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W obiettivi principali

Individuare, nell’'ambito di una classe
omogenea e per gli usi prevalenti, 1 farmaci

con le migliori evidenze * in termini di
efficacia e tollerabilia

- senza trascurare le differenze
- senza dimenticare i bisogni dei pazienti
- al miglior prezzo

* I farmaci
- con il maggior numero di studi
- metodologicamente piu corretti
- con esiti clinicamente rilevanti



Individuare, nell’ambito di una classe omogenea e

per gli usi prevalenti, i farmaci con le migliori
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Caratteristiche
dei gruppi di lavoro

Sono rappresentati:
* i clinici di tutte le Az. deII’AVEN
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Processo di selezione

Equivalenza terapeutica

rigorosa analisi degli studi
Intera primari e delle revisioni
classe omogenea WElAUELUE
Individuazione di:

Principi attivi che S p—

per le principali

indicazioni cliniche

presentano le
migliori evidenze

I (efficacia, sicure

1 Farmaco

vincitore

della gara




CARBAPENEMI
INDICAZIONI E DOSAGGI REGISTRATI (riportati testualmente)

Imipenem/Cilastatina sodica Meropenem

Via di somministrazione im ev ev

Indicazioni riportate in scheda tecnica

1. Trattamento delle seguenti infezioni quando dovute a
microrganisimi sensibili:
o Inf intra-addominali

Inf. del tratto respiratorio inferiore } 1-2 gidie suddivisiin 34

Inf. ginecologiche 1-1.5 g/die somministrazioni

e im

Setticerma A . .
suddivisi in Non superare i 50 mg/kg/die

Inf. del tratto genito-urinario

Inf. ostecarticolari

Inf. cutanee e dei tessuti molli

Endocarditi

Inf. miste causate da ceppi sensibili di batteri
aerobi e anaerobi

2.3 somm. dell’associazione e,
indipendentemente dal peso
la dose massima di 4g/die

2. Prevenzione di aleune infezioni post-operatorie in
pazienti  sottoposti a procedure  chirurgiche
contaminate o potenzialmente contaminate o quando
il verificarsi di un'infezione post-operatoria potrebbe
rappresentare un evento particolarmente grave

lg ev all'induzicne +

lg ev dopo 3 ore

(chir. colon-retto + 500 mg
dopo 8 e 16 ore dall’induz.)

3. Trattamento, negli adulti e nei bambini, delle seguenti
infezioni causate da uno o pii batteri sensibili al
meropenem:

+  Polmonite e polmonite nosocomiale

Inf. delle vie urinarie

Inf. intra-addominali

Inf. ginecologiche, quali endometrite e PID

Inf. cutanee e dei tessuti molli

Setticemia

Da 500 mga | gogni 8 ore in base alla
gravitd dell’infezione

Non indicato per il
trattamento della
meningite

4., Trattamento della Meningite { causata da batteri

- 2 gogni 8 ore
sensibili)

5. Terapia empirica . in monoterapia o in associazione
con agenti antivirali o antifungini . di infezioni

. Lo > - Da 500 mga | gogni 8 ore in base alla
presunte n pazienti con neutropenia febbrile

gravitd dell’infezione

6. Trattamento di infezioni polimicrobiche da solo o in
associazione ad altri antimicrobiei

7. Trattamento di infezioni croniche delle basse vie
respiratorie in pazienti affetti da fibrosi cistica, sia in
monoterapia che In assoclazione con altri agenti
antibatterici

7 R o
2 gogni 8 ore

Commenti generali alle indicazioni sopra riportate:

Le indicazioni riportate in scheda tecnica e per brevita indicate dai numeri 1, 3, € 6per i due antibiotici si possono
sintetizzare in * trattamento empirico ¢ mirato delle infezioni dei principali organi ed apparati causate da batteri sensibili ai
carbapenemi”

Solo il meropenem presenta 'indicazione in scheda tecnica per il trattamento delle infezioni meningee (indicazione n. 4 della
presente scheda) . per il trattamento delle infezioni croniche delle basse vie respiratorie in pazienti affetti da fibrosi cistica
(indicazione n. 7 della presente scheda) e per la terapia empirica. in monoterapia o in associazione con agenti antivirali o

antifungini . di infezioni presunte in pazienti con neutropenia febbrile (indicazione n. 5 della presente scheda)

Solo I'imipenem/cilastatina sodica presenta I'indicazione in profilassi chirurgica (indicazione n. 2 della presente scheda):
occorre tuttavia sottolineare che 1'impiego in profilassi chirurgica dei carbapenemi & considerato inappropriato da tutte le
principali Linee Guida nazionali e internazionali ed & pertanto da swmlgll’m

In scheda tecnica inoltre & precisato che I'imipenem/cilastatina non & indicato per il trattamento delle infezioni meningee

r ogni principio

attivo

= Indicazioni registrate
= Dosagqgi registrati

mmento

che glustlflca

le sin




Imipenem/Cilastatina sodica

Meropenem

Farmaco studiato in specifici
sottogruppi di pazienti

|ad es.: bambini, gravidanza,
(classi AB.C,D.X di rischio)
allattamento, pat. d’organo
ecc.|

Pazienti con IR . sia imipenem che
cilastatina sono rimosse dal circolo durante
I'emodialisi: — quindi il farmaco  va
somministrato alla fine della seduta dialitica
e ad intervalli di 12 are.

In base al grado di insufficienza renale
(clearance della creatinina) vanno  ridotti
sia il dosaggio unitario che la frequenza di
somministrazione

(es. clearance crealinina =20
mlmin/1.73m’ 250-500 mg ozni 12 ore,
con una dose massima  di 500-1000 mg
{die) .

Non si hanno dati nei pazienti in dialisi
peritonzale

La formulazione Im non ¢ stata studiata in
pz con clearance della creatinina

< 20ml/min/1.73n7"

Pazienti Anziani; delerminare la funzione
renale sulla base della  clearance della
creatinina.

Bambini (B):

Per B con peso=40 kg stessa posologia
deali adulti.

Per B con peso <40 kg il dosaggio &
G0mg/ka/die da suddividere in 4
somministrazioni senza superare i 2 p/die
MNon ¢i sono dati per B con meno di 3 mesi
La formulazione Im non & stata studiata in
pediatria

Non ci sono datiin gravidanza e
allattamento

Pazienti con IR il meropenem & rimosso
dal circolo durante 'emaodialisi; quindi la
dose richiesta va somministrata alla fine
della seduta dialitica .

Non ¢ sono dati nei pazienti in dialisi
peritongale

Per i pazienti con clearance della creatinina
< 5Iml/min vanno ridotti sia il dosaggio
che la frequenza di somministrazione (es.
clearance della

creatinina < 10 ml/min: meta dose ogni 24
ore).

Bambini 3 dai 3 {ai 12 anni:
10-20 mg/ke ogni & ore (fino ad un
massimo di 2 g ogni & ore). Nella meningite
¢ nella fibrosi cistica il dosaggio
raccomandato & di 40mg/kg ogni 8 are.
Bambini con peso superiore a 50 kg:
dosaggio come per gli adulti.

Pazienti anziani: con funzionalita renale
normale e clearance della creatinina =
50ml/min non occorre ridurre il dosaggio
Pazienti con insufficienza epatica non
occorre ridurre il dosageio, ma e necessario
monitorare i livelli di transaminasi e
bilirubina

Nof ¢i fati i oravid

Allattamento : concentrazioni molto basse
del farmaco sono state rilevate in studi sugli
animali

Per ogni
principio

attivo

Le indicazioni

registrate e gli
studi in specifici
sottogruppi




CARBAPENEMI

SINTESI INDICAZIONI REGISTRATE E/O STUDIATE

Imipenem/Cilastatina sodica

Meropenem

Via di somministrazione

im ev

cv

Forme farmaceutiche disponibili

Flac.500 mg di f p1oc 500 mg di

Flac. 500 di Meropenem

Imipenem/500
mg di
cilastatina. +
12 ml solv.

Imipenem/500 mg di
cilastatina. + sacca 100 ml
solv. (monovial)

Flac. 1000 mg di Meropenem

Nella confezione non & presente 1l solvente

Indicazioni registrate e/o
clinicamente studiate:

0,5 g ogni6ore (14)(16)
(50mg/kg/die) (13)(15)

lgogni&ore (12

Trattamento empirico della neutropenia
febbrile in pz adulti

Iz ogni & ore in monoterapia
(12)(17)(18)(19)

Trattamento della meningite batterica in

pz adulti e pediatrici NON indicato

40mg/kg/ogni 8 ore (pz adulti)

Trattamento di infezioni gravi in pz adulti
in terapia intensiva (6} ospedalizzati gravi )
in parte in terapia intensiva (7) (e anche in L2 ogni 8 ore (6] (7)

pz anziani con eta =63 anni) ospedalizzati

lg ogni & ore (6)(7)

Trattamento della polmonite acquisita in
comunitia (CAP) (2) trattamento di
riacutizzazioni in BPCO severa (4)

0.5 g ogni 8 ore (2)
| g ogni Bore (4)

0.5gogni8ore (2)
| gogni & ore (4)

Trattamento delle inf. ginecologiche e

pelviche (11) 0.5g ogni RBore (11) 0.5 gogni&are (11)

Setticemia 2p/die 2o/die

i)

Trattamento di infezioni intraddominali 300 mg ogni Bore (3)(3)
S00mgogni 6ore (4)

(3) (4) (5)(8) (9) | ¢ opai Gare (8) (9)

lg ogni & are (3) (8)(9)
500 mg ogni 8 ore (4)(5)

Trattamento delle osteomieliti 0.5 g opni 6 ore

Trattamento delle infezioni in pazienti

affetti da Fibrosi cistica 2o ogni 8 ore

Trattamento di pielonefriti acute non-
complicate e inf. complicate del tratto
urinario

0.5 g ogni 6-8 ore 0,5 2 ogni 8 ore

Trattamento delle infezioni della pelle e

dei tessuti (10) 0.5 g ogni 6 ore (10) 0.5 g ogni 8 ore (10)

Profilassi delle complicanze settiche della

) X 0.5 mg ogni 6 ore
pancreatine acuta necrotica = F

0.5 mg ogni § ore

Commenti alle indicazioni sopra riportate:

In letteratura entrambi i farmaci sono stati studiati per I'impiego nel * trattamento empirico e mirato delle infezioni gravi dei
principali organi ed apparati causate da batteri sensibili ai carbapenemi, compreso il trattamento della neutropenia febhbrile™.

L unica differenza fra i due farmaci & rappresentata dal trattamento della meningite batterica (per la quale I'imipenem/cilastatina
non ¢ indicato, come evidenziato nella stessa scheda tecnica) e delle infezioni respiratorie in pazienti affetti da fibrosi cistica ,
per cui solo il Meropenem presenta sia gli studi che I'indicazione registrata.

L imipenem/cilastatina & stato valutato nella profilassi delle complicanze settiche della pancreatite acuta in due studi di piccole
dimensioni: il meropenem non presenta 'indicazione in scheda tecnica per la profilassi in tale patologia, anche se un recente
studio che ha confrontato il meropenem con I'imipenem, ha mostrato risultati sovrapponibili fra i due farmaci.

In merito ai dosaggi utilizzati negli studi clinici, si pud osservare una discreta variabilita anche nel trattamento della stessa
patologia. Tuttavia per le infezioni gravi in ambito ospedaliero (sepsi, trattamento empirico della neutropenia febbrile, infezioni
gravi intraaddominali, del tratto respiratorio, del tratto genito-urinario da batteri resistenti ai comuni antibiotici) in cui 1"uso di
tali farmaci & codificato e largamente condiviso, il dosaggio giornaliero pitl frequentemente impiegato & di lg ogni 8 ore per
entrambi i farmaci.

indicazioni studiate
Per ogni principio attivo e
per ogni indicazione si
identificano:

= gli studi rilevanti

= | dosaggi impiegati

Commento
identifica e motiva:




< Tabella delle evidenze dei principali studi valutati >

N° REeFeErRenNzA DESCRIZIONE OBIETTIVI DELLO STUDIO TRATTAMENTO N°® PAZIENTI RISULTATI
BIBLIOGRAFICA DELLO STUDIO FARMACOLOGICO TRATTATI O
VALUTATI

1 Romanelli G
J Chemoth.
2002

2 HamacherJ
J Antimicr.
Chemoth.
1995

La tabulazione viene eseguita:

= Per gli studi primari piu rilevanti

» Per le revisioni sistematiche della
letteratura

Non vengono tabulate:
= le LG

» |e fonti secondarie

severa od,Z per meropenem e
gestiti in imipenem.
ospedale  Profilo di sicurezza: nauseae
esclus szﬂﬁﬁﬂﬁi vomito pil frequente con
Wm ﬁ"‘m imipenem/ciilast., aumento di
neurclogiche,  aminofransferasi con mercpenen

neutropenia, severa  on differenze signif nel numero
I S di sosp per SE

infusione ev di 30 min



Considerazioni finali
riassumono le decisioni sull’‘equivalenza in merito a

= Indicazioni prevalenti
= Dosi equivalenti

e propongono:

= Caratteristiche ed entita del/i lotto/i
= Indicazioni e quantita di farmaco/i
da acquisire per specifiche indicazioni
non comprese nell’‘equivalenza




Alcuni esempi di
risultati economici ottenuti
GARA FARMACI AVEN IN EQUIVALENZA 2004-2005

Eritropoetina (70%)
Penic.+ inib. B latt.

Carbapenemi
Macrolidi (80%)

Chinoloni antipneum. os

Peg-interferone alfa




Gare in equivalenza terapeutica

Opportunita/vantaggi Limiti/svantaggi

= Entita delle risorse umane |
dedicate

| = Attivo coinvolgimento dei
clinici

= Necessita di strutture
centralizzate di
coordinamento

= Avvio integrazione tra le CTL

= Tempi relativamente
Alolf



Gare in equivalenza terapeutica
PRINCIPALI PROBLEMI APERTI

Ruolo di induzione sulla prescrizione
territoriale (rapporti ospedale-territorio)

Possibili difficolta nel garantire la fornitura di
grandi quantitativi

Reazione dell’'industria

Necessita di un continuo aggbmammmo gelle
v:JJur -bm BliietateNpeIflafSEIeZIone
annuale




Ruolo delle CPF
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Implementazione e

monitoraggio
degll esiti di gara

TE=l=0 "=!:-

| " Non bas a |I r"’“ruﬁ:atb de Ie ar
cio che conta di piu e:

- condividere 1 metodi di selezione

- adeguare la prescrizione agli
esiti di gara

- monitorare 1 comportamenti

- affrontare i problemi rilevati



Il monitoraggio dell’adesione alla gara
(avviato nel 2005)
risulta dall’'interfaccia tra due database:

File di aggiudicazione
delle gare AVEN




adesione alla gara per
nda Sanitaria AVEN

la spesa del 2006)

Adesione alle gare AVEN - Anno 2006
100% -

86,1% 86,2%
90% - 84,1% 81,1% 81,4% 81,3%

g0% | 1% 76,8%
70% -
60% -
50%
40% |
| 30% b
| 20w | .
10% -
0% -

Piacenza  Parma ASL Regglo Em|I|a Modena ASL Parma AO Regglo Emilia Modena AO Media AVEN
ASL ASL AO




Analisi 5JaJJ Z) rJ asione alla gara per le classi
ai ate in ’SJ'JJ\JfJJjJ as

in e
JAJém;)]Q clelle epoetine

Le epoetine sono state valutate in equivalenza.

Il lotto e stato aggiudicato al Neorecormon® (90%).
E’ previsto |'acquisto di piccole quantita di Eprex® e
Nespo®.

PCASL | PRASL | REASL | MOASL | PRAO | READ p Total
e | 4®q 00W 00 024 0®4 O00W 00 8%
oo | 4 oed omd 324 ood owd exd o

83194 0544 98794 92,79 100,0% 10004 92,07 | sBa%
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LAttualmente nell’ambito AVEN

Esiste un forte valore aggiunto
(a quello economico)
rappresentato dall'aver
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Il compito dei gruppi di lavoro
non si esaurisce con la gara

| gruppi vengono riconvocati se:
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una classe omogenea T
equivalenza o comunque di un farmaco di
competenza del gruppo

 alivello delle singole CTL si presentano
problematiche di competenza specifica dei
singoli gruppi

« per produrre documenti comuni alle AZ.
AVEN (linee di indirizzo, schede di
valutazione su nuovi farmaci anche in
collaborazione con la CRF ecc.)



quindl

L’esigenza economica di migliorare
gli acquisti dei farmaci ha attivato
un meccanismo virtuoso di
collaborazmne fra le flgure
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