.
Secchezza*
Totale B=.....o
* (nelle aree non coinvolte)
(0= assente; 1= medio; 2= moderato; 3= severo)
TOTALE SCORAD
A+B+C
A/5
7B/2
C
SCORAD | ...l /103
SCORAD oggettivo | .evvenenennnnes /83
(A/5+7B/2)

(SCORAD<35=grado lieve; 35-60= grado moderato; >60 =grado severo)

§ per lesioni al volto e all’area genitale possono essere aggiunti 10 punti al calcolo dell’estensione delle lesioni (figura A)
§ lesioni prurigo-like in adolescenti/adulti vanno considerate alla voce Lichenificazione (riquadro B)
§ Peritema nella pelle nera va considerato alla voce Secchezza (riquadro B)
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Il medico prescrittore dichiara di essere a conoscenza
delle indicazioni date da EMEA e AIFA, di seguito elencate:

crema deve essere prescritto per il trattamento a breve termine e intermittente a lungo termine della dermatite atopica
lieve 0 moderata quando il trattamento con steroidi topici non ¢ raccomandabile o non ¢ possibile cid pud includere:

- intolleranza agli steroidi topici

- mancanza di efficacia dei corticosteroidi topici

- utilizzo su volto e collo quando il trattamento con steroidi topici pud essere inappropriato

Pimecrolimus crema deve essere utilizzato nelle indicazioni approvate. Luso di Pimecrolimus crema in bambini al di sot-
to dei 2 anni non ¢ raccomandato.

Il tractamento con Pimecrolimus crema deve essere iniziato solo da medici con esperienza nella diagnosi e nel trattamento
della dermatite atopica.

Pimecrolimus crema non deve essere utilizzato in adulti 0 bambini immunocompromessi.
Pimecrolimus crema va applicato in strato sottile solo sulla parte di cute affetta due volte al giorno

Ogni singola area di cute affetta deve essere trattata con Pimecrolimus crema trattamento alla guarigione clinica delle le-
sioni e poi il tractamento deve essere interrotto.

Deve essere evitato in ogni fascia d’etd 'uso continuativo a lungo termine di inibitori della calcineurina ad uso topico,
compreso Pimecrolimus crema, e applicazione deve essere limitata alle aree affette da dermatite atopica. Se non si veri-
ficano miglioramenti dopo 6 settimane, o in caso di esacerbazione della malattia, la diagnosi di dermatite atopica deve
essere rivalutata e vanno considerate ulteriori alternative terapeutiche.

Pimecrolimus crema non deve essere applicato su lesioni cutanee potenzialmente maligne o precancerose. I medici auto-
rizzati alla prescrizione del farmaco dovranno tener conto che l'aspetto del linfoma cutaneo T-cell (CTCL) pud essere
confuso con la dermatite atopica in fase di diagnosi.

Turti gli operatori sanitari devono segnalare tutti gli eventi avversi gravi,compresi casi di tumore,al responsabile di farmacovigi-
lanza della struttura di appartenenza,indipendentemente dal nesso di causalita con Pimecrolimus.

Data

Il medico prescrittore
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o Indicazioni ministeriali
P rega ba | I n Dolore neuropatico: Pregabalin ¢ indicato per il tratta-
mento del dolore neuropatico periferico negli adulti.
Epilessia: Pregabalin ¢ indicato come terapia aggiuntiva
Specialita negli adulti con attacchi epilettici parziali in presenza o in
Lyrica® (Pfizer)

Pregabalin

assenza di generalizzazione.

Decisioni della CTR

Categoria terapeutica
Altri antiepilettici

Decisioni della CTR
ATC Farmaco inserito in PTORV con NOTA (data valuta-
Nota

Forma Farmaceutica . . " o
Pregabalin e gabapentin sono farmaci ad attivita so-

14 cps 25 mg D (f 26 stanzialmente equivalente, le singole CT ne scelgano
14 cps 75 mg Prezzo 7 14,71 N e o o &

non pit di uno sulla base delle indicazioni registrate,
14 cps 150 mg Prezzo 7 21,95 della d : entifica di bile e del
21 cps 50 mg Prezzo 7 18,60 ella documentazione scientifica disponibile e del co-

21 cps 100 mg
21 cps 200 mg
56 cps 75 mg

56 cps 150 mg
56 cps 300 mg

Prezzo 7 27,60
Prezzo 7 41,40
Prezzo 7 58,82
Prezzo 7 87,80
Prezzo 7 131,71

Prezzo da banca dati Farmadati settembre 2006

Classe PTN

sto per DDD e PDD.

Commenti

Pregabalin ¢ un nuovo farmaco approvato per il dolore
neuropatico e per il trattamento aggiuntivo dell’epiles-
sia. Tutti i dati di efficacia disponibili provengono da
studi di confronto verso placebo mentre non vi sono
dati di confronto con trattamenti attivi. Rispetto a ga-
bapentin, un suo analogo gia presente in PTORV, non

A: 14 cps 25 mg, 14 cps 75 mg, 14 cps 150 mg, 56 cps 75 sembra presentare dei vantaggi aggiuntivi anche se, co-

mg, 56 cps 150 mg, 56 cps 300 mg

me segnalato, mancano dati di confronto diretto.

C: 21 cps 50 mg, 21 cps 100 mg, 21 cps 200 mg

Si riporta di seguito una sintesi del profilo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it sezione Pubblicazioni -, schede informative sui farmaci

Pregabalin ¢ un nuovo agente modu-
latore del rilascio di neurotrasmetti-
tori eccitatori a livello centrale indi-
cato negli adulti per la terapia ag-
giuntiva di attacchi epilettici parziali
e per il trattamento del dolore neuro-
patico cronico. Sebbene per tali indi-
cazioni esistano gia farmaci di riferi-
mento (gabapentin e carbamazepina
nell’epilessia parziale, gabapentin ed
amitriptilina — peraltro non registra-
ta per questa indicazione — nel dolo-
re neuropatico), gli studi che hanno
portato alla registrazione del farma-
co, 3 e 12 rispettivamente, sono tutti
stati condotti verso placebo (2).

Negli studi sul dolore neuropatico,
della durata di 12 settimane, prega-
balin ha dimostrato un’efficacia stati-
sticamente superiore al placebo ai

dosaggi di 300 e 600 mg/die, con ri-
duzioni del punteggio del dolore
comprese tra -0,18 e -2,02 punti (su
una scala a 11 punti). Lunico studio
che prevedeva un braccio di control-
lo con amitriptilina, ma in cui non
era previsto un confronto diretto tra
i due principi attivi, ha riportato
un’efficacia superiore al placebo per
amitriptilina, ma non per pregabalin.
Non ci sono dati che dimostrino un
mantenimento dell’efficacia sul me-
dio lungo periodo. Da tutti gli studi
pubblicati sono stati esclusi i pazien-
ti che non avevano risposto ad un
precedente trattamento con gaba-
pentin (4).

In uno studio della durata di 12 setti-
mane nella terapia aggiuntiva dell’epi-
lessia parziale resistente a 2 o 3 farma-

ci, pregabalin ha dimostrato efficacia
in dosi comprese tra i 150 e i 600 mg
nel ridurre la frequenza degli actacchi
(2). Non esistono neppure qui studi
comparativi verso altre terapie o prove
di mantenimento dell’efficacia su pe-
riodi prolungati.

Gli effetti indesiderati pitt frequenti
sono vertigini e sonnolenza. Possibili
anche xerostomia, astenia, ambliopia,
aumento di peso dose dipendente ed
edemi periferici, questi ultimi in parti-
colare nei pazienti anziani.

Se si fa eccezione per la possibilica di
somministrazione 2 volte/die in luogo
delle 3 volte /die di gabapentin, non
sembrano ad oggi esistere motivi per
preferire pregabalin a gabapentin, tra
Ialtro conveniente dal punto di vista
economico.
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Costi comparativi per il trattamento dell’epilessia:

Principio Dosaggio Costo/die Costo/die Costo per anno

attivo da scheda tecnica al pubblico all'ospedale di terapia all'ospedale

Pregabalin 150-600 mg/die 1,56-4,70 7 0,94-2,85 7 343,1-1040,25* 7
(1cps 150 mg-2 cps 300 mg)

Gabapentin 900-1.200 mg/die 1,33-1,45 7 0,78-0,877 284,7-31755" 7

Carbamazepina  800-1.200 mg/die 0,36-0,55 7 0,16-0,25 7 58,4-91,25° 7

Costi comparativi per il trattamento del dolore neuropatico:

Principio Dosaggio Costo/die Costo/die Costo per anno
attivo da scheda tecnica al pubblico al SSN di terapia al SSN
Pregabalin 150-600 mg/die 1,58-4,74 7 0,94-2,85 7 343,1-1040,25* 7
Gabapentin 900-3.600 mg/die 1,33-4367 0,78-2,617 284,7-952,65" 7
Amitriptilina 75 mg/die 0,407 0187 657°7

Prezzi al pubblico da banca dati Farmadati, settembre 2006.
* Prezzo ex factory IVA esclusa (GU 176 del 30.07.05)

A Prezzo ex factory IVA esclusa.

$ Prezzo al 50 % del prezzo al pubblico IVA esclusa.
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Risperidone (im —long acting

Specialita
Risperdal® (Janssen Cilag)

tollerare le forme orali di risperidone e con accertati pro-
blemi di compliance.

Risperidone iniettabile, inoltre, migliora i sintomi affetti-
Categoria terapeutica
Altri antipsicotici

vi (come p.e. depressione, senso di colpa, ansia) associati
alla schizofrenia.

ATC
N05AX08 Decisioni della CTR

Forma Farmaceutica Farmaco inserito in PTORV (data valutazione

Risperidone (im —long acting)

1125 mg Prezzo 7 165,69 03.05.06)
1137.5 mg Prezzo 7 213,80
1150 mg Prezzo 7 267,24 Commenti

Prezzo da banca dati Farmadati settembre 2006 Risperidone depot ¢ la prima formulazione a rilascio

prolungato di un antipsicotico atipico. Considerato il
Classe PTN

H-OSP2 - PHT - pt

potenziale vantaggio della formulazione depot in ter-
mini di compliance e di aderenza al trattamento per
questa tipologia di pazienti che spesso non accetta i
Indicazioni ministeriali trattamenti farmacologici e alla luce dei dati di sicu-
rezza ad un anno, la Commissione decide di inserire la
formulazione depot nel PTORYV riservandosi di riva-

lutare la molecola dopo 6 mesi sulla base dei consumi

Risperidone polvere e solvente per sospensione iniettabile
a rilascio prolungato nei dosaggi 25 mg/2 ml, 37,5 mg/2
ml e 50 mg/2 ml ¢ indicato nel trattamento delle psicosi

schizofreniche croniche e nella profilassi delle recidive

registrati.

(esacerbazioni acute) in soggetti che hanno dimostrato di

Si riporta di seguito una sintesi del profilo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it sezione Pubblicazioni -, schede informative sui farmaci

Risperidone microsfere biodegradabili in
sospensione acquosa costituisce la prima
formulazione di un antipsicotico atipico
disponibile come formulazione long ac-
tive da somministrare per via parentera-
le. II farmaco deve essere conservato tra i
2° e gli 8° C e necessita di procedure di
ricostituzione di una certa complessita.
Sono disponibili due studi di confron-
to, uno verso placebo ed uno verso la
forma orale, entrambi in doppio cieco
e della durata di 12 settimane, un pe-
riodo piuttosto limitato per valutare
lefficacia e la tollerabilita di un prepa-
rato long acting e in una patologia cro-
nica. Lo studio verso placebo ha ripor-
tato un miglioramento significativo
del punteggio PANSS con risperido-
ne, mentre quello verso formulazione
orale riporta 'equivalenza terapeutica
delle due formulazioni.

Uno studio in aperto della durata di un

anno su pazienti con patologia gia stabi-
le al baseline ha dimostrato un migliora-
mento
PANSS.
Non esistono studi di confronto verso
antipsicotici tradizionali nella forma de-
pot.

20 del punteggio della scala

Le reazioni avverse verificatesi nello stu-
dio di confronto vs la forma orale sem-
brano paragonabili nei due gruppi. In
farmacologia animale si sono tuttavia ve-
rificati, solo con la formulazione inietta-
bile, dei casi di osteodistrofia per cui la
FDA ha richiesto uno studio di farmaco-
vigilanza ad hoc (8). Nel luglio del 2006,
in seguito a segnalazioni spontanee di al-
cuni casi di re-insorgenza di deliri e/o al-
lucinazioni nelle settimane successive al-
la prima somministrazione, la ditta pro-
duttrice, in accordo con I'’Agenzia fran-
cese di sicurezza sanitaria dei prodotti ha
modificato al scheda tecnica raccoman-

dando un attento monitoraggio dei pa-
zient nelle prime settimane di tracta-
mento e sottolineando 'assenza di dati
clinici per la formulazione long acting in
pazienti trattati con pilt di 6mg/die per
os (10).

Nel valutare i vantaggi attribuibili al po-
tenziale miglioramento della compliance
con la forma farmaceutica long acting &
opportuno considerare i seguenti punti:
gli studi effettuati non hanno mai inclu-
so la compliance tra gli outcome; la per-
centuale di miglioramento sulla scala
PANSS ( 20%) registrata dallo studio
di maggior durata (1 anno) ¢ stato consi-
derato limitativo dai revisori della Coch-
rane Library che ritengono clinicamente
significativi miglioramenti ~ 40% del
punteggio; i pazienti inclusi negli studi
presentavano un punteggio PANSS infe-
riore a 90, indice di bassa gravita della
patologia.
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Principio Forma Dosaggio da Costo per anno Costo per anno
attivo farmaceutica  scheda tecnica di trattamento di trattamento
al pubblico

Risperidone  Cpr 4-6 mg/die 1182,60-1803,10 7 536,55-817,60 7

Risperidone  Sospensione  25-50 mg ogni 2 settimane 4313,4-6948,24 7 2610,14-4209,92* 7
acquosa (26 flanno da 25 mg 0 50 mg)
long acting

Flufenazina Sospensione 25 mg ogni 3-4 settimane 54,48-7718 7 24,72-35,02 7
oleosa depot  (12-17 fl/anno)

Aloperidolo  Sospensione  50-150 mg 53,40-122,04 7 24,24-55,44 7
oleosa depot ogni 4 settimane

Zuclopentixolo Sospensione  200-400 mg 75,6-302,40 7 24,24-96,96 7

oleosa depot ogni 2-4 settimane

Prezzi al pubblico da banca dati Farmadati settembre 2006
* Prezzo massimo di cessione al SSN ex factory, IVA esclusa (GU n. 194 del 22/08/2005)
Per tutti gli altri farmaci il prezzo massimo di cessione al SSN & pari al 50% del prezzo al pubblico (da banca dati Farmadati, settembre 2006), IVA esclusa
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Tipranavir
Specialita
Aptivus® (Boehringer Ingelheim)

Categoria terapeutica
Inibitori delle proteasi

ATC
JOSAE09

Forma Farmaceutica

120 cps 250 mg Prezzo 7 1.269,98
Prezzo da banca dati Farmadati settembre 2006
Classe PTN

H-OSP2

Indicazioni ministeriali

Aptivus, somministrato in associazione a ritonavir a basso
dosaggio, ¢ indicato per il trattamento antiretrovirale in
combinazione dell'infezione da HIV-1 in pazienti adulti pre-
cedentemente pluritrattati con virus resistente a pitt di un
inibitore delle proteasi. Questa indicazione si basa sui risul-
tati di due studi di fase III, effettuati in pazienti precedente-
mente pluritrattati (numero di agenti antiretrovirali gia uti-

lizzati mediano uguale a 12) con virus resistente agli inibito-
ri della proteasi. La scelta di iniziare il trattamento con Apti-
vus, somministrato in associazione a ritonavir a basso dosag-
gio, deve considerare attentamente la storia di trattamento
del singolo paziente ed il tipo di mutazioni associate a diffe-
renti agenti. Test genotipici e fenotipici (quando disponibili)
¢ la storia di trattamento devono guidare I'uso di Aptivus.

Decisioni della CTR

Farmaco inserito in PTORV con NOTA (data valuta-
zione 07.03.006).

Nota
Farmaco da richiedere con richiesta motivata per sin-
golo paziente.

Commenti

Tipranavir rappresenta il primo composto di una
nuova classe di inibitori delle proteasi non peptidici
da utilizzare come ultima linea quando tutti gli alri
inibitori delle proteasi risultano ormai inefficaci per
Iinsorgere di resistenze. La Commissione ha deciso di
inserirlo nel PTORV con richiesta motivata per sin-
golo paziente per monitorarne l'utilizzo considerando
Pimportanza di un corretto impiego di questa catego-
ria di farmaci e il costo particolarmente elevato.

Si riporta di seguito una sintesi del profilo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it sezione Pubblicazioni -, schede informative sui farmaci

Tipranavir ¢ un nuovo inibitore delle
proteasi non peptidico, primo della
sua classe e da poco commercializzato
in Italia, indicato per il tractamento
antiretrovirale in combinazione del-
I'infezione da HIV-1 in pazienti adulti
precedentemente pluritrattati con vi-
rus resistente a pitt di un inibitore del-
le proteasi (2). Gli studi pilota (3,4)
indicano tipranavir come una possibi-
le alternativa per i pazienti, gid ampia-
mente trattati con farmaci antiretrovi-
rali e resistenti ad altri trattamenti. Al-
la luce di tali dati, vista 'importanza di

Bibliografia

1. Croom KF & Keam S]. Drugs 2005; 65(12): 1669-1677.
2. Riassunto delle caratteristiche del prodotto. 25.10.05.
3. Tipranavir (Aptivus®). European Public Assessment Report -

avere trattament efficaci in questa sot-
topopolazione di pazienti, '"EMEA ha
rilasciato I'autorizzazione all'immis-
sione in commercio nonostante non
fossero ancora disponibili i dati di effi-
cacia completi per il periodo di follow
up previsto negli studi. Tuttavia, con-
siderato il complesso profilo di intera-
zioni del farmaco e i dati ancora scarsi
anche in termini di tollerabilita, il
CHMP ne raccomanda ['utilizzo solo
come ultima scelta terapeutica e solo
quando la documentata resistenza pre-
clude I'uso di altri inibitori delle pro-

SWN

teasi. Va segnalato il costo della terapia
che risulta essere circa il doppio rispet-
to alle alternative considerate. Recen-
temente una nota informativa impor-
tante (5) concordata con le autorita re-
golatorie europee e ’Agenzia Italiana
del Farmaco ha posto l'attenzione su
alcune segnalazioni di emorragia in-
tracranica verificatesi nel corso degli
studi clinici; in seguito a tali segnala-
zioni sono state aggiunte informazioni
sul rischio di emorragia intracranica
nel “Riassunto delle Caratteristiche
del Prodotto” (paragrafo 4.4 e 4.8).

Scientific Discussion http://www.emea.eu.int/humandocs/Hu-
mans/EPAR/aptivus/aptivus. htm (accesso il 07.02.06).

Dong JB., et al. Ann Pharmacother, 2006; 40: 1311-21.
Nota Informativa AIFA del 23/08/2006

ipranavir

T
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Costi del trattamento:

Principio Dosaggio Costo/die Costo per anno

attivo da scheda tecnica all'ospedale di terapia all'ospedale
Tipranavir + ritonavir 500 mg/bid + 200 mg/bid 23,08* 7 +3,00" 7 9.519,27
Atazanavir + ritonavir 300 mg/die + 100 mg/die 10,64" 7 +0,75" 7 4157357
Lopinavir/ritonavir 400 mg + 100 mg/bid 1,39" 7 4957717

*Prezzo all'ospedale prezzo ex factory IVA esclusa + 10% di sconto obbligatorio alle strusture pubbliche del SSN, da GU n. 297 del 22/12/2005)
APrezzi ex factory IVA esclusa, settembre 2006

Siritiene utile ripresentare una sintesi del profilo della molecola Tacrolimus, in seguito alla revisione della scheda di monitoraggio
(che pubblichiamo) secondo le indicazioni fornite dal’EMEA. Il profilo della molecola & stato pubblicato sul bollettino n.2/2004

ve nei bambini (dai 2 anni di eta in poi) che non hanno ri-
sposto alle terapie convenzionali quali i corticosteroidi topici.

Tacrolimus

Decisioni della CTR
Specialita

st (sl phamie) Farmaco inserito in PTORV con nota (valutazione

del 03.03.2004)

Tacrolimus

Categoria terapeutica

.. . .. Nota
Dermatologici-Altri dermatologici

Tacrolimus sara prescrivibile unicamente dalle U.O.
e/o Servizi di Dermatologia dei presidi ospedalieri e
delle cliniche universitarie previa compilazione della
scheda di monitoraggio appositamente predisposta.

ATC
D11AX14

Forma Farmaceutica
unguento 10 g (0.03%)
unguento 30 g (0.03%)
unguento 10 g (0.1%) Prezzo 7 14.69
unguento 30 g (0.1%) Prezzo 7 41.61
Prezzo da banca dati Farmadati ottobre 2006

Commenti
La Commissione ha evidenziato come gli studi finora ef-

Prezzo 7 13.07

Prezzo ( 37.00
fettuati non abbiano incluso pazienti con le caratteristi-

che presenti nella scheda tecnica ma utilizzando il far-
maco come terapia di prima linea. Restano inoltre da
chiarire la possibile fototossicita e il potenziale effetto
Classe PTN

H-RRL: unguento 30 g 0.1%, unguento 30 g 0.03%
C: unguento 10 g 0.1% e unguento 10 g 0.03%

immunosopressore a seguito di assorbimento sistemico.
I costo di acquisizione del farmaco & 10 volte superiore
a quello dei corticosteroidi topici. Per tali motivazioni la

Commissione ha deciso di inserire il farmaco in PTORV
Indicazioni ministeriali

Trattamento della dermatite atopica, da moderata a grave ne-
gli adulti che non rispondono adeguatamente o che sono in-
tolleranti alle terapie convenzionali quali i corticosteroidi to-
pici. Tractamento della dermatite atopica, da moderata a gra-

esclusivamente per le indicazioni registrate, su prescri-
zione delle UO e/o servizi di Dermatologia dei presidi
ospedalieri e delle cliniche universitarie con compilazio-
ne di una scheda di monitoraggio per paziente.

EMEA: Revisione del profilo di sicurezza di TACROLIMUS.

In seguito alla segnalazione di rari ca-
si di neoplasie cutanee, linfomi e altri
tumori maligni in un piccolo nume-
ro di pazient, il CHMP dellEMEA
ha condotto una revisione della sicu-
rezza di tacrolimus crema, conclu-
dendo per un rapporto rischio/bene-
ficio ancora favorevole. La scheda

tecnica del prodotto ¢ stata peraltro
modificata sottolineando come I'uti-
lizzo del farmaco debba essere esclu-
sivamente riservato a pazienti non re-
sponder o intolleranti ad altri tratta-
menti, per brevi periodi di tempo e
limitatamente alle aree affette da pa-

tologia. Tacrolimus crema non deve

essere applicato su lesioni potenzial-
mente maligne. Cutilizzo in bambini
sotto i 2 anni ed in persone immuno-
compromesse ¢ costituisce una con-
troindicazione assoluta.

La scheda di monitoraggio di Tacroli-
mus unguento viene pertanto modifi-
cata secondo le indicazioni EMEA.
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Unita Operativa di Dermatologia di .............cccveviiiiiiici i

Scheda di prescrizione Tacrolimus unguento

Data
Cognome Nome
Nato a il / / (etd)
Residente a via n°
N° telefono Inviato da

Affetto da ECZEMA ATOPICO/DERMATITE ATOPICA secondo i seguenti criteri

barrare i criteri presenti (almeno 3 maggiori e 3 minori)

* CRITERI CLINICI MAGGIORI:
Prurito
Morfologia delle lesioni di tipo eczematoso (fasi acute: maculo-papule eritematose, vescicole con essudazione — fasi cro-
niche: eritema, lichenificazione, papule escoriate)
Distribuzione tipica delle lesioni (coinvolgimento delle regioni flessorie e del volto — prevalentemente regioni periorale
e perioculare)
Dermatite delle mani
Decorso cronico-recidivante
Storia familiare di dermatite atopica nei parenti di primo grado

e CRITERI CLINICI MINORI:
secchezza cutanea,  precoce eta d’insorgenza (< 2 anni),  storia familiare di malattie atopiche,
intolleranza alla lana,  intolleranza ai detergenti,  prurito dopo sudorazione,  cheratosi pilare,
cheilite angolare,  ragadi nella piega sotto auricolare,  cute perioculare alonata (occhiaie),
pitiriasi alba,  pieghe sottopalpebrali,  tendenza alle infezioni ricorrenti da Stafilococco Aureo o virus dell’Herpes
Simplex, aumentata frequenza di verruche virali e mollusco contagioso

Di grado: MODERATO (SCORAD > 35 e < 60) GRAVE (SCORAD 5 60)

Terapia precedente (specificare tipo e modalita d’uso):

Con risultati soddisfacenti non soddisfacenti

Poiché il paziente non risponde adeguatamente o ¢ intollerante alle terapie convenzionali si consiglia:
Tacrolimus unguento 0,1% (nei soggetti > 16 anni): (. tuDL) «....vuiuiiniiiiii e
Tacrolimus unguento 0,03% (nei soggetti > 2 anni e < 16 anni): (n. tubi) ...
Da utilizzare secondo il seguente schema posologico: ...............c.....e. volteal di per ............... gg

Tornera a controllo tra .......oooviiiiiiiiiat. gg

Firma Medico
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Unita Operativa di Dermatologia di ..o

Scheda di follow-up per i pazient in terapia con Tacrolimus unguento

Visita di controllon ..................... del
Cognome Nome
Nato a il / / (etd)
Residente a via n°
N° telefono Inviato da
Data 1° visita
Modalita di utilizzo del Protopic:
Tacrolimus unguento 0,1% (nei soggetti > 16 anni): (. tubl) ......o.oviiiiiiiiiii
Tacrolimus unguento 0,03% (nei soggetti > 2 anni e < 16 anni): (. tubi) «.o.ovvinveniiiniiii
Da utilizzare secondo il seguente schema posologico: ........................ volteal diper............... gg

BVENTUALT BFFETET QVVEIST ...ttt e e e e e e

SCORAD alla visita di controllo:

Con risultati soddisfacenti non soddisfacenti

Firma Medico
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SCORAD (EUROPEAN TASK FORCE ON ATOPIC DERMATITIS)

A: ESTENSIONE DELLE LESIONI

considerare le cifre
tra parentesi per
bimbi < 2 anni

B: INTENSITA DELLE LESIONI

C: SINTOMI SOGGETTIVI (negli ultimi tre giorni/notti)

Punteggio
(0-1-2-3)
Eritema / colorito scuro
Edema / papule Punteggio (da 0 a 10)
Essudazione / croste Prurito
Escoriazione Perdita del sonno
Lichenificazione / prurito Totale C=.
Secchezza*
Totale B=.....o
* (nelle aree non coinvolte)
(0= assente; 1= medio; 2= moderato; 3= severo)
TOTALE SCORAD
A+B+C
A/5
7B/2
C
SCORAD | ...l /103
SCORAD oggettivo | .evvenenennnnes /83
(A/5+7B/2)

(SCORAD<35=grado lieve; 35-60= grado moderato; > 60 =grado severo)

§ per lesioni al volto e all’area genitale possono essere aggiunti 10 punti al calcolo dell’estensione delle lesioni (figura A)
§ lesioni prurigo-like in adolescenti/adulti vanno considerate alla voce Lichenificazione (riquadro B)
§ Peritema nella pelle nera va considerato alla voce Secchezza (riquadro B)
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Il medico prescrittore dichiara di essere a conoscenza
delle indicazioni date da EMEA e AIFA, di seguito elencate:

Tacrolimus unguento deve essere prescritto per il trattamento a breve termine e per quello intermittente a lungo termi-
ne della dermatite atopica moderata o grave in pazienti che non hanno risposto in modo adeguato,o sono intolleranti al-
le terapie convenzionali con steroidi per uso topico

Tacrolimus unguento deve essere utilizzato seguendo le indicazioni approvate. Luso di Tacrolimus non ¢ raccomandato
nei bambini al di sotto di 2 anni. In soggetti con et compresa tra 2 ¢ 16 anni pud essere utilizzato solo Tacrolimus un-
guento 0,03%

Il trattamento con Tacrolimus unguento deve essere iniziato solo da medici con esperienza nella diagnosi e nel tratta-
mento della dermatite atopica

Tacrolimus unguento non deve essere utilizzato in adulti o0 bambini immunocompromessi.
Tacrolimus unguento va applicato in strato sottile solo sulla parte di cute affetta due volte al giorno.

Qualsiasi zona cutanea colpita pud essere trattata con Tacrolimus fino al momento della guarigione,quindi il trattamen-
to deve essere sospeso.

Luso topico continuato a lungo termine di inibitori topici della calcineurina,compreso Tacrolimus, deve essere evitato in
ogni fascia d’etd, e 'applicazione deve essere limitata alle aree affette dalla dermatite atopica. Se non si verificano miglio-
ramenti dopo 2 settimane di trattamento, o in caso di peggioramenti della patologia, deve essere rivalutata la diagnosi di
dermatite atopica e prese in considerazione ulteriori opzioni terapeutiche.

Luso di Tacrolimus unguento deve essere evitato in corrispondenza di lesioni cutanee ritenute potenzialmente maligne o
pre-cancerose. I medici autorizzati alla prescrizione del farmaco dovranno tener conto che I'aspetto del linfoma cutaneo
T-cell (CTCL) puo essere confuso con la dermatite atopica in fase di diagnosi.

Tutti gli operatori sanitari devono segnalare tutti gli eventi avversi gravi,compresi casi di tumore,al responsabile di farmacovigi-
lanza della struttura di appartenenza,indipendentemente dal nesso di causaliti con Tacrolimus

Data

Il medico prescrittore
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La rubrica “Commenti e discussioni” entra a far parte del Bollettino PTORV a partire da questo numero.
Questo spazio sara dedicato alle decisioni della Commissione che esulano dalle singole molecole ed
avra periodicita variabile.

Verranno riportate determinazioni relative a categorie di farmaci, discussioni e indirizzi sulle strategie
di utilizzo di classi farmacologiche, eventuali linee guida, revisioni di richieste motivate. Saranno al-
tresi descritte decisioni di carattere piu generale inerenti le procedure operative della Commissione

stessa e modalita particolari di richiesta e acquisizione di farmaci.

Decisione della Commissione PTORV

e gare regionali

Dal 1 febbraio 2006 sono entrate in vigore per i far-
maci gare a livello Regionale che avranno ciascuna la
durata di 36 mesi (salvo revoca delle parti dopo 24 me-
si). I capitolati di tali gare sono stati definiti da un ap-
posito gruppo tecnico sulla base delle decisioni adotta-
te dalla Commissione Regionale.

Tutte le decisioni assunte dalla Commissione in data
successiva a tale gara non andranno a modificare I'an-
damento della stessa a meno che non venga espressa-
mente deciso dalla Commissione stessa. Una gara gia

Farmaci
per malattie rare

La Commissione per il PTORV valuta di regola un
farmaco quando sono pervenute almeno 5 richieste
di inserimento da parte dei medici che operano in
Regione. Nel caso di un farmaco orfano per pato-
logie rare, la Commissione stabilisce di effettuare
una valutazione anche se sard pervenuta una sola
richiesta da parte di un singolo centro prescrittore.
Viene ribadito che la mancanza di un farmaco or-
fano in PTORV non deve costituire una motiva-

Valutazioni di nuove indicazioni,
dosaggi e forme farmaceutiche

Pervengono molto spesso alla Commissione per il
PTORY richieste di inserimento di nuove forme far-
maceutiche e dosaggi di principi attivi gia inseriti nel
Prontuario Ospedaliero Regionale. Analogamente
avviene per quanto riguarda 'ampliamento delle in-
dicazioni terapeutiche.

Viene deciso che la Commissione valutera un allar-
gamento di indicazione esclusivamente quando
questa coinvolge una nuova tipologia di pazienti e
un nuovo ambito terapeutico rispetto alle indica-

in vigore potra essere rivista solo a fronte della valuta-
zione di farmaci che apportino vantaggi terapeutici tal-
mente importanti e innovativi da rendere necessario
un vero e proprio cambiamento delle abitudini pre-
scrittive a livello ospedaliero. Pertanto, se non espres-
samente stabilito dalla Commissione per il PTORV,
le nuove equivalenze deliberate avranno efficacia a
partire dalle prossime gare.

Decisione assunta in data 07.03.2006

zione per rifiutare un trattamento farmacologico
adeguato ad un paziente affetto da una malattia ra-
ra. Nelle more della valutazione, il trattamento far-
macologico verra fornito per singolo paziente su ri-
chiesta motivata riportante la specifica che si tratta
di patologia rara e letteratura a supporto dell’uti-
lizzo del farmaco.

Decisione assunta in data 11.04.2006.

zioni gid presenti, oppure nel caso in cui nel Pron-
tuario siano previste delle equivalenze con altre
molecole e/o delle limitazioni di utilizzo. La stessa
cosa viene stabilita per i nuovi dosaggi e forme far-
maceutiche, che verranno quindi valutati solo se
andranno a posizionarsi in un ambito terapeutico
completamente differente rispetto alle formulazio-
ni gia in commercio.

Decisione assunta in data 07.03.20006.

ISCUSSIONI

commenti & d



postatarget

Tariffa Pagata P.D.I.

Autorizzazione
DC/DC Verona/PDI/212/2003
valida dal 09/07/2003

Posteitaliane

Corso Budget

Il 6 e 7 settembre scorsi si € svolto presso il Centro Marani dell’Azien-
da Ospedaliera di Verona il Corso di aggiornamento in Farmacoeco-
nomia organizzato e promosso dal gruppo UVEF.

Il corso era dedicato a: “La definizione del budget di reparto. Lapplica-
bilita degli studi di farmacoeconomia”.

La presenza di piu di 150 iscritti e I'alta levatura delle relazioni presenta-
te hanno qualificato il corso in modo evidente e I'interesse dei parteci-
panti (medici, farmacisti e personale amministrativo) si &€ manifestato
nei dibattiti sempre piuttosto vivaci e puntuali.

Il gruppo UVEF ha gia provveduto ad inviare agli iscritti il cd-rom che
raccoglie le relazioni presentate nelle due giornate di lavori ed, a chi
fosse interessato offre la possibilita di visionare le diapositive sul sito
di UVEF nella sezione “news”. (www.uvef.it)

visita il nostro sito

www.uvef. it




