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Francesca Venturini
Coordinatrice Scienti�ca UVEF

La recente finanziaria ha focalizzato l’attenzione di tutto il mondo sanitario
su una problematica ben nota alla sanità, ma mai sufficientemente sviscera-

ta: l’utilizzo dei farmaci off-label. Il punto z dell’art. 796, infatti, pone una li-
mitazione ai cosiddetti “usi off labelconsolidati”, quando questi non costitui-
scano l’unica (e ultima) alternativa terapeutica possibile (legge 27 dicembre
2006, n. 296). 
Lungi dall’immaginare che una legge finanziaria possa mettere ordine ad una si-
tuazione così complessa, essa può, tuttavia, costituire l’occasione per rivedere, a
livello nazionale, regionale e locale, alcune regole e procedure per definire delle
priorità fra gli utilizzi off label, sulla base, ad esempio della loro rilevanza, dif-
fusione e implicazioni.
Alcuni esempi vengono spontanei: diverso trattamento dovrebbe essere riserva-
to agli usi off labelsupportati da forti evidenze scientifiche vs. gli usi sperimen-
tali in senso stretto; agli usi on label“ufficiosi” (farmaci di vecchia data e di scar-
so rendimento economico, per i quali il produttore non ritiene costo-efficace
percorrere la strada dell’allargamento delle indicazioni, seppur supportato da
evidenze scientifiche) vs. gli utilizzi di farmaci in fase peri-registrativa (i cosid-
detti expanded access).
Ben venga, quindi, un articolo della finanziaria che chiama in causa in prima fi-
la le Regioni. 
La Regione Veneto, in particolare, ha colto l’occasione per uniformare i com-
portamenti e le procedure sul territorio regionale, distinguendo fra gli usi “dif-
fusi e sistematici”, per i quali viene prevista una validazione ragionata da parte
di ASL e Aziende Ospedaliere, attraverso le Commissioni Terapeutiche e i Co-
mitati Etici locali, ed un coinvolgimento della commissione Regionale per il
raccordo a livello regionale, e gli usi “personalizzati ed individuali”, dove l’ado-
zione di una procedura standard e la messa in comune (quest’ultima fortemen-
te auspicabile e fortemente sostenuta da UVEF) dei criteri di valutazione dei
singoli utilizzi da parte delle ASL e AO, può costituire un osservatorio unico nel
suo genere a cavallo fra sperimentazione e pratica clinica.
Rimando al breve articolo che segue per i dettagli operativi della Delibera Re-
gionale, sottolineando come non si debba perdere questa occasione per conso-
lidare ancora di più la rete di Commissioni Terapeutiche e Comitati Etici loca-
li della Regione, convogliando in un obiettivo comune tutti gli sforzi che, ven-
gono quotidianamente spesi a livello locale da parte degli operatori sanitari nel-
l’ottica della medicina basata sulle evidenze. 



In riferimento alla Deliberazione in
oggetto si riportano qui riassunte le di-
sposizioni che la Regione Veneto ha
emanato, alla luce di quanto disposto
dalla Finanziaria 2007 relativamente
all’impiego dei medicinali per indica-
zioni non autorizzate in scheda tecni-
ca, che dovranno essere messe in atto
dalle Aziende Ospedaliere, Ospedalie-
re Universitarie, ASL e IRCCS (vedi
Box 1). 
Tale disposto meglio chiarisce che la
“Legge Di Bella” non è applicabile ai
trattamenti “off-label” che assumano
carattere diffuso e sistematico.

La Regione Veneto, non si è limitata al-
la individuazione dei responsabili dei
procedimenti applicativi delle disposi-
zioni della Finanziaria, ma ha predispo-
sto una procedura regionale per l’indivi-
duazione, la valutazione e registrazione
degli usi “off-label”.
Sono stati individuati due diversi am-
biti in materia di prescrizione di medi-
cinali “off-label”:
• usi diffusi e sistematici;
• usi personalizzati e individuali;
Vengono di seguito riassunte le proce-
dure operative che le Aziende Ospeda-
liere, Ospedaliere Universitarie, le

ASL e gli IRCCS devono porre in atto.

Usi diffusi e sistematici (procedu-
ra schematizzata nell•allegato A1
della Deliberazione)

Ciascun responsabile di Unità Opera-
tiva è tenuto ad identi�care i protocol-
li di uso consolidato e a rilevarne l’ade-
renza alle indicazioni registrate. I pro-
tocolli che, pur giusti�cati da buona
evidenza scienti�ca, non rispondano
alle indicazioni della scheda tecnica del
singolo principio attivo, dovranno es-
sere noti�cati alla Direzione Sanitaria. 
L’elenco, che dovrà essere inoltrato alla
Direzione Sanitaria secondo lo schema
riportato nell’allegato A2 alla Delibera-
zione, dovrà contenere le seguenti infor-
mazioni: principio attivo, via di sommi-
nistrazione, dosaggio, indicazione pro-
posta e bibliogra�a a supporto di tale in-
dicazione d’uso (classi�cata in base alla
tipo di evidenza: metanalisi, studi ran-
domizzati controllati, studi clinici non
controllati, case series, case-report). Di ta-
le elenco il Responsabile di Unità Ope-
rativa deve dare massima diffusione a
tutti i medici del reparto.

La Deliberazione dispone che la Dire-
zione Sanitaria sia responsabile dell’au-
torizzazione provvisoria di tali protocol-
li in attesa di avvalersi della valutazione
degli stessi da parte della Commissione
Terapeutica Locale che de�nirà quelli di
uso consolidato e giusti�cati da adegua-
te evidenze scienti�che e li noti�cherà
alla Commissione per il PTORV. 
I protocolli considerati dalla CTO
non giusti�cati da adeguate evidenze
scienti�che e ancora sperimentali do-

La Legge Finanziaria 2007(G.U. n. 299 del 27/12/2006), all’art. 1, comma
796, titolo zriporta che: “la disposizione di cui all’articolo 3, comma 2, del de-
creto-legge 17 febbraio 1998, n. 23, convertito, con modi�cazioni, dalla legge 8
aprile 1998, n. 94 (N.d.R: la cosidetta “Legge Di Bella”), non è applicabile al ri-
corso a terapie farmacologiche a carico del Servizio sanitario nazionale, che,
nell’ambito dei presidi ospedalieri o di altre strutture e interventi sanitari, as-
suma carattere diffuso e sistematico e si con�guri, al di fuori delle condizioni
di autorizzazione all’immissione in commercio, quale alternativa terapeutica
rivolta a pazienti portatori di patologie per le quali risultino autorizzati farma-
ci recanti speci�ca indicazione al trattamento. Il ricorso a tali terapie è consen-
tito solo nell’ambito delle sperimentazioni cliniche dei medicinali di cui al de-
creto legislativo 24 giugno 2003, n. 211, e successive modi�cazioni. In caso di
ricorso improprio si applicano le disposizioni di cui all’articolo 3, commi 4 e 5,
del citato decreto-legge 17 febbraio 1998, n. 23, convertito, con modi�cazioni,
dalla legge 8 aprile 1998, n. 94. Le regioni provvedono ad adottare entro il 28
febbraio 2007 disposizioni per le aziende sanitarie locali, per le aziende ospeda-
liere, per le aziende ospedaliere universitarie e per gli Istituti di ricovero e cura a
carattere scienti�co volte alla individuazione dei responsabili dei procedimenti
applicativi delle disposizioni di cui alla presente lettera, anche sotto il pro�lo del-
la responsabilità amministrativa per danno erariale. Fino alla data di entrata in
vigore delle disposizioni regionali di cui alla presente lettera, tale responsabilità è
attribuita al direttore sanitario delle aziende sanitarie locali, delle aziende ospe-
daliere, delle aziende ospedaliere universitarie e degli Istituti di ricovero e cura a
carattere scienti�co”.

Editoriale

Utilizzo di farmaci •off-labelŽ
Impiego dei medicinali, nell•ambito del SSN, per indicazioni
diverse da quelle autorizzate in scheda tecnica; definizione
delle modalità applicative a livello regionale della normativa
vigente. Deliberazione della Giunta Regionale n. 449 del
27/02/2007 (BUR n. 30 del 27/03/2007).
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vranno seguire l’iter autorizzativo pre-
visto per le sperimentazioni cliniche
ed essere inoltrati al Comitato Etico. 

La Commissione per il PTORV al �ne
di uniformare i comportamenti a livel-
lo regionale valuterà la consistenza
delle evidenze dei protocolli inoltrati
dalle CTO e, inoltrerà all’AIFA i pro-
tocolli ritenuti di possibile inserimen-
to nella Legge 648. In caso contrario
darà indicazioni alle CTO su come ri-
condurre a terapie con indicazioni au-
torizzate i trattamenti in essere.

Responsabilità relativa al danno era-
riale (art. 1, comma 796, titolo z del-
la Legge Finanziaria)

la Regione Veneto ha disposto che il
Direttore di Unità Operativa venga
identi�cato come responsabile del dan-
no erariale relativo all’applicazione di
protocolli che prevedano l’uso diffuso e
sistematico di farmaci per indicazioni
non registrate, che non siano stati noti-
�cati alla propria Direzione Sanitaria.
Qualora, però, un medico utilizzasse
protocolli che prevedano l’uso diffuso e
sistematico di farmaci per indicazioni
non registrate, non riportati nell’elenco
inviato dal Direttore di U.O. alla Dire-
zione Sanitaria e senza averne informa-
to il Direttore stesso, sarà direttamente
responsabile del danno erariale.

Usi personalizzati e individuali
(procedura schematizzata nell•al-
legato A3 della Deliberazione)

Per tali usi, che risultano normati dalla
“Legge Di Bella”, la Regione Veneto ha
de�nito un iter per l’autorizzazione.
I requisiti che devono sussistere al
momento della presentazione della ri-
chiesta sono:
- singolarità del caso; 
- assenza di valida alternativa tera-

peutica;
- disponibilità di lavori apparsi su

pubblicazioni scienti�che accredita-
te in campo internazionale (di cui si
deve allegare copia);

- regime di erogazione (ricovero ordi-
nario o DH o ambulatorio);

- assunzione di responsabilità del me-
dico;

- dichiarazione di futura acquisizione
del consenso informato del paziente
che dovrà essere conservato in cartella
clinica (secondo quanto previsto dalla
“Legge Di Bella” n. 94 del 08.04.98); 

- dichiarazione di impossibilità di ac-
cesso al farmaco gratuitamente ai
sensi del DM 8/5/2003 “uso com-
passionevole”.

Il medico richiedente deve presentare
richiesta secondo la modulistica prede-
�nita (allegato B della deliberazione)
correlata dalla relazione dettagliata sul
paziente e dalla documentazione bi-
bliogra�ca a supporto di tale richiesta. 
La richiesta deve essere inviata al Ser-
vizio di Farmacia che veri�ca la sussi-
stenza di tutti i requisiti.
La Deliberazione precisa che il medi-
co prescrittore non deve informare il
paziente relativamente alla possibilità
della terapia �no alla conclusione di
tutto l’iter autorizzativo, così da non
creare nello stesso false aspettative.

In base al regime di somministrazione
del farmaco, il Servizio di Farmacia
deve inoltrare la propria istruttoria per
la valutazione a:
a) Regime di ricovero ordinario/day

hospital: alla propria Direzione Sa-
nitaria Aziendale;

b) Regime ambulatoriale: alla Dire-
zione Sanitaria della ASL di resi-
denza del paziente e contestual-
mente al Dipartimento Farmaceu-
tico o Servizio di Farmacia Ospe-
daliera della ASL, rispettivamente
per la condivisione della valutazio-
ne clinica e terapeutica e della
compatibilità economica. È impor-
tante segnalare che tale procedura
dovrà essere seguita anche qualora la
terapia venga iniziata in regime di
ricovero ma debba poi essere prose-
guita in ambito ambulatoriale.

La Direzione Sanitaria è tenuta a forni-
re l’autorizzazione o meno al tratta-
mento entro 5 giorni lavorativi; qualo-
ra entro i 5 giorni non venga fornita ri-
sposta, la richiesta si riterrà approvata
secondo il criterio del silenzio-assenso.
Qualora, invece si trattasse del tratta-
mento ambulatoriale di un paziente la
cui ASL di residenza è extra regionale,
si dovrà comunque attendere il parere

di tale ASL prima di iniziare il tratta-
mento e non ci si potrà avvalere del
criterio del silenzio-assenso.
I casi che peraltro, a giudizio del medi-
co, necessitano di trattamento urgen-
te, non procrastinabile, verranno sot-
toposti dal Servizio di Farmacia alla
Direzione Sanitaria Aziendale con
procedura d’urgenza.

Erogazione e rimborsabilità del far-
maco

Anche nel caso di un paziente ambula-
toriale il farmaco verrà acquistato dal-
l’ospedale che si farà carico della som-
ministrazione e/o erogazione, e il costo
del farmaco verrà addebitato all’ASL di
appartenenza dell’assistito attraverso in-
serimento nel �le F con una particolare
codi�ca identi�cativa.
Tuttavia, per casi particolari in cui ciò
comportasse per il paziente la necessità
di dover accedere con maggior frequen-
za ad un ospedale lontano dalla propria
residenza soltanto per il ritiro del farma-
co, posto che il monitoraggio del pa-
ziente è comunque responsabilità del
medico prescrittore, il farmaco previo
accordo tra il centro che esegue il tratta-
mento e l’ASL di residenza, potrà essere
erogato direttamente dalla stessa. 
L’identi�cazione delle strutture che
presso la ASL di residenza acquistano
ed erogano il farmaco, potrà essere o
contestuale al rilascio dell’autorizza-
zione o successiva ad un periodo di
stretto monitoraggio da parte del cen-
tro che ha in cura il paziente.

Raccolta degli esiti
È previsto che il medico prescrittore
fornisca al Servizio di Farmacia Azien-
dale (ricovero ordinario/Day-hospital)
o della ASL di residenza del paziente
(regime ambulatoriale) una relazione
clinica dettagliata sugli esiti ad un me-
se dall’inizio del trattamento e ad in-
tervalli regolari, a seconda del tipo di
malattia e trattamento, con cadenza
almeno trimestrale.

È possibile consultare la deliberazione
ed i rispettivi allegati http://bur.regio-
ne.veneto.it/BurvServices/pubblica/Det-
taglioDgr.aspx?id=195752



I supporti per emostasi in chirurgia
costituiscono una categoria molto ete-
rogenea di prodotti, alcuni classi�cati
come farmaci, altri invece come dispo-
sitivi medici.
Macroscopicamente, questi prodotti
possono essere suddivisi in: emostatici
(la classe M0405 secondo la classi�ca-
zione CND dei dispositivi medici);
colle chirurgiche (classi�cazione CND
H900101) ed emostatici locali, questi
ultimi classi�cati come farmaci (ATC
B02BC) (vedi Tabella 1).
Questa eterogeneità di classi�cazione
si ri�ette anche nel diverso percorso
registrativo a cui sono sottoposti i vari
prodotti prima di essere resi disponibi-
li sul mercato. Mentre per i farmaci la
registrazione implica sia una valutazio-
ne della documentazione scienti�ca
che una determinazione del prezzo e
rimborsabilità con un percorso e rego-
le ben codi�cate, per i dispositivi me-
dici il rilascio del marchio CE da parte
dell’organismo noti�cato è meno de�-
nito per quanto riguarda le evidenze
scienti�che necessarie a supporto, non
stabilisce alcuna regola per la determi-
nazione del prezzo e tantomeno della
categoria di rimborso.
Tali diversità si ri�ettono anche a livel-
lo regionale e locale: mentre per i far-
maci sono istituite commissioni tera-
peutiche regionali e locali atte a valu-
tare l’inserimento delle nuove moleco-
le nei diversi prontuari, e a monitorar-
ne l’appropriatezza d’uso, per i dispo-
sitivi non esistono organi equivalenti,
e solo poche ASL sono dotate di una
Commissione per la valutazione dei
Dispositivi Medici. Nella maggior
parte delle realtà ospedaliere l’acquisto
di tali prodotti avviene sulla base di
una richiesta del chirurgo in assenza di
una valutazione delle prove di ef�cacia
e di una valutazione costo-bene�cio
con i prodotti alternativi. Le evidenze
cliniche su tali prodotti non sempre

sono soddisfacenti, e non ci sono linee
guida per indirizzare l’utilizzo dei di-
versi supporti nei contesti appropriati. 
La spesa relativa a tali prodotti costi-
tuisce un capitolo rilevante nel conte-
sto della spesa per materiale sanitario
di una ASL/Azienda Ospedaliera. Per
fare un esempio, nel 2006 l’Azienda
Ospedaliera di Verona ha speso ca. Eu-
ro 600.000 per tali prodotti, con un
incremento del 14.6% rispetto all’an-
no precedente. 
Poco si conosce sulle modalità di uti-
lizzo di tali prodotti della Regione Ve-
neto e i risvolti economici correlati.
Emerge quindi la necessità e l’utilità di
approfondire l’argomento a livello re-
gionale, anche al �ne di portare la pro-
blematica all’attenzione della Com-
missione Regionale per il PTORV.
L’UVEF si propone quindi di condur-
re una rilevazione sulle modalità di
utilizzo di tali prodotti nella regione
Veneto.
Obiettivi concreti dell’indagine sono:
1. rilevare le tipologie di prodotti uti-

lizzati nei vari ospedali del Veneto,

in termini di consumo e spesa, sud-
divisi per tipologia di reparto chi-
rurgico e complessità di ospedale;

2. mappare l’utilizzo dei diversi sup-
porti per emostasi a seconda del ti-
po di intervento;

3. raccogliere informazioni sugli
eventuali protocolli d’uso esistenti
all’interno delle singole ASL e
Aziende Ospedaliere, nonché su
eventuali modalità distributive
particolari (es. richieste motivate,
relazioni cliniche etc.).

Per il progetto verrà chiesta la collabo-
razione di tutte le farmacie ospedaliere
degli ospedali Veneti, che concreta-
mente dovranno:
- fornire i dati di consumo e spesa,

secondo un tabulato predefinito,
di tali prodotti, nonché i dati di
attività chirurgica dei propri ospe-
dali (numero e tipologia di inter-
venti);

- fornire eventuali protocolli azien-
dali o di reparto già in uso sull’im-
piego di tali prodotti.

Progetti UVEF

Tabella 1. Prodotti

Indagine epidemiologica sull•utilizzo 
e l•impatto economico dei supporti 
per emostasi nella Regione Veneto

Classe (CND o ATC) Descrizione/ prodotti

M0405: 
Emostatici

Medicazioni emostatiche in cellulosa 
cellulosa ossidata e rigenerata 

Medicazioni emostatiche in collagene di origine animale 
collagene equino+gentamicina 
granuli di gelatina di collageno e trombina 
collagene 

Medicazioni emostatiche in spugna di gelatina 
gelatina suina gelatina bovina 

Medicazioni emostatiche al percloruro ferrico 

Altri

H900101: 
Colle chirurgiche

Colle biologiche 

Colle sintetiche 
- idrogel autopolimerizzante
- peghilato cianoacrilato

B02BC: 
Emostatici locali

Colla di fibrina 
Fibrinogeno umano + trombina umana 
Proteina coagulabile umana/trombina umana/calcio cloruro
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Il problema delle infezioni collegate
all’utilizzo di cateteri in terapia inten-
siva è imponente. Negli USA, ogni an-
no, vengono trascorsi in terapia inten-
siva 18 milioni di giornate di degenza,
di cui 9,7 milioni con un catetere po-
sizionato (1). L’utilizzo di questi di-
spositivi è associato ad una stima di
ben 80.000 infezioni sistemiche, con
28.000 morti direttamente correlabili
alle infezioni in oggetto tra i pazienti
ricoverati in terapia intensiva (2). Se-
condo il sistema nazionale di sorve-
glianza delle infezioni nosocomiali
americano (NNIS), l’incidenza di
questo tipo di infezioni varia da 1,8 a
5,2 ogni 1000 giorni di cateterizzazio-
ne, con costi che si aggirano intorno ai
45.000$/paziente, per un totale di 2,3
miliardi di dollari all’anno (2). In Ita-
lia, i dati relativi al “Progetto Naziona-
le per la sorveglianza delle infezioni
batteriche gravi in ambito comunita-
rio ed ospedaliero”, condotto nel
2004, ha rilevato come ogni anno svi-
luppino un’infezione circa 500.000
dei pazienti ospedalizzati e come le in-
fezioni da catetere risultino tra le più
diffuse. Mancano però dati precisi in
merito all’incidenza delle infezioni da
catetere in terapia intensiva (3) e ai re-
lativi costi umani e monetari.

Esistono linee guida evidence based
specifiche del Center for Disease
Control and Prevention (CDC) rela-
tive al posizionamento e alla gestione
dei cateteri, ma il problema tuttora
persiste (2, 4).
Uno studio multicentrico, condotto
nel 2002 in 25 unità di terapia inten-
siva degli Stati Uniti, ha rilevato come
procedure scritte sull’inserzione e la
gestione dei cateteri venosi fossero
presenti soltanto in alcune di esse. Do-
ve tali procedure esistevano, spesso si
discostavano dalle linee guida e risul-
tavano ampiamente variabili nelle sin-
gole realtà (5). 

Sulla reale prevenibilità delle infezio-

ni da catetere i dati sono carenti. Una
revisione sistematica degli studi con-
trollati, delle metanalisi e degli studi
osservazionali pubblicati in merito
tra il 2002 e il 2005 ha rilevato che
l’adozione di singole misure specifi-
che non sembra avere un impatto si-
gnificativo sulla diminuzione delle
infezioni. Risultati migliori si otten-
gono invece implementando un
“pacchetto” di interventi compren-
denti la sorveglianza attiva, l’educa-
zione del personale e la disinfezione
delle mani. Le limitazioni metodolo-
giche e la scarsa numerosità campio-
naria di molti degli studi analizzati
non consentivano, peraltro, di trarre
conclusioni definitive sugli interven-
ti più efficaci e sull’entità dei benefi-
ci ottenibili (6). 
Una serie di studi monocentrici ha ri-
levato come interventi di tipo didatti-
co e pratico combinati possano ridurre
sensibilmente (dal 28 al 72%) l’inci-
denza di queste infezioni (7-11). 

Un recente studio multicentrico in
103 unità di terapia intensiva afferenti
a 67 diversi ospedali nel Michigan
(85% del totale dello Stato) offre ora
nuove evidenze al riguardo (12). Lo
studio si è svolto nel corso di un anno
e mezzo: in ciascun reparto è stato
coinvolto tutto lo staff medico ed in-
fermieristico; all’interno dello staff so-
no stati designati due team leader, con
cui i promotori dello studio hanno
mantenuto un contatto costante.
È stata scelta l’implementazione di
cinque diverse procedure incluse nelle
linee guida del CDC ed identi�cate
come quelle maggiormente ef�caci
nell’abbattere le infezioni sistemiche
da catetere.
Tali procedure includono il lavaggio
delle mani, l’utilizzo di dispositivi di
barriera completi durante il posizio-
namento del catetere, la disinfezione
della pelle con clorexidina, l’utilizzo
di punti di inserzione diversi dal fe-
morale ove possibile, la rimozione di

cateteri non indispensabili. Per pro-
muovere l’utilizzo di queste procedu-
re, il personale è stato informato me-
diante apposite riunioni sulle strate-
gie di controllo delle infezioni e sui
rischi da essi derivanti ed ha successi-
vamente ricevuto report mensili sul
numero e le percentuali delle infezio-
ni da catetere rilevate. In ogni repar-
to, inoltre, è stato approntato un ap-
posito carrello con tutto il materiale
necessario all’inserzione di un catete-
re centrale ed è stata posizionata una
checklist di conformità alle procedu-
re di controllo delle infezioni. L’op-
portunità di rimuovere il catetere è
stata discussa collegialmente ad ogni
visita giornaliera. I dati sono stati rac-
colti al baseline, durante il periodo di
implementazione delle procedure, e
successivamente ogni 3 mesi nei 18
mesi successivi. La percentuale di in-
fezioni è stata calcolata come numero
di infezioni per 1000 giorni/catetere
in ciascun periodo di 3 mesi.
I dati analizzati erano relativi ad un
totale di 1981 mesi e 375.757 giorni
di cateterizzazione. Le caratteristiche
delle unità operative e il numero me-
dio di giorni di cateterizzazione sono
rimasti costanti nel corso del periodo
di studio.
Al contrario, invece, il numero di in-
fezioni sistemiche catetere correlate è
signi�cativamente diminuito, passan-
do da una mediana di 2,7 infezioni
ogni 1000 giorni di cateterizzazione
(media 7,7) al baseline ad una media-
na di 0 (media 2,3) dopo 3 mesi dal-
l’implementazione dell’intervento.
Questo dato è pari ad una diminuzio-
ne del 66% del numero delle infezio-
ni e presenta una elevata signi�cati-
vità statistica (� 0,002). I bene�ci si
mantenevano �no alla �ne del follow
up, 18 mesi dopo l’implementazione
delle procedure, quando il numero
mediano delle infezioni catetere cor-
relate si manteneva a 0 (media 1,4)
per 1000 giorni di cateterizzazione. 
I risultati ottenuti erano indipendenti

Infezioni da catetere: un grave problema
dalla semplice risoluzione?
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dal tipo di struttura (universitaria/non
universitaria) e dalla sua dimensione
(maggiore o minore di 200 posti let-
to), sebbene si sia osservato un trend
di maggior riduzione delle infezioni
nelle strutture più piccole.
Lo studio presenta una serie di limiti
legati alla mancata randomizzazione
dei reparti e all’impossibilità di discri-
minare quale tra gli interventi si sia ri-
velato maggiormente ef�cace. L’ampia
riduzione del numero di infezioni os-

servata, il costo limitato e la semplicità
delle procedure implementate induco-
no, tuttavia, a ritenere che esse do-
vrebbero essere adottate da tutte le
unità di terapia intensiva. 

Le infezioni da catetere costituiscono
un problema rilevante nei reparti di
terapia intensiva sia per i danni che
ne derivano per i pazienti che per i
costi associati agli eventi. L’utilizzo
combinato di procedure di nursing

quali il lavaggio delle mani e la disin-
fezione della cute circostante il cate-
tere con clorexidina si è dimostrato in
grado di abbattere in maniera signifi-
cativa il numero delle infezioni ogni
1000 giorni di cateterizzazione in un
ampio campione di ospedali america-
ni. La semplicità ed il basso costo del-
le procedure suggerisce l’opportunità
che esse vengano ampiamente adotta-
te per la gestione dei cateteri nelle
unità di terapia intensiva. 

La redazione ha scelto per voi
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Le malattie oncologiche rappresenta-
no un’area critica della medicina, es-
sendo responsabili del 30% di tutti i
decessi in Italia e costituendo la se-
conda causa di morte nel nostro Pae-
se. Considerando l’ampiezza della
popolazione che interessano e la ne-
cessità costante di strategie terapeuti-

che innovative per la gestione di fe-
nomeni di mancata risposta al tratta-
mento precedente e per la gestione di
situazioni per le quali non risultano
tuttora disponibili terapie efficaci,
emerge chiaramente l’importanza che
l’attività di ricerca clinica assume in
questo ambito.

L’Oncologia rappresenta in effetti l’a-
rea terapeutica in cui si sperimenta
maggiormente sia a livello naziona-
le sia a livello regionale, coprendo il
26,4% del totale delle sperimentazio-
ni cliniche svolte a livello nazionale ed
il 21,5% di quelle svolte nella nostra
Regione (Tab. 1).

La sperimentazione 
in oncologia in Veneto

La criticità che frequentemente caratte-
rizza le malattie oncologiche si ri�ette
ovviamente anche sulle modalità con
cui la sperimentazione clinica si realizza.
Alla luce di questa considerazione, per

comprendere le peculiarità che la speri-
mentazione oncologica presenta, si sono
confrontati i dati relativi alle sperimen-
tazioni svolte nel Veneto in ambito on-
cologico ed in generale nel periodo
2000-2005, analizzando i dati presenti
nell’Osservatorio Nazionale sulla Speri-
mentazione Clinica dell’AIFA alla data
del 23/11/2006. Non è stato possibile
effettuare un confronto con i dati a li-
vello nazionale, dal momento che nelle
versioni più recenti del Rapporto sulla
Sperimentazione Clinica dell’AIFA (1)
non viene più presentata la rielaborazio-
ne dei dati per aree terapeutiche speci�-
che. L’attività di ricerca in campo onco-
logico, dopo un picco nel 2002, è anda-
ta diminuendo nel corso dell’ultimo an-
no, analogamente a quanto si è osserva-
to in generale nell’attività di sperimen-
tazione clinica in Veneto, dopo un picco
registrato nel 2004 (Fig. 1).

Nel periodo considerato si sono svolte
in Veneto 1023 sperimentazioni clini-
che; di queste, 220 (21,5%) avevano
come oggetto patologie oncologiche.
In particolare risulta che le neoplasie
più studiate siano quelle a carico del
tessuto scheletrico e connettivo, della
cute e della mammella, seguite dalle
neoplasie del tessuto linfatico ed emo-
poietico e da quelle del sistema dige-
rente e del peritoneo (Tab. 2).

Come facilmente prevedibile, la mag-
gioranza dei farmaci utilizzati in que-
ste ricerche appartiene alla categoria
terapeutica dei farmaci antineoplastici
ed immunomodulatori (84,1%), se-
guiti dai farmaci della categoria “san-
gue e organi emopoietici” (4,6%) e dai
farmaci per il sistema muscolo-schele-
trico (3,2%).

Popolazione interessata

Per quanto riguarda la popolazione
coinvolta nelle ricerche in ambito on-

La sperimentazione in oncologia
nella Regione Veneto

Tabella 1. Area terapeutica della ricerca: 
confronto tra il dato regionale e il dato nazionale.

Area terapeutica
Dato 

regionale % 
(n = 1023)

Dato 
nazionale % 

(n = 3473)

Oncologia 21,5 26,4

Cardiologia/Malattie vascolari 15,1 11,7

Immunologia e malattie infettive 8,8 9,6

Neurologia 8,2 8,1

Gastroenterologia 8,2 7,4

Malattie dell•apparato respiratorio 6,0 4,3

Endocrinologia 5,6 5,8

Nefrologia/Urologia 5,0 3,5

Psichiatria/psicologia 4,6 3,0

Malattie dell•apparato muscolo-scheletrico 3,3 2,9

Ematologia 3,0 3,3

Dermatologia/chirurgia plastica 2,2 2,3

Oftalmologia 2,0 2,5

Reumatologia 2,2 2,0

Sistema Genito Urinario 1,9 1,7

Ginecologia e ostetricia 1,0 1,9

Farmacologia/tossicologia 1,0 0,8

Pediatria/neonatologia 0,3 0,5

Otorinolaringoiatria 0,2 0,4

Traumatologia e medicina d•urgenza 0,2 0,2

Anestesiologia 0,1 1,4

Odontoiatria e Chirurgia maxillofacciale 0 0,2

Totale 100,0 100,0



cologico si possono osservare le se-
guenti peculiarità: la completa assenza
di studi condotti esclusivamente in vo-
lontari sani; la maggiore percentuale
di studi che arruolano solo donne, co-
me atteso, dal momento che una delle
patologie più studiate è il carcinoma
della mammella; il maggiore coinvol-
gimento di anziani (Tab. 3).

La metodologia 
della sperimentazione

Per quanto riguarda gli aspetti meto-
dologici della ricerca, si può osservare
che, sebbene la maggior parte delle
sperimentazioni svolte in oncologia sia
di fase III, come avviene in generale
per tutte le sperimentazioni svolte in
Italia ed in Veneto, la percentuale di
studi di fase precoce è decisamente
maggiore in oncologia: a livello regio-
nale si osserva infatti che gli studi di
fase II rappresentano il 22,9% delle
sperimentazioni totali e ben il 45,0%
delle sperimentazioni in oncologia
(Tab. 4). 

Caratteristiche che contraddistinguo-
no tipicamente i disegni degli studi
svolti in ambito oncologico sono poi
la maggiore percentuale di studi non
randomizzati, rispetto a quanto si os-
serva nel campione rappresentato da
tutte le sperimentazioni condotte in
Veneto (35,9% vs 22,4%), e la mag-
giore percentuale di studi condotti in
aperto (80,1% vs 36,8%).

Altri aspetti

Ancora, un elemento peculiare della
sperimentazione in oncologia è la ti-
pologia del promotore della ricerca:
in quest’area terapeutica si può osser-
vare infatti una percentuale di studi
promossi da enti “no-profit” più ele-
vata rispetto a quanto si osserva in
generale in materia di sperimentazio-
ne clinica in Veneto (47,7% vs
16,7%, Tab. 5), grazie soprattutto
all’“intervento” di associazioni scien-
tifiche e delle ASL/Aziende ospeda-
liere (Tab. 6).

Legata alla tipologia del Promotore
della ricerca è la diffusione che la
stessa assume, soprattutto per quanto
riguarda il coinvolgimento di strut-

ture localizzate in Paesi diversi: se-
condo quanto si può osservare infat-
ti, sebbene la maggior parte delle spe-
rimentazioni sia multicentrica, sia in
ambito oncologico (93,6%) sia in ge-
nerale (94,7%), osservando nel det-
taglio le sperimentazioni multicentri-
che, in oncologia è maggiore il nu-
mero di sperimentazioni che coinvol-
gono solamente centri italiani, rispet-
to a quanto avviene in generale
(51,9% vs 36,8%) (Tab. 7). Questo
aspetto è con buona probabilità ascri-
vibile al fatto che numerose speri-
mentazioni in oncologia sono pro-
mosse da gruppi di ricerca nazionali,
mentre nella situazione generale, la
prevalenza di promotori industriali
favorisce la diffusione delle ricerche
all’ambito internazionale.
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Tabella 2. Patologia oggetto dello studio, secondo la classificazione ICD IX

Patologia (ICD) N. SC %

2 204 Malignant neoplasm of bone, connective tissue, skin and breast (170-1) 45 20,4

2 207 Malignant neoplasm of lymphatic and haematopoietic tissue (200-208) 41 18,6

2 202 Malignant neoplasm of digestive organs and peritoneum (150-159) 38 17,3

2 203 Malignant neoplasm of respiratory and intrathoracic organs (160-165) 31 14,1

2 206 Malignant neoplasm of other and unspecified sites (190-199) 27 12,3

2 205 Malignant neoplasm of genitourinary organs (179-189) 26 11,8

2 211 Neoplasms of unspecified nature (239) 3 1,4

2 -1 Neoplasms 2 0,9

Others 7 3,2

Totale 220 100,0
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Fig. 1. Andamento dell•attività sperimentale nel periodo 2000-2005
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I protocolli di accesso 
a nuovi farmaci prima 
della commercializzazione

Secondo quanto previsto dalla DGR
n. 4284 del 29/12/04 (2) i Comitati

Etici della Regione Veneto devono
comunicare alla Commissione del
PTORV l’approvazione di protocolli
(sperimentali o di uso compassione-
vole secondo il D.M. 08/05/03) per i
quali viene richiesto all’Azienda Far-

maceutica produttrice del farmaco
l’impegno a fornire gratuitamente il
farmaco per i pazienti arruolati fino
alla valutazione della molecola da
parte della Commissione sopra citata.
Queste comunicazioni hanno lo sco-
po di fornire alla medesima Commis-
sione informazioni in merito alla pre-
senza, nel territorio regionale, di pa-
zienti già in trattamento con nuovi
farmaci e di fornire ulteriore materia-
le di valutazione per la decisione circa
l’inserimento nel Prontuario Tera-
peutico Regionale degli stessi farma-
ci, che deve essere presa in considera-
zione con procedura d’urgenza.
Nel 2006 sono pervenute alla Segre-
teria della Commissione per il
PTORV notifiche di tali valutazioni
solo da parte di 2 Comitati Etici: il
CE dell’ULSS 12 Veneziana ed il CE
dell’Azienda Ospedaliera di Verona,
per un totale di 8 sperimentazioni/
usi compassionevoli. Di questi, 3
(37,5%) riguardavano farmaci per te-
rapie in ambito oncologico/ematolo-
gico (Tab. 8).

Conclusioni

La sperimentazione clinica in onco-
logia presenta peculiarità, soprattut-
to metodologiche, che la distinguo-
no dall’attività di ricerca che viene
svolta in generale, sia a livello nazio-
nale sia a livello della nostra regione.
In particolare risulta evidente la rile-
vate quota di sperimentazioni di fase
precoce (fase II), coerente con la ne-
cessità di consentire quanto prima
l’accesso a terapie innovative a pa-
zienti che presentino condizioni cli-
niche particolarmente sfavorevoli, e
la quota elevata di sperimentazioni
condotte in aperto, coerente con la
complessità dei protocolli terapeutici
che si osserva frequentemente negli
studi proposti.
Un’altra peculiarità della ricerca in
oncologia è l’alta percentuale (47,7%)
di sperimentazioni promosse da enti
non a fini di lucro; la particolare sen-
sibilità verso le malattie oncologiche,
che porta alla nascita di numerosi en-
ti di ricerca, o comunque di promo-
tori di studio, “no profit” è caratteri-

Tabella 4. Fase della sperimentazione: confronto tra i dati 
generali e i dati in oncologia a livello regionale e nazionale

Fase di 
sperimentazione

DATO REGIONALE
DATO 

NAZIONALE

In Oncologia Dato generale Dato generale

N. SC % % %

Fase III 117 53,2 67,0 53,8

Fase II 99 45,0 22,9 34,0

Fase IV 4 1,8 8,8 8,7

Bioeq/Biod 0 0 1,3 2,0

Fase I 0 0 0 1,5

Totale 220 100,0 100,0 100,0

Tabella 3. Tipologia della popolazione arruolata: confronto
tra i dati generali e i dati in oncologia a livello regionale

In Oncologia 
(n = 220)

Dato generale 
(n = 1023)

N. SC % %

Tipologia popolazione

Pazienti 218 99,1 98,0

Pazienti e volontari sani 2 0,9 1,8

Volontari sani 0 0 0,2

Sesso popolazione 

Femmine e maschi 166 75,5 88,1

Femmine 39 17,7 7,5

Maschi 15 6,8 4,4

Fasce di età *

Pediatria (fino a 12 anni) 19 8,6 9,3

Minori (da 13 a 18 anni) 31 14,1 15,0

Adulti (da 19 a 64 anni) 198 90,0 91,1

Anziani (oltre 65 anni) 185 84,1 75,3

* in alcune sperimentazioni i soggetti ricadono in più fasce d’età, pertanto la somma delle percentuali è >100%

Tabella 5. Promotore della ricerca: confronto tra i dati 
generali e i dati in oncologia a livello regionale

Promotore
In Oncologia Dato generale

N. SC % %

Profit 115 52,3 83,3

No profit 105 47,7 16,7

Totale 220 100,0 100,0
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stica non solo della realtà italiana, ma
anche di quella inglese, in cui questo
aspetto si evidenzia in maniera anco-
ra più evidente (3): secondo i dati
raccolti nel Registro Nazionale ingle-
se degli studi oncologici il 78% degli
studi in oncologia sono promossi da

enti no profit o da enti pubblici (al fi-
ne di attribuire un corretto significa-
to a questo dato si deve comunque
considerare che il registro sopraccita-
to è considerato rappresentativo solo
degli studi sovvenzionati da enti pub-
blici o no profit, non essendo obbli-

gatoria la registrazione di tutte le spe-
rimentazioni effettuate). Altri aspetti
condivisi tra la realtà del Veneto e la
realtà inglese sono inoltre: la patolo-
gia oggetto del maggior numero di
studi (carcinoma della mammella) e
la maggiore prevalenza degli studi
multicentrici (93,6% in Veneto e
95% in UK).
Particolare rilievo assumono poi in
questo ambito clinico i protocolli di
uso compassionevole ed i protocolli
finalizzati a consentire l’accesso a far-
maci innovativi prima della loro
commercializzazione. Proprio alla lu-
ce di questa considerazione risulta
molto importante che tutti i Comita-
ti Etici ottemperino a quanto previsto
dalla Delibera Regionale precedente-
mente citata, al fine di fornire alla
Commissione uno strumento deci-
sionale utile ed aggiornato rispetto al-
la situazione vissuta sul territorio. In
aggiunta a questo, una maggiore at-
tenzione a questa problematica sareb-
be auspicabile anche ai fini della pos-
sibile costituzione di un registro che
favorisca il monitoraggio di questi
protocolli ed eventualmente la colla-
borazione tra centri nella gestione di
pazienti in situazioni cliniche difficili
e con limitate alternative terapeuti-
che. L’istituzione del suddetto regi-
stro assumerebbe a questo scopo un
ruolo importante, considerando che
l’Osservatorio Nazionale sulle Speri-
mentazioni Cliniche dell’AIFA non
prevede l’inserimento di tali proto-
colli, ma solo l’invio della documen-
tazione in formato cartaceo da parte
del clinico interessato.
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Tabella 8. Oggetto dei protocolli notificati alla Segreteria 
della Commissione per il PTORV relativa a terapia oncologiche

Farmaco Patologia Comitato Etico

Nilotinib Leucemia mieloide cronica A.O. di Verona

Erlotinib Carcinoma del pancreas A.O. di Verona

Erlotinib Carcinoma del polmone non a piccole cellule ULSS 12 Veneziana

Tabella 7. Diffusione della sperimentazione: confronto 
tra i dati generali e i dati in oncologia a livello regionale

Diffusione
In Oncologia Dato generale

N. SC % %

Monocentrica 14 6.4 5.3

Multicentrica 

Italia 

Anche Paesi extra UE

Unione europea 

Non specificato

206 93.6 94.7

107 51.9 36.8

72 35.0 53.5

23 11.2 9.2

4 1.9 0.5

Totale 220 100.0 100.0

Tabella 6. Tipo di promotore della ricerca: confronto 
tra i dati generali e i dati in oncologia a livello regionale

Promotore
In Oncologia Dato generale

N. SC % %

Azienda farmaceutica 115 52,3 83,3

Associazione scientifica 40 18,2 4,5

ASL o Azienda ospedaliera 36 16,4 7,3

IRCCS pubblico o privato 15 6,8 2,3

Fondazione 11 5,0 1,6

Università 2 0,9 0,4

Ente di ricerca 1 0,5 0,6

Totale 220 100,0 100,0
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Trastuzumab, un anticorpo monoclo-
nale umanizzato contro il recettore 2
del fattore di crescita epiteliale uma-
no (HER2), ha dimostrato di aumenta-
re la sopravvivenza libera da malattia
quando somministrato dopo chemio-
terapia adiuvante o neoadiuvante nel-
le pazienti affette da carcinoma mam-
mario precoce. Questi dati di efficacia
derivano tuttavia da analisi ad inte-
rim, sono relative a follow up limitati e
mancano della dimostrazione di un
effetto sulla sopravvivenza totale. 

Nello studio HERA, 5012 pazienti affet-
te da carcinoma mammario primario
HER2+ positivo, dopo aver ricevuto un
ciclo di chemioterapia adiuvante veni-
vano randomizzate a ricevere trastu-
zumab per un anno, trastuzumab per
due anni oppure nessun trattamento.
Dopo un follow up di 2 anni, sono stati
analizzati i dati relativi alla sopravvi-

venza complessiva delle pazienti che
hanno ricevuto trastuzumab per un
anno e di quelle del gruppo di controllo
(nessun trattamento).
Delle 3400 pazienti considerate, 195
(5,7%) sono state perse al follow up. Si
sono verificate 59 morti nel gruppo
trastuzumab e 90 nel gruppo di con-
trollo (3,46% vs. 5,30%). Si tratta di
una riduzione assoluta del rischio
dell•1,84% che corrisponde a 55 pa-
zienti da trattare (NNT) per evitare un
evento. Le curve di sopravvivenza in-
dicano come i maggiori benefici si ot-
tenessero nel corso del primo anno.
A fronte di questi dati incoraggianti so-
no però da registrare l•importante nu-
mero di drop out del gruppo trastuzu-
mab. Ben il 10% delle pazienti ha sospe-
so la terapia anticipatamente, di cui 72
(4%) a causa di problemi cardiaci.
Dieci donne (0,6%) nel gruppo trastu-
zumab hanno sviluppato insufficien-
za cardiaca severa verso nessuna del

gruppo di controllo. Trentasei pazienti
(2% vs. 0,1%) hanno sviluppato insuf-
ficienza cardiaca sintomatica. 
Ciò significa che ogni 51 pazienti trat-
tate si verifica un caso di insufficienza
cardiaca sintomatica.

La terapia di un anno con Trastuzumab
in pazienti affette da cancro al seno
HER2+ apporta dei benefici sulla so-
pravvivenza complessiva a due anni,
ma a prezzo del verificarsi di una tossi-
cità cardiaca la cui piena reversibilità
non è ancora nota. Secondo le indica-
zioni del NICE, trastuzumab deve esse-
re usato esclusivamente nelle pazienti
in cui la frazione di eiezione ventricola-
re sinistra è maggiore del 55% e i para-
metri di funzionalità cardiaca devono
essere verificati ogni 3 mesi. Simili rac-
comandazioni vengono anche dall•FDA.

1- Two year follow up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy in
HER2 positive breast cancer: a randomised controlled trial.

So what?

Ann Intern Med 2007; 146:25-33.

La porpora trombocitopenica au-
toimmune idiopatica, o malattia di
Werlhof, è una malattia acquisita ca-
ratterizzata da diminuzione delle pia-
strine in assenza di altre malattie o
cause conosciute di piastrinopenia.
L•eziologia è sconosciuta. In molti casi
sono presenti nel sangue di questi
pazienti autoanticorpi anti piastrine,
che reagiscono contro varie proteine
delle piastrine, distruggendole. Le
principali manifestazioni cliniche so-
no rappresentate da petecchie ed ec-
chimosi, in genere agli arti; possono
verificarsi epistassi ed emorragie
gengivali. La complicanza più grave e
temuta è l•emorragia intracranica.
La terapia standard è costituita da
steroidi orali, immunoglobuline en-
dovenose, anticorpi anti-D e, talvolta,
da terapia immunosoppressiva. 
Per le sue peculiari caratteristiche, ri-
tuximab è stato utilizzato nei pazien-
ti resistenti ad altri trattamenti, ma le
evidenze che ne supportano l•effica-
cia sono sporadiche ed incerte.

Il punto sulle conoscenze ad oggi di-
sponibili viene da questa revisione si-
stematica della letteratura, che ha in-
cluso tutti gli studi disponibili, compa-
rativi e no, relativi all•utilizzo di rituxi-
mab in questa patologia e alla sua tol-
lerabilità. Criterio primario di efficacia
era la risposta in termini di conta pia-
strinica. La ricerca ha individuato 19
studi di efficacia (313 pazienti) e 29 re-
port di tollerabilità (306 pazienti). So-
stanzialmente tutti i pazienti (99%)
erano stati precedentemente trattati
con corticosteroidi e la metà era stata
splenectomizzata. In quasi tutti gli
studi rituximab è stato somministrato
alla dose di 375 mg/m2/settimana per
4 settimane consecutive. 
Una risposta completa (> 150.000 pia-
strine/ml) è stata rilevata nel 46,3% dei
pazienti, mentre una risposta comples-
siva (definita come conta > 50.000 pia-
strine/ml) si è rilevata nel 62,5% dei pa-
zienti. Il tempo mediano alla risposta è
risultato di 5,5 mesi, mentre la durata
mediana della risposta di 10,5 mesi.
Reazioni avverse di grado 1-2, per lo
più correlate all•infusione, si sono veri-

ficate nel 21,6% dei pazienti; il 3,7% dei
pazienti ha invece sperimentato rea-
zioni di grado 3-4 e nel 2,9% dei casi si
è verificato il decesso, il cui grado di
correlazione con la somministrazione
di rituximab è spesso poco chiaro. 

Nella porpora trombocitopenica idio-
patica resistente ad altri trattamenti,
l•utilizzo di rituximab ha dimostrato di
poter ottenere una risposta in termini
di aumento della conta piastrinica con
livelli > 50.000 piastrine /ml nel 62,5%
dei casi. Le risposte osservate hanno
avuto una durata mediana di 10,5 me-
si. Tali dati, tuttavia, provengono da
studi non controllati e di scarsa nume-
rosità. Considerata la notevole tossi-
cità rilevata ed una mortalità del 2,9%
tra i pazienti trattati, l•utilizzo di ri-
tuximab in questa patologia non può
venire consigliato indiscriminatamen-
te. In questo campo è invece altamen-
te auspicabile la conduzione di studi
controllati e randomizzati.

2- Systematic review: efficacy and safety of rituximab for adults with
idiopathic thrombocytopenic purpura

So what?
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Lancet Neurology 2007; 6: 29-38.

Dati preliminari provenienti da studi
animali suggeriscono che il magnesio
solfato possa svolgere una funzione
importante nel proteggere la funzio-
nalità cerebrale in seguito a trauma
cranico. Per testare questa ipotesi è
stato condotto uno studio monocen-
trico, controllato, randomizzato e in
doppio cieco che ha incluso 499 pa-
zienti di età > 14 anni ricoverati presso
un centro traumatologico regionale
americano per trauma cranico da mo-
derato a grave nel periodo 1998…2004.
I pazienti sono stati randomizzati a ri-
cevere, entro 8 ore dalla randomizza-
zione, una dose di magnesio bassa

(tale da raggiungere livelli ematici
compresi tra 1 e 1,85 mmol/L), elevata
(raggiungimento di livelli di magne-
siemia tra 1,25 e 2,5 mmol/L) o place-
bo. L•infusione continuava per i 5 gior-
ni successivi.
L•end point primario era composito e
costituito da mortalità, convulsioni,
misure funzionali e test neuropsico-
logici a 6 mesi dall•evento traumatico. 
Non è stata rilevata alcuna differenza
significativa tra i dati combinati dei
gruppi trattati con magnesio solfato
ed il gruppo placebo (p=0,70); si è inve-
ce rilevata una peggior performance
complessiva nei pazienti trattati con
basse dosi di magnesio rispetto al
gruppo placebo (p=0,007) ed una mor-

talità più elevata nei pazienti trattati
con il dosaggio più elevato di magne-
sio solfato. In nessuno dei sottogruppi
esaminati il magnesio solfato ha di-
mostrato di apportare effetti positivi. 

In pazienti affetti da trauma cranico
da moderato a grave, l•infusione di
magnesio solfato iniziato entro le 8
ore dall•evento e continuato per i 5
giorni successivi, non ha dimostrato
alcun effetto neuroprotettivo, dando
invece indicazione di una possibile
azione negativa in termini di perfor-
mance e mortalità. 

3- Magnesium sulphate for neuroprotection after traumatic brain injury:
a randomised controlled trial.

So what?

Lancet 2007;369: 836-43.
Lancet 2007; 369: 803-4.

Nei Paesi sviluppati, la sepsi grave co-
stituisce la seconda causa di morta-
lità tra i pazienti di età compresa tra 1
e 14 anni. La terapia antibiotica e i
trattamenti di supporto risultano ad
oggi i soli trattamenti approvati in
pediatria. 
Drotrecogin alfa, una forma ricombi-
nante umana della proteina C attiva-
ta, è stata approvata per il trattamen-
to della sepsi grave nei pazienti adulti
in seguito ai risultati dello studio
PROWESS, che ha dimostrato una di-
minuzione significativa della morta-
lità a 28 giorni. Fino ad ora l•attività
del farmaco in pediatria non era stata
studiata.

Lo studio RESOLVE ha arruolato pa-
zienti di età compresa tra le 38 setti-
mane di gestazione e i 17 anni affetti
da sepsi grave, infezione acuta, in-
fiammazione sistemica e insuffi-
cienza cardiaca e respiratoria. Lo stu-

dio è stato svolto in 104 centri di 18
diversi Paesi. I pazienti sono stati
randomizzati in doppio cieco a rice-
vere drotrecogin alfa o placebo (so-
luzione fisiologica) in infusione en-
dovenosa per 4 giorni. Considerato
l•elevato numero di pazienti (3000)
necessario a rilevare un•eventuale
differenza nella mortalità, è stato
scelto quale end point primario la ri-
duzione del punteggio CTCOFR
(Composite Time to Complete Organ
Failure Resolution, tempo composito
per la completa risoluzione delle in-
sufficienze d•organo).
Lo studio è stato interrotto per inuti-
lità dopo l•arruolamento di 477 pa-
zienti su 600 pianificati, in seguito ai
risultati di un•analisi ad interim su
400 pazienti che non ha rilevato al-
cun tipo di differenza tra i due gruppi
né relativamente all•end point princi-
pale né relativamente alla mortalità a
28 giorni. Il numero di sanguinamenti
gravi è risultato simile nei due gruppi,
ad eccezione dei sanguinamenti a li-
vello del Sistema Nervoso Centrale,

che sono stati superiori nel gruppo
Drotrecogin alfa (2,1% vs 0,4% place-
bo), con 4 dei 5 casi verificatisi nei pa-
zienti di età < 60 giorni.
Gli altri eventi avversi gravi e le am-
putazioni maggiori sono risultate si-
mili nei 2 gruppi. 

Nei pazienti con sepsi grave ed insuf-
ficienza cardiovascolare e respiratoria
di età compresa tra le 38 settimane di
gestazione e i 17 anni, la somministra-
zione di drotrecogin alfa in infusione
per 4 giorni non riduce il tempo ne-
cessario a risolvere l•insufficienza
d•organo e non sembra avere alcun
effetto sulla mortalità. Nei pazienti di
età < 60 giorni è stato registrato un
maggior numero di sanguinamenti a
livello del Sistema Nervoso Centrale. 
L•utilizzo di drotrecogin alfa nei pa-
zienti pediatrici non sembra quindi
apportare alcun vantaggio nella riso-
luzione della sepsi.

4- Drotrecogin alfa (activated) in children with severe sepsis: 
a multicenter phase III randomised controlled trial

So what?
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La trombocitemia essenziale è una pa-
tologia mieloproliferativa cronica ca-
ratterizzata da un’elevata conta piastri-
nica e da una morbilità in termini di
complicanze trombotiche 7 volte su-
periore a quella della popolazione di
controllo (1).
Anagrelide è un riduttore selettivo del-
la conta piastrinica da somministrarsi
per os. Il meccanismo d’azione non è
pienamente chiarito, ma sembra essere
legato ad un ritardo nella maturazione
dei megacariociti.
Uno studio non comparativo con fol-
low up di 5 anni che ha  incluso pa-
zienti precedentemente trattati o naive
ha indotto una risposta completa
(conta piastrinica < 600 x 109/L) nel

65% dei pazienti, compresi gli intolle-
ranti o non responder alla precedente
terapia (1). Non sono invece noti i da-
ti relativi ad un’eventuale riduzione
degli eventi tromboembolici. L’appro-
vazione del farmaco da parte dell’E-
MEA è stata data a condizione che ve-
nisse condotto uno studio postmarke-
ting vs idrossiurea; tale studio risulta
in corso (6).
L’unico studio comparativo vs idrossiu-
rea, condotto in pazienti naive o prece-
dentemente trattati, in cui entrambi i
gruppi assumevano anche acido acetil-
salicilico 75 mg/die, è stato interrotto
dopo 39 mesi di follow up mediano per
il veri�carsi di un eccesso di eventi del
braccio anagrelide (7). Sono state regi-

strate un maggior numero di trombosi
arteriose, emorragie,  gravi attacchi
ischemici transitori; nel gruppo idros-
siurea si sono invece veri�cati più casi
di trombosi venosa. La sopravvivenza
dei pazienti è risultata simile, ma il da-
to è poco signi�cativo considerata la
prognosi favorevole della patologia nel
periodo di tempo considerato.
Effetti avversi legati all’assunzione del
farmaco sono palpitazioni, tachicar-
dia e insufficienza cardiaca. Risultano
comuni anche edema, cefalea e diar-
rea (1,9). 
In attesa di ulteriori dati, anagrelide
sembra pertanto da riservarsi a pazienti
intolleranti o non responder ad idros-
siurea ad elevato rischio trombotico.

Specialità
Xagrid® (Shire Italia s.p.a) 

Categoria terapeutica
Altri antineoplastici

Codice ATC
L01XX35

Forma Farmaceutica
100 cps – Dosaggio: 0,5 mg – Prezzo:7 653,28
Prezzo al pubblico da banca dati Farmadati Marzo 2007

Classe PTN
H - OSP2

Indicazioni ministeriali
Xagrid è indicato per la riduzione della conta piastrinica
elevata nei pazienti a rischio con trombocitemia essenzia-
le, i quali mostrano intolleranza nei riguardi della loro at-
tuale terapia, oppure la cui conta piastrinica elevata non
possa essere ridotta a un livello accettabile con l’attuale te-
rapia. Per paziente a rischio con trombocitemia essenziale
si intende un paziente che presenti una o più delle caratte-
ristiche riportate di seguito: età > 60 anni, oppure conta

piastrinica > 1000 x 109/l, oppure storia di eventi trom-
boemorragici.

Scheda di monitoraggio AIFA
Ai �ni dell’impiego del medicinale, per ciascun paziente e
per ciascun ciclo di terapia , l’unità operativa ospedaliera
compila la apposita scheda di rilevazione dei dati. La sche-
da deve essere inviata al servizio di farmacia che la tra-
smette trimestralmente all’AIFA. Modalità di trasmissione
ed eventuali modi�che ed aggiornamenti saranno pubbli-
cati sul sito: www.agenziafarmaco.it. 

Farmaco inserito in PTORV con NOTA (data valuta-
zione 30.11.2006)

Nota
Limitatamente ai pazienti ad elevato rischio tromboti-
co intolleranti o non responder ad idrossiurea.

Commenti
Oncocarbide rimane il farmaco di riferimento per il
trattamento della trombocitemia essenziale. Il tratta-
mento con anagrelide risulta un’opzione nei soli casi
in cui il trattamento con idrossiurea risulti inef�cace o
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

Anagrelide
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Costo

Principio attivo Specialità Dosaggio da Costo / die Costo / die
scheda tecnica al pubblico§ all•ospedale*

Anagrelide Xagrid® 1-5 mg/die 13,06 7 - 65,33 7 7,52 7 - 37,61 7 

Costo di altri farmaci

Principio attivo Specialità Dosaggio da Costo / die Costo / die
scheda tecnica al pubblico§ all•ospedale^

Idrossiurea Oncocarbide® 20-30 mg/kg/die 0,74 7 - 0,99 7 0,33 7 - 0,45 7 
(per un paziente (per un paziente
di 70 kg) di 70 kg)

§ Prezzo da banca dati farmadati aprile 2007.
*Prezzo ex factory, IVA esclusa + sconto obbligatorio del 5% previsto per le strutture pubbliche del SSN (GU 130 del 07/06/2006).

§ Prezzo da banca dati farmadati aprile 2007.
^Prezzo 50% del prezzo al pubblico IVA esclusa da banca dati farmadati aprile 2007.
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Il carcinoma polmonare rappresenta
una delle neoplasie più comuni e la for-
ma non a piccole cellule è quella più co-
mune, veri�candosi nel 75% dei casi.
Nel 60-65% dei casi la malattia viene
diagnosticata ad uno stadio localmente
avanzato (stadio III) o metastatico (sta-
dio IV) e non operabile. I pazienti ven-
gono abitualmente trattati in prima li-
nea con regimi a base di derivati del
platino, con una sopravvivenza media-
na del 33% a 12 mesi (1) e del 11% a
24 mesi. La terapia di seconda linea è
generalmente costituita da chemiotera-
pici in monoterapia e il docetaxel è il
farmaco maggiormente utilizzato.
Erlotinib è un inibitore della tirosina
chinasi del recettore del fattore di cresci-

ta epidermico / recettore del fattore di
crescita epidermico umano di tipo I
(EGFR, noto anche come HER1), indi-
cato nel trattamento di pazienti affetti
da carcinoma polmonare non a piccole
cellule (NSCLC) localmente avanzato o
metastatico, dopo fallimento di almeno
un precedente regime chemioterapico.
Il trattamento non ha dimostrato van-
taggi in termini di sopravvivenza o altri
effetti clinicamente rilevanti in pazienti
con tumori EGFR-negativi.
L’ef�cacia e la tollerabilità di erlotinib
sono state analizzate dall’EMEA in un
RCT di fase III, in doppio cieco e in
uno studio di fase II, in aperto, a sin-
golo braccio, condotti su pazienti con
NSCLC di stadio III o IV. 

Nel primo studio, 731 pazienti sono
stati randomizzati, in un rapporto di
2:1, a ricevere per via orale erlotinib
150 mg/die oppure placebo (5). In
questo studio la sopravvivenza com-
plessiva mediana (endpoint primario
di ef�cacia) è stata di 6,7 mesi nel
gruppo erlotinib e 4.7 mesi nel grup-
po placebo (HR=0.70; 95% IC 0,58-
0,85, p<0,001). La sopravvivenza è ri-
sultata superiore nei pazienti con
espressione di EGFR o elevata poliso-
mia/ampli�cazione di EGFR. 
Gli effetti indesiderati riscontrati con
maggior frequenza nel gruppo erloti-
nib rispetto al placebo sono stati rash,
diarrea, tossicità oculare e infezioni. Il
19% dei pazienti nel gruppo erlotinib

Specialità
Tarceva® (Roche)

Categoria terapeutica
Inibitori della proteina chinasi

Codice ATC
L01XE03

Forma Farmaceutica
30 cpr – Dosaggio: 100 mg – Prezzo:7 2.596,41
30 cpr 150 mg – Prezzo:7 3.239,24
Prezzo al pubblico da banca dati Farmadati Marzo 2007

Classe PTN
H OSP2

Indicazioni ministeriali
Tarceva è indicato nel trattamento di pazienti affetti da
carcinoma polmonare non a piccole cellule localmente
avanzato o metastatico, dopo fallimento di almeno un
precedente regime chemioterapico. Nel prescrivere Tarce-
va, devono essere tenuti in considerazione i fattori associa-
ti ad un aumento della sopravvivenza. Il trattamento non
ha dimostrato vantaggi in termini di sopravvivenza o altri
effetti clinicamente rilevanti in pazienti con tumori EG-
FR-negativi.

Scheda di monitoraggio AIFA
Ai �ni delle prescrizioni a carico del SSN, i centri utilizza-
tori dovranno compilare la scheda raccolta dati informa-
tizzata di arruolamento che indica i pazienti eleggibili e la
scheda di follow up, secondo le indicazioni pubblicate sul
sito http://aifa-onco.agenziafarmaco.it

Farmaco inserito in PTORV con NOTA (data valuta-
zione 17.10.2006) 

Nota
Nel trattamento in seconda e terza linea di pazienti af-
fetti da carcinoma polmonare non a piccole cellule lo-
calmente avanzato o metastatico, con test EGFR posi-
tivo. Il test EGFR viene considerato positivo quando le
cellule tumorali che presentano colorazione, dopo trat-
tamento con apposito reagente, sono più del 10% del
totale. Tale restrizione è valida nei casi in cui sia possi-
bile ottenere il prelievo istologico e ovviamente non si
applica nei casi di impossibilità tecnica ad ottenerlo. 

Commenti
Viene sottolineata l’importanza di selezionare soltan-
to i pazienti che presentano all’analisi immunoisto-
chimica EGFR positivo, in quanto sono i pazienti che
traggono i maggiori bene�ci dal trattamento. Secon-
do quanto riportato dalla Scienti�c Discussion dell’E-
MEA viene de�nito EGFR positivo il test (pharDx
Kit) in cui le cellule tumorali che presentano colora-
zione, dopo trattamento con apposito reagente, sono
più del 10% del totale.

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

Erlotinib
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ha richiesto una riduzione della dose
per effetti correlati al farmaco rispetto
al 2% nel gruppo placebo; 26 pazienti
(5%) hanno sospeso il farmaco a causa
della tossicità. 
La popolazione arruolata è stata ogget-
to di uno studio sulla qualità della vi-
ta, pubblicato in agosto 2006 (7). I ri-
sultati mostrano che erlotinib ha pre-
sentato un miglioramento signi�cati-
vo di sintomi quali tosse, dispnea, do-

lore, delle capacità �siche e della qua-
lità della vita complessiva.
Nel secondo studio sono state valutate
l’ef�cacia e la sicurezza di erlotinib su
57 pazienti con NSCLC EGFR positi-
vo dopo fallimento di una precedente
chemioterapia a base di platino (8). La
sopravvivenza complessiva mediana è
stata di 8,4 mesi (95% IC, 4,8-13,9). 
Sono stati, infine, pubblicati studi
che valutano l’impiego di erlotinib in

prima linea, indicazione non registra-
ta a livello ministeriale (9-12). In par-
ticolare, due RCT controllati con
placebo, condotti su pazienti non
precedentemente trattati, non hanno
dimostrato un beneficio di erlotinib
in associazione a terapia standard nel
carcinoma polmonare non a piccole
cellule. 
Il costo all’ospedale per 52 settimane
di terapia è di 21.849 7 .
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Costi 

^Prezzo fornito dalla ditta (Marzo 2007).
* L•azienda farmaceutica Roche comunica che per ogni nuovo paziente che entrerà in terapia con Tarceva e verrà inserito nel sito http://aifa-
onco.agenziafarmaco.it verrà applicata sulle prime due confezioni (2 mesi di terapia) una scontistica obbligatoria del 50%, negoziata con AIFA. Lo
sconto verrà erogato solo dopo opportuna verifica dell•inserimento in terapia di un nuovo paziente cui deve corrispondere un nuovo codice di arruo-
lamento sul sito di cui sopra. La modalità di erogazione dello sconto verrà successivamente comunicata da parte dell•AIFA. 

Principio attivo Dosaggio da scheda tecnica Costo all•ospedale per 52 settimane di terapia^

Erlotinib 150 mg/die 21.849 7 (sconto 50% sulle prime 2 confezioni)*

^Prezzo fornito dalla ditta (Marzo 2007).

Principio attivo Dosaggio da scheda tecnica Costo all•ospedale per 52 settimane di terapia^

Docetaxel 75 mg/m2 16.224 7
ogni 21 giorni

Pemetrexed 500 mg/m2 38.760 7
ogni 21 giorni

Altri farmaci per il trattamento del carcinoma polmonare non a piccole cellule localmente avanzato o me-
tastatico dopo una precedente chemioterapia:

News

Secondo quanto riportato nella Final Appraisal Determination del NICE del 09 Marzo 2007 [1], erlotinib non è racco-
mandato per il trattamento del carcinoma polmonare non a piccole cellule localmente avanzato o metastatico. Il NICE ri-
tiene necessari ulteriori dati relativi all’utilizzo in particolari gruppi di malati oncologici, nei quali erlotinib potrebbe ap-
portare grandi bene�ci. Il costo mensile del trattamento è stato stimato dal NICE pari a circa 1.631 sterline. Nel Febbraio
2008 il NICE, sulla base di nuove eventuali evidenze scienti�che, potrà rivedere la propria decisione. 
1-http://guidance.nice.org.uk/page.aspx?o=414794 (accesso il 23.03.07)
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Insulina detemir è un analogo dell’in-
sulina a lunga durata d’azione prodot-
to mediante biotecnologie. 
Nel diabete di tipo 1 gli studi condotti
verso insulina isofano (NPH) hanno
dimostrato la non inferiorità di insulina
detemir rispetto all’emoglobina glicosi-
lata (HbA1c), end point principale (1-
8). Nel diabete di tipo 1, insulina dete-
mir ha dimostrato di ridurre le �uttua-
zioni della glicemia plasmatica a digiu-
no e l’incremento del peso corporeo ri-
spetto a insulina NPH. Relativamente
agli episodi ipoglicemici, detemir, con-
frontata con NPH, sembra ridurre solo
gli episodi minori notturni. L’unico
studio pubblicato vs insulina glargine,
condotto su un numero esiguo di pa-
zienti, prende in considerazione sola-

mente parametri farmacodinamici e
farmacocinetici. Un secondo studio,
presente negli atti della FDA, riporta
dati pressoché sovrapponibili fra i due
gruppi relativamente alla riduzione del-
l’HbA1c, mentre il valore della glice-
mia plasmatica a digiuno è favorevole a
glargine. Inoltre l’insulina glargine pre-
vede generalmente una singola sommi-
nistrazione giornaliera rispetto alle due
somministrazioni di detemir applicate
nella maggior parte degli studi. 
Nei pazienti pediatrici è disponibile
uno studio di 26 settimane che ripor-
ta una riduzione simile in entrambi i
gruppi relativamente all’HbA1c ed
una minor variabilità intraindividuale
della glicemia a digiuno con detemir
(p<0,001), come pure il rischio di

ipoglicemia notturna (p=0,041) (9).
Nel trattamento del diabete di tipo 2,
non sono pubblicati studi di confron-
to con insulina glargine e sono presen-
ti 5 studi di confronto verso insulina
NPH, soltanto in 3 dei quali viene
soddisfatto il criterio di non inferiorità
rispetto al comparator (1,10-12). 
Insulina detemir presenta un pro�lo di
tollerabilità simile a quello di NPH.
Sono state segnalate, nel giro di pochi
mesi di osservazione, alcune reazioni
allergiche di tipo I e IV (14). 
Se si considera un’unica somministra-
zione giornaliera, ma ne sono previste
anche due, il costo di Insulina detemir
è approssimativamente comparabile a
quello di insulina glargine, e circa 3
volte superiore a quello di NPH.

Specialità
Levemir® (Novo Nordisk farmaceutici)

Categoria terapeutica
Insuline e analoghi ad azione lenta

Codice ATC
A10AE05

Forma Farmaceutica
5 �ex pen – Dosaggio: 3 ml; 100 UI/ml – Prezzo:7 82,32
Prezzo al pubblico da banca dati Farmadati aprile 2007

Classe PTN
A PHT pt

Indicazioni ministeriali
Terapia del diabete mellito.

Inserimento in PTORV con NOTA (data valutazione
13.9.2006).

Nota
Prescrizione con piano terapeutico da parte dei centri
autorizzati.
Sono autorizzati alla prescrizione: 
1. i centri antidiabetici e UO di diabetologia e/o ma-

lattie metaboliche all’interno di strutture pubbli-
che o private accreditate; 

2. le diabetologie pediatriche afferenti alle UO di pe-
diatria.

Commenti
La reale collocazione in terapia di questa nuova insu-
lina rimane da chiarire, in particolare rispetto ad insu-
lina glargine.

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

Insulina Detemir
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Legenda •Classe PTNŽ

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.

Costo

* Prezzo al pubblico da banca dati Farmadati aprile 2007.
** Prezzo massimo di cessione al SSN ex factory IVA esclusa comprensivo di un ulteriore sconto del 12% (GU 54 del 6/3/06).

Principio attivo Specialità* Costo al pubblico di 100 UI* Costo all•ospedale di 100 UI**

Insulina detemir Levemir® 5,49 7 2,93 7

Costo di altri farmaci

* Prezzo al pubblico da banca dati Farmadati aprile 2007.
^ Prezzo massimo ex factory IVA esclusa da listino ditte.

Principio attivo Specialità* Costo al pubblico di 100 UI* Costo all•ospedale di 100 UI^

Insulina Glargine Lantus® 5,49 7 3,32 7

Insulina Isofano Humulin® 2,23 7 1,35 7
(umana) Protaphane® 2,35 7 1,42 7
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Palonosetron è un antagonista a lunga
emivita selettivo e ad elevata af�nità
per i recettori 5-HT3. Il dosaggio ef�-
cace è compreso tra 0,25 e 6 mg. È in-
dicato per la prevenzione della nausea
e del vomito acuti associati a chemio-
terapia altamente emetogena e per la
prevenzione della nausea e del vomito
associati a chemioterapia oncologica
moderatamente emetogena. 
L’ef�cacia clinica del farmaco è stata
testata in tre studi clinici principali di
non inferiorità in pazienti sottoposti a
chemioterapia altamente o moderata-
mente emetogena (1,2,3,4). In tutti
gli studi veniva de�nita una risposta
completa (assenza di emesi e nessuna
terapia di supporto a 24 h dalla che-
mioterapia) ed il controllo completo
della sintomatologia, ovvero nessun
episodio di emesi, assenza di terapia di
supporto e di nausea nelle fasi acuta,
ritardata e totale nelle 120 h successive
alla terapia.

Nei due studi con chemioterapia
moderatamente emetogena 563 e
592 pazienti hanno ricevuto in sin-
gola dose palonosetron 0,25 o 0,75
mg o ondansetron 32 mg (I studio) o
dolasetron 100 mg (II studio) prima
della chemioterapia (1,2,3). Nel pri-
mo studio non venivano sommini-
strati steroidi, nel secondo a seguito
di un emendamento è stata consenti-
ta la somministrazione di 20 mg di
desametasone 15 minuti prima della
chemioterapia; soltanto il 5% dei pa-
zienti ne ha però beneficiato. L’effi-
cacia a 24 h è risultata simile in en-
trambi i casi per palonosetron 0,25
mg vs i trattamenti di confronto; a
120 h palonosetron ha dimostrato
un trend di maggiori percentuali di
successo.
Tutti e due gli studi hanno subito si-
gni�cative modi�che al disegno du-
rante lo svolgimento: emendamenti
sono stati formulati relativamente ai

criteri di eleggibilità, de�nizione del-
l’end point primario, metodo di ran-
domizzazione, uso di farmaci conco-
mitanti. In entrambi gli studi non è
stata prevista l’associazione, come pre-
visto dalle linee guida, col desametaso-
ne nella pro�lassi dell’emesi acuta e
non veniva somministrata una pro�-
lassi per l’emesi ritardata. 
Uno studio randomizzato, in doppio
cieco, su 667 pazienti sottoposti a che-
mioterapia altamente emetizzante, ha
confrontato l’ef�cacia di una singola
dose di due diversi dosaggi di palono-
setron (0,25 mg e 0,75 mg) vs ondan-
setron 32 mg prima del ciclo (4). La
maggior parte di questi pazienti era
naive alla chemioterapia (59%), e cir-
ca due terzi dei pazienti avevano rice-
vuto un pretrattamento dopo 24h,
mentre palonosetron è risultato supe-
riore ad ondansetron durante le fasi di
emesi ritardata e complessiva. Nel sot-
togruppo di pazienti che avevano rice-

Specialità
Aloxi® (Italfarmaco)

Categoria terapeutica
Antiemetici e antinausea – antagonisti 5HT3

Codice ATC
A04AA05

Forma Farmaceutica
1 �ac.no ev – Dosaggio: 0.25 mg – Prezzo:7 112,89
Prezzo al pubblico da banca dati Farmadati marzo 2007

Classe PTN
H-OSP 1

Indicazioni ministeriali
Prevenzione della nausea e del vomito acuti, associati a
chemioterapia oncologica altamente emetogena e preven-
zione della nausea e del vomito associati a chemioterapia
oncologica moderatamente emetogena.

Farmaco inserito in PTORV con NOTA (data valuta-
zione 13.09.2006) 

Nota
Farmaci ad attività sostanzialmente equivalente; le
singole C.T. ne scelgano non più di due sulla base del-
le indicazioni registrate, della documentazione scien-
ti�ca disponibile e del costo per DDD o PDD.

Commenti
Sulla base dei dati ad oggi disponibili Palonosentron
viene considerato sovrapponibile agli altri antiemetici
della stessa classe. Considerando che attualmente ha
vinto la gara regionale l’ondansetron, il farmaco, in
analogia agli altri che non hanno vinto la gara, potrà
essere richiesto esclusivamente su richiesta motivata.

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

Palonosetron
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vuto anche desametasone si è osserva-
to un numero più elevato di risposte
complete, durante la fase acuta, con
palonosetron.
Palonosetron risulta generalmente ben

tollerato. Cefalea e costipazione sono
gli eventi maggiormente osservati.
Allo stato attuale delle cose risultano
necessari studi di superiorità per evi-
denziare un eventuale ruolo peculiare

di questo farmaco rispetto ad altri
agenti della stessa classe. 
I costi della terapia con palonosetron,
inoltre, sono superiori rispetto agli altri
antagonisti 5HT3 presenti in PTORV.

Bibliografia

1. Aloxi® EMEA - Scienti�c Discussion 2006.
http://www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/aloxi/a
loxi.htm (accesso 08.2006).

2. Gralla R. et al., Ann Oncol 2003, 14:1570-1577.

3. Eisenberg P. et al., Cancer2003, 98:2473-82.
4. Aapro M.S. et al., Ann Oncol 2006, Advance Access 14 June.
5. American Society of Clinical Oncology Guideline for An-

tiemetics in Oncology: Update 2006.

Costi comparativi per emesi acuta da chemioterapia moderatamente o altamente emetogena

Costo del trattamento con palonosetron

Costo di altri farmaci

* Prezzo massimo di cessione al SSN da GU 54 del 06.03.06 ex factory IVA esclusa comprensivo dello sconto obbligatorio per le strutture pubbliche
del SSN del 36,83%.

Principio attivo Specialità Dosaggio da scheda tecnica Costo del trattamento
all•ospedale

Palonosetron Aloxi® 0,25 mg in bolo ev prima 43,21 7 *
della chemioterapia

^ Prezzo 50% del prezzo al pubblico IVA esclusa da listino ditta GSK e Roche aggiornati al 1/3/2007.
** Prezzo massimo di cessione al SSN ex factory IVA esclusa comprensivo dello sconto obbligatorio per le strutture pubbliche del SSN del 63,29% da li-
stino ditta Novartis aggiornato al 1/3/2007.

Principio attivo Specialità Dosaggio da scheda tecnica Costo del trattamento
all•ospedale

Ondansetron Zofran® 8-32 mg ev lenta 9,56 7 - 38,24 7 ^

Granisetron Kytril® 3-9 mg ev lenta 14,52 7 - 43,56 7 ^

Tropisetron Navoban® 5 mg ev lenta 10,08 7 **
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La pervietà del dotto arterioso (PDA)
è una complicanza comune nei neona-
ti prematuri, che spesso richiede trat-
tamento chirurgico o farmacologico
(2). La conseguenza clinica è un au-
mentato rischio di malattia polmonare
cronica, enterocolite necrotizzante,
emorragia intraventricolare e morte. Il
trattamento farmacologico convenzio-
nale è l’indometacina ev che presenta,
però, effetti avversi a livello renale, ga-
strointestinale e cerebrale essendo as-
sociata ad un ridotto �usso ematico in
tali distretti (2, 3). Indometacina è ap-
provata dalla FDA per il trattamento
del dotto arterioso pervio, mentre in
Italia non ha tale indicazione (4). Ibu-
profene ev ha avuto la designazione di
farmaco orfano per il trattamento del
dotto arterioso pervio nel 2001 (5).
Due studi principali ne hanno valuta-
to ef�cacia e sicurezza versus indome-
tacina.
Uno studio controllato, randomizza-
to, in aperto ha arruolato 232 neonati

pretermine (età gestazionale 23-34
settimane) con distress respiratorio di
cui 175 presentavano persistente PDA
a 48-72 ore di vita. I pazienti sono sta-
ti randomizzati a ricevere tre dosi ev di
indometacina (0,2 mg/kg a intervalli
di 12 ore) oppure ibuprofene (10
mg/kg la prima dose e successivamen-
te altre 2 dosi di 5 mg/kg ogni 24 ore)
in infusione lenta per 15’. L’ef�cacia è
risultata simile nei due gruppi relativa-
mente alla percentuale di chiusura del
dotto arterioso, la necessità di tratta-
menti aggiuntivi, ma il confronto con
indometacina ha riportato per l’ibu-
profene una minore incidenza sulla
funzione renale relativamente all’e-
screzione urinaria e ritenzione idrica e
nessun aumento di incidenza di emor-
ragie intracraniche. I pazienti in tratta-
mento con indometacina hanno mo-
strato un incremento signi�cativo dei
livelli sierici di creatinina e della oligu-
ria. L’ef�cacia di indometacina ed ibu-
profene sembra correlabile all’età ge-

stazionale e risulta più bassa nei neo-
nati con età gestazionale inferiore alle
28 settimane (6).

Un secondo studio randomizzato con-
trollato in aperto ha arruolato 148 pa-
zienti con età gestazionale da 24 a 32
settimane e sono stati randomizzati a
ricevere indometacina oppure ibupro-
fene (secondo lo schema posologico
del precedente studio) iniziando dal
terzo giorno di vita. La percentuale di
chiusura del dotto è stata simile nei
due gruppi così come la necessità di
trattamento di salvataggio o di inter-
vento chirurgico. La sopravvivenza ad
un mese è risultata simile nei due
gruppi: le più comuni cause di morte
sono state l’ipossiemia refrattaria e la
sepsi grave. Non si sono osservate dif-
ferenze in termini di tollerabilità ad
eccezione degli effetti sulla funziona-
lità renale: gli episodi di oliguria e l’au-
mento della concentrazione plasmati-
ca di creatinina sono stati tutti signi�-

Specialità
Pedea ® (Orphan Europe)

Categoria terapeutica
Altri preparati cardiaci

Codice ATC
C01EB16

Forma Farmaceutica
4 � 2 ml – Dosaggio: 5 mg/ml – Prezzo:7 381
Prezzo da listino ospedaliero della Ditta - aggiornamento
Marzo 2007

Classe PTN
C-OSP1

Indicazioni ministeriali
Trattamento del dotto arterioso pervio emodinamicamen-
te signi�cativo nei neonati pretermine di età gestazionale
inferiore alle 34 settimane.

Allargamento di indicazione con NOTA (data valuta-
zione 30.11.2006).

Nota 
Limitatamente all’uso in terapia (neonati pretermine
che dopo 3 giorni dalla nascita presentino ancora per-
vietà del dotto arterioso) con monitoraggio: richiesta
degli esiti della terapia e raccolta dei dati di consumo
a sei mesi.

Commenti
La Commissione, in considerazione dei dati di lette-
ratura a supporto del farmaco che presentano un rap-
porto rischio bene�cio favorevole soltanto relativa-
mente all’uso in terapia ma non in pro�lassi e del co-
sto estremamente elevato, decide di introdurlo in
PTORV con richiesta motivata, limitandone l’impie-
go soltanto ai neonati che dopo 3 giorni dalla nascita
presentino ancora pervietà del dotto arterioso. L’uti-
lizzo del farmaco viene sottoposto a monitoraggio con
raccolta degli esiti della terapia e dei dati di consumo
a sei mesi.

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

Ibuprofene ev
nel trattamento del dotto arterioso pervio
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cativamente più bassi nel gruppo ibu-
profene (7). 
I due studi principali, insieme ad altri 6
di bassa numerosità sono stati oggetto
di una metanalisi della Cochrane Li-
brary. La metanalisi non ha riportato
differenze in termini di ef�cacia (chiu-
sura del dotto, richiesta di intervento
chirurgico, mortalità perinatale). Dal
punto di vista della tollerabilità si è os-
servato che ibuprofene, pur riducendo
il rischio di oliguria, può aumentare il
rischio di patologia polmonare cronica
e ipertensione polmonare, pertanto gli
autori hanno concluso che indometaci-
na rimane ancora la terapia di prima

scelta per il trattamento del PDA (8).
Una seconda metanalisi, pur concor-
dando sulla pari ef�cacia dei due tratta-
menti, fornisce una interpretazione di-
versa dei dati di tollerabilità e conclude
per una superiorità di ibuprofene, in
termini di minor tossicità renale (9).

L’uso in pro�lassi (somministrazione
del farmaco entro 6 ore dalla nascita a
tutti i prematuri con PDA) non è sta-
to autorizzato per un rapporto ri-
schio/bene�cio negativo: relativamen-
te all’ef�cacia gli studi clinici a sup-
porto non dimostrano bene�ci rispet-
to all’uso di ibuprofene come tratta-

mento, relativamente alla tollerabilità
in uno studio che ha valutato l’uso in
pro�lassi si sono veri�cati tre episodi
di ipossiemia che ne hanno portato al-
l’interruzione anticipata e un aumento
degli eventi avversi polmonari, renali,
gastrointestinali (2).

Il costo del trattamento con Pedea® ri-
sulta essere di molto superiore (7
285,75 a trattamento) e non rapporta-
bile ai pochi euro dell’altra specialità
medicinale a base di ibuprofene im
(Arfen® - dosaggio più elevato) e di in-
dometacina im registrati in Italia come
antin�ammatori.

Bibliografia

1. Pedea EMEA Scienti�c Discussion 2005.
http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/pe-
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2. Gournay V. et al, Lancet 2004; 364:1939-44.
3. Hammerman C. et al, Drug Safety2001; 24:537-51. 
4. Micromedex Drugdex 2006.

5. http://pharmacos.eudra.org/F2/register/o020.htm.
6. Lago P, et al, Eur J Pediatr 2002; 161:202-7.
7. Van Overmeire B et al, N Engl J Med2000; 343:674-81.
8. Ohlsson A et al, The Cochrane Database of Systematic Re-

views 2005; issue 4.
9. Thomas RL, et al, Eur J Pediatr2005; 164:135-40.
10.Van Overmeire B, et al, Lancet 2004; 364:1945-9.
11.Dani C. et al, Pediatrics2005; 115:1529 – 35.

Costi della terapia per un bambino di 1 Kg

*Prezzo ex-factory IVA esclusa da listino ospedaliero ditta farmaceutica … Marzo 2007.

Principio attivo Specialità Dosaggio da scheda tecnica Costo all•ospedale 
per trattamento

Ibuprofene Pedea® 10 mg/kg la prima dose poi 5 mg/kg 285,75 7 *
le altre due somministrazioni (si considera 
la somministrazione di 3 fl)
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Specialità
Herceptin® (Roche)

Categoria terapeutica
Altri antineoplastici: anticorpi monoclonali.

Codice ATC
L01XC03

Forma Farmaceutica
1 � ev – Dosaggio: 150 mg – Prezzo:7 1.004,08
Prezzo al pubblico da banca dati Farmadati Marzo 2007 

Classe PTN
H OSP2

Indicazioni ministeriali
- Carcinoma mammario metastatico con iperespressione

di HER2:
a) in monoterapia per il trattamento di pazienti che

hanno ricevuto almeno due regimi chemioterapici
per la malattia metastatica. La chemioterapia prece-
dentemente somministrata deve aver contenuto al-
meno una antraciclina e un taxano, tranne nel caso
in cui il paziente non sia idoneo a tali trattamenti. I
pazienti positivi al recettore ormonale devono inol-
tre non aver risposto alla terapia ormonale, tranne
nel caso in cui il paziente non sia idoneo a tali trat-
tamenti.

b) In associazione al paclitaxel per il trattamento di pa-
zienti che non sono stati sottoposti a chemioterapia
per la malattia metastatica e per i quali non è indica-
to il trattamento con antracicline.

c) In associazione al docetaxel per il trattamento di pa-
zienti che non sono stati sottoposti a chemioterapia
per la malattia metastatica.

- Carcinoma mammario in fase iniziale:
• Herceptin è indicato nel trattamento di pazienti

con carcinoma mammario in fase iniziale HER-2-
positivo dopo chirurgia, chemioterapia (neoadiu-
vante o adiuvante) e radioterapia (se applicabile).
Herceptin deve essere utilizzato soltanto in pa-
zienti affetti da tumore con iperespressione di
HER2 o con amplificazione del gene HER2 o co-
me determinato mediante un test accurato e con-
validato.

Scheda di monitoraggio AIFA
Ai �ni del monitoraggio delle prescrizioni, i centri utiliz-
zatori dovranno compilare la scheda raccolta dati informa-
tizzata, secondo le indicazioni pubblicate sul sito http://an-
tineoplastici.agenziafarmaco.it. La scheda va compilata so-
lo per l’indicazione adiuvante.

Allargamento di indicazione con NOTA (data valuta-
zione: 13.09.2006) 

Nuova nota 
Trattamento di pazienti con:
- Carcinoma mammario metastatico con iperespres-

sione di HER2: 
a) In monoterapia per il trattamento di pazienti

che hanno ricevuto almeno due regimi chemio-
terapici per la malattia metastatica. La chemio-
terapia precedentemente somministrata deve
avere contenuto almeno 1 antraciclina e 1 taxa-
no, tranne nel caso in cui il paziente non sia ido-
neo a tali trattamenti. I pazienti positivi al recet-
tore ormonale devono inoltre aver risposto alla
terapia ormonale, tranne nel caso in cui il pa-
ziente non sia idoneo a tali trattamenti. 

b) In associazione al paclitaxel per il trattamento di
pazienti che non sono stati sottoposti a chemio-
terapia per la malattia metastatica e per il quali
non è indicato il trattamento con antracicline. 

c) In associazione al docetaxel per il trattamento di
pazienti che non sono stati sottoposti a chemio-
terapia per la malattia metastatica. 

- Carcinoma mammario in fase iniziale HER2 positi-
vo dopo chirurgia, chemioterapia (neoadiuvante o
adiuvante) e radioterapia (se applicabile) nelle pa-
zienti con sovraespressione del recettore HER 2 con
compilazione scheda monitoraggio nazionale.

Commenti
Gli studi pubblicati riportano solo dati a breve termine
e rimangono pertanto incertezze sulla ef�cacia e sicu-
rezza a lungo termine.  Anche le linee guida del NICE
riportano che il farmaco non dovrebbe essere utilizzato
in pazienti con problemi di funzionalità cardiaca. 
Pertanto è opportuno solo l’utilizzo in sequenza fer-
mo restando che si deve essere in presenza di una so-
vrespressione del recettore HER 2 (cosa che avviene in
circa il 10 – 15% delle pazienti).

Decisioni della CTR

Trastuzumab

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
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Trastuzumab è un anticorpo monoclo-
nale ricombinante umanizzato, con
elevata af�nità di legame per la protei-
na HER 2 ed in grado di inibirne gli
effetti sulla trasformazione cellulare
maligna a livello dei tessuti epiteliali,
recentemente approvato per il tratta-
mento di pazienti con carcinoma
mammario in fase iniziale HER-2-po-
sitivo dopo chirurgia, chemioterapia
(neoadiuvante o adiuvante) e radiote-
rapia (se applicabile).
I dati clinici disponibili nella terapia
del carcinoma mammario in fase ini-
ziale sono relativi a 4 studi [3]. 
L’obiettivo principale di questi studi
era dimostrare l’ef�cacia del tratta-
mento, determinata dalla sopravviven-
za libera da malattia. In questi studi la
terapia adiuvante con trastuzumab ha
dimostrato di apportare una riduzione
signi�cativa del rischio di recidiva:
l’HR della sopravvivenza libera da ma-
lattia era pari a 0.54 (95% IC, 0.43-

0.67, p<0.0001) nello studio HERA
[4] e pari a 0.48 (95% IC, 0.39-0.59,
p<0.0001) nell’analisi congiunta degli
studi NSABP B-31 e NCCTG N9831
[6]. In tale analisi è stata, inoltre, ri-
scontrata una differenza statisticamen-
te signi�cativa nella sopravvivenza
complessiva (HR= 0.67; 95% IC,
0.48-0.93, p=0.015), non riscontrata,
peraltro, nello studio HERA. 
L’ef�cacia e la sicurezza non sono state
dimostrate nella patologia con linfono-
di ascellari negativi di dimensioni � 1
cm, generalmente considerati a basso ri-
schio, e nelle pazienti con problemi car-
diaci. Gli studi pubblicati riportano,
inoltre, dati a breve termine, con una
osservazione mediana di 2 anni nell’a-
nalisi congiunta degli studi americani (il
cui disegno non era in ogni caso com-
pletamente sovrapponibile) e di 1 solo
anno nello studio HERA, mentre ri-
mangono incertezze in merito alla ef�-
cacia e alla sicurezza a lungo termine.

Inoltre, tali studi suggeriscono un incre-
mento della tossicità cardiaca nelle pa-
zienti trattate con trastuzumab; tale tos-
sicità viene riportata come severa nello
0.5% delle pazienti nello studio HERA
e tra il 2.9% e il 4.1% delle pazienti nel-
la analisi congiunta degli studi NSABP
B-31 e NCCTG N9831. I ricercatori
dello studio HERA hanno, inoltre, va-
lutato l’effetto del farmaco sulla soprav-
vivenza generale dopo un follow up me-
diano di 2 anni [5]. I risultati di tale
analisi hanno mostrato che il trattamen-
to della durata di 1 anno con trastuzu-
mab dopo chemioterapia adiuvante era
associato ad un bene�cio signi�cativo
sulla sopravvivenza generale.
Le linee guida del NICE raccomanda-
no l’impiego di trastuzumab, sommi-
nistrato ogni 3 settimane, per il tratta-
mento delle donne con tumore mam-
mario HER2-positivo in fase precoce,
con l’eccezione delle donne con pro-
blemi di funzionalità cardiaca [11]. 
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Costi della terapia

Principio Dosaggio da scheda tecnica Costo per 52 settimane di trattamento*
attivo (per una donna di 60 kg)

Trastuzumab 8 mg/kg la prima settimana 31.209 7 ^
somministrazione seguito da 6 mg/kg ogni
ogni 3 settimane 3 settimane

Trastuzumab 4 mg/kg la prima settimana 30.629 7 
somministrazione seguito da 2 mg/kg
settimanale la settimana

* Prezzo fornito dalla ditta (Marzo 2007).
^ Nel caso si arrotondasse per difetto il numero di fiale somministrate ogni 21 gg il costo di un anno di trattamento sarebbe pari a 7 21.382.



Altri allargamenti indicazioni per i quali non è presente
analisi della letteratura

Specialità: Invanz® (Merck Sharp & Dohme)

Categoria terapeutica: Carbapenemi

Codice ATC: J01DH03

Forma Farmaceutica
1 � ev 1 g – Prezzo: 7 67,03
Prezzo da banca dati Farmadati Marzo 2007 

Classe PTN: H – OSP1

Indicazioni ministeriali
Trattamento delle seguenti infezioni negli adulti quando so-
no causate da batteri con sensibilità accertata o molto proba-

bile ad ertapenem e quando è richiesta la terapia parenterale:
- Infezioni intraddominali 
- Polmonite acquisita in comunità 
- Infezioni ginecologiche acute.
- Infezioni della cute e dei tessuti molli del piede diabetico.

Allargamento di indicazione con NOTA (data valuta-
zione 03/05/06).

Nuova nota PTORV
Limitatamente a gravi infezioni addominali chirurgi-
che e al trattamento dell’infezione della cute e dei tes-
suti molli del piede diabetico.

Decisioni della CTR

Ertapenem

Specialità
Axagon® (Simesa)
Esopral® (Bracco)
Lucen® (Malesci)
Nexium® (Astrazeneca)

Categoria terapeutica: Inibitori della pompa acida.

Codice ATC: A02BC05

Forma Farmaceutica
Axagon®, Esopral®, Lucen®

14 cpr 20 mg – Prezzo: 7 18,42
Axagon®, Esopral®, Lucen®, Nexium®

14 cpr 40 mg – Prezzo: 7 23,88
Prezzo al pubblico da banca dati Farmadati Marzo 2007 

Classe PTN: A 1-48

Indicazioni ministeriali
Malattia da re�usso gastroesofageo (MRGE):
- trattamento dell’esofagite da re�usso erosiva;
- trattamento di mantenimento a lungo termine per la

prevenzione delle recidive nei pazienti in cui si è ottenu-
ta la cicatrizzazione dell’esofagite;

- trattamento sintomatico della malattia da re�usso ga-
stroesofageo (MRGE).

In associazione ad antibatterici in un appropriato regime
terapeutico per l’eradicazione dell’Helicobacter pylori e
guarigione dell’ulcera duodenale associata a Helicobacter
pylori e prevenzione delle recidive delle ulcere peptiche
nei pazienti con ulcere associate a Helicobacter pylori.
Pazienti che richiedono un trattamento continuativo con
farmaci antin�ammatori non steroidei 

- guarigione delle ulcere gastriche associate alla terapia
con farmaci antin�ammatori non steroidei

- prevenzione delle ulcere gastriche e duodenali associa-
te alla terapia con farmaci antin�ammatori non steroi-
dei nei pazienti a rischio.

Allargamento di indicazione con NOTA (data valuta-
zione 07/03/06).

Nuova nota per farmaci inibitori della pompa acida
“Farmaci considerati sostanzialmente equivalenti, le
singole CT ne scelgano due per via orale e uno per via
parenterale sulla base delle indicazioni registrate, della
documentazione scienti�ca disponibile e del costo per
DDD o PDD”.

Commenti
La Commissione ha già stabilito l’equivalenza di esome-
prazolo rispetto agli altri PPI inseriti in PTORV. La no-
ta di equivalenza attualmentepresente nel Prontuario è
in linea con le gare regionali partite a febbraio 2006:
“Omeprazolo e lansoprazolo sono considerati equiva-
lenti nella pro�lassi e nel trattamento dell’ulcera associa-
ta all’assunzione di FANS; per tutte le rimanenti indica-
zioni tutti i farmaci all’interno della categoria sono con-
siderati equivalenti. Le singole C.T. scelgano non più di
due formulazioni orali e una parenterale sulla base delle
indicazioni registrate, della documentazione scienti�ca
disponibile e del costo per DDD o PDD”. La Commis-
sione decide di approvare l’allargamento delle indicazio-
ni di esomeprazolo in equivalenza ai farmaci già presen-
ti in PTORV che presentano la medesima indicazione e,
come riportato in precedenza, sottolinea che questo in-
serimento non andrà a modi�care l’andamento della ga-
ra regionale già iniziata.

Decisioni della CTR

Esomeprazolo
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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 •iscrizioneŽ.



visita il nostro sito

www.uvef.it


