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E nato il nostro nuovo sito
www.uvef.it

E nuovo, nella grafica e nell'accessibilita, ma raccoglie come sempre il fruttg
stro lavoro.
Alcune importanti novita lo caratterizzano.

Fin dal’lhome page sono indicati i due principali temi di cui si occupa il g
UVEF: FARMACI E DISPOSITIVI MEDICI.

In ciascuna delle due sezioni & possibile avere accesso alle schede informa
te dal gruppo su farmaci e su dispositivi medici.

Nell'area farmaci inoltre una sezione € dedicata ai “farmaci in attesa di pub
ne”: sono riportate qui le schede dei farmaci allindomani delle sedute del
missione Regionale per il PTORV: su queste molecole e stata espressa uf
ne che sara di seguito formalizzata, a partire da qual momento la scheda e
la sezione “schede di informazione sui farmaci” e sara pubblicata sul nost
tino di informazione farmaci.

b del no-
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a Com-
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o Bollet-

Come di consueto inoltre & possibile scaricare il prontuario terapeutico ospedaliero
della regione Veneto (PTORV) aggiornato, cosi come il prontuario terapeutico per le

strutture di assistenza per anziani non autosufficienti e disabili.

Abbiamo raccolto in sezioni autonome gli articoli dedicati al tema dei: comit
e dei progetti coordinati dal gruppo UVEF.

ati etici

editoriale |

Da un anno inoltre il lavoro del grupp
UVEF sui Dispositivi Medici & divenuto au
tonomo ed é raccolto nella rivista “Informa
zione sui Dispositivi Medici” allegata al
“Bollettino informazione farmaci”. Pertanta
la sezione “Dispositivi medici”, raccoglie le
schede informative sui nuovi dispositivi in
commercio presi in esame ed elaborate (dal
gruppo.
La pagina dedicata ai Dispositivi Medigc
presenta I'attivita della redazione dei DM
ed in archivio raccoglie gli articoli in origit
ne ospitati da una rubrica del Bollettino
(pubblicati dal 2003 al 2006).

Segnaliamo un’altra importante novita: la
possibilita di iscriversi alla newsletter com-
pilando un form dal’lhome page. La new
sletter, cui prima era possibile iscriversi in-
viando una mail, viene mandata periodica-
mente agli iscritti ed indica le nuove mole-
cole pubblicate sul sito, l'ultima versione
del Prontuario regionale aggiornata, e se-
gnala le iniziative formative di cui il grupr
po Uvef &€ promotore.

Ecco come si presentera il nostro nuovo sito:




Progetti UVEF

La lettura e leinterpretazione
degli studi clinici: approfondiments
teorici e applicazioni pratiche

Corso di aggiornamento Uvef, giugno 2007

Lo scorso 18 - 19 Giugno si e svoltanenti ma con modalita adeguate alleuali schede AIFA di monitoraggio, al-
presso la sala Marani dell’Ospedalésposte che si vogliono ottenere. | ternative gia presenti in repertorio e un
Civile Maggiore di Verona primo | La prima giornata del corso é stata derofilo che descrive la patologia, le piu
corso Uvef inerente gli studi clinici nedicata interamente ad argomenti piiimportanti linee-guida ed un’analisi
guale sono stati presentati approfondstrettamente teorici sulla metodologiaella letteratura selezionata. Alcuni
menti teorici ed applicazioni pratiche.della ricerca. Sono stati descritti gli elenembri della commissione regionale
Il corso é stato pensato per offrire unaenti essenziali che costituiscono uneanno poi descritto quali elementi sia-
base metodologica di lettura e di in+ studio clinico ed il ruolo degtudi di | no presi in considerazione al momento
terpretazione degli studi clinice | equivalenza e di non inferioritache | della valutazione.

farmacisti e a medici operanti nellamsono stati descritti sia da un punto| dNel pomeriggio infine & stato affron-
bito del Servizio Sanitario Nazionaleyista metodologico sia della loro riletato 'argomento delle linee-guida in
strumento che risulta di fondamentaleyanza scientifica, seguiti da esercitaziermini di elementi essenziali e pro-
importanza per collocare una nuovai. Largo spazio é stato dato all'intetblematiche relative alla loro applica-
strategia terapeutica all'interno dellaretazione di questi studi, partendo daione. | partecipanti, attraverso le re-
pratica clinica. A partire da questa baina analisi metodologica, ma giun{azioni, hanno percorso l'iter previsto
se metodologica, sono stati proposgiendo a conclusioni sulla loro (scarsagr la stesura di una linea guida, i di-
esempi applicativi che ricalcano i prorilevanza a livello di risposte clinicheversi significati che tale documento
cessi di valutazione in essere pressdllmessaggio che €, infatti, scaturitpud assumere; da quello di racco-
Commissioni Terapeutiche Regionalidalla giornata, é che, partendo dal prenandazioni sviluppate in modo siste-
con esempi pratici di valutazione dsupposto imprescindibile di riuscire anatico per assistere operatori sanitari
nuovi farmaci e di nuove strategie tecomprendere uno studio clinico (me-e pazienti nelle decisioni sulla gestio-
rapeutiche, al fine di creare, attravergodologia, razionale etc) & assolutae appropriata di specifiche condizio-
un confronto/discussione con espertinente necessario saperlo interpretaraiecliniche, a quello di promozione
unacultura condivisae trasferire le riuscire ad applicare le conoscenze nelilturale, quello di sviluppare politi-
informazioni della letteratura e deila pratica reale, sia questo all'interno dhe assistenziali condivise o addirit-
processi decisionali, entrambi supportna Commissione Terapeutica, sia alira quello di strumenti amministra-
tati dalla medicina basata sulle provetto del paziente. tivi per il controllo di decisioni clini-

di efficacia, nella pratica clinica. La seconda giornata ha presentato ¢de. Sono seguiti poi esempi pratici
La formulazione di una valutazionanodalita con cui avviene la valutaziodi applicazione di linee-guida, dove
strutturata per I'espressione del giudire di un nuovo farmaco e sono stasono state evidenziate le criticita e le

prodotto sanitario sia per i farmaci
per i dispositivi medici si avvale, tr
altre componenti, deltavisione cri-

complessivo ad una patologia, & udi informazioni relative a indicazioni,comune sulle nuove tecnologie a parti-
processo che si avvale degli stessi|sfitezzi e regime di rimborsabilita, everre dalla fase di valutazione.
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La terapia delleartrite reumatoide con
farmaci biologici: risposte o nuovi quesiti?

La terapia biologica con agenti antaza significativa tra i tre farmaci. Gli auOltre alla risposta ACR 20 sono state
gonisti del tumor necrosis factor alfdori sottolineano perd come l'utilizzovalutate le caratteristiche dei pazienti,
(anti-TNF alfa) ha dimostrato di essedei confronti indiretti rappresenti un i dosaggi adoperati e le terapie conco-
re in grado di ridurre I'attivita e la pro-importante limite metodologico, evi- mitanti.
gressione della malattia nel trattamemlenziando come gli ampi intervalli|dil dati sono stati valutati stratificando
to dell’artrite reumatoide. Infliximab, confidenza ottenuti da questi confronti pazienti a seconda del farmaco rice-
etanercept e adalimumab sono divggossano comprendere differenze climtuto e comparando i risultati con
nuti in molti casi terapie di prima scel-camente significative e non sia pertantgguelli ottenuti negli studi clinici. In
ta, associati 0 meno a metotrexate, ppossibile trarre alcun tipo di conclusiotutti i casi, ad eccezione di uno, la ri-
il trattamento di questa patologia. | ne definitiva. Considerate le evidenzsposta ottenuta in termini di ACR20
Nonostante I'ampio utilizzo rimango-disponibili, la scelta del farmaco, secomegli studi clinici era superiore a
no ancora importanti interrogativi re-do questi autori, deve essere operata tgrella ottenuta dai pazienti del regi-
lativi all'effettiva efficacia nella praticaaendo presenti fattori quali via e frestro (range -6,0% +£44,3%) e questa
clinica, alla comparabilita intraclassejuenza di somministrazione, comorbidifferenza risultava, in 5 casi, statisti-
all'utilita di somministrare un secon-dita e costi. camente significativa. In un passaggio
do farmaco in caso di mancata rispo- successivo si e indagata la sovrapponi-
sta 0 non tollerabilita del primo e bilita tra le caratteristiche dei pazien-
'emergere di infezioni. Alcune rispod risultati ottenuti nella pratica ti arruolati negli studi e quelle dei pa-
ste, seppur non definitive, vengonalinica sono comparabili a quelli | zienti del registro soprattutto relati-
fornite da una serie di articoli di re-degli studi clinici? vamente alla gravita della malattia. |
pazienti del registro soddisfacevano i

cente pubblicazione.

Uno studio pubblicato recentementecriteri di inclusione degli studi clinici
su Annals of Rheumatic Disease cerealtanto in una limitata percentuale
di fare il punto sulla sovrapponibilitadi casi (range 34-79%). Nei pazienti
tra i risultati ottenuti nei trial e quelli potenzialmente eleggibili la risposta
della pratica clinica in termini di ri- ACR20 era comparabile a quella ot-
sposta valutata come ACR20 (2). | tenuta negli studi clinici.

Una revisione sistematica ha individuaRur sottolineando alcuni limiti di
to 12 studi di fase Il in cui gli anti- questo studio, gli autori concludono
Una revisione sistematica con metand@NF alfa venivano testati nel tratta-che i dati ottenuti confermano I'im-
lisi dei dati di efficacia disponibili permento dell’'artrite reumatoide in assopressione che l'attivita degli anti-
guesti farmaci in pazienti non responeiazione 0 meno a metotrexato. Tra glfNF alfa nella pratica clinica sia infe-
ders ai DMARDs tradizionali ha rile- studi analizzati 5 erano con etanercepipre a quanto rilevato negli studi cli-
vato come esista ad oggi un solo st@-con infliximab e 5 con adalimumab. nici. La maggiore attivita rilevata &
dio, peraltro non randomizzato e (inl risultati ottenuti negli studi sono sta-per lo piu attribuibile alla selezione
aperto, che compari direttamente 2i confrontati con quelli ottenuti da nei trial, di pazienti con patologia di
anti-TNF alfa, infliximab ed etaner- 546 pazienti inclusi in un registro na-elevata gravita.

cept (1). In questo studio, della durataionale olandese (DREAM) attivatoQuesti dati confermano quelli di un
di due anni, etanercept ha dimostratmel 2003 con lo scopo di monitorareprecedente ed analogo studio tedesco
un'attivita significativamente superiod’utilizzo di anti-TNF alfa nei pazienti (3). Anche in quel caso si era rilevato
re a tre e a sei mesi; queste differenzaffetti da artrite reumatoide. Per esseo®me i pazienti compresi nel registro
annullavano pero ad un anno. inclusi nel registro e poter ricevere thazionale presentassero risposte
Sono stati successivamente analizzatidgttamento, i pazienti devono presenACR20 e ACR50 significativamente
dati relativi agli studi di efficacia versdare una diagnosi di artrite reumatoidénferiori a quelle ottenute in 4 dei 5
placebo, 4 con infliximab (704 paziensecondo i criteri ACR, un indice di at-trial esaminati. Le caratteristiche dei
ti), 5 con etanercept (1151 pazienti) e &ivita della malattia (DAS28)3,2 ed | pazienti del registro erano sovrappo-
con adalimumab (2354 pazienti). | ri-essere stati trattati precedentementgbili a quelle dei pazienti inclusi ne-
sultati sono poi stati indirettamentecon almeno altri due agenti antireugli studi clinici considerati soltanto
comparati in termini di risposta ACR20matici (metotrexato incluso) od esseri@ una limitata frazione di casi (21-
e ACR50, senza rilevare alcuna differemtolleranti al metotrexato. 33%). Le risposte ACR20 e ACR50

Leefficacia dei tre diversi anti-
TNF alfa nel trattamento dellear-
trite reumatoide in pazienti resi-
stenti al metotrexato & compa-
rabile?
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osservate in questi pazienti poternprimo trattamento per inefficaciada una data indice, corrispondente al-
zialmente eleggibili erano similii g503/841) rispetto a quelli che avevanta prima prescrizione di farmaco. Cir-
guelle ottenute nei trial clinici, a dif- sospeso per eventi avversi (353/1023%a meta dei pazienti di entrambi i
ferenza di quanto avveniva nei paAl momento dell’analisi dei dati, |il gruppi riceveva un cortisonico. Due
zienti che non presentavano tali ca#3% dei pazienti che avevano iniziatfettivologhi, in cieco rispetto all’e-
ratteristiche. un secondo trattamento lo stavaneposizione o meno ad anti-TNF alfa
proseguendo, con una durata medidei pazienti, hanno rilevato eventuali
della terapia pari a 6 mesi. | pazientspedalizzazioni per infezione batteri-

Ha senso lo switch ad un secon-
do anti-TNF alfa in caso di man-
cata efficacia o non tollerabilita
del primo utilizzato? sa tollerabilita. | pazienti che avevanwarticolari di artrite reumatoide e ve-
sospeso il primo trattamento per mannivano visitati con maggior frequenza.
dtata efficacia presentavano un aumeNel corso di un follow up mediano di
zdato rischio di interrompere il tratta- 17 mesi la percentuale di ospedalizza-
urenento per lo stesso motivo (Hazardioni per infezione batterica tra i pa-
dRatio HR 2,7) rispetto a coloro chezienti esposti e risultata del 2,7% vs |l
davevano interrotto per eventi avverd% dei pazienti non esposti (HR 1,9,
nd®iR 1,2). Analogamente, i pazienti inequivalente ad una ospedalizzazione
agente della medesima classe risuttii il trattamento con un primo agenteper infezione supplementare ogni 143
frequente. | dati a supporto di taleera stato sospeso per eventi avversi drattati). In entrambi i gruppi le infe-
strategia terapeutica risultano ad oggentava un rischio doppio di interrom-=zioni piu frequenti erano polmonari,
molto limitati. pere anche il secondo per questo motitei tessuti molli, renali e urinarie e di
Uno studio osservazionale inglese ha (HR 2,3) rispetto a coloro che avetipo settico e il maggior rischio di infe-
seguito i pazienti inclusi nel registrovano sospeso il primo trattamento pezione si verificava entro il sesto mese
nazionale e per cui fosse disponibile unefficacia (HR 1,1). dall'inizio della terapia con anti-TNF
follow up di almeno 6 mesi al momen-Gli autori sottolineano i limiti di que- alfa. Benché in termini assoluti la dif-
to dell'esame dei dati, nell'aprile 2005ti risultati, legati alla mancata randoferenza nel numero di infezioni fosse
(4). | pazienti inclusi nel registro erananizzazione per 'assegnazione del prelativamente bassa (0,7 infezioni ogni
affetti da artrite reumatoide e avevanmo e del secondo trattamento, alld00 pazienti), questi dati, rilevati su
iniziato il trattamento con anti-TNF mancanza di criteri predefiniti per in-una popolazione non selezionata, de-
alfa per la persistenza di malattia attiverrompere il primo trattamento perpongono per un aumentato rischio di
(Disease Activity Score 28 (DASZ8)nefficacia o eventi avversi e segnalamdezioni batteriche richiedenti ospe-
>5,T) nonostante il precedente utiliz-anche che una maggior resistenza dkilizzazione nei pazienti trattati con
zo di almeno due DMARDs, inclusoclinici ad interrompere un secondaoanti-TNF alfa, che dovrebbero pertan-
metotrexato. Nel questionario di fol-trattamento potrebbe avere portato atb essere attentamente monitorati.
low up compilato ogni 6 mesi si regi-una sovrastima degli effetti.
strava la continuazione della terapi
switch ad un altro anti-TNF alfa o |a
sospensione della terapia con agertli anti TNF alfa inducono un au-
biologici, segnalando la motivazionenentato di rischio di infezioni
della sospensione o del passaggio. \ggavi nei pazienti affetti da artri-
niva effettuata un'analisi relativa all’efte reumatoide?
ficacia con il primo agente ed una se- sulla eventuale superiorita di uno de-
conda riguardante solo i pazienti chea possibilita che l'utilizzo di questigli agenti, sull'utilita di utilizzare un
venivano trattati anche con un secoragenti induca un aumento delle infesecondo farmaco in caso di mancata
do anti-TNF alfa. Sono stati rilevati izioni € stata indagata in precedentisposta o non tollerabilita del primo
dati di 6739 pazienti, con un follow upstudi, fornendo risultati contrastanti.e sui maggiori rischi di infezioni che
medio di 15 mesi. Circa un terzoln uno studio retrospettivo, condottoil meccanismo d’azione di tali farma-

Benché il meccanismo d’azione
questi agenti risulti simile, differen
rispetto al sito d’azione e alla strutt
molecolare fanno si che in caso
mancata efficacia o di verificarsi
eventi avversi, il ricorso ad un seco

Gli antagonisti del tumor necrosis
factor alfa (anti TNF alfa) vengono
ormai correntemente adoperati nella
terapia dell'artrite reumatoide, ma
molti interrogativi rimangono sull’
efficacia al di fuori degli studi clinici,

(1864) di essi ha interrotto il tratt
mento con il primo agente anti-TN
alfa assegnato, 841 per mancata e
cia e 1023 per eventi avversi. Il 4
(856) di tali pazienti & successivam
stato trattato con un altro anti-TNF

-negli USA, sono state analizzate le cani-farebbe presupporre.

telle cliniche di 2.393 pazienti affettiNon esistono studi che comparino di-
ick artrite reumatoide trattati con anti-rettamente queste molecole. | dati di
Y% NF alfa (coorte esposta, 70% couna metanalisi, pur gravata dai limiti
nteattati con metotrexato) e 2933 pa-elativi alla diversita degli studi, fan-
I- zienti trattati con solo metotrexatono attualmente deporre per una so-

fa. Lo switch era piu probabile nel cas(oorte non esposta). | pazienti trattastanziale sovrapponibilita di efficacia
di pazienti che avevano interrotto iti con anti-TNF alfa venivano seguitidei vari composti.
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Il confronto tra i risultati degli studi| con caratteristiche analoghe a quellsere considerato dal clinico. Manca-
clinici e i dati relativi a due registri degli studi clinici. no dati relativi all’opportunita di
nazionali, olandese e tedesco, su [pa-dati provenienti da uno studio os- utilizzare anche un terzo agente di
zienti trattati con anti-TNF alfa per- servazionale inglese suggerisconguesta categoria in caso di ulteriore
ché refrattari ai DMARDSs tradizio- come nei pazienti in cui il tratta- fallimento terapeutico.

nali incluso metotrexato ha rilevato mento con un primo anti TNF alfa Il maggior rischio di infezioni batte-
come nella pratica corrente la rispostaleve essere interrotto per mancataiche richiedenti ospedalizzazione
ottenuta con questi farmaci in termj- efficacia o eventi avversi I'utilizzo dicon I'utilizzo di questi agenti rispetto
ni di ACR20 sia significativamente un secondo farmaco appaia razionaa metotrexato sembra essere reale e i
inferiore a quanto osservato negli stude. | motivi dell’ interruzione del pri4 pazienti trattati dovrebbero essere
di clinici. Tali differenze diminuisco- mo trattamento costituiscono tutta- adeguatamente monitorati sotto que-
no, fin quasi ad annullarsi, se dai re-via un rischio di interruzione anche sto aspetto.

gistri vengono selezionati i pazientiper il secondo e tale fattore deve es-

* DAS 28:valutazione del dolore e della tumefazione relativa a 28 articolazioni indice
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10 Primo piano sui Comitati Etici

Il parere unico come utile strumento
di lavoro per i Comitati Etici

Lentrata in vigore del D.L. 211 delstesso parere unico viene ad esseresono stati valutati in Italia 3473 proto-
24/06/03 (1) ha portato all'abrogazio-documento “pre-formato” che i comi- colli di sperimentazione clinica.

ne del “giudizio di notorieta” ed ha in-tati etici dei centri satellite devono conbei 309 Comitati Etici attivi in Italia,
trodotto il “parere unico”, definito dal siderare ai fini dell’'espressione del pr804 (98.4%) hanno valutato almeno 1
suddetto decreto come: “il parere moprio parere. In aggiunta a questo si degperimentazione; di questi, 189/304
tivato sulla sperimentazione espressonsiderare che, secondo i dati presgi62.2%) hanno valutato almeno una
dal comitato etico della struttura italiatati nel 5° Rapporto sulla Sperimentasperimentazione in qualita di Centro
na alla quale afferisce lo sperimentataione Clinica in Italia dell’AIFA (2), Coordinatore, ma osservando piu nel
re coordinatore per I'ltalia’. Lesprestattivita dei Comitati Etici dei centri dettaglio i dati si nota che i primi 25
sione di questo parere risulta assoluteeordinatori risulta essere molto con€E su 189 (13.2%) sono coordinatori
mente rilevante ai fini della valutazioneentrata, essendo affidata complessiiel 65.1% delle sperimentazioni € i
e dello svolgimento della sperimentanente ad un numero ristretto di centri.primi 50 su 189 (26.5%) sono coordi-
zione in tutti i centri partecipanti in Nel periodo considerato dal suddettmatori dell’83.1% delle sperimentazio-
Italia, essendo vincolante per I'avvicapporto (01/01/2000 — 31/12/2005) ni cliniche con farmaci. (Tabella 1)
della sperimentazione in qualsiasi

tro Ita“ajr!O e pOtendO essere solo acc Tabella 1CE referenti per i Centri che coordinano il maggior numero di sperimentazioni in Italia.
tato o rifiutato nel suo complesso da

comitati etici dei centri cosiddetti “sa %%r’ofongiﬁf‘”‘" % cumulativa PU
tellite”. Nei tempi previsti dalla nor- Denominazione CE (F’F?J)*l;’]g'scs'l vauati  emessibrotocol
mativa per la valutazione della do inltala in Italia

. . o (n=3473)
mentazione presentata, i Comitati

ci dei diversi centri partecipanti p

. CE della Fondazione S. Raffaele del Monte Tabor (Milano) 6.9%

trebbero comunicare al Comitato 2. CE del Policlinico S. Orsola Malpighi (Bologna) 213 6.1% 13.0%
co del centro coordinatore le proprie 3. CE del Policlinico S. Matteo (Pavia) 169 4.9% 17.9%
osservazioni, affinché questo comital’y. ce gelkao. pisana (Pisa) 149 4.3% 22.2%
Ie consideri eventuz_allmente nell (_as re 5. CE della Regione Piemonte (Torino) 128 3.7% 25.9%
sione del parere unico. Successiva ; ; o ;

. . . ., 6. CE dell*Univ. Cattolica... Policlinico Gemelli (Roma) 128 3.7% 29.6%
te al rilascio di questo parere, benché

. . .. . . . . il itari o il 1l 0, 0,
comitati etici dei centri parteC|pa ti 7. CE delle Aziende Sanitarie dell*Umbria (Perugia) 119 3.4% 33.0%
abbiano Competenza nel giudicare u 8 CEdellA.O. di Padova (Padova) 107 3.1% 36.1%
ti gli aspetti del protocollo, questi po- 9. CE dellA0. Senese (Siena) 98 2.8% 38.9%
tranno richiedere modifiche solament(io. ce delkospedale Maggiore i Milano (Milano) 81 2.3% 41.2%
alla formglaglone del consenso m_ c_)r 11. CE dellelstituto Europeo di Oncologia (Milano) 75 2.2% 43.4%
mato, e limitatamente ai soggetti|ir —

. . . 12. CE provinciale di Modena (Modena) 72 2.1% 45.5%
sperimentazione nel proprio centro.

. . P . . i iclini 0, 0,
Considerando i templ ristretti (30 gior- 13. CE dellsAzienda Policlinico Umberto | (Roma) 72 2.1% 47.6%
nl) ammeSSI per I"espress|0ne del p I'¢ 14. CE dellIstituto Nazionale Studio e Cura Tumori (Mllano) 71 2.0% 49.6%
unico (dal momento del completamen: 15. CE del DIMI Ospedale S. Martino ... Universita (Genova) 63 1.8% 51.4%
to della documentazione), e conside 16. CE dellsa.0. Careqgi (Firenze) 59 1.7% 53.1%
rah(?lo il carico di !avoro chei C_:0m_'t t'_ 17. CE del Policlinico Universitario di Udine (Udine) 54 1.6% 54.7%
E_t |C|_devonolgest|re, lo scambio di . pi 18. CE dell*A.O. Ospedale Policlinico Consorziale (Bari) 51 1.5% 56.2%
nioni nel periodo precedente alla prim:
valutazione della sperimentazione risL 19. CE dellIstituto Nazionale Ricerca sul Cancro (Genova) 50 1.4% 57.6%
ta Spesso non realizzabile, per CUi, e 20. CE dell*Ospedale Sacco (Milano) 49 1.4% 59.0%
maggioranza dei casi, i Comitati Etic 21. CE dellIstituto Nazionale Tumori Fond. Pascale (Napoli) 46 1.3% 60.3%
dei centri partecipanti ricevono il ver- 22. ce dellsa.0. Istituti Ospitalieri (Verona) 42 1.2% 61.5%
ba!e relativo aII'espressmn_e dell pare 23. CE dell\A.O. Ospedali Riuniti di Bergamo (Bergamo) 41 1.2% 62.7%
u_nlco ConteStuaIment_e al rlcev!me t 24. CE dell"A.O. S. Martino Cliniche Univ. Convenzionate (Genc 41 1.2% 63.9%
di tutta la documentazione relativa all:

CE dell*Universita Federico I (Napoli) 40 1.2% 65.1%

. . 25.
sperimentazione. In questo modo! Ic
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Tabella 2.CE referenti per i Centri che partecipano al maggior numero di sperimentazioni.

porto dell’AIFA ¢ legata al fatto che Sperclin  Faren % PU
principali centri coordinatori non rap Denominazione CE (5C) emessi
presentano anche i centri presso i qus Ve gmessj  SCvale
viene svolto il maggior numero di sp¢ . CE della Regione Piemonte (Torino) 659 128 19.4 %
mentazioni (Tabella 2): 5 centri che |ri{ 2. cE del Policlinico S. Orsola Malpighi (Bologna) 613 213 34.7%
sultano tra i principali coordinatori (5.3 ce el o, di Padova (Padova) 515 107 208%
Martino_- Genova, Ist. Tumori - Nap- | 4. CE della Fondazione S. Raffaele del Monte Tabor (Milano) 499 241 48.3 %
!::UII?:OII’TI?E’ﬁZlfg,I Iii?lftf I-Eﬁ(e)gce)\(l)a(,j st 5. CE del Policlinico S. Matteo (Pavia) 486 169 34.8%
Oncologia _ Milano), infatti, pur coor- 6. CE delle Aziende Sanitarie dell"Umbria (Perugia) 471 119 253 %
dinando un numero elevato di sp 7. CE dellA.O. Pisana (Pisa) 467 149 31.9%
mentazioni, non rientrano tra i 25 ¢ 8. CE dell'A.O. Careggi (Firenze) 442 59 133%
tri che partecipano al maggior nume 9. CE provinciale di Modena (Modena) 419 72 172 %
di spgrimenta_ziqni_ _in Italia; _altre_tta t 10. CE dell*A.O. Ospedale Policlinico Consorziale (Bari) 392 51 13.0%
gzn-t:\lﬂfl?i E(e)??)llsgle\ggli Elj?\lstfl-a,,ﬁ\r':l(l;g?] 5 11. CE delleUniversita Cattolica del Sacro Cuore ... Policlinico Gemelli (Ror 373 128 34.3%
Arcispedale S. Maria Nuova - Reggi 12. CE dell*Azienda Policlinico Umberto | (Roma) 369 72 19.5%
Emi”a’ ASL 1 - Sassari), invece’ 13. CE dell*A.O. Senese (Siena) 326 98 30.1 %
non risultando tra i primi 25 coordina- | 14. CE del Policlinico Universitario di Udine (Udine) 309 54 175%
tori, partecipano complessivamente & 15 ce della.0. Spedal Civil (Brescia) 302 29 9.6%
un numero e'9vat0 di SperimentaZini 16. CE dell*A.O. Universitaria Ospedali Riuniti (Ancona) 293 36 12.3%
32\52}3?35222%?]?2 ?I’:f)?)?t;lt’:;;tuarl-‘ 17. CE dell*A.O. Istituti Ospitalieri (Verona) 279 42 15.1%
vello nazionale si trovano nella magi( 18. CE dell*A.O. Ospedale Riguarda Cas Granda (Milano) 279 38 13.6%
parte dei casi a dover accettare (0 rifiut 19 CE del DIMI Ospedale S. Martino ... Universita (Genova) 277 63 227 %
re) in toto un parere unico e quindi Un|20. CE dell-Universita Federico Il (Napoli) 276 40 145 %
protocollo diricerca approvato daunjal 21. CE dell*A.O. Arcispedale S. Maria Nuova (Reggio Emilia) 265 24 9.1%
tro Comitato Etico. 22. CE dellA.O. Ospedali Riuniti di Bergamo (Bergamo) 261 41 15.7%
Sebbene possa risultare comunque ra: 23. CE della ASL 1 di Sassari 220 6 2.7%
24. CE dell*Ospedale Sacco (Milano) 218 49 225%

mento venga affidata pnnC'palment . CE dell*Ospedale Maggiore di Milano (Milano) 216 81 37.5%

Tabella 3 Attivita di coordinamento svolta dai CE del Veneto.

effettuata dallo Sponsor in maniera a o PUemessiot g ativa PU
. . . Pareri Unici protocolli N T——
bitraria, spesso correlata al prestigio/d (PU) emessi  valutati in Italia P

. .. _ valutati in Italia
lo Sperimentatore principale, ma tal (= Ey

3.08% 3.08%

chieste presso il centro per lo svolgi @ 22. CE dellA.O. Istituti Ospitalieri 42 1.21% 4.29%

to dell'iter valutativo/autorizzativo.

55. CE della AULSS 20 di Verona 14 0.40% 4.69%

4 0.12% 4.81%
M M I
esposte, si comprende | Importgpza c 117.CE della AULSS 22 Bussolengo (VR) 3 0.09% 4.90%
assume la forma attraverso cui il pare i ; TS
. . . . Z . 120.CE AULSS 7 di Pi i Soligo (TV 3 0.09% 4.99%
unico viene comunicato, affinché il me. e | Pleve di Soligo (TV)
desimo parere non Si presenti solam r 121.CE della AULSS 16 di Padova 3 0.09% 5.08%
come una “formale autorizzazione” all 127.CE della AULSS 6 di Vicenza 2 0.06% 5.14%
sperimentazione, ma possa risultare| Ui 139. ce della AULSS 8 di Asolo (TV) 2 0.06% 5.20%
strumentq sqstaHZIaIe, utile a eSP“C'ta_‘ 158. CE della AULSS 13 di Mirano (VE) 1 0.03% 5.23%
le valutazioni _eﬂ:ettuat(_e dal CE F:OO O_" 166. CE della AULSS 3 di Bassano del Grappa (V1) 1 0.03% 5.26%
natore, a fornire spunti di riflessione| ir.
176. CE dell*Ospedale S. Cuore ... Don Calabria (Negrar, 1 0.03% 5.29%

merito ai principali elementi della speri:

n_1enta2|or_1e prqpp_sta e ,ad anticip Ife‘NOTA: l'indicazione numerica riportata nella prima colonna indica il “piazzamento” di ciascun CE rispetto
risposte ai possibili dubbi che potrebbey) totale dei 189 CE italiani che hanno espresso almeno 1 parere unico nel periodo considerato; a parita di pa-
ro emergere nel corso della valutaziorreri unici espressi, i CE sono ordinati per numero decrescente di protocolli complessivamente valutati.
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del protocollo da parte dei CE satell
che il comitato etico coordinatore ab
gia considerato e risolto.

In attesa che venga formalizzato
Ministero della Salute un opportur
decreto attuativo per definire le moc
lita di espressione del Parere unica
sulta importante che i Comitati Eti
prendano coscienza dell'importar
che puo assumere il Parere unico (
le strumento utile ai fini della valut
zione di una sperimentazione da p:

di tutti i centri satellite, e quindi si

rendano disponibili a svilupparlo
maniera opportuna.

La situazione a livello regionale

Secondo quanto indicato dal Rapp
to dell’AlFA, gli 11/24 (45.8%) Co
mitati Etici attivi in Veneto nel perio
do 2000/2005, che hanno espressc
meno un parere unico, hanno coor
nato il 5.29% delle sperimentazio
svolte in Italia (tabella 3). In particol
re, l'attivitd di coordinamento risulf
essere stata affidata prevalentem
alle Aziende Ospedaliere di Pado
Verona (tabella 3), che rappresent
anche i centri dove, a livello region:
viene svolto il maggior numero di sj
rimentazioni (tabella 4).
Come gia segnalato per il dato nazic
le, si puod osservare che anche a livel
gionale i centri cui piu frequentemer
viene richiesto il rilascio del parere U
co non corrispondono esattamente
centri che partecipano al maggior 1
mero di sperimentazioni cliniche.

Indagine sulle modalita
di espressione del Parere Unico
da parte dei Comitati Etici Veneti

Al fine di verificare quale siano le mo
lita operative adottate dai Comitati E
ci del Veneto, quando questi sono ci
mati ad esprimere un parere unicc
stata condotta un'indagine a livello

gionale, contattando le Segreterie
Comitati Etici per la sperimentazio
attivi a livello provinciale e delle Azie
de Ospedaliere di Padova e Vera
Considerando la recente riorganizza
ne dei Comitati Etici in Veneto, che

tg
Did

Tabella 4.Attivita dei CE veneti in qualita di partecipanti a sperimentazioni cliniche.

% PU emessi/
SC valutate

Pareri Unici
(PU) emessi

Denominazione CE Sper clin (SC)

valutate

d

0 1. CE dell\A.O. di Padova (Padova) 515 107 20.8
a 2. CE dellsA.O. Istituti Ospitalieri (Verona) 279 42 15.1
, I 3. CEdella AULSS 6 di Vicenza 159 2 13
Cl 4. CE della AULSS 12 Veneziana 136 4 29
1Z 5. CE della AULSS 9 di Treviso 89 0 0
qu 6. CE della AULSS 15 Alta Padovana (Camposampiero, PD) 57 0 0
:_1 7. CE della AULSS 13 di Mirano (VE) 55 1 1.8
S 8. CE della AULSS 20 di Verona 45 14 31.1
n 9. CEdella AULSS 21 di Legnago (VR) 44 0 0
10. CE della AULSS 22 Bussolengo (VR) 43 3 7.0
11. CE della AULSS 7 di Pieve di Soligo (TV) 41 3 7.3
12. CE della AULSS 8 di Asolo (TV) 40 2 5.0
13. CE della AULSS 16 di Padova 39 3 77
or 14. CE della AULSS 18 di Rovigo 39 0 0
- 15. CE della AULSS 3 di Bassano del Grappa (VI) 34 1 2.9
- 16. CE della AULSS 17 di Este (PD) 26 0 0
-E 17. CE della AULSS 1 di Belluno 26 0 0
dl: 18. CE della AULSS 4 Alto Vicentino (Thiene, VI) 20 0 0
;“ 19. CE della AULSS 10 Veneto orientale (San Dona di Piave, 18 0 0
a 20. CE dell*Ospedale S. Cuore ... Don Calabria (Negrar, VR) 17 1 5.9
er 21. CE della AULSS 2 di Feltre (BL) 10 0 0
a 22. CE della AULSS 5 Ovest Vicentino (Arzignano, VI) 10 0 0
Al 23. CE della AULSS 19 di Adria (RO) 10 0 0
e 24. CE della AULSS 14 di Chioggia (VE) 4 0 0

De=

Tabella 5Modalita di espressione del parere unico da parte dei CE Veneti.

Richiesta
documentazione
aggiuntiva

Modulistica specifica
per formalizzazione
verbale

N° pareri unici emessi /Totale

% Comitato Etico . )
pareri espressi

3 A.O. Verona 9/147 (6.12%) Si Si
qy Istituto Oncologico Veneto 10V 4/35 (11.4%) * Si No
Provincia di Padova 1/43 (2.32%) Si No
Provincia di Rovigo 0/28 (0%) No No
Provincia di Treviso 2/111 (1,8%) No No

*Lo IOV di Padova e stato istituito nel marzo 2006 ed il Comitato Etico ha iniziato la sua attivita delibe-
rativa nel luglio 2006

modificato I'assetto degli stessi comitathento della presente indagine, ossia i
dasoprattutto per quanto riguarda l'atti-Comitati Etici delle Aziende Ospedalie-
ti-vita sul territorio (comitati etici delle re di Padova e Verona, il Comitato Eti-
higASL/ comitati etici provinciali), si sonoco dell'lstituto Oncologico Veneto di

, Eccolte informazioni in merito al nu-Padova e i Comitati Etici provinciali di
remero di pareri unici espressi dai comitaBelluno, Padova, Rovigo e Venezia.
déietici in attivita nel 2006 e nel primo In particolare la presente indagine ha
netrimestre del 2007 (periodi non consiinteso verificare due aspetti:

2nelerati nei dati ripresi dal Rapporto del= se in fase di istruttoria della pratica,
n#AIFA) ed alle modalita di valutazione per I'espressione del Parere Unico,
zipreviste dai regolamenti dei Comitati venga richiesta la presentazione di
haEtici in attivita al momento dello svolgi- documentazione aggiuntiva rispetto
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a quanto normalmente previsto p

la valutazione di una sperimentazi

ne clinica;

se nella verbalizzazione relativa a
spressione di un parere unico sia

visto I'utilizzo di una modulistic
specifica 0 se comunque il parere L
co venga redatto in maniera differe
te rispetto agli altri pareri espressi.

E stato possibile ottenere informazi
in merito all'attivita dei Comitati Eti-
ci dell’A.O. di Verona, dello IOV d
Padova e delle province di Padova,
vigo e Treviso.

Nel periodo considerato sono st
espressi in Veneto 16 pareri unici,
rappresentano il 4.21% del totale d
le valutazioni formalizzate nello ste
periodo (380). Nella Tabella 5 sor
evidenziate le modalita operative ac
tate dai Comitati Etici coinvolti.

Secondo quanto emerge dai dati r

colti & generalmente diffusa la richi

sta di documentazione aggiuntiva,
spetto a quanto normalmente pre
sto, quando il Comitato Etico € chi

mato ad esprimere il parere unic

Non essendo indicata dalla normat

vigente la documentazione specifi

che deve essere presentata in ques
si, si e riscontrato che i Comitati Et
contattati si rifanno sostanzialmer,
alla documentazione prevista in pre
denza per il giudizio di notorieta.

Piu eterogenea e invece la situazi
relativa alle modalita di espressic
del parere unico: si va infatti da cas
cui e prevista la compilazione di u
dettagliata griglia di valutazione ¢
protocollo da allegare al parere fin
(mostrata a titolo di esempio in Tabg
la 6), a casi in cui il parere unico ris

Tabella 6. Esempio di valutazione sul parere unico.

Griglia di valutazione del protocollo: *f Titolo dello studiofZ ... N. Prog.:
Relatore:

Adeguatezza del razionale scientifico del protocollo e degli obiettivi della ricerca

Adeguatezza del disegno dello studio

n

Rilevanza dello studio proposto

2N

Adeguatezza del gruppo di controllo

Adeguatezza dei criteri di inclusione/esclusione del protocollo

olg

Adeguatezza del coinvolgimento di volontari sani

Giustificazione della via di somministrazione, del dosaggio, del regime di dosaggio e della durata del trattamento
sia della terapia sperimentale che della terapia di confronto

R

Adeguatezza delle procedure (esami e visite) previste dal protocollo per la gestione della patologia in esame

At

Adeguatezza della misura di esito primaria

ch

Adeguatezza dei metodi e dei tempi per lsaccertamento, la registrazione e l«analisi dei parametri di efficacia

e
SC

Adeguatezza del follow-up previsto, rispetto alla storia naturale della malattia ed all«end-point primario scelto per lo
studio

10

Adeguatezza dei parametri per la valutazione della sicurezza

Benefici attesi per i soggetti coinvolti

Benefici attesi per la societa

Rischi ed inconvenienti prevedibili

Valutazione del rapporto benefici/rischi

Adeguatezza delle modalita di informazione e di richiesta del consenso informato ai soggetti da arruolare

" Adeguatezza delle modalita di informazione del medico di medicina generale

Adeguatezza della dimensione del campione che si vuole arruolare

Adeguatezza del piano statistico di analisi dei dati

Adeguatezza del numero dei centri partecipanti

Conformita rispetto alle linee guida EMEA in materia, se disponibili

Conformita rispetto alle linee guida FDA in materia, se disponibili

Adeguatezza della copertura assicurativa

Adeguatezza del compenso previsto per lo sperimentatore

Correttezza dei criteri di pubblicazione dei risultati dello studio

DN

Adeguatezza e aggiornamento Investigatores Brochure

Completezza della CRF (scheda raccolta dati)

ni

Adeguatezza delle attivita di monitoraggio previste dal protocollo

el

ali@ maniera differente rispetto agli al
slverbali, in quanto riporta una serie
ulvalutazioni specifiche (dati gener

ta formamente identico agli altri paredello studio, dati relativi al medicin

ri espressi dal Comitato Etico, pass
do per situazioni intermedie in ¢
non e prevista una modulistica spe
fica, ma il parere unico viene reda

Bibliografia

afe sperimentale ed eventualmente
yifarmaco di controllo, dati relativi al
cktudio, dati relativi alla popolaziot
ttén studio).

tril dati raccolti rafforzano quindi I'idea
dche, al fine dei rendere il parere unico
aliino strumento piu utile e completo ai
a-fini delle valutazioni dei Comitati Etici

> dei centri satellite, sarebbe auspicabile
ol'adozione di una modulistica specifica,
n1eo quanto meno l'esplicitazione dei crite-

ri di valutazione piu rilevanti e critici.

1. D.L. 211 del 24 Giugno 2003: “Attuazione della Direttiva G.U. n. 164 del 09/08/03.
2001/20/CE relativa all'applicazione della buona pratica @i- AIFA, Osservatorio Nazionale Sperimentazione Clinica. La
nica nell'esecuzione delle sperimentazioni cliniche di medici-sperimentazione clinica dei medicinali in Italia — 5° Rappor-
nali per uso clinico” — supplemento ordinario n. 130/L alla to Nazionale — 2006



Flash dalla letteratura

Ann Intern Med 2007;
146: 266-269

Il Meropenem non viene normal-
mente somministrato in pazienti
allergici alle penicilline a causa
del supposto rischio di reattivita
crociata, nonostante leassenza di
dati in grado di confermare tale
ipotesi.

Uno studio prospettico condotto
presso i reparti di allergologia di
due ospedali italiani offre ora
nuove evidenze a riguardo. Sono
stati studiati tutti i pazienti di eta
13 anni afferenti al reparto tra
gennaio 2002 e giugno 2006 con
pregressi episodi di reazioni im-
mediate alle penicilline e positivi
al test cutaneo ad almeno uno dei
determinanti della penicillina. |
pazienti sono stati testati con i
classici reagenti delle penicilline,
con penicilline semisintetiche e
col meropenem in tre diversi gior-
ni. | pazienti negativi al test cuta-
neo al meropenem sono stati sot-
toposti a somministrazione endo-
Qena di farmaco in dosi crescenti

/1 ... Brief communication: tolerability of Meropenem in patients with IgE mediated\
hypersensivity to penicillins

in una successiva giornata. La do-
se iniziale di questeultimo antibio-
tico era un centesimo della dose
convenzionale, seguita da un deci-
mo e poi da una intera, se non si
verificava alcuna reazione, alla se-
conda e terza ora.

Sono stati inclusi nelleanalisi 104
partecipanti, di eta compresa tra i
14 e gli 83 anni con un totale di 138
episodi di reattivita alle penicilli-
ne. Tutti i partecipanti hanno pre-
sentato positivita ad almeno un
test cutaneo alle penicilline, ma
soltanto uno ha presentato una
reazione positiva al test intrader-
mico al meropenem. Il paziente
aveva gia presentato una reazio-
ne anafilattica alleassociazione
amoxicillina/clavulanico ed avuto
risultati positivi a tutti i reagenti
della penicillina sia nei test in vivo
sia in vitro.

Gli altri 103 pazienti negativi al te-
st cutaneo al meropenem sono
stati tutti sottoposti alla sommi-
nistrazione ev di meropenem ai
dosaggi sopra riportati e lshanno
tollerata.

Leesito di questo studio si puod spie-
gare col fatto che anticorpi IgE di pa-
zienti allergici alle penicilline ricono-
scono determinanti specifici delle
penicilline piuttosto che lsanello be-
ta lattamico, elemento comune a pe-
nicilline e a meropenem. Un limite
costituito dal fatto che le dosi som-
ministrate ev non sono state seguite
da somministrazione a scopo tera-
peutico, poiché sono stati studiati i
pazienti per scopi di ricerca piuttosto
che per indicazioni cliniche al tratta-
mento con meropenem.

Gli autori concludono che il feno-
meno della cross reattivita tra peni-
cilline e meropenem appare limita-
to e va quindi riconsiderata lsabitu-
dine di non somministrare il farma-
co in pazienti allergici alla penicilli-
na. In questi pazienti, peraltro, lsese-
cuzione del solo test cutaneo do-
vrebbe essere accompagnata, fino a
che ulteriori studi non confermino
la predittivita di un test cutaneo
negativo, dallsutilizzo di dosi cre-
scenti di farmaco.

Lancet 2007; 369: 381-88.

Leanemia & una caratteristica comu-
ne nei pazienti con patologia renale
cronica e si traduce in un peggiora-
mento della qualita di vita, ridotta

energia, declino neurocognitivo e
diminuita resistenza allo sforzo fisi-
co ed aumento della mortalita.

La causa di anemia in tali individui
e principalmente correlata a deficit
nella sintesi di eritropoietina endo-

gena e lsuso di eritropoietina uma-
na ricombinante costituisce per-
Ktanto un trattamento diffuso.

/2 ... Mortality and target haemoglobin concentrations in anaemic patients
with chronic kidney disease treated with erythropoietin: a meta-analysis

Leutilizzo di eritropoetina umana in-
duce un parziale miglioramento dei
sintomi, ma ci sono numerose con-
troversie in merito ai livelli di emo-
globina di riferimento per leinizio
del trattamento e alla concentra-
zione di emoglobina da raggiunge-
re per ottenere il massimo benefi-
cio e ridurre al minimo i potenziali
effetti avversi.

E stata recentemente condotta una
metanalisi con lsobiettivo di chiarire
se le diverse concentrazioni target
di emoglobina in pazienti con pato-
logia renale cronica siano associate

\

ad una diversa frequenza di morta-
lita e di eventi cadiovascolari.

Sono stati selezionati gli studi pro-
spettici randomizzati e controllati
che studiavano gli effetti di varie
eritropoietine utilizzate per rag-
giungere diversi livelli di emoglobi-
na in pazienti adulti con patologia
renale cronica. Sono stati esclusi gli
studi con meno di 100 partecipanti
0 con una durata inferiore alle 12
settimane.

Gli outcome valutati erano la morte
per tutte le cause, lsinfarto miocar-
dico, la variazione dei livelli di pres)
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@one arteriosa, episodi di trombosi
arterovenosa ed effetti sulla massa
ventricolare sinistra.

Hanno soddisfatto i criteri di inclu-

sione 9 studi per un totale di 5.143
pazienti. La durata del follow-up va-
riava tra i 12 e 48 mesi. Gli studi dif-
ferivano in termini di comorbidita

cardiache nei pazienti arruolati. Le
concentrazioni di emoglobina da

raggiungere variavano tra i 90 ed i
120 g/L per i gruppi con target piu
bassi e tra i 120-160 g/L per gruppi
con target piu elevati.

Leanalisi ha concluso che il rischio di
morte per tutte le cause era signifi-

cativamente piu elevato nei gruppi

con target di emoglobina maggiori

rispetto a gruppi con target minori

(P=0.031).

Qifferenze significative si sono ri-

scontrate nel gruppo con target di
emoglobina maggiore anche per
quanto riguarda i livelli di pressio-
ne arteriosa, piu elevati rispetto
al gruppo con target inferiore
(P=0.004). Il rischio di infarto mio-
cardico é risultato simile nei due
gruppi (P=0.88).

| pazienti anemici con patologia re-
nale cronica trattati con eritropoie-
tina per raggiungere un elevato tar-
get di livelli di emoglobina mostra-
no un aumentato rischio di morte
rispetto ai pazienti con livelli target
pit moderati.

I meccanismi che sono alla base di
guesto eccesso di mortalita non so-

no chiari, ma potrebbero essere ch
relabili ad una maggior rischio di
trombosi cardiovascolare o alleau-
mento della pressione arteriosa in
questi pazienti.

Le attuali linee guida per il tratta-
mento dell’anemia nella patologia
renale cronica raccomandano di
raggiungere livelli di emoglobina
110 g/L e sono principalmente ba-
sate sui benefici rilevati relativa-
mente ad alcune misure di qualita
di vita.

Poiché in questa metanalisi un ec-
cesso di rischio di eventi maggiori,
inclusa la morte, & stato rilevato
con livelli target di emoglobina di
120-160 g/L, in un prossimo futuro
le linee guida dovrebbero verosi-
milmente essere modificate fis-

sando dei limiti inferiori. /

/3 ... Optimal medical therapy with or without PCI for stable

coronary disease

New Eng J Med 2007; 356:1503-16

Benché alcuni studi clinici abbiano
dimostrato che Isintervento di an-
gioplastica (PCI) diminuisce la fre-
guenza di angina e migliora la resi-
stenza alleesercizio fisico nei pa-
zienti con patologia coronarica sta-
bile, tuttavia gli esiti a lungo termi-
ne della PCI sugli eventi cardiova-
scolari rimangono incerti.

Lo studio COURAGE, randomizzato,
controllato, multicentrico, ha valu-
tato leefficacia della PCI accoppiata
alla terapia medica ottimale rispet-
to al solo trattamento farmacologi-
co in pazienti con malattia corona-
rica stabile.

Sono stati arruolati pazienti con pa-
tologia coronarica stabile, stenosi
superiore al 70% in almeno una del-
le coronarie prossimali ed evidenza
di ischemia miocardica o presenza
di almeno una stenosi coronarica
dell«80% e di patologia anginosa.

| pazienti sono stati randomizzati
alla sola terapia farmacologica otti-
male (n=1138) oppure a PCl in ag-
giunta alla terapia medica (n=1149).
KLa terapia antischemica compren-

deva metoprololo long acting, am-
lodipina ed isosorbide mononitra-
to, da soli o in combinazione, insie-
me eventualmente a lisinopril o lo-
sartan come prevenzione seconda-
ria. Tutti i pazienti ricevevano anche
terapia anti-piastrinica con aspirina
a dosi di 81-325 mg al giorno o 75
mg di clopidogrel al giorno (in caso
di intolleranza allsaspirina) e terapia
ipolipemizzante con un target di
colesterolo LDL di 60-85 mg/ml.

Le outcome primario dello studio
era composito e costituito da mor-
te per ogni causa e infarto non fa-
tale. Leoutcome secondario com-
prendeva la somma di morte, in-
farto, ictus e ricovero per angina
instabile con biomarker negativi.
Ad un follow-up mediano di 4.6 an-
ni leend point primario si era verifi-
cato nel 19% dei pazienti del gruppo
sottoposto a PCI e nel 18.5% del
gruppo che ha ricevuto solo tratta-
mento farmacologico (p=0.62). An-
che i singoli parametri costituenti
leend point non hanno fatto regi-
strare differenze, come pure non si
sono osservati dati statisticamente
significativi relativamente alleout-

~

come secondario di morte, infarto
non fatale ed ictus (p=0.62), al rico-
vero per sindrome coronarica acuta
(p=0.56) e infarto (p=0.33). Leunica
differenza statisticamente signifi-
cativa si & osservata nella percen-
tuale di rivascolarizzazione, avve-
nuta nel 21.1% dei pazienti del grup-
po randomizzato a PCI e nel 32.6%
di pazienti del gruppo trattato
con la sola terapia farmacologica
(p<0.001).

Anche leanalisi per sottogruppi
non ha portato a rilevare differen-
ze significative tra i due gruppi di
trattamento.

Nei pazienti con patologia corona-
rica stabile lsapproccio terapeutico
di elezione risulta essere quello
farmacologico, che ha mostrato ad
un follow up di 5 anni risultati si-

mili alleangioplastica accoppiata a
terapia farmacologica in termini di

mortalita, infarto miocardico non

fatale ed ospedalizzazione per sin-
drome coronarica acuta. /
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Clin Infect Dis 2007; 44: 921-27

Leinfezione al sito chirurgico in se-
guito ad intervento di artroplasti-
ca totale allsanca puo portare ad
una prolungata permanenza in
ospedale, ad uneincremento della
morbilita e della mortalita con
conseguente aumento dei costi. La
profilassi antibiotica & una pratica
consolidata per tale intervento.
Sono presenti in letteratura racco-
mandazioni per la scelta dellsanti-
biotico, per la durata della profilas-
si e per i tempi di somministrazio-
ne della prima dose.

Ci sono evidenze che suggeriscono
che la somministrazione della pri-
ma dose immediatamente prima
delleinizio dellsintervento consenta
una riduzione delle infezioni al sito.
Ci sono peraltro ancora controver-
sie in merito alla durata della profi-
lassi in relazione a questo tipo di in-
tervento: linee-guida Europee sug-
geriscono uneunica dose mezzeora
prima dellsinizio dellsintervento,
mentre una raccomandazione uffi-
ciale degli Stati Uniti prevede che la
profilassi antibiotica sia sommini-
strata uneora prima delleincisione ed
interrotta entro 24 ore dalla fine
dellsoperazione.

Uno studio prospettico olandese of-
fre ora nuove evidenze al riguardo.
Le linee-guida olandesi raccoman-

Qano uneunica somministrazione di

/4 ... Antibiotic prophylaxis and the risk of surgical site infections following
total hip arthroplasty: timely administration is the most important factor

cefazolina come singola dose som-
ministrata 30 minuti prima dellsin-
tervento di artroplastica. Questo
studio, condotto in 11 ospedali, ha in
particolare valutato la correlazione
tra tempo di somministrazione del-
la profilassi ed incidenza di infezioni
chirurgiche. Sono stati inclusi nellsa-
nalisi 1922 pazienti sottoposti ad ar-
troplastica elettiva dei quali erano
disponibili dati completi relativi al
tempo di somministrazione dellean-
tibiotico. Tutti hanno ricevuto profi-
lassi antimicrobica; nel 49% degli
interventi la scelta delleantibiotico
stata condotta secondo le linee-gui-
da (cefazolina o cefuroxima). Non
venivano comunque mai utilizzati
glicopeptidi.

Infezione al sito chirurgico € stata ri-
levata nel 2.6% dei pazienti; il 2.1% di
tali infezioni era superficiale mentre
il restante 0.5%, incluse quelle corre-
late alla protesi, era profondo.

La somministrazione della prima
dose di antibiotico in profilassi do-
po lsincisione era associata ad un
aumento dellsincidenza di infezioni
al sito chirurgico, seppur statistica-
mente non significativo.

Eta avanzata, comorbidita e prolun-
gati tempi di intervento erano asso-
ciati ad una piu elevata frequenza di
infezioni al sito chirurgico. Solo la
durata dellsintervento era significati-
vamente associata ad aumento di
infezioni (p=0.04). La mancata som-

~

ministrazione della prima dose pri-
ma dellsintervento sembrava essere
un fattore molto importante per lein-
cremento del rischio di infezioni al
sito, sebbene non raggiunga la signi-
ficativita statistica (p=0.07).

La profilassi con antibiotici ad am-
pio spettro, la somministrazione
anche post-operatoria di antibioti-
co e lsutilizzo di cemento osseo im-
pregnato di antibiotico non erano
inversamente associati al rischio
di infezioni al sito chirurgico.

La somministrazione di antibiotico
in tempi adeguati sembra essere |l
fattore piu importante nella profi-
lassi delle infezioni negli interventi
elettivi di artroplastica totale dean-
ca. Una somministrazione troppo
precoce provoca un decadimento
delle concentrazioni tissutali pri-
ma della fine della procedura, men-
tre somministrazioni dopo lsinizio
dellsintervento non coprono il mo-
mento della prima potenziale con-
taminazione. Il protrarsi della du-
rata dellsintervento si & dimostrata
significativamente collegata ad un
aumentato rischio di infezione. Leu-
tilizzo di dosi multiple in fase post-
operatoria e lsuso di cemento 0sseo
impregnato di antibiotico non han-
no provocato una diminuzione del-
le infezioni al sito chirurgico. /
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Ossido di Azoto

Specialita
Inomax (Ino therapeutics)

Categoria terapeutica
Altri preparati per il sistema respiratorio

Codice ATC
RO7AX

Formulazioni in commercio

Bombola 2 L 400 ppm mol/melPrezzo 140,00/ora*
Bombola 10 L 400 ppm mol/melPrezzo 140,00/ora*
*Prezzo da banca dati Farmadati, Maggio 2007

Classe PTN
C - 0OSP1

Indicazioni ministeriali

Inomax, unitamente a supporto ventilatorio e ad altr
agenti idonei, € indicato per trattare i neonati3di set-
timane di gestazione affetti da insufficienza respiratc
ipossica associata ad evidenza clinica e ecocardiograf
ipertensione polmonare, onde migliorare I'ossigenazior
ridurre la necessita di usare un ossigenatore extracorp
a membrana.

Decisioni della CTR

Farmaco inserito con NOTAdata valutazione:
09.01.2007).

Nota

Inserito come specialita medicinale limitatamente al-
l'indicazione nei neonati affetti da insufficienza respi-
ratoria ipossica associata ad ipertensione polmonare

Commenti

Il farmaco ossido nitrico per l'indicazione “iperten-

sione polmonare persistente nel neonato” era gia st:
to valutato nella seduta PTORV del 19.12.2003.

| dati a supporto dell'uso in pediatria erano adegua-
ti (tale trattamento era gia in uso prima della com-
mercializzazione della specialita medicinale), ma ¢

era deciso di non inserire la specialita medicinale in
PTORYV a causa del suo elevatissimo costo, in consi-
derazione del fatto che era possibile utilizzare la mi-
scela NO/azoto presente sul mercato come gas med
cinale secondo le monografie della Farmacopea eu-
ropea. Il costo del trattamento con la specialita me-
dicinale era stimato circa 4.500 — 5DQ@rso 60

del gas medicinale.

Il Codice Comunitario concernente i medicinali per A
uso umano (D.L. n. 219 del 24 Aprile 2006) ha mo- .= @
dificato in maniera sostanziale la normativa relativ

ai gas medicinali che vengono ora definiti come
“ogni medicinale costituito da una o piu sostanze at—
tive gassose miscelate o meno ad eccipienti gassos@e
per i quali si applica la suddetta normativa.
Tale normativa richiede per ogni medicinale (e quin- CD
di anche in forma gassosa) I'Autorizzazione Immis<)
sione in Commercio e 'adeguamento delle dltteE
produttrici agli standard di produzione.

Allo stato attuale I'unico gas medicinale che risponfG
de alla normativa & INOnfaix quanto specialita
medicinale mentre per tutti gli altri il Ministero ha
lasciato alle ditte produttrici un tempo definito per
'adeguamento alla normativa.

Ad oggi, per il trattamento di neonati affetti da in-
sufficienza respiratoria ipossica associata ad iperten-
sione polmonare per migliorare I'ossigenazione e ri-
durre la necessita di usare un ossigenatore extracor-
poreo a membrana, deve essere usata quindi la spe-
cialita medicinale.

La Societa di neonatologia segnala i rischi medico-
legali legati alla somministrazione di un gas medici-
nale rispetto alla specialita medicinale.

La Commissione decide quindi di inserire la specialita
medicinale in PTORV per la suddetta indicazione.
Relativamente all’'uso del gas medicinale ossido ni-
trico nelle terapie intensive per il trattamento dell’i-
pertensione polmonare nel paziente adulto, non ri-
tiene vi siano i presupposti per I'utilizzo della specia-
lita medicinale in questa casistica di pazienti, trat-
tandosi di una indicazione per cui la specialita medi-
cinale non € registrata e pertanto si potra continuare
ad utilizzare il gas medicinale. Peraltro, ritiene che
debba essere rivalutato tale uso nel paziente adulto
per verificare se sia realmente supportato da eviden-
ze cliniche e rinvia tale valutazione ad una successiva
riunione.
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Adalimumab

Specialita
Humira® (Abbott spa

Categoria terapeutica

Indicazioni oggetto di valutazione

Trattamento dei pazienti adulti affetti da spondilite anch
losante attiva grave in cui la risposta alla terapia cony

zionale non € risultata adeguata.

Altre indicazioni del principio attivo
Artrite reumatoide:

Humira, in combinazione con metotressato, € indicato pe
- il trattamento di pazienti adulti affetti da artrite reumatoi
de attiva di grado da moderato a grave quando la rispt
ai farmaci anti-reumatici modificanti la malattia (Disea:

Modifying Anti-Rheumatic Drugs — DMARDS), com-
preso il metotressato, risulta inadeguata.
- il trattamento dell’'artrite reumatoide grave, attiva e pr

gressiva in adulti non precedentemente trattati con n

totressato.

Humira puo essere somministrato come monoterapia

caso di intolleranza al metotressato o quando il trattam
to continuato con metotressato non € appropriato.
Humira, in combinazione con metotressato, inibisce

progressione del danno strutturale, valutata radiografi

mente, e migliora la funzionalita fisica, in questa popo
zione di pazienti.

Artrite psoriasica:

Decisioni della CTR

Allargamento di indicazione con NO{ichata va-
lutazione: 28.02.2007).

Nota
Trattamento dei pazienti adulti affetti da spondilite

casi nei quali gli altri anti-TNF non siano risultati
efficaci o abbiano provocato reazioni o effetti inde-
siderati. Pertanto prima di passare ad Adalimumab
una volta la settimana vanno, di regola, prescritti in
sua vece gli altri anti-TNF alfa attualmente disponi-
bili, se non erano stati usati in precedenza.
Farmaco inserito in PTORV per le indicazioni:
Artrite reumatoide attiva di grado da moderato a se-
vero quando la risposta ai farmaci DMARDs, com-
preso il metotrexato, risulta inadeguata; artrite reu-
matoide grave, attiva e progressiva in adulti non
precedentemente trattati con metotrexato; in mo-
noterapia in caso di intolleranza al metotrexato o
guando il trattamento continuato con metotrexato
non & appropriato: per tali indicazioni € richiesta
prescrizione da parte di centri specializzati ricono-
sciuti dalla regione secondo il protocollo Antares.
Artrite psoriasica su prescrizione di tale farmaco so-
no autorizzati gli specialisti gia individuati per il
trattamento dell’artrite reumatoide e le U.O. di
Dermatologia.

Per il trattamento dei pazienti adulti affetti da spon-
dilite anchilosante attiva grave in cui la risposta alla
terapia convenzionale non € risultata adeguata, li-
mitatamente alle Reumatologie individuate per il
progetto Antares.

/l Sostanze ad azione immunosoppressiva selettiva anchilosante attiva grave in cui la risposta alla tera-
g pia convenzionale non e risultata adeguata limitata-
' Codice ATC mente alle Reumatologie individuate per il progetto
8 LO4AAL7 Antares.

2 Formulazioni in commercio Nuova nota PTORV

"~ 2 siringhe preriempite 40mdPrezzo7 1.675,37* Adalimumab va somministrato sottocute alla dose
2 4siringhe preriempite 40m@rezzo7 3.350,75* di 40 mg ogni due settimane. 3 _
% *Prezzo da banca dati Farmadati, Maggio 2007 E raccomandata, salvo intolleranza od effetti indesi-
c derati, 'associazione con metotrexato.

@ Classe PTN La somministrazione della stessa dose una volta a
D H-0SP2 settimana, se ritenuta necessaria, € concessa solo nei
LS.

©

<

Humira é indicato per il trattamento dell'artrite psoriasic
attiva e progressiva in soggetti adulti quando la risposta a
precedenti trattamenti con farmaci anti-reumatici modifi-
canti la malattia (Disease Modifying Anti-rheumatic
Drugs — DMARDS) e stata inadeguata.



Informazioni sui farmaci valutati dalla Commissione Terapeutica Regionale per il PTORV

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

La spondilite anchilosante (SA) éliagnosi accertata di spondilite anmana 12, il 58,2% dei pazienti trat-
una malattia inflammatoria cronica,chilosante; presenza di patologia atttati con adalimumab ha raggiunto
ad eziologia sconosciuta, che interega sulla base dell'indice BASD&Al una risposta ASAS20 (endpoint pri-
sa principalmente lo scheletro assiadk reperti radiografici; mancata ri-mario di efficacia) rispetto al 20,6%
ma possono anche essere interesssptesta ad almeno due FANS ciascdei pazienti trattati con placebo
articolazioni periferiche e struttureno somministrato per piu di tre mesi(p<0.001). Anche gli end point se-
extrarticolari [1-3]. Tale condizione éalle massime dosi consentite, alla sudendari sono risultati statisticamente
responsabile di dolore lombare, rigifasalazina nei pazienti con artrite pesignificativi nel gruppo adalimumab
dita, ma anche di notevole riduzioneiferica e a steroidi intrarticolari nelrispetto al gruppo placebo.

della capacita funzionale articolarecaso di entesiti [4]. Adalimumab é risultato complessiva-
La patogenesi della SA & ancor oggdalimumab & un anticorpo mono-mente ben tollerato. Nel braccio trat-
poco conosciuta, anche se i meccarglonale anti-TNF gia registrato per iltato con adalimumab € stata riscontra-
smi della risposta immuno-mediatarattamento dell’artrite reumatoideta una maggior frequenza di eventi av-
coinvolgenti I'antigene leucocitario(in prima e seconda linea) e dell’arversi (75,0% vs 59,8%, p<0,05) ma
umano (HLA)-B27, gli infiltrati cel- trite psoriasica attiva e progressivaon ci sono state differenze statistica-
lulari inflammatori, le citochine ad (in seconda linea) e recentemente apiente significative nella incidenza di
attivita pro-inflammatoria (TNF alfa provato dal’EMEA anche per il trat-infezioni.

e IL-10) e i fattori genetici ed am-tamento della spondilite anchilosanNel secondo studio 82 pazienti sono
bientali sembrerebbero avere un rude attiva grave nei pazienti in cui lastati randomizzati in rapporto 1:1 a
lo chiave. | trattamenti tradizionalirisposta alla terapia convenzionalecevere una iniezione di adalimu-
della SA comprendono i FANS (parnon e risultata adeguata [5]. mab 40 mg ogni due settimane o pla-
ticolarmente indometacina, naprosiefficacia e la tollerabilita di adalimu-cebo per 24 settimane [5]. Alla setti-
sene, diclofenac), la sulfasalazimaab per tale indicazione sono state vatana 12, il 47 % dei pazienti tratta-
(utile nel trattamento dell’'artrite pe-lutate in due studi multicentrici di fa- ti con adalimumab ha raggiunto una
riferica) ed infiltrazioni di corticoste- se Ill, randomizzati, controllati versorisposta ASAS20 (endpoint primario
roidi (nei casi di entesite). Non|éplacebo, in doppio cieco, condotti sui efficacia) rispetto al 27% dei pa-
provato che i DMARDs adoperati pazienti con SA attiva, definita secorzienti trattati con placebo (p=ns).

nel trattamento dell’artrite reumatoi-do i criteri di New York modificati. | Non sono ancora disponibili studi di
de, quali il metotressato, possano ekllel primo studio 315 pazienti sonoconfronto con altri farmaci bloccanti
sere utili in questa patologia. stati randomizzati in rapporto 2:1 ail TNF (infliximab ed etanercept) re-
Un consensus statement identifica lecevere una iniezione di adalimudgistrati per questa indicazione.
seguente situazione come indicata adab 40 mg ogni due settimane o plaH costo all’ospedale di un anno di
utilizzare un inibitore del TNF alfa: cebo per 24 settimane [6]. Alla settitrattamento é di 13.197.

|l Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) & un indice validato di gravita della malattia. E leasasbogiickeavisuali relative ai 5
maggiori sintomi correlati alla spondilite anchilosante: stanchezza/ affaticamento, dolore spinale, gon ore, rigiditenditgeimgzibilita localizzata. Il pun-
teggio ottenuto sulle singole scale viene sommato e varia da 0 a 10, dove 10 rappresenta la massima gravita

2 La risposta ASAS é un end point validato che richiede un miglioramento di almeno il 20% ed un cambiamento positivaiditalsienoa 6cala analo-
gico visiva relativamente a 3 dei 4 parametri da cui é costituito. Contemporaneamente il quarto parametro non devareehiielgeggmetri considera-
ti sono il giudizio del paziente in merito alla gravita della malattia, il dolore, la funzionalita sica e I'in ammazione.
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Costo
Adalimumab 40 mg ogni 2 7 13.197

settimane sc
*Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).

Costo di altri farmaci

Infliximab 5 mg/kg alle settimane 7 14.920 7 1.865 La somministrazione
0,2 e 6 quindi 5 mg/kg di infliximab necessita
ogni 8 settimane di accesso ospedaliero

Etanercept 25 mg due volte 7 12.448 - -

a settimana sc

* Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).

** Sj intende per spreco di farmaco il costo del quantitativo non utilizzato ma comunque presente nella formulazione.
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I -ﬂ FoUT b e il miglioramento della funzionalita in:
n IXI I I l a e pazienti con malattia in fase attiva quando la rispostatai
farmaci che modificano la malattia (DMARDSs disease:

modifying anti-rheumatic drugs), incluso il metotrexa

Specialita to, sia stata inadeguata;
Remicade(Schering Plough gpa  pazienti con malattia grave, in fase attiva e progressiva
non trattata precedentemente con metotrexato o alti
Categoria terapeutica DMARDSs. In questa popolazione di pazienti & stato di=
Sostanze ad azione immunosoppressiva selettiva mostrato, mediante valutazione radiografica, un rall€s-
tamento della progressione del danno articolare. %
Codice ATC Malattia di Crohn:Remicade € indicato per: &)
LO4AA12 « il trattamento della malattia di Crohn in fase attiva, @i
grado grave, in pazienti che non abbiano risposto nofie-
Formulazione in commercio stante un trattamento completo ed adeguato con corii-
fl ev 100 mg- Prezzor 894,76* costeroidi e/o immunosoppressori; o in pazienti cfie
*Prezzo da banca dati Farmadati, Maggio 2007 non tollerano o che presentano controindicazioni medi*
che per le suddette terapie;
Classe PTN « il trattamento della malattia di Crohn fistolizzante in fag
H - OSP2 se attiva, in pazienti che non abbiano risposto non}g—
stante un ciclo di terapia completo ed adeguato con tiai-
Indicazione oggetto di valutazione tamento convenzionale (inclusi antibiotici, drenaggi

- Trattamento della colite ulcerosa in fase attiva, di gradéerapia immunosoppressiva).
da moderato a severo, in pazienti che non hanno rispotrite psoriasicaRemicade e indicato per:
sto in modo adeguato alla terapia convenzionale inckugi trattamento dell’artrite psoriasica attiva e progressiva
corticosteroidi e 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprinain pazienti adulti qualora sia stata inadeguata la risposta
(AZA), o che risultano intolleranti o per cui esista unaa precedenti trattamenti con farmaci anti-reumatici.
controindicazione medica a queste terapie. Remicade deve essere somministrato; in associazione
- Trattamento della spondilite anchilosante in pazienticon metotrexato; o singolarmente in pazienti che risul-
che presentano gravi sintomi assiali, elevate concentr&no intolleranti al metotrexato o per i quali esso sia
zioni seriche dei marker dell’attivita inflammatoria e controindicato.
che non hanno risposto in modo adeguato alle terajpisoriasiRemicade é indicato per:

convenzionali. « il trattamento della psoriasi a placche di grado da mode-
S - _ rato a severo nei pazienti adulti che non hanno risposto
Altre indicazioni del principio attivo o per i quali siano controindicati o che sono risultati in-

Artrite reumatoideRemicade, in associazione con meto- tolleranti ad altri trattamenti sistemici inclusi la ciclo-
trexato, € indicato per: la riduzione dei segni e dei sintoméporina, il metotrexato o PUVA.

Decisioni della CTR

Allargamento di indicazione con NO{ichata valuta- Nuova nota PTORV

zione: 09.01.2007 e 28.02.2007). Farmaco inserito in PTORV per:
1. Artrite reumatoide in pazienti con malattia in fase at-
Nota: tiva quando la risposta ai farmaci che modificano la

- Trattamento della colite ulcerosa moderata o grave conmalattia, incluso il metotrexato sia stata inadeguata
richiesta motivata limitatamente ai pazienti che non ri- (deve essere utilizzato e prescritto solamente dai Cen-
spondono o sono intolleranti alle terapie standard, li- tri specializzati riconosciuti dalla Regione, secondo |l
mitatamente ai centri di Gastroenterologia. Protocollo Antares);

- Trattamento della spondilite anchilosante in pazienzi. Morbo di Crohn, in fase attiva, refrattari alle terapie
che presentano gravi sintomi assiali, elevate concerconvenzional;
trazioni sieriche dei marker dell'attivita infiammatori&. Artrite psoriasica in fase attiva e progressiva negli
e che non hanno risposto in modo adeguato alle tera-adulti, quando la risposta ai farmaci antireumatici
pie convenzionali, limitatamente alle Reumatologie modificanti la terapia € risultata inadeguata, previa
individuate per il progetto Antares. compilazione della scheda di monitoraggio prevista
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dalla Regione limitatamente alle Reumatologie indialle terapie convenzionali, limitatamente alle Reu-
viduate all'interno del progetto Antares e alle Dermatologie individuate per il progetto Antares.
matologie;
4. Psoriasi a placche di grado da moderato a sever@amementi relativi allindicazione colite ulcerosa
pazienti adulti che non hanno risposto o per i quidlrattamento non e di facile gestione, considerati gli ef-
siano controindicati o che sono risultati intollerariétti collaterali gravi (potente effetto immunosoppresso-
ad altri trattamenti sistemici inclusi la ciclosporinaré)), la necessita di effettuare una stretta sorveglianza dei
metotrexato o la PUVA limitatamente ai centri inddazienti trattati con esclusione anamnestica per pregres-
viduati all'interno del progetto PSOCARE; sa tubercolosi, la necessita di somministrazione ev; inol-
5. Colite ulcerosa moderata o grave con richiesta niaipresenta un costo elevatissimo e pertanto va riservato
vata limitatamente ai pazienti che non rispondonaiccasi di colite ulcerosa moderata o grave che non ri-
sono intolleranti alle terapie standard, limitatamesfndono o sono intolleranti alle terapie standard.
ai centri di Gastroenterologia; La Commissione decide quindi di approvare I'allarga-
6. Trattamento della spondilite anchilosante in paziemento alla nuova indicazione limitandone la prescrizio-
ti che presentano gravi sintomi assiali, elevate c@nai centri di Gastroenterologia su richiesta motivata
centrazioni sieriche dei marker dell'attivita infiamer i pazienti con colite ulcerosa moderata o grave che
matoria e che non hanno risposto in modo adeguaba rispondono o sono intolleranti alle terapie standard.

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

TRATTAMENTO DELLA COLITE
ULCEROSA
(riunione del 09.01.2007)

zati, in doppio cieco e controllati conzienti trattati con infliximab 5 mg/kg
placebo hanno valutato, in particolareg il 69.2% dei pazienti trattati con in-
I'efficacia di infliximab nella terapia difliximab 10 mg/kg hanno riportato
induzione e mantenimento di soggettuna risposta clinica alla settimana 8
La colite ulcerosa € una malattia delldulti con colite ulcerosa. contro il 29% dei pazienti trattati con
mucosa che colpisce solitamente il|retpazienti sono stati randomizzati|inplacebo (p<0.001 per entrambi i con-
to e si estende prossimamente carpporto 1:1:1 a ricevere per via enddronti vs placebo).

coinvolgimento di tutto o parte delvenosa infliximab 5 mg/kg oppure in-Relativamente alla tollerabilita, la
colon [1]. In circa il 40-50% dei casi,fliximab 10 mg/kg oppure placebo allgpercentuale di pazienti che ha presen-
la malattia € limitata al retto e al sigsettimane 0, 2, 6 e quindi ogni 8 settitato eventi avversi é risultata simile
ma, nel 30-40% si estende oltre il signane fino alle settimane 22 nellACTnei tre gruppi [4]. Nei gruppi trattati
ma, senza comungue interessare tuttbe 46 nel’ACT 1. | pazienti sono stacon infliximab si sono verificati, tut-

il colon e nel 20% nei casi colpiscdi seguiti per 54 settimane nellACT| 1tavia, un caso di tubercolosi e tre
l'intero colon. Il trattamento principa- e per 30 settimane nellACT 2. eventi neurologici (neurite ottica e
le della colite ulcerosa di grado lieve ldend point primario era rappresentaneuropatia multifocale con blocco di
moderato e rappresentato dalla sulfée da una risposta clinica alla settimazonduzione) vs nessun caso nel grup-
salazina e da composti di acido 5-amita 8, definita come una diminuzionepo placebo.

no salicilico [2]. La maggior parte dedal basale del punteggio Majical- | Si segnala, infine, che nel 2002 il Mi-
pazienti con colite ulcerosa di gradeneno 3 punti e di almeno il 30%, ac-nistero della Salute ha diffuso una
moderato o grave trae beneficio dall''sompagnata da una riduzione di almedear Doctor Letter relativamente alla
so di corticosteroidi per via orale o pano 1 punto del sottopunteggio di sansicurezza del farmaco [5]. Per mini-
renterale. L'azatioprina e la 6-mercaguinamento rettale o da un sottopunimizzare i rischi associati alla terapia
topurina sono stati utilizzati con sucteggio assoluto di sanguinamento reton infliximab sono molto importan-
cesso come agenti risparmiatori di cotale pari a 0 oppure a 1. ti la selezione di pazienti con appro-
ticosteroidi in oltre due terzi dei pa-Nello studio ACT 1, il 69.4% dei pa- priate caratteristiche ed una attenta
zienti con colite ulcerosa dipendentkienti trattati con infliximab 5 mg/kg osservanza delle informazioni relative
dal cortisone. e il 61.5% dei pazienti dei pazientialla sicurezza descritte nel RCP e nel
Lefficacia e la tollerabilita di inflixi- trattati con infliximab 10 mg/kg han- foglietto illustrativo. Il costo di 14
mab nella colite ulcerosa sono state vae presentato una risposta clinica allsettimane di trattamento & molto piu
lutate dal’lEMEA in 2 studi di fase IlI: settimana 8 contro il 37.2% dei pa-elevato rispetto a quello dei tratta-
gli Active ulcerative Colitis Trials 1 e Zienti trattati con placebo (p<0.001menti standard (azatioprina, sulfasa-
(rispettivamente ACT 1 e ACT 2)[3]. per entrambi i confronti vs placebo). lazina e mesalazina, che variano da
Questi studi multicentrici, randomiz- Nello studio ACT 2, il 64.5% dei pa- 30 a 1007 circa).
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tale, quadro endoscopico e una valutazione clinica globale del medico. Puo variare da 0 a 12: valori piu alti indicagoauita deliggmalattia.

Costo

Principio
attivo

Infliximab

Dosaggio Costo

da scheda allcospedale*

tecnica (per un uomo
di 70 kg)

5 mgl/kg alle 7 5.595

settimane 0,2 e 6 (costo di 3

quindi 5 mg/kg
ogni 8 settimane
per infusione ev.

* Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).
** Sji intende per spreco di farmaco il costo del quantitativo non utilizzato ma comunque presente nella formulazione.

Costo di altri farmaci

Principio
attivo

Azatioprina

Mesalazina

Sulfasalazina

Dosaggio
da scheda
tecnica

1-3 mg/kg/die

1-2 cpr da 400 mg, oppure
1 compressa da 800 mg,
tre volte al giorno

La posologia puo essere
aumentata sino a 10 compresse
da 400 mg oppure sino a 5
compresse da 800 mg al giorno
in pazienti con forme gravi.

2-4 cpr 4 volte
al giorno

*Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).

Spreco

di farmaco**

7 699

somministrazioni)

Costo allsospedale*

(per un uomo
di 70 kg)

7 32,14 - 64,28
(costo di 4 mesi
di trattamento)

7 11,03-52,06
(costo di 4-6

settimane

di trattamento)

7 7,59-15,18
(costo di due
settimane

di trattamento)

Note

La risposta clinica viene solitamente
raggiunta entro 14 settimane
dallsinizio del trattamento (dopo
3 somministrazioni). E necessario
valutare bene se proseguire la terapia
nei pazienti che non rispondono
entro questo intervallo di tempo.

La somministrazione del farmaco
necessita di accesso ospedaliero.

Note

La durata del trattamento non deve
essere inferiore a 4 mesi in quanto
una risposta al trattamento non
puo essere clinicamente evidente
prima di tale periodo.

La durata del trattamento prevista
per le fasi attive € mediamente di

4-6 settimane e puo variare a

giudizio del Medico, secondo le
condiani del paziente e lsevoluzione
della malattia. Nella fase attiva di
grado severo e condigbile
leassociazione con trattamento
cortisonico.

Farmaco indicato nel trattamento

déla colite ulcerosa di media e
lieve gravita, come terapia
aggiuntiva nella colite ulcerosa
grave. Il farmaco va somministrato
per due settimane: quindi si
sospende la cura per una settimana.
Il risultato della terapia va
controllato con la rettoscopia.
Talvolta &€ necessario continuare

il trattamento per parecchi mesi.
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TRATTAMENTO DELLA SPONDILIT#a sulla base dell'indice BAST2AdI
ANCHILOSANTE
(riunione del 28.02.2007)

fliximab ha raggiunto un migliora-
reperti radiografici; mancata rispostanento del punteggio BASDAI di al-
ad almeno due FANS ciascuno sonmeno il 50 % rispetto al basale (end-
ministrato per piu di tre mesi allepoint primario di efficacia) rispetto al
La spondilite anchilosante (SA) € unenassime dosi consentite, alla sulfasat% dei pazienti trattati inizialmente
malattia infiammatoria cronica, adlazina nei pazienti con artrite perifericon placebo e sono stati complessiva-
eziologia sconosciuta, che interessa e a steroidi intrarticolari nel casoente riscontrati miglioramenti signi-
principalmente lo scheletro assiale ndi entesiti [4]. ficativi nei parametri funzionali e della
possono anche essere interessate drgfficacia e la tollerabilita di inflixi- qualita della vita. Dei 54 pazienti che
colazioni periferiche e strutture extrarmab nel trattamento della spondilitehanno completato il primo anno di
ticolari [1-3]. Tale condizione & re-anchilosante sono state valutate dadtudio, 52 hanno continuato a riceve-
sponsabile di dolore lombare, rigidital EMEA in uno studio multicentrico re infliximab fino alla settimana 102
ma anche di notevole riduzione dellaandomizzato, controllato con placef7]: in questo studio, alla settimana
capacita funzionale articolare. bo [5,6]. In particolare, nella prima fa-102, il 58% dei pazienti trattati con
La patogenesi della SA & ancor oggé dello studio, condotta in doppioinfliximab ha raggiunto un migliora-
poco conosciuta, anche se i meccartieco, 70 pazienti sono stati randomiznento del punteggio BASDAI di al-
smi della risposta immuno-mediatazati a ricevere per 12 settimane infliximeno il 50% rispetto al basale (end-
coinvolgenti I'antigene leucocitariomab 5 mg/kg (n=35) o placebo (n=35point primario di efficacia).

umano (HLA)-B27, gli infiltrati cellu: alle settimane 0, 2, 6, nella seconda feino studio multicentrico randomiz-
lari infammatori, le citochine ad atti- se tutti i pazienti hanno ricevuto in-zato controllato con placebo (AS-
vita pro-inflammatoria (TNF alfa e fliximab 5 mg/kg ogni 6 settimane fi- SERT, Ankylosing Spondylitis Study
IL-10) e i fattori genetici ed ambienta-no alla settimana 54. In questo studidor the Evaluation of Recombinant In-
li sembrerebbero avere un ruolo chial53% dei pazienti trattati con inflixi- fliximab Therapy) ha valutato I'effica-
ve. | trattamenti tradizionali della SAmab ha raggiunto una riduzione dell@ia e la tollerabilita di infliximab in
comprendono i FANS (particolar- attivita di malattia di almeno il 50% 357 pazienti con SA, randomizzati a
mente indometacina, naprossene, diispetto al basale alla settimana| 12cevere infliximab alle settimane
clofenac), la sulfasalazina (utile néendpoint primario di efficacia) rispet-0,2,6,12 e 18 (n=201) oppure placebo
trattamento dell’artrite periferica) edto al 9% dei pazienti trattati con pla-(n=78) [8]. Alla settimana 24 il 61,2%
infiltrazioni di corticosteroidi (nei casicebo (p<0.0001). La funzionalita fisi-dei pazienti del gruppo infliximab ha
di entesite). Non & provato che ica e la qualita di vita (SF-36) sono miraggiunto una risposta ASAS20 (end-
DMARDs adoperati nel trattamento gliorate in maniera significativa nepoint primario di efficacia) rispetto al
dell'artrite reumatoide, quali il meto-gruppo trattato con infliximab ma 19,2% dei pazienti del gruppo place-
tressato, possano essere utili in quesi@n nel gruppo trattato con placebobo (p<0.001).

patologia. Al termine dello studio 65 pazienti soNon sono ancora disponibili studi di
Un consensus statement identifica IBo stati inclusi in una estensione|irconfronto con altri farmaci bloccanti
seguente situazione come indicata agerto per valutare I'efficacia e la sicil-TNF (infliximab ed etanercept) regi-
utilizzare un inibitore del TNF alfa: rezza di un trattamento con infliximabstrati per questa indicazione.
diagnosi accertata di spondilite andella durata di 1 anno. Alla settimanal costo all’ospedale di un anno di trat-
chilosante; presenza di patologia atts4, il 47% dei pazienti trattati con in- tamento & di 14.92D.

2|l Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) & un indice validato di gravita della malattia. E leasasdogiickeavisuali relative ai 5
maggiori sintomi correlati alla spondilite anchilosante: stanchezza/affaticamento, dolore spinale, gonfiore, rigiditaenthtsetnsibilita localizzata. Il pun-
teggio ottenuto sulle singole scale viene sommato e varia da 0 a 10, dove 10 rappresenta la massima gravita.

Bibliografia
1. Harrison Principi di Medicina Intem4V edizione. McGraw- 5. RemicadeEMEA, Scientific Discussiditp://emea.euro-
Hill, 2002: 2259-67. pa.eu/humandocs/Humans/EPAR/humira/humiralé2.htm
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4. Braun J et aAnn Rheum DR003; 62:817-24.
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Costo
Infliximab 5 mg/kg alle settimane 7 14.920 7 1.865 La somministrazione
0, 2 e 6 quindi 5 mg/kg di infliximab necessita
ogni 8 settimane di accesso ospedaliero.

* Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).
** Sj intende per spreco di farmaco il costo del quantitativo non utilizzato ma comunque presente nella formulazione.

Costo di altri farmaci

Adalimumab 40 mg ogni 2 7 13.197
settimane sc

Etanercept 25 mg due volte 7 12.603 -
a settimana sc

* Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).
** Si intende per spreco di farmaco il costo del quantitativo non utilizzato ma comunque presente nella formulazione.
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Rituximab

Specialita
MabTheré& (Roche spa

Categoria terapeutica
Farmaci antineoplastici ed immunomodulatori: anticory
monoclonali.

Codice ATC
LO1XC02

Formulazione in commercio

1 fl ev 500mg Prezzor 2175,78

2 fl 10ml 100mg- Prezzo7 870,48*

*Prezzo da banca dati Farmadati, Maggio 2007

Classe PTN
H - OSP1

Indicazione oggetto di valutazione

 Linfoma non-Hodgkin: La terapia di mantenimenta
con MabTheraé indicata per pazienti con linfoma fol-
licolare ricaduto/refrattario che rispondono a terapia
induzione con chemioterapia con o senza MaliThera

* Artrite reumatoide: MabThéra associazione a meto-
tressato e indicato per il trattamento dell’artrite reumatt
de attiva di grado severo in pazienti adulti che hanno n
strato un'inadeguata risposta o un'intolleranza ad altri f
maci antireumatici modificanti la malattia, comprenden
uno o piu inibitori del fattore di necrosi tumorale (TNF).

Altre indicazioni del principio attivo

Linfoma non-Hodgkin:

» MabTheré € indicato per il trattamento di pazienti affet-
ti da linfoma follicolare in 111-1V stadio, chemioresistent
0 in seconda o ulteriore recidiva dopo chemioterapia.

e MabTherd € indicato per il trattamento di pazienti af-
fetti da linfoma follicolare in IlI-IV stadio precedente:
mente non trattati, in associazione a chemioterapia C'

e MabTheré € indicato per il trattamento di pazienti affet-
ti da linfoma non-Hodgkin, CD20 positivo, diffuso a
grandi cellule B, in associazione a chemioterapia CHC

Decisioni della CTR

Allargamento di indicazione con NO{ata valuta-
zione: 09.01.2007 e 28.02.2007).

Nota

Linfoma non Hodgkin follicolare: con richiesta moti-
vata limitatamente alla terapia di mantenimento dei
pazienti ricaduti o refrattari.

Artrite reumatoide:

per il trattamento dell’artrite reumatoide attiva di
grado severo in pazienti adulti che hanno mostrato
un’inadeguata risposta o un’intolleranza ad altri far-
maci antireumatici modificanti la malattia, com-
prendenti uno o piu inibitori del fattore di necrosi
tumorale; da precisare le caratteristiche dei pazienti
come nel progetto Antares. Il farmaco deve essere
utilizzato e prescritto solamente dai Centri specia-
lizzati riconosciuti dalla Regione, secondo il Proto-
collo Antares.

Nuova nota PTORV

Linfoma non Hodgkin:

* Nei linfomi follicolari non Hodgkin in 1lI-IV sta-
dio, chemioresistente o in seconda linea oppure do-
po ulteriore recidiva a seguito di chemioterapia.

 Trattamento di pazienti affetti da linfoma follicola-
re in IlI-1V stadio precedentemente non trattati, in
associazione a chemioterapia CVP.

* Linfoma follicolare: con richiesta motivata limitata-
mente alla terapia di mantenimento dei pazienti ri-
caduti o refrattari.

* Nel linfoma non Hodgkin, CD20 positivo, diffuso
a grandi cellule B, in associazione a chemioterapia
CHOP.

Artrite reumatoide:

per il trattamento dell’artrite reumatoide attiva di

grado severo in pazienti adulti che hanno mostrato

un’inadeguata risposta o un’intolleranza ad altri far-
maci antireumatici modificanti la malattia, com-
prendenti uno o piu inibitori del fattore di necrosi
tumorale; da precisare le caratteristiche dei pazienti
come nel progetto Antares. Il farmaco deve essere
utilizzato e prescritto solamente dai Centri specia-
lizzati riconosciuti dalla Regione, secondo il Proto-
collo Antares.

Commenti relativamente all’indicazione “terapia di
mantenimento Linfoma non Hodgkin follicolare”

E importante sottolineare che il farmaco & efficace co-
me terapia di mantenimento sia nei pazienti che ave-
vano ricevuto rituximab sia nei pazienti non trattati
con rituximab in induzione. Non esistono, ancora,
evidenze certe sulla sopravvivenza.

Sono disponibili risultati preliminari da uno studio di
fase Il che ha confrontato la terapia di mantenimento
rispetto al ritrattamento con rituximab che sembrano
indicare una miglior risposta della terapia di manteni-
mento in termini ddisease free surviBaogna, pe-
raltro, segnalare che tale studio non ha raggiunto la
numerosita del campione e conseguentemente la po-
tenza statistica.

La terapia di mantenimento con rituximab non €, pe-
raltro, applicabile a tutti i pazienti: si stima che circa
50 pazienti/anno in Veneto verranno trattati per que-
sta specifica indicazione.
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Si riporta di seguito una sintesi del profilo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.
www.uvef.it sezione Pubblicazioni schede informative sui farmaci

TERAPIA DI MANTENIMENTO antireumatici modificanti la terapia, prodotto una sopravvivenza mediana

LINFOMA NON HODGKIN comprendenti uno o piu farmaci ini- libera da progressione dalla seconda
FOLLICOLARE bitori del fattore di necrosi tumoralerandomizzazione (endpoint principa-
(riunione del 09.01.2007) (TNF). Lefficacia e la tollerabilita dile) di 51.5 mesi contro i 14.9 mesi os-

rituximab nella terapia di manteni-servati nel braccio di osservazione
Rituximab & un anticorpo monoclona-mento di pazienti con linfoma follico- (HR = 0.40; p < 0.001) e ha migliora-
le gia registrato per il trattamento diare ricaduto/refrattario che rispondo+o la sopravvivenza complessiva dalla
pazienti affetti da linfoma follicolare inno a terapia di induzione con chemioseconda randomizzazione a 3 anni:
llI-1V stadio chemioresistente o in seterapia con o senza rituximab, son85.1% contro il 77.1% nel gruppo di
conda o ulteriore recidiva dopo chestate valutate principalmente in unmsservazione (HR = 0.52; p = 0.011).
mioterapia, per il trattamento di pa-studio principale di fase Ill, randomiz-Relativamente alla tollerabilita, nella
zienti affetti da linfoma non-Hodgkin, zato, in aperto (studio EORTC fase di mantenimento la neutropenia
CD20 positivo, diffuso a grandi cellule20981) [3] e in cinque ulteriori studi € risultata I'unico evento avverso im-
B, in associazione a chemioterapidi supporto [4-8]. portante.Durante la terapia con ri-
CHORP ed, infine, per il trattamento di Nello studio EORTC 20981 465 pa- tuximab si possono verificare infezio-
pazienti affetti da linfoma follicolare inzienti sono stati randomizzati a ricevesi gravi, inclusi eventi fatali, per cui
I1l-IV stadio precedentemente nonre 6 cicli di CHOP (ciclofosfamide, tale farmaco non deve essere sommi-
trattati, in associazione a chemioteradncristina, doxorubicina e prednisoneistrato ai pazienti con infezione atti-
pia CVP [1]. 0s), somministrati ogni 3 settimaneva e/o grave (ad es. tubercolosi, sepsi e
Tale farmaco € stato, recentementeppure CHOP associato a rituximahinfezioni opportunistiche) o ai pa-
approvato anche per la terapia di marfR-CHOP) 375 mg/m? somministra- zienti gravemente immunocompro-
tenimento di pazienti con linfoma fal-to per via endovenosa al giorno 1. inessi (ad es. ipogammaglobulinemia
licolare ricaduto/refrattario che ri-366 pazienti in remissione completa o laddove i valori di CD4 o CD8 so-
spondono a terapia di induzione comparziale sono stati, quindi, randomizno molto bassi). E importante, infine,
chemioterapia con o senza rituximabati a ricevere una terapia di mantenricordare che in pazienti trattati con
ed, in associazione a metotrexato, parento con rituximab 375 mg/m? per rituximab sono state riscontrate se-
il trattamento dell’artrite reumatoidevia endovenosa ogni 3 mesi per ugnalazioni di dolore addominale,
attiva di grado severo in pazienti cheassimo di 2 anni oppure la semplicestruzione intestinale, perforazioni
hanno mostrato un'inadeguata rispoesservazione. gastrointestinali e morte [9].
sta o un'intolleranza ad altri farmacil mantenimento con rituximab ha
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Costo
Principio Dosaggio Costo allsospedale Spreco Note
attivo da scheda per ciclo di farmaco**
tecnica di trattamento*
(per un uomo
di 70 kg)
Rituximab 375 mg/m? 7 1.846 7 66 Mab Thera® viene somministrato

una volta ogni 3 mesi fino alla
progressione della malattia o per
un periodo massimo di due anni.

* Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).
** Si intende per spreco di farmaco il costo del quantitativo non utilizzato ma comunque presente nella formulazione.
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Costo di altri farmaci

Terapia Costo alleospedale

per ciclo di trattamento*

(per un uomo di 70 kg)
CHOP Ciclofosfamide 750 mg/mal giorno 1 + 7 101 -
(ciclofosfamide + vincristina 1.4 mg/nt al giorno 1 + doxorubicina
vincristina + 50 mg/m2 +
doxorubicina +
prednisone 0s) prednisone 100 mg/d dal giorno 1 al giorno 5

*Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).

di fase Il e in due studi di supportogiunto una risposta ACR 20 (51% vs
di fase Il [2]. 18%, p<0.0001), end point principale

Il primo studio, multicentrico, randg- di efficacia.

Lefficacia e la tollerabilita di rituxi- mizzato e in doppio cieco ha valutat&kelativamente alla tollerabilita, nella
mab in associazione a metotrexatiefficacia e la sicurezza del trattamefase di mantenimento la neutropenia
nel trattamento dell’'artrite reumatai-to con rituximab in associazione a meisultata I'unico evento avverso impor-
de attiva di grado severo in pazientbtrexato in 520 pazienti randomizzattante. Il recentissimo Consensus State-
che hanno mostrato un'inadeguata ria ricevere due infusioni di rituximabment pubblicato sulla rivista Annals of
sposta o un’intolleranza ad altri far1.000 mg nell’arco di 15 giorni oppu-the Rheumatic Diseases riporta che il
maci antireumatici modificanti la te-re placebo [3]. Questo studio ha moritrattamento dovrebbe essere conside-
rapia, comprendenti uno o piu far-strato che a 24 settimane una proporato nei pazienti responders dopo 24
maci inibitori del fattore di necrosi zione significativamente maggiore dettimane. In ogni caso, il ritrattamen-
tumorale (TNF) state valutate dall'E-pazienti del gruppo rituximab rispettoto verra stabilito dal medico sulla base
MEA in uno studio clinico principale ai pazienti del gruppo placebo ha ragiei rilievi clinici e laboratoristici [6].

ARTRITE REUMATOIDE
(riunione del 28.02.2007)
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Costo
Principio Costo
attivo allsospedale
per un anno
di trattamento*
Rituximab Una infusione ev di 1000 mg 7 5.273 - 10.546 La somministazione di
per infusione e.v., seguita daina  (1-2 cicli) rituximab necessita di
seconda infusione e.v. di 1000 accesso ospedaliero.

mg due settimane dopo.

*Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).
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Costo di altri farmaci

Farmaco Dosaggio indicato Costo allsospedale Note
da scheda tecnica per un anno di trattamento*
(per un uomo di 70 kg)
Adalimumab 40 mg ogni 2 settimane sc 7 13.197 -
Infliximab Una infusione ev di 3 mg/kg 7 7.460 - 12.122 La somministrazione
seguita da infusioni di infliximab necessita
supplementari di 3 mg/kg di accesso ospedaliero.

alle settimane 2 e 6
dalla prima infusione, quindi
ogni 8 settimane.

Se un paziente ha una risposta
inadeguata o perde la risposta
dopo 12 settimane 3 mg/kg
ogni 4 settimane.

Etanercept 25 mg due volte a settimanasc 7 12.448 -
Anakinra 100 mg/die sc 7 10.366 -
Leflunomide 100 mg/die per 3 gg seguita 7 486,81 - 636,11 -

da 10-20 mg/die come dose
di mantenimento per os

*Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).

News

Le linee guida del NICE [1] raccomandano l'utilizzo di rituximab in associazione a metotrexato come una op-
zione terapeutica per il trattamento dell’artrite reumatoide di grado severo in pazienti adulti che hanno mo-
strato un’inadeguata risposta o un’intolleranza ad altri farmaci antireumatici modificanti la malattia, gompren-
denti uno o piu inibitori del fattore di necrosi tumorale. Il trattamento con rituximab + metotrexato doyvrebbe
essere iniziato e monitorato solo da medici specializzati nella diagnosi e del trattamento dell’'artrite feumatoide
e dovrebbe essere proseguito solo nei pazienti che hanno raggiunto una risposta adeguata (definita|come un mi
glioramento del punteggio DAS28&,2 punti) una volta iniziata la terapia. Il trattamento non dovrebbe esse-

re ripetuto prima di sei mesi.
Una recente nota informativa [2] concordata con le autorita regolatorie europee e con I'AIFA ha segnalato dei
casi di Leucoencefalopatia Multifocale Progressiva (PML) con esito fatale verificatisi in due pazienti con Lupus
Eritematoso Sistemico (LES) e in un paziente con vasculite che avevano ricevuto rituximab. Poiché questi even-
ti si sono verificati durante I'utilizzo del farmaco in indicazioni non autorizzate in una popolazione di|cui non

e nota la numerosita, non si conosce l'incidenza della PML in pazienti con LES e vasculite trattati ¢on rituxi-
mab. La PML é stata riportata anche in pazienti affetti da LES e Vasculite non trattati con rituximab. Non e
stata stabilita una relazione causale tra rituximab e PML. | medici che trattano pazienti con LES e V3sculite de-
vono prendere in considerazione la PML in ciascun paziente che presenta manifestazioni neurologiche di nuo-
va insorgenza. Una consulenza neurologica, una risonanza magnetica nucleare cerebrale (MNR) g una puntu-
ra lombare, possono essere prese in considerazione, se clinicamente indicate.

1. http://www.nice.org.uk/TA126 (accesso il 30/06/07)

2. http://www.agenziafarmaco.it/aifa/servlet/wscs_render_attachment_by_id/111.186631.1175524144749.pdf?id=111.186637.1175524
145361 (accesso il 24/05/07)
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Altre indicazioni del principio attivo
Trattamento del dolore neuropatico diabetico periferico

Duloxetina

negli adulti.
Specialta - Decisioni della CTR
Cymbalt&(Eli Lilly)
Xeristat (Boehringher ingelheim)
Categoria terapeutica
Altri antidepressivi Commenti

Nessuno studio, al momento disponibile, ha eseguito
un controllo formale statisticamente calcolato verso un
confronto attivo e, sempre nella depressione maggiore,
nella maggior parte degli studi sono state impiegate do-
si superiori di quelle approvate (60 mg) per il tratta-
mento della depressione maggiore. Inoltre, la popola-
zione studiata non include anziani con pluripatologia e
solo uno studio prolunga 'osservazione a sei mesi.
L'azione sulla frequenza cardiaca € sicura ma quella sul-
la pressione arteriosa contrastante; I'azione sul dolore

Codice ATC
NO6AX21

Formulazioni in commercio

28 cps da 60mgPrezzor 53.56*

7 cps da 30mgPrezzor 8.16* (Cymbaltg

7 cps da 30mg Prezzo7 8.09* (Xerist&)

*Prezzo da banca dati Farmadati, Giugno 2007

Farmaci non inseriti>Duloxetina

Classe PTN ancora da dimostrare perché la popolazione studiata

A —nota 4 stata selezionata per la depressione e non per i dolori e
gli effetti osservati sono riferiti alla dose di 120 mg.

Nota 4 L'azione antidolorifica nella neuropatia diabetica (pe-

La prescrizione a carico del SSN é limitata ai pazienti (
dolore grave e persistente dovuto a neuropatia diabe
documentata dal quadro clinico e strumentale.

Limpiego di duloxetina non & assoggettato a nota limit
tiva ed € a carico del SSN per il trattamento della c

raltro non oggetto della richiesta) non é stata studiata
mediante confronti vs comparator attivi ma solo vs

placebo.

In seqguito alla revisione dei dati di farmacovigilanza
post-marketing, la FDA ha segnalato che i pazienti

pressione. con preesistente malattia epatica in terapia con du-

loxetina possono essere a maggior rischio di sviluppa-
re un ulteriore danno epatico.

Tenuto conto della documentazione disponibile, la de-
cisione finale & di non inserire il farmaco in prontuario.

Indicazioni oggetto di valutazione
Trattamento degli episodi di depressione maggiore

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

La depressione maggiore ¢ il disturbmantenimento, da uno a piu anni). dimostrata superiore a placebo in ter-
dell'umore piu frequente, con unaDuloxetina & un inibitore della ricap-mini di miglioramento della Hamil-
prevalenza lifetime di ca. il 15% e findazione della serotonina e della norden Depression Rating Scale 17
al 25% nelle donne e conseguenze indrenalina (SNRI) da somministrarsiHAM-D-17). | risultati degli studi
portanti sulla vita del singolo indivi- per os alla dose di 60 mg/die. non sono pero tutti favorevoli (due
duo e sulla societa [1]. Viene estesamente metabolizzata aditudi su sette non hanno dimostrato
Gli obiettivi del trattamento della vello epatico e i metaboliti, inattivi, una superiorita vs. placebo). Benché
depressione includono: la remissiongliminati principalmente con le urine.in cinque studi fosse previsto un
dei sintomi (fase acuta, 6-8 settimaNelle donne si registra una clearanaggruppo di controllo attivo, nessuno
ne di trattamento), la prevenzioneplasmatica di circa il 50% piu bassdi essi prevedeva un controllo forma-
delle ricadute (fase di continuazioneshe negli uomini; negli anziani (65 anle statisticamente calcolato vs. tale
6 mesi di terapia) e la prevenzione dhii) I'emivita aumenta del 25% [3]. | controllo. Un'analisi effettuata a po-
ricorrenze o nuovi episodi, in pazienNel trattamento della fase acuta dellsteriori per quattro studi ha rilevato
ti con depressione ricorrente (fase diepressione maggiore, duloxetina sil& non inferiorita di duloxetina verso
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mi risultano aumentati anche rispetto
a paroxetina e fluoxetina [9].
Nell'ottobre 2005 la FDA ha modifi-
cato il foglietto illustrativo a seguito di
segnalazioni di aumentati rischi di svi-
luppo di danno epatico in pazienti con
preesistente patologia a carico di que-
sto organo. Sono stati infatti descritti
casi di epatite con dolore addominale,
epatomegalia e aumento delle transa-
minasi di piu di 20 volte il limite su-
Le reazioni avverse cardiovascolari sgeriore dell'intervallo normale con o
no state oggetto di una revisione| dsenza ittero.

cui emerge che duloxetina 60 mg/did trattamento con duloxetina & piu
aumenta significativamente pressionmstoso rispetto alle alternative.
sistolica e battiti cardiaci. Questi ult

* Hamilton Depression Rating Scale 17 (HAM-D-17): scala composta da 17 punti: 8 fanno riferimento a sintomi somatictdsrgpsitesomeintali, 2 a sin-
tomi cognitivi, uno all'ansia e uno all'umore. Le risposte fanno riferimento allo stato dell’'ultima settimana.
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Costo

Principio Costo/die

attivo al pubblico*

Duloxetina 60 - 120 mg/die 7 1,91 - 3,83 7 1,16 - 2,32

*Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).

Costo di altri farmaci

Principio Costo/die
attivo al pubblico*

Venlafaxina 75 - 225 mg/die 7 1,11-3,41 7 0,67 - 2,00
Paroxetina 20 - 50 mg/die 7 0,57-1,71 7 0,26 - 0,78
Fluoxetina 20 - 80 mg/die 7 0,37 -1,48 7 0,17 - 0,67

*Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).
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News

Successivamente alla decisione della Commissionecetosono stati randomizzati a duloxetina o escitalopram
stati pubblicati altri 5 studi, 4 di confronto diretto vs u@). | risultati, misurati con la scala HAM&bno stati
altro principio attivo ed uno in pazienti anziani. misurati dopo complessivi 8 mesi di trattamento. Il 7
Un primo studio ha reclutato quasi esclusivamente ge-pazienti del gruppo duloxetina ed il 75% dei pazien-
zienti asiatici affetti da patologia depressiva maggioréi (A¢! gruppo escitalopram aveva ottenuto la remissione
| pazienti sono stati randomizzati a ricevere in dopfps0,44). Escitalopram si € dimostrato significativamen-
cieco duloxetina 60 mg/die (238) o paroxetina 20 mg/digiu efficace di duloxetina relativamente alla sottoscala
(240) per otto settimane. End point primario dello stHAMD del sonno. Nel corso del periodo di studio, le
dio era stabilire la non inferiorita (utilizzando un margercentuali di abbandono dello studio sono risultate |su-
ne di 2,2) di duloxetina vs paroxetina al termine del periori nel gruppo duloxetina (62%) rispetto a escitalo-
riodo di studio relativamente al cambiamento sulla spedan (55%; p=0,02); tuttavia le percentuali di abbando-
HAMD .; parametri secondari di efficacia erano la rispo-per eventi avversi sono risultate simili nei tre gruppi
sta su sottoscale della HAMD, la Clinical Global Impréguloxetina, escitalopram, placebo). Nel gruppo duloxe-
sion e la scala analogico visiva (VAS) per il dolore. Lma-si sono registrati aumenti significativi, rispetto|al
lisi primaria di efficacia € stata effettuata secondo il doiéseline, relativamente a aumento della frequenza| car-
rio per protocol. Lo studio ha dimostrato la non inferidiaca e della pressione sistolica (p<0,05), mentre nel
rita di duloxetina, con un limite superiore relativo ajauppo escitalopram si € verificato un significativo au-
differenza nella risposta di 0,71 (p<0,001); tale risult@i@ento del peso (p<0,05).
e stato confermato anche dall’analisi intention to tr8atulteriore studio ha valutato congiuntamente i risulta-
(1,25; p<0,001). Differenze non significative sono staté due trial multicentrici, randomizzati e in doppio cie-
registrate anche relativamente ai parametri di efficacizosdi-disegno simile (4). In questi studi, un totale di 667
condari, con la sola eccezione della VAS per il dolorepafgenti sono stati randomizzati a ricevere duloxetina 60
schiena, che é risultata mediamente inferiore nel gruppfdie o venlafaxina 150 mg/die (dopo 2 settimane
duloxetina (p=0,048). dose di 75 mg/die) per 6 settimane. Al termine di tale pe-
La frequenza con cui si sono manifestati eventi avviedn, i pazienti continuavano il trattamento per ulterio-

tazioni (9,3% vs 4,2%). lafaxina. L'obiettivo primario dello studio era quello
In un secondo studio, randomizzato e in doppio ciediopostrare la superiorita di duloxetina vs venlafaxin
i pazienti, affetti da depressione maggiore, sono gtatnini di rischio-beneficio globale (GBR), parametro
trattati con duloxetina 60 mg/die (273), escitaloprazamposito in cui il beneficio era dato dal raggiungimen-
10 mg/die (274) o placebo (137) per 8 settimane ({@)di una remissione (HAMDP 7) ed il rischio definito
Obiettivo primario dello studio era di dimostrare la nanquattro categorie in dipendenza dalla presenza o meno
inferiorita di duloxetina vs escitalopram relativamedieventi avversi. L'analisi di sola efficacia mirava invece a
alla velocita di inizio nella risposta, definita come unstabilire la non inferiorita di duloxetina vs venlafaxina|al-
lo del 20% dal baseline sulla sottoscala Maier HAMIA sesta e dodicesima settimana in termini di variazjone
dopo 2 settimane di trattamento. A questo termirsejla HAMD; rispetto al baseline, con un margine supe-
aveva ottenuto una risposta il 42,6% dei pazienti idaile di non inferiorita di 1,15.
gruppo duloxetina vs il 35,2% dei pazienti del grupBm al termine delle prime sei settimane che delle 12 setti-
escitalopram (p=N.S.); entrambi i trattamenti si somane dello studio, non si sono rilevate differenze sighifi-
rivelati significativamente superiori a placeb6,(b) cative in termini di GBR tra i due trattamenti e duloxeti-
alla settimana 1 e alla settimana 8, ma le percentualadion e quindi stata in grado di dimostrare la propria su-
remissione a questo tempo non sono invece risultatpatierita. Di piu, nell'analisi di efficacia duloxetina ha su-
verse. Le percentuali di sospensione del trattamerpersto i limiti prefissati per la non inferiorita (differenza
sono dimostrate simili nei due gruppi di trattamento &t72 al termine delle prime 6 settimane, 1,91 al termjne
tivo; nel gruppo duloxetina si € verificata una signifidalle 12 settimane) e pertanto anche questo obiettivo |non
tiva maggior frequenza di nausea, xerostomia, vomitato raggiunto. Gli autori ritengono che questo risulta-
ed irritabilita. to sia in contrasto con altri risultati ottenuti dallo studiq e
Dopo le prime otto settimane lo studio e stato ulteritm-attribuiscono ad un limite di non inferiorita eccessiva-
mente esteso: i pazienti dei gruppi in trattamento attivente ristretto. Il tempo alla prima risposta e la percen-
lo hanno continuato e i non responder del gruppo pizale di remissioni alla seconda, quarta, ottava e dodicesi-
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ma settimana sono risultati simili tra i due gruppi di tr&@arametri secondari di efficacia erano la scala dellli de-

tamento. Un numero significativamente superiore di peessione in geriatria, la Hamilton Depression Sc
zienti del gruppo venlafaxina (74,5%) ha completatgH&\M-D) e una scala analogico visiva (VAS) per lar
12 settimane di trattamento rispetto al gruppo duloxetizzione del dolore. In questo studio, duloxetina ha
(64,8%; p=0,006). La nausea € risultata I'evento avvgn#ficativamente migliorato la performance cogniti
piu frequente in entrambi i gruppi e si € manifestataispetto a placebo (p<0,02); anche le due scale rel
percentuale superiore nel gruppo duloxetina (43,6%ivsintomi depressivi sono risultate significativame
35%, p 0,05). migliorate con duloxetina. Duloxetina ha inoltre sign
In un ultimo studio, randomizzato, in doppio ciecofeativamente miglioratola VAS relativamente al dolg
multicentrico, 311 pazienti di eta65 anni sono sta- alla schiena e al dolore nel corso della giornata. Le
ti trattati con duloxetina 60 mg/die o placebo per ottentuali di sospensione del trattamento per eventi
settimane (5). Obiettivo primario dello studio era wersi sono risultate simili nei due gruppi (9,7% dulox
punteggio cognitivo predefinito basato su 4 diversi tesa vs 8,7% placebo).
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Informazioni sui farmaci valutati dalla Commissione Terapeutica Regionale per il PTO

Scheda di monitoraggio

Ai fini della prescrizione in regime SSN é 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/.

Ibritumomab

Specialita
Zevalirt (Schering spa)

Categoria terapeutica
Radiofarmaceutici terapeutici vari.

Decisioni della CTR

Farmaco non inserifdata valutazione: 28.02.2007).
Codice ATC
V10XX02 Commenti
La Commissione, sulla base dei dati di efficacia a di-
sposizione (risposta molecolare importante, ma nes-
sun dato relativo alla sopravvivenza e basso profilo di
tollerabilitd) e considerato il costo del trattamento,
stabilisce di non inserire il farmaco nel Prontuario.
Il farmaco potra, comunque, essere richiesto per sin-
golo paziente: e previsto un periodo di monitoraggio
di un anno durante il quale i Servizi di Farmacia ospe-
daliera raccoglieranno ed inoltreranno al Servizio Far-

Formulazioni in commercio
1 fl 3ml 1,6 mg/ml Prezzo7 15.678,80*
*Prezzo da banca dati Farmadati, Maggio 2007

Classe PTN
H - OSP1

Farmaci non inseriti> Ibritumomab

Indicazioni Ministeriali

Zevalin radiomarcato coliY] € indicato per il tratta-
mento di pazienti adulti affetti da linfoma non-Hodgkin
(NHL) follicolare a cellule B CD20+ricaduti o refrattari
rituximab.

maceutico Regionale le schede di monitoraggio infor-
matizzate AIFA, la cui compilazione da parte dei me-
dici e farmacisti € obbligatoria.

Trattandosi di radiofarmaaevalirt puo essere utiliz-
zato solo nei centri in cui sia presente la radioterapia.

Si riporta di seguito una sintesi del profilo del farmaco rimandando al nostro sito per la versione integrale.

www.uvef.it sezione Pubblicazioni

°)l
sono state valutate in uno studio clin
randomizzato controllato in aperto
fase Ill [5], in due studi in aperto di f
se Il [6,7]e in uno studio di fase I/ll [8

schede informative sui farmaci

e, dopo 8 giorni, una 2° infusione di
tuximab seguita da un’infusione
Ib+90Y 0.4 mCi/kg (15 MBqg/kg) [5].

e stata considerata la percentuale
sposta globale (Overall Response F

inclusa nei criteri di valutazione.
icoel braccio trattato con rituximab

di(Ib+90Y) vs 56% nel braccio con s
a-rituximab (p=0,002), mentre non

trattamento con rituximab 250 mg/mz? pale tossicita riscontrata € stata di tipo

ri-ematologico e comprendeva neutrope-
dinia, trombocitopenia, anemia.
Si segnala, infine, che dopo la commer-

Come end point primario di efficaciacializzazione, nei pazienti trattati con il

di regime terapeutico Zevéjiaono state
Rasegnalate reazioni a carico delle mucose

ORR). La sopravvivenza non é statadella cute (inclusa la Sindrome di Ste-

Invens-Johnson), alcune con esito fatale,

questo studio, 'ORR & stata dell'80%gravi e prolungate citopenie, infezioni

+(prevalentemente di natura batterica),
ol@morragie durante lo stato trombocito-
ci penico e reazioni allergiche (bronco-

]. sono state differenze significative fraspasmo ed angioedema) [9].

Nel primo studio, 143 pazienti condue bracci di trattamento per quantdl costo di un ciclo di trattamento con

NHL di

basso grado, follicolareriguarda gli endpoints secondari.

(n=113) o trasformato, recidivati o re-eventi avversi non ematologici piu

frattari a precedenti chemioterapie

sanuni sono stati di tipo gastrointes

no stati randomizzati a ricevere 37bhale (nausea, vomito e anoressia)

mg/mz2 di rituximab ev 1 volta/sett

- spiratorio (principalmente tosse

mana per 4 settimane oppure un presroncospasmo) e infettivo. La prin

Glibritumomab per un paziente di peso
conormale é di 14.652. Tale costo &
ti-comprensivo delle due somministra-
, rEeni di rituximab 250 mg/m?2 (previ-

este per il giorno 1 e per il giorno 7 0 8
ci-0 9) e del prodotto Ytratis
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Costi
Trattamento Posologia Costo di un ciclo di terapie
allsospedale
Regime 1° giorno: 250 mg/rhrituximab 7 14.652
terapeutico 8° giorno (circa): 250 mg/nt rituximab +
ibritumomab ibritumomab + 1 fl Ytracis®

*Prezzo fornito dalla ditta (maggio 2007).

News

Un recente studio [1] ha analizzato i dati dei pazienti trattati con ibritumomab in quattro studi clinici per iden-
tificare i pazienti che hanno ottenuto una risposta a lungo termine, definita come un tempo alla progressione
12 mesi. In questa analisi, sono state riscontrate risposte a lungo termine nel 37% (78/211) dei pazienti. Al

follow-up mediano di 53.5 mesi sono state riscontrate una durata mediana della risposta pari a 28.1

mesi e un

tempo alla progressione mediano di 29.3 mesi. La sopravvivenza globale a 5 anni stimata e stata gdel 53% per
tutti i pazienti trattati con ibritumomab e dell’81% per i pazienti che hanno raggiunto una risposta a lungo ter-

mine.

1. Witzig TE, et al. Cancer 2007; 109:1804-10.

Legenda «Classe PTNZ

PHT. prontuario della distribuzione diretta per la continuita assistenziale ospedale-territorio.

pt: piano terapeutico.

OSPimedicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile esclusivamente in ambiente ospeda-
liero o in una struttura ad esso assimilabile.

OSP2medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile esclusivamente in ambiente ospeda-
liero o in una struttura ad esso assimilabile o in ambito extraospedaliero, secondo le disposizioni delle Regio-
ni o delle Province autonome.
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