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A pag. 25, Allargamento in dicazioni, 
Peginterterferone, dove scritto “Ca-
tegoria terapeutica: nucleosidi e nu-
cleotidi inibitori della trascrittasi in-
versa” leggasi invece: “Categoria te-
rapeutica: Immunostimolanti - In-
terferoni”.
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N elle attività di valutazione delle nuove tecnologie non ci si può esonera-
re da una più attenta analisi dell’impatto economico che le tecnologie 
stesse avranno nella pratica clinica.

È per questo che UVEF ha deciso, a partire da questo ultimo numero riferito al 
2007, ma in maniera più completa e coordinata dal 2008, di modi� care il taglio 
del bollettino, inserendo in maniera sistematica le valutazioni economiche nelle 
schede di valutazione di farmaci e dispositivi medici, e aprendo lo sguardo alla let-
teratura di taglio economico, oltre a quella prettamente clinica, tradizionalmente 
oggetto di valutazione e commento.
Già da questo numero, quindi, il bollettino dispositivi medici, nelle schede dei 
nuovi device ha af� ancato alla valutazione della letteratura su ef� cacia e sicurezza 
una formale revisione della letteratura economica, una valutazione dei costi e 
l’impatto della nuova tecnologia sul rimborso DRG. Per analogia, il bollettino 
farmaci ha ampliato l’orizzonte della letteratura monitorata, offrendo, nella sezio-
ne “Flash dalla letteratura” brevi recensioni di articoli provenienti dalla letteratura 
farmacoeconomica e di economia sanitaria; anche nella rubrica “La redazione 
ha scelto per voi” è stata fatta una disamina di un problema clinicamente molto 
rilevante (la maculopatia degenerativa) con una analisi del percorso parallelo ef-
fettuato dalle evidenze cliniche e dal mercato, non sempre coincidenti.
Dal prossimo numero, un comitato di redazione rinnovato e un gruppo multidi-
sciplinare permanente di referees renderanno questo passaggio completo.

E l•impatto economico?

Francesca Venturini



Parte la raccolta dati della 1a fase del 
progetto “Prescrizione di eparine a bas-
so peso molecolare (EBPM) in pro� lassi 
in chirurgia ortopedica: impatto di linee 
guida regionali” in 21 ULSS/aziende 
ospedaliere del Veneto.
Il progetto prevede la rilevazione delle 
modalità di effettuazione della trom-
bopro� lassi in chirurgia ortopedica 
prima e dopo la de� nizione ed imple-
mentazione di un documento di indi-
rizzo regionale, per veri� carne l’impat-
to a livello di appropriatezza prescritti-
va. La � gura 1 riporta schematicamen-
te il piano del progetto.
Attualmente partecipano allo studio, 
oltre all’Azienda Ospedaliera di Vero-
na che funge da Centro Coordinato-
re, 20 Centri Satellite con le rispettive 

Unità di Ortopedia, come riportato in 
Tabella 1.

Le linee guida attualmente 
utilizzate in reparto

Fra gli obiettivi secondari dello studio 
c’è anche quello di descrivere la tipo-
logia ed il contenuto di linee guida lo-
cali sulla prevenzione del TEV in chi-

rurgia in ciascuna ULSS od azienda 
ospedaliera prima dell’intervento re-
gionale. 
Sono state quindi raccolte le informa-
zioni relative alle procedure in essere 
in ogni reparto partecipante. La Tabel-
la 2 descrive se esistono e quali sono i 
documenti di riferimento attualmente 
utilizzati nelle ortopedie partecipanti.
La Tabella 3 riporta i farmacisti refe-
renti per lo studio.

Figura 1. Piano del progetto
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Pazienti
€ Pazienti consecutivi operati (ricovero 

ordinario e day surgery)
€ Qualsiasi intervento chirurgico ortope-

dico (ICD-9 da 77.00 a 84.99)
€ Target: 100 pazienti/ centro
€ A partire dal 14 Gennaio 2008

Dati
€ T1: Scheda 1: il giorno dell•intervento
€ T2: Scheda 2: il giorno dell•uscita dal 

reparto
€ T3: Scheda 3: follow up telefonico
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 2 € La CTR con l•ausilio del Comitato scien-

ti“ co di progetto de“ nisce il documen-
to di indirizzo

€ Le CTO locali diffondono il documento
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Pazienti
€ Pazienti consecutivi operati (ricovero 

ordinario e day surgery)
€ Qualsiasi intervento chirurgico ortope-

dico (ICD-9 da 77.00 a 84.99)
€ Target: 100 pazienti/ centro
€ A partire da data da stabilirsi

Dati
€ T1: Scheda 1: il giorno dell•intervento
€ T2: Scheda 2: il giorno dell•uscita dal 

reparto
€ T3: Scheda 3: follow up telefonico
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Progetto sulla pro“ lassi 
del tromboembolismo venoso (TEV) 
in ortopedia: al via la raccolta dei dati

Tabella 1.  UU.OO. di ortopedia partecipanti
ULSS/AO/ OSPEDALE UUOO DI ORTOPEDIA

ULSS 1 - Belluno U.O. Ortopedia, Ospedale S. Martino (Bl); Dott. Carnielli

ULSS 2 - Feltre U.O. Ortopedia, Ospedale di Feltre; Dott. Costa

ULSS 5 - Ovest Vicentino U.O. Ortopedia, Ospedale di Montecchio Maggiore; Dott. Cazzato

ULSS 6 - Vicenza U.O. Ortopedia, Ospedale S. Bortolo Vicenza; Dott. Chiaramonte

ULSS 7 - Pieve di Soligo U.O. Ortopedia, Ospedale di Conegliano: Dott. Dei Tos

ULSS 8 - Asolo U.O. Ortopedia, Presidio Ospedaliero di Montebelluna (Tv); Dott. D•Andrea

ULSS 9 - Treviso U.U.O.O Ortopedia A e Ortopedia B, Ospedale di Treviso; Dott. Ciarla

ULSS 12 - Veneziana
U.O. Ortopedia e Traumatologia, Ospedale SS. Giovanni e Paolo (Ve); 
Dott.Fregujia, Dott.Sambo

ULSS 13 - Mirano
U.O. Ortopedia e Traumatologia, Ospedale di Dolo (Ve); 
Dott.Calzavara, Dott.Maioni

ULSS 14 - Chioggia U.O. Ortopedia P.O. Piove di Sacco (Pd); Dott. Carugno

ULSS 15 - Alta Padovana U.O. Ortopedia, Ospedale di Camposampiero; Dott. Lazzarini

ULSS 16 - Padova
Ortopedia II Degenze, Ortopedia II DH, Ospedale S.Antonio (Pd); 
Dott. Pozza

ULSS 17 - Este
U.O. Ortopedia, Ospedale di Monselice; Dott. Calabrese, 
Dott.Vesentini, Dott.Salar

ULSS 18 - Rovigo U.O. Ortopedia e Traumatologia, Ospedale di Rovigo; Dott. Nuccibella

ULSS 19 - Adria U.O. Ortopedia, Ospedale di Adria; Dott. Ferretti

ULSS 20 - Verona U.O. Ortopedia, Ospedale di San Bonifacio; Dott. Mazzo

ULSS 21 - Legnago
U.O Ortopedia, Ospedale Mater Salutis, Legnago; Dott.Ciaraldi, 
Dott.Cassini

ULSS 22 - Bussolengo
U.O. Ortopedia, Ospedale Isola della Scala; Dott. Bertelè
U.O. Ortopedia, Ospedale di Bussolengo; Dott. Bricolo

Ospedale di Negrar (Vr) UO Ortopedia, Ospedale di Negrar; Dott. Cortese

Azienda Ospedaliera 
di Padova

Clinica Ortopedica, Ospedale di Padova; Dott.Maci

Azienda Ospedaliera 
di Verona

Div. Clinicizzata Ortopedia Policlinico; Dott. Regis 
U.O di Ortopedia e Traumatologia, Ospedale Borgo Trento; Dott. Scalvi
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IL PERCHÉ DEL SOTTOSTUDIO: IL PARERE DELL•ORTOPEDICO

Tuttora mancano chiare indicazioni in merito alla necessità di attuare una pro� lassi, e quale pro� lassi, della TVP in quei 
pazienti che hanno riportato traumi degli arti inferiori tali da non richiedere un intervento chirurgico, ma che com-
portano l’immobilizzazione in apparecchio gessato o l’astensione dal carico. È questa l’area grigia della prevenzione che 
mette in crisi il Clinico sia dal punto di vista etico (è appropriato o no eseguire la pro� lassi per la salute del paziente?), 
sia dal punto di vista medico-legale (cosa mi succede se il paziente sviluppa una TVP?). Naturalmente per i traumi degli 
arti superiori la questione è ancora giustamente più dibattuta.
Tutto ciò porta ad un ventaglio di comportamenti i più disparati: dalla scelta astensionistica all’eccesso di prescrizione, con 
notevoli disagi anche per i Medici Curanti, disorientati da queste discrepanze, ma altrettanto coinvolti nella responsabilità.
Se è vero che le linee-guida della ACCP 2004 non raccomandano una pro� lassi routinaria in questi pazienti, è anche 
vero che la riconoscono come pratica consolidata in alcuni paesi europei.
Pertanto si ritiene di estremo interesse conoscere in maniera capillare il comportamento dei Colleghi Ortopedici di 
un’ampia area geogra� ca per capire se vi sia la necessità di sviluppare indirizzi che facilitino indicazioni più univoche. 
Saremmo tutti più contenti se potessimo avere sempre pronta una risposta precisa, ma i cosiddetti casi-limite sono sem-
pre più frequenti. Penso che l’unico aiuto potrà venire dall’uso di schede a punti (molto ben fatta, a mio avviso, quella 
del CEVEAS), strumenti che non sono, però, di utilizzo semplice e immediato, specialmente nella ristrettezza di tempo 
di un Pronto Soccorso.

Andrea Scalvi, Ortopedico, UO di Ortopedia, Ospedale Borgo Trento, Azienda Ospedaliera di Verona

Tabella 2. Linee Guida attualmente in uso a livello locale
ULSS/AO/ OSPEDALE PRESENZA LINEE GUIDA LOCALI PER QUALI INTERVENTI

ULSS 1 - Belluno Protocollo interno Artroscopia, protesi d•anca, protesi ginocchio, fratture arti inferiori, bacino-rachide

ULSS 2 - Feltre N.P.

ULSS 5 - Ovest Vicentino Linee guida SISET Non speci“ cato

ULSS 6 - Vicenza
No protocollo scritto, 
ma procedure condivise

Paziente elettivo; paziente trumatizzato arti inferiori, colonna, bacino; paziente trauma-
tizzato arti superiori; paziente traumatizzato arti superiori: grave trauma scaplo-omerale

ULSS 7 - Pieve di Soligo Linee guida SIOT Non speci“ cato

ULSS 8 - Asolo
Linee guida SIOT
Linee guida SIA

Frattura di femore/gamba; frattura bilaterale di clavicola
Artroscopia ginocchio

ULSS 9 - Treviso
Linee guida ACCP 2004 
Linee guida SIOT

Non speci“ cato

ULSS 12 - Veneziana Linee guida interne
Artroprotesi anca e ginocchio, osteotomia ginocchio, legamento crociato anteriore, artro-
scopia, chirurgia del piede, osteosintesi anca ed arto inferiore, osteosintesi arto superiore

ULSS 13 - Mirano Linee guida ACCP 2004 Non speci“ cato

ULSS 14 - Chioggia Haematobook 2006 Non speci“ cato

ULSS 15 - Alta Padovana Linee guida interne Frattura arti inferiori, del rachide o del bacino; frattura dell•omero; coxartrosi; gonartrosi

ULSS 16 - Padova Protocollo interno Asportazione di menisco, legamento crociato anteriore, protesi, osteotomia

ULSS 17 - Este
No protocollo scritto, 
ma procedure condivise

Pazienti suddivisi secondo il livello di rischio

ULSS 18 - Rovigo
Linee guida SIOT
Protocollo interno per arto

Artroprotesi d•anca, di ginocchio; fratture di femore; artroscopia di ginocchio e caviglia; 
interventi di ch. Ortopedica e traumatologia arti inferiori; immobilizzazioni in gesso arti 
inferiori; allettamenti protratti; arto superiore

ULSS 19 - Adria N.P.

ULSS 20 - Verona Linee guida SIOT Non speci“ cato

ULSS 21 - Legnago Linee guida SIOT Interventi su rachide, bacino e arti inferiori

ULSS 22 - Bussolengo

Linee guida locali 
(H Isola della Scala)

Linee guida SIOT (H Bussolengo)

Artroprotesi anca e ginocchio; fratture arti inferiori, bacino, colonna; artroscopia ginoc-
chio, tibio-tarsica e chirurgia di elezione arti inferiori

Ospedale di Negrar (Vr) Protocollo interno Linee guida locali su scelta dei farmaci e dei dosaggi in generale

Azienda Ospedaliera di Padova Linee guida interne Artroprotesi anca, artroscopia ginocchio, protesi ginocchio

Azienda Ospedaliera di Verona Linee guida SIOT Non speci“ cato

SIOT: Società Italiana di Ortopedia e Traumatologia; SIA: Società Italiana di Artroscopia; N.P.: non pervenuto



I pazienti traumatizzati: 
attivazione di un sottostudio

In ambito ortopedico, un’area anco-
ra incerta per quanto riguarda l’uso 

di trombopro� lassi è la traumatolo-
gia non chirurgica che richiede l’im-
mobilizzazione per l’uso di apparec-
chi gessati (1). Ad esempio, le fratture 
al di sotto del femore, i danni ai lega-

menti e alle cartilagini del ginocchio 
e della caviglia, e la rottura del ten-
dine di Achille possono essere tratta-
te sia chirurgicamente, ma sempre di 
più con la applicazione di un appa-
recchio gessato. Gli studi disponibili 
in questo ambito danno risultati con-
trastanti (2-7), tanto è vero che le li-
nee guida ACCP suggeriscono di non 
usare trombopro� lassi in maniera 
rountiaria in pazienti con traumi iso-
lati degli arti inferiori (1) e il gruppo 
Cochrane ha ritenuto opportuno de-
� nire un protocollo di revisione siste-
matica con l’obiettivo di revisionare 
la letteratura esistente sulla pro� lassi 
del TEV in pazienti con traumi degli 
arti inferiori che sono immobilizzati 
con gesso, per valutare se sia possibile 
trarre conclusioni basate su prove di 
ef� cacia (8).
Tali pazienti normalmente non ven-
gono ricoverati, ma accedono alla sala 
gessi in seguito a trauma attraverso il 
pronto soccorso ortopedico o il pron-
to soccorso generico.
Si è ritenuto interessante attivare un 
sottostudio parallelo in questi pazien-
ti speci� camente quelli che hanno ri-
portato traumi degli arti inferiori tali 
da non richiedere un intervento chi-
rurgico, ma che comportano l’immo-
bilizzazione in apparecchio gessato o 
l’astensione dal carico.
Il sottostudio prevede che, in 4 gior-
ni indice nell’arco di un mese, tutti i 
pazienti che accedono al pronto soc-
corso ortopedico/sala gessi pazienti 
con traumi degli arti inferiori con im-
mobilizzazione e/o scarico vengano ar-
ruolati nello studio, senza alcun limite 
di età. Per questi pazienti il farmacista 
compila, con la collaborazione del me-
dico, la scheda n. 4 (ambulatorio no 
surgery).
Non è previsto per questo sottogruppo 
di pazienti una scheda di follow up né 
la rilevazione della compliance con il 
trattamento a domicilio.
La raccolta dati avverrà a ruota delle 
fasi 1 e 3 dello studio principale. 

Appendice 1. Flow chart del sottostudio
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Pazienti
€ Pazienti con traumi degli arti inferiori, con immobilizzazione e/o scarico via p.s. ortopedico e 

sala gessi, no intervento chirurgico
€ Quattro giorni indice nello stesso periodo/ a ruota dello studio principale (es. tutti i martedì)

Dati
€ Scheda 4: ambulatorio no surgery
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 2 € La CTR con l•ausilio del Comitato scienti“ co di progetto de“ nisce il documento di indirizzo
€ Le CTO locali diffondono il documento
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 3

Pazienti
€ Pazienti con traumi degli arti inferiori, con immobilizzazione e/o scarico via p.s. ortopedico e 

sala gessi, no intervento chirurgico
€ Quattro giorni indice nello stesso periodo/ a ruota dello studio principale (es. tutti i martedì)

Dati
Scheda 4: ambulatorio no surgery
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Tabella 3. Farmacisti referenti
ULSS/AO/OSPEDALE REFERENTE SCIENTIFICO REFERENTE OPERATIVO

ULSS 1 Ornella Costantini Italo Santin, Chiara Pavei, Viviana Lovat

ULSS 2 Alberto Gris 

ULSS 5 Anna Radin 

ULSS 6 Alessandro Dacomo Antonella Bagaccin

ULSS 7 Daniela Fantini Letizia Moino

ULSS 8 Michele Ragazzi Maria Inzalaco, Salvatrice Nicita

ULSS 9 Elisabetta Ghiotto Elisabetta Ciervo, Martina Donadi

ULSS 12 Nerina Burlon Roberta Ciaghi

ULSS 13 Nicoletta Rigamonti Silvia Cognolato

ULSS 14 Nuccia Bagarolo

ULSS 15 Roberta Rampazzo Antonella Pedrini

ULSS 16 Anna Maria Grion Federica Meneghetti, Silvia de Struppi

ULSS 17 Paolo Bolletin

ULSS 18 Annalisa Ferrarese Chiara Sturaro

ULSS 19 Vincenzo Lolli

ULSS 20 Vito Albanese Desiree Bastarolo

ULSS 21 Francesca Frattini Silvia Muraro

ULSS 22 Nicoletta Turato Francesca Bassotto

Negrar Lorenza Cipriano

AO Pd Elisabetta Di Lenardo Cristina Saramin, Elena Zattoni  

AO Vr Francesca Venturini Maria Elena Ciccotti
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Le evidenze sui nuovi farmaci

Tre sono i farmaci appartenenti a que-
sta classe: ranibizumab, pegaptanib e 
bevacizumab; i primi due sono stati 
sviluppati speci� camente per la dege-
nerazione maculare e sono attualmen-
te in commercio in Italia in classe C 
del Prontuario Terapeutico Nazionale 
per questa patologia (Tabella). Il ter-
zo, bevacizumab, ha ottenuto la regi-
strazione per l’utilizzo in tumori soli-
di (inizialmente solo per il trattamento 
del carcinoma metastatico del colon e 
del retto, ora anche per il carcinoma 
mammario metastatico e per il tratta-
mento di prima linea di pazienti con 
carcinoma polmonare non a piccole 
cellule, non resecabile, avanzato, me-
tastatico o in ricaduta, con istologia a 
predominanza non squamocellulare in 
aggiunta a chemioterapia a base di pla-
tino, anche se tali estensioni non so-
no ancora state pubblicate in Gazzetta 
Uf� ciale) ed è disponibile sul merca-
to dal 2005. Anche in assenza di una 
formale registrazione, il suo impiego 
in oculistica ha preceduto quello degli 
altri due farmaci: essendo struttural-
mente correlato a ranibizumab (que-
st’ultimo è un frammento anticorpale 
di bevacizumab con alcune modi� che 
nella sequenza aminoacidica) e con-
dividendone quindi il meccanismo 
d’azione (inibizione del VEGF) beva-
cizumab ha iniziato ad essere usato per 
trattare la AMD in piccoli studi spon-
tanei o come utilizzo off label. Recen-
temente, l’AIFA ha inserito bevacizu-
mab nell’elenco dei farmaci erogabili 
ai sensi della legge 648/96 per il tratta-
mento delle maculopatie essudative e 
del glaucoma neovascolare [4]. Quin-

di, attualmente in Italia bevacizumab 
può essere utilizzato a totale carico del 
SSN in questa patologia, con monito-
raggio sia a livello clinico che di spesa. 
Lo scenario sul fronte delle evidenze 
scienti� che è in divenire e non forni-
sce ancora risposte certe.
Da una recente revisione sistemati-
ca, emerge che sia pegaptanib che ra-
nibizumab sembrano rallentare o ar-
restare la progressione di AMD neo-
vascolare [5]. In particolare, gli studi 
analizzati hanno mostrato un bene� -
cio statisticamente signi� cativo su dif-
ferenti misure di acuità visiva nei pa-
zienti che hanno ricevuto pegaptanib, 
ranibizumab da solo o in associazione 
a terapia fotodinamica (PDT) rispetto 
ai controlli (placebo, PDT o placebo 
+ PDT) dopo 12 mesi. Ranibizumab 
sembrerebbe comunque essere supe-
riore rispetto a pegaptanib relativa-
mente ad alcune misure di esito men-
tre, secondo gli autori, resterebbero 
ancora incertezze in merito ai bene� ci 
di pegaptanib rispetto a ranibizumab e 
bevacizumab.
Nonostante vi siano solo studi clinici 
di piccole dimensioni e di breve durata 
[6-12] la maggior parte dei quali non 
randomizzati sull’uso del bevacizu-
mab in questa patologia, in realtà esi-
ste una documentata esperienza clini-
ca del farmaco sotto forma di iniezio-
ni intravitreali ed è possibile che siano 
stati condotti studi di durata e nume-
rosità maggiore ma che non siano an-
cora stati pubblicati in full. Pertanto, 
secondo gli autori, l’ef� cacia di beva-
cizumab potrebbe essere sovrapponi-
bile a quella di ranibizumab. 
Le linee guida dell’American Academy 
of Ophtalmology, pubblicate nel 2006, 

La degenerazione maculare correlata 
all’età (AMD) è una malattia degene-
rativa e progressiva della macula, una 
piccola area nella porzione centrale 
della retina con la massima acuità visi-
va, e rappresenta la causa più frequen-
te di perdita visiva bilaterale centrale 
graduale fra le persone anziane [1,2].
L’AMD può veri� carsi in una forma 
non essudativa (secca) oppure in una 
forma essudativa (neovascolare o umi-
da). Sebbene la forma neovascolare 
della malattia sia la meno comune, es-
sa è responsabile del 90% di tutti i casi 
di cecità correlati all’AMD e rappre-
senta, pertanto, una malattia di grande 
rilevanza sanitaria per il forte impatto 
sociale sulla salute pubblica. 
In Italia, nel 2002 sono stati stima-
ti 91.086 nuovi casi di AMD, di cui 
13.663 di forme essudative. Conside-
rando i costi di diagnosi, trattamento 
laser fotocoagulativo, terapia fotodina-
mica, riabilitazione e assistenza del pa-
ziente, il costo complessivo annuo per 
la patologia è stato stimato attorno ai 
60,5 milioni di Euro [3]. Tale scenario 
si è, tuttavia, radicalmente modi� ca-
to, da quando è disponibile una nuo-
va classe di farmaci, gli inibitori del-
l’angiogenesi. Questa nuova tipologia 
di farmaci agisce legandosi con eleva-
ta speci� cità ed af� nità al VEGF (Fat-
tore di Crescita Vascolare Endoteliale) 
extracellulare, una proteina che induce 
angiogenesi, permeabilità vascolare ed 
in� ammazione (tutti fattori che si ri-
tiene contribuiscano alla progressione 
della forma neovascolare della AMD) 
inibendone l’attività. 

La degenerazione maculare 
correlata all•età e i farmaci inibitori 
dell•angiogenesi: 
un caso di farmacoeconomia 
o di strategia di mercato?
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raccomandano l’utilizzo di bevacizu-
mab e ranibizumab per il trattamen-
to della neovascolarizzazione coroida-
le subfoveale e riservano pegaptanib ad 
un sottogruppo di pazienti [13].

I costi

Mentre non è ancora completamen-
te dimostrata la superiorità dell’una o 
dell’altra molecola, sul fronte dei costi 
la situazione è molto chiara: il tratta-
mento con bevacizumab intravitreale 
è decisamente meno costoso (7  240-
300 circa per anno) rispetto al tratta-
mento con ranibizumab (7  11.070-
14.760 per anno) e con pegaptanib (7  
6.277 per anno) come riportato nella 
Tabella. In considerazione del minor 
costo di bevacizumab, il Sistema Sani-
tario Inglese sta programmando di � -
nanziare uno studio indipendente di 
confronto tra i due farmaci. 
Dello stesso parere è l’AIFA, per la 
quale sarebbe auspicabile piani� care 
studi clinici randomizzati e controlla-
ti, ad oggi non disponibili, che con-
fermino il pro� lo di ef� cacia del beva-
cizumab [14].

La farmacoeconomia

In situazioni così controverse, dove 
le alternative terapeutiche presenta-
no dei costi molti diversi, a fronte di 
un pro� lo di ef� cacia non completa-
mente delineato, le analisi costo-ef� -
cacia possono supportare i decisori nel 
fare scelte che favoriscano una alloca-
zione ef� ciente delle risorse. Tali ana-
lisi, per de� nizione comparative, mi-
surano i costi associati alle alternati-
ve analizzate, e i relativi bene� ci, in 
termini di outcome per il paziente. Il 
rapporto fra la differenza incrementa-
le dei costi delle due strategie valuta-
te e la differenza negli esiti viene chia-
mato “Incremental Cost Effectiveness 
Ratio” (ICER). Sulla base dell’ICER, 
che rappresenta il costo addizionale da 
sostenere per ottenere una unità incre-
mentale di outcome, alcune autorità 
regolatorie prendono decisioni relati-
vamente alla rimborsabilità o meno di 
interventi terapeutici. Uno di questi 
è il Regno Unito. In UK, infatti, un 

ruolo molto importante è rivestito dal 
NICE, un organismo del Servizio Sa-
nitario Nazionale Britannico che ha il 
compito di elaborare e promuovere in-
dicazioni evidence-based sull’ef� cacia 
clinica e sulla costo-ef� cacia di nuove 
o già esistenti tecnologie sanitarie. Il 
NICE fornisce indicazioni al Servizio 
Sanitario Nazionale inglese (National 
Health Service, NHS) sui nuovi trat-
tamenti, ed il suo parere è vincolante 
per il NHS stesso. Le indicazioni del 
NICE devono, infatti, essere segui-
te in: Inghilterra, Galles, Irlanda del 
Nord e Scozia, i quali devono rimbor-
sare i trattamenti raccomandati, solita-
mente entro 3 mesi dalla pubblicazio-
ne della valutazione del NICE.
Il NICE valuta se la nuova tecnologia 
produce un bene� cio di salute signi� -
cativo su tutto il territorio nazionale, 
se produce un bene� cio signi� cativo 
su altre politiche sanitarie governati-
ve e se produce un impatto signi� ca-
tivo sulle risorse del NHS (� nanziarie 
o altro). In diverse pubblicazioni è ri-
portato come il NICE abbia implici-
tamente de� nito una soglia di accet-
tabilità del costo per QALY guadagna-
to, al di sopra della quale una tecnolo-
gia viene ri� utata. Tale soglia è attual-
mente compresa fra 20.000 e 30.000 £ 
(45.000 7 , 60.000 $) [15].
In questa situazione, il NICE ha ana-
lizzato le evidenze disponibili in meri-
to ai due inibitori dell’angiogenesi at-
tualmente registrati e, in un documen-
to preliminare, raccomanda l’impiego 
di ranibizumab per il trattamento della 
AMD nei pazienti che hanno una dia-
gnosi confermata di neovascolarizzazio-
ne coroidale subfoveale prevalentemen-
te classica che rispondono ai criteri di 
inclusione degli studi (migliore acui-
tà visiva corretta compresa fra 6/12 e 
6/96, assenza di danno permanente alla 
fovea centrale, entità della lesione mi-
nore o uguale a 12 volte quella del di-
sco ottico, evidenze di recente presun-
ta progressione di malattia) ma non per 
il trattamento di lesioni minimamente 
classiche o occulte senza componente 
classica. Ranibizumab dovrebbe essere 
impiegato quando entrambi gli occhi 
sono colpiti dalla malattia, ed il tratta-
mento deve essere riservato all’occhio 
con una migliore visione [16]. Pegap-
tanib non è, invece, raccomandato per 

il trattamento della AMD umida, indi-
pendentemente dal tipo di lesione.
Il NICE ha effettuato una analisi costo 
ef� cacia dei due farmaci rispetto alla 
pratica clinica corrente (terapia foto-
dinamica con vertepor� na per lesio-
ni classiche senza componente occul-
ta o prevalentemente classiche e la mi-
gliore terapia di supporto per gli altri 
sottotipi di lesioni). Da questa analisi 
i rapporti costo ef� cacia incrementali 
(ICER) relativi a pegaptanib sono ri-
sultati pari a 31.000 £/QALY per tutti 
i tipi di lesione.
Per quanto riguarda ranibizumab i 
rapporti costo ef� cacia incrementali 
per lesioni prevalentemente classiche 
sono risultati pari a 15.600 £/ QALY 
vs terapia fotodinamica e a 11.400 £/
QALY vs la migliore terapia di suppor-
to. Per lesioni minimamente classiche 
e occulte senza componente classica il 
valore è decisamente superiore, essen-
do pari a 25.100 £/QALY (vs la mi-
gliore terapia di supporto).

Impatto del documento 
preliminare emesso dal NICE 

La decisione del NICE non è passa-
ta inosservata nella letteratura di set-
tore: il Drug and Therapeutics Bulle-
tin ha giudicato la posizione del NI-
CE “inaccettabile” e ha concluso che 
malgrado rimangano ancora delle in-
certezze in merito alla ef� cacia ed alla 
sicurezza a lungo termine di pegapta-
nib e ranibizumab, questi due farma-
ci dovrebbero comunque essere resi 
disponibili per il maggior numero di 
pazienti possibile [17]. D’altro canto, 
anche le associazioni di pazienti hanno 
fatto sentire la loro voce: la “AMD-al-
liance”, un consorzio non pro� t di as-
sociazioni di pazienti colpiti da AMD, 
ha iniziato una campagna contro la 
decisione preliminare del NICE [18]. 

Ulteriori sviluppi 
e possibili soluzioni

Nel mese di Dicembre il NICE ha pub-
blicato un ulteriore documento preli-
minare che ha sostituito il documen-
to precedentemente descritto [19]. In 
questo nuovo documento, il NICE 



raccomanda l’impiego di ranibizumab 
per il trattamento della AMD qualora 
l’occhio da trattare soddis�  determina-
ti requisiti (migliore acuità visiva cor-
retta superiore a 6/60, assenza di dan-
no permanente alla fovea centrale, en-
tità della lesione minore o uguale a 12 
volte quella del disco ottico, eviden-
ze di recente presunta progressione di 
malattia) e qualora il costo del tratta-
mento una volta superate le 14 inie-
zioni venga sostenuto dalla ditta. So-
lo in queste condizioni il trattamento 
con ranibizumab, nella ulteriore anali-
si effettuata dal NICE, è risultato co-
sto-ef� cace. 
Non ci sono state, invece, variazioni 
relativamente a pegaptanib, che risulta 
ancora non raccomandato per il tratta-
mento della AMD umida. 

La rivista Lancet [18] segnala corret-
tamente che la campagna di prote-
sta doveva essere mossa nei confron-
ti dell’industria farmaceutica, che, 
per motivi di decisioni strategiche di 
mercato, ha deciso di non sviluppa-
re (e quindi registrare) bevacizumab 
per le patologie oculari, e non sem-
bra avere alcuna intenzione di con-
durre e sponsorizzare una sperimen-
tazione head-to-head di ranibizumab 
vs. bevacizumab. È questa, infatti, la 
principale lacuna conoscitiva in ma-
teria: conoscere l’ef� cacia comparati-
va (potenzialmente molto simile) dei 
due farmaci, a fronte di un costo no-
tevolmente differente. Questa affer-
mazione viene confermata anche da 
un recente studio economico che ha 
valutato il rapporto costo-ef� cacia di 

ranibizumab vs bevacizumab svilup-
pando un modello Markoviano a sei 
stati di transizione e con un orizzon-
te temporale di 10 anni [20]. In que-
sto studio, ranibizumab non è risulta-
to costo-ef� cace rispetto a bevacizu-
mab ai prezzi attualmente praticati; 
per risultare costo-ef� cace ranibizu-
mab avrebbe dovuto essere almeno 
2,5 volte più ef� cace del comparator. 
In realtà, negli studi osservazionali 
ad oggi condotti i due farmaci sem-
brerebbero avere una ef� cacia simile 
per cui, secondo gli autori, il prezzo 
di ranibizumab dovrebbe essere dra-
sticamente ridotto per risultare costo 
ef� cace. 
La soluzione sembra, quindi, molto 
semplice. La legge del mercato, tutta-
via, ha preso la direzione opposta.

Dosaggio e costo dei diversi trattamenti

Molecola
Indicazioni 

terapeutiche
Classe di 

rimborsabilità
Dosaggio

Costo 
all•ospedale 

di una iniezione

Costo all•ospedale 
del primo un anno 

di terapia

Pegaptanib 
(Macugen®)

Trattamento della degenerazione maculare 
neovascolare (essudativa) correlata all•età (AMD)

C OSP 1 0.3 mg ogni 6 settimane 7  697^ 7  6.277^

Ranibizumab
(Lucentis®) 

Trattamento della degenerazione maculare 
neovascolare (essudativa) correlata all•età (AMD)

C OSP 1 
0.5 mg una volta/mese 

per 9-12 mesi
7  1.230^ 7  11.070-14.760^

Bevacizumab
(Avastin®)

Trattamento delle maculopatie essudative 
e del glaucoma neovascolare°.

Legge 648/96

Dosaggi variabili (da 1,0 a 
2,5 mg a cadenza mensile) 
come da determina AIFA 

del 23 maggio 2007

7  20-25* 7  240-300*

^ prezzi forniti dalla ditta (settembre 2007)
* prezzi da Bollettino di Informazione sui farmaci, numero 3/2007
° non vengono riportate le indicazioni registrate per patologie diverse dall•ambito oculistico
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Gli studi osservazionali rappresentano 
una quota cospicua del lavoro che cia-
scun Comitato Etico è chiamato ad af-
frontare. Nonostante questo, e nono-
stante l’importanza che può rivestire 
l’epidemiologia nel progresso delle co-
noscenze in ambito medico-sanitario, 
la normativa che disciplina questa ma-
teria in Italia risulta decisamente ca-
rente. Questo, unitamente al fatto che 
gli studi osservazionali possono essere 
molto diversi tra loro per complessità, 
disegno dello studio, grado di coin-
volgimento del paziente, implicazioni 
economiche dello studio, ha favorito il 
diffondersi di una grande eterogeneità 
nelle pratiche adottate per la gestione 
di questa tipologia di studi.
La necessità di fare chiarezza e di in-
dividuare una via comune da indicare 
a tutti gli attori coinvolti nella realiz-
zazione/gestione degli studi osserva-
zionali, sentita a livello nazionale da 
tempo, ha portato l’autorità centrale, 
ed in particolare l’AIFA, alla stesura 
di “Linee guida per la classi� cazione e 
conduzione degli studi osservazionali 
sui farmaci” (1). Adottando una pro-
cedura innovativa per la realtà italia-
na, l’Agenzia ha diffuso, per pubblica 
consultazione, una prima bozza del 
documento il 05/08/2007, indicando 
la possibilità di presentare eventua-
li commenti nei due mesi successivi, 
prima della de� nizione della versione 
� nale del documento.

Le linee guida AIFA

Nell’ambito complesso della ricerca 
epidemiologica, le Linee guida AIFA 
si focalizzano sugli studi osservazio-
nali con farmaci, che vengono de� niti 
come le ricerche che soddisfano le se-
guenti condizioni:
1. il farmaco viene prescritto nelle in-

dicazioni d’uso Autorizzate all’Im-

missione in Commercio in Italia;
2. la prescrizione del farmaco in esa-

me è parte della normale pratica 
clinica;

3. la decisione di prescrivere il farma-
co al singolo paziente è del tutto 
indipendente da quella di include-
re il paziente stesso nello studio;

4. le procedure diagnostiche e valu-
tative corrispondono alla pratica 
clinica corrente.

Relativamente a queste ultime, il do-
cumento indica che sono da conside-
rare procedure di pratica clinica cor-
rente anche le visite di follow up (pur-
ché sostanzialmente corrispondenti 
alla pratica clinica corrente o a quanto 
prescritto da linee guida nazionali e/o 
internazionali) e la somministrazione 
di questionari, interviste, diari, indagi-
ni di economia sanitaria e farmacoeco-
nomia, valutazioni soggettive da parte 
del paziente sul proprio stato di salute, 
scale di valutazione ed esami emato-
chimici, il cui uso sia giusti� cato dal 
razionale dello studio. 
Non sono considerati studi osservazio-
nali quelli in cui gli esami sono � na-
lizzati a studi di farmacogenetica e/o 
farmacogenomica, mentre, come ac-
cennato sopra, è possibile la presenza 
di obiettivi di valutazione economica 
dell’uso dei farmaci. 
Gli elementi centrali delle linee guida 
risultano essere l’individuazione dei 
documenti da presentare al Comitato 
Etico e la de� nizione delle procedure 
da seguire prima dell’avvio della ricer-
ca, a seconda del disegno dello studio 
proposto. Determinante diventa a 
questo proposito la classi� cazione dei 
protocolli, che vengono distinti in: 
“studi di coorte prospettici” e “altre 
tipologie di studi osservazionali”. Nel 
primo gruppo rientrano le ricerche 
nelle quali i pazienti sono inclusi nello 
studio, in base all’assunzione di un de-
terminato farmaco e sono seguiti nel 

tempo per la valutazione degli esiti; 
nel secondo gruppo rientrano invece 
gli studi di tipo eziologico (studi di 
coorte retrospettivi; studi caso-con-
trollo; studi solo su casi (case cross-
over e case series); studi trasversali; 
studi ecologici) e gli studi descrittivi 
(di appropriatezza).
Come detto, questa classi� cazione as-
sume un ruolo centrale, dal momen-
to che determina l’iter di valutazione 
che lo studio dovrà seguire prima di 
poter essere avviato: nello speci� co le 
linee guida prevedono infatti che per 
gli studi di coorte prospettici sia ne-
cessaria una formale valutazione da 
parte del Comitato Etico, mentre per 
gli altri studi si adotti la procedura del 
silenzio-assenso, dopo semplice noti� -
ca del protocollo. Da notare è che la 
classi� cazione dello studio proposto 
(e di conseguenza anche l’iter di valu-
tazione da seguire) non viene af� data 
ad un valutatore “super-partes”, ma 
al promotore dello studio stesso. Per 
i dettagli relativi alle modalità di ge-
stione delle due categorie di studi si 
rimanda a quanto schematizzato nella 
tabella 1.
Da quanto riportato nella suddetta ta-
bella si può osservare che le linee guida 
introducono la � gura del “Centro coor-
dinatore”, già previsto per le sperimen-
tazioni cliniche con farmaci, anche per 
gli studi osservazionali per cui è neces-
saria una approvazione formale. 
In aggiunta a quanto precedentemente 
riportato, le linee guida trattano diver-
si aspetti correlati a questa tipologia 
di ricerche, fornendo in merito le se-
guenti indicazioni:
• nel protocollo devono essere de� -

niti in modo chiaro e coerente gli 
obiettivi ed il disegno dello studio;

• le reazioni avverse dovranno essere 
segnalate analogamente a quanto 
previsto dalle norme vigenti per le 
segnalazioni spontanee;

Gli studi osservazionali: 
problematiche attuali 
e prospettive future
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• eventuali compensi devono essere 
noti� cati al Comitato Etico e ri-
sultare commisurati all’impegno 
richiesto;

• non è richiesta una copertura assi-
curativa aggiuntiva rispetto a quel-
la prevista per la normale pratica 
clinica;

• il proponente dello studio deve 
impegnarsi a divulgare i risultati 
ottenuti;

• i dati dello studio devono essere 
inseriti in un registro nazionale ap-
positamente istituito dall’AIFA. 

Relativamente a questi ultimi due pun-
ti, risulta interessante considerare che 
l’attenzione posta alla trasparenza ed 
alla correttezza nella divulgazione dei 
risultati degli studi osservazionali tro-
va eco anche a livello internazionale: 
recentemente sono infatti state pub-
blicate linee guida sulla divulgazione 
degli studi osservazionali (STROBE 
statement) sviluppate da un gruppo 
di metodologi, ricercatori ed editori di 
riviste scienti� che (2). In particolare, 
il suddetto gruppo ha identi� cato 22 
elementi ritenuti essenziali per ripor-
tare correttamente gli studi osservazio-
nali, che, nel dettaglio, si riferiscono a: 
titolo e abstract dell’articolo (1 item), 
introduzione (2 items), metodi (9 
items), risultati (5 items), discussione 
(4 items), fonte di � nanziamento (1 
item). Le linee guida sono state elabo-
rate in riferimento alle tre principali 
tipologie di ricerca epidemiologica 
analitica, ossia agli studi di coorte, 
caso-controllo e cross-sectional (con 4 
items disegno-speci� ci disponibili in 
versioni “personalizzate” per ciascuna 
tipologia di studio), tuttavia, appro-

fondendo la lettura della check-list, si 
può comprendere che questi elementi, 
almeno nei loro aspetti essenziali, pos-
sono essere traslati anche agli altri di-
segni di studio osservazionale, in con-
siderazione del fatto che lo strumento 
non è stato pensato come un modello 
per de� nire un formato rigido per la 
pubblicazione di questi studi, ma come 
un ausilio per una migliore divulga-
zione delle ricerche. Le raccomanda-
zioni presentate, infatti, indicano, ad 
esempio, l’importanza di: indicare il 
disegno dello studio con un termine 
comunemente utilizzato, già nel tito-
lo o nell’abstract; fornire nell’abstract 
una sintesi informativa e bilanciata tra 
ciò che è stato fatto e i risultati otte-
nuti; spiegare i presupposti scienti� ci 
e il razionale dello studio presentato; 
speci� care gli obiettivi dello studio; 
descrivere il setting di svolgimento 
della ricerca, le tempistiche rilevanti, 
(tra cui il periodo di reclutamento, di 
esposizione, di follow-up e di raccol-
ta dei dati) ed i criteri di selezione dei 
partecipanti; de� nire chiaramente tut-
te le misure di esito valutate e i metodi 
statistici utilizzati per l’analisi dei dati; 
riportare i numeri riferiti alle variabi-
li di esito valutate; dichiarare la fonte 
di � nanziamento dello studio; fornire 
un’interpretazione conclusiva dei dati 
raccolti, con riferimento agli obiettivi 
dello studio, ai suoi limiti e alla validi-
tà esterna dei risultati ottenuti.
L’adozione di questo strumento da 
parte degli autori e degli editori do-
vrebbe rendere più trasparente l’infor-
mazione in merito a cosa si era piani-
� cato di fare, cosa si è fatto realmente, 
quali risultati si sono ottenuti e qual 
è il signi� cato di questi risultati. Un 

miglioramento in questa fase � nale del 
percorso di svolgimento di uno stu-
dio potrebbe poi tradursi, nel lungo 
periodo, anche in un miglioramento 
metodologico nelle fasi iniziali di de-
� nizione del protocollo di studio da 
realizzare.
 

Le problematiche 
che rimangono aperte

Il documento proposto dall’AIFA co-
stituisce senza dubbio un punto di 
partenza di grande importanza per 
fare chiarezza in un ambito di note-
vole interesse ma che, come detto, 
appare molto complesso e caratteriz-
zato da grande eterogeneità, tuttavia 
la sensazione comune a molti tra co-
loro che “sul campo” sono impegnati 
quotidianamente a lavorare con questi 
studi è che alcuni elementi di critici-
tà permangano nel documento. Se ne 
riportano i principali, di cui alcuni 
condivisi nell’ambito di un gruppo 
di lavoro regionale istituito dal 2007 
(3-4) che, dopo aver preso in esame la 
bozza proposta dall’AIFA, ha ritenuto 
opportuno presentare all’Agenzia al-
cuni commenti, in particolare:
• Il fatto di af� dare alla discreziona-

lità dello Sponsor la classi� cazione 
dello studio proposto, considerate 
le implicazioni che questa classi-
� cazione comporta relativamente 
all’iter di valutazione/autorizza-
zione dello studio, potrebbe costi-
tuire un “rischio”; per questo mo-
tivo, al � ne di rendere omogenea 
e coerente la valutazione a livello 
nazionale, sarebbe opportuno con-
siderare una procedura alternativa, 

Tabella 1. Modalità di gestione delle diverse tipologie di studi osservazionali
STUDI CATEGORIA 1 STUDI CATEGORIA 2

Caratteristiche metodologiche - Prospettici
- Pazienti inclusi nello studio in base 

all•assunzione di un determinato farmaco
- Pazienti seguiti nel tempo per la 

determinazione degli esiti della terapia

Tutti gli altri

Coinvolgimento CE Formale approvazione Noti“ ca 

Necessità identi“ cazione centro coordinatore Sì No

Parere unico entro 45 gg Non applicabile

Parere altri CE Entro 30 gg dal ricevimento del parere unico Silenzio assenso 60 gg

Documentazione richiesta Vedi appendice 2 bozza linee guida
Uguale per le due categorie

Vedi appendice 2 bozza linee guida
Uguale per le due categorie



per cui lo Sponsor dello studio sia 
tenuto ad identi� care un Centro 
coordinatore per qualsiasi studio 
osservazionale, e al Comitato Eti-
co del Centro Coordinatore siano 
af� date la veri� ca del disegno dello 
studio (coorte prospettico vs. altro 
disegno) e l’identi� cazione dell’iter 
autorizzativo corretto da indicare 
ai Comitati Etici dei centri satel-
lite. Questi Comitati, qualora lo 
studio richiedesse una valutazio-
ne formale effettueranno la stessa 
valutazione, altrimenti, qualora 
per lo studio fosse stata ritenuta 
suf� ciente dal coordinatore una 
semplice “noti� ca”, manterranno 
comunque la facoltà di decidere se 
procedere ad una formale valuta-
zione del protocollo o ad una presa 
d’atto.

• La procedura di “noti� ca” risulta 
dif� cilmente comprensibile e ap-
plicabile, in quanto sembra riser-
vare un ruolo passivo al Comitato 
Etico, che verrebbe informato in 
merito al protocollo senza avere la 
facoltà di esprimersi in merito.

• Le “serie di casi”, seppur normal-
mente relative ad un numero limi-
tato di pazienti, sono a volte dif-
� cilmente distinguibili dagli studi 
di coorte prospettici, in quanto ne 
mantengono tutte le caratteristiche 
evidenziate dalle linee guida: dise-
gno prospettico, inclusione dei pa-
zienti sulla base dell’assunzione di 
un determinato farmaco e follow-
up dei pazienti per la determina-
zione degli esiti della terapia. Con-
siderando questi aspetti, sarebbe 
quindi opportuno che anche per 
questi studi fosse richiesta un’ap-
provazione formale da parte del 
Comitato Etico.

• Al � ne di favorire lo scambio di 
opinioni tra i Comitati Etici coin-
volti nella valutazione dello studio 

sarebbe utile sottolineare al propo-
nente l’opportunità di inviare la 
pratica contestualmente a tutti i 
Comitati Etici interessati;

• Dal momento che le attività di ri-
cerca con dispositivi medici sono 
un settore in espansione, al � ne di 
fornire a tutte le � gure interessate 
strumenti di lavoro utili alla gestio-
ne di questo ambito, e consideran-
do che i requisiti minimi previsti 
per gli studi osservazionali possono 
ritenersi applicabili a tutte queste 
ricerche, indipendentemente dal 
fatto che abbiano per oggetto un 
farmaco o un dispositivo, si sug-
gerisce di estendere l’applicabilità 
delle Linee Guida, non solo agli 
studi osservazionali con farmaci, 
ma anche a quelli con dispositivi 
medici.

Considerando l’interessante opportu-
nità offerta al pubblico di presentare 
commenti in merito alla bozza delle 
linee guida, si auspica che tutti gli in-
teressati si siano impegnati ad una va-
lutazione preliminare del documento 
e che le eventuali segnalazioni presen-
tate all’Agenzia (che, alla conclusione 
del periodo concesso, sembrano essere 
state circa una trentina [5]) vengano 
opportunamente prese in considera-
zione per la de� nizione � nale di un 
documento condiviso, che possa tra-
sformarsi in uno strumento di lavoro 
chiaro e completo.

La situazione attuale in Veneto

In Veneto la gestione degli studi osser-
vazionali era già stata presa in consi-
derazione in passato: la DGRV 4430 
del 28/12/2006 (allegato B) prevede 
infatti che: “il Comitato Etico espri-
ma pareri relativi a richieste di auto-
rizzazione alla conduzione di studi di 
tipo osservazionale/epidemiologico, 

pro mossi da sponsor o da altro sog-
getto, che prevedano il coinvolgimen-
to diretto o l’accesso ai dati sensibili 
del paziente/assistibile da parte di un 
medico ricercatore operante presso le 
strutture delle Aziende Ospedaliere o 
delle Aziende ULSS della provincia di 
riferimento o che risultino con queste 
convenzionati, gli IRCCS o le strut-
ture di ricovero private situate nel ter-
ritorio della provincia di riferimento. 
Il CE procede ad una semplice presa 
d’atto di tutti gli studi di tipo osserva-
zionale/epidemiologico che prevedano 
raccolte di dati clinici o amministrati-
vi, senza il coinvolgimento diretto dei 
pazienti.”
Da quanto sopra riportato, si evidenzia 
che la problematica della distinzione 
degli studi osservazionali in due gran-
di classi, per differenziare macroscopi-
camente le ricerche che necessitano di 
una valutazione più approfondita da 
quelle per cui può risultare accettabile 
un iter gestionale sempli� cato, è stata 
affrontata a livello nazionale e regio-
nale da due punti di vista diversi (vedi 
tabella 2). L’AIFA ha infatti considera-
to come criterio discriminatorio il di-
segno dello studio, mentre la Regione 
Veneto ha focalizzato l’attenzione sul 
grado di coinvolgimento del paziente. 
Queste due modalità di affrontare 
la medesima questione potrebbero 
in alcuni casi risultare in contrasto e 
quindi creare confusione: ad esempio, 
uno studio prospettico che preveda la 
valutazione dell’esito di una terapia at-
traverso la raccolta di dati riportati in 
cartella clinica, senza il coinvolgimen-
to diretto del paziente, richiederebbe 
una approvazione formale secondo 
quanto previsto dall’AIFA, e una sem-
plice presa d’atto secondo la delibera 
regionale. Al contrario, uno studio 
caso-controllo per il quale sia richiesto 
un qualche coinvolgimento del pa-
ziente richiederebbe una valutazione 

Tabella 2. De“ nizione della tipologia di studio osservazionale per cui è richiesta la valutazione formale 
da parte del CE

LINEE GUIDA AIFA DGRV N. 4430 DEL 28/12/2006

Studi di coorte prospettici in cui
- Pazienti inclusi nello studio in base all•assunzione di un determina-

to farmaco
- Pazienti seguiti nel tempo per la determinazione degli esiti della 

terapia

Studi di tipo osservazionale-epidemiologico, che prevedano il coinvol-
gimento diretto o l•accesso ai dati sensibili del paziente/assistibile da 
parte di un medico ricercatore 
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formale secondo quanto previsto dalla 
normativa regionale, ma non da quella 
nazionale.

Le prospettive future

La prossima adozione delle linee guida 
dell’AIFA potrà determinare migliora-
menti rilevanti nella gestione di questi 
studi, grazie soprattutto all’adozione 
di comportamenti uniformi, almeno 
a livello italiano. Rendendo omogenee 
le procedure adottate per la gestione 
di questo tipo di studio, risulterà più 
standardizzato tutto l’iter dello studio: 
questo dovrebbe, da una parte facili-
tare e snellire l’impegno (soprattutto 
burocratico) richiesto prima dell’avvio 
dello studio, e, dall’altra parte garan-
tire che, nella fase di raccolta dei dati, 
non si veri� chino differenze rilevanti 

tra i vari centri e quindi i risultati pro-
dotti possano essere più “consistenti” e 
quindi di maggiore solidità. 
Un altro aspetto di interesse sarà 
l’istituzione di un apposito registro, 
che consentirà la tracciabilità anche 
di questo tipo di ricerche, fornendo 
quindi maggiore garanzia in materia 
di trasparenza nella divulgazione dei 
risultati ottenuti. 
Un ulteriore elemento da considerare è 
il fatto che l’adozione delle linee guida, 
sebbene non si tratti di una norma stret-
tamente intesa, indicando alcuni punti 
di riferimento sostanziali (soprattutto 
per quanto concerne la documentazio-
ne da presentare al Comitato Etico), 
porrà in evidenza a tutti gli interessati 
l’importanza dell’adozione di una rigo-
rosa metodologia nella piani� cazione 
degli studi osservazionali e non solo per 
le sperimentazioni cliniche. 

È evidente che, al � ne di ottenere l’au-
spicata sempli� cazione e standardizza-
zione delle modalità di gestione degli 
studi osservazionali la problematica 
sopra evidenziata, relativa all’applica-
zione delle linee guida nazionali nella 
realtà veneta, dovrà essere affrontata 
in tempi brevi, dopo la pubblicazione 
delle Linee guida dell’AIFA e quindi 
la de� nizione � nale della procedura da 
adottare in Italia.
Il nostro auspicio è che questi ele-
menti, nel loro insieme, portino ad 
un miglioramento sostanziale di que-
sta importante parte della ricerca in 
ambito sanitario, attraverso l’ottimiz-
zazione di tutto il “percorso” dello 
studio, dalla stesura del protocollo 
alla divulgazione dei risultati ottenu-
ti, e possano quindi contribuire alla 
qualità dei risultati prodotti dagli stu-
di osservazionali.

1. Bozza delle “Linee guida per la classi� cazione e conduzione de-
gli studi osservazionali sui farmaci” - AIFA 05/08/2007 - do-
cumento reperibile sul sito: www.agenziafarmaco.it 

2. Von Elm E., et al. For the STROBE Initiative: “The Strenght-
ening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 
(STROBE) Statement: Guidelines for Reporting Observational 
Studies”; Ann Intern Med. 2007; 147: 573-577.

3. Nota del Presidente del Comitato per la Bioetica: “Grup-

pi di lavoro comitati etici per la Sperimentazione” - prot. 
167707/60.07-06 del 22/03/2007.

4. Nota del Presidente del Comitato di Bioetica: “Gruppi di lavo-
ro” - prot. 443253/50.07.06 del 06/08/2007.

5. Intervento Dr. C. Tomino (Direttore Uf� cio Sperimentazione 
Clinica - AIFA) durante il corso di aggiornamento: “La speri-
mentazione clinica dei farmaci e dei dispositivi medici”, Roma 
18-19 ottobre 2007.
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R. Garside et al. Health Thecnology 
Assessment 2007; vol 11 (18)

L•iperparatiroidismo secondario 
(SHPT) costituisce una complican-
za frequente nei pazienti affetti da 
insuf“ cienza renale terminale. Es-
so risulta associato ad un aumen-
tato rischio di patologia vascolare 
e di fratture ossee, a dolore osseo, 
debolezza muscolare e prurito; i 
pazienti subiscono un signi“ cativo 
deterioramento della qualità della 
vita. Le terapie ad oggi disponibili 
per il trattamento di tale condizio-
ne si basano sulla riduzione del fo-
sfato nella dieta, l•uso di leganti del 
fosfato (contenenti calcio), apporto 
di vitamina D e la paraidectomia. 
Questi trattamenti consentono il 
raggiungimento dei livelli target di 
PHT nel 72% dei pazienti, di quelli di 
fosfato nel 60% e di quelli di calcio 
nel 63%.
Cinacalcet è il primo di una nuova 
classe: i calciomimetici; agisce sui 
recettori del calcio paratiroidei au-
mentando la sensibilità al calcio 
sierico, con riduzione dei livelli di 
ormone paratiroideo (PTH), diminu-
zione di elevati livelli di calcio sieri-
co e fosfato. 
L•ef“ cacia di tale trattamento è sta-
ta oggetto di una revisione sistema-
tica e di una valutazione di costo 
ef“ cacia condotta dagli esperti di 
Health Technology Assessment del 
Sistema Sanitario Inglese (NHS). In-
nanzitutto è stata eseguita una revi-
sione sistematica degli studi dispo-
nibili. Tale revisione include 7 studi 
randomizzati e controllati che valu-
tano l•ef“ cacia clinica del cinacalcet 
+ trattamento standard vs placebo 
+ trattamento standard su un tota-

le di 846 pazienti. Gli studi avevano 
tutti quale obiettivo primario la ri-
duzione dei livelli di PHT e il follow 
up era per lo più limitato a 6 mesi. 
Cinacalcet è risultato più ef“ ca-
ce nel raggiungere i livelli target di 
PTH rispetto a placebo + trattamen-
to standard (40% vs 5%, p<0.001). 
Tra i pazienti che hanno raggiunto 
livelli target di PTH, il 90% ha riscon-
trato anche una riduzione nei livelli 
del prodotto calcio-fosfato rispetto 
a soltanto l•1% del gruppo placebo. 
L•effetto massimo veniva rilevato in 
pazienti con livelli moderatamente 
elevati di PTH rispetto a quelli con 
livelli molto elevati, anche se cina-
calcet risultava comunque sempre 
più ef“ cace rispetto allo standard. 
Uno studio retrospettivo ha combi-
nato i dati di 4 studi clinici relativi 
agli outcomes in termini di fratture, 
eventi cardiovascolari, paraidecto-
mia e mortalità.
Nel gruppo cinacalcet il numero di 
pazienti ospedalizzati per proble-
mi cardiovascolari era signi“ cativa-
mente inferiore (p=0,005), ma non 
si osservavano differenze nell•ospe-
dalizzazione per tutte le cause o 
mortalità. Nei pazienti trattati con 
cinacalcet si rilevavano un signi“ -
cativo minor numero di fratture e 
paratiroidectomie. Questi risultati 
erano però relativi ad un campione 
di piccole dimensioni ed a un follow 
up limitato. 
Per effettuare l•analisi costo ef“ ca-
cia è stato sviluppato un modello di 
Markov a stati di transizione, simu-
lando una corte di 1000 persone di 
55 anni con SHPT seguita “ no al de-
cesso. Sono stati calcolati costi in-
crementali e QALYs. 
Il modello economico ha stimato un 

costo/paziente della terapia stan-
dard di £6.533 e un costo di cina-
calcet come trattamento aggiunti-
vo pari a £21.167 (circa £3800/anno). 
Includendo anche i costi della diali-
si, le somme salgono a £ 81.523 per 
la terapia standard e a £25.423 per 
l•aggiunta di cinacalcet.
Un•analisi costo ef“ cacia presen-
tata dalla ditta produttrice ha cal-
colato un costo incrementale di £ 
35.600/QALY con l•utilizzo di cina-
calcet. I limiti principali di questa 
analisi, per altri versi giudicata ben 
condotta, risiedono nell•utilizzo di 
un solo studio retrospettivo, sul-
l•estrapolazione al lungo periodo di 
dati derivanti da un breve follow up 
e dall•esclusione dall•analisi dei co-
sti relativi alla dialisi e al trattamen-
to standard. 
Il modello adoperato dagli autori ha 
invece ottenuto un risultato diverso, 
con un rapporto incrementale di co-
sto ef“ cacia di £61.890/QALY. Con-
siderando soltanto i pazienti con li-
velli moderatamente elevati di PHT 
(>32<85pmol/l), questo valore scen-
de a £57.422/QALY, mentre sale a £ 
81.479/QALY per i pazienti con livelli 
non controllati di PHT (>85 pmol/l). 

In conclusione, cinacalcet risulta 
più ef“ cace del placebo nella ridu-
zione dei livelli PTH senza compro-
missione dei livelli di calcio. Man-
cano sostanzialmente informazio-
ni sulla riduzione degli outcome 
clinici; il breve follow-up dei trial 
non consente di estrapolare i risul-
tati sul lungo termine. Abbinate ai 
costi elevati queste considerazioni 
inducono a non considerare per il 
momento cinacalcet un trattamen-
to costo-ef“ cace.

The effectiveness and cost-effectiveness of cinacalcet for secondary 
hyperparathyroidism in end-stage renal disease patients on dialysis: 
a systematic review and economic evaluation
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Pharmacoeconomics 2007; 25 (8): 
637-648

È ampiamente documentato che la 
spesa farmaceutica rappresenta una 
delle componenti della spesa sanita-
ria in più rapida crescita nel sistema 
sanitario pubblico e/o privato in tut-
to il mondo. Le strategie che mirano 
al contenimento di tale spesa senza 
un impatto negativo in termini di ou-
tcome clinici sono numerose. Negli 
ultimi 10 anni sono stati via via im-
plementati dalle assicurazioni sani-
tarie diversi sistemi per il controllo 
della spesa, tra cui le richieste moti-
vate. Con il termine •richiesta motiva-
taŽ si intende una richiesta di farma-
ci per l•evasione della quale i medici 
o i farmacisti devono richiedere una 
preventiva approvazione da parte 
dell•assicurazione. L•obbiettivo princi-
pale, in presenza di un• alternativa te-
rapeutica equivalente, è la riduzione 
della spesa farmaceutica mediante la 
sostituzione di farmaci ad alto costo 
con quelli meno costosi.
Questi sistemi di contenimento del-
la spesa sono stati introdotti princi-
palmente negli Stati Uniti ed in Ca-
nada, ma si stanno diffondendo an-
che tra le assicurazioni pubbliche 
europee quali Danimarca, Francia, 
Norvegia, Spagna.
Una revisione sistematica degli 
studi condotti sul tema ha valuta-
to l•impatto dell•utilizzo di richieste 
motivate sull•uso dei farmaci, sul 
contenimento della spesa, sul ricor-
so a servizi sanitari non farmaceu-

tici e sugli outcome dei pazienti in 
termini di salute. La ricerca include-
va gli articoli pubblicati nel periodo 
1985-2006. Gli studi venivano inclu-
si nell•analisi solo se presentavano 
precise caratteristiche qualitative e 
riportavano dati di outcome. Sono 
stati complessivamente identi“ ca-
ti 15 articoli di studi randomizzati e 
non, di cui 9 pubblicati dopo dicem-
bre 2003. Nessuno di questi studi 
era stato condotto in Europa. 
Negli 11 studi che hanno valutato 
questo parametro, la spesa farma-
ceutica per paziente è signi“ cativa-
mente diminuita dopo l•implemen-
tazione delle richieste motivate. L•en-
tità delle sostituzioni operate e le va-
riazioni della spesa variavano a se-
conda della categoria di farmaci, del 
metodo applicato e dei suoi obbietti-
vi. La maggiore diminuzione di spe-
sa dopo l•introduzione delle richieste 
motivate si è veri“ cata in uno studio 
che valutava le richieste motivate re-
lative a inibitori di pompa protonica. 
Un decremento del 53% nella spesa 
si è registrato in due studi che valu-
tavano l•impatto della sostituzione 
delle specialità coi generici; la dimi-
nuzione della spesa dipendeva prin-
cipalmente dalla differenza di prezzo 
tra la specialità ed il generico. 
Sebbene uno dei principali obiettivi 
delle richieste motivate sia il miglio-
ramento dell•appropriatezza della 
prescrizione ed un più corretto uti-
lizzo dei farmaci, nessuno degli stu-
di inclusi nella review valutava que-
sti parametri.

Sette studi hanno preso in conside-
razione l•impatto delle richieste mo-
tivate sull•uso e sulla spesa di altri 
servizi sanitari, poiché un incremen-
to dell•utilizzo di tali servizi può esse-
re interpretato come un risultato ne-
gativo di questi sistemi. Ad eccezio-
ne di uno studio sulla restrizione di 
prescrizioni della cimetidina, peral-
tro datato, non sono state osservate 
variazioni signi“ cative relativamen-
te all•accesso a visite ambulatoriali, 
accessi al pronto soccorso e ricoveri.
I costi amministrativi legati all•uti-
lizzo di richieste motivate erano ra-
ramente inclusi negli studi, e, quan-
do presenti, non descrivevano accu-
ratamente i metodi di valutazione. 
Uno studio condotto nel Missouri 
indicava che un sistema automatiz-
zato implementato nel 2002 realiz-
zava un risparmio in termini di co-
sti amministrativi e di tempo di pa-
zienti, medici e farmacisti rispetto a 
quello registrato per un program-
ma tradizionale.

In conclusione, la letteratura dispo-
nibile indica che l•utilizzo di richie-
ste motivate comporta una ridu-
zione della spesa per farmaci senza 
aumentare l•accesso ad altri servizi 
sanitari. 
Queste evidenze tuttavia presenta-
no i limiti di essere scarsamente tra-
sferibili, poiché circoscritte agli Stati 
Uniti e ad un numero limitato di far-
maci, e di essere relative a periodi di 
tempo brevi. Mancano invece risul-
tati a medio e lungo termine. 

Impact of Pharmaceutical prior autorisation policies

G Michael Allan et al. 
Plos Medicine 2007, 
vol 4 (9): 1486-1496

In tutti i paesi sviluppati la spesa 
per farmaci costituisce una voce 
consistente nell•ambito sanitario, 
variando da un 8.5% “ no al 29.6% 
del totale. Essa risulta crescere me-
diamente a velocità più elevata ri-

spetto alle altre aree sanitarie e 
praticamente ciascun Paese mette 
in atto, con varia metodologia, mi-
sure di contenimento della spesa. 
La conoscenza del costo dei farmaci 
da parte dei medici prescrittori po-
trebbe costituire un elemento di ri-
lievo per realizzare dei risparmi an-
che consistenti, in particolare ove 
esistono importanti differenze di 

prezzo tra farmaci della stessa clas-
se o tra categorie terapeuticamen-
te equivalenti. 
Ma quanto i medici sono realmen-
te consapevoli del costo di ciò che 
prescrivono?
Una revisione sistematica della let-
teratura pubblicata tra il 1978 e il 
2004 ha indagato in merito. 
Sono stati inizialmente individua-

Physician awareness of drug cost: a sistematic review
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ti 2.954 studi di cui soltanto 24 pre-
sentavano le caratteristiche previ-
ste dai criteri di inclusione. Gli studi 
erano condotti in 6 Paesi diversi, per 
lo più Stati Uniti, Regno Unito e Ca-
nada ed erano relativi all•ambito sia 
della medicina generale che specia-
listico. La qualità media degli studi 
e la metodologia di riporto dei dati 
risultava generalmente scarsa; il di-
segno utilizzato negli studi era alta-
mente variabile. 

In tutti gli studi veniva richiesto ai 
clinici di effettuare una stima dei 
costi dei farmaci; tali valutazioni 
venivano poi confrontate con i co-
sti reali negli speci“ ci contesti. Non 
ci si aspettavano valutazioni esat-
te, ma si andava a veri“ care l•accu-
ratezza della stima all•interno di un 

range prestabilito rispetto al prezzo 
reale.
La stima dell•accuratezza del costo 
dei farmaci era mediamente infe-
riore al 50% e si riduceva ulterior-
mente con l•utilizzo di range più 
stringenti. Il costo dei farmaci più 
cari era generalmente sottostima-
to, mentre al contrario i farmaci più 
economici venivano sovrastimati.
Gli studi metodologicamente più 
validi presentavano una accuratez-
za nella stima dei costi inferiore ri-
spetto e quelli più deboli (29% vs 
38%). Due studi hanno riscontrato 
che medici universitari presenta-
vano in tal senso conoscenze meno 
precise rispetto ai non universitari. 
I medici intervistati erano di solito 
consapevoli delle loro limitate com-
petenze in questo campo e riferiva-

no di cercare informazioni in meri-
to, segnalando tuttavia dif“ coltà 
nel reperirle; riconoscevano che una 
maggior conoscenza dei costi avreb-
be consentito una prescrizione se-
condo criteri di costo ef“ cacia senza 
risvolti negativi per il paziente.
Gli autori concludono che i risulta-
ti supportano la comune convinzio-
ne che i medici abbiano scarsa co-
noscenza dei costi delle terapie pre-
scritte; tale problematica si riscon-
tra omogeneamente nei vari Paesi 
e discipline mediche. La mancanza 
di conoscenze riscontrate potrebbe 
avere ripercussioni anche importan-
ti sui costi per farmaci. I medici pe-
raltro mostrano consapevolezza del-
le proprie carenze in questo settore 
e considerano importante poter di-
sporre di informazioni in merito.

NICE clinical guideline 46, 
Aprile 2007

Benché sia ormai provato che la pro-
“ lassi farmacologica può ridurre in 
maniera signi“ cativa il veri“ carsi di 
tromboembolismo venoso (TEV), la 
mortalità causata da TEV durante i 
ricoveri ospedalieri è ancora 10 volte 
più elevata di quella dovuta alle in-
fezioni da parte di ceppi-antibiotico 
resistenti del batterio Staphylococ-
cus Aureus. Nel 2005 il tromboem-
bolismo venoso è stato la causa del 
decesso per 25.000 persone nel 
Regno Unito e circa metà risulta-
va successiva ad un ricovero ospe-
daliero. Queste le premesse in cui 
si vanno ad inserire le recenti linee 
guida del NICE per la pro“ lassi del 
TEV nel paziente chirurgico. 
La prima raccomandazione operata 
dalle linee guida è relativa alla va-
lutazione anamnestica dei fattori 
di rischio di ciascun paziente. So-
no considerati a rischio pazienti di 
età superiore a 60 anni,obesi (indi-
ce di massa corporea �  30), con pre-
cedenti episodi o storia familiare di 
TEV, affetti da patologie sistemiche 
o in terapia ormonale contraccetti-
va o sostitutiva. 
Indipendentemente dai fattori di ri-

schio, per la prevenzione del TEV vie-
ne raccomandata in tutti i pazienti 
chirurgici una pro“ lassi meccanica 
realizzabile con l•utilizzo di calze a 
compressione graduata (al cui utiliz-
zo il paziente dovrebbe essere ade-
guatamente istruito da personale 
specializzato), di sistemi a compres-
sione pneumatica intermittente o 
di un dispositivo ad impulsi a livello 
del piede. L•unica controindicazione 
a questo approccio è costituita dalla 
presenza di patologie arteriose peri-
feriche o neuropatie diabetiche.
La sola pro“ lassi meccanica viene 
indicata come suf“ ciente in caso di 
chirurgia non ortopedica limitata-
mente a pazienti che non presenti-
no altri fattori di rischio. Nei pazien-
ti con uno o più fattori di rischio e 
sottoposti ad un intervento chirur-
gico non ortopedico viene invece 
consigliato un approccio combina-
to, costituito da pro“ lassi meccani-
ca e somministrazione di eparine a 
basso peso molecolare. Fondapari-
nux può essere usato come terapia 
alternativa alle eparine nell•ambito 
della chirurgia generale. 
Negli interventi ortopedici  la pro-
“ lassi raccomandata, indipenden-
temente dal rischio individuale, è 
sempre costituita dall•associazio-

ne di pro“ lassi meccanica e farma-
cologica con eparine a basso peso 
molecolare o fondaparinux.
In caso di interventi di chirurgia d•an-
ca la pro“ lassi farmacologica dovreb-
be continuare per 4 settimane. 
Altre raccomandazioni, principal-
mente frutto di consenso da parte 
degli estensori delle linee guida più 
che di speci“ che evidenze di lette-
ratura, includono la mobilizzazione 
precoce dei pazienti, una appropria-
ta idratazione e un•attenta valuta-
zione del rischio/bene“ cio di inter-
rompere preesistenti terapie anti-
coagulanti o antiaggreganti.

In conclusione, la pro“ lassi del TEV 
nel paziente chirurgico si basa su 
un•attenta valutazione dei fatto-
ri di rischio del singolo paziente e 
sull•utilizzo di una serie combinata 
di strategie. La pro“ lassi meccanica 
dovrebbe sempre essere applicata e 
vien considerata suf“ ciente nei pa-
zienti sottoposti a chirurgia non or-
topedica e privi di altri fattori di ri-
schio. Un•adeguata terapia farmaco-
logica con eparine a basso peso mo-
lecolare o fondaparinux è da preve-
dere in tutti gli interventi di chirur-
gia ortopedica e in tutti i pazienti 
che presentino fattori di rischio.

Venous thromboembolism. Reducing the risk of VTE in inpatients undergoing surgery 
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Dasatinib è un farmaco orfano indi-
cato per il trattamento di adulti con 
leucemia mieloide cronica (LMC), in 
fase cronica, accelerata o in fase blasti-
ca, con resistenza o intolleranza ad una 
precedente terapia comprendente ima-
tinib mesilato. Dasatinib è, inoltre, in-
dicato per il trattamento di adulti af-
fetti da leucemia linfoblastica acuta 
(LLA) con cromosoma Philadelphia 
positivo (Ph+) ed LMC in fase blasti-
ca linfoide con resistenza o intolleran-
za ad una precedente terapia.
L’ef� cacia e la tollerabilità di dasatinib 
sono stati valutati dall’EMEA in uno 
studio clinico di fase I e in cinque stu-
di clinici principali di fase II condot-
ti su pazienti con LMC in diverse fasi 
(accelerata, cronica, linfoide blastica e 
mieloide blastica) o con LLA Ph+. 
Negli studi di fase II la dose iniziale di 
dasatinib è stata di 70 mg bid ma sono 
state permesse modi� che del dosaggio 
in caso di progressione della patologia 
o mancanza di risposta o per gestire la 
tossicità del farmaco.

La maggior parte dei pazienti arruola-
ti negli studi era stata precedentemen-
te trattata con imatinib per un perio-
do superiore a tre anni, ad un dosag-
gio superiore a 600 mg/die ed era stata 
sottoposta a trattamento con interfe-
rone o chemioterapia. 
L’unico studio randomizzato in aper-
to (studio START R) ha valutato l’ef-
� cacia e la tollerabilità di dasatinib vs 
imatinib ad alto dosaggio in 150 pa-
zienti con LMC in fase cronica, resi-
stenti o intolleranti ad imatinib, con 
la possibilità, per i pazienti che mo-
stravano evidenza di progressione di 
malattia o intolleranza non gestibi-
le con modi� cazioni di dose, di pas-
sare all’altro braccio di trattamento. 
Ad un follow-up mediano di 12 set-
timane non è stata raggiunta una dif-
ferenza signi� cativa nella risposta ci-
togenetica maggiore (p=0.40) men-
tre è stata raggiunta in quella comple-
ta (22% vs 8%, p=0.041). Dopo un 
follow up mediano di 15 mesi il brac-
cio trattato con dasatinib ha raggiun-

to con una maggiore frequenza una ri-
sposta ematologica completa (93% vs 
82%, p=0.034), una risposta citogene-
tica maggiore (52% vs 33%, p=0.023) 
e una risposta citogenetica completa 
(40% vs 16%, p=0.004). Un nume-
ro signi� cativamente superiore di pa-
zienti nel gruppo imatinib ha sospeso 
il trattamento rispetto al gruppo dasa-
tinib (p<0.0001).
Gli altri studi di fase II, tutti non con-
trollati, hanno riportato a seconda 
dello stadio evolutivo della LMC una 
diversa percentuale di risposta: nel-
la LMC in fase accelerata a otto me-
si l’81%, il 64% e il 39% dei pazienti 
ha, rispettivamente, raggiunto una ri-
sposta ematologica globale, una rispo-
sta ematologica maggiore e una rispo-
sta ematologica completa; nella LMC 
in fase mieloide blastica a otto me-
si il 53% e il 34% dei pazienti ha, ri-
spettivamente, raggiunto una risposta 
ematologica globale e maggiore; nella 
LMC in fase linfoide blastica e LLA 
Ph+ a otto mesi il 36% e il 31% dei 

Specialità
Sprycel® (Bristol-Myers Squibb)

Categoria terapeutica
Farmaci antineoplastici ed immunomodulatori – Inibitori 
della proteina chinasi

Codice ATC: 
L01XE06

Formulazioni in commercio
56 cpr 20 mg - Prezzo: 7  2.937,97*
56 cpr 50 mg - Prezzo: 7  5.875,95*
56 cpr 70 mg - Prezzo: 7  5.875,95*
* Prezzo da banca dati Codifa,Dicembre 2007

Classe PTN
H-OSP2

Indicazioni Ministeriali
Dasatinib è indicato per il trattamento di adulti con leuce-

mia mieloide cronica (LMC), in fase cronica, accelerata o 
in fase blastica con resistenza o intolleranza ad una prece-
dente terapia comprendente imatinib mesilato.
Dasatinib è anche indicato per il trattamento di adulti af-
fetti da leucemia linfoblastica acuta (LLA) con cromosoma 
Philadelphia positivo (Ph+) ed LMC in fase blastica linfoi-
de con resistenza o intolleranza ad una precedente terapia.

Scheda di monitoraggio
Ai � ni delle prescrizioni a carico del Servizio Sanitario Nazio-
nale, i centri utilizzatori dovranno compilare la scheda rac-
colta dati informatizzata di arruolamento che indica i pazien-
ti eleggibili e la scheda di follow-up, secondo le indicazioni 
pubblicate nel sito http://antineoplastici.agenziafarmaco.it/

Dasatinib

Farmaco inserito con nota limitativa (riunione del 
03.07.07)

Nota limitativa
Su richiesta motivata nel rispetto delle indicazioni te-
rapeutiche registrate, con compilazione della scheda 
di monitoraggio nazionale.

Decisioni della CTR

 Si riporta di seguito una sintesi del pro“ lo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it  sezione Pubblicazioni �  schede informative sui farmaci
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pazienti ha, rispettivamente, raggiun-
to una risposta ematologica globale e 
maggiore.
Negli studi clinici condotti dasatinib 
è risultato generalmente ben tollerato. 
Gli eventi avversi non ematologici ve-
ri� catisi sono stati di grado da lieve a 
moderato. Episodi emorragici si sono 
veri� cati in un terzo circa dei pazien-
ti trattati e citopenie (trombocitope-
nia, neutropenia e anemia) sono state 
di riscontro comune. I pazienti devo-
no essere monitorati nel corso del trat-
tamento per controllare i livelli ema-
tici di piastrine e neutro� li: se questi 
valori cambiano o se si osservano ta-
luni effetti collaterali, il clinico potrà 
raccomandare un dosaggio inferiore o 
una pausa dal trattamento. Non ci so-
no dati sulla sicurezza a lungo termine 
e l’EMEA ha richiesto un programma 
di gestione del rischio. 
Il costo della terapia con dasatinib è 
superiore a imatinib; risulta inferiore 
nel caso in cui si considerino i dosaggi 
utilizzati nello studio START R (da-

satinib 70 bid vs dosaggio massimo di 
imatinib 800 mg/die). 

Note
- Risposta citogenetica maggiore 

(MCyR): risposta citogenetica com-
pleta (0% metafasi Ph+) + risposta 
citogenetica parziale (> 0%–35%).

- Risposta ematologica globale: risposta 
ematologica completa (CHR) + nes-
suna evidenza di leucemia (NEL)+ ri-
sposta ematologica minore (MiHR).

- Risposta ematologica maggio-
re: risposta ematologica completa 
(CHR) + nessuna evidenza di leu-
cemia (NEL).

- Risposta ematologica comple-
ta (LMC cronica): globuli bianchi 
(WBC) �  limite superiore della nor-
ma, piastrine < 450.000/mm 3, as-
senza di blasti o promielociti nel san-
gue periferico, < 5% mielociti più 
metamielociti nel sangue periferico, 
baso� li nel sangue periferico �  limi-
te superiore della norma, e assenza di 
coinvolgimento extramidollare.

- Risposta ematologica comple-
ta (LMC avanzata / LLA Ph+): 
WBC �  limite superiore della nor-
ma, ANC �  1.000/mm3, piastrine 
�  100.000/mm3, assenza di blasti 
o promielociti nel sangue periferi-
co, blasti nel midollo osseo �  5%, 
< 5% mielociti più metamielociti 
nel sangue periferico, baso� li nel 
sangue periferico �  limite superio-
re della norma, e assenza di coin-
volgimento extramidollare.

- Nessuna evidenza di leucemia 
(NEL): stessi criteri come per CHR 
ma ANC �  500/mm 3 e < 1.000/
mm 3, e/o piastrine � 20.000/mm 
3 e �  100.000/mm 3.

- Risposta ematologica minore 
(MiHR): < 15% blasti nel midol-
lo osseo e nel sangue periferico, < 
30% blasti più promielociti nel 
midollo osseo e < 30% blasti più 
promielociti nel sangue periferico, 
< 20% baso� li nel sangue perife-
rico e assenza di malattia extrami-
dollare oltre milza e fegato.

1. Harrison. Principi di medicina interna. XV edizione.
2. http://www.ematbo.unibo.it/ricerca/lmc.asp (accesso il 21/06/2007).
3. Glivec®, Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
4. Linee guida NICE 2003.
5. Sprycel®. Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
6. Determinazione AIFA n.151/2007.
7. http://antineoplastici.agenziafarmaco.it/ (accesso 25/06/2007).
8. Sprycel®. European Public Assessment Report (EPAR)-EMEA. 

www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sprycel/H-709-
en6.pdf (accesso il 21/06/2007).

9. Talpaz M.D., et al. N Engl J Med. 2006; 354, 2531-41.

10. Kantarjian H., et al. Blood. 2007; 109, 5143-5150.
11. Hochhaus A.., et al. Blood. 2007; 109, 2303-2309.
12. Guilhot F., et al. Blood. 2007; 109, 4143-4150.
13. Cortes J., et al. Blood. 2007 ; 109, 3207-3213.
14. Ottmann O et al. Blood 2007; 110: 2309-15
15. Quintàs Cardama et al. J Clin Oncol 2007; 25:3908-14.
16. Scottish Medicine Consortium, No. (370/07)-(371/07). http://

www.scottishmedicines.org.uk (accesso il 21/06/2007).
17. Chronic Myelogenous Leukemia – NCCN 2007 v.2. http://

www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/cml.pdf (acces-
so il 21/06/2007).
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Costo

Principio 
attivo

Indicazione Dosaggio 
Costo/die 
all•ospedale*^

Note da scheda tecnica

Dasatinib

LMC in fase 
cronica

100-140 
mg/die

118,25 7

Il dosaggio iniziale raccomandato è 100 mg/die 
ma negli studi clinici l•aumento della dose a 140 
mg/die è stato permesso in caso di mancato ot-
tenimento di una risposta ematologica o citoge-
netica alla dose iniziale raccomandata.

LMC in fase 
accelerata 
o blastica

70-100 
mg bid

118,25 7 -
236,517

Il dosaggio iniziale raccomandato è 70 mg bid 
ma negli studi clinici l•aumento della dose a 100 
mg bid è stato permesso in caso di mancato ot-
tenimento di una risposta ematologica o citoge-
netica alla dose iniziale raccomandata.

LLA Ph+
70-100 
mg bid

118,25 7 -
236,517

Il dosaggio iniziale raccomandato è 70 mg bid 
ma negli studi clinici l•aumento della dose a 100 
mg bid è stato permesso in caso di mancato ot-
tenimento di una risposta ematologica o citoge-
netica alla dose iniziale raccomandata.

^ Accordo negoziale: trattamento gratuito per le prime 4 settimane per i pazienti eleggibili inseriti nel Registro (necessaria la procedura richiesta rim-
borso) a seguito dell•accertata progressione della malattia a 4 settimane dall•avvio del trattamento. Tale accordo non è, tuttavia, ancora stato pub-
blicato in Gazzetta Uf“ ciale.

Costo di altri farmaci

Principio 
attivo

Indicazione
Dosaggio da scheda tecnica 
(per pazienti adulti)

Costo/die 
all•ospedale*

Note da scheda tecnica

Imatinib

LMC in fase 
cronica

400 mg/die - 800 mg/die
66,92 - 
133,84 7

Il dosaggio raccomandato è 400 
mg/die ma è possibile aumenta-
re la dose a 600 o 800 mg/die. 
Nello studio START R è stato uti-
lizzato dosaggio 800 mg/die.

LMC in fase 
accelerata o 
blastica

600 mg/die - 800 mg/die
100,38 - 
133,84 7

Il dosaggio raccomandato è 600 
mg/die ma è possibile aumenta-
re la dose a 800 mg/die. 

LLA Ph+ 600 mg/die 100,38 7

* Prezzi da listini forniti dalle ditte, Novembre 2007
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L’ipertensione polmonare primaria 
(PPH) è una patologia poco frequen-
te, caratterizzata da livelli elevati di 
pressione arteriosa polmonare (> 25 
mmHg a riposo, > 30 mmHg sotto 
sforzo), senza una causa dimostrabile. 
Sildena� l è un principio attivo recen-
temente autorizzato come farmaco or-
fano per il trattamento di pazienti af-
fetti da ipertensione arteriosa polmo-
nare (PAH) di classe funzionale III 
dell’OMS, al � ne di migliorare la ca-
pacità di fare esercizio � sico. L’ef� ca-
cia è stata dimostrata nell’ipertensione 
polmonare primaria e nell’ipertensio-
ne polmonare associata a malattia del 
tessuto connettivo. 
L’ef� cacia e la tollerabilità di sildena� l 
sono state valutate dall’EMEA princi-
palmente in un RCT controllato con 
placebo, della durata di 12 settima-
ne, condotto su 278 pazienti affetti da 
ipertensione arteriosa polmonare sin-
tomatica (ipertensione arteriosa pol-
monare primaria, ipertensione arte-
riosa polmonare associata a malattia 
del tessuto connettivo e ipertensione 

arteriosa polmonare successiva a ripa-
razione chirurgica di lesioni cardiache 
congenite). In questo studio, è sta-
to riscontrato un aumento statistica-
mente signi� cativo della distanza per-
corsa a piedi in sei minuti in tutti i 
gruppi trattati con sildena� l rispetto 
al basale. 
La sicurezza e l’ef� cacia di sildena� l 
in pazienti pediatrici con ipertensio-
ne polmonare non sono ancore state 
valutate in ampi studi clinici control-
lati per cui l’uso di sildena� l in que-
sti pazienti non è raccomandato. I dati 
disponibili in letteratura derivano da 
studi condotti su campioni di piccole 
dimensioni. 
Nei due studi controllati verso place-
bo le reazioni avverse sono state gene-
ralmente di entità da lieve a moderata 
per entrambi i bracci di trattamento. 
L’incidenza di eventi avversi era simile 
tra i pazienti con diversi tipi di iper-
tensione polmonare arteriosa. Le rea-
zioni avverse segnalate più comune-
mente nel braccio trattato con silde-
na� l rispetto al placebo sono state ce-

falea, rossore al viso, dispepsia, diarrea 
e dolore agli arti.
L’ef� cacia e la sicurezza di Sildena� l 
somministrato insieme ad altri tratta-
menti per l’ipertensione arteriosa pol-
monare (es. Bosentan, Iloprost) non è 
stata studiata in studi clinici control-
lati e, viene, pertanto, raccomandata 
cautela in caso di somministrazione 
concomitante.
Una recente nota informativa del-
l’AIFA ha riportato delle informazio-
ni sulla sicurezza di impiego di tale 
medicinale. In particolare, in seguito 
agli effetti accertati sulla via ossido di 
azoto/guanosin monofosfato ciclico 
(cGMP), è stato osservato che il Sil-
dena� l potenzia gli effetti ipotensivi 
dei nitrati e pertanto la co-sommini-
strazione con i donatori di ossido di 
azoto (come il Nitrato di Amile) o con 
i nitrati in qualsiasi forma è controin-
dicata. Revatio® è, inoltre, controindi-
cato nei pazienti che presentano una 
perdita della vista ad un occhio a cau-
sa di una neuropatia ottica ischemica 
anteriore non-arteritica (NAION), in-

Specialità
Revatio® (P� zer)

Categoria terapeutica
Farmaci utilizzati per le disfunzioni erettili

Codice ATC
G04BE03

Formulazioni in commercio
90 cpr 20mg - Prezzo: 848,15 7 *
* Prezzo da banca dati Farmadati, Dicembre 2007

Classe
H-OSP2

Indicazioni Ministeriali
Trattamento di pazienti con ipertensione arteriosa polmo-
nare di classe funzionale III dell’OMS, al � ne di migliorare 
la capacità di fare esercizio � sico. L’ef� cacia è stata dimostra-

ta nell’ipertensione polmonare primaria e nell’ipertensione 
polmonare associata a malattia del tessuto connettivo.Sildena“ l

Farmaco inserito con nota limitativa (riunione del 
12.09.07)

Nota limitativa
Su richiesta motivata nel rispetto delle indicazioni te-
rapeutiche registrate con prescrizione limitata ai soli 
centri autorizzati.
 
Commenti
In considerazione delle evidenze disponibili e del mi-
nor costo, la Commissione stabilisce di inserire silde-
na� l in PTORV per il trattamento di pazienti affetti 
da ipertensione arteriosa polmonare (PAH) di classe 
funzionale III dell’OMS primaria o secondaria a ma-
lattia del tessuto connettivo, al � ne di migliorare la ca-
pacità di fare esercizio � sico, con prescrizione limita-
ta agli stessi centri già autorizzati alla prescrizione del 
farmaco Bosentan. 

Decisioni della CTR

 Si riporta di seguito una sintesi del pro“ lo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it  sezione Pubblicazioni �  schede informative sui farmaci
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dipendentemente dal fatto che que-
sto evento sia stato o meno correlato 
al precedente impiego di un inibitore 
PDE5. 
Le Linee Guida della European So-
ciety of Cardiology (2004) sulla dia-
gnosi e sul trattamento dell’ipertensio-
ne polmonare arteriosa raccomanda-
no sildena� l come una delle possibili 
opzioni terapeutiche per il trattamen-
to di pazienti con ipertensione polmo-

nare di classe III (NYHA) con grado 
di raccomandazione I e livello di evi-
denza A. Altre opzioni per questa ti-
pologia di pazienti includono bosen-
tan orale, iloprost inalatorio e epopro-
stenolo ev. 
Le recenti Linee Guida dell’American 
College of Chest Physician (2007) rac-
comandano sildena� l come una delle 
possibili opzioni terapeutiche di prima 
linea per il trattamento a lungo termi-

ne di pazienti con ipertensione arte-
riosa polmonare di classe funzionale 
III che hanno mostrato una risposta 
non adeguata o non sono candidabi-
li al trattamento con calcio antagonisti 
con livello di evidenza I e grado di rac-
comandazione A.
Il costo di un anno di trattamento con 
Revatio® è di 7.159 7 , notevolmente 
inferiore al costo delle alternative di-
sponibili. 

1. Rubin LJ. N Engl J Med 1997; 336: 111-7
2. Abenhaim I, et al. N Engl J Med 1996; 335: 609-16 
3. Galiè N, et al. Eur Heart J. 2004; 25:2243-78
4. Chest 2007; 131: 1917-28.
5. Revatio®. Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
6. Sildena� l (Revatio®). Scienti� c Discussion. http://www.emea.

europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Revatio/30895705en6.pdf 
(accesso il 27.08.07)

7. Galie N, et al. N Engl J Med 2005; 353: 2148-57.
8. Corris et al. Abstract presentato al 15th Annuale Congress of 

the European Respiratory Society 2005.

9. Sitbon et al. Abstract presentato al 15th Annuale Congress of 
the European Respiratory Society 2005.

10. Wilkins MR, et al. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 
1292-7.

11. Humpl T, et al. Circulation 2005; 111: 3274-80
12. Namachivayam P, et al. Am J Respir Crit Care Med 2006; 

174, 1042-7.
13. Nota informativa AIFA - Maggio 2007
14. http://www.scottishmedicines.org.uk/smc/� les/sildena� l% 20ci-

trate%20_Revatio_%20(235-06).pdf (accesso il 21.08.07)
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Costo

Principio 
attivo

Dosaggio 
da scheda tecnica

Costo/anno 
all•ospedale

Spreco 
di farmaco

Note

Sildena“ l 20 mg tid 7.159 7 - -

Costo di altri farmaci

Principio 
attivo

Dosaggio 
Costo/anno 
all•ospedale

Spreco 
di farmaco

Note

Iloprost
2.5-5 µcg 
6-9 volte/die

53.841 - 
80.762 7

47.111 - 
58.907 7

La modalità di somministrazione 
prevede l•apertura di una nuova “ ala 
da 20 mcg per ciascuna seduta ina-
latoria, benché il dosaggio massimo 
corrisponda al 25% del contenuto di 
ciascuna “ ala.

Bosentan 

62.5 mg bid 
x 4 settimane 
(dose iniziale)
125 mg bid x giorni 
successivi (dose di 
mantenimento)

31.265 7
-

Epoprostenolo 20-40 ng/kg/min 

76.440 - 
153.879 7
(per un 
paziente 
di 70 kg)

-

La scheda tecnica riporta solo il do-
saggio iniziale e non la dose di man-
tenimento e indica di aumentare il 
dosaggio “ no a che non vengano 
raggiunti il massimo bene“ cio emo-
dinamico o effetti farmacologica 
dose limitanti. Le linee guida europee 
sul trattamento dell•ipertensione 
polmonare riportano come dosag-
gio ottimale di mantenimento per 
la maggior parte dei pazienti 20-40 
ng/kg/min 

* Prezzi da listini forniti dalle ditte, Agosto 2007
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Omalizumab è un anticorpo ricombi-
nante umano-murino anti IgE, che si 
lega alle IgE circolanti impedendone il 
legame con i recettori di super� cie po-
sti su baso� li e mast cellule. Il com-
plesso IgE - omalizumab così costitui-
to viene eliminato per fagocitosi, con 
una riduzione del 95%-99% di IgE li-
bere entro pochi giorni dalla sommi-
nistrazione. Il farmaco viene sommi-
nistrato per via sottocutanea. Il dosag-
gio e la frequenza di somministrazione 
dipendono dai livelli basali di IgE (UI/
ml) e dal peso corporeo (kg). Il range 
di dosaggio possibile varia tra i 75 e i 
375 mg; la dose massima raccomanda-
ta è di 375 mg ogni 2 settimane.
Il farmaco è indicato per migliorare il 
controllo dell’asma quando sommi-

nistrato come terapia aggiuntiva del-
l’asma allergico grave persistente di ac-
certata natura IgE mediata (con test 
cutaneo o reattività in vitro positivi 
per un aeroallergene perenne) in pa-
zienti adulti ed adolescenti (dai 12 an-
ni di età in poi) con ridotta funziona-
lità polmonare (FEV1 <80%) nonché 
frequenti sintomi diurni o risvegli not-
turni e con documentazione di ripetu-
te esacerbazioni asmatiche gravi nono-
stante l’assunzione quotidiana di alte 
dosi di corticosteroidi per via inalato-
ria più un beta2-agonista a lunga du-
rata d’azione per via inalatoria.
Sebbene sia indicato come terapia ag-
giuntiva a quelle normalmente consi-
gliate per lo step 5 dalle linee guida 
GINA per i pazienti con asma grave 

e persistente, soltanto uno studio cli-
nico tra i molti effettuati ha incluso 
esclusivamente tale tipologia di pa-
zienti. Tale studio, su 419 pazienti, 
ha rilevato una diminuzione signi� -
cativa delle riacutizzazioni richieden-
ti steroidi orali (0,24 vs 0,48 placebo; 
p = 0,002), visite di emergenza (0,24 
vs 0,43; p = 0,038) e un miglioramen-
to della qualità della vita (60,8% vs 
47,8% p = 0,008). 
È da rilevare come tali dati siano sta-
ti ottenuti solo dopo un emendamen-
to del protocollo che ha aggiustato i 
dati tenendo conto della frequenza di 
riacutizzazioni al baseline, originaria-
mente sbilanciata nei due gruppi no-
nostante la randomizzazione.
Una review Cochrane, che ha preso in 

Specialità
Xolair®

Categoria terapeutica
Altri farmaci sistemici per disturbi ostruttivi delle vie re-
spiratorie.

Codice ATC
R03DX05

Formulazioni in commercio
sc1�  150mg + 1�  2ml - Prezzo: 7  579,49*
* Prezzo da banca dati Farmadati, dicembre 2007

Classe PTN
H-OSP1

Indicazioni Ministeriali
Omalizumab è indicato per migliorare il controllo del-
l’asma quando somministrato come terapia aggiuntiva in 
pazienti adulti ed adolescenti (dai 12 anni di età in poi) 
con asma allergico grave persistente con test cutaneo o 
reattività in vitro positivi un aeroallergene perenne e che 
hanno ridotta funzionalità polmonare (FEV1 <80%) non-
ché frequenti sintomi diurni o risvegli notturni e con do-
cumentazione di ripetute esacerbazioni asmatiche gravi 
nonostante l’assunzione quotidiana di alte dosi di corti-
costeroidi per via inalatoria, più un beta2-agonista a lun-
ga durata d’azione per via inalatoria. Il trattamento Xolair 

deve essere considerato solo per i pazienti con asma di ac-
certata nauta IgE mediata.

Scheda di monitoraggio
Prescrizione per singolo paziente mediante compilazione 
della scheda di prescrizione AIFA. Omalizumab può es-
sere prescritto solo in regime ospedaliero, esclusivamente 
nei pazienti che soddis� no tutti e 6 i criteri di eleggibili-
tà al trattamento e con attento monitoraggio degli effet-
ti collaterali e dell’ef� cacia. Il farmaco può essere sommi-
nistrato per un massimo di 12 mesi e � no a 18 mesi solo 
per quei pazienti controllati e sulla base delle valutazioni 
del centro specialistico che ha in carico il paziente (GU n. 
286 del 10.12.2007). La farmacia interna provvede alla 
dispensazione del farmaco previa veri� ca di tale scheda.

Omalizumab

Farmaco inserito con nota limitativa (date valutazio-
ne: 9 gennaio 2007 e 12 settembre 2007)

Nota limitativa
Prescrizione per singolo paziente su scheda monito-
raggio AIFA e limitatamente ai reparti di Pneumolo-
gia, Pediatria, Allergologia e Servizi di Medicina del 
Lavoro.
 
Commenti
Considerata la peculiarità del prodotto in oggetto, si 
ribadisce l’importanza di attenersi alle indicazioni ri-
portate nella scheda AIFA.

Decisioni della CTR
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 Si riporta di seguito una sintesi del pro“ lo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it  sezione Pubblicazioni �  schede informative sui farmaci
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esame gli studi randomizzati e in dop-
pio cieco (pazienti con asma allergico di 
gravità da lieve a severa ed elevati livelli 
di IgE), pur rilevando una riduzione del 
rischio di riacutizzazioni e del numero 
di riacutizzazioni asmatiche, non ha os-
servato bene� ci in termini di riduzio-
ne degli steroidi orali e della frequenza 
di riacutizzazioni nei pazienti più gravi. 
Un’analisi di due studi randomizzati vs 
placebo ha rilevato che i bene� ci mag-
giori vengono ottenuti dai pazienti con 
FEV< 65% del predetto. 
I limiti principali dei dati disponibi-
li risiedono nelle carenze relative alla 
capacità del farmaco di prevenire il ri-
corso a visite d’urgenza o al ricovero e 
nell’indurre una diminuzione del do-
saggio degli steroidi orali.

Sono inoltre ancora da de� nire i crite-
ri secondo cui interrompere il tratta-
mento con omalizumab per mancata 
ef� cacia. 
Negli studi clinici, omalizumab è ri-
sultato generalmente ben tollerato. La 
sorveglianza post marketing ha inve-
ce fatto rilevare la possibilità di reazio-
ni ana� lattiche immediate o ritarda-
te (anche oltre le 24 ore dalla sommi-
nistrazione) che hanno indotto FDA 
ed EMEA a far modi� care il riassunto 
delle caratteristiche del prodotto. 
Il farmaco è stato sottoposto dall’AI-
FA a monitoraggio con una scheda che 
prevede per la dispensazione soltanto 
qualora sussistano tutti e sei i criteri di 
eligibilità: età >12 anni e diagnosi di 
asma allergica persistente di grado mo-

derato e grave (Linee Guida GINA); 
scarso controllo della malattia asma-
tica (persistenza della sintomatologia, 
visite in pronto soccorso, ricoveri nel-
l’anno precedente); trattamento per 
via inalatoria steroideo in atto; tratta-
mento broncodilatatore a lunga durata 
d’azione per via inalatoria in atto; IgE 
totali sieriche comprese tra 30 e 700 
UI/ml; evidenza di almeno una com-
ponente allergica perenne della malat-
tia (prick test o RAST).
Omalizumab può essere sommini-
strato per un massimo di 12 mesi e 
� no a 18 mesi solo per quei pazien-
ti controllati e sulla base delle valu-
tazioni del centro specialistico che ha 
in carico il paziente (GU n. 286 del 
10.12.2007).

1. EMEA, Scienti� c Discussion http://www.emea.eu.int/human-
docs/Humans/EPAR/xolair/xolair.htm (accesso dicembre 2006)

2. Global INitiative for Asthma (GINA); http://www.ginasma.it/
materiale.htm

3. Humbert M. et al. Allergy 2005; 60 :309-316. 
4. Walker S. et al. Cochrane Database of Systematic Review 2006; 

(2):CD003559.
5. Bousquet J. et al. Allergy 2005 ; 60 :302-308.

6. Busse W. Et al. Curr Med Res Opin 2007 ; 8 : 2379-86.
7. Bousquet J. et al. Chest 2004 ; 125 : 1378-86.
8. Dewilde S. et al. Curr Med Res Opin 2006; 12: 1765-76.
9. http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/TA133Guidance.pdf
10. http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Xolair/

28009505en8.pdf
11. http://www.fda.gov/cder/drug/infopage/omalizumab/default.

htm
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Costi comparativi

Principio attivo Specialità
Dosaggio/die 
da scheda tecnica

Costo all•ospedale
per 28 giorni di terapia

Omalizumab Xolair®
75 mg ogni 4 settimane -
375 mg ogni 2 settimane 

316,01 7  - 1.896* 7

* Prezzo ex factory, IVA esclusa, agli ospedali, comunicato dalla ditta in data 17/12/2007
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L’osteoporosi è de� nita come una ri-
duzione della massa (o densità) ossea o 
come la presenza di una frattura atrau-
matica. Nel tessuto osseo questa ridu-
zione di massa si accompagna ad un 
deterioramento dell’architettura del 
tessuto scheletrico che porta ad un au-
mento marcato del rischio di frattura. 
Preotact® contiene ormone paratiroi-
deo umano ricombinante che è iden-
tico alla intera sequenza di 84 ammi-
noacidi del polipeptide nativo; la dose 
raccomandata è 100 microgrammi 
somministrati una volta al giorno per 
iniezione sottocutanea nell’addome.
L’ef� cacia e la tollerabilità di PTH 
nel trattamento dell’osteoporosi post 

menopausa sono state valutate dal-
l’EMEA in due RCT in doppio cieco 
controllati con placebo (uno di fase III 
e uno di fase II) che sono stati seguiti 
da due estensioni in aperto e in altri 
tre studi con controllo attivo (due vs 
alendronato e uno vs TOS). Non è di-
sponibile nessuno studio di confronto 
con teriparatide, comparator diretto 
del farmaco.
Nello studio principale verso placebo, 
condotto su 2532 pazienti, dopo 18 
mesi di trattamento, l’insorgenza di 
nuove fratture o il peggioramento di 
quelle pregresse (endpoint primario di 
ef� cacia) si è veri� cata nell’1.4% del-
le pazienti trattate con PTH vs 3.4% 

delle pazienti trattate con placebo, 
con un RR pari a 0.42 (95%IC, 0.24-
0.72, p=0.001). Non sono, invece, sta-
te riscontrate delle differenze fra i due 
bracci per quanto riguarda l’incidenza 
di fratture non vertebrali (5.8 % nel 
gruppo placebo vs 5.6% nel gruppo 
PTH, p=ns).
Analizzando il sottogruppo di don-
ne con fratture già presenti al basale, 
l’incidenza di nuove fratture vertebra-
li è stata signi� cativamente superiore 
nel braccio placebo (8.9%) rispetto 
al braccio PTH (4.2%), con un ridu-
zione relativa del rischio pari a 0.47 
(p=0.04).
Per quanto riguarda gli studi con com-

Specialità
Preotact® - Nycomed Italia Srl

Categoria terapeutica
Ormoni paratiroidei ed analoghi

Codice ATC
H05AA03

Formulazioni in commercio
2 cartucce da 14 dosi 100mcg/dose - Costo: 500,47 7 *
* Prezzo da banca dati Farmadati, Dicembre 2007

Classe
A 79 pt

Indicazioni Ministeriali
Trattamento dell’osteoporosi in donne post-menopausa 
ad alto rischio di fratture.
È stata dimostrata una riduzione signi� cativa nella inci-
denza di fratture vertebrali, ma non di fratture dell’anca.

Nota 79
La prescrizione a carico del SSN è limitata ai soggetti che 
incorrono in una nuova frattura vertebrale moderata-se-
vera o in una frattura di femore in corso di trattamento 
con uno degli altri farmaci della nota 79 (alendronato, ri-
sedronato, raloxifene, ibandronato, ranelato di stronzio) 

da almeno un anno per una pregressa frattura vertebrale 
moderata-severa e a soggetti, anche se in precedenza mai 
trattati con gli altri farmaci della nota 79 (alendronato, 
risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelato di stronzio), 
che si presentano con 3 o più fratture vertebrali severe (di-
minuzione di una delle altezze dei corpi vertebrali > 50% 
rispetto alle equivalenti altezze di corpi vertebrali adiacen-
ti integri) o con 2 fratture vertebrali severe ed una frattura 
femorale prossimale. La nota si applica su diagnosi e piano 
terapeutico, della durata di 6 mesi prolungabile di ulte-
riori periodi di 6 mesi per non più di altre due volte (per 
un totale complessivo di 18 mesi), di centri specializzati, 
Universitari o delle Aziende Sanitarie, individuate dalle 
Regioni e dalle Province autonome di Trento e Bolzano.

Ormone 
paratiroideo

Farmaco inserito con nota limitativa (riunione del 
12.09.07)

Nota limitativa
Inserito in equivalenza a teriparatide con prescrizione 
limitata ai centri autorizzati alla stesura del Piano Te-
rapeutico secondo le limitazioni della nota AIFA 79
 
Commenti
La Commissione, in considerazione della struttura 
chimica simile, delle indicazioni ministeriali comuni e 
della analoga rimborsabilità dei due principi attivi ha 
stabilito, pur non essendoci studi di confronto diret-
to, di inserire il farmaco in equivalenza con teripara-
tide, con prescrizione limitata ai centri autorizzati alla 
stesura del Piano Terapeutico secondo le limitazioni 
della nota AIFA 79.

Decisioni della CTR
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 Si riporta di seguito una sintesi del pro“ lo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it  sezione Pubblicazioni �  schede informative sui farmaci
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parator attivo, in un RCT in doppio 
cieco, 238 donne sono state rando-
mizzate a ricevere ormone paratiroi-
deo 100 mcg/die, alendronato 10 mg/
die da soli oppure in associazione per 
12 mesi. 
In questo studio in tutti i gruppi è 
stato riscontrato un incremento signi-
� cativo della BMD lombare rispetto 
al basale. L’incremento della BMD di 
anca è stato superiore nel braccio trat-
tato con la terapia combinata rispet-
to al braccio trattato con il solo PTH 
(1,9% vs 0,3%; p=0,02). 
Le pazienti arruolate in questo stu-
dio, una volta terminati i 12 mesi di 
trattamento hanno preso parte ad un 
ulteriore studio clinico randomizzato 
controllato della durata di un anno per 
valutare se una terapia sequenziale con 
ormone paratiroideo il primo anno e 
alendronato il secondo anno fosse ef� -
cace per mantenere l’incremento della 
BMD ottenuto nel primo anno di te-
rapia. In questo studio, al termine del 

secondo anno in tutti i gruppi è stato 
riscontrato un incremento signi� cativo 
della BMD lombare rispetto al basale 
(p<0.001). L’incremento riscontrato 
nel braccio trattato con PTH il pri-
mo anno e con alendronato il secon-
do anno è risultato signi� cativamente 
superiore agli incrementi rilevati negli 
altri bracci di trattamento (p<0.001).
A livello di anca totale e collo femo-
rale è stato riscontrato un incremento 
signi� cativo (p<0,001) nella BMD in 
tutti i bracci di trattamento, ad ecce-
zione del braccio trattato con placebo 
il secondo anno.
Nello studio controllato vs TOS, nel 
gruppo trattato con la terapia combi-
nata (PTH + TOS) è stato riscontra-
to a 12 mesi un aumento signi� cati-
vo della BMD a livello della colonna 
lombare in confronto con la sola TOS 
(7,1 verso 1,1, p<0.001). 
Per quanto riguarda la tollerabilità, 
durante gli studi clinici PTH è risulta-
to complessivamente ben tollerato. 

Gli eventi avversi più comuni rispet-
to a placebo sono stati ipercalcemia, 
ipercalciuria, nausea, vomito, cefalea 
e vertigini. L’EMEA ha, comunque, 
richiesto alla ditta di attuare un pro-
gramma di gestione del rischio.
Si segnala, inoltre, che studi condotti 
su ratti hanno indicato una aumenta-
ta incidenza di osteosarcoma con la 
somministrazione a lungo termine di 
Preotact® a dosi che generavano una 
esposizione sistemica 27 volte mag-
giore di quella osservata nell’uomo 
con la dose di 100 microgrammi e 
che la scheda tecnica raccomanda di 
non superare i 24 mesi di trattamento 
� no a quando non saranno disponi-
bili ulteriori dati clinici a supporto 
della sicurezza.
Il costo all’ospedale per 28 giorni di 
trattamento con PTH (1-84) è di 282 
7 /paziente. Tale costo è inferiore ri-
spetto al costo di un trattamento con 
teriparatide, pari a circa 346 7  per 28 
giorni di trattamento. 

1. Preotact®. EMEA Scienti� c Discussion. http://www.emea.eu-
ropa.eu/humandocs/Humans/EPAR/preotact/preotact.htm (ac-
cesso il 25.06.07)

2. Harrison. Principi di medicina interna. XV edizione 2002.
3. http://www.pnlg.it/tskfrc/cap46.php (accesso il 25.06.07)
4. Forsteo®. Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
5. http://www.sign.ac.uk/pdf/sign71.pdf (accesso il 25.06.07)
6. http://www.cmaj.ca/cgi/reprint/167/10_suppl/s1.pdf (accesso il 

25.06.07)
7. http://cme.med.umich.edu/pdf/guideline/osteoporosis05.pdf 

(accesso il 25.06.07)
8. Canadian Consensus Conference on Osteoporosis 2006 Update. 

http://www.sogc.org/guidelines/public/172E-CONS-February 
2006.pdf (accesso il 25.06.07)

9. http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=33923 (accesso il 25.06.07).

10. Rosen H and Drezner M. http://www. uptodate.com (accesso il 
25.06.07)

11. Rosen H. http://www. uptodate.com (accesso il 25.06.07)
12. Preotact®. Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
13. G.U. n. 291 del 15/12/2006
14. Nota AIFA 79.
15. Greenspan S, et al. Ann Intern Med. 2007; 146:326-39.
16. Hodsman A, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88:5212-20.
17. Rittmaster R, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2000; 85:2129-34.
18. Black D, et al. N Engl J Med. 2003; 349:1207-15.
19. Black D, et al. N Engl J Med. 2005; 353:555-65.
20. Moen M and Scott L. Drugs 2006;66:2371-81.
21. http://www.scottishmedicines.org/smc/� les/parathyroid%20h

ormone%20100mcg%20powder%20for%20injection%20_
Preotact%20(356-07).pdf (accesso il 25.06.07)
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Costo

Principio Attivo Specialità Dosaggio 
Costo all•ospedale
per 28 giorni di trattamento*

Ormone 
paratiroideo

Preotact® 100 mcg/die 282,01 7 *

* Prezzi da listini forniti dalle ditte, Giugno 2007

Costo del comparator diretto

Principio Attivo Specialità Dosaggio 
Costo all•ospedale
per 28 giorni di trattamento*

Teriparatide Forsteo® 20 mcg/die 345,80 7 *

* Prezzi da listini forniti dalle ditte, Giugno 2007

Costo di altri farmaci

Principio Attivo Specialità Dosaggio 
Costo all•ospedale
per 28 giorni di trattamento*

Stronzio Ranelato Protelos® 2 g/die 23,17 7

Raloxifene Optruma® 60 mg/die 21,00 7

Clodronato Clasteon®

400 mg/die 33,29 7

100 mg im ogni 7-14 gg 
200 mg ev ogni 3-4 settimane

2,43-4,86 7  im
4,78 7  ev

Risedronato Actonel ® 35 mg/settimana 16,52 7

Alendronato Fosamax® 70 mg/settimana 14,57 7

* Prezzi da listini forniti dalle ditte, Giugno 2007
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Il posaconazolo è un nuovo antifun-
gino ad ampio spettro della classe dei 
triazoli che è registrato per le infezioni 
antifungine invasive (aspergillosi, fu-
sariosi, cromoblastomicosi, coccidioi-
diomicosi) resistenti o intolleranti ai 
trattamenti standard.
Lo studio principale valutato dal-

l’EMEA, che ha portato alla registra-
zione del farmaco, è uno studio non 
comparativo, con controllo storico, in 
cui posaconazolo è stato somministra-
to come terapia di salvataggio in 330 
pazienti refrattari o intolleranti ai trat-
tamenti standard. 
Lo studio non prevedeva un confron-

to diretto e una conseguente rando-
mizzazione dei pazienti, bensì i risul-
tati di questo studio sono stati con-
frontati con i dati provenienti da uno 
studio retrospettivo che ha analizza-
to le cartelle cliniche di 279 pazien-
ti con infezioni antifungine invasive, 
confermate o probabili, refrattarie o 

Specialità
Noxa� l® (Schering-Plough)
 
Categoria terapeutica:
Antimicotici per uso sistemico, derivati triazolici

Codice ATC
J02AC04

Formulazioni in commercio
os sosp 105 ml 40 mg/ml - Prezzo: 7  1019.13*
*Prezzo da banca dati Farmadati, Ottobre 2007

Classe PTN
H-OSP1
 
Indicazione oggetto di valutazione
Posaconazolo è indicato per l’uso nel trattamento delle se-
guenti infezioni fungine negli adulti: aspergillosi invasiva 
in pazienti con malattia resistente ad amfotericina B o ad 
itraconazolo o in pazienti intolleranti a questi farmaci; fu-
sariosi in pazienti con malattia resistente ad amfotericina 
B o in pazienti intolleranti ad amfotericina B; cromobla-
stomicosi e micetoma in pazienti con malattia resistente 
a itraconazolo o in pazienti intolleranti ad itraconazolo; 
coccidioidomicosi in pazienti con malattia resistente ad 
amfotericina B, itraconazolo o � uconazolo o in pazienti 
intolleranti a questi farmaci; candidiasi orofaringea: come 
terapia di prima linea in pazienti con malattia grave o im-
munocompromessi, in cui ci si aspetta scarsa risposta ad 
una terapia topica. La resistenza è de� nita come progres-
sione dell’infezione o assenza di miglioramento dopo un 
trattamento minimo di 7 giorni con dosi terapeutiche di 
una terapia antifungina ef� cace. 

Altre indicazioni del principio attivo
Posaconazolo è indicato anche nella pro� lassi di infezioni 
fungine invasive nei seguenti pazienti: Pazienti in chemio-
terapia per remissione-induzione di leucemia mieloblasti-

ca acuta (AML) o sindromi mielodisplastiche (MDS) per 
le quali si prevede una neutropenia prolungata e che so-
no ad alto rischio di sviluppare infezioni fungine invasive. 
Soggetti sottoposti a trapianto di cellule staminali emo-
poietiche (HSCT) in terapia immunosoppressiva ad alto 
dosaggio per malattia del trapianto contro l’ospite e che 
sono ad alto rischio di sviluppare infezioni fungine invasi-
ve (non ancora pubblicata in Gazzetta Uf� ciale).

Posaconazolo

Farmaco inserito con nota limitativa (riunioni del 
09.01.07 e 30.05.07) 

Nota limitativa
Limitatamente alla terapia di salvataggio dei pazienti 
con evidenza clinica o microbiologica di miceti resi-
stenti o dei pazienti refrattari o intolleranti alle tera-
pie standard. 

Commenti
Mancano ad oggi studi randomizzati controllati che 
lo confrontino verso i nuovi antifungini voriconazolo 
e caspofungin e verso il trattamento standard amfote-
ricina B nelle diverse formulazioni. Non sono inoltre 
disponibili studi sull’uso nella pro� lassi delle infezioni 
fungine invasive. Il costo del trattamento per giornata 
di terapia risulta inferiore al costo del voriconazolo sol-
tanto se si viene utilizzato come trattamento sequenzia-
le ev – os, non se si considera la sola formulazione orale 
di voriconazolo. In considerazione dell’assenza di risul-
tati da RCT con controllo attivo, si ritiene che il farma-
co debba essere limitato alla terapia di salvataggio dei 
pazienti con evidenza clinica o microbiologica di mi-
ceti resistenti o dei pazienti refrattari o intolleranti alle 
terapie standard (amfotericina B anche in formulazioni 
liposomiali, caspofungin e voriconazolo).
La Commissione non ritiene che il farmaco possa es-
sere utilizzato in prima linea nelle infezioni da candi-
dasi orofaringea (indicazione non ancora pubblicata 
in Gazzetta Uf� ciale), indicazione per la quale è di-
sponibile il � uconazolo. 

Decisioni della CTR

 Si riporta di seguito una sintesi del pro“ lo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it  sezione Pubblicazioni �  schede informative sui farmaci
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intolleranti ai trattamenti standard. 
La percentuale complessiva di suc-
cesso è stata 42% nei pazienti trattati 
con posaconazolo (6.5% con risposta 
completa) e 26% nel gruppo control-
lo (odds ratio: 4.06 CI: 1.50-11.04, 
p=0.006). Se si considera il sito di in-
fezione, è stata osservata una risposta 
del 39% nei pazienti con aspergillosi 
polmonare e del 53% per l’aspergillo-
si extrapolmonare. 
Relativamente alla sicurezza 47/107 
(44%) hanno presentato effetti colla-
terali: gastrointestinali (nausea 12%, 
vomito 5%, anoressia 3% e dolori ad-
dominali 2%) epatici (aumento dei li-
velli enzimatici 3% e dell’alanina ami-
notransferasi 2%) e rash 4%.

La Scienti� c Discussion riporta i risul-
tati del trattamento con posaconazo-
lo anche relativamente agli altri agenti 
patogeni fungini: 18 pazienti con fu-
sariosi invasiva (risposta complessiva 
nella popolazione mITT 39%), 6 con 
cromoblastomicosi e 5 con micetoma 
(risposta complessiva 9/11), 16 con 
coccidioidomicosi (risposta comples-
siva 69% -11/16).
Relativamente alle infezioni candida-
si, zigomicosi e criptococcosi la Scien-
ti� c Discussion conclude che i dati a 
supporto di tali indicazioni non sono 
suf� cienti. Anche nella popolazione 
pediatrica i dati non sono suf� cien-
ti per poterne de� nire l’ef� cacia e la 
sicurezza. 

Alcuni studi retrospettivi di bassa nu-
merosità hanno riportato i risultati 
dell’uso di posaconazolo come terapia 
di salvataggio in pazienti con fusariosi 
e zigomicosi. 
Uno studio randomizzato, in singolo 
cieco ha valutato l’ef� cacia del posa-
conazolo vs il � uconazolo in 350 pa-
zienti con infezione da HIV che pre-
sentavano candidasi orofaringea: i due 
trattamenti sono risultati equivalenti 
in termini di ef� cacia e tollerabilità.
Mancano ad oggi studi randomizzati 
controllati che lo confrontino verso i 
nuovi antifungini voriconazolo e ca-
spofungin e verso il trattamento stan-
dard amfotericina B nelle diverse for-
mulazioni.

1. Scienti� c Discussion EMEA 2005
2. Scheda Tecnica Noxa� l ® Ottobre 2005
3. Walsh TJ et al Clin Infect Dis. 2007; 44: 2-12.
4. Pitisuttithum P. et al JAC 2005; 56: 745-55.
5. Vazquez JA. Et al Clin Infect Dis 2006; 42: 1179-86.

6. Raad I. et al, Clin Infect Dis 2006; 42: 1398-403.
7. Greenberg R.N. et al Antimicrobial Agents and Chemotherapy 

2006; 126-33.
8. Radd I. et al, Clin Infect Dis 2006; 42:1726-1734.

Bibliogra“ a

Costo

Principio attivo Dosaggio di mantenimento
Costo/die all•ospedale
per un uomo di 70 kg* 

Posaconazolo 

800 mg/die os per il trattamento delle infezioni invasive fungine 
resistenti (IFI)/pazienti intolleranti con IFI

120,71 7

100 mg/die os per candidiasi orofaringea 15,09 7

* Prezzo fornito dalla ditta (Settembre 2007)

Costo di altri farmaci

Principio attivo Dosaggio di mantenimento
Costo/die all•ospedale 
per un uomo di 70 kg*

Itraconazolo ” 200 mg/die os per il trattamento della candidosi orale e/o esofagea 81,22 7

Amfotericina B 
desossicolato ” 

0,25-1,5 mg/kg/die ev
5,22-10,44 7

Fluconazolo ” 200-400 mg/die ev 15,33-30,66 7

Amfotericina B 
liposomiale ” 

3 mg/kg/die ev 593,12 7

Amfotericina B 
complessi lip. ” 

5 mg/kg/die 344 7

Caspofungin ” 50 mg/die ev 401,19 7

Voriconazolo ” 4 mg/kg bid 337,23 7

Voriconazolo cpr 200 mg bid 75,54 7

* Prezzo fornito dalla ditta (Settembre 2007)
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Tumori stromali del tratto 
gastrointestinale 

I GIST sono sarcomi derivanti da 
“cellule mesenchimali” e rappresen-
tano circa l’1% dei tumori gastroin-
testinali, con un’incidenza pari al 7-
15 casi per milione. Circa il 90% dei 
GIST esprime il recettore KIT, recet-
tore del fattore della cellula staminale 
(SCF). 
Il farmaco sunitinib è un inibitore di 
molteplici recettori delle protein-tiro-
sin chinasi (RTK), le quali sono coin-
volte nella crescita dei tumori, nell’an-
giogenesi tumorale e nella progressio-
ne metastatica del cancro.
L’ef� cacia e la tollerabilità di sutinib 
nei pazienti con GIST di grado avan-
zato dopo fallimento o sospensione di 
imatinib per resistenza o intolleranza 
è stata valutata dall’EMEA principal-

mente in uno studio multicentrico di 
fase III su 312 pazienti.
Come endpoint primario di ef� cacia è 
stato considerato il tempo alla progres-
sione (TTP) de� nito come il tempo 
intercorso dalla randomizzazione alla 
prima documentazione di progressione 
obiettiva del tumore e valutato utiliz-
zando i criteri RECIST. La cecità è sta-
ta, tuttavia, interrotta prima del termi-
ne dello studio quando una analisi ad 
interim programmata su 149 pazienti 
con progressione della patologia, ha 
riscontrato un TTP signi� cativamente 
superiore con sunitinib per cui ai pa-
zienti trattati con placebo è stata data la 
possibilità di passare a sunitinib. 
In questo studio, il tempo mediano 
di progressione del tumore, valutato 
sulla popolazione Intention To Treat, 
è stato di 27.3 settimane nei pazienti 
che hanno ricevuto sunitinib vs 6.4 

settimane nei pazienti che hanno ri-
cevuto placebo (HR=0.33; 95% IC 
0.23-0.47, p<0.0001). 
Per quanto riguarda la tollerabilità, gli 
eventi avversi più comuni correlati al 
trattamento con sunitinib sono stati: 
affaticamento, disturbi gastrointesti-
nali (diarrea, nausea, stomatite, dispe-
psia e vomito), alterazione del colore 
della cute, disgeusia, anoressia. Altri 
eventi avversi osservati con sunitinib 
sono stati la sindrome mano-piede, 
ipertensione e ipotiroidismo, evento 
avverso riscontrato anche in un ulte-
riore studio in aperto su 73 pazienti 
con MRCC trattati con sunitinib 50 
mg/die per 28 giorni, a 66 dei quali 
sono stati effettuati test per valutare la 
funzionalità tiroidea. In questo studio 
56/66 pazienti (85%) hanno presen-
tato una o più anormalità nei risultati 
ottenuti di cui 47 (84%) presentavano 

Specialità
Sutent�  (P� zer)

categoria terapeutica
Sostanze ad azione immunosoppressiva selettiva – Inibito-
ri della proteina chinasi

Codice ATC
L01XE04

Formulazioni in commercio
30 cps 12,5 mg - Prezzo: 7  2175,78* 
30 cps 25 mg - Prezzo: 7  4.357,19*
30 cps 50 mg - Prezzo: 7  8.714,39*
*Prezzo da banca dati Farmadati, Settembre 2007

Classe PTN
H-OSP2

Indicazioni Ministeriali
- Tumore Stromale del Tratto Gastrointestinale (GIST): 

Sunitinib è indicato per il trattamento di tumori stro-
mali del tratto gastrointestinale (GIST) non operabili 
e/o metastatici dopo fallimento di un trattamento con 
imatinib mesilato dovuto a resistenza o intolleranza.

- Trattamento del carcinoma renale avanzato e/o metasta-
tico (MRCC).

Scheda di monitoraggio
Ai � ni della prescrizione in regime SSN è obbligatoria la 
compilazione della scheda raccolta dati informatizzata di 
arruolamento che indica i pazienti eleggibili e le schede di 
follow up secondo le indicazioni pubblicate sul sito http://
antineoplastici.agenziafarmaco.it/.

Sunitinib

Farmaco inserito con nota limitativa (riunioni del 
28.02.07 e del 27.03.07)

Nota limitativa
Su richiesta motivata nel rispetto delle indicazioni te-
rapeutiche registrate con compilazione della scheda di 
monitoraggio nazionale.
 
Commenti
La Commissione, sulla base delle evidenze disponi-
bili, ha approvato l’inserimento in PTORV del far-
maco sunitinib per le suddette indicazioni. Sunitinib 
non è stato, invece, approvato per il trattamento del 
carcinoma renale avanzato e/o metastatico in seconda 
linea, indicazione che verrà rivalutata quando saranno 
disponibili i risultati degli studi di fase III.

Decisioni della CTR

 Si riporta di seguito una sintesi del pro“ lo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it  sezione Pubblicazioni �  schede informative sui farmaci
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segni e sintomi possibilmente correlati 
ad ipotiroidismo.
Il costo all’ospedale di sei settimane 

di trattamento è di 4.762 7 . Si ricor-
da che per tale indicazione l’accordo 
negoziale con l’AIFA non prevedeva 

la fornitura di una confezione gratui-
ta per ogni nuovo paziente entrato in 
terapia.

1. Sutent® Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
2. G.U. n. 272 del 22/11/06
3. Sutent® European Public Assessment Report - Scienti� c Discus-

sion. http://www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/su-
tent/sutent.htm (accesso il 20/12/06).

4. Dimetri GD, et al. Lancet. 2006; 368: 1329-38.
5. Rini. J Natl Cancer Inst. 2007; 99: 81–3.

Bibliogra“ a

Costo

Principio attivo Specialità Posologia
Costo all•ospedale 
per sei settimane di trattamento*

Sunitinib Sutent®
50 mg/die per 4 settimane segui-
te da due settimane di sospen-
sione (1 ciclo)

4.762 7  (non è prevista la fornitura di 
una confezione gratuita per ogni nuovo 
paziente entrato in terapia)

* Prezzi forniti dalla ditta (Novembre 2007)

Costo di altri farmaci

Principio attivo Specialità Posologia
Costo all•ospedale 
per sei settimane di trattamento*

Imatinib Glivec® 400 mg/die 2.811 7

* Prezzi forniti dalla ditta (Novembre 2007)

Carcinoma renale avanzato 
e/o metastatico

Il cancro del rene è un tumore che 
origina nelle cellule della mucosa dei 
tubuli renali e rappresenta circa il 
90-95% delle neoplasie del rene. Tra 
i sottotipi istologici rilevabili, il carci-
noma a cellule chiare è il più frequente 
e costituisce il 75-85% dei casi; questi 
tumori danno tipicamente metastasi al 
polmone, alle ossa e ai linfonodi. 
L’ef� cacia e la tollerabilità di sutinib 
nei pazienti con MRCC dopo falli-
mento di una terapia a base di citochi-
ne è stata valutata dall’EMEA princi-
palmente in due studi multicentrici di 
fase II, in aperto, con braccio singolo, 

condotti, rispettivamente su centosei e 
sessantatre pazienti, i quali sono stati 
trattati con cicli ripetuti di sunitinib 
50 mg/die secondo lo schema 4/2. 
Come end point primario di ef� cacia 
è stata considerata la Percentuale di 
Risposta Obiettiva (risposta completa 
+ risposta parziale) secondo i criteri 
RECIST. 
Relativamente all’endpoint principale, 
una risposta parziale è stata raggiunta 
da 36 pazienti nel primo studio (34%) 
e 25 pazienti (40%) nel secondo. 
È stato recentemente approvato dal-
l’EMEA, ma non ancora pubblicato 
in Gazzetta Uf� ciale, l’utilizzo di su-
nitinib in prima linea nei pazienti con 
carcinoma renale metastatico. 

L’ef� cacia e la tollerabilità di suniti-
nib in tale tipologia di pazienti sono 
stati valutate in un RCT di fase III su 
750 pazienti, randomizzati a ricevere 
cicli di sunitinib 50 mg/die secondo 
lo schema 4/2 o interferone alfa. La 
sopravvivenza libera da progressione 
mediana è risultata, con una valuta-
zione esterna indipendente, signi� ca-
tivamente più elevata nei pazienti trat-
tati con sunitinib (11 mesi) rispetto al 
gruppo interferone alfa (5 mesi), con 
un HR pari a 0.42 (95% IC, 0.32-
0.54; P<0.001). 
Il costo di 48 settimane di trattamento 
è di 32.992 7  (considerando la gratui-
tà di una confezione per ogni nuovo 
paziente con MRCC). 

1. Harrison. Principi di medicina interna. Edizione XV.
2. Amato RJ Semin Oncol 2000: 27: 177-86.
3. Negrier S. J Clin Oncol 2005; 23(suppl l):380f.
4. Sutent® European Public Assessment Report - Scienti� c Discus-

sion. http://www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/su-

tent/sutent.htm (accesso il 20/12/06).
5. Motzer RJ et al. JAMA. 2006; 295: 2516-24.
6. Motzer RJ et al. J Clin Oncol. 2006; 24: 16-24.
7. Motzer RJ et al. N Engl J Med. 2007; 356: 115-24.

Bibliogra“ a
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News

È stato pubblicato un’ulteriore studio 
che ha valutato l’ef� cacia del sunitinib 
in pazienti con carcinoma renale a cel-
lule chiare. Sono stati arruolati pazien-
ti per uno studio multicentrico di fase 
II. Sunitinib è stato somministrato per 
via orale in seconda linea in cicli di 6 

settimane di 50 mg al giorno per 4 set-
timane, seguite da due settimane off 
drug per ciclo di trattamento. Dei 106 
pazienti arruolati 105 sono stati valu-
tati per la risposta. La risposta obiet-
tiva era del 33% (95%CI;24%-43%) 
con una durata media della risposta di 
14 mesi. Il tempo medio di progres-
sione e la sopravvivenza media libera 

da progressione nei 105 pazienti valu-
tabili erano rispettivamente di 10.7 e 
8.8 mesi
I risultati di questo studio dimostrano 
l’ef� cacia del sunitinib per il carcino-
ma renale metastatico. La combinazio-
ne ottimale di chirurgia e trattamento 
farmacologico necessitano di ulteriori 
indagini.

Costo

Principio attivo Dosaggio Costo all•ospedale*

Sunitinib
Cicli ripetuti costituiti da 50 mg/die per 4 
settimane seguite da due settimane di so-
spensione (schema 4/2)

32.992 7  per 48 settimane di trattamento 
(considerando la gratuità di una confezione 
per ogni nuovo paziente con MRCC^)

* Prezzi forniti dalla ditta, Novembre 2007
^ Secondo quanto comunicato dall•Azienda farmaceutica P“ zer, la procedura negoziale prevede la gratuità di una confezione per ogni nuovo pazien-
te affetto da carcinoma renale avanzato e/o metastatico (non contemplata per i pazienti affetti da tumori stromali del tratto gastrointestinale) che 
entrerà in terapia con Sunitinib e verrà inserito nel sito http://aifa-onco.agenziafarmaco.it

Costo di altri farmaci

Principio attivo Dosaggio Costo all•ospedale*

Sorafenib 800 mg/die 
33.410 7  per 48 settimane di trattamento
(considerando lo sconto del 50% praticato 
per i primi 3 mesi di terapia°)

IFN alfa 2a

3 MUI x 3 + 9 MU x 3 + 18 MUI x 3
(Il trattamento deve essere effettuato da un 
minimo di tre mesi “ no ad un massimo di 
12 mesi)

2.869-13.623 7  (12-52 settimane)

Aldesleuchina

18 x 106 UI/m2 in infusione continua per 24 
ore per 5 giorni, seguite da 2-6 giorni senza 
farmaco e da altri 5 giorni di aldesleuchina 
e.v. in infusione continua e da 3 settimane 
senza farmaco. Questo costituisce un ciclo 
di induzione. Dopo il periodo di riposo di 3 
settimane dal primo ciclo, è necessario ef-
fettuare un secondo ciclo di induzione.
Possono essere effettuati “ no a 4 cicli di 
mantenimento (18 x 106 UI/m2 in infusione 
continua per 5 giorni) ad intervalli di 4 setti-
mane a pazienti che rispondono o che han-
no una stabilizzazione della malattia.

11.225 7  (considerando 2 cicli di induzione + 4 
cicli di mantenimento)

* Prezzi forniti dalla ditta produttrice, Novembre 2007
° Secondo quanto comunicato dall•Azienda farmaceutica Bayer, la procedura negoziale prevede uno sconto merce 50% per i primi tre mesi di terapia 
per ciascun paziente arruolato. L•ottenimento dello sconto merce è subordinato alla compilazione della scheda di arruolamento paziente e follow up 
a tre mesi come previsto dalla procedura AIFA

1. Motzer RJ et al. J Urol 2007; 178: 1883-7.
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La porpora  trombocitopenica auto im-
mune idiopatica (ITP) è una malattia ac-
quisita caratterizzata da diminuzione delle 
piastrine in assenza di altre malattie o cau-
se conosciute di piastrinopenia. L’eziolo-
gia è sconosciuta.
La malattia si manifesta in genere in 
acuto dopo una malattia virale nei pa-
zienti pediatrici, in cui si risolve spesso 
senza terapia e raramente cronicizza, 
mentre negli adulti la patologia ha un 
esordio già cronico e recidiva e si com-
plica con maggior frequenza.
La terapia viene normalmente inizia-
ta in presenza di emorragie o conta 
piastrinica < 20.000-30.000 cell/µL. 
Le immunoglobuline umane normali 
e anti – (Rh)D vengono adoperate in 
prima linea in associazione o meno a 
steroidi quando sia necessario un rapi-

do recupero della conta piastrinica.
WinRho, immunoglobulina umana 
anti – (Rh)D, è stata recentemente 
autorizzata in Italia per il trattamento 
della ITP in pazienti Rh positivi non 
splenectomizzati in situazioni cliniche 
che richiedono un incremento della 
conta piastrinica, se l’intervento medi-
co è ritenuto necessario per impedire 
un’eccessiva emorragia. 
Il meccanismo d’azione è da ricercarsi 
nella formazione di un complesso con 
gli eritrociti Rh positivi che va succes-
sivamente a bloccare i recettori Fc del 
sistema reticoloendoteliale splenico e di 
altri tessuti, rendendoli incapaci di lega-
re gli autoanticorpi adesi alle piastrine.
I dati a supporto dell’ef� cacia di Win-
Rho® nella ITP pediatrica, relativi a 
studi di piccole dimensioni, indicano 

come dosaggi di 50 µg/kg portino a ri-
sposte mediamente più lente rispetto a 
immunoglobulina umana nell’aumen-
tare la conta piastrinica, anche se ciò 
non sembra in� uire sulla necessità di 
nuovi trattamenti. Questa differenza si 
annulla invece per dosi pari a 75 µg/
kg, superiori alla dose registrata.
Anche nella popolazione adulta i dati 
provenienti da un piccolo studio indi-
cano come il dosaggio di 75µg/kg in-
duca un aumento della conta piastrini-
ca superiore alla dose di 50µg/kg. Uno 
studio su 28 pazienti precedentemente 
trattati con steroidi ha invece registra-
to una risposta a 7 giorni equivalente 
per i due dosaggi. Dopo un follow up 
di 26 mesi la metà dei pazienti si era 
stabilizzata e non riceveva trattamento 
da 6 mesi. I risultati di una metanali-

Specialità
Winrho® (Baxter)

Categoria terapeutica
Immunoglobuline speci� che

Codice ATC
J06BB01

Formulazioni in commercio
1 �  1500 UI + 1 �  solv. 8.5 ml - Prezzo: 346,59 7
1 �  5000 UI + 1 �  solv. 8.5 ml - Prezzo: 1.155,29 7
*Prezzo da banca dati Farmadati, Dicembre 2007

Classe
H-OSP1

Indicazione oggetto di valutazione
Trattamento della Porpora Trombocitopenica Idiopatica 
(ITP): WinRho® può essere impiegato anche nel tratta-
mento della porpora Trombocitopenica Idiopatica (ITP) 
in pazienti Rh 0 (D) positivi non splenectomizzati in si-
tuazioni cliniche che richiedono un incremento della con-
ta piastrinica, se l’intervento medico è ritenuto necessario, 
per impedire un’eccessiva emoraggia.

Altre indicazioni del principio attivo
Prevenzione dell’immunizzazione Rh 0 (D) della madre 
Rh 0 D-negative:
- gravidanza/parto di bambini Rh 0 positivi, come indi-

cato nella seguente tabella:
 Madre D (Rhesus neg.) Figlio D(Rhesus pos.)
 Madre D (Rhesus neg.) Du (Du pos.)
In presenza di dubbi circa lo stato degli anticorpi anti-Rh 
0 (D) della madre, si devono adottare in ogni caso misu-
re pro� lattiche:
- aborto spontaneo/minaccia d’aborto, interruzione arti-

� ciale della gravidanza, gravidanza ectopica o rimozione 
della mola idatiforme;

- emorragia transplacentare (TPH) provocata da emorag-
gia antepartum (APH) (compresa placenta previa), am-
niocentesi, campionamento dei villi corionici, o proce-
dure ostetriche di manipolazione, per es., versione cefa-
lica esterna o trauma addominale.

Trattamento dei soggetti Rh 0 (D) negativi in seguito e 
trasfusioni incompatibili di sangue RH 0 (D) positivo o 
di altri prodotti contenenti globuli rossi.

Immunoglobulina
anti D

Farmaco non inserito (riunione del 12.09.07) 
Commenti
La Commissione ritiene che il medicinale in ogget-
to non apporti nessun vantaggio rispetto alle immu-
noglobuline normali (a cui mediamente rispondono 
l’80% dei pazienti) per cui, sulla base delle evidenze 
disponibili, stabilisce di non inserire il farmaco.
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si non pubblicata portano a conclude-
re per un mantenimento della rispo-
sta di 6,5 settimane per WinRho vs le 
4,7 settimane delle immunoglobuline 
umane normali, ma i dati sono relativi 
ad un numero limitato di pazienti. 
In conclusione, l’immunoglobulina 
umana anti – (Rh)D può rappresenta-
re un’alternativa alle immunoglobuli-
ne umane normali in caso di necessità 
di un rapido recupero della conta pia-
strinica. Tale recupero appare più lento 
delle immunoglobuline umane norma-

li al dosaggio di 50µg/kg ed equivalente 
al dosaggio di 75 µg/kg. Mancano dati 
comparativi sul lungo periodo.
Effetti indesiderati correlati all’infu-
sione alla somministrazione di immu-
noglobulina umana anti – (Rh)D so-
no brividi, cefalea, senso di malessere, 
reazioni cutanee (prurito, rash, ortica-
ria) e febbre. I pazienti devono esse-
re tenuti sotto osservazione per alme-
no 20 minuti dopo l’infusione per il 
rischio di reazioni di tipo allergico e 
ana� lattico.

Sono stati segnalati rari, ma gravi e tal-
volta fatali casi di emolisi intravasco-
lare (IVH) e coagulazione intravasco-
lare disseminata in seguito ad infusio-
ne di immunoglobulina umana anti-
(Rh)D. 
Devono essere monitorare attenta-
mente sintomi quali dolore alla schie-
na, brividi scuotenti, febbre e decolo-
razione delle urine.
Il costo del farmaco in oggetto è decisa-
mente più elevato rispetto alle alternati-
ve già disponibili.

1. AA.VV. Br J Haematol 2003; 120: 574-596.
2. Win Rho (immunoglobulina umana anti – (Rh)D) Riassunto 

delle caratteristiche del prodotto. 22/1/2007.
3. Kjaersgaard M. et al. Pediatr Blood Cancer 2006; 47 : 717-

20.
4. Blanchette V. et al. Lancet 1994 ; 344 : 703-7. 
5. Tarantino M.D. et al. J Pediatr 2006; 148 : 489-94. 

6. Gagliano F. et al. Acta Pediatrica Mediterranea 2006;22: 
101-2.

7. Scaradavou A. Blood 1997; 89: 2689-2700.
8. Cooper N. et al. Blood 2002 ; 99 (6) : 1922-7.
9. Newman G.C et al. Br J Heamatol 2001; 112 : 1076-18.
10. Bussel JB et al. ISTH 20th Congress, Sidney 2005.
11. Michel M. et al. Br J Haematol 2003 ; 123(1) : 142-6.
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Costo della terapia con immunoglobulina anti D

Principio attivo Dosaggio da scheda tecnica
Costo trattamento all•ospedale 
per un uomo di 70 Kg

Immunoglobulina anti-D
- 250 UI/Kg dose iniziale
- 125-300 UI/Kg dosi successive

2.520 7  (dose iniziale)
1.330-3.010 7  (dosi successive)

* Da GU n. 25 del 31-1-2007 sono previsti ulteriori sconti in caso di superamento del tetto di spesa di 7  5 milioni per il primo anno e di 7  7.5 milioni 
per il secondo anno

Costo di altri farmaci

Principio attivo
Dosaggio 
da scheda tecnica

Costo trattamento 
all•ospedale 
per un uomo di 70 Kg

Note

Immunoglobulina
Umana normale

0.8-1 gr/Kg (al 1° giorno 
con possibile ripetizione 
entro tre giorni) 
oppure
0.4 gr/Kg (per 2-5 giorni)

2.490-5.880 7

2.490-6.225 7

Cessione da piano sangue

Prednisone
20-30 mg/die 
dose d•attacco
10 mg/die

Costo per giorno 
di terapia: 0,27-0,402 7
0,134 7
Costo per 28 giorni 
di terapia: 3,75 7

Non ha indicazione ministeriale 
per Porpora Trombocitopenica 
Idiopatica, ma è indicato nelle Li-
nee Guida.

Desametasone 0.5-1 gr/die

Costo per giorno 
di terapia: 0,04-0,08 7
Costo per 28 giorni 
di terapia: 1,12 - 2,24 7  

I cortisonici vanno assunti per 
un periodo di tempo variabile; la 
terapia deve essere interrotta in 
caso di mancata risposta dopo 
un periodo di 4 settimane.

Prezzi da listini forniti dalle ditte, Giugno 2007
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Levosimendan, un piridazinone-dini-
tril derivato, isomero levogiro del si-
mendan, è il capostipite di una nuova 
categoria di farmaci inotropi: gli agen-
ti sensibilizzanti del calcio, che au-
mentano la contrattilità del miocardio 
senza incrementare il cAMP cellulare e 
il calcio stesso. 
Il farmaco è stato valutato più volte 
dalla Commissione Terapeutica Re-
gionale e non inserito. 
Al momento della precedente valuta-
zione, la letteratura pubblicata relativa 
all’ef� cacia di levosimendan endovena 
nel trattamento acuto di pazienti con 
insuf� cienza cardiaca congestizia scom-
pensata, constava esclusivamente di stu-

di di confronto vs placebo e di un solo 
studio di confronto con dobutamina 
il quale ha evidenziato, oltre a un mi-
glioramento signi� cativo dei parametri 
emodinamici, anche un vantaggio in 
termini di mortalità a 31 e 180 gior-
ni (vedi bollettino numero 4/2003). 
Questo studio, peraltro, aveva portato 
all’esclusione di poco meno della metà 
dei pazienti a causa dei restrittivi crite-
ri di selezione, e quindi lasciava molti 
dubbi sulla reale ef� cacia del farmaco. 
Un recentissimo studio su 1327 pa-
zienti (studio SURVIVE) randomizza-
to, in doppio cieco a gruppi paralleli, 
che ha confrontato l’ef� cacia e la sicu-
rezza dell’infusione rapida endovenosa 

del levosimendan vs dobutamina nella 
sopravvivenza a lungo termine, non 
conferma la maggior ef� cacia del far-
maco rispetto a dobutamina, a fronte 
di un costo enormemente maggiore. 
Non si sono, infatti, dimostrati be-
ne� ci del levosimendan rispetto alla 
dobutamina nella mortalità per tutte 
le cause a 180 giorni (endpoint prima-
rio) e a 31 giorni. Gli autori conclu-
dono che questi esiti possono essere 
correlati ad una troppo breve durata 
del trattamento nel corso dello studio, 
a un effetto selettivo del levosimendan 
in speci� ci sottogruppi, qui non ana-
lizzati, o alla mancanza di reali diffe-
renze tra i due farmaci.

Specialità
Simdax® (Abbott)

Categoria terapeutica
Cardiovascolari - altre sostanze inotrope

Codice ATC
C01CX08

Formulazioni in commercio
ev 1 �  5 ml 2,5 mg/ml - Prezzo: 7  1532.74*
*Prezzo da banca dati Farmadati, Dicembre 2007

Classe PTN
C-OSP1

Indicazioni Ministeriali
Trattamento a breve termine dello scompenso cardiaco 
cronico grave, in fase di instabilità acuta. Simdax deve es-
sere usato unicamente come terapia aggiuntiva in quelle 
situazioni in cui la normale terapia, per esempio con diu-
retici, ACE-inibitori e digitale, non è suf� ciente e dove è 
necessario un supporto inotropo.

Levosimendan
Farmaco non inserito (riunione del 12.09.07)
 
Commenti
La Commissione, sulla base delle evidenze dispo-
nibili, ribadisce il non inserimento del farmaco in 
PTORV ma lascia, comunque, alle singole CTO nei 
cui ospedali sono presenti Centri di Cardiochirurgia 
e Terapia Intensiva Cardiochirurgica e Cardiologia, la 
possibilità di valutare l’opportunità di tenere alcune 
� ale a disposizione. L’uso andrà in ogni caso limitato 
ai pazienti che rientrano nei seguenti criteri: 
- pazienti con scompenso cardiaco avanzato, III-

IV classe NYHA, caratterizzati all’ecogra� a da un 
ventricolo sinistro dilatato con LVEDV> 90 ml/ m 
quadrato, e/o ipocinetico con FE < 35%;

- scompenso ventricolare acuto post IMA rientranti 
nelle caratteristiche di cui sopra;

- risposta insoddisfacente al trattamento convenzio-
nale con farmaci inotropi e/o vasodilatatori, come 
amine simpatico-mimetiche, nitrati, inibitori delle 
fosfodiesterasi diuretici somministrati per via endo-
venosa. Per risposta insoddisfacente si fa riferimento 
al mancato raggiungimento del risultato emodina-
mico pre� ssato: PAOP (pressione arteria polmona-
re occludente) < 20 mmHg, oppure CI>2,5 l/min/
metro quadro, oppure FE>40%, PVC<10 mmHg.

La Commissione ritiene, comunque, necessario richie-
dere ai medici utilizzatori di raccogliere schematica-
mente i dati relativi ai pazienti trattati e i dati di follow 
up e di inoltrarli al Servizio Farmaceutico Regionale.

Decisioni della CTR

Fa
rm

ac
i n

on
 in

se
rit

i >
 L

ev
os

im
en

da
n

 Si riporta di seguito una sintesi del pro“ lo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it  sezione Pubblicazioni �  schede informative sui farmaci



37Informazioni sui farmaci valutati dalla Commissione Terapeutica Regionale per il PTORV

1. BNF (British National Formulary) Vol. 44; September 2002.
2.  Drugdex Micromedex Vol. 116; 2003.
3. Figgitt DP et al. Drugs 2001; 61 (5) 613-629.
4. Nieminem MS et al. J Am College Cardiol 2000; 36 (6): 

1903-1912.
5. Slawsky MT et al. Circulation 2000; 102: 2222-2227.

6. Kivikko M et al. Circulation 2003; 107: 81-86.
7. Moiseyev VS et al. European Heart Journal 2002 (23): 1422-

1432.
8. Follath F et al. Lancet 2002; 360: 196-202.
9. Mebazaa A et al. JAMA 2007; 297:1883-1891

Bibliogra“ a

Costo

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

Levosimendan Simdax®
6-12 mcg/kg (bolo) + 
0,1 mcg/kg/min per 24h

1.532,74 7 696,70 7

* Prezzi forniti dalle ditte Giugno 2007

Costo di altri farmaci

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

Dobutamina
Dobutamina 
Hospira®

2,5-10 mcg/Kg/min per 24 h 9,02 7  - 36,08 7 4,09 7  - 16,36 7

* Prezzi forniti dalle ditte Giugno 2007
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Analisi della letteratura

L’ef� cacia e la tollerabilità di perin-
dopril in pazienti con coronaropatia 
stabile sono state valutate nello studio 
EUROPA, uno studio multicentrico 
randomizzato in doppio cieco e con-
trollato con placebo.
Dopo un periodo di run-in di 4 setti-
mane, durante il quale tutti i pazien-
ti sono stati trattati con perindopril, 
12.218 pazienti sono stati randomiz-
zati a ricevere per almeno tre anni pe-

rindopril 8 mg/die (n=6110) o place-
bo (n=6108) entrambi in monosom-
ministrazione giornaliera.
L’endpoint primario di ef� cacia, di tipo 
composito, comprendeva la morte per 
cause vascolari, l’infarto miocardico non 
fatale e l’arresto cardiaco rianimato. 
In questo studio, il trattamento con 
perindopril è risultato associato ad una 
riduzione signi� cativa dell’endpoint 
primario (p=0,0003) veri� catosi nel 
10% dei pazienti trattati con placebo 
vs 8% dei pazienti trattati con perin-

dopril. Questo risultato corrisponde 
ad una riduzione relativa del rischio 
pari al 20% (95% IC 9-29) e a una ri-
duzione assoluta del 1,9%. L’effetto fa-
vorevole del perindopril ha cominciato 
a manifestarsi dopo 1 anno (riduzione 
relativa del rischio 10%, p=0,35) ed è 
aumentato progressivamente per tutta 
la durata del trial. 
Il farmaco è risultato ben tollerato. 
Dallo studio EUROPA sono partiti di-
versi sottostudi, alcuni di questi sono 
già stati pubblicati.

Specialità
Coversyl® (Servire Italia spa)
Procaptan® (Stroeder srl)

Categoria terapeutica
ACE inibitori non associati

Codice ATC
C09AA04

Formulazioni in commercio
30cpr riv 5mg - Prezzo: 7  21,78*
30cpr riv 10 mg - Prezzo: 7  21,78*
*Prezzo da banca dati Farmadati, Ottobre 2007

Classe PTN
A

Indicazione oggetto di valutazione
Coronaropatia stabile: Riduzione del rischio di eventi car-
diaci in pazienti con una anamnesi di infarto miocardico 
e/o rivascolarizzazione.

Altre indicazioni del principio attivo
- Ipertensione: Trattamento dell’ipertensione 

- Insuf� cienza cardiaca: Trattamento dell’insuf� cienza car-
diaca congestizia (solo formulazione cpr 5 mg)Perindopril

Farmaco non inserito per questa indicazione (riunioni 
del 17.04.07 e 30.05.07).

Commenti
Tutti gli ACE inibitori inseriti nel PTORV han-
no indicazione per l’ipertensione arteriosa; a parte 
lo Zofenopril per la insuf� cienza cardiaca cronica - 
scompenso cardiaco. Infatti Enalapril, lisinopril, ra-
mipril, quinapril, perindopril e fosinopril sono stati 
considerati equivalenti nei lotti delle gare regionali 
per le indicazioni considerate principali (ipertensione, 
ICC). L’attuale nota per gli ACE-inibitori è la seguen-
te: “Oltre al captopril le singole C.T. scelgano fra gli 
ACE-inibitori, considerati equivalenti, non più di due 
preparati sulla base delle indicazioni registrate, della 
documentazione scienti� ca disponibile e del costo per 
DDD e PDD”. La Commissione stabilisce di non 
modi� care la nota di equivalenza degli ACE inibito-
ri non associati ribadendo la possibilità, da parte del 
clinico, di richiedere per uno speci� co paziente e per 
una speci� ca patologia l’acquisto di un farmaco non 
inserito in Prontuario attraverso la compilazione di 
una richiesta motivata per singolo paziente.
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1. Procaptan® -Riassunto delle caratteristiche del prodotto
2. Lancet 2003. 362: 782-8.
3. Ceconi C. et al. Cardiovasc Res. 2007; 73: 237-46. 
4. Bots ML, et al. Cardiovasc Drugs Ther. 2007; 21: 269-79.
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6. Daly CA et al. Heart. 2007; 93: 1406-11. 
7. Ceconi C, et al. Cardiovasc Res. 2007; 73: 237-46. 
8. Daly CA, et al. Eur Heart J. 2005; 26: 1369-78. 
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Costo

Principio attivo Dosaggio/die
Costo al pubblico 
per un anno di terapia 
al dosaggio massimo

Costo all•ospedale 
per un anno di terapia 
al dosaggio massimo*

Perindopril arginina
5-10 mg/die

528,53 7 120,45 7

* Prezzi da listini forniti dalle ditte, Dicembre 2007

Costo di altri farmaci

Principio attivo Dosaggio/die
Costo al pubblico 
per un anno di terapia 
al dosaggio massimo

Costo all•ospedale 
per un anno di terapia 
al dosaggio massimo*

Trandolapril

La dose iniziale è 0,5 mg 
e può essere progressi-
vamente aumentata “ no 
ad un massimo di 4 mg.

358,28 7 161,20 7

Captopril

La dose iniziale è 6.25 mg 
ogni 12 ore. 
Successivamente, la po-
sologia dovrà essere in-
crementata, se ben tolle-
rata, sino a 150 mg/die. 

299,84 7 136,29 7

* Prezzi da listini forniti dalle ditte, Dicembre 2007



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

La Temopor� na è un agente oncoliti-
co diretto al trattamento fotodinamico 
palliativo di lesioni da carcinoma a cel-
lule squamose della testa e del collo in 
pazienti non curabili attraverso la chi-
rurgia e/o la radioterapia. Si tratta di 
un agente fotosensibilizzante che viene 
attivato da luce non termica a 652nm 
dopo la somministrazione endoveno-
sa del farmaco. La dose è di 0,15mg/
kg di peso corporeo ed il sito del trat-
tamento deve essere illuminato 96 ore 
dopo la somministrazione.
L’ef� cacia clinica del farmaco, come 
terapia di salvataggio in pazienti con 
tumore avanzato non trattabile, è sta-
ta valutata in due studi, uno di fase I-
II e uno di fase II, entrambi non con-
trollati, che prevedevano al massimo 
quattro cicli di temopor� na al dosag-
gio di 0.15 mg/kg. Lo studio di fase I-
II ha arruolato 45 pazienti, mentre lo 
studio registrativo principale di fase II 
147 pazienti.
Nel primo studio dopo un mese dal-

l’ultima terapia ricevuta, una risposta 
completa è stata registrata nel 20% dei 
pazienti e una risposta parziale nel 54 
% di essi, mentre la malattia è risultata 
stabile o in progressione nel 26% dei 
casi (13% per ciascun gruppo). La so-
pravvivenza mediana di tutti i pazien-
ti è risultata di 14 mesi, che salivano 
a 16 per i pazienti che hanno ottenu-
to una risposta. Per i 12 pazienti con 
malattia stabile o in progressione la so-
pravvivenza mediana risultava di soli 2 
mesi. 
Anche nello studio registrativo la ri-
sposta è stata valutata dopo 4 settima-
ne dall’ultima terapia ricevuta: I da-
ti disponibili sono stati calcolati solo 
per 128 dei pazienti arruolati, perché 
in 19 l’obiettivo principale era la pro� -
lassi di complicanze della neoplasia.
Ottantasei pazienti erano risulta-
ti valutabili per la risposta comples-
siva (misurata secondo i criteri della 
WHO). Di questi 33 (38%-CI 95%, 
28%-50%) hanno presentato una ri-

sposta complessiva. La risposta com-
pleta era valutabile in 99 pazienti èd è 
stata ottenuta in 16 pazienti (16% -CI 
95%, 10%-25%) con una mediana di 
durata di 84 giorni (media 145). Si è 
osservata una maggiore percentuale di 
risposta nelle lesioni meno profonde e 
totalmente illuminate.
La mediana di sopravvivenza nei 128 
pazienti è stata di 246 giorni (CI 95%, 
211-337) e la percentuale di sopravvi-
venza ad un anno è stata del 37%. La 
mediana di sopravvivenza è stata mol-
to migliore (73%) nei 16 pazienti che 
avevano ottenuto una risposta com-
pleta. Sessantaquattro dei 122 pazien-
ti inclusi nella analisi della qualità del-
la vita (53%) hanno mostrato un mi-
glioramento o normalizzazione di due 
punti in ciascuno dei parametri del 
questionario UWQOL.
Il farmaco è risultato generalmente 
ben tollerato e gli eventi avversi ripor-
tati negli studi sono stati di intensità 
lieve o moderata. Gi eventi avversi che 

Specialità
Foscan® (Biolitech Pharma)

Categoria terapeutica
Sensibilizzatori usati in terapia fotodinamica e radiazioni

Codice ATC
L01XD05

Formulazioni in commercio
1�  4 mg/ml 5 ml - Prezzo: 7  9479,09*
*Prezzo da banca dati Farmadati, Dicembre 2007

Classe PTN
H-OSP1

Indicazioni Ministeriali
Foscan è indicato per il trattamento palliativo di pazien-
ti con carcinoma a cellule squamose della testa e del collo 
in fase avanzata che hanno fallito precedenti terapie e non 
sono adatti ad un trattamento di radioterapia, chirurgia o 
chemioterapia sistemica.

Scheda di monitoraggio
Ai � ni delle prescrizioni a carico del Servizio Sanitario Nazio-
nale, i centri utilizzatori dovranno compilare la scheda rac-
colta dati informatizzata di arruolamento che indica i pazien-
ti eleggibili e la scheda di follow-up, secondo le indicazioni 
pubblicate nel sito http://antineoplastici.agenziafarmaco.it/.

Temopor“ n

Farmaco non inserito (riunione del 03.07.07)

Commenti
Si segnala che questo farmaco è stato utilizzato come pal-
liativo in pazienti gravissimi, nei quali è stata riscontrata 
qualche piccola risposta ma non risultati straordinari.
La Commissione, sulla base dei dati di ef� cacia a dispo-
sizione (bene� ci limitati e basso pro� lo di tollerabilità) 
e considerato il costo del trattamento, stabilisce di non 
inserire il farmaco nel Prontuario, ma di prevedere un 
periodo di monitoraggio di un anno dell’utilizzo del far-
maco, che potrà essere richiesto per singolo paziente. I 
Servizi di Farmacia ospedaliera raccoglieranno ed inol-
treranno al Servizio Farmaceutico Regionale le schede di 
monitoraggio informatizzate AIFA, la cui compilazione 
da parte dei medici e farmacisti è obbligatoria. 
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si sono veri� cati più frequentemen-
te sono stati: dolore facciale, dolore e 
necrosi della bocca mentre quelli rile-
vati più frequentemente nello studio 
registrativo sono stati: dolore nel si-
to dell’iniezione, emorragia e disfagia. 
Escludendo il dolore al sito dell’inie-
zione la maggior parte degli eventi av-
versi si è veri� cata durante o dopo l’il-
luminazione. 
Tutti i pazienti che ricevono il tratta-
mento con Temopor� na vanno incon-
tro ad una temporanea fotosensibili-
tà e devono adottare delle precauzioni 
per evitare la luce solare e l’illumina-

zione intensa degli interni. Molti de-
gli effetti tossici associati a questa te-
rapia sono effetti locali transitori che 
si manifestano nelle regioni sottoposte 
ad illuminazione ed occasionalmente 
intorno ai tessuti. Possono presentarsi 
sia una neutrocitosi transitoria dovu-
ta alla necrosi tumorale ed alla rispo-
sta in� ammatoria acuta che una dimi-
nuzione clinicamente irrilevante del-
la concentrazione di emoglobina che 
può persistere per tre mesi. 
Il farmaco è stato anche studiato in 
una popolazione con tumore più cir-
costanziato in altri 3 studi (descritti 

nella Scienti� c Discussion) che a cau-
sa dell’errato disegno non hanno per-
messo la registrazione di tale indica-
zione.
Il costo del trattamento è di 5.750 7  
circa per ciclo, ma il costo complessivo 
della terapia può arrivare a 7  23.000 
per il massimo dei quattro cicli previ-
sti dagli studi clinici.
È ad oggi dif� cile de� nire il ruolo del 
farmaco, considerate le scarse evidenze 
scienti� che disponibili, che provengo-
no da due studi di fase II non control-
lati ed il costo estremamente elevato 
del trattamento.

1. Bernier, et al. Expert Rev Anticancer Ther. 2006; 6: 1539-52.
2. http://www.medinews.it/� les/index.cfm?id_rst=544 (accesso il 

25.06.07)
3. Allison R.R., et al. Photodiagnosis and Photodynamic Therapy. 

2005;2:205-22.
4. Savary M, et al. Adv otorhinolaryngol. 1991; 46: 165-75.

5. D’Cruz A. K., et al. Head & Neck. 2004: 232-40.
6. Foscan®. European Public Assessment Report (EPAR)-EMEA. 

http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/foscan/
273801en6.pdf (accesso il 25/06/2007)

7. Foscan®. Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
8. Lou P-J. Br J Cancer 2004; 91: 441-6.
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Costo della terapia per un uomo di 70 Kg

Principio attivo Specialità
Dosaggio 
da scheda tecnica

Costo all•ospedale 
per ciclo di terapia

Temopor“ n Foscan® 0,15 mg/kg  5.743,51 7 *

* Prezzo da listino fornito dalla ditta, Dicembre 2007
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Il morbo di Paget è una malattia ca-
ratterizzata da una alterazione focale 
del rimodellamento osseo il cui trat-
tamento si pre� gge di normalizzare o 
quanto meno di ridurre il più possibile 
l’abnorme turnover osseo. 
Questo obiettivo è divenuto possibile 
con l’avvento dei bisfosfonati: i farma-
ci attualmente registrati in Italia per 
tale indicazione sono etidronato e ri-
sedronato per somministrazione orale, 
neridronato e acido zoledronico per 
somministrazione endovenosa. 
Il neridronato è un amino-bisfosfona-
to con una struttura chimica molto si-
mile ed intermedia tra alendronato e 
pamidronato, disponibile in Italia solo 
nella formulazione parenterale. 
L’ef� cacia e la sicurezza di neridrona-
to sono state analizzate principalmen-
te in uno studio di fase II, randomiz-
zato, in aperto, di dose � nding su 83 
pazienti e in ulteriore studio su 30 pa-
zienti. È, in� ne, disponibile uno stu-
dio di bassa numerosità di confronto 
con zoledronato 4 mg.
Nello studio di fase II tutte le dosi di 

neridronato testate sono risultate ben 
tollerate ed ef� caci nel ridurre, in ma-
niera dose-dipendente, i parametri di 
turnover osseo della malattia di Paget. 
La dose maggiore (200 mg) ha ottenu-
to la normalizzazione dei marcatori di 
attività della malattia in più del 60% 
dei pazienti. Risultati analoghi sono 
stati ottenuti con la stessa posologia 
nel secondo studio.
Un ultimo studio randomizzato, in 
aperto, della durata di 15 mesi ha con-
frontato l’ef� cacia di diversi bisfosfo-
nati nel trattamento di pazienti con 
malattia di Paget in fase attiva. In que-
sto studio 90 pazienti sono stati ran-
domizzati a ricevere pamidronato op-
pure zoledronato e, dopo sei mesi, i 
pazienti non responder a pamidronato 
sono passati a zoledronato o neridro-
nato. A sei mesi, il 97% dei pazienti 
trattati con zoledronato aveva raggiun-
to una risposta terapeutica (endpoint 
primario) vs 45% dei pazienti trattati 
con pamidronato. Per quanto riguar-
da i pazienti non responder a pami-
dronato, 14/15 pazienti (93%) passati 

a neridronato e 17/18 pazienti (94%) 
passati a zoledronato hanno raggiun-
to una risposta terapeutica. Le percen-
tuali di normalizzazione sono risultate 
simili nel braccio neridronato (80%) e 
zoledronato (83%). A nove mesi dal-
l’inizio del trattamento (15 mesi dal 
basale) la risposta terapeutica è stata 
mantenuta in entrambi i gruppi.
La somministrazione parenterale di ne-
ridronato, come per altri bisfosfonati, 
è stata associata ad un aumento della 
temperatura corporea. È stata riporta-
ta una sindrome simile in� uenzale, con 
febbre, malessere, brividi e dolori os-
sei e/o muscolari. Nella maggior parte 
dei casi non è necessario alcun speci� -
co trattamento e i sintomi regrediscono 
nel giro di poche ore o giorni. 
Il costo del trattamento di un pazien-
te con neridronato al dosaggio racco-
mandato in scheda tecnica è di 53,92-
107,84 7  (1-2 cicli): tale costo è co-
munque inferiore al costo di un solo 
ciclo di trattamento con acido zole-
dronico (282,32 7 ) o risedronato ora-
le (pari a 453 7 ).

Specialità
Nerixia® (Abiogen spa)

Categoria terapeutica
Farmaci per il trattamento delle malattie delle ossa – Far-
maci che agiscono sulla struttura e mineralizzazioni ossee 
- Bisfosfonati.

Codice ATC
M05BA49 

Formulazioni in commercio
2 �  inf.ev 100 mg - Prezzo: 7  89,00*
Classe PTN H-OSP2

1 �  iniet.25 mg - Prezzo: 7  14.65*
Classe PTN A
*Prezzo da banca dati Farmadati, Dicembre 2007

Indicazione oggetto di valutazione
Malattia ossea di Paget.

Altre indicazioni del principio attivo (già in PTORV)
Osteogenesi imperfetta.

Sodio neridronato

Farmaco inserito con nota limitativa (riunione del 
12.09.07)

Nuova nota limitativa
Su richiesta motivata nel rispetto delle indicazioni te-
rapeutiche registrate.
 
Commenti
Le Linee guida Italiane per la diagnosi e la terapia del 
morbo di Paget (2007) raccomandano l’utilizzo di ri-
sedronato o neridronato o zoledronato come prima 
scelta, in quanto farmaci con documentata ef� cacia e 
uf� cialmente registrati per la terapia del morbo di Pa-
get. La scelta tra neridronato e zoledronato può essere 
fatta tenendo conto del rapporto costo/bene� cio. 
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1. Adami S. et al. Reumatismo. 2007; 59: 153-68.
2. Aclasta®. Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
3. Adami S. et al Clin Exp Rheumatol. 2002; 20: 55-58

4. Filipponi P, et al Bone 1998;23:543-548
5. Merlotti D, et al. J Bone Miner Res. 2007; [Epub ahead of 

print].
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Costo

Principio 
attivo

Dosaggio 
Costo/
ciclo di terapia 
all•ospedale

Costo per 
trattamento di un 
paziente all•ospedale

Note

Sodio 
Neridronato

100 mg/die ev 
per 2 giorni 
consecutivi 

53,92 7  
53,92 - 107,84 7  
(1-2 cicli)

Ripetere se necessario dopo 
non meno 
di 6 mesi.

* Prezzi da listini forniti dalle ditte, Agosto 2007

Costo di altri farmaci

Principio 
attivo

Dosaggio 
Costo/
ciclo di terapia 
all•ospedale

Costo per 
trattamento di un 
paziente all•ospedale

Note

Acido 
zoledronico

5 mg in 
infusione ev

282,32 7 282,32 7

Non sono disponibili dati spe-
ci“ ci sul ritrattamento. Dopo 
un singolo trattamento si è os-
servato un periodo prolungato 
di remissione nei pazienti che 
rispondevano alla terapia (24 
mesi).

Acido 
Risedronico 
(Aclasta®)

30 mg/die os 
per 2 mesi

453 7  
453-906 7  
(1-2 cicli)

Se necessario ripetere almeno 
2 mesi dopo il primo ciclo.
Si segnala che acido risedroni-
co è in classe di rimborsabilità 
C, per il trattamento del mor-
bo di Paget (specialità medi-
cinale Aclasta®) e in classe A 
con nota 79 per il trattamen-
to dell•osteoporosi (specialità 
medicinale Optinate®), con un 
costo decisamente inferiore.

Acido 
Etidronico

300-600 mg/
die per 6 mesi

76,98 7 -
153,96 7

76,98 7 - 
153,96 7

* Prezzi da listini forniti dalle ditte, Agosto 2007
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