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Francesca Venturini
Coordinatrice Scientifica UVEF

I l sito www.uvef.it raccoglie il lavoro, le pubblicazioni e i progetti del gruppo
UVEF.  Come ogni sito Internet, www.uvef.it costituisce il principale riferi-

mento per consultare e scaricare informazioni relative alle nostre attività.  

È nostra intenzione favorire sempre di più l’utilizzo del sito, soprattutto come
strumento di lavoro. È per questo, ad esempio, che a partire dallo scorso numero
del nostro Bollettino di informazione sui Farmaci, abbiamo scelto di pubblicare in
forma sintetica i profili delle molecole analizzate dalla Commissione Terapeutica
Regionale, rimandando a www.uvef.it la consultazione della versione integrale.

Vi proponiamo pertanto di utilizzare il nostro sito per conoscerci e per:
- scaricare il Prontuario Terapeutico Ospedaliero della Regione Veneto

(PTORV) aggiornato;
- scaricare il Prontuario Terapeutico Regionale per le strutture di assistenza re-

sidenziale e semiresidenziale extraospedaliere per anziani non autosufficienti e
disabili;

- consultare le schede farmaci redatte da UVEF;
- consultare gli approfondimenti sui dispositivi medici;
- leggere il Bollettino di informazione sui farmaci e quello dedicato ai Disposi-

tivi Medici;
- scaricare le schede di monitoraggio regionali e nazionali;
- scaricare le relazioni dei corsi di formazione organizzati da UVEF;
- conoscere ed approfondire i progetti scientifici coordinati e promossi da

UVEF;
- consultare la sezione dedicata ai Comitati Etici.

Auspichiamo quindi che a leggerci e consultarci possano essere molti: farmacisti,
medici, infermieri e altri operatori sanitari; ovviamente molti di più rispetto a co-
loro che ricevono il nostro Bollettino in forma cartacea. 
Segnaliamo inoltre anche che è possibile iscriversi ad una mailing list per ricevere
periodicamente un messaggio di posta elettronica contenente tutte le ultime no-
vità pubblicate sul sito. Se desiderate ricevere questa comunicazione, che ha ca-
denza analoga al Bollettino di informazione sui Farmaci, trimestrale, inviate una
mail a: alert@uvef.it segnalando i vostri dati (Nome, Cognome, qualifica, strut-
tura di appartenenza, indirizzo ASL o Az. Osp) e ponendo in oggetto “iscrizione”. 
Allo stesso indirizzo, attendiamo anche i vostri commenti e suggerimenti.
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Si tratta di un progetto approvato con
DGR n. 3645 del 19/11/2004, am-
messo al co-finanziamento del Mini-
stero della Salute (art.12 D.Lgs
502/1992) che prevede l’implementa-
zione, in alcuni ospedali del Veneto, di
un sistema che consente di informatiz-
zare tutti i processi della gestione della
terapia farmacologica (la prescrizione,
l’approvvigionamento, la distribuzio-
ne e la somministrazione) in modo
standardizzato nell’ambito del Sistema
Sanitario Regionale. Il Progetto è
coordinato dalla Regione Veneto e
dall’Azienda Ospedaliera di Verona.
Attraverso l’informatizzazione della te-
rapia farmacologica in ospedale, con
soluzioni standard valide per l’intero
Sistema Sanitario Regionale, il proget-
to tende a:
• migliorare l’appropriatezza delle

prescrizioni, anche tramite la ridu-
zione degli errori farmacologici;

• fornire al prescrittore e all’infermie-

re un supporto di aggiornamento
sui farmaci validato e di accesso im-
mediato;

• controllare e ridurre le scorte di re-
parto;

• istituire un osservatorio regionale
sulle terapie prescritte negli ospedali.

Nel maggio 2002 presso l’Azienda
Ospedaliera di Verona, in via speri-
mentale, è stato messo in produzione
in 2 Unità Operativa (Ematologia Tra-
pianti e Urologia) un applicativo che
gestisce la Terapia Farmacologica.
Il sistema informatico prevede che il
medico, all’atto della prescrizione, se-
lezioni i farmaci presenti nel Prontua-
rio Ospedaliero, ottenendo anche
informazioni su incompatibilità tra
farmaci, controindicazioni, linee gui-
da di utilizzo interne e restrizioni pre-
scrittive imposte dalla Commissione
Regionale per il Prontuario; permette
che il farmacista, all’atto dell’approv-
vigionamento, possa verificare l’ade-

renza a linee guida e protocolli interni
di utilizzo e che l’infermiere, all’atto
della somministrazione, possa visualiz-
zare il piano di somministrazione se-
condo lo schema a lui più congeniale,
corredato dalle note di somministra-
zione fornite dal medico. Infine offre
al caposala la possibilità, all’atto del
riordino, di richiedere i farmaci alla
farmacia dell’ospedale sulla base di
quanto è stato effettivamente consu-
mato, riducendo sprechi e approvvi-
gionamenti superflui.
Il Progetto Regionale ha consentito di
estendere la sperimentazione di tale
applicativo in altre 8 ULSS del Vene-
to: ULSS 1 Belluno; ULSS 6 Vicenza;
ULSS 9 Treviso; ULSS 13 Mirano-
Dolo; ULSS 14 Chioggia; ULSS 15
Alta Padovana; ULSS 18 Rovigo;
ULSS 22 Bussolengo.
Questa sperimentazione, in alcune
realtà, è stata integrata da ulteriori si-
gnificative azioni e a tal fine si segnala-

Informatizzazione della terapia
farmacologica in ospedale:
un progetto regionale*

Tabella 1. Esempio di elaborazione dati: reparto di Chirurgia, periodo 1-2 marzo 2005

Principio attivo Specialità N. pazienti N. totale Totale pazienti Durata media
trattati giorni di terapia trattati con il della terapia

(Giorni)
principio attivo (min-max)

ATORVASTATINA Torvast 20 30 cpr 20 mg 1 1 2 1 (1-1)
CALCIO TRIIDRATO Torvast 40 30 cpr 40 mg 1 1

CARVEDILOLO Dilatrend 28 cpr 6,25 mg 1 2 2 1.5 (1-2)
Dilatrend 30 cpr div 25 mg 1 1

CEFUROXIMA Curoxim vena 1 IV 1F 1G + F 10 ml 4 6 6 1.5 (1-2)
SODICA Curoxim vena 2IV FL 2G 3 3

DIAZEPAM Valium 10 IM 3F 2 ml 10 mg 1 2 1 2 (2-2)
Valium 2 OS gtt 20 ml 0,5% 1 2

Lasix 500 20 cpr 500 mg 1 1
FUROSEMIDE Lasix 30 cpr 25 mg 3 5 13 1.69 (1-2)

Lasix iniet 5F 2 ml 20 mg/2 ml 9 16

RANITIDINA Ranidil 75 10 cpr 75 mg 1 1
CLORIDRATO Ranidil 20 cpr riv 150 mg 10 18 14 1.79 (1-2)

Ranidil IV 10F 50 mg 5 ml 5 7
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no le realtà dell’ASL 1 di Belluno, del-
l’ASL 6 di Vicenza e dell’ASL 9 di Tre-
viso: accanto all’evoluzione del proget-
to, infatti, sono state sviluppate una
serie di ulteriori attività che hanno re-
so possibile l’integrazione della pre-
scrizione informatizzata con altre ini-
ziative in corso volte rispettivamente
alla realizzazione della cosiddetta “do-
se unitaria”, ovvero al confezionamen-
to monodose dei farmaci (ASL 1), al
braccialetto elettronico al paziente
(ASL 6) e alla cartella clinica informa-
tizzata (ASL 9).
È stata sviluppata anche un’interfaccia
web che permette di gestire le liste far-
maci a livello locale. Con lo strumento
di aggiornamento è infatti possibile
consultare il PTO (Prontuario Tera-
peutico Ospedaliero) aziendale e ag-
giornarlo in termini di inserimento/eli-
minazione farmaci, inserimento linee
guida aziendali per uno specifico far-
maco, associare restrizioni di prescri-
zione ad uno specifico farmaco ed inse-
rire/eliminare note restrittive di pre-
scrizione, linee guida, motivazioni di
utilizzo di specifici farmaci.

L’ultima fase del Progetto prevede l’in-
vio dei dati raccolti all’Osservatorio
Regionale che permetterà la elabora-
zione e valutazione delle informazioni
ottenute. È prevista, infatti, la realizza-
zione di un’interfaccia web tra le ASL
e la Regione Veneto con le seguenti
funzionalità:
- invio dei dati di prescrizione e di

somministrazione della propria ASL;
- creazione di report e statistiche stan-

dard per singolo centro (si veda un
esempio in Tabella 1).

Questo flusso di informazioni rappre-
senta un’importante integrazione dei
dati di consumo dei farmaci attual-
mente a disposizione della Regione, in
quanto permette una rielaborazione
più approfondita e completa, fornen-
do elementi dettagliati per ogni singo-
lo paziente relativi non solo a diagnosi
e patologia, ma anche a dosaggi real-
mente utilizzati, durata del trattamen-
to e possibili interazioni di farmaci
prescritti allo stesso paziente.
Attualmente, oltre che nell’Azienda
Ospedaliera di Verona, il programma
informatico è in produzione in alme-

no un reparto di 5/8 ASL partecipan-
ti, 3 delle quali hanno chiuso il giro
di gestione del farmaco integrandosi
anche con il sistema del Magazzino
(Tabella 2).
È inoltre stato attivato lo strumento di
aggiornamento del prontuario ed è in
fase di realizzazione la funzionalità che
permetterà di creare dei report.
In seguito alla realizzazione di questo
progetto i vantaggi attesi per il reparto
sono una riduzione dei tempi legati a
trascrizioni multiple e alle relative pos-
sibilità di errori e imprecisioni; l’iden-
tificazione precisa dell’operatore; la
possibilità di usufruire di un sistema di
vigilanza su interazioni tra farmaci, in-
compatibilità, controindicazioni, linee
guida interne e una riduzione dei tem-
pi di riordino da parte del caposala.
Per la farmacia ospedaliera sarà possi-
bile un più oculato rifornimento ai re-
parti, monitorare terapie e/o pazienti
“critici” come supporto al lavoro di
medici e infermieri, fare proiezioni di
utilizzo e di spesa sulla base della tipo-
logia dei pazienti ricoverati, condurre
analisi farmacoepidemiologiche di

Tabella 2. Grado di implementazione dell’informatizzazione
della terapia nelle ASL partecipanti al Progetto (aggiornamento Ottobre 2006)

ASL/AO Reparto Ospedale Grado di implementazione
Prescrizione Somministrazione Riordino farmacia

1 Urologia Belluno si si si (monodose)
Pediatria Belluno no no no

6 Malattie Infettive Vicenza si si no
Chirurgia Plastica Vicenza si si no

9 Chirurgia Generale Oderzo (TV) si si si
Anestesia e Rianimazione Oderzo (TV) si si no

13 Neurologia Mirano no no no
Otorinolaringoiatria Dolo no no no

14 UTIC Piove di Sacco no no no
Geriatria Piove di Sacco no no no

15 Chirurgia Generale Camposampiero si si no
Cardiologia/UTIC Camposampiero no no no

18 Rianimazione Rovigo no no no
Rianimazione Trecenta no no no

22 Ostetricia Bussolengo si si si
Urologia Isola Della Scala si si si

AO VR Urologia Policlinico si si no
Ematologia Trapianti Policlinico si si no
Chirurgia Toracica Civile Maggiore si si no
Malattie Infettive Policlinico si si no



supporto alla Commissione Terapeuti-
ca e al Controllo di Gestione.
Per quanto riguarda la direzione dell’o-
spedale si otterrà in primo luogo una
ottimizzazione dell’uso delle risorse
umane (riduzione dei tempi legati alla
registrazione della prescrizione e del
riordino al reparto), e in secondo luo-
go l’assicurazione di qualità dei servizi
offerti ai cittadini, attraverso la reperi-
bilità nel tempo delle informazioni re-
lative ai trattamenti farmacologici e
l’integrazione delle stesse con tutte le
altre informazioni computerizzate al-
l’interno dell’azienda, avendo la dispo-
nibilità dei dettagli sul costo della tera-
pia farmacologica per singolo paziente.
Per la Regione, la costituzione di un
osservatorio epidemiologico, basato

sulle terapie effettivamente prescritte e
somministrate, sarà utile all’analisi
della qualità delle terapie farmacologi-
che per indicatori di problemi, tipolo-
gie di pazienti, tipologie di farmaci
utilizzate etc.

Gruppo di lavoro

Centro di Coordinamento: Fabio Peri-
na, Sonia Poloni (Servizio Sistema
Informativo Socio Sanitario e Tecno-
logie Informatiche, Regione Veneto)
Mara Vezzani (Servizio Farmaceutico
Regione Veneto), Luca Giobelli, Fran-
cesca Venturini, Rossana Sartori, Ma-
nuela Grandesso, Giovanna Scroccaro
(Azienda Ospedaliera di Verona).

Centri Partecipanti (farmacista e infor-
matico): Francesca Venturini, Luca
Giobelli (Azienda Ospedaliera di Ve-
rona), Ornella Costantini, Alessandra
Denardi (Azienda ULSS n° 1 di Bellu-
no), Alessandro Dacomo, Lucio Sarto-
ri (Azienda ULSS n° 6 di Vicenza),
Giovanni Berti, Valentino Simonetti
(Azienda ULSS n° 9 di Treviso), Da-
niela Barzan, Ugo Faggian (Azienda
ULSS n° 13 di Mirano-Dolo), Ema-
nuela Salvatico, Antonio Baccan
(Azienda ULSS n° 14 di Chioggia),
Antonella Pedrini, Alessio Magliani
(Azienda ULSS n° 15 Alto Padovana),
Annalisa Ferrarese, Emanuela Terribile
(Azienda ULSS n° 18 di Rovigo), Mo-
nica Marchesini, Gianmaria De Santi
(Azienda ULSS n° 22 di Bussolengo).

Progetti UVEF 7

*Manuela Grandesso, Farmacista Azienda Ospedaliera di Verona, ha contribuito alla stesura di questo articolo.
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L’innovazione in campo terapeutico
costituisce una problematica centrale
per tutti gli attori del complesso mon-
do della sanità. Medici, pazienti, indu-
stria farmaceutica, organismi decisio-
nali, media, sono costantemente in at-
tesa e ricerca della “novità” che possa
radicalmente modificare il decorso
delle patologie. Gli ultimi 60 anni
hanno segnato indubbiamente una ve-
ra e propria rivoluzione nella terapia di
molte patologie, ma tale progresso
può considerarsi tuttora in atto?
Una domanda importante, dalla rispo-
sta non univoca a seconda del significato
che si conferisce al termine innovazione.
Un’analisi sui nuovi principi attivi di
origine chimica o biologica (NCE) in-
trodotti sul mercato mondiale tra il
1982 ed il 2003 è stata condotta da un
economista del Nord Carolina e dal re-
sponsabile della ricerca nei sistemi sani-
tari dell’Astra Zeneca negli USA (1). Lo
spunto per tale ricerca è stato tratto dal-
l’evidenza di una diminuita introduzio-
ne sul mercato di nuove molecole
(NCE), parametro generalmente ado-
perato, a partire dalla metà degli anni
90, quale indice della capacità innovati-
va dell’industria farmaceutica.
I dati sono stati ottenuti dalla banca
dati dell’IMS Health, che indicizza
ogni nuova molecola lanciata a livello
mondiale1. 
Lo studio utilizza dei nuovi indicatori:
molecole globali (lanciate in almeno 4
dei Paesi del G7), farmaco primo della
propria classe terapeutica (nuova cate-
goria ATC al quarto livello), farmaco
biotecnologico e farmaco orfano (so-
stanza destinata a trattare una malattia
rara). Tra il 1982 ed il 2003 sono state
lanciate 919 NCE, di cui il 42% glo-
bali, il 13% prime della propria classe
terapeutica, il 10% biotecnologiche e
l’8% appartenenti alla categoria dei
farmaci orfani. Le molecole globali
hanno mostrato un trend crescente

passando dal 24% del periodo 1970-
832 al 37% del periodo 1982-92 per
raggiungere un picco del 47% tra il
1993 ed il 2003.
In quest’ultimo decennio si sono con-
centrati il 79% dei prodotti biotecno-
logici ed il 71% dei farmaci orfani. Il
41,9% delle nuove molecole approvate
(385/919) appartenevano alla catego-
ria dei cardiovascolari, antinfettivi si-
stemici e sistema nervoso centrale.
L’oncologia è invece stata l’area tera-
peutica più rappresentata relativamen-
te al numero di molecole prime della
propria classe terapeutica, prodotti
biotecnologici ed orfani. Il giudizio de-
gli autori è positivo: il trend crescente
nelle molecole lanciate a livello mon-
diale, di principi attivi primi della clas-
se terapeutica, biotecnologici od orfani
viene considerato un indicatore indi-
retto della qualità della produzione.
A contrastare questa tesi intervengono
alcune recenti analisi effettuate da
gruppi di ricerca indipendenti (non-
chè italiani) sui farmaci approvati dal-
l’agenzia regolatoria europea (EMEA).
Il punto del contendere risiede non
tanto nella numerosità delle nuove
molecole approvate, ma nel reale be-
neficio derivante ai pazienti. 
Secondo la definizione dell’Internatio-
nal Society of Drugs Bulletins (ISDB),
“novità terapeutica” è un trattamento
che offra al paziente benefici maggiori
rispetto alle opzioni già disponibili in
termini di efficacia, sicurezza e conve-
nienza (2). I dati a supporto dei vantag-
gi ottenibili devono essere ottenuti da
studi ben disegnati, con termini di con-
fronto corretti, end point clinicamente
rilevanti e su popolazioni appropriate
(ovvero quelle in cui verosimilmente il
farmaco verrà utilizzato). Un’analisi sul
grado di innovatività dei farmaci ap-
provati dall’EMEA nel periodo gen-
naio 1995-luglio 2004 si è avvalsa di un
algoritmo elaborato ad hoc, che defini-

sce il grado di innovazione di un farma-
co basandosi sulla gravità della patolo-
gia di indicazione, sulla presenza di
trattamenti efficaci e sulla consistenza
dei benefici ottenuti con il nuovo far-
maco (3,4). Nel periodo esaminato,
l’EMEA si è pronunciata positivamente
su 176 nuovi principi attivi, di cui 60
ottenuti attraverso biotecnologie e 116
non biotecnologici. Le categorie tera-
peutiche maggiormente rappresentate
erano quella degli antinfettivi e degli
antitumorali. Soltanto il 28% (49) di
queste molecole rappresentavano
un’importante innovazione terapeuti-
ca. Il dato non cambiava considerando
separatamente i farmaci biotecnologici
(gli unici obbligatoriamente esaminati
dall’EMEA) e non (sottoposti al giudi-
zio EMEA facoltativamente e nei con-
fronti dei quali ci si attenderebbe una
maggior qualità): in questo caso il gra-
do di innovatività scendeva al 25% nel
primo caso e si innalzava soltanto al
29% nel secondo. 
Nel corso degli anni non si sono osser-
vati particolari trend, eccettuato un
ulteriore calo nell’innovatività del
triennio 2002-2004, ultimo periodo
considerato.
Sui prodotti biotecnologici ha focalizza-
to l’attenzione uno studio dei ricercato-
ri del Mario Negri (5). Delle 61 mole-
cole biotecnologiche approvate nel pe-
riodo 1995-2003, soltanto 15 (25%)
sono state considerate realmente inno-
vative. Ventidue delle sostanze approva-
te apportavano vantaggi in termini di si-
curezza (fattori della coagulazione, or-
moni sessuali in cui la tecnica del DNA
ricombinante riduce drasticamente il ri-
schio di infezioni virali) e convenienza
per il paziente (possibilità di ridurre il
numero di iniezioni – vaccini combina-
ti – o somministrazioni meno frequenti
– farmaci long acting). Ben 24 moleco-
le (40%) venivano giudicate mere so-
vrapposizioni di farmaci esistenti. 

Innovazione uguale innovatività?
Una controversia sempre più attuale

1 Vengono indicizzati gli otto Paesi considerati i più importanti mercati farmaceutici a livello mondiale.
2 Dato proveniente da un precedente studio, referenza bibliografica non riportata per esteso nell’articolo. 
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I 15 farmaci giudicati innovativi, inol-
tre, sono stati almeno in parte appro-
vati sulla base di evidenze discutibili:
per quattro non erano presenti studi
randomizzati e controllati, sei erano
stati confrontati solo verso placebo (e
per ben tre sarebbe stato disponibile
un comparator attivo) e soltanto cin-
que erano stati studiati mediante con-
fronto diretto. 
La rivista Dialogo sui Farmaci, un bol-
lettino indipendente, effettua da alcuni
anni un bilancio annuale delle nuove
molecole immesse sul mercato italiano,
valutandone il grado di innovatività ed
utilità per il paziente. Nel periodo
2002-2005 sono state giudicate innova-
tive soltanto 5 (imatinib, tasonermin,
vaccino meningococcico C, voriconazo-
lo, enfuvirtide) delle 112 nuove mole-
cole commercializzate in Italia (risultato
delle valutazioni EMEA, procedure di
mutuo riconoscimento e procedure na-
zionali). Nel periodo 2003 – 2005, nu-
merose sono state le molecole per cui la
redazione ha espresso un giudizio di
mera novità farmacologica (“niente di
nuovo”, range 31-50%) o ha ritenuto di
non poter esprimersi stante la scarsità
dei dati disponibili nonostante l’appro-
vazione dell’ente regolatorio (“ruolo in-
certo”, range 17-39%) (6,7,8). Uno stu-
dio sui farmaci antitumorali approvati
dall’EMEA tra il 1995 ed il 2004 ha
confermato l’incertezza dei dati dispo-
nibili al momento dell’approvazione
(9). Nonostante la presenza di linee gui-
da che prevedono per questi farmaci al-
meno uno studio randomizzato di fase
III, è spesso accaduto che un farmaco
fosse approvato sulla base studi molto
piccoli e non randomizzati, che non
permettono una valutazione accettabile
del profilo di efficacia e tossicità. 
La situazione non appare più rosea ne-
gli USA, dove un rapporto del Natio-
nal Institute of Health Care Manage-
ment del 2002 rilevava come delle 361

nuove molecole approvate dalla FDA
tra il 1989 ed il 2000, soltanto 153
potessero ritenersi innovative (10). 

Quali conclusioni trarre da tutti
questi dati? 

Sicuramente il mercato dei farmaci, al
pari di molti altri nell’ultimo ventennio
si è globalizzato, consentendo una larga
e perlopiù contemporanea diffusione
delle molecole nella maggior parte dei
Paesi più sviluppati. Questo elemento
può essere considerato positivamente,
nel suo consentire la salvaguardia di po-
tenziali sovrapposizioni nella ricerca,
ma l’equivalenza “maggiore diffusione =
maggior qualità” non può essere accet-
tata. Nuove molecole, prodotti biotec-
nologici e originali metodologie di rila-
scio del principio attivo possono costi-
tuire un’innovazione soltanto in senso
lato; alcune analisi effettuate negli ulti-
mi anni dimostrano come soltanto per
circa un quarto dei casi l’innovazione si
traduca in reale innovatività, ovvero in
maggiori benefici per i pazienti rispetto
alle alternative già disponibili e come ta-
le dato sia anche minore se si considera-
no patologie gravi ed orfane di tratta-
mento. Soprattutto nel caso di patologie
come i tumori, accade che la qualità dei
dati su cui si basa l’autorizzazione sia
scarsa, esponendo i pazienti non soltan-
to al trattamento con farmaci di dubbio
valore terapeutico, ma anche a rischi
non giustificabili. 
I farmaci da sviluppare sono quindi
quelli realmente innovativi e suppor-
tati da solide evidenze cliniche.
Il mondo scientifico ha da tempo fatto
propria tale esigenza.
Benché sia vero che il profilo di un far-
maco non possa venire completamente
delineato in fase premarketing, la ne-
cessità di studi preregistrativi più con-
vincenti appare ormai indiscutibile. 

Non ci si può ragionevolmente attende-
re che l’industria farmaceutica, la cui at-
tività è regolata dalle leggi del mercato e
il cui primario obiettivo rimane pur
sempre il profitto, effettui autonoma-
mente una svolta. Sono gli organismi
regolatori centrali maggiori, EMEA e
FDA, i chiamati ad emanare regole più
rigorose nell’approvazione dei nuovi
prodotti. Appaiono auspicabili in un
prossimo futuro un deciso stop ai trial
verso placebo pur in presenza di com-
parator attivi e un minor livello di tolle-
ranza nei confronti degli studi di non
inferiorità ed equivalenza. Se è utopisti-
co pensare ad un arresto nell’autorizza-
zione di molecole mee-too, la richiesta
di una maggior chiarezza esplicativa
del grado di reale innovatività di cia-
scun nuovo farmaco approvato non ap-
pare poi così peregrina.
Ma, come sottolineato più volte dal
Prof. Silvio Garattini e ribadito alcuni
anni fa da una lettera inviata da alcuni
componenti EMEA ai parlamentari eu-
ropei, in Europa la dipendenza dell’E-
MEA dalla Direzione generale dell’In-
dustria ed il fatto che essa venga soste-
nuta principalmente dai contributi ver-
sati dall’industria stessa per la valutazio-
ne dei dossier farmacologici costituisce
un ostacolo all’assunzione di provvedi-
menti giusti, ma impopolari (11, 12).
Simili perplessità sono state sollevate
da una tesi di dottorato per quanto ri-
guarda le sovvenzioni che la FDA rice-
ve dall’industria farmaceutica (13). 
Se finanziamenti adeguati sono neces-
sari per il buon funzionamento di strut-
ture complesse come EMEA ed FDA, è
forse venuto il tempo di mettere dei pa-
letti perché l’informazione ottenibile
sia veramente quella della reale qualità,
efficacia e sicurezza dei nuovi farmaci
rispetto a quelli già disponibili sul mer-
cato e perché si possa stabilire con chia-
rezza quali costituiscono un valore ag-
giunto per i pazienti. 
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Nel quadro di riferimento normativo
in materia di sperimentazione clinica,
ed in particolare nell’ambito dei decre-
ti attuativi di quanto previsto dal De-
creto legislativo 211 del 24/06/03 (1)
che costituisce l’attuazione della Di-
rettiva Europea 2001/20/CE in cam-
po di sperimentazione clinica con far-
maci, si inserisce il Decreto Ministe-
riale del 12 Maggio 2006 (2), che ag-
giorna i requisiti per l’istituzione, l’or-
ganizzazione ed il funzionamento dei
Comitati Etici, andando a sostituire
sostanzialmente il D.M. 18/03/98 (3),
che quasi un decennio fa ha formal-
mente istituito la rete di Comitati Eti-
ci locali, favorendo la valutazione ca-
pillare a livello locale delle sperimenta-
zioni cliniche e rilanciando la ricerca
clinica in Italia (4).  Il nuovo decreto
entra in vigore il 4 aprile 2007.
Il nuovo decreto ribadisce il principio
fondamentale secondo cui il Comitato
Etico è un organismo indipendente che
deve garantire la tutela dei diritti, della
sicurezza e del benessere dei soggetti
che partecipano a sperimentazioni cli-
niche. In aggiunta a questa, che è la
missione fondamentale di questi orga-
nismi, i comitati etici possono inoltre
fornire consulenze in merito a questio-
ni etiche connesse con le attività scien-
tifiche ed assistenziali e possono pro-
porre iniziative di formazione di opera-
tori sanitari in materia di bioetica.

Quali sono le novità principali

Il numero dei Comitati Etici
Proseguendo nella politica già auspi-
cata dal DM 18/03/98, secondo cui è
opportuno evitare un’eccessiva proli-
ferazione dei Comitati Etici, nel nuo-
vo decreto viene specificato che un
comitato etico può sorgere nell’ambi-
to di una o più delle seguenti struttu-
re: strutture sanitarie pubbliche o
strutture equiparate, istituti di ricove-

ro e cura a carattere scientifico (ed in
questo caso l’attività del comitato si
limiterà solo alle sperimentazioni nel-
l’area si ricerca in cui l’istituito ha ot-
tenuto il riconoscimento) e ammini-
strazioni regionali.
Attualmente in Italia sono istituiti 309
Comitati Etici distribuiti su tutto il
territorio nazionale; tuttavia, l’attività
dei CE dei centri coordinatori è molto
concentrata: 189 Comitati Etici infat-
ti hanno svolto almeno per 1 speri-
mentazione il ruolo di Coordinatore e,
di questi 189, i primi 25 hanno coor-
dinato il 65,1% delle sperimentazioni
ed i primi 50 l’83,1% delle sperimen-
tazioni (4).
Ci si aspetta che il nuovo decreto ridu-
ca tale numero. La Regione Veneto è
una delle prime regioni che ha agito in
questo senso, con l’istituzione dei Co-
mitati Etici provinciali (D.G.R. n.
4049 del 22/12/04) (5).

Il campo di attività: le questioni etiche e
i dispositivi medici
Viene esplicitamente riportata la fun-
zione consultiva in relazione a questio-
ni etiche connesse con le attività scien-
tifiche ed assistenziali. Nella nostra re-
gione questa attività è stata attribuita
ai Comitati Etici per la pratica clinica,
specificamente attivati in ogni ASL e
Azienda Ospedaliera (D.G.R. n. 4049
del 22/12/04) (5).
Il decreto fa inoltre menzione per la
prima volta ai dispositivi medici: i re-
quisiti minimi previsti, infatti, risul-
tano necessari anche per la valutazio-
ne di sperimentazioni con dispositivi
medici, colmando così un vuoto legi-
slativo importante. Vista la peculia-
rità della materia dei dispositivi me-
dici e la possibilità, prevista dal decre-
to, di consultare esperti esterni su
specifici temi, è auspicabile la presen-
za, quando necessaria, di esperti ad
hoc, (ad es. un ingegnere clinico), per
la valutazione di dispositivi medici ad
alta tecnologia.

La composizione
Rispetto al precedente decreto (DM
18/03/98, 3), la nuova normativa ri-
sulta maggiormente prescrittiva per
quanto riguarda la composizione del
Comitato Etico, e quindi quelle che
prima erano indicazioni circa le pre-
senze opportune da annoverare nel
Comitato, diventano requisiti necessa-
ri: almeno la metà dei componenti de-
ve essere non dipendente dall’istituzio-
ne che si avvale del Comitato Etico
(questa quota scende ad 1/3 dei com-
ponenti se il Comitato opera nell’am-
bito di più strutture sanitarie); il man-
dato di ciascun componente non può
essere rinnovato consecutivamente per
più di una volta; il Presidente è, di nor-
ma, esterno alla struttura.

L’Ufficio di Segreteria tecnico-scientifica
Viene ribadita la necessità di istituire
un Ufficio di Segreteria con compe-
tenze e infrastrutture appropriate 
a supportare tutte le attività del Co-
mitato.

Le valutazioni del Comitato Etico
Vengono ribaditi i documenti fonda-
mentali a cui il Comitato Etico deve
fare riferimento nelle sue valutazioni.
Fra questi, si ricordano le Linee guida
dell’EMEA per la conduzione di speri-
mentazioni cliniche, che affrontano
sia tematiche di carattere generale
(quali ad esempio: gli studi di non in-
feriorità o gli studi condotti in popola-
zioni poco numerose) sia problemati-
che specifiche di sperimentazioni con-
dotte in un definito ambito clinico (ad
es. sperimentazioni di farmaci per il
trattamento dell’asma o sperimenta-
zioni di farmaci per il trattamento del-
l’ictus acuto).

La diffusione dei risultati
Nell’ottica della trasparenza, una no-
vità è invece rappresentata dall’intro-
duzione dell’indicazione per il Comi-
tato Etico di verificare che il proto-

Comitati Etici:
le nuove regole



collo garantisca il diritto alla diffusio-
ne e pubblicazione dei risultati da
parte degli sperimentatori che hanno
condotto lo studio e non preveda l’e-
sistenza di vincoli di diffusione e
pubblicazione dei risultati da parte
dello sponsor.

Le spese
Per quanto riguarda gli aspetti econo-
mici delle sperimentazioni, il decreto
dichiara esplicitamente che il promo-
tore della sperimentazione deve garan-
tire la copertura di tutte le spese ag-
giuntive che lo studio comporta, in
termini di: medicinali da impiegare
nella sperimentazione, compreso il
farmaco di confronto o l’eventuale
placebo; attrezzature e materiale in-
ventariabile necessari per la ricerca e
non in possesso della struttura; mate-
riale di consumo.

Il Parere Unico
Nel decreto è presente inoltre un capi-
tolo sul Parere Unico, in cui, in partico-
lare, sono indicate le modalità operative
da adottare qualora il Comitato Etico
del Centro coordinatore rilasciasse pa-
rere unico non favorevole: in questo ca-
so infatti si sottolinea che il promotore
non potrà presentare la domanda di pa-
rere unico ad un altro Comitato Etico,
né nella medesima forma, né in una
forma modificata in una o più parti. Se
il promotore intendesse modificare il
protocollo sulla base delle motivazioni
che hanno portato alla non approvazio-
ne dello studio, la nuova richiesta di pa-
rere unico modificata potrà essere pre-
sentata solo al Comitato Etico che già si
era espresso in merito alla ricerca, e tale
domanda dovrà essere corredata del
precedente parere non favorevole. 
Questa procedura rappresenta una no-

vità rispetto a quanto precedentemen-
te previsto per i giudizi di notorietà
(per i quali era richiesto solamente di
allegare alla domanda eventuali prece-
denti esiti sfavorevoli sullo stesso me-
dicinale, anche se per sperimentazioni
diverse; D.M. 18/03/98 (7)) e risulta
di particolare importanza, in quanto si
garantiscono omogeneità e coerenza al
processo di valutazione di un proto-
collo sperimentale.  

Il ruolo delle Regioni
Viene attribuito infine alle Regioni il
compito di monitorare la ricostituzio-
ne dei Comitati Etici, secondo le nuo-
ve disposizioni. È questa una confer-
ma del ruolo sempre più importante
delle Regioni nel coordinamento dei
Comitati Etici, già precedentemente
previsto nel Decreto sulle sperimenta-
zioni “no profit”.
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La somministrazione di Albumina per
ripristinare la volemia in pazienti af-
fetti da shock ipovolemico in terapia
intensiva è oggetto di dibattito ormai
da molti anni.
Ad una metanalisi Cochrane del 1998
che suggeriva un aumento della mor-
talità in questi pazienti con la sommi-
nistrazione di albumina, si è contrap-
posto lo studio SAFE che ha rilevato ri-
sultati sovrapponibili con la sommini-
strazione di soluzione fisiologica o al-
bumina.
I ricercatori dello studio SAFE, hanno

ora valutato gli esiti ottenuti con l’uti-
lizzo di albumina o fisiologica in rela-
zione ai livelli di albuminemia dei pa-
zienti al baseline (inferiore o superio-
re ai 25 g/l); end point primario era co-
stituito dalla mortalità per tutte le
cause a 28 giorni.
L’utilizzo di albumina o soluzione fisio-
logica non ha fatto riportare alcun tipo
di differenza nella mortalità tra i 2 di-
versi gruppi. Similmente i valori iniziali
di albuminemia non sono risultati le-
gati alla durata della permanenza in
terapia intensiva, né alla durata della
degenza, della terapia dialitica o della
ventilazione meccanica.

Gli esiti ottenibili dall’utilizzo di al-
bumina o soluzione fisiologica come
strumento per correggere l’ipovole-
mia in terapia intensiva risultano in-
dipendenti dall’albuminemia basale
del paziente. L’albumina non sembra
apportare benefici né aumentare i
rischi nei pazienti critici. Il suo utiliz-
zo routinario quale presidio rianima-
torio non sembra allo stato attuale
delle cose giustificato.

Effect of baseline serum albumin concentration on outcome
of resuscitation with albumin or saline in patients in intensive care units:
analysis of data from baseline versus albumin fluid evaluation (SAFE) study

So what?
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L’utilizzo del monossido d’azoto mi-
gliora l’ossigenazione ed altri parame-
tri respiratori nei neonati prematuri,
senza però che siano mai stati forniti
dati convincenti relativi ai benefici ot-
tenibili in termini di mortalità e di-
splasia broncopolmonare.
Sul New England Journal of Medicine
sono stati di recente pubblicati i risul-
tati di due studi analoghi, con l’obiet-
tivo di valutare l’efficacia e la sicurez-
za del monossido di azoto in bambini
prematuri che necessitano di ventila-
zione meccanica.
Il primo studio multicentrico ha valuta-
to efficacia e sicurezza del monossido
d’azoto vs placebo sulla sopravivenza
senza displasia broncopolmonare alla
36ª settimana dal concepimento in
prematuri di età gestazionale <– 32 setti-
mane con peso alla nascita compreso
tra 500 e 1250 g. Il trattamento è inizia-
to tra i 7 e 21 giorni dalla nascita ed è

durato un minimo di 24 giorni.
L’outcome primario è stato raggiunto
dal 43,9% dei bambini trattati con NO
e dal 36,8% dei bambini trattati con
placebo (p=0,042). I bambini che han-
no ricevuto NO sono inoltre stati di-
messi più rapidamente e hanno rice-
vuto terapia supplementare d’ossige-
no per un tempo più breve.
Nel secondo studio, 793 bambini di
età gestazionale <– 34 settimane, con
problemi respiratori che richiedevano
ventilazione meccanica entro le 48 h
dalla nascita, sono stati randomizzati
a NO o placebo per 21 giorni o fino al-
l’estubazione.
L’end point primario era costituito
dalla combinazione di mortalità o di-
splasia broncopolmonare alla 36ª set-
timana dal concepimento.
L’incidenza dell’end point primario è
stata del 71,6% tra quelli trattati con
NO e del 75,3% in quelli trattati con
placebo (p=ns). Benefici significativi
sono stati ottenuti nei bambini con
peso alla nascita compreso tra i 1.000

e i 1250 g, ma lo studio non aveva la
potenza statistica per rilevare diffe-
renze in questo sottogruppo.

Nei prematuri ad elevata criticità e
peso estremamente basso il monos-
sido d’azoto non sembra migliorare la
sopravvivenza e la displasia bronco-
polmonare e, potendo invece essere
causa di insulti cerebrali ed aumenta-
ta mortalità in alcuni sottogruppi,
non deve essere utilizzato.
Vi sono possibili benefici nei bambini
meno critici, ma rimangono interro-
gativi in merito al dosaggio, alla dura-
ta della terapia e al momento in cui
iniziare il trattamento.
È necessario un follow up più lungo dei
pazienti arruolati nei 2 studi pubblica-
ti. Fino a che ulteriori dati non siano di-
sponibili il monossido d’azoto dovreb-
be essere utilizzato solo nell’ambito di
sperimentazioni cliniche.

Efficacy of inhaled NO in preterm infants undergoing mechanical ventilation
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“Flash dalla letteratura” è una nuova rubrica fissa del Bollettino che prende il via da questo numero. Verranno proposte sintesi di
articoli originali di interesse prevalentemente ospedaliero recentemente comparsi sulle riviste esaminate dalla redazione: per ogni ar-
ticolo, nella sezione “so what?” (e allora?), verranno riportate separatamente le principali conclusioni tratte dagli autori, che non
costituiscono pertanto un giudizio di merito espresso dalla redazione.
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L’utilizzo di mezzi di contrasto ionici
può causare reazioni anafilattiche
dall’eziologia ancora non chiarita. La
profilassi con una premedicazione a
base di cortisonici e/o antistaminici
costituisce una pratica ormai routina-
ria, ma i regimi adoperati risultano al-
tamente variabili.
Le evidenze a supporto dell’efficacia
di una premedicazione sono state
oggetto di una revisione sistematica
della letteratura pubblicata nel pe-
riodo 1950-2005. Dei 64 studi poten-
zialmente rilevanti, soltanto 9 rien-
travano nei criteri di inclusione pre-
definiti (presenza di un gruppo di
controllo con placebo o senza tratta-
mento, randomizzazione, utilizzo di
una premedicazione, reazioni aller-

giche tra gli outcome). Gli studi in-
clusi erano tuttavia generalmente di
scarsa qualità e prevedevano una
grande varietà di trattamenti e di
outcome.
Tra i più di 10.000 pazienti inclusi,
non è stato riportato alcun caso di
morte, necessità di rianimazione
cardiopolmonare, deficit neurologi-
co irreversibile o prolungamento
della degenza ospedaliera. Quattro
studi riportavano benefici sulla sin-
tomatologia respiratoria per la pre-
medicazione effettuata con cortico-
steroidi, ma il numero di pazienti da
trattare per evitare un evento era
elevato (compreso tra i 100 e i 150).
Risultati positivi, ma numericamen-
te limitati, sono stati riportati per
anti H1 nella riduzione dell’angioede-
ma e la combinazione anti H1 e ste-

roidi nella riduzione di manifesta-
zioni cutanee.

Le reazioni anafilattiche gravi legate
ai mezzi di contrasto ionici sono rare.
Nella popolazione generale la profilas-
si è di dubbia utilità, poiché il numero
di pazienti da trattare per prevenire un
singolo evento è elevato e può inoltre
generare false sicurezze. Mancano da-
ti relativi ai pazienti con anamnesi po-
sitiva per reazioni allergiche. La profi-
lassi eseguita di routine dovrebbe es-
sere abbandonata e dovrebbero inve-
ce venire adottate adeguate misure in
termini di formazione del personale e
disponibilità di presidi rianimatori per
fronteggiare eventuali emergenze.

Systematic review-prophylaxis against anaphilactic
reactions due to contrast media

BMJ 2006; 333:745
JAMA 2006; 296:1498-1506

L’immunopatologia dell’HIV rimane
ancora poco compresa ma risulta or-
mai acquisito che la carica virale del
paziente è strettamente legata alla
diminuzione delle cellule CD4 T e alla
progressione di malattia.
L’implicazione diretta è che il virus in
attiva replicazione distrugge diretta-
mente le cellule T.
Secondo questo studio potrebbe non
essere così semplice. Analizzando i
dati ottenuti da due coorti di pazienti
naive, i ricercatori hanno rilevato, co-
me si attendevano, che i pazienti che
presentavano inizialmente una carica
virale più alta, tendevano a perdere le
loro cellule CD4 T più velocemente ri-

spetto ai pazienti con una carica vira-
le più bassa. Ma quest’associazione
risultava debole.
Complessivamente, la carica virale
giustifica meno del 10% della variabi-
lità del calo di cellule CD4 T, il che la
rende un indicatore prognostico inat-
tendibile per pazienti di nuova dia-
gnosi e indica che il livello della carica
virale non dovrebbe essere un fattore
decisivo su quando iniziare il terapia.

Da che cosa è quindi determinata la
perdita di cellule CD4 T nei pazienti af-
fetti da HIV?
Potrebbe esservi un coinvolgimento
globale del sistema immunitario con-
seguente all’infezione.
Anche altri eventi non rilevati duran-
te la fase acuta dell’infezione, o fatto-

ri di tipo genetico, possono avere un
ruolo.
Sono già state avviate ulteriori ricer-
che ma nel frattempo i clinici do-
vrebbero probabilmente smettere di
fare prognosi utilizzando la combi-
nazione della carica virale e conta
delle cellule CD4 T.

Nei pazienti affetti da HIV mai prece-
dentemente trattati, la carica virale
alla diagnosi predice per meno del
10% del totale la perdita delle cellule
CD4 T rendendola inaffidabile come
indicatore prognostico e fattore de-
terminante per decidere l’inizio del
trattamento.

Viral Load at first presentation is a poor prognostic indicator in HIV

So what?

So what?

flash dalla letteratura
flash dalla letteratura
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La pilocarpina è un agente colinergi-
co parasimpaticomimetico, che, som-
ministrato per os, può aumentare la
secrezione da parte delle ghiandole
esocrine, come quelle sudoripare, sa-
livari, lacrimali, gastriche, pancreati-
che ed intestinali e delle cellule mu-
cose del tratto respiratorio. Per questa
sua azione risulta indicata per il trat-
tamento di xerostomia e xeroftalmia
nei pazienti affetti da Sindrome di
Sjögren, per cui i trattamenti tuttora
in uso (lacrime artificiali e lubrifican-

ti della mucosa orale) non risultano
adeguati. I dati relativi all’efficacia
per questa indicazione sono relativi a
12 settimane di trattamento e su un
numero limitato di pazienti. Su que-
sto periodo pilocarpina ha dimostra-
to di apportare miglioramenti signifi-
cativi misurati secondo parametri
soggettivi (scala analogico visiva a
100 punti) ed anche secondo alcuni
test oggettivi (misurazione del flusso
salivare e test del rosa bengala, ma
non il test di Schirmer-I)1(4, 5).

Gli effetti collaterali più frequenti so-
no la sudorazione, l’aumentata fre-
quenza urinaria e la rinite. Un’au-
mentata frequenza  di vertigini è stata
riscontrata nei pazienti di età superio-
re ai 65 anni (3).
Il costo del farmaco secondo il prezzo
ex factory è di circa 1000 euro /an-
no/paziente; la ditta Novartis, tutta-
via, si è impegnata a fornire il farmaco
al Servizio Sanitario Nazionali con
uno sconto del 98,25% (pari ad un
euro per confezione).

Specialità
Salagen® (Novartis farma spa)

Categoria terapeutica
Parasimpaticomimetici

Codice ATC
N07AX01

Forma Farmaceutica
84 cpr – Dosaggio: 5 mg – Prezzo: 7 85,05
Prezzo da banca dati Farmadati novembre 2006

Classe PTN
H – OSP2

Indicazioni ministeriali
Riduzione della sintomatologia da ipofunzione della
ghiandola salivare in pazienti con xerostomia grave dopo
irradiazione per neoplasie cervico-cefaliche.
Trattamento della sintomatologia da secchezza della bocca
e da secchezza della congiuntiva nei pazienti affetti dalla
sindrome di Sjögren.
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Inserimento in PTORV (data valutazione 11.04.2006).

Commenti
Si tratta di un farmaco indicato in situazioni particolari,
che sembra comportare un sollievo sintomatologico di
una certa importanza. Il costo per paziente, considerato
il prezzo di fornitura al SSN, risulta molto limitato.

Decisioni della CTR

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

Pilocarpina
Cloridrato

°GU 140 del 19.6.2006 impegno dell’azienda alla cessione di Salagen® al SSN al prezzo di 1 euro

Costi del trattamento

Principio attivo Specialità Dosaggio Costo ospedale per anno di terapia°

Pilocarpina Salagen® 5 mg x 4/6 die 7 17,38 - 7 26,07

Bibliografia
1. http://www.bresciareumatologia.it/Sjogren.htm.
2. Wall GC. Pharmacotherapy 2002; 22(5): 621-629.
3. Pilocarpina (Salagen®) RCP. Settembre 2001.

4. Vivino FB. Arch Intern Med 1999; 159: 174-181.
5. Tsifetaki N, et al. Ann Rheum Dis 2003; 62: 1204-1207.

1 Test di Schirmer: misura la secrezione totale (basale e riflessa). L’esecuzione è molto semplice: si introduce una strisciolina di carta bibula nel fornice congiunti-
vale verso il canto esterno. Dopo 5 minuti si misura la parte bagnata, escludendo la porzione ripiegata.



Informazioni sui farmaci valutati dalla Commissione Terapeutica Regionale per il PTORV 15

Aprepitant è il capostipite di una nuo-
va classe di farmaci utilizzati nella pre-
venzione di nausea e vomito indotti da
chemioterapia, che agisce come anta-
gonista dei recettori NK1 a livello del
tronco encefalico (2).
Il farmaco, registrato con procedura
centralizzata a livello europeo, è indi-
cato per la prevenzione della nausea
associata alla chemioterapia altamente
e moderatamente emetogena, sia nella
fase acuta che ritardata.
L’efficacia del farmaco nella nausea e
vomito indotti da chemioterapia cau-
sata da terapie altamente emetizzanti
è stata dimostrata principalmente da
due studi clinici di fase III (1,4,5).
Nel primo studio l’aggiunta di apre-
pitant alla terapia standard a base di
desametasone e antagonista dei recet-
tori 5HT3 ha comportato una per-

centuale di risposta completa signifi-
cativamente maggiore rispetto al regi-
me standard (p<0,001). Tale risposta,
definita come assenza di episodi di
emesi e nessuna necessità di terapia
antiemetica di supporto durante il
primo ciclo di cisplatino era l’end
point principale dello studio. La va-
lutazione separata della fase in acuto
(prime 24 ore) e della fase ritardata
(dopo le 24 ore) ha confermato la dif-
ferenza a favore di aprepitant (per en-
trambi p<0,001).
Il secondo studio, di disegno sovrappo-
nibile al precedente, ha confermato la
maggior efficacia del regime terapeuti-
co che prevede l’associazione di aprepi-
tant rispetto al trattamento standard.
La percentuale di risposte complete al
primo ciclo chemioterapico è stata si-
gnificativamente a favore di aprepitant

(p<0,001). Analizzando separatamente
fase acuta e fase ritardata la differenza
si è mantenuta statisticamente signifi-
cativa (per entrambi p<0,001).
Si segnala che le risposte ai trattamenti
sono state percentualmente inferiori ri-
spetto al primo studio. Si ipotizza che
ciò sia dovuto all’utilizzo di dosi più ele-
vate di cisplatino e alla maggiore pre-
senza di pazienti di sesso femminile, più
resistenti al trattamento antiemetico.
Relativamente all’uso di aprepitant in
pazienti sottoposti a chemioterapia
moderatamente emetizzante (6) è di-
sponibile un solo studio che ha evi-
denziato una risposta superiore con
aprepitant rispetto alla terapia stan-
dard (p=0,015). Peraltro, bisogna sot-
tolineare che lo studio non prevedeva
l’utilizzo di desametasone nei giorni
successivi al primo e pertanto i risulta-

Specialità
Emend® (Merck Sharp & Dohme)

Categoria terapeutica
Antiemetici ed antinausea

Codice ATC
A04AD01

Forma Farmaceutica
1 cps da 125mg + 2 cps da 80mg – Prezzo: 7 88,77
Prezzo da banca dati Farmadati novembre 2006

Classe PTN
H – OSP2 per l’indicazione “chemioterapia altamente
emetogena”
C – uso ospedaliero per l’indicazione “chemioterapia mo-
deratamente emetogena”

Indicazioni ministeriali
Prevenzione della nausea e del vomito precoci e tardivi as-
sociati alla chemioterapia altamente emetogena in ambito
oncologico a base di cisplatino.
Prevenzione della nausea e del vomito associati alla chemio-
terapia moderatamente emetogena in ambito oncologico.

EMEND viene somministrato nel contesto di una terapia
di associazione.

Scheda di monitoraggio AIFA
Ai fini del monitoraggio delle prescrizioni, i centri utilizza-
tori dovranno compilare la scheda raccolta dati informatiz-
zata, secondo le indicazioni pubblicate sul sito http://aifa-
onco.agenziafarmaco.it.
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Inserito in PTORV con nota (data valutazione
20.06.2006)

Nota
Limitatamente al trattamento di pazienti sottoposti a
chemioterapia altamente emetizzante a base di cisplatino.

Commenti
I dati di letteratura suggeriscono che l’aggiunta di
aprepitant alla terapia con desametasone e ondanse-
tron si è dimostrata efficace soprattutto nel controllo
dell’emesi ritardata nella chemioterapia altamente
emetizzante. Per tale indicazione, pertanto, il farmaco
è stato classificato dall’AIFA come H/OSP2; vicever-
sa, nella chemioterapia moderatamente emetogena il
farmaco è stato classificato dall’AIFA in fascia C/uso
ospedaliero.

Decisioni della CTR

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

Aprepitant
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ti nella fase ritardata secondo il
CHMP dell’EMEA sono discutibili.
Le linee guida dell’American Society of
Clinical Oncology (7) in caso di che-
mioterapia altamente emetizzante rac-
comandano l’uso di aprepitant in asso-
ciazione ad un 5HT3 antagonista e un
corticosteoide nella prevenzione dell’e-
mesi in fase acuta e di aprepitant + cor-
ticosteroide per la prevenzione nella fa-

se tardiva. La triplice terapia viene rac-
comandata anche nel caso di chemiote-
rapia a base di ciclofosfamide + un’an-
traciclina, mentre per altri schemi che-
mioterapici moderatamente emetizzan-
ti resta la raccomandazione ad utilizza-
re l’associazione 5HT3 antagonista +
corticosteroide. Le linee guida dell’Eu-
ropean Society for Medical Oncology
(8) sono in linea con tali indicazioni.

Il farmaco sembra ben tollerato anche
se il profilo di sicurezza necessita di ul-
teriori approfondimenti in particolare
relativamente alle interazioni farmaco-
logiche imputabili alla sua metaboliz-
zazione a livello epatico.
Il costo del trattamento, poiché ag-
giunto alla terapia standard, comporta
un notevole aumento dei costi della
terapia antiemetica.

Prezzo massimo di cessione al SSN di Emend®, ex factory del prezzo al pubblico, IVA esclusa
Prezzo massimo di cessione di Zofran® fl 8 mg; 50% del prezzo al pubblico, IVA esclusa
Prezzo Decadron® 0,5 mg, 50% prezzo al pubblico, IVA esclusa
**In seguito alle Gare regionali espletate in Veneto, (del 1281/2005) il prezzo di Zofran® è ulteriormente ridotto

Costo di un ciclo di trattamento; dosaggi per una chemioterapia altamente emetizzante
(cisplatino a dosi > 50 mg/m2)

Costo per ciclo Costo per ciclo
Giorno 1 Giorno 2 Giorno 3 Giorno 4 di trattamento di trattamento al

al SSN* SSN, Reg. Veneto**

Aprepitant Aprepitant Aprepitant Desametasone 7 85,64 7 63,02
125 mg + 80 mg + 80 mg + 8 mg per os
desametasone desametasone desametasone
12 mg per os + 8 mg per os 8 mg per os
ondansetron
32 mg ev (3 fl 8 mg)

Placebo + Placebo + Placebo + Desametasone 7 34,66 7 12,04
desametasone desametasone desametasone 8 mg/bid per os
20 mg per os 8 mg/bid per os 8 mg/bid per os
+ ondansetron
32 mg ev (3 fl 8 mg)

Bibliografia
1. Aprepitant (Emend®). European Public Assessment Report -

Scientific Discussion. http://www.emea.eu.int/humandocs/Hu-
mans/EPAR/emend/emend.htm (accesso il 05.06.06).

2. Dando TM, et al. Drugs 2004; 64(7): 777-794.
3. Riassunto delle caratteristiche del prodotto; data revisione 28.04.05.
4. Hesketh PJ, et al. J Clin Oncol 2003; 21: 4112-4119.
5. Poli-Bigelli S, et al. Cancer 2003; 97: 3090-3098.

6. Warr DG, et al. J Clin Oncol 2005; 23: 2822-2830.
7. Kris MG, et al. American Society of Clinical Guideline for Antie-

metics in Oncology: Update 2006 - Maggio 2006. www.
Jco.org/cgi/doi/10.1200/jco.2006.06.9591 (accesso il 05.06.06).

8. ESMO Minimum Clinical Reccommendations for prophylaxis
of chemotherapy induced nausea and vomiting (NV). Ann On-
col 2005; i77-i79.



I gliomi sono dei tumori che interessa-
no il tessuto gliale di supporto del
SNC. Le forme maligne di tali neopla-
sie vengono trattate tramite resezione
chirurgica, radioterapia e chemiotera-
pia sistemica. I gliomi maligni tendo-
no a recidivare e hanno una prognosi
infausta (1).
I principali dati relativi all’uso di im-
pianti biodegradabili di carmustina
provengono da due studi randomizza-
ti controllati verso placebo in pazienti
con glioma maligno primario (4) o re-
cidivante (5).
Nel primo studio 240 pazienti sono
stati randomizzati a ricevere, nel corso
dell’intervento chirurgico, fino ad 8
impianti di carmustina oppure di pla-

cebo. In questo studio, il gruppo trat-
tato con carmustina ha riportato una
sopravvivenza mediana di 13,9 mesi
contro gli 11,6 del gruppo placebo 
(p = 0,03), mentre la sopravvivenza ad
un anno è stata del 59,2% e del 49,6%
rispettivamente.
Nel secondo studio, condotto su 222
pazienti, la sopravvivenza dal mo-
mento dell’impianto (end point pri-
mario) è risultata superiore nel grup-
po trattato con carmustina rispetto al
gruppo placebo (mediana: 31 vs 23
settimane; p=NS).
I dati a disposizione indicano, quindi,
un effetto positivo in termini di so-
pravvivenza a favore di carmustina im-
pianto rispetto al placebo. Tali diffe-

renze, tuttavia, sono spesso al limite
della significatività statistica e riguar-
dano differenze di 2-3 mesi di soprav-
vivenza per i due studi sopra citati.
Mancano dati relativi alla qualità della
vita dei pazienti sottoposti ad impian-
to di carmustina. Inoltre, non vi sono
dati di confronto vs temozolomide o
altri agenti antineoplastici comune-
mente utilizzati per questa patologia.
Eventi avversi riscontrati in misura
maggiore nei pazienti trattati con car-
mustina rispetto al placebo sono stati
ipertensione intracranica, edema ce-
rebrale e perdita di liquido cerebro-
spinale.
Un documento emanato recentemen-
te dal NICE (National Institute for
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Specialità
Gliadel® (Dompè Biotec)

Categoria terapeutica
Nitrosouree

Codice ATC
L01AD01

Forma Farmaceutica
8 impianti 7,7 mg/impianto – Prezzo: 7 13.107,47
Prezzo da banca dati Farmadati Novembre 2006

Classe PTN
H – OSP1

Indicazioni ministeriali
Gliadel impianto è indicato nei pazienti con recente diagno-
si di glioma ad alto grado di malignità in aggiunta all’inter-
vento chirurgico e alla radioterapia. L’uso di Gliadel è indi-
cato come aggiunta all’intervento chirurgico nei pazienti af-
fetti da glioblastoma multiforme con recidive comprovate da
esami istologici, per i quali è indicata la resezione chirurgica.

Scheda di monitoraggio AIFA
Ai fini del monitoraggio delle prescrizioni, i centri utiliz-
zatori dovranno compilare la scheda raccolta dati informa-
tizzata, secondo le indicazioni pubblicate sul sito: 
http://aifa-onco.agenziafarmaco.it.
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Farmaco non inserito in PTORV (data valutazione:
20.06.2006).

Nota
Il farmaco potrà essere richiesto solo per singolo pa-
ziente previa relazione scritta da parte del medico ri-
chiedente che motivi la richiesta e riporti infine l’esito
del trattamento a lungo termine.

Commenti
Gli studi a disposizione per l’uso nel glioma in reci-
diva e in prima linea indicano un modesto effetto in
termini di sopravvivenza (circa 2 mesi). Va segnala-
to che, al momento della conduzione di questi stu-
di, non era ancora disponibile uno dei trattamenti
ad oggi considerati di scelta, ovvero la temozolomi-
de che in ogni caso ha riportato miglioramenti sem-
pre nell’ordine dei due mesi di sopravvivenza. Si è
sottolineato che l’efficacia del farmaco non va valu-
tata solo in termini di sopravvivenza, ma anche in
termini di efficacia nella palliazione e di tempo libe-
ro da deterioramento delle funzioni, dove ha dimo-
strato di apportare un miglioramento significativo
rispetto al placebo.
La Commissione sulla base dei dati di efficacia a di-
sposizione e, considerato anche il costo del trattamen-
to decide di non inserire il farmaco nel Prontuario e
stabilisce che eventualmente potrà essere acquistato
per alcuni pazienti attentamente selezionati.

Decisioni della CTR

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

Carmustina
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Clinical Excellence) ha considerato i
dati a supporto dell’uso di carmustina
per il trattamento del glioma maligno
primario insufficienti e carenti dal
punto di vista metodologico e ha sot-

tolineato la necessità di avere studi di
numerosità e disegno adeguati per po-
ter stabilire la reale efficacia del tratta-
mento. La valutazione effettuata dal
NICE riporta la raccomandazione di

non utilizzare il farmaco per il glioma
maligno primario ad elevata malignità
(10). Risulta, invece, tuttora in corso
la valutazione relativa a carmustina
impianto nel glioma ricorrente.

Bibliografia
1. Bonadonna G. Medicina Oncologica. VII ed; Masson Ed.
2. Drugdex Micromedex; Vol 127; 2006.
3. Gliadel - Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
4. Westphal M, et al. Neuro-Oncology 2003; 5: 79-88.
5. Brem H, et al. Lancet 1995; 345: 1008-12.

6. Valtonen S, et al. Neurosurgery 1997; 4: 44-9.
7. Brem H, et al. J Neuro-Oncol 1995; 26: 111-23.
8. Brem H, et al. J Neurosurg 1991; 74: 441-6.
9. Westphal M, et al. Acta Neurochir 2006; 148: 269-75.
10. http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=306473 (accesso il 27.11.06).

*Prezzo massimo di cessione al SSN IVA esclusa fornito dalla ditta Novembre 2006

Costi del trattamento

Principio attivo Specialità Dosaggio raccomandato Costo per trattamento all’ospedale*

Carmustina Gliadel® 1-8 impianti 7 893,48-7.147,80
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La prulifloxacina è un nuovo fluoro-
chinolone registrato in Italia per il
trattamento delle infezioni acute non
complicate delle basse vie urinarie,
delle infezioni complicate delle vie
urinarie e della riacutizzazione della
bronchite cronica.
Si tratta di un profarmaco sommini-
strato in singola dose di 600 mg/die,
i cui livelli plasmatici massimi si rag-
giungono entro un’ora dalla sommi-
nistrazione. Presenta una lunga emi-
vita e si concentra principalmente nel
fegato e nei reni (1).
Sebbene l’attività in vitro della pruli-
floxacina suggerisca una maggiore ef-
ficacia clinica (2) rispetto agli altri
fluorochinoloni già presenti sul mer-
cato nel trattamento delle infezioni
delle vie respiratorie e del tratto uri-
nario, i dati clinici disponibili in let-
teratura sembrano dimostrare la sua
sovrapponibilità alla ciprofloxacina

sia in termini di efficacia che di tolle-
rabilità. Uno studio pubblicato su
235 pazienti affetti da riacutizzazione
di bronchite cronica (3), ha confron-
tato prulifloxacina 600 mg/die e ci-
profloxacina 500 mg/bid per 10 gior-
ni. La risposta clinica dei pazienti al
trattamento è stata sostanzialmente
sovrapponibile. L’efficacia della pruli-
floxacina è stata valutata anche verso
l’associazione amoxicillina/acido cla-
vulanico nelle infezioni del tratto re-
spiratorio e delle basse vie urinarie.
Uno studio non pubblicato ha dimo-
strato l’equivalenza tra prulifloxacina
600 mg/die e amoxicillina/acido cla-
vulanico 1 g/bid per l’indicazione ria-
cutizzazione di bronchite cronica
(data on file) (1).
Relativamente all’infezione acuta non
complicata della basse vie urinarie,
uno studio pubblicato (4) ha confer-
mato la non inferiorità del trattamen-

to con 600 mg/die di prulifloxacina
verso 800 mg/die di pefloxacina. La
non inferiorità per la medesima indi-
cazione è stata stabilita anche verso
ciprofloxacina (data on file) (1).
Nel trattamento di infezioni compli-
cate delle basse vie urinarie pruli-
floxacina 600 mg/die si è dimostrata
essere parimenti efficace rispetto ad
una terapia con ciprofloxacina 500
mg/bid (5) e rispetto ad una terapia
con amoxicillina/acido clavulanico
(data on file) (1).
La prulifloxacina, generalmente ben
tollerata, presenta come eventi avver-
si più frequenti e di modesta entità
dolore epigastrico e rash cutaneo. In
vitro era stato evidenziato il prolun-
gamento dell’intervallo QT su ani-
mali, ma il rischio di cardiotossicità
sull’uomo non sembra rappresentare
un reale pericolo (1).

Specialità
Chinoplus®, Keraflox®, Unidrox® (Angelini)

Categoria terapeutica
Antibatterici Chinolonici

Codice ATC
J01MA17

Forma Farmaceutica
5 cpr 600 mg – Prezzo: 7 19,54
Prezzo da banca dati Farmadati novembre 2006

Classe PTN
A

Indicazioni ministeriali
Per il trattamento di infezioni sostenute da germi sensi-
bili, nelle seguenti condizioni: infezioni acute non com-
plicate delle basse vie urinarie (cistite semplice); infezio-
ni complicate delle vie urinarie; riacutizzazione di bron-
chite cronica.
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Farmaco non inserito (data valutazione 3.05.2006).

Commenti
I dati di letteratura e le indicazioni ministeriali deli-
neano un ambito terapeutico di interesse extra-ospe-
daliero.

Decisioni della CTR

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

Prulifloxacina

Bibliografia
1. Prats G. et al. Expert Rev. Anti Infect Ther 2006; 4 (1): 27-41.
2. Roveta S. et al. Int J Antimicrob Agents 2005; 26 (5): 366-

372.

3. Grassi C. et al. Respiration 2002; 69 (3): 217-222.
4. Cervini M. et al. Urogynaecologia Int J 2003; 17 (2): 69-77. 
5. Carmignani G, et al. Urol Int 2005; 74(4): 326-331.
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*Prezzi al pubblico da banca dati Farmadati aggiornamento novembre 2006
^Prezzo ospedaliero: 50% del prezzo al pubblico, IVA esclusa

Costi del trattamento della bronchite cronica riacutizzata e delle infezioni complicate delle basse vie urinarie

Principio attivo Specialità* Dosaggio Costo del trattamento Costo del trattamento
al pubblico all’ospedale^

Prulifloxacina Unidrox® 600 mg 7 39,10 7 17,8
Keraflox® per 10 giorni
Chinoplus®

Ciprofloxacina Ciproxin® 500 mg/2 die 7 43,2 7 19,6
Flociprin® per 10 giorni

Amoxicillina/ Augmentin® 1 gr/2 die 7 17,86 7 8,0
Acido clavulanico Clavulin® per 10 giorni

Neoduplamox®
Homer®
Klavox®
Xinamod® ecc.

Levofloxacina Levoxacin® 250-500 mg 7 18,55-42,5 7 11,27-25,7
Prixar® per 7-10 giorni
Tavanic®

Moxifloxacina Avalox® 400 mg 7 21,67-43,34 7 9,85-19,7
Actira® per 5-10 giorni
Octegra®

*Prezzi al pubblico da banca dati Farmadati aggiornamento novembre 2006
^Prezzo ospedaliero: 50% del prezzo al pubblico, IVA esclusa

Costi del trattamento delle infezioni non complicate delle basse vie urinarie (unica dose)

Principio attivo Specialità* Dosaggio Costo del trattamento Costo del trattamento
al pubblico all’ospedale^

Prulifloxacina Unidrox® 600 mg 7 3,91 7 1,78 
Keraflox®
Chinoplus®

Ciprofloxacina Ciproxin® 500 mg 7 2,16 7 0,98
Flociprin®

Pefloxacina Peflox® 800 mg 7 10,86 7 4,92
Peflacin®



Informazioni sui farmaci valutati dalla Commissione Terapeutica Regionale per il PTORV 21

Anastrozolo è un potente inibitore
non steroideo dell’aromatasi, attivo
per via orale e altamente selettivo.
Lo studio ATAC (Arimidex, Tamoxi-
fen, Alone or in Combination) ha
confrontato anastrozolo vs tamoxifene
e vs la combinazione anastrozolo/ta-
moxifene in 9.366 donne in postme-
nopausa con cancro alla mammella
istologicamente comprovato, invasivo
e operabile, sottoposte ad intervento

chirurgico e chemioterapia (laddove
somministrata) e candidate a ricevere
una terapia ormonale adiuvante (1).
End-point principale dello studio era la
sopravvivenza libera da malattia (Disea-
se Free Survival, DFS), definita come
l’evento più precoce tra qualsiasi recidi-
va locale o a distanza, nuova malattia
primaria o morte per qualsiasi causa.
L’efficacia è stata valutata su un fol-
low-up mediano di 33, 47 e 68 mesi.

A 33 mesi la DFS è risultata significa-
tivamente maggiore nelle pazienti che
assumevano anastrozolo rispetto alle
pazienti che assumevano tamoxifene
(p=0,013) o rispetto alle pazienti a cui
era stata somministrata la combina-
zione dei due (p=0,006). Non sono
state osservate differenze significative
nel numero di morti per qualsiasi cau-
sa prima di una recidiva di cancro alla
mammella. Nelle pazienti con malat-

Specialità
Arimidex® (Astra Zeneca spa)

Categoria terapeutica
Antagonisti ormonali e sostanze correlate

Codice ATC
L02BG03

Forma Farmaceutica
28 cpr rivestite – Dosaggio: 1 mg – Prezzo: 7 149,57
Prezzo al pubblico da banca dati Farmadati novembre 2006

Classe PTN
A

Indicazioni ministeriali
Trattamento del carcinoma della mammella in fase avan-
zata in donne in post-menopausa. L’efficacia non è stata
dimostrata nelle pazienti con recettori per gli estrogeni ne-
gativi a meno che non avessero precedentemente avuto
una risposta clinica positiva a tamoxifene.

Trattamento adiuvante degli stadi precoci del carcinoma
invasivo della mammella con recettori per gli estrogeni
positivi, in donne in postmenopausa.
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Allargamento delle indicazioni con NOTA (data valu-
tazione: 20.6.2006).

Nota
In adiuvante, limitatamente alle pazienti per le quali è
controindicato il tamoxifene.

Nuova nota PTORV relativa agli inibitori enzimatici
Nel carcinoma della mammella in fase avanzata in
donne in post-menopausa: limitatamente ai pazienti
resistenti al Tamoxifene. Farmaci sostanzialmente
equivalenti; le singole C.T. ne scelgano non più di
uno sulla base delle indicazioni registrate, della docu-
mentazione scientifica disponibile e del costo per
DDD e PDD.
Le singole CTO valutino la possibilità di distribuire i
farmaci secondo quanto stabilito dalla legge 405/2001
per un monitoraggio dell’impiego e del rapporto ri-
schio/beneficio”.
Nel carcinoma della mammella in adiuvante in don-
ne in post-menopausa:
- Anastrozolo: limitatamente alle pazienti per le qua-

li è controindicato il tamoxifene.
- Letrozolo: dopo trattamento adiuvante standard

con tamoxifene della durata di 5 anni.

Commenti
La Commissione ritiene che i positivi dati ottenuti
dallo studio ATAC consentano l’inserimento di ana-
strozolo per l’indicazione in terapia adiuvante. Consi-
derato l’ancora incompleto profilo di tollerabilità e i
costi aggiuntivi che la terapia con anastrozolo com-
porta, si ritiene di limitare l’utilizzo alle sole pazienti
in cui tamoxifene risulti controindicato.

Decisioni della CTR

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

Anastrozolo
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tia recettore-negativa e in quelle che
avevano precedentemente ricevuto
chemioterapia non sono stati rilevati
benefici.
I dati a 47 mesi hanno confermato
quelli precedentemente ottenuti in fa-
vore di anastrozolo vs tamoxifene rela-
tivamente alla DFS complessiva
(p=0,03) e DSF in pazienti recettore-
positive (p=0,014) (2).
Successivamente a questi due aggior-
namenti il braccio dell’associazione tra
i due trattamenti è stato chiuso.
Il follow up a 68 mesi ha confermato
un effettivo vantaggio in termini di
DFS e tempo alla recidiva sia per le pa-
zienti nel loro complesso (p=0,001 e

p=0,005) che per quelle con recettori
positivi (p= 0,005 e p= 0,0002 rispet-
tivamente) (3).
Fino a cinque anni la sopravvivenza
generale si è rivelata simile per ana-
strozolo e tamoxifene (p=0,7); tutta-
via, considerata la prognosi favorevole
per queste pazienti, un follow up di 68
mesi potrebbe essere troppo breve per
registrare differenze in termini di so-
pravvivenza.
Rispetto a tamoxifene, anastrozolo è
associato ad una minor incidenza di
vampate di calore, sanguinamenti va-
ginali, eventi ischemici cerebrovasco-
lari, eventi venosi tromboembolici e
carcinomi endometriali, ma induce un

significativo aumento delle fratture e
di eventi muscolo-scheletrici, in parti-
colare poliartralgia.
Le linee guida ASCO del 2005 defini-
scono i dati ancora non sufficienti per
considerare gli inibitori delle aroma-
tasi come trattamento di scelta per
tutte le pazienti in terapia adiuvante
al posto del tamoxifene (4). Il costo
del trattamento con anastrozolo com-
porta inoltre un incremento notevole
di spesa.
In attesa di ulteriori dati, il trattamen-
to con anastrozolo in terapia adiuvan-
te è da considerare di prima scelta solo
nelle pazienti in cui tamoxifene risulta
controindicato.

Bibliografia
1. The ATAC Trialists Group, Lancet 2002, 359; 2131-39
2. The ATAC Trialists Group, Cancer 2003, 98; 1802-10

3. The ATAC Trialists Group, Lancet 2005, 365; 60-62
4. Winer et al. J Clin Oncol 2005; 23: 619-629.

*Prezzo al pubblico ed ex factory di Anastrozolo da banca dati farmadati novembre 2006 e da comunicazione ditta del giugno 2006 con diminuzio-
ne del 5% come da provvedimento AIFA in vigore dal 1.10.2006.
Prezzo Tamoxifene al pubblico da banca dati farmadati novembre 2006, prezzo all’ospedale 50% del prezzo al pubblico IVA esclusa.

Costi comparativi

Principio attivo Specialità* Dosaggio Costo del trattamento Costo del trattamento
al pubblico/anno all’ospedale/anno

Anastrozolo Arimidex® 1 mg/die 7 1.949,75 7 1.180,77

Tamoxifene Nolvadex® 20 mg/die 7 153,30 7 69,68
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Specialità
Remicade® (Schering Plough)

Categoria terapeutica
Sostanze ad azione immunosoppressiva selettiva

Codice ATC
L04AA12

Forma Farmaceutica
Flac polvere da ricostituire per iniezione ev 100 mg
Prezzo: 7 850,02
Prezzo da banca dati Farmadati Novembre 2006

Classe PTN
H – OSP2

Indicazioni ministeriali

Artrite reumatoide: Remicade, in associazione con meto-
trexato, è indicato per la riduzione dei segni e dei sintomi
e il miglioramento della funzionalità in: 
- pazienti con malattia in fase attiva quando la risposta ai

farmaci che modificano la malattia (DMARDs disease-
modifying anti-rheumatic drugs), incluso il metotrexa-
to, sia stata inadeguata; 

- pazienti con malattia grave, in fase attiva e progressiva
non trattata precedentemente con metotrexato o altri
DMARDs. 

In questa popolazione di pazienti è stato dimostrato, me-
diante valutazione radiografica, un rallentamento della
progressione del danno articolare.

Malattia di Crohn: Remicade è indicato per: 
- il trattamento della Malattia di Crohn in fase attiva, di

grado grave, in pazienti che non abbiano risposto nono-
stante un trattamento completo ed adeguato con corti-
costeroidi e immunosoppressori; o in pazienti che non
tollerano o che presentano controindicazioni mediche
per le suddette terapie. 

- il trattamento della Malattia di Crohn fistolizzante, in
pazienti che non abbiano risposto nonostante un corso
di terapia completo ed adeguato con trattamento con-
venzionale (inclusi antibiotici, drenaggio e terapia im-
munosoppressiva).

Spondilite anchilosante: Remicade è indicato per il tratta-
mento della spondilite anchilosante in pazienti che pre-
sentano gravi sintomi assiali, elevate concentrazioni seri-
che dei marker dell’attività infiammatoria e che non han-
no risposto in modo adeguato alle terapie convenzionali.

Artrite psoriasica: Remicade, in associazione con meto-
trexato, è indicato per il trattamento dell’artrite psoriasica
attiva e progressiva in pazienti che non hanno risposto in
modo adeguato a farmaci anti-reumatici.

Psoriasi: Remicade è indicato per il trattamento della
psoriasi a placche di grado da moderato a severo nei pa-
zienti adulti che non hanno risposto o per i quali siano
controindicati o che sono risultati intolleranti ad altri
trattamenti sistemici inclusi la ciclosporina, il meto-
trexato o la PUVA.

Colite ulcerosa: Remicade è indicato per il trattamento
della colite ulcerosa in fase attiva, di grado da moderato a
severo, in pazienti che non hanno risposto in modo ade-
guato alla terapia convenzionale inclusi corticosteroidi e
6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o che ri-
sultano intolleranti o per cui esista una controindicazione
medica a queste terapie.
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Allargamento di indicazione con NOTA (data valuta-
zione: 11.04.2006).

Nota
Psoriasi: limitatamente ai Centri individuati dalla Re-
gione per il Progetto Psocare.

Nuova nota PTORV
Farmaco inserito in PTORV per: 
1. Artrite reumatoide in pazienti con malattia in fase

attiva quando la risposta ai farmaci che modifica-
no la malattia, incluso il metotrexato, sia stata ina-
deguata (deve essere utilizzato e prescritto sola-
mente dai Centri specializzati riconosciuti dalla
Regione, secondo il Protocollo Antares). 

2. Morbo di Crohn, in fase attiva, refrattari alle tera-
pie convenzionali. 

3. Artrite psoriasica in fase attiva e progressiva negli
adulti, quando la risposta ai farmaci antireumatici
modificanti la terapia è risultata inadeguata, previa
compilazione della scheda di monitoraggio previ-
sta dalla Regione limitatamente alle Reumatologie
individuate all’interno del progetto Antares e alle
Dermatologie. 

4. Psoriasi a placche di grado da moderato a severo
nei pazienti adulti che non hanno risposto o per i
quali siano controindicati o che sono risultati in-
tolleranti ad altri trattamenti sistemici inclusi la ci-
closporina, il metotrexato o la PUVA limitata-
mente ai centri individuati all’interno del progetto
PSOCARE.

Decisioni della CTR

Infliximab

La scheda completa del farmaco non è disponibile sul sito.
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La psoriasi è una malattia cronica del-
la pelle che può avere conseguenze im-
portanti sulla percezione dell’immagi-
ne corporea, sulle relazioni sociali e
sulla qualità di vita delle persone che
ne sono affette.
La psoriasi cronica a placche rappre-
senta la varietà più comune e si pre-
senta sotto forma di chiazze arrossate
e a limiti netti rivestite da squame
biancastre facilmente sfaldabili. Le le-
sioni tendono a persistere indefinita-
mente e si localizzano con maggiore
frequenza su gomiti, ginocchia, dorso,
cuoio capelluto. 
L’efficacia e la tollerabilità di infliximab
nella psoriasi a placche di grado da mo-
derato a severo sono state valutate in
due studi multicentrici, randomizzati,
in doppio cieco, controllati con placebo

(EXPRESS e SPIRIT), condotti su pa-
zienti con coinvolgimento della superfi-
cie corporea interessata (BSA) � 10% e
punteggio PASI1 � 12. Endpoint pri-
mario in entrambi gli studi era rappre-
sentato dalla percentuale di pazienti 
che raggiungevano un miglioramento
� 75% rispetto al basale nel punteggio
PASI alla settimana 10.
Lo studio EXPRESS, di fase III, ha va-
lutato l’efficacia della terapia di indu-
zione e mantenimento con infliximab
in 378 pazienti con psoriasi a placche
di grado da moderato a severo. Alla
settimana 10, l’80% dei pazienti trat-
tati con infliximab 5 mg/kg ha rag-
giunto una risposta PASI 75 ed il 57%
una risposta PASI 90 rispetto al 3% e
1% nel gruppo placebo, rispettiva-
mente (p<0,0001). 

Lo studio SPIRIT, di fase II, ha valuta-
to l’efficacia della terapia di induzione
di infliximab in 249 pazienti con pso-
riasi grave che avevano precedente-
mente ricevuto PUVA o terapia siste-
mica per la psoriasi, randomizzati a ri-
cevere infusioni endovenose di 3 o 5
mg/kg di infliximab o placebo. 
Alla settimana 10, il 72% dei pazienti
trattati con infliximab 3 mg/kg e
l’88% dei pazienti trattati con inflixi-
mab 5 mg/kg ha raggiunto una rispo-
sta PASI 75 rispetto al 6% nel gruppo
placebo (p<0,001). 
Infliximab è risultato, in generale, ben
tollerato nella maggior parte dei pa-
zienti. In entrambi gli studi, tuttavia, le
reazioni avverse si sono manifestate con
una maggiore frequenza nel gruppo in-
fliximab rispetto al gruppo placebo.

Bibliografia
1. http://www.psocare.it (accesso il 22.11.06).
2. EMEA, Scientific Discussion http://www.emea.eu.int/human-

docs/Humans/EPAR/remicade/remicade.htm

3. Reick k. et al. Lancet. 2005;366:1367-74.
4. Reick k. et al. Br J Dermatol. 2006;154:1161-8.
5. Gottlieb A. et al. J Am Acad Dermatol. 2004; 51: 534-42.

Costi comparativi

Principio attivo Dosaggio raccomandato Costo al SSN per anno di trattamento
(per un uomo di 70 kg)

Infliximab# 5 mg/kg alle settimane 0, 2 e 6 quindi 5 mg/kg 7 14.173,76*
ogni 8 settimane. Se un paziente non risponde (pazienti responders)
entro 14 settimane (cioè dopo 4 dosi),
non si devono somministrare ulteriori
trattamenti di infliximab

Etanercept 25 mg o 50 mg 2 volte/sett. per 12 sett. 7 5.458,08 – 8.187,12*
poi 25 mg 2 volte/sett. Il trattamento deve 
continuare fino al raggiungimento della 
remissione, per un massimo di 24 settimane.

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg/die 7 1.227,51-2.221,68^

Metotrexato 10-25 mg a settimana 7 18,87-47,18^

Efalizumab 0,7 mg/kg la prima settimana poi 1 mg/kg 7 12.084,54*
ogni settimana. La durata della terapia  (pazienti responders)
è 12 settimane. La terapia può proseguire
soltanto nei pazienti che hanno risposto 
al trattamento (PGA buono o migliorato)

*Prezzo massimo di cessione al SSN IVA esclusa fornito dalla ditta Novembre 2006
^50% del prezzo al pubblico IVA esclusa (da Banca Dati Farmadati Novembre 2006)
# La somministrazione di infliximab necessita di accesso ospedaliero

1 L’indice PASI (Psoriasis Area Severity Index) è uno strumento usato per quantificare la gravità della malattia. È calcolato moltiplicando la percentuale di specifi-
che aree del corpo coperte dalla psoriasi per la somma di misure non oggettive, formulate secondo un giudizio soggettivo del clinico, di spessore, infiltrazione, ros-
sore e desquamazione.
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Letrozolo è un inibitore dell’aromatasi
da poco autorizzato per la terapia
adiuvante del carcinoma della mam-
mella dopo trattamento di almeno 5
anni con tamoxifene.
Lo studio MA.17, randomizzato con-
trollato verso placebo ed in doppio
cieco ha coinvolto donne in postme-
nopausa e con recettori ormonali sen-
sibili, già trattate con tamoxifene per
4,5-6 anni per cancro alla mammella
allo stadio precoce (1).
5,187 pazienti sono state randomizza-
te a ricevere 2,5 mg di letrozolo o pla-
cebo per 5 anni. End point primario
era la sopravvivenza libera da malattia

(Disease Free Survival, DFS). Dopo
un’analisi ad interim di 2,4 anni, in
cui letrozolo si è dimostrato significa-
tivamente superiore a placebo, lo stu-
dio è stato interrotto e alle pazienti
inizialmente randomizzate a placebo è
stato offerto di passare alla terapia con
letrozolo (1).
Questo studio ha dimostrato una su-
periorità significativa di letrozolo ver-
so placebo in termini di DFS, di ridu-
zione del rischio di ricaduta e di tumo-
re mammario bilaterale. Letrozolo ha
dimostrato benefici anche per quanto
riguarda la sopravvivenza globale, so-
prattutto nel sottogruppo di pazienti

con linfonodi positivi e nel sottogrup-
po di pazienti che avevano assunto ta-
moxifene per più di 5 anni. Sulla base
di questi risultati le linee guida ASCO
indicano l’uso di inibitori delle aroma-
tasi in adiuvante dopo tamoxifene (3).
Gli effetti collaterali più frequenti nel
gruppo letrozolo rispetto al placebo
sono stati vampate di calore, sangui-
namenti vaginali, artralgia, mialgia.
La maggioranza di tali eventi sono
stati di grado lieve o moderato. Il co-
sto del trattamento con letrozolo ri-
sulta notevolmente superiore al ta-
moxifene.

Specialità
Femara® (Novartis farma)

Categoria terapeutica
Antagonisti ormonali e sostanze correlate

Codice ATC
L02BG04

Forma Farmaceutica
30 cpr rivestite – Dosaggio: 2,5 mg – Prezzo: 7 165,17
Prezzo al pubblico da banca dati Farmadati novembre 2006

Classe PTN
A

Indicazioni ministeriali
Trattamento di prima linea del carcinoma mammario ormo-
nosensibile, in fase avanzata, in donne in postmenopausa.

Trattamento del carcinoma mammario in fase avanzata in
donne in postmenopausa naturale o artificialmente indot-
ta, dopo ripresa o progressione della malattia che siano
state trattate in precedenza con antiestrogeni.

Trattamento adiuvante del carcinoma mammario ormo-
nosensibile in fase precoce in donne in postmenopausa
dopo trattamento adiuvante standard con tamoxifene
della durata di 5 anni.
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Allargamento delle indicazioni (data valutazione
20.6.2006).

Nuova nota PTORV relativa agli inibitori enzimatici
Nel carcinoma della mammella in fase avanzata in
donne in post-menopausa: limitatamente ai pazienti
resistenti al Tamoxifene. Farmaci sostanzialmente
equivalenti; le singole C.T. ne scelgano non più di
uno sulla base delle indicazioni registrate, della docu-
mentazione scientifica disponibile e del costo per
DDD e PDD.
Le singole CTO valutino la possibilità di distribuire i
farmaci secondo quanto stabilito dalla legge 405/2001
per un monitoraggio dell’impiego.
Nel carcinoma della mammella in adiuvante in don-
ne in post-menopausa:
- Anastrozolo: limitatamente alle pazienti per le qua-

li è controindicato il tamoxifene.
- Letrozolo: dopo trattamento adiuvante standard

con tamoxifene della durata di 5 anni.

Commenti
La Commissione decide di allargare l’utilizzo del far-
maco alla nuova indicazione. Considerato il profilo di
sicurezza non ancora ben documentato sul lungo pe-
riodo si raccomanda, ove possibile, un monitoraggio
dell’utilizzo.

Decisioni della CTR

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

Letrozolo
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Bibliografia
1. Goss P.E. et al., NEJM 2003, 349: 1793-802.
2. Goss P.E. et al., J Natl Cancer Inst 2005; 97: 1262-71.

3. Winer et al. J Clin Oncol 2005; 23: 619-629.

*Prezzi al pubblico ed ex factory di Letrozolo da GU n.41 del 18/02/2006, diminuiti del 5% come da provvedimento AIFA in vigore dal 1.10.2006.
Prezzo Tamoxifene al pubblico da banca dati farmadati novembre 2006, prezzo all’ospedale 50% del prezzo al pubblico IVA esclusa.

Costi comparativi

Principio attivo Specialità* Dosaggio Costo del trattamento Costo del trattamento
al pubblico/anno all’ospedale/anno

Letrozolo Femara® 2.5 mg/die 7 2.007,50 7 1.219,10

Tamoxifene Nolvadex® 20 mg/die 7 153,30 7 69,68

Legenda “Classe PTN”

PHT: prontuario della distribuzione diretta per la continuità assistenziale ospedale-territorio.
pt: piano terapeutico.
OSP1: medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile esclusivamente in ambiente ospeda-
liero o in una struttura ad esso assimilabile.
OSP2: medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile esclusivamente in ambiente ospeda-
liero o in una struttura ad esso assimilabile o in ambito extraospedaliero, secondo le disposizioni delle Regio-
ni o delle Province autonome.



ALERT AGGIORNAMENTO 
PTORV E SITO UVEF

Se desiderate ricevere periodicamente 
una e-mail che segnala 

l’aggiornamento del nostro sito,
del Prontuario Terapeutico Ospedaliero Regione Veneto 

e l’inserimento di nuove molecole 
tra le schede farmaci,

scriveteci a: alert@uvef.it
specificando i vostri dati e

ponendo in oggetto “iscrizione”.



visita il nostro sito

www.uvef.it


