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Num. Reg. Proposta: GPG/2009/1116
-----------------------------------------------------

LA GIUNTA DELLA REGIONE EMILIA-ROMAGNA

Visto l’art. 36 della Legge regionale 29 dicembre 2006, n. 20, 
“Legge finanziaria regionale adottata a norma dell'articolo 40 
della legge regionale 15 novembre 2001, n. 40 in coincidenza con 
l'approvazione  del  bilancio  di  previsione  per  l'esercizio 
finanziario  2007  e  del  bilancio  pluriennale  2007-2009”  che, 
occupandosi  degli  strumenti  per  il  contenimento  della  spesa 
farmaceutica ospedaliera, stabilisce che:

- la Regione, avvalendosi della Commissione Regionale del 
Farmaco  (CRF),  adotti  un  Prontuario  Terapeutico 
Regionale (PTR), contenente l’elenco dei principi attivi 
di medicinali da utilizzarsi nelle Aziende del Servizio 
Sanitario  Regionale,  in  regime  di  degenza,  nella 
continuità assistenziale ospedale-territorio e in tutte 
le articolazioni dell’erogazione diretta previste dalla 
normativa nazionale;

- nel  rispetto  di  quanto  stabilito  dal  Prontuario 
regionale, in ogni ambito provinciale sono formulati dei 
Prontuari Terapeutici Provinciali, elaborati da apposite 
Commissioni  Provinciali  ed  adottati  dalle  Aziende 
sanitarie  interessate,  contenenti  gli  elenchi  dei 
principi attivi selezionati all’interno del Prontuario 
Terapeutico  Regionale  medesimo  e  vincolanti  per  la 
prescrizione  e  la  somministrazione  nelle  proprie 
strutture;

Vista la propria deliberazione n. 1540 del 6 novembre 2006 che 
disciplina nel dettaglio l’organizzazione del sistema preposto 
alla  scelta  dei  farmaci  da  utilizzare  nelle  strutture  delle 
Aziende  sanitarie  e  degli  Istituti  di  ricovero  e  cura  a 
carattere scientifico della regione Emilia-Romagna;

Dato atto che la citata deliberazione 1540/2006 ha disposto 
che il Prontuario terapeutico Regionale:
- sia elaborato e periodicamente aggiornato dalla Commissione 

Regionale del Farmaco, 
- sia  adottato  annualmente  con  Deliberazione  di  Giunta 

regionale,
- sia aggiornato periodicamente con Determina del Dirigente 

competente; 
- sia  vincolante  per  l’operatività  delle  Commissioni 

terapeutiche  Provinciali  nell’aggiornamento  dei  Prontuari 
Terapeutici Provinciali nella parte relativa ai farmaci, in 

Testo dell'atto
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quanto i PTP possono contenere solo farmaci che siano già 
inseriti all’interno del PTR, operando selezioni sulla base 
delle esigenze e necessità proprie del livello locale;

Vista le proprie deliberazioni n. 1999 del 29 dicembre 2006 e 
n. 2330 del 22 dicembre 2008 di nomina dei componenti della 
Commissione  regionale  del  Farmaco  rispettivamente  fino  al  31 
dicembre 2008 e dal 1 gennaio 2009 fino al 31 dicembre 2010;

Vista la propria deliberazione n. 1067 del 16 luglio 2008 con 
la quale è stato adottato il PTR aggiornato a giugno 2008;

Dato atto che:
- la  Commissione  Regionale  del  Farmaco  ha  lavorato,  nel 

secondo  semestre  dell’anno  2008  e  nel  primo  semestre 
dell’anno  2009,  per  l’aggiornamento  del  Prontuario 
Terapeutico  Regionale  nel  rispetto  dei  principi  e  dei 
criteri  di  valutazione  dei  farmaci  enunciati  nella 
deliberazione  1540/2006,  come  emerge  dai  verbali  delle 
riunioni  della  CRF  stessa  effettuate  da  luglio  2008  a 
giugno  2009,  agli  atti  della  Segreteria  Amministrativa 
della Commissione, presso il Servizio Politica del farmaco 
–  Direzione  Sanità  e  Politiche  sociali  della  Regione 
Emilia-Romagna;

- gli aggiornamenti del PTR di cui al capoverso che precede 
sono stati recepiti con determinazioni del Responsabile del 
Servizio  Politica  del  Farmaco  e  l’ultimo  aggiornamento, 
relativo  al  mese  di  giugno,  è  stato  recepito  con 
Determinazione n. 6167 del 3 luglio 2009;

Valutato pertanto necessario procedere all’adozione del PTR 
aggiornato al mese di giugno 2009, allegato al presente atto 
deliberativo;

Dato atto che il PTR allegato è composto da un elenco di 
farmaci e  ottantadue elaborati costituiti da documenti, pareri 
espressi dalla CRF e documenti elaborati dalle Commissioni PRI-
ER (Programma ricerca e innovazione - Agenzia Sanitaria Regione 
Emilia-Romagna)  recepiti  dalla  stessa  CRF,  per  un  totale  di 
ottantatre elaborati contraddistinti da numerazione progressiva, 
ed è consultabile on line nel portale del Servizio sanitario 
regionale  dell’Emilia-Romagna  (www.saluter.it),  nella  sezione 
dedicata ai farmaci; 

Vista la propria deliberazione n. 2416  del 29.12.2008 recante 
“Indirizzi in ordine alle relazioni organizzative e funzionali 
tra le strutture e sull'esercizio delle funzioni dirigenziali. 
Adempimenti  conseguenti  alla  delibera  999/2008.  Adeguamento  e 
aggiornamento della delibera 450/2007” e successive modifiche;

Visto il parere allegato;
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Su proposta dell’Assessore alle Politiche per la Salute

A voti unanimi e palesi

DELIBERA

1. di adottare, per le motivazioni espresse in premessa e che 
qui  si  intendono  integralmente  riportate,  il  Prontuario 
Terapeutico  Regionale,  allegato  al  presente  atto 
deliberativo come parte integrante e sostanziale;

2. di dare atto che il PTR allegato è composto da un elenco di 
farmaci  e  ottantadue elaborati  costituiti  da  documenti, 
pareri  espressi  dalla  CRF  e  documenti  elaborati  dalle 
Commissioni  PRI-ER  (Programma  ricerca  e  innovazione  - 
Agenzia  Sanitaria  Regione  Emilia-Romagna)  recepiti  dalla 
stessa  CRF,  per  un  totale  di  ottantatre  elaborati 
contraddistinti da numerazione progressiva;

3. di dare atto che il PTR è consultabile on line nel portale 
del  Servizio  sanitario  regionale  dell’Emilia-Romagna 
(www.saluter.it), nella sezione dedicata ai farmaci.
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Allegato

PTR AGGIORNATO AL MESE DI GIUGNO 2009

Indice degli elaborati

1) Elenco farmaci inseriti in Prontuario terapeutico regionale 
(aggiornato a giugno 2009)

2) Confronto tra amfotericine liposomiali e i nuovi antifungini 
sistemici Voriconazolo e Caspofungin

3) Trattamento di alcune forme di iperuricemia in assenza dal 
mercato di urato di ossidasi estrattiva e considerando la 
ristrettezza dell'indicazione terapeutica dell'urato ossidasi 
ricombinante

4) Insulina Glargine: uso dell'analogo dell'insulina a lunga 
durata d'azione nella terapia del diabete mellito

5) Glitazoni: uso dei tiazolidinedioni nella terapia del diabete 
mellito

6) Pareri relativi a: "Indicazioni neurologiche dell'Ig vena" e 
"Ribavirina"

7) Usi appropriati di farmaci steroidei e betastimolanti a lunga 
durata d'azione per via inalatoria

8) Scheda di valutazione del farmaco Levosimendan
9) Scheda di valutazione del farmaco Tenecteplase (revisione 

maggio 2004)
10) Scheda di valutazione del farmaco Drotrecogin alfa (Xigris)
11) Documento relativo al farmaco Adalimumab (revisione 

settembre 2004)
12) Scheda di valutazione del farmaco Glatiramer
13) Scheda di valutazione del farmaco Palivizumab
14) Scheda di valutazione del farmaco Teriparatide (Forsteo)
15) Piano terapeutico per la prescrizione di farmaci della nota 

Aifa n. 78: colliri antiglaucoma
16) Piano terapeutico per la prescrizione di adrenalina 

autoniettabile
17) Scheda di valutazione del farmaco Entacapone (Comtan)
18) Criteri di interpretazione della nota n. 13 dell'Agenzia 

italiana del farmaco (AIFA)
19) Parere relativo a: "Difformità delle indicazioni autorizzate 

di generici rispetto alle specialità medicinali di marca"
20) Scheda di valutazione del farmaco Aripiprazolo
21) Scheda di valutazione del farmaco Pegfilgrastim (revisione 

settembre 2005)
22) Scheda di valutazione del farmaco Stronzio Ranelato

(revisione marzo 2008)
23) Scheda di valutazione del farmaco Temozolomide

1
Allegato parte integrante - 1
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24) Parere relativo a: "Prescrizioni di Clopidogrel a carico del 
Servizio sanitario regionale per pazienti con un nuovo 
episodio di sindrome coronarica acuta"

25) Scheda di valutazione del farmaco Cinacalcet (revisione 
novembre 2007)

26) Documento relativo all'associazione di Ezetimibe con 
Simvastatina

27) Documento relativo all'associazione di Rosiglitazone con 
Metformina

28) L'ipertensione arteriosa polmonare: indicazioni al 
trattamento con Bosentan e modalità del trattamento -
Revisione del percorso prescrittivo così come previsto dalla 
Direzione sanità e politiche sociali con la circolare n. 
23/2005 [documento cancellato con Determina n.16462 del 23 
dicembre 2008]

29) Scheda di valutazione del farmaco Tiotropio
30) Farmaci oppiacei per somministrazione transdermica
31) Scheda di valutazione del farmaco Imiquimod
32) Documento relativo a Insulina detemir
33) Scheda di valutazione del farmaco Palonosetron
34) PRIE-R: raccomandazioni sulla terapia adiuvante del tumore 

della mammella
35) PRIE-R: raccomandazioni su farmaci innovativi (Bevacizumab, 

Cetuximab)
36) Parere relativo a: "Richiesta di inclusione nel Prontuario 

terapeutico regionale del farmaco gabesato mesilato"
37) Scheda di valutazione del farmaco Palifermin
38) Documento relativo a: terapia con inibitori dell'HMG-CoA 

reduttasi (statine) ad elevato dosaggio e in associazione ad 
ezetimibe - indicazioni sull'utilizzo di acidi grassi omega-
3

39) Scheda di valutazione del farmaco Omalizumab [documento 
cancellato con Determina n.46 del 15 gennaio 2009]

40) Scheda di valutazione del farmaco Alglucosidasi alfa
(revisione luglio 2007)

41) Scheda di valutazione del farmaco Carmustina wafer
42) Documento relativo a: farmaco Rituximab nel trattamento 

dell'artrite reumatoide
43) Scheda di valutazione del farmaco Rasagilina
44) Piano terapeutico per la prescrizione di inibitori della 

fosfodiesterasi 5
45) Scheda di valutazione del farmaco Posaconazolo
46) Scheda di valutazione del farmaco Tolcapone
47) Piano terapeutico per la prescrizione di entacapone, 

entacapone-levodopa-cabidopa, rasagilina
48) Scheda di valutazione del farmaco Tigeciclina
49) Documento relativo a: Infliximab nella colite ulcerosa
50) Scheda di valutazione del farmaco Ertapenem
51) Scheda di valutazione del farmaco Erlotinib
52) Scheda di valutazione del farmaco Entecavir

2
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53) Scheda di valutazione del farmaco Daptomicina (revisione 
aprile 2008)

54) Scheda di valutazione del farmaco Deferasirox (revisione 
luglio 2008)

55) Documento relativo a: Topiramato nella profilassi 
dell'emicrania

56) Criteri di applicazione della nota Aifa n. 85 e Piano 
terapeutico

57) Utilizzo dei cannabinoidi nel trattamento sintomatico della 
sclerosi multipla

58) Scheda di valutazione del farmaco Ziconotide
59) Scheda di valutazione del farmaco Paracalcitolo
60) Documento relativo a: indirizzi clinico-organizzativi per la 

diagnosi e il trattamento del disturbo da deficit attentivo 
con iperattività (DDAI/ADHD) in età evolutiva e Piano 
terapeutico

61) Scheda di valutazione del farmaco Lepirudina (revisione 
gennaio 2008)

62) Documento relativo a: Sunitinib nel trattamento del 
carcinoma renale avanzato e/o metastatico (MRCC)

63) Documento relativo a: il trattamento del diabete mellito di 
tipo 2, i farmaci antidiabetici orali (revisione giugno 
2008)

64) Piano terapeutico per la prescrizione di glitazoni nel 
trattamento del diabete di tipo 2 (allegato B alla determina 
n. 2018/2008)

65) Documento relativo a: Adalimumab nella malattia di Crohn
66) Documento relativo a: revisione della scheda di technology 

assessment degli analoghi dell'insulina ad azione prolungata 
Glargine e Detemir

67) Documento relativo a: Sildenafil per il trattamento 
dell'ipertensione arteriosa polmonare (revisione dicembre 
2008)

68) Scheda di valutazione del farmaco Lantanio carbonato
69) Scheda di valutazione del farmaco Sevelamer
70) Scheda per valutare l'eleggibilità alla prescrizione del 

farmaco Drotrecogin alfa attivato (Xigris©)
71) Raccomandazioni del panel regionale, coordinato dall'Agenzia 

sanitaria e sociale regionale, per l'uso di: 1) Drotrecogin 
alfa attivato 2) Proteina C nativa ) 

72) Scheda di prescrizione del farmaco Deferasirox
73) Scheda di valutazione del farmaco Pemetrexed
74) Scheda di valutazione del farmaco Abatacept
75) Scheda di valutazione del farmaco Maraviroc
76) Scheda di valutazione del farmaco Telbivudina
77) Documento relativo a: il trattamento dell’ipertensione 

arteriosa polmonare e scheda di prescrizione
78) Scheda di valutazione del farmaco panitumumab
79) Documento relativo a: Bevacizumab per il trattamento delle 

neoplasie renali
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80) Parere relativo a: Dipiridamolo + Acido acetilsalicilico
81) Scheda di valutazioni del farmaco Tetrabenazina
82) Scheda di valutazioni del farmaco Idromorfone
83) Scheda di valutazioni del farmaco Fondaparinux
84) Motivazione della non inclusione dell’associazione 

buprenorfina e naloxone
85) Scheda del farmaco lapatinib 
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segreteria scientifica e redazione: 

CReVIF 
Centro Regionale di Valutazione e Informazione sui Farmaci 
Dipartimento di Farmacologia - Università di Bologna 
Via Irnerio 48 - 40126 Bologna 
Telefono: 800 019793 
Fax: 051 248862 
Posta elettronica: crevif.farmacologia@unibo.it 
Internet: http://www.crevif. it 
 
 
 
 
 
segreteria amministrativa: 

Servizio Politica del Farmaco e Medicina Generale 
Direzione Generale Sanità 
Regione Emilia-Romagna 
Posta elettronica: crf@regione.emilia-romagna.it 
 
 
 
 
Si ringraziano i clinici e i farmacisti delle Aziende Sanitarie e Ospedaliere della Regione Emilia-
Romagna che hanno attivamente collaborato con la Commissione Regionale del Farmaco al processo 
di revisione del PTR 
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6 

LEGENDA 
abbreviazioni utilizzate nel PTR 
 
 
Classi di concedibilità o altre abbreviazioni contenute 
nella stessa colonna 

A concedibile SSN 
C non concedibile SSN  
H concedibile SSN solo da strutture ospedaliere 
est farmaco reperibile all'estero 
gal medicinale galenico 
m.p. materia prima 
 
Vie di somministrazione 

ev endovenosa 
epidurale epidurale 
id intradermica 
im intramuscolare 
inal inalatoria 
intracaver intracavernosa 
intratec intratecale 
ivas intravasale 
loc locale 
nas nasale (sistemica) 
os orale 
rett rettale 
sc sottocutanea 
sl sublinguale 
td transdermica 
trach endotracheale 
vesc intravescicale 
 
Note 

DocCRF Documento approvato dalla Commissione Regionale del farmaco 

Lett. Minsal Dear Doctor Letter (Ministero della Salute o AIFA) 

PT Piano terapeutico 

PT-AIFA Piano terapeutico AIFA  

PT-RER Piano terapeutico regionale 

Registro ADHD Registro Nazionale ADHD presso l’Istituto Superiore di Sanità 

RMP Richiesta motivata personalizzata 

Scheda AIFA Scheda di monitoraggio AIFA 

Scheda AIFA online Scheda di monitoraggio AIFA online 

Scheda PRI-ER Scheda di indirizzo prodotta dal gruppo operante all’interno del programma 
Ricerca e Innovazione (PRI-ER) 

10
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PRONTUARIO TERAPEUTICO REGIONALE 

 A Apparato gastrointestinale e metabolismo 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 A01 Stomatologici     
 A01A Stomatologici     

 A01AB Antimicrobici per il trattamento orale locale     

 A01AB03 Clorexidina loc C   
 A01AB09 Miconazolo loc C   

 A02 Antiacidi, antimeteorici e 
antiulcera peptica 

    

 A02A Antiacidi     

 A02AD Associazioni e complessi fra composti di 
alluminio, calcio e magnesio 

    

§ A02AD01 Magnesio idrossido + Algeldrato os A   
§ A02AD02 Magaldrato os A   

 A02B Antiulcera peptica     

 A02BA Antagonisti dei recettori H2     

$ A02BA02 Ranitidina os, ev A/48   
$ A02BA03 Famotidina os, ev A/48   
$ A02BA04 Nizatidina os, ev A/48, H OSP1   

 A02BB Prostaglandine     

 A02BB01 Misoprostolo os A/1   

 A02BC Inibitori della pompa acida     

# A02BC01 Omeprazolo os, ev A/1+48, H OSP1   
# A02BC02 Pantoprazolo os, ev A/1+48, H OSP1   
# A02BC03 Lansoprazolo os A/1+48   
# A02BC04 Rabeprazolo os A/1+48   
# A02BC05 Esomeprazolo os, ev A/1+48, H OSP1   

 A02BX Altri antiulcera peptica     

11
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 A02BX02 Sucralfato os A   

 A03 Antispastici procinetici e 
anticolinergici 

    

 A03A Antispastici e anticolinergici sintetici     

 A03AX Altri anticolinergici sintetici     

 A03AX Floroglucinolo + Meglucinolo os C   
 A03AX12 Floroglucinolo ev, im A   
 A03AX13 Dimeticone1 os C   

 A03B Belladonna e derivati, non associati     

 A03BA Alcaloidi della belladonna, amine terziarie     

 A03BA01 Atropina ev, im, sc A-C   

 A03BB Alcaloidi della belladonna semisintetici, 
composti ammonici quaternari 

    

 A03BB01 Butilscopolamina ev, im A   
 A03BB05 Cimetropio bromuro ev, im A   

 A03F Procinetici     

 A03FA Procinetici     

§ A03FA01 Metoclopramide os, ev, im C, A, A   
§ A03FA03 Domperidone os, rett* C  [*LettMinsal 

uso pediatrico] 

 A04 Antiemetici e antinausea     
 A04A Antiemetici e antinausea     

 A04AA Antagonisti della serotonina (5HT3)     

$ A04AA01 Ondansetron os, im, ev A/57, A/57-H OSP1, 
A/57-H OSP1 

  

$ A04AA02 Granisetron os, ev A/57   
$ A04AA03 Tropisetron os, ev A/57   
$ A04AA05 Palonosetron ev H OSP1  [DocCRF] 

 A04AD Altri antiemetici     

 A04AD12 Aprepitant os H OSP2 RMP  

 A05 Terapia biliare ed epatica     
 A05A Terapia biliare     

 A05AA Preparati a base di acidi biliari     

# A05AA Acido tauroursodesossicolico os A/2   
# A05AA02 Acido ursodesossicolico os A/2   

 A06 Lassativi     
 A06A Lassativi     

 A06AA Emollienti     

 A06AA01 Paraffina liquida os C   

                                                 
1 limitatamente all’uso in indagini radiografiche ed endoscopiche del tratto gastrointestinale 
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 A06AB Lassativi di contatto     

§ A06AB02 Bisacodile os C   
 A06AB06 Senna foglie (glucosidi A e B) os C   
§ A06AB08 Picosolfato sodico os C   

 A06AD Lassativi ad azione osmotica     

$ A06AD04 Magnesio solfato os m.p.   
$ A06AD10 Sodio fosfato acido + Disodio fosfato os C   
# A06AD11 Lattulosio os, rett A/59, H OSP2   
# A06AD12 Lattitolo os A/59   
 A06AD15 Macrogol 4000 os C   
 A06AD65 Macrogol 3350 + Sodio bicarbonato + Sodio 

cloruro + Potassio cloruro 
 
os 

 
C 

  

 A06AD65 Macrogol 4000 + Sodio solfato anidro + 
Sodio bicarbonato + Sodio cloruro + 
Potassio cloruro 

 
os 

 
C 

  

 A06AD65 Macrogol 4000 + Sodio solfato anidro + 
Sodio bicarbonato + Sodio cloruro + 
Potassio cloruro + Dimeticone 

 
os 

 
C 

  

 A06AG Clismi     

 A06AG01 Sodio fosfato monobasico bibasico rett C   

 A06AX Altri lassativi     

 A06AX01 Glicerolo rett C   

 A07 Antidiarroici, antiinfiammatori 
e antimicrobici intestinali 

    

 A07A Antimicrobici intestinali     

 A07AA Antibiotici     

 A07AA02 Nistatina os A   
 A07AA06 Paromomicina os A   
 A07AA07 Amfotericina B os C   
 A07AA09 Vancomicina os A   
 A07AA11 Rifaximina os A   

 A07AC Derivati imidazolici     

 A07AC01 Miconazolo os A   

 A07BA Preparati a base di carbone     

 A07BA01 Carbone attivo os C  [limitatamente 
all’uso come 
antidoto] 

 A07D Antipropulsivi     

 A07DA Antipropulsivi     

 A07DA03 Loperamide os C   

 A07E Antiinfiammatori intestinali     

 A07EA Corticosteroidi per uso topico     

& A07EA02 Idrocortisone rett A   
& A07EA06 Budesonide os A   
& A07EA07 Beclometasone os, rett A   

13
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 A07EC Acido aminosalicilico ed analoghi     

 A07EC01 Sulfasalazina os A   
 A07EC02 Mesalazina (5-ASA) os, rett A   

 A09 Digestivi, inclusi gli enzimi     
 A09A Digestivi, inclusi gli enzimi     

 A09AA Preparati a base di enzimi     

 A09AA02 Pancrelipasi os A/5   

 A10 Farmaci usati nel diabete     
 A10A Insuline e analoghi     

 A10AB Insuline e analoghi, ad azione rapida     

# A10AB01 Insulina umana HM neutra sc A   
# A10AB01 Insulina umana sc A   
§ A10AB04 Insulina lispro sc A   
§ A10AB05 Insulina aspart sc A   
§ A10AB06 Insulina glulisina sc A   

 A10AC Insuline e analoghi, ad azione intermedia     

$ A10AC01 Insulina umana isofano HM sc A   
$ A10AC01 Insulina umana isofano sc A   
$ A10AC01 Insulina-zinco umana HM sosp. composta sc A   

 A10AD Insuline e analoghi, ad azione intermedia e 
ad azione rapida associate 

    

 A10AD01 Insulina umana + insulina umana isofano sc A   

Φ A10AD Analoghi delle insuline ad azione intermedia 
e ad azione rapida, associati1 

    

 A10AE Insuline e analoghi, ad azione lunga     

# A10AE01 Insulina-zinco umana HM sosp. cristallina sc A   
# A10AE01 Insulina-zinco umana sosp. cristallina sc A   
# A10AE04 Insulina glargine sc A PT [DocCRF] 
# A10AE05 Insulina detemir1 sc A PT [DocCRF] 

 A10B Ipoglicemizzanti    [DocCRF] 

 A10BA Biguanidi     

 A10BA02 Metformina os A   

 A10BB Sulfonamidi, derivati dell'urea     

§ A10BB Gliciclamide os A   
§ A10BB Glisolamide os A   
§ A10BB01 Glibenclamide os A   
§ A10BB07 Glipizide os A   
§ A10BB08 Gliquidone os A   
§ A10BB09 Gliclazide os A   
§ A10BB12 Glimepiride os A   

 A10BD Associazioni di ipoglicemizzanti orali     

                                                 
1 tutte le formulazioni presenti come penne preriempite si intendono ad esclusivo uso in distribuzione diretta 
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$ A10BD02 Metformina + Clorpropamide os A   
$ A10BD02 Metformina + Glibenclamide os A   
 A10BD03 Metformina + Rosiglitazone os A PT-

RER 
[DocCRF] 

 A10BD05 Metformina + Pioglitazone os A PT-
RER 

 

 A10BD07 Sitagliptin + Metformina2 os A PT [Scheda AIFA 
online] 

 A10BD08 Vildagliptin + Metformina2 os A PT [Scheda AIFA 
online] 

 A10BG Tiazolidinedioni    [DocCRF] 

# A10BG02 Rosiglitazone os A PT-
RER 

 

# A10BG03 Pioglitazone os A PT-
RER 

 

 A10BH Inibitori della dipeptil peptidasi 4 (DPP-4)     

 A10BH01 Sitagliptin2 os A PT [Scheda AIFA 
online] 

 A10BH02 Vildagliptin2 os A PT [Scheda AIFA 
online] 

 A10BX Altri ipoglicemizzanti     

 A10BX02 Repaglinide os A   
 A10BX04 Exenatide2 sc A PT [Scheda AIFA 

online] 

 A11 Vitamine     
Φ A11B Polivitaminici, non associati ev, im C   

 A11C Vitamine A e D, incluse le loro 
associazioni 

    

 A11CA Vitamina A, non associata     

 A11CA01 Retinolo os, im C   

 A11CB Vitamine A e D in associazione     

 A11CB Complesso vitaminico uso pediatrico os C   
 A11CB Retinolo + Colecalciferolo os, im C   

 A11CC Vitamina D e analoghi     

 A11CC01 Ergocalciferolo os, im A   
 A11CC02 Diidrotachisterolo os A   
 A11CC03 Alfacalcidolo os A   
 A11CC04 Calcitriolo os, ev A, H OSP1   
 A11CC06 Calcifediolo os A   
 A11CC07 Paracalcitolo ev A PT [DocCRF] 

 A11D Vitamina B1, sola o in associazione con 
vitamina B6 e B12 

    

 A11DA Tiamina (vitamina B1), non associata     

 A11DA01 Tiamina os, im C   

 A11G Acido ascorbico (vit. C), comprese le 
associazioni 

    

                                                 
2 uso esclusivo in distribuzione diretta 
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 A11GA Acido ascorbico (vit. C), non associato     

 A11GA01 Acido ascorbico ev, im C   

 A11H Altre preparazioni di vitamine, non 
associate 

    

 A11HA Altri preparati di vitamine, non associate     

 A11HA01 Nicotinamide os, im C   
 A11HA02 Piridossina os, ev, im C   
 A11HA03 Tocoferolo os, ev C, est   

 A12 Integratori minerali     
 A12A Calcio     

 A12AA Calcio     

 A12AA03 Calcio gluconato ev C   
 A12AA04 Calcio carbonato os A   
 A12AA20 Calcio lattogluconato + Calcio carbonato os A   

 A12AX Calcio, associazione con altri farmaci     

 A12AX Calcio carbonato + Colecalciferolo os A   

 A12B Potassio     

 A12BA Potassio     

 A12BA01 Potassio cloruro os A   

 A16 Altri farmaci dell'apparato 
gastrointestinale e del 
metabolismo 

    

 A16A Altri farmaci apparato gastrointestinale e 
del metabolismo 

    

 A16AA Aminoacidi e derivati     

 A16AA01 Levocarnitina os, ev, im A/8, C, C PT  
 A16AA04 Mercaptamina os H OSP2   
 A16AA05 Acido carglumico os H OSP2   

 A16AB Enzimi     

 A16AB02 Imiglucerasi ev H OSP1   
 A16AB03 Agalsidase alfa ev H RR   
 A16AB04 Agalsidase beta ev H OSP1   
 A16AB05 Laronidasi ev H OSP2   
 A16AB07 Alglucosidasi alfa ev H OSP1 RMP [DocCRF] 

 A16AX Prodotti vari dell'apparato gastrointestinale 
e del metabolismo 

    

 A16AX03 Sodio fenilbutirrato os H OSP2   
 A16AX04 Nitisinone os est   
 A16AX06 Miglustat os H OSP2   
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 B Sangue e organi emopoietici 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 B01 Antitrombotici     
 B01A Antitrombotici     

 B01AA Antagonisti della vitamina K     

 B01AA03 Warfarin sodico os A   
 B01AA07 Acenocumarolo os A   

 B01AB Eparinici     

 B01AB01 Eparina ev, im, sc A-H OSP1, A, A   
 B01AB02 Antitrombina III umana ev H OSP1   
§ B01AB04 Dalteparina sc A-H OSP1   
§ B01AB05 Enoxaparina sc, ivas A   
§ B01AB06 Nadroparina sc A   
§ B01AB07 Parnaparina sc A   
§ B01AB08 Reviparina sc A-H OSP1   

 B01AC Antiaggreganti piastrinici, esclusa l'eparina     

 B01AC04 Clopidogrel os A, H OSP1 PT-
AIFA 

 

 B01AC05 Ticlopidina os A   
 B01AC06 Acido acetilsalicilico os A   
 B01AC06 Lisina acetilsalicilato os A   
 B01AC07 Dipiridamolo ev C OSP1  [uso diagnostico]

 B01AC09 Epoprostenolo ev C OSP1, H OSP2  [DocCRF] 
 B01AC11 Iloprost ev, inal C-H OSP1, H OSP2  [DocCRF] 
 B01AC13 Abciximab ev H OSP1   
$ B01AC16 Eptifibatide ev H OSP1   
$ B01AC17 Tirofiban ev H OSP1   
 B01AC21 Treprostinil sc H OSP2  [DocCRF]  

[Uso riservato ai 
soli pazienti 
resistenti alle altre 
terapie disponibili] 

 B01AD Enzimi     

 B01AD01 Streptokinasi ev H OSP1   
 B01AD02 Alteplasi ev H OSP1   
 B01AD04 Urokinasi ev H OSP1   
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 B01AD10 Drotrecogin alfa (attivato) ev H OSP1  [DocCRF e 
Scheda di 
eleggibilità] 

 B01AD11 Tenecteplase ev H OSP1  [DocCRF] 
 B01AD12 Proteina C umana ev H OSP1  [DocCRF] 

 B01AE Inibitori diretti della trombina     

 B01AE02 Lepirudina ev H OSP1 RMP [DocCRF] 
 B01AE06 Bivalirudina ev H OSP1   

 B01AX Altri antitrombotici     

 B01AX05 Fondaparinux sodico sc A  [DocCRF] 

 B02 Antiemorragici     
 B02A Antifibrinolitici     

 B02AA Aminoacidi     

 B02AA02 Acido tranexamico os, ev, im A   

 B02AB Inibitori delle proteasi     

 B02AB02 Alfa 1-antitripsina ev H OSP1   
 B02AB03 Proteina plasmatica umana antiangioedema ev A PT  

 B02B Vitamina K ed altri emostatici     

 B02BA Vitamina K     

 B02BA01 Fitomenadione os, im A   

 B02BB Fibrinogeno     

 B02BB01 Fibrinogeno umano liofilizzato ev A PT  

 B02BC Emostatici locali     

Φ B02BC30 Associazione di emostatici locali loc H, C OSP1   

 B02BD Fattori della coagulazione del sangue     

 B02BD Complesso protrombinico umano ev A PT  
 B02BD02 Fattore VIII ev A PT  
 B02BD02 Moroctocog alfa ev A PT  
 B02BD03 Complesso protrombinico antiemofilico 

umano attivato 
ev A PT  

 B02BD04 Fattore IX ev A PT  
 B02BD05 Fattore VII ev A PT  
 B02BD08 Eptacog alfa (attivato) ev H OSP1   
 B02BD09 Nonacog alfa ev A PT  

 B03 Farmaci antianemici     
 B03A Preparati a base di ferro     

 B03AA Ferro bivalente, preparati orali     

 B03AA03 Ferroso gluconato os A/76   
 B03AA07 Ferroso solfato os A   

 B03AB Ferro trivalente, preparati orali     

 B03AB Ferrigluconato sodico os, ev A/76, H OSP2   
 B03AB Ferromaltoso os A/76   
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 B03B Vitamina B12 ed acido folico     

 B03BA Vitamina B12 (cianocobalamina e derivati)     

 B03BA01 Cianocobalamina sc, im A/10   
 B03BA03 Idrossocobalamina os, ev, im A/10   

 B03BB Acido folico e derivati     

 B03BB01 Acido folico os, im A/10   

 B03X Altri preparati antianemici     

 B03XA Altri preparati antianemici     

# B03XA01 Epoetina alfa ev, sc A-H OSP2 PT-
AIFA 

 

# B03XA01 Epoetina beta ev, sc A PT-
AIFA 

 

# B03XA02 Darbepoetina alfa ev, sc A PT-
AIFA 

 

 B05 Succedanei del sangue e 
soluzioni perfusionali 

    

 B05 Succedanei del sangue e soluzioni 
perfusionali 

    

 B05 Succedanei del sangue e soluzioni 
perfusionali 

    

 B05A Sangue e prodotti correlati     

 B05AA Succedanei del sangue e frazioni proteiche 
plasmatiche 

    

 B05AA01 Albumina umana ev A/15 PT  
 B05AA05 Destrano ev H OSP1   
 B05AA06 Poligelina ev H OSP1   
 B05AA06 Suxigelina ev H OSP1   
 B05AA07 Etamido + Sodio cloruro ev H OSP1   

 B05B Soluzioni endovena     

 B05BA Soluzioni nutrizionali parenterali     

 B05BA Fruttosio 1,6 difosfato sale trisodico1 ev C   
Φ B05BA01 Aminoacidi  ev C   
Φ B05BA02 Emulsioni di grassi ev H OSP2   
Φ B05BA03 Carboidrati ev A-C   
Φ B05BA04 Idrolisati proteici ev A   
Φ B05BA10 Associazioni ev H OSP2   

 B05BB Soluzioni che influenzano l'equilibrio 
elettrolitico 

    

 B05BB01 Elettrolitica equilibrata enterica ev C   
 B05BB01 Elettrolitica equilibrata gastrica ev C   
 B05BB01 Elettrolitica reidratante I ev C   
 B05BB01 Elettrolitica reidratante II ev C   
 B05BB01 Elettrolitica reidratante III ev C   
 B05BB01 Soluzione Darrow ev C   
 B05BB01 Ringer acetato ev C   

                                                 
1 uso esclusivo in NPT (nutrizione parenterale) 
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 B05BB01 Ringer lattato ev C   
 B05BB01 Ringer ev C   
 B05BB01 Sodio cloruro ev A-C   
 B05BB01 Sodio bicarbonato ev C   
 B05BB02 Glucosio + Potassio cloruro I e II ev C   
 B05BB02 Glucosio + Sodio cloruro I, II e III ev C   
 B05BB02 Elettrolitica equilibrata pediatrica ev C   
 B05BB02 Elettrolitica Bil.Mant. + Glucosio ev C   
 B05BB02 Ringer acetato con glucosio ev C   
 B05BB02 Ringer con glucosio ev C   
 B05BB02 Ringer lattato con glucosio ev C   
 B05BB03 Trometamolo ev H OSP2   

 B05BC Soluzioni che favoriscono la diuresi 
osmotica 

    

 B05BC Glicerolo + Sodio cloruro ev C   
 B05BC01 Mannitolo ev C   

 B05C Soluzioni per irrigazioni     

 B05C Soluzioni per irrigazioni     

 B05CB Soluzioni saline ev C   
Φ B05CX Altre soluzioni per irrigazione     

Φ B05D Soluzioni per dialisi peritoneale     

 B05X Soluzioni endovena additive     

 B05XA Soluzioni elettrolitiche     

 B05XA Potassio acetato ev C   
 B05XA Potassio aspartato os, ev C   
 B05XA Sodio citrato os C   
 B05XA Sodio citrato + Acido citrico ev C   
 B05XA Sodio lattato ev C   
 B05XA01 Potassio cloruro os, ev C   
 B05XA02 Sodio bicarbonato ev C   
 B05XA03 Sodio cloruro ev A   
 B05XA04 Ammonio cloruro ev C   
 B05XA05 Magnesio solfato ev C   
 B05XA06 Potassio fosfato ev C   
 B05XA07 Calcio cloruro ev C   
 B05XA08 Sodio acetato ev C   
 B05XA11 Magnesio cloruro ev C   
 B05XA15 Potassio lattato ev C   
 B05XA16 Soluzione cardioplegica ev C   
Φ B05XA30 Associazioni di elettroliti ev C   

 B05XC Vitamine     

 B05XC Complesso vitaminico ev H OSP1   
 B05XC Retinolo + Ergocalciferolo + Tocoferolo alfa 

+ Fitomenadione 
ev H OSP1   

 B05Z Emodialitici ed emofiltrati     

 B05ZA Emodialitici, concentrati     

Φ B05ZA Soluzioni per emodialisi ev C   
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 B05ZB Emofiltrati     

Φ B05ZB Soluzioni per emofiltrazione ev C   

 B06 Altri agenti ematologici     
 B06A Altri agenti ematologici     

 B06AB Altri preparati ematologici     

 B06AB01 Ematina ev H OSP1   
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 C Sistema cardiovascolare 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 C01 Terapia cardiaca     
 C01A Glicosidi cardiaci     

 C01AA Glicosidi digitalici     

 C01AA05 Digossina os, ev A   
 C01AA08 Metildigossina os, ev A   

 C01B Antiaritmici, classe I e III     

 C01BA Antiaritmici, classe IA     

 C01BA Diidrochinidina os A   
 C01BA01 Chinidina os A   
 C01BA02 Procainamide ev, im C   
 C01BA03 Disopiramide os A   
 C01BA05 Ajmalina ev gal  [uso 

diagnostico] 

 C01BB Antiaritmici, classe IB     

 C01BB01 Lidocaina ev, im gal   
 C01BB02 Mexiletina os, ev A   

 C01BC Antiaritmici, classe IC     

 C01BC03 Propafenone os, ev A   
 C01BC04 Flecainide os, ev A, H OSP1   

 C01BD Antiaritmici, classe III     

 C01BD01 Amiodarone os, ev A   
 C01BD05 Ibutilide ev C OSP1   

 C01C Stimolanti cardiaci, esclusi i glicosidi 
cardiaci 

    

 C01CA Adrenergici e dopaminergici     

 C01CA01 Etilefrina os, ev, im, sc C   
 C01CA02 Isoproterenolo ev, im C   
 C01CA03 Noradrenalina ev C-H OSP1   
 C01CA04 Dopamina ev H OSP1   
 C01CA07 Dobutamina ev H OSP1   
 C01CA19 Fenoldopam ev H OSP1   
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 C01CA24 Adrenalina ev, im, sc A-H PT-
RER 

 

 C01CE Inibitori della fosfodiesterasi     

 C01CE03 Enoximone ev H OSP1   

 C01CX Altri stimolanti cardiaci     

 C01CX08 Levosimendan ev C  [DocCRF] 

 C01D Vasodilatatori usati nelle malattie 
cardiache 

    

 C01DA Nitrati organici     

 C01DA02 Nitroglicerina ev, sl, td H OSP1, A, A   
§ C01DA08 Isosorbide dinitrato os, ev A, H OSP1   
§ C01DA14 Isosorbide mononitrato os A   

 C01E Altri preparati cardiaci     

 C01EA Prostaglandine     

 C01EA01 Alprostadil ev H OSP1   

 C01EB Altri preparati cardiaci     

 C01EB10 Adenosina ev C   
 C01EB17 Ivabradina1 os A PT [Scheda AIFA 

online] 

 C02 Antiipertensivi     
 C02A Sostanze antiadrenergiche ad azione 

centrale 
    

 C02AB Metildopa     

 C02AB01 Metildopa os A   

 C02AC Agonisti dei recettori dell'imidazolina     

 C02AC01 Clonidina os, ev, im, td A   

 C02C Sostanze antiadrenergiche ad azione 
periferica 

    

 C02CA Bloccanti dei recettori alfa-adrenergici     

 C02CA04 Doxazosina os A   
 C02CA06 Urapidil ev H OSP1   

 C02D Sostanze ad azione sulla muscolatura 
liscia arteriolare 

    

 C02DD Derivati nitroferricianurici     

 C02DD01 Nitroprussiato ev C   

 C02K Altri antiipertensivi     

 C02KX Altri antiipertensivi     

 C02KX01 Bosentan os H OSP2 RMP* [DocCRF] 

 C03 Diuretici     
 C03A Diuretici ad azione diuretica minore, 

tiazidi 
    

                                                 
1 uso esclusivo in distribuzione diretta 
* indicazione: per ridurre il numero di nuove ulcere digitali in pazienti con sclerosi sistemica e ulcere digitali attive 
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 C03AA Tiazidi, non associate     

§ C03AA03 Idroclorotiazide os A   

 C03B Diuretici ad azione diuretica minore, 
escluse le tiazidi 

    

 C03BA Sulfonamidi, non associate     

§ C03BA04 Clortalidone os A   
§ C03BA08 Metolazone os A   
§ C03BA11 Indapamide os A   

 C03C Diuretici ad azione diuretica maggiore     

 C03CA Sulfonamidi, non associate     

$ C03CA01 Furosemide os, ev, im A, A-H OSP1, A-H 
OSP1 

  

$ C03CA03 Piretanide os C   
$ C03CA04 Torasemide os, ev A, A-H OSP1   

 C03CC Derivati dell'acido arilossiacetico     

 C03CC01 Acido etacrinico os, ev C   

 C03D Farmaci risparmiatori di potassio     

 C03DA Antagonisti dell'aldosterone     

# C03DA01 Spironolattone os A   
# C03DA02 Canrenoato potassico os, ev A, H OSP1   
# C03DA03 Canrenone os A   

 C03E Diuretici e farmaci risparmiatori di 
potassio in associazione 

    

 C03EA Diuretici ad azione diuretica minore e 
farmaci risparmiatori di potassio 

    

 C03EA01 Amiloride + Idroclorotiazide os A   

 C05 Vasoprotettori     
 C05A Antiemorroidali per uso topico     

 C05AA Prodotti a base di corticosteroidi     

 C05AA Preparazioni antiemorroidarie + cortisonici loc C   

 C05AD Prodotti a base di anestetici locali     

 C05AD Preparazioni antiemorroidarie + anestetici 
locali 

loc C   

 C05BB Sostanze sclerosanti per iniezioni locali     

 C05BB02 Polidocanolo loc C   

 C07 Betabloccanti     
 C07A Betabloccanti     

 C07AA Betabloccanti, non selettivi     

§ C07AA03 Pindololo os A   
§ C07AA05 Propranololo os, ev A   
 C07AA07 Sotalolo os A   
§ C07AA12 Nadololo os C   
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 C07AB Betabloccanti, selettivi     

$ C07AB02 Metoprololo os, ev A, H OSP1   
$ C07AB03 Atenololo os, ev A   
$ C07AB04 Acebutololo os A   
$ C07AB07 Bisoprololo os A   
 C07AB09 Esmololo ev H OSP1   
$ C07AB12 Nebivololo os A   

 C07AG Bloccanti dei recettori alfa- e beta-
adrenergici 

    

 C07AG01 Labetalolo os, ev A, H OSP1   
 C07AG02 Carvedilolo os A   

 C07C Betabloccanti ed altri diuretici     

 C07CB Betabloccanti selettivi ed altri diuretici     

 C07CB03 Atenololo + Clortalidone os A   

 C08 Calcioantagonisti     
 C08C Calcioantagonisti selettivi con 

prevalente effetto vascolare 
    

 C08CA Derivati diidropiridinici     

§ C08CA01 Amlodipina os A   
§ C08CA02 Felodipina os A   
§ C08CA04 Nicardipina os A   
§ C08CA05 Nifedipina os A   
 C08CA06 Nimodipina ev H OSP1   
§ C08CA07 Nisoldipina os A   

 C08D Calcioantagonisti selettivi con effetto 
cardiaco diretto 

    

 C08DA Derivati fenilalchilaminici     

 C08DA01 Verapamil os, ev A   

 C08DB Derivati benzotiazepinici     

 C08DB01 Diltiazem os, ev A   

 C09 Sostanze ad azione sul 
sistema renina-angiotensina 

    

 C09A Inibitori dell'enzima di conversione 
dell'angiotensina (ACE), non associati 

    

 C09AA Inibitori dell'enzima di conversione 
dell'angiotensina (ACE), non associati 

    

§ C09AA01 Captopril os A   
§ C09AA02 Enalapril os A   
§ C09AA03 Lisinopril os A   
§ C09AA04 Perindopril os A   
§ C09AA05 Ramipril os A   
§ C09AA06 Quinapril os, ev A, H OSP1   
§ C09AA07 Benazepril os A   
§ C09AA09 Fosinopril os A   
§ C09AA10 Trandolapril os A   
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§ C09AA12 Delapril os A   

 C09B Inibitori dell'enzima di conversione 
dell'angiotensina 

    

 C09BA Inibitori dell'enzima di conversione 
dell'angiotensina (ACE) e diuretici ** 

    

$ C09BA01 Captopril + Idroclorotiazide os A   
$ C09BA02 Enalapril + Idroclorotiazide os A   
$ C09BA03 Lisinopril + Idroclorotiazide os A   
$ C09BA05 Ramipril + Idroclorotiazide os A   
$ C09BA06 Quinapril + Idroclorotiazide os A   
$ C09BA07 Benazepril + Idroclorotiazide os A   
$ C09BA09 Fosinopril + Idroclorotiazide os A   
$ C09BA12 Delapril + Indapamide os A   

 C09C Antagonisti dell'angiotensina II     

 C09CA Antagonisti dell'angiotensina II, non 
associati 

    

# C09CA01 Losartan os A   
# C09CA03 Valsartan os A   
# C09CA04 Irbesartan os A   
# C09CA06 Candesartan os A   
# C09CA07 Telmisartan os A   

 C09D Antagonisti dell'angiotensina II, in 
associazione 

    

 C09DA Antagonisti dell'angiotensina II e diuretici **     

& C09DA01 Losartan + Idroclorotiazide os A   
& C09DA03 Valsartan + Idroclorotiazide os A   
& C09DA04 Irbesartan + Idroclorotiazide os A   
& C09DA06 Candesartan + Idroclorotiazide os A   
& C09DA07 Telmisartan + Idroclorotiazide os A   

 C09X Altri farmaci ad azione sul sistema 
renina-angiotensina 

    

 C09XA Inibitori della renina     

 C09XA02 Aliskiren1 os A PT [Scheda AIFA 
online] 

 C10 Sostanze ipolipemizzanti     
 C10A Ipocolesterolemizzanti ed 

ipotrigliceridemizzanti 
    

 C10AA Inibitori della HMG CoA reduttasi    [DocCRF] 

§ C10AA01 Simvastatina os A/13   
§ C10AA03 Pravastatina os A/13   
§ C10AA04 Fluvastatina os A/13   
§ C10AA05 Atorvastatina os A/13   
§ C10AA07 Rosuvastatina os A/13  [Lett. Minsal] 

                                                 
* Le CPF scelgano le combinazioni fisse in base all' ACE inibitore scelto come monocomposto 
* Le CPF scelgano le combinazioni fisse in base al sartano scelto come monocomposto 
1 uso esclusivo in distribuzione diretta 
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 C10AB Fibrati     

$ C10AB04 Gemfibrozil os A/13   
$ C10AB05 Fenofibrato os A/13   

 C10AC Sequestranti degli acidi biliari     

 C10AC01 Colestiramina os A   

 C10AX Altri ipocolesterolemizzanti ed 
ipotrigliceridemizzanti 

   [DocCRF] 

 C10AX06 Omega-3-trigliceridi os A/13   

 C10BA Inibitori delle HMG CoA reduttasi in 
associazione con altri agenti ipolipemizzanti 

    

 C10BA02 Ezetimibe + Simvastatina os A/13  [DocCRF] 
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 D Dermatologici 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 D01 Antimicotici per uso 
dermatologico 

    

 D01A Antimicotici per uso topico     

 D01AC Derivati imidazolici e triazolici     

§ D01AC01 Clotrimazolo loc C   
§ D01AC02 Miconazolo loc C   
§ D01AC03 Econazolo loc C   
§ D01AC07 Tioconazolo loc C   
§ D01AC08 Ketoconazolo loc C   
§ D01AC10 Bifonazolo loc C   
§ D01AC12 Fenticonazolo loc C   

 D01B Antimicotici per uso sistemico     

 D01BA Antimicotici per uso sistemico     

 D01BA01 Griseofulvina os A   
 D01BA02 Terbinafina os A   

Φ D03 Preparati per il trattamento di 
ferite e ulcerazioni 

    

 D05 Antipsoriasici     
 D05A Antipsoriasici per uso topico     

 D05AA Catrami     

 D05AA Catrame di carbon fossile loc m.p.   

 D05AX Altri antipsoriasici per uso topico     

$ D05AX02 Calcipotriolo loc A   
$ D05AX03 Calcitriolo loc A   
$ D05AX04 Tacalcitolo loc A   
$ D05AX05 Tazarotene loc A   

 D05B Antipsoriasici per uso sistemico     

 D05BA Psoraleni per uso sistemico     

 D05BA02 Metoxalene os C   
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 D05BB Retinoidi per il trattamento della psoriasi     

 D05BB02 Acitretina os A   

 D06 Antibiotici e chemioterapici 
per uso dermatologico 

    

 D06A Antibiotici per uso topico     

 D06AX Altri antibiotici per uso topico     

 D06AX01 Acido fusidico loc C   
 D06AX09 Mupirocina loc C   

 D06B Chemioterapici per uso topico     

 D06BA Sulfamidici     

 D06BA01 Sulfadiazina argentica loc H OSP1   

 D06BB Antivirali     

 D06BB03 Aciclovir loc C   
 D06BB10 Imiquimod loc A PT, 

RMP 
[DocCRF] 

 D07 Corticosteroidi, preparati 
dermatologici 

    

 D07A Corticosteroidi, non associati     

 D07AB Corticosteroidi, moderatamente attivi 
(gruppo II) 

    

§ D07AB02 Idrocortisone butirrato loc A/88 PT-
RER 

 

§ D07AB09 Triamcinolone loc A/88 PT-
RER 

 

§ D07AB10 Alclometasone loc A/88 PT-
RER 

 

§ D07AB19 Desametasone loc A/88 PT-
RER 

 

 D07AC Corticosteroidi, attivi (gruppo III)     

# D07AC01 Betametasone loc A/88 PT-
RER 

 

# D07AC03 Desossimetasone loc A/88 PT-
RER 

 

# D07AC04 Fluocinolone loc A/88 PT-
RER 

 

# D07AC06 Diflucortolone loc A/88 PT-
RER 

 

# D07AC08 Fluocinonide loc A/88 PT-
RER 

 

# D07AC15 Beclometasone loc A/88 PT-
RER 

 

# D07AC17 Fluticasone loc A/88 PT-
RER 

 

 D07AD Corticosteroidi, molto attivi (gruppo IV)     

 D07AD01 Clobetasolo loc A/88 PT-
RER 
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 D08 Antisettici e disinfettanti     
Φ D08A Antisettici e disinfettanti     

 D11 Altri preparati dermatologici     
 D11A Altri preparati dermatologici     

 D11AX Altri dermatologici     

 D11AX14 Tacrolimus loc H RRL   
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 G Sistema genito-urinario e ormoni sessuali 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 G01 Antimicrobici e antisettici 
ginecologici 

    

 G01A Antimicrobici e antisettici, escluse le 
associazioni con corticosteroidi 

    

 G01AF Derivati imidazolici     

§ G01AF01 Metronidazolo loc C   
§ G01AF02 Clotrimazolo loc C   
§ G01AF04 Miconazolo loc C   
§ G01AF05 Econazolo loc C   

 G01AX Altri antimicrobici e antisettici     

$ G01AX05 Nifuratel os, loc C   
$ G01AX11 Iodopovidone loc C   
$ G01AX12 Ciclopiroxolamina loc C   

 G02 Altri ginecologici     
 G02A Oxitocici     

 G02AB Alcaloidi della segale cornuta     

 G02AB01 Metilergometrina os, ev, im A   
 G02AB03 Ergometrina ev C   

 G02AD Prostaglandine     

 G02AD02 Dinoprostone ev, loc H OSP1   
 G02AD03 Gemeprost loc H OSP1   
 G02AD05 Sulprostone ev H OSP1   

 G02B Contraccettivi per uso topico     

 G02BA Contraccettivi intrauterini     

 G02BA03 Levonorgestrel1 loc C RMP  

 G02C Altri preparati ginecologici     

 G02CA Simpaticomimetici, tocolitici     

                                                 
1 limitatamente al trattamento della menorragia idiopatica in donne di qualsiasi età con segni clinici/di laboratorio di 
anemizzazione che presentano una indicazione a isterectomia/ablazione endometriale in quanto i trattamenti alternativi (acido 
tranexamico, progestinici orali) si sono dimostrati inefficaci o non tollerati. 
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 G02CA01 Ritodrina os, ev A   

 G02CB Inibitori della prolattina     

§ G02CB01 Bromocriptina os A   
§ G02CB03 Cabergolina os A   

 G02CX Altri ginecologici     

 G02CX01 Atosiban acetato ev H OSP1   

 G03 Ormoni sessuali e modulatori 
del sistema genitale 

    

 G03B Androgeni     

 G03BA Derivati del 3-ossoandrostene (4)     

 G03BA03 Testosterone os, im A/36, A/36, C2 PT  

 G03D Progestinici     

 G03DA Derivati del pregnene (4)     

$ G03DA02 Medrossiprogesterone os A   
$ G03DA04 Progesterone loc, im A   

 G03DB Derivati del pregnadiene     

$ G03DB01 Didrogesterone os A   
$ G03DB03 Medrogestone os A   

 G03DC Derivati dell'estrene     

$ G03DC02 Noretisterone os A   

 G03G Gonadotropine ed altri stimolanti 
dell’ovulazione 

    

 G03GA Gonadotropine     

 G03GA01 Gonadotropina corionica im A   
 G03GA02 Menotropina im A/74 PT  
 G03GA04 Urofollitropina sc, im A/74 PT  
 G03GA05 Follitropina alfa sc A/74 PT  
 G03GA06 Follitropina beta sc, im A/74 PT  

 G03H Antiandrogeni     

 G03HA Antiandrogeni, non associati     

 G03HA01 Ciproterone os, im A   

 G03X Altri ormoni sessuali e modulatori del 
sistema genitale 

    

 G03XA Antigonadotropine e sostanze similari     

 G03XA01 Danazolo os A   

 G03XC Modulatori selettivi del recettore degli 
estrogeni 

    

 G03XC01 Raloxifene os A/79   

 G04 Urologici     
 G04B Altri urologici, inclusi gli antispastici     

                                                 
2 con prescrizione da parte di centri di endocrinologia per pazienti ipogonadici che non hanno risposto al trattamento con le formulazioni di 
testosterone previste dalla nota AIFA 36, in erogazione diretta 
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 G04BD Antispastici urinari     

 G04BD04 Ossibutinina os A/87   

 G04BE Farmaci usati nella disfunzione dell'erezione     

 G04BE01 Alprostadil intracaver A/75   
 G04BE03 Sildenafil  os H OSP2  [DocCRF] 
 G04BE03 Sildenafil os C PT-

RER 
 

 G04BE08 Tadalafil os C PT-
RER 

 

 G04BE09 Vardenafil os C PT-
RER 

 

 G04C Farmaci usati nell'ipertrofia prostatica 
benigna 

    

 G04CA Antagonisti dei recettori alfa-adrenergici     

§ G04CA01 Alfuzosina os A   
§ G04CA02 Tamsulosina os A   
§ G04CA03 Terazosina os A   

 G04CB Inibitori della testosterone-5-alfa riduttasi     

£ G04CB01 Finasteride os A   
£ G04CB02 Dutasteride os A   
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 H Preparati ormonali sistemici, esclusi gli ormoni sessuali 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 H01 Ormoni ipofisari, ipotalamici e 
analoghi 

    

 H01A Ormoni del lobo anteriore dell'ipofisi     

 H01AA ACTH     

 H01AA02 Tetracosactide ev C  [uso diagnostico]

 H01AC Somatropina e agonisti     

 H01AC01 Somatropina im A/39 PT  

 H01AX Altri ormoni del lobo anteriore dell’ipofisi e 
analoghi 

    

 H01AX01 Pegvisomant ev H OSP2   

 H01B Ormoni del lobo posteriore dell'ipofisi     

 H01BA Vasopressina e analoghi     

 H01BA02 Desmopressina os, ev, im, 
nas 

A PT  

 H01BA04 Terlipressina ev H OSP1   

 H01BB Ossitocina e suoi derivati     

 H01BB02 Ossitocina ev, im H OSP1   

 H01C Ormoni ipotalamici     

 H01CA Ormoni liberatori delle gonadotropine     

 H01CA01 Gonadorelina sc, ev A PT  

 H01CB Ormone anticrescita     

 H01CB01 Somatostatina ev H OSP1   
 H01CB02 Octreotide sc, im A/40 PT  
 H01CB03 Lanreotide im A/40 PT  

 H02 Corticosteroidi sistemici     
 H02A Corticosteroidi sistemici, non associati     

 H02AA Mineralcorticoidi     

 H02AA02 Fludrocortisone os est   
 H02AA03 Desossicortone im A   
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 H02AB Glucocorticoidi     

§ H02AB01 Betametasone [d. az. lunga] os, ev, im A   
§ H02AB02 Desametasone [d. az. lunga] os, ev, im A   
# H02AB03 Fluocortolone [d. az. breve] os A   
$ H02AB04 Metilprednisolone [d. az. intermedia] os, ev, im A   
$ H02AB07 Prednisone [d. az. intermedia] os A   
$ H02AB08 Triamcinolone [d. az. intermedia] im A   
# H02AB09 Idrocortisone [d. az. breve] os, ev, im est, A, C   

# H02AB10 Cortisone [d. az. breve] os A   

 H03 Terapia tiroidea     
 H03A Preparati tiroidei     

 H03AA Ormoni tiroidei     

 H03AA01 Levotiroxina os A   
 H03AA02 Liotironina os, ev A, est   

 H03B Preparati antitiroidei     

 H03BA Tiouracilici     

 H03BA02 Propiltiouracile os est   

 H03BB Derivati imidazolici contenenti zolfo     

 H03BB02 Tiamazolo os A   

 H03BC Perclorati     

 H03BC01 Potassio perclorato os A   

 H03C Terapia iodica     

 H03CA Terapia iodica     

 H03CA Potassio ioduro os, ev gal   

 H04 Ormoni pancreatici     
 H04A Ormoni glicogenolitici     

 H04AA Ormoni glicogenolitici     

 H04AA01 Glucagone ev, im A-H OSP1   

 H05 Calcio-omeostatici     
 H05A Ormoni paratiroidei e analoghi     

 H05AA Ormoni paratiroidei e analoghi     

 H05AA02 Teriparatide sc A/79 RMP [DocCRF] 

 H05B Agenti antiparatiroidei     

 H05BA Preparati a base di calcitonina     

 H05BA01 Calcitonina di salmone ev, im, sc A/41   

 H05BX Altre sostanze paratiroidee     

 H05BX01 Cinacalcet os A PT [DocCRF] 
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 J Antimicrobici generali per uso sistemico 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 J01 Antibatterici per uso sistemico     
 J01A Tetracicline     

 J01AA Tetracicline     

§ J01AA02 Doxiciclina os A   
§ J01AA08 Minociclina os A   
 J01AA12 Tigeciclina ev H OSP1 RMP [DocCRF] 

 J01B Amfenicoli     

 J01BA Amfenicoli     

 J01BA01 Cloramfenicolo ev, im A   

 J01C Antibatterici beta-lattamici, penicilline     

 J01CA Penicilline ad ampio spettro     

 J01CA01 Ampicillina os, ev, im A   
 J01CA04 Amoxicillina os, ev, im A   
 J01CA10 Mezlocillina im A/55   
 J01CA12 Piperacillina ev, im A/55-H OSP1   

 J01CE Penicilline sensibili alla beta-lattamasi     

 J01CE01 Benzilpenicillina ev, im A   
 J01CE02 Fenossimetilpenicillina os est   
 J01CE08 Benzilpenicillina benzatinica im A   

 J01CF Penicilline resistenti alla beta-lattamasi     

 J01CF04 Oxacillina ev, im A   

 J01CR Associazioni di penicilline, inclusi gli inibitori 
delle beta-lattamasi 

    

 J01CR01 Ampicillina + Sulbactam ev, im A/55-H OSP1, A/55   
 J01CR02 Amoxicillina + Acido clavulanico os, ev A, H OSP1   
 J01CR03 Ticarcillina + Acido clavulanico ev, im H OSP1, A/55   
 J01CR05 Piperacillina + Tazobactam ev, im A/55-H OSP1, A/55   

 J01D Altri antibatterici beta-lattamici     

 J01DB Cefalosporine di prima generazione     

§ J01DB01 Cefalexina os A   
§ J01DB03 Cefalotina ev, im A-H OSP1   
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§ J01DB04 Cefazolina ev, im A   

 J01DC Cefalosporine di seconda generazione     

$ J01DC01 Cefoxitina ev, im H OSP1, A/55   
$ J01DC02 Cefuroxima axetil os A   
$ J01DC02 Cefuroxima ev, im A/55   
$ J01DC03 Cefamandolo ev, im A/55   
$ J01DC04 Cefaclor os A   
$ J01DC06 Cefonicid im A/55   
$ J01DC10 Cefprozil os A   

 J01DD Cefalosporine di terza generazione     

# J01DD01 Cefotaxima ev, im A/55-H OSP1, A/55   
# J01DD02 Ceftazidima ev, im H OSP1, A/55   
# J01DD04 Ceftriaxone ev, im H OSP1, A/55   
# J01DD07 Ceftizoxima ev, im H OSP1, A/55   
# J01DD08 Cefixima os A   
# J01DD09 Cefodizima ev, im H OSP1, A/55   
# J01DD12 Cefoperazone ev, im H OSP1, A/55   
# J01DD13 Cefpodoxina proxetil os A   
# J01DD14 Ceftibuten os A   

 J01DE Cefalosporine di quarta generazione     

 J01DE01 Cefepime ev, im A/55-H OSP1   

 J01DF Monobattami     

 J01DF01 Aztreonam ev, im A/56   

 J01DH Carbapenemi     

 J01DH02 Meropenem ev H OSP1   
 J01DH03 Ertapenem ev H OSP1 RMP [DocCRF] 
 J01DH51 Imipenem + Cilastatina ev, im H OSP1, A/56   

 J01E Sulfamidici e trimetoprim     

 J01EC Sulfamidici ad azione intermedia     

 J01EC02 Sulfadiazina os A   

 J01EE Associazioni di sulfamidici con trimetoprim, 
inclusi i derivati 

    

 J01EE01 Sulfametoxazolo + Trimetoprim os, ev A   

 J01F Macrolidi e lincosamidi     

 J01FA Macrolidi     

$ J01FA01 Eritromicina os, ev, im A   
$ J01FA02 Spiramicina os A   
$ J01FA06 Roxitromicina os A   
$ J01FA07 Josamicina os A   
$ J01FA09 Claritromicina os, ev A, H OSP1   
$ J01FA10 Azitromicina os, ev A, H OSP1   
$ J01FA11 Miocamicina os A   
 J01FA15 Telitromicina os A RMP  

 J01FF Lincosamidi     

£ J01FF01 Clindamicina os, ev, im A   
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£ J01FF02 Lincomicina ev, im A   

 J01FG Streptogramine     

 J01FG02 Quinupristin + Dalfopristin ev H OSP1 RMP  

 J01G Antibatterici aminoglicosidici     

 J01GA Streptomicine     

 J01GA01 Streptomicina im A   

 J01GB Altri aminoglicosidi     

# J01GB01 Tobramicina ev, im A/55   
# J01GB03 Gentamicina ev, im A/55-H OSP1   
# J01GB06 Amikacina ev, im A/55-H OSP1   
# J01GB07 Netilmicina ev, im A/55   

 J01M Antibatterici chinolonici     

 J01MA Fluorochinoloni     

& J01MA01 Ofloxacina os A   
& J01MA02 Ciprofloxacina os, ev A, H OSP1   
& J01MA03 Pefloxacina os, ev A, H OSP1   
& J01MA06 Norfloxacina os A   
& J01MA07 Lomefloxacina os A   
& J01MA12 Levofloxacina * os, ev A, H OSP1   
 J01MA14 Moxifloxacina * os A   

 J01MB Altri chinolonici     

 J01MB04 Acido pipemidico os A   

 J01X Altri antibatterici     

 J01XA Antibatterici glicopeptidici     

 J01XA01 Vancomicina os, ev H OSP1   
 J01XA02 Teicoplanina ev, im A/56 RMP  

 J01XB Polimixine     

 J01XB01 Colistina im C   

 J01XD Derivati imidazolici     

 J01XD01 Metronidazolo ev A-H OSP1   

 J01XE Derivati nitrofuranici     

 J01XE01 Nitrofurantoina os A   

 J01XX Altri antibatterici     

 J01XX01 Fosfomicina os A   
 J01XX04 Spectinomicina im A   
 J01XX08 Linezolid os, ev H OSP2, H OSP1 RMP  
 J01XX09 Daptomicina ev H OSP1 RMP [DocCRF] 

 J02 Antimicotici per uso sistemico     
 J02A Antimicotici per uso sistemico    [DocCRF] 

 J02AA Antibiotici     

                                                 
* Per le infezioni da pneumococco limitare la scelta ai composti contrassegnati con asterisco 
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 J02AA01 Amfotericina B liposomiale ev C   
 J02AA01 Amfotericina B ev H OSP1   

 J02AB Derivati imidazolici     

 J02AB02 Ketoconazolo os A   

 J02AC Derivati triazolici     

 J02AC01 Fluconazolo os, ev A, H OSP1   
 J02AC02 Itraconazolo os, ev A, H OSP1   
 J02AC03 Voriconazolo os, ev H OSP2   
 J02AC04 Posaconazolo os H OSP1  [DocCRF] 

 J02AX Altri antimicotici per uso sistemico     

 J02AX01 Flucitosina ev H OSP1   
 J02AX04 Caspofungin ev H OSP1   

 J04 Antimicobatteri     
 J04A Farmaci per il trattamento della 

tubercolosi 
    

 J04AB Antibiotici     

 J04AB01 Cicloserina os est   
 J04AB02 Rifampicina os, ev A   
 J04AB04 Rifabutina os A/56   

 J04AC Idrazidi     

 J04AC01 Isoniazide os, ev, im A   

 J04AK Altri farmaci per il trattamento della 
tubercolosi 

    

 J04AK01 Pirazinamide os A   
 J04AK02 Etambutolo os, ev, im A, C, C   

 J04AM Associazioni di farmaci per il trattamento 
della tubercolosi 

    

 J04AM02 Rifampicina + Isoniazide os A   
 J04AM03 Etambutolo + Isoniazide + Piridossina os A   
 J04AM05 Rifampicina + Isoniazide + Pirazinamide os A   
 J04AM06 Rifampicina + Isoniazide + Pirazinamide + 

Etambutolo 
os A   

 J04B Farmaci per il trattamento della lebbra     

 J04BA Farmaci per il trattamento della lebbra     

 J04BA02 Dapsone os est   

 J05 Antivirali per uso sistemico     
 J05A Antivirali ad azione diretta     

 J05AB Nucleosidi e nucleotidi escl. inibitori della 
transcriptasi inversa 

    

 J05AB01 Aciclovir os, ev A/84, A/84-H OSP1   
 J05AB04 Ribavirina os, inal H OSP2  [DocCRF] 
 J05AB06 Ganciclovir ev H OSP1   
 J05AB11 Valaciclovir os A/84   
 J05AB12 Cidofovir ev H OSP1   
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 J05AB14 Valganciclovir os A PT  

 J05AD Derivati dell'acido fosfonico     

 J05AD01 Foscarnet ev H OSP1   

 J05AE Inibitori della proteasi     

 J05AE01 Saquinavir os H OSP2   
 J05AE02 Indinavir os H OSP2   
 J05AE03 Ritonavir os H OSP2   
 J05AE04 Nelfinavir os H OSP2   
 J05AE06 Lopinavir + Ritonavir os H OSP2   
 J05AE07 Fosamprenavir os H OSP2   
 J05AE08 Atazanavir os H OSP2   
 J05AE09 Tipranavir os H OSP2   
 J05AE10 Darunavir os H OSP2   

 J05AF Inibitori della transcriptasi inversa, 
nucleosidi 

    

 J05AF01 Zidovudina os, ev A   
 J05AF02 Didanosina os H OSP2   
 J05AF03 Zalcitabina os A   
 J05AF04 Stavudina os H OSP2   
 J05AF05 Lamivudina os A-H OSP2 PT-

AIFA 
 

 J05AF06 Abacavir os H OSP2   
 J05AF07 Tenofovir os H OSP2   
 J05AF08 Adefovir dipivoxil os H OSP2   
 J05AF09 Emtricitabina os H OSP2   
 J05AF10 Entecavir os H OSP2  [DocCRF] 
 J05AF11 Telbivudina os H OSP2  [DocCRF] 

 J05AG Inibitori della transcriptasi inversa, non 
nucleosidi 

    

 J05AG01 Nevirapina os H OSP2   
 J05AG03 Efavirenz os H OSP2   

 J05AR Associazioni di antivirali per il trattamento 
dell’infezione HIV 

    

 J05AR01 Lamivudina + Zidovudina os H OSP2   
 J05AR02 Lamivudina + Abacavir os H OSP2   
 J05AR03 Tenofovir + Emtricitabina os H OSP2   
 J05AR04 Abacavir + Lamivudina + Zidovudina os H OSP2   
 J05AR06 Efavirenz + Emtricitabina + Tenofovir os H OSP2   

 J05AX Altri antivirali     

 J05AX07 Enfuvirtide sc H OSP2   
 J05AX08 Raltegravir os H OSP2   
 J05AX09 Maraviroc os H OSP2  [DocCRF] 

 J06 Sieri immuni e 
immunoglobuline 

    

 J06A Sieri immuni     

 J06AA Sieri immuni     
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 J06AA03 Sierimmune antivipera im C   
 J06AA04 Sierimmune antibotulinico im, sc est   
 J06AA05 Sierimmune antigangrena gassosa im H   

 J06B Immunoglobuline     

 J06BA Immunoglobuline umane normali    [DocCRF] 

 J06BA01 Immunoglobulina umana normale sc H OSP2  limitatamente ai 
pazienti affetti da 
sindrome di 
immunodeficienza 
primitiva (PID) che 
presentano scarsa 
tollerabilità alla 
somministrazione 
endovenosa 

 J06BA02 Immunoglobulina umana ad alto titolo di IgM ev H OSP1   
 J06BA02 Immunoglobulina umana disaggregata ev H OSP1   
 J06BA02 Immunoglobulina umana normale ev H OSP1   

 J06BB Immunoglobuline specifiche     

 J06BB01 Immunoglobulina umana anti-D Rh0 ev, im A PT  
 J06BB02 Immunoglobulina umana tetanica im A   
 J06BB03 Immunoglobulina umana della varicella ev H OSP1   
 J06BB04 Immunoglobulina umana antiepatite B ev, im H OSP1, A   
 J06BB09 Immunoglobulina umana citomegalovirica ev, im H OSP1   
 J06BB16 Palivizumab im H OSP1  [DocCRF] 

 J07 Vaccini     
 J07A Vaccini batterici     

 J07AE Vaccini del colera     

 J07AE01 Vaccino colerico  os C   

 J07AG Vaccini dell'Haemophilus influenzae tipo b     

 J07AG51 Vaccino H. influenzae tipo b coniugato con 
tossoide tetanico  

im C   

 J07AG51 Vaccino H. influenzae tipo b coniugato alla 
proteina CRM 197 

im C   

 J07AH Vaccini meningococcici     

 J07AH Vaccino meningococcico C polisaccaridico  
coniugato con CRM 197  

im C   

 J07AH04 Vaccino meningococcico tetravalente 
polisaccaridico non coniugato 

im C   

 J07AH07 Vaccino meningococcico C polisaccaridico  
coniugato con tossoide tetanico  

im C   

 J07AJ Vaccini pertossici     

 J07AJ52 Vaccino difterico, tetanico e pertossico 
acellulare1 

im C   

 J07AL Vaccini pneumococcici     

 J07AL01 Vaccino pneumococcico polisaccaridico  sc, im C   

                                                 
1 è compresa sia la specialità indicata per l’immunoprofilassi attiva nei bambini a partire dal secondo mese di vita e come dose 
di richiamo nei bambini dai 15 mesi ai 6 anni compiuti di età sia quella indicata per la vaccinazione di richiamo in soggetti a 
partire dai 4 anni di età, ma non indicata per l’immunizzazione primaria. 
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 J07AL02 Vaccino pneumococcico polisaccaridico 
coniugato  

im C   

 J07AM Vaccini tetanici     

 J07AM01 Vaccino tetanico adsorbito im C   
 J07AM51 Vaccino difterico e tetanico adsorbito  im C   

 J07AN Vaccini della tubercolosi     

 J07AN01 Vaccino tubercolare (BCG) liofilizzato id C   

 J07AP Vaccini tifoidei     

 J07AP01 Vaccino tifoideo vivo orale (ceppo Ty21a) os C   
 J07AP03 Vaccino tifoideo polisaccaridico  im C   

 J07B Vaccini virali     

 J07BB Vaccini influenzali     

 J07BB02 Vaccino influenzale inattivato a virus 
frammentati  

im H OSP2, H RR   

 J07BB02 Vaccino influenzale inattivato a base di 
antigeni di superficie  

im H OSP2, H RR   

 J07BB02 Vaccino influenzale inattivato a base di 
antigeni di superficie, virosomale 

im H OSP2, H RR   

 J07BB02 Vaccino influenzale inattivato a base di 
antigeni di superficie, adiuvato  

im H OSP2, H RR   

 J07BC Vaccini epatitici     

 J07BC01 Vaccino epatitico B (DNA ricombinante) im C   
 J07BC02 Vaccino epatitico A  im C   

 J07BC20 Vaccino epatitico A + Vaccino epatitico B  im C   

 J07BD Vaccini morbillosi     

 J07BD52 Vaccino morbilloso parotitico e rubeolico sc C   

 J07BF Vaccini poliomielitici     

 J07BF03 Vaccino poliomielitico inattivato parenterale im C   

 J07BG Vaccini rabici     

 J07BG01 Vaccino rabico da colture cellulari im C   

 J07BK Vaccini della varicella     

 J07BK01 Vaccino vivo della varicella sc C   

 J07BL Vaccini della febbre gialla     

 J07BL01 Vaccino vivo della febbre gialla sc C   

 J07C Vaccini batterici e virali in associazione     

 J07CA Vaccini batterici e virali in associazione     

 J07CA01 Vaccino difterico e tetanico adsorbito +  
poliomielite inattivato 

im C   

 J07CA05 Vaccino difterite, tetano, pertosse acellulare 
+ epatite B 

im C   

 J07CA09 Vaccino difterite, tetano, pertosse 
acellulare, epatite B, H.influenzae b, 
poliomielite inattivato 

im C   

 J07CA12 Vaccino difterite, tetano e pertosse 
acellulare + epatite B + poliomielite 
inattivato 

im C   
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 L Farmaci antineoplastici e immunomodulatori 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 L01 Antineoplastici     
 L01A Sostanze alchilanti     

 L01AA Analoghi della mostarda azotata     

 L01AA01 Ciclofosfamide os, ev A, H OSP1   
 L01AA02 Clorambucile os A   
 L01AA03 Melfalan os, ev A, H OSP1   
 L01AA05 Clormetina ev est   
 L01AA06 Ifosfamide ev H OSP1   

 L01AB Alchilsulfonati     

 L01AB01 Busulfano os A   

 L01AC Etilenimine     

 L01AC01 Tiotepa ev, im H OSP1   

 L01AD Nitrosouree     

 L01AD01 Carmustina ev est   
 L01AD04 Streptozocina ev est   
 L01AD05 Fotemustina ev H OSP1   

 L01AX Altre sostanze alchilanti     

 L01AX02 Pipobromano os A   
 L01AX03 Temozolomide os H OSP2 RMP [DocCRF] 
 L01AX04 Dacarbazina ev H OSP1   

 L01B Antimetaboliti     

 L01BA Analoghi dell'acido folico     

 L01BA01 Metotrexato os, im, ev A-H OSP1   
 L01BA03 Raltitrexed ev H OSP1   
 L01BA04 Pemetrexed ev H OSP1  [DocCRF] 

 L01BB Analoghi della purina     

 L01BB02 Mercaptopurina os A   
 L01BB03 Tioguanina os A   
 L01BB05 Fludarabina os, ev H OSP2, H OSP1   
 L01BB07 Nelarabina ev H OSP1  [Scheda AIFA 

online] 
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 L01BC Analoghi della pirimidina     

 L01BC Floxuridina ev est   
 L01BC01 Citarabina ev H OSP1   
 L01BC02 Fluorouracile ev, loc H OSP1, A   
 L01BC05 Gemcitabina ev H OSP1   
 L01BC06 Capecitabina os H OSP2   
 L01BC53 Tegafur + Uracile os H OSP2   

 L01C Alcaloidi da piante ed altri prodotti 
naturali 

    

 L01CA Alcaloidi della vinca ed analoghi     

 L01CA01 Vinblastina ev H OSP1   
 L01CA02 Vincristina ev H OSP1   
 L01CA03 Vindesina ev H OSP1   
 L01CA04 Vinorelbina os, ev H OSP2, H OSP1   

 L01CB Derivati della podofillotossina     

 L01CB01 Etoposide os, ev A, H OSP1   
 L01CB02 Teniposide ev H OSP1   

 L01CD Taxani     

 L01CD01 Paclitaxel ev H OSP1   
 L01CD02 Docetaxel ev H OSP1   

 L01CX Altri alcaloidi derivati da piante e altri 
prodotti naturali 

    

 L01CX01 Trabectedina1 ev H OSP1  [Scheda AIFA 
online] 

 L01D Antibiotici citotossici     

 L01DA Actinomicine     

 L01DA01 Dactinomicina ev H OSP1   

 L01DB Antracicline e sostanze correlate     

 L01DB01 Doxorubicina liposomiale ev H OSP1   
 L01DB01 Doxorubicina ev H OSP1   
 L01DB02 Daunorubicina ev H OSP1   
 L01DB03 Epirubicina ev H OSP1   
 L01DB06 Idarubicina os, ev A, H OSP1   
 L01DB07 Mitoxantrone ev H OSP1   

 L01DC Altri antibiotici citotossici     

 L01DC01 Bleomicina ev, im H OSP1   
 L01DC03 Mitomicina ev H OSP1   

 L01X Altri antineoplastici     

 L01XA Composti del platino     

 L01XA01 Cisplatino ev H OSP1   
 L01XA02 Carboplatino ev H OSP1   
 L01XA03 Oxaliplatino ev H OSP1 RMP  

 L01XB Metilidrazine     

                                                 
1 Inserimento contestuale alla publlicazione in Gazzetta Ufficiale della Determinazione AIFA 
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 L01XB01 Procarbazina os A   

 L01XC Anticorpi monoclonali     

 L01XC Ibritumomab tiuxetano ev H OSP1 RMP [Scheda AIFA 
online] 

 L01XC02 Rituximab ev H OSP1  RMP [DocCRF] 
 L01XC03 Trastuzumab ev H OSP1    
 L01XC04 Alemtuzumab ev H OSP1   
 L01XC06 Cetuximab ev H OSP1 RMP  [carcinoma a 

cellule squamose 
di testa e collo 
localmente 
avanzato] 

 L01XC07 Bevacizumab ev H OSP1  [Scheda AIFA 
online],[Scheda 
PRI-ER] 

 L01XD Sensibilizzanti usati nella terapia 
fotodinamica/radiante 

    

 L01XD03 Metilaminolevulinato loc H OSP1   

 L01XE Inibitori della proteina chinasi     

 L01XE01 Imatinib os H OSP2   
 L01XE03 Erlotinib os H OSP2  [Scheda AIFA 

online], 
[DocCRF] 

 L01XE04 Sunitinib os H OSP2 RMP [Scheda AIFA 
online] 
[DocCRF] 

 L01XE05 Sorafenib os H OSP2  [Scheda AIFA 
online] 

 L01XE06 Dasatinib os H OSP2  [Scheda AIFA 
online] 

 L01XE07 Lapatinib os H OSP2  [Scheda AIFA 
online] 
[DocCRF] 

 L01XX Altri antineoplastici     

 L01XX02 Asparaginasi ev est   
 L01XX05 Idrossicarbamide os A   
 L01XX08 Pentostatina ev H OSP1   
 L01XX11 Estramustina os A   
 L01XX14 Tretinoina os A PT  
 L01XX17 Topotecan ev H OSP1   
 L01XX19 Irinotecan ev H OSP1   
 L01XX23 Mitotano os H OSP2   
 L01XX27 Arsenico triossido ev C OSP1   
 L01XX32 Bortezomib ev H OSP1   
 L01XX35 Anagrelide os H OSP2  [Scheda AIFA] 

 L02 Terapia endocrina     
 L02A Ormoni ed agenti correlati     

 L02AB Progestinici     

 L02AB01 Megestrolo os A/28   
 L02AB02 Medrossiprogesterone os, im A/28   
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 L02AE Analoghi dell'ormone liberatore delle 
gonadotropine 

    

 L02AE01 Buserelin sc A/51 PT  
 L02AE02 Leuprorelina sc, im A/51 PT  
 L02AE03 Goserelin sc A/51 PT  
 L02AE04 Triptorelina sc, im A/51 PT  

 L02B Antagonisti ormonali ed agenti correlati     

 L02BA Antiestrogeni     

 L02BA01 Tamoxifene os A   
 L02BA02 Toremifene os A   
 L02BA03 Fulvestrant im H OSP2 RMP  

 L02BB Antiandrogeni     

 L02BB01 Flutamide os A   
 L02BB03 Bicalutamide os A   

 L02BG Inibitori enzimatici     

 L02BG01 Aminoglutetimide os A   
 L02BG03 Anastrozolo os A PT [Scheda  

PRI-ER] 
 L02BG04 Letrozolo os A PT [Scheda  

PRI-ER] 
 L02BG06 Exemestan os A PT [Scheda  

PRI-ER] 

 L03 Immunostimolanti     
 L03A Immunostimolanti     

 L03AA Fattori stimolanti le colonie     

§ L03AA02 Filgrastim ev, sc A PT-
AIFA 

 

§ L03AA10 Lenograstim ev, sc A PT-
AIFA 

 

 L03AA13 Pegfilgrastim sc A PT-
AIFA 
RMP 

[DocCRF] 

 L03AB Interferoni     

$ L03AB01 Interferone alfa sc, im A PT-
AIFA 

 

 L03AB03 Interferone gamma 1-b sc H OSP1   
$ L03AB04 Interferone alfa-2a sc, im A PT-

AIFA 
 

$ L03AB05 Interferone alfa-2b sc, im A PT-
AIFA 

 

$ L03AB06 Interferone alfa-n1 sc, im A PT-
AIFA 

 

# L03AB07 Interferone beta -1a im A/65   
# L03AB08 Interferone beta -1b sc A/65   
$ L03AB09 Interferone alfacon-1 sc A PT-

AIFA 
 

$ L03AB10 Peginterferon alfa-2b sc A PT-
AIFA 

 

$ L03AB11 Peginterferon alfa-2a sc A PT-
AIFA 
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 L03AC Interleukine     

 L03AC01 Aldesleuchina (interleukina-2) ev H OSP1   

 L03AX Altri immunostimolanti     

 L03AX03 Vaccino BCG vesc H OSP1   
 L03AX13 Glatiramer sc A/65  [DocCRF] 

 L04 Immunosoppressori     
 L04A Immunosoppressori     

 L04AA Immunosoppressori selettivi     

 L04AA02 Muromonab CD3 ev H OSP1   
 L04AA03 Immunoglobulina equina antilinfocitaria ev, im H OSP1   
 L04AA04 Immunoglobulina antitimocitaria ev H OSP1   
 L04AA06 Micofenolato mofetile os H OSP2   
 L04AA06 Micofenolato sodico os H OSP2   
 L04AA10 Sirolimus os A PT  
 L04AA13 Leflunomide os A PT  
 L04AA18 Everolimus os A PT  
 L04AA21 Efalizumab sc H OSP2  [Scheda AIFA 

online] 
 L04AA23 Natalizumab ev H OSP1  [Scheda AIFA 

online] 
 L04AA24 Abatacept ev H OSP2  [DocCRF] 

 L04AB Inibitori del fattore di necrosi tumorale alfa 
(TNF-alfa) 

    

§ L04AB01 Etanercept sc H OSP2  [Scheda AIFA 
online] 

§ L04AB02 Infliximab ev H OSP2 RMP [Scheda AIFA 
online], 
[DocCRF] 

§ L04AB04 Adalimumab sc H OSP2  [DocCRF] 

 L04AC Inibitori dell’interleuchina     

 L04AC01 Daclizumab ev H OSP1   
 L04AC02 Basiliximab ev H OSP1   
§ L04AC03 Anakinra sc H OSP2   

 L04AD Inibitori della calcineurina     

 L04AD01 Ciclosporina os, ev A   
 L04AD02 Tacrolimus os, ev A PT [Lett.Minsal] 

 L04AX Altri immunosoppressori     

 L04AX01 Azatioprina os A   
 L04AX02 Talidomide2 os est RMP  
 L04AX04 Lenalidomide os H OSP2  [Scheda AIFA 

online] 

                                                 
2 L04AX02 Talidomide os H OSP 2, Scheda AIFA online. Tale farmaco sostituisce L04AX02 Talidomide os est RMP dalla 
pubblicazione della Determinazione AIFA 
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 M Sistema muscolo-scheletrico 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 M01 Farmaci antinfiammatori e 
antireumatici 

    

 M01A Farmaci antinfiammatori/antireumatici, 
non steroidei 

    

 M01AB Derivati dell'acido acetico e sostanze 
correlate 

    

§ M01AB01 Indometacina os, ev, im A/66, A, A   
§ M01AB05 Diclofenac os, im A/66, A   
 M01AB15 Ketorolac ev, im A  [Lett.Minsal] 

 M01AE Derivati dell'acido propionico     

§ M01AE01 Ibuprofene os, im A/66, A   
§ M01AE02 Naproxene os A/66   
§ M01AE03 Ketoprofene os, ev, im A/66, H OSP1, A   

 M01AH Coxib     

 M01AH01 Celecoxib os A/66  [Lett.Minsal] 

 M01AX Altri farmaci antinfiammatori/ antireumatici 
non steroidei 

    

§ M01AX17 Nimesulide os A/66  [Lett.Minsal] 

 M01C Sostanze antireumatiche specifiche     

 M01CB Preparati a base di oro     

 M01CB02 Aurotiosolfato sodico im A   
 M01CB03 Auranofin os A   

 M01CC Penicillamina ed analoghi     

 M01CC01 Penicillamina os A   

 M03 Miorilassanti     
 M03A Miorilassanti ad azione periferica     

 M03AB Derivati della colina     

 M03AB01 Suxametonio ev H OSP1   

 M03AC Altri composti ammonici quaternari     

§ M03AC03 Vecuronio ev H OSP1   
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§ M03AC04 Atracurio ev H OSP1   
§ M03AC09 Rocuronio ev H OSP1   
§ M03AC10 Mivacurio ev H OSP1   
§ M03AC11 Cisatracurio ev C   

 M03AX Altri miorilassanti ad azione periferica     

 M03AX01 Tossina botulinica loc H OSP1   

 M03B Miorilassanti ad azione centrale     

 M03BX Altri miorilassanti ad azione centrale     

 M03BX01 Baclofene os, intratec A, H OSP1   

 M03C Miorilassanti ad azione diretta     

 M03CA Dantrolene e derivati     

 M03CA01 Dantrolene os, ev A, C   

 M04 Antigottosi     
 M04A Antigottosi     

 M04AA Preparati inibenti la formazione di acido 
urico 

    

 M04AA01 Allopurinolo os A   

 M04AC Preparati senza effetto sul metabolismo 
dell'acido urico 

    

 M04AC01 Colchicina os A   

 M05 Farmaci per il trattamento 
delle malattie delle ossa 

    

 M05B Farmaci che agiscono sulla 
mineralizzazione 

    

 M05BA Bifosfonati     

 M05BA01 Acido etidronico os A/42   
 M05BA02 Acido clodronico os, ev, im A/42, A/42, C   
§ M05BA03 Acido pamidronico ev H OSP1   
# M05BA04 Acido alendronico os A/79   
# M05BA07 Risedronato sodico os A/79   
§ M05BA08 Acido zoledronico ev H OSP2   

 M05BX Altri farmaci che agiscono su struttura 
ossea e mineralizzazione 

    

 M05BX03 Stronzio ranelato os A/79  [DocCRF] 
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 N Sistema nervoso 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 N01 Anestetici     
 N01A Anestetici generali     

 N01AB Idrocarburi alogenati     

§ N01AB06 Isoflurano inal H OSP1   
§ N01AB07 Desflurano inal H OSP1   
§ N01AB08 Sevoflurano inal H OSP1   

 N01AF Barbiturici, non associati     

 N01AF03 Tiopental ev H OSP1   

 N01AH Anestetici oppioidi     

$ N01AH01 Fentanil ev, im H OSP1   
$ N01AH02 Alfentanil ev C   
$ N01AH03 Sufentanil ev, epidurale H OSP1   
$ N01AH06 Remifentanil ev C   
 N01AH51 Droperidolo + Fentanil ev, im H OSP1   

 N01AX Altri anestetici generali     

 N01AX01 Droperidolo ev, im H OSP1   
 N01AX03 Ketamina ev est   
 N01AX10 Propofol ev H OSP1   

 N01B Anestetici locali     

 N01BB Amidi     

# N01BB01 Bupivacaina loc, epidurale C   
# N01BB02 Lidocaina loc C   
# N01BB03 Mepivacaina loc C   
# N01BB09 Ropivacaina loc, epidurale C   
# N01BB10 Levobupivacaina loc C   
# N01BB20 Lidocaina + Prilocaina loc C   
# N01BB51 Bupivacaina + Adrenalina loc C   
# N01BB52 Lidocaina + Adrenalina loc C   
# N01BB53 Mepivacaina + Adrenalina loc C   

 N02 Analgesici     
 N02A Oppioidi     
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 N02AA Alcaloidi naturali dell'oppio     

 N02AA Ossicodone + Paracetamolo os A   
 N02AA01 Morfina os, im, ev A   
 N02AA03 Idromorfone os A RMP [DocCRF] 
 N02AA05 Ossicodone cloridrato os A   
 N02AA59 Paracetamolo + Codeina os A, H OSP1   

 N02AB Derivati della fenilpiperidina     

 N02AB02 Petidina ev, im C   
 N02AB03 Fentanil os1, td A PT-

RER  
[DocCRF] 

 N02AD Derivati del benzomorfano     

 N02AD01 Pentazocina ev, im, sc A   

 N02AE Derivati dell'oripavina     

 N02AE01 Buprenorfina os, im, ev, td A PT-
RER  

[DocCRF] 

 N02AX Altri oppiodi     

 N02AX02 Tramadolo os, im, ev A/3   

 N02B Altri analgesici e antipiretici     

 N02BA Acido salicilico e derivati     

 N02BA01 Acetilsalicilato di lisina ev, im A   
 N02BA01 Acido acetilsalicilico os C   

 N02BE Anilidi     

 N02BE01 Paracetamolo os, ev, rett C   
 N02BE05 Propacetamolo ev, im C   
 N02BE51 Paracetamolo + Codeina os, rett C   

 N02BG Altri analgesici ed antipiretici     

 N02BG06 Nefopam os, ev, im est   
 N02BG08 Ziconotide ev H OSP1 RMP [DocCRF] 

 N02C Antiemicranici     

 N02CA Alcaloidi della segale cornuta     

 N02CA02 Ergotamina os, im C   
 N02CA52 Ergotamina + Caffeina os, rett A   

 N02CC Agonisti selettivi dei recettori 5HT1     

§ N02CC01 Sumatriptan sc A   
§ N02CC03 Zolmitriptan os A   
§ N02CC04 Rizatriptan os A   

 N02CX Altri antiemicranici     

 N02CX01 Pizotifene os A   

 N03 Antiepilettici     
 N03A Antiepilettici     

 N03AA Barbiturici e derivati     

                                                 
1 transmucosale 
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 N03AA02 Fenobarbital os, im, ev, sc A, A, C, C   
 N03AA03 Primidone os A   

 N03AB Derivati dell'idantoina     

 N03AB02 Fenitoina os, ev, im A, H OSP1, H OSP1   

 N03AD Derivati della succinimide     

 N03AD01 Etosuccimide os A   

 N03AE Derivati benzodiazepinici     

 N03AE Lorazepam ev H OSP1   
 N03AE01 Clonazepam os A   

 N03AF Derivati della carbossamide     

$ N03AF01 Carbamazepina os A   
$ N03AF02 Oxcarbamazepina os A   

 N03AG Derivati degli acidi grassi     

 N03AG01 Acido valproico os, ev A, H OSP1   
 N03AG02 Valpromide os A   
 N03AG04 Vigabatrin os A   
 N03AG06 Tiagabina os A   

 N03AX Altri antiepilettici     

 N03AX09 Lamotrigina os A   
 N03AX10 Felbamato os A   
 N03AX11 Topiramato os A  [DocCRF] 
 N03AX12 Gabapentin os A, A/4   
 N03AX14 Levetiracetam os, ev2 A, C OSP1 RMP1  

 N04 Antiparkinsoniani     
 N04A Sostanze anticolinergiche     

 N04AA Amine terziarie     

 N04AA01 Triesifenidile os A   
 N04AA02 Biperidene os, ev, im A   
 N04AA03 Metixene os A   

 N04AB Eteri chimicamente correlati agli 
antistaminici 

    

 N04AB02 Orfenadrina os A   

 N04B Sostanze dopaminergiche     

 N04BA Dopa e suoi derivati     

 N04BA01 Levodopa os A   
 N04BA02 Levodopa + Benserazide os A   
 N04BA02 Levodopa + Carbidopa os A   
 N04BA03 Levodopa + Carbidopa + Entacapone os A PT-

RER 
 

 N04BB Derivati dell’adamantano     

 N04BB01 Amantadina os C   

                                                 
2 limitatamente a pazienti già in trattamento all’ingresso in Ospedale con levetiracetam orale e che, per motivi assistenziali, risultino 
transitoriamente impossibilitati ad assumere il farmaco per via orale. 
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 N04BC Agonisti della dopamina     

 N04BC Lisuride os A   
 N04BC01 Bromocriptina os A   
 N04BC02 Pergolide os A   
 N04BC04 Ropinirolo os A   
 N04BC05 Pramipexolo os A   
 N04BC07 Apomorfina sc A-H OSP1   

 N04BD Inibitori della monoaminoossidasi di tipo B     

 N04BD02 Rasagilina os A PT-
RER 

[DocCRF] 

 N04BX Altri agenti dopaminergici     

 N04BX02 Entacapone os A PT-
RER 

[DocCRF] 

 N05 Psicolettici     
 N05A Antipsicotici     

 N05AA Fenotiazine con gruppo 
dimetilaminopropilico 

    

§ N05AA01 Clorpromazina os, im A   
§ N05AA02 Levomepromazina os A   
§ N05AA03 Promazina os, ev, im C   

 N05AB Fenotiazine con struttura piperazinica     

$ N05AB02 Flufenazina os, im A   
$ N05AB03 Perfenazina os, im C, A   
$ N05AB06 Trifluoperazina os A   

 N05AC Fenotiazine con struttura piperidinica     

 N05AC01 Periciazina os A   

 N05AD Derivati del butirrofenone     

 N05AD01 Aloperidolo decanoato im A   
 N05AD01 Aloperidolo os, ev, im A-H OSP1, A, A   

 N05AF Derivati del tioxantene     

 N05AF05 Zuclopentixolo os, im C, A   

 N05AG Derivati della difenilbutilpiperidina     

 N05AG02 Pimozide os A   

 N05AH Diazepine, oxazepine e tiazepine     

& N05AH02 Clozapina os A PT  
& N05AH03 Olanzapina os, im A, H OSP2 PT  
& N05AH04 Quetiapina os A PT  

 N05AL Benzamidi     

§ N05AL01 Sulpiride os, im C, A   
§ N05AL03 Tiapride os, ev, im C, A, A   
§ N05AL05 Amisulpride 200-400 mg os A   
§ N05AL07 Levosulpiride os, ev, im C, A, A   

 N05AN Litio     
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 N05AN01 Litio os A   

 N05AX Altri antipsicotici     

& N05AX08 Risperidone os, im A, H OSP2 PT  
 N05AX09 Clotiapina os, ev, im A, C, C   
& N05AX12 Aripiprazolo os A PT [DocCRF] 

 N05B Ansiolitici     

 N05BA Derivati benzodiazepinici     

$ N05BA Delorazepam [d. az. lunga] os, ev, im C   
$ N05BA01 Diazepam [d. az. lunga] os, ev, im, 

rett3 
C   

$ N05BA02 Clordiazepossido [d. az. lunga] os C   
# N05BA04 Oxazepam [d. az. intermedia] os C   
$ N05BA05 Clorazepato [d. az. lunga] os C   
# N05BA06 Lorazepam [d. az. intermedia] os, ev, im C, H OSP1, H OSP1   
# N05BA08 Bromazepam [d. az. intermedia] os C   
$ N05BA09 Clobazam [d. az. lunga] os C   
$ N05BA10 Ketazolam [d. az. lunga] os C   
$ N05BA11 Prazepam [d. az. lunga] os C   
# N05BA12 Alprazolam [d. az. intermedia] os C   
§ N05BA19 Etizolam [d. az. breve] os C   
# N05BA21 Clotiazepam [d. az. intermedia] os C   

 N05C Ipnotici e sedativi     

 N05CD Derivati benzodiazepinici     

$ N05CD01 Flurazepam [d. az. lunga] os C   
$ N05CD02 Nitrazepam [d. az. lunga] os C   
$ N05CD03 Flunitrazepam [d. az. lunga] os C   
# N05CD04 Estazolam [d. az. intermedia] os C   
§ N05CD05 Triazolam [d. az. breve] os C   
# N05CD06 Lormetazepam [d. az. intermedia] os C   
# N05CD07 Temazepam [d. az. intermedia] os C   
§ N05CD08 Midazolam [d. az. breve] ev, im H OSP1   
§ N05CD09 Brotizolam [d. az. breve] os C   

 N05CF Analoghi delle benzodiazepine     

 N05CF01 Zopiclone os C   
 N05CF02 Zolpidem os C   

 N06 Psicoanalettici     
 N06A Antidepressivi     

 N06AA Inibitori non selettivi della monoamino-
ricaptazione 

    

§ N06AA01 Desipramina os A   
§ N06AA02 Imipramina os A   
§ N06AA04 Clomipramina os, ev, im A   
§ N06AA06 Trimipramina os A   
§ N06AA09 Amitriptilina os A   
§ N06AA10 Nortriptilina os A   

                                                 
3 uso pediatrico 
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§ N06AA21 Maprotilina os C   

 N06AB Inibitori selettivi della ricaptazione di 
serotonina 

    

$ N06AB03 Fluoxetina os A   
$ N06AB04 Citalopram os A   
$ N06AB05 Paroxetina os A   
$ N06AB06 Sertralina os A   
$ N06AB08 Fluvoxamina os A   

 N06AX Altri antidepressivi     

# N06AX03 Mianserina os A   
 N06AX05 Trazodone os A   
# N06AX11 Mirtazapina os A   
$ N06AX16 Venlafaxina os A   

 N06B Psicostimolanti e nootropi     

 N06BA Simpaticomimetici ad azione centrale     

 N06BA04 Metilfenidato os A PT-
RER 

[Registro 
ADHD] 

 N06BA07 Modafinil os A PT  
 N06BA09 Atomoxetina os A PT-

RER 
[Registro 
ADHD] 

 N06D Farmaci anti-demenza     

 N06DA Anticolinesterasici     

 N06DA02 Donepezil os A/85 PT-
RER 

[Doc CRF] 

 N06DA03 Rivastigmina os, td4 A/85 PT-
RER 

[Doc CRF] 

 N06DA04 Galantamina os A/85 PT-
RER 

[Doc CRF] 

 N06DX Altri farmaci anti demenza     

 N06DX01 Memantina5 os A/85 PT-
RER 

 

 N07 Altri farmaci del sistema 
nervoso 

    

 N07A Parasimpaticomimetici     

 N07AA Anticolinesterasici     

 N07AA Fisostigmina ev, im C  [limitatamente 
all’uso come 
antidoto] 

 N07AA01 Neostigmina ev A   
 N07AA02 Piridostigmina os A   

 N07B Farmaci usati nei disordini da 
assuefazione 

    

                                                 
4 limitatamente ai pazienti per cui la via orale non è utilizzabile 
 
5 come alternativa terapeutica agli inibitori dell’acetilcolinesterasi nei pazienti affetti da Malattia di Alzheimer moderata (MMSE 10-20). La CRF 
esclude la co-prescrizione della memantina con i farmaci inibitori dell’acetilcolinesterasi, data la mancanza di evidenze circa l’utilità e la 
sicurezza di tale associazione. 
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 N07BB Farmaci usati nella dipendenza da alcool     

 N07BB Sodio oxibato os H RNR   
 N07BB01 Disulfiram os A   

 N07BC Farmaci usati nella dipendenza da oppioidi     

 N07BC Naltrexone os A   
 N07BC01 Buprenorfina os H OSP1   
 N07BC02 Metadone os, im A-H OSP1, H OSP1   

 N07X Altri farmaci del sistema nervoso     

 N07XX Altri farmaci del sistema nervoso     

 N07XX02 Riluzolo os H OSP2   
 N07XX06 Tetrabenazina6 os A RMP [Doc CRF] 

                                                 
6 con utilizzo esclusivo in distribuzione diretta 
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 P Farmaci antiparassitari, insetticidi e repellenti 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 P01 Antiprotozoari     
 P01A Sostanze contro l'amebiasi e altre 

affezioni protozoarie 
    

 P01AB Derivati nitroimidazolici     

 P01AB01 Metronidazolo os A   
 P01AB02 Tinidazolo os A   

 P01AX Altre sostanze contro l'amebiasi e altre 
affezioni protozoarie 

    

 P01AX06 Atovaquone os H OSP1   

 P01B Antimalarici     

 P01BA Aminochinoline     

 P01BA01 Clorochina os A   
 P01BA02 Idrossiclorochina os A   
 P01BA03 Primachina os est   

 P01BB Biguanidi     

 P01BB01 Proguanil os C   

 P01BC Alcaloidi chininici     

 P01BC01 Chinina os, ev, im C   
 P01BC02 Meflochina os A   

 P01BD Diaminopirimidine     

 P01BD01 Pirimetamina os est   

 P01C Sostanze contro la leishmaniosi e la 
tripanosomiasi 

    

 P01CB Composti dell'antimonio     

 P01CB01 Meglumina im A   

 P01CX Altre sostanze contro la leishmaniosi e la 
tripanosomiasi 

    

 P01CX01 Pentamidina ev, im, inal A PT  

 P02 Antielmintici     
 P02B Antitrematodi     
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 P02BA Derivati chinolinici e sostanze correlate     

 P02BA01 Praziquantel os est   

 P02C Antinematodi     

 P02CA Derivati benzimidazolici     

 P02CA01 Mebendazolo os A   
 P02CA03 Albendazolo os A   

 P02CB Piperazina e derivati     

 P02CB02 Dietilcarbamazina os est   

 P02CC Derivati della tetraidropirimidina     

 P02CC01 Pirantel embonato os A   

 P02CF Avermectine     

 P02CF01 Ivermectina os est   

 P02D Anticestodi     

 P02DA Derivati dell'acido salicilico     

 P02DA01 Niclosamide os A   

 P03 Ectoparassiticidi, compresi gli 
antiscabbia, insetticidi e 
repellenti 

    

 P03A Ectoparassiticidi, compresi gli 
antiscabbia 

    

 P03AA Prodotti contenenti zolfo     

 P03AA Bisbutilcarboetilene loc C   

 P03AB Prodotti contenenti cloro     

 P03AB51 Clofenotano + Benzile benzoato + 
Benzocaina 

loc C   

 P03AC Piretrine, inclusi i composti sintetici     

 P03AC Piretrine e piretroidi loc C   

64

pagina 68 di 501



 

61 

 R Sistema respiratorio 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 R03 Antiasmatici     
 R03A Adrenergici per aerosol     

 R03AC Agonisti selettivi dei recettori beta2-
adrenergici 

    

§ R03AC02 Salbutamolo [d. az. breve] inal A   
§ R03AC03 Terbutalina [d. az. breve] inal A   
§ R03AC04 Fenoterolo [d. az. breve] inal A   
$ R03AC12 Salmeterolo [d. az. lunga] inal A   
$ R03AC13 Formoterolo [d. az. lunga] inal A   

 R03AK Adrenergici e altri farmaci per le sindromi 
ostruttive delle vie respiratorie 

   [DocCRF] 

# R03AK06 Salmeterolo + Fluticasone inal A   
# R03AK07 Budesonide + Formoterolo inal A   

 R03B Altri antiasmatici per aerosol     

 R03BA Glucocorticoidi     

§ R03BA01 Beclometasone inal A   
§ R03BA02 Budesonide inal A   
§ R03BA03 Flunisolide inal A   
§ R03BA05 Fluticasone inal A   

 R03BB Anticolinergici     

& R03BB01 Ipratropio bromuro inal A   
& R03BB02 Ossitropio bromuro inal A   
 R03BB04 Tiotropio bromuro inal A  [DocCRF] 

 R03BC Sostanze antiallergiche, esclusi i 
corticosteroidi 

    

£ R03BC01 Cromoglicato sodico inal C   
£ R03BC03 Nedocromile inal A   

 R03C Adrenergici per uso sistemico     

 R03CB Agonisti non selettivi dei recettori beta-
adrenergici 

    

 R03CB03 Orciprenalina ev, im C   

 R03D Altri antiasmatici per uso sistemico     

65

pagina 69 di 501



Sistema respiratorio 

 62

 R03DA Derivati xantinici     

§ R03DA04 Lisina teofillinato os A   
§ R03DA04 Teofillina os A   
 R03DA05 Aminofillina os, ev, im C, H OSP1, C   
 R03DX Altri farmaci sistemici per disturbi ostruttivi 

delle vie respiratorie 
    

 R03DX05 Omalizumab sc H OSP1  [Scheda AIFA 
online] 

 R05 Preparati per la tosse e le 
malattie da raffreddamento 

    

 R05C Espettoranti, escluse le associazioni con 
antitosse 

    

 R05CB Mucolitici     

 R05CB13 Dornase alfa inal H OSP2   

 R05D Antitosse, escluse le associazioni con 
espettoranti 

    

 R05DA Alcaloidi dell'oppio e derivati     

 R05DA Diidrocodeina os A/31   

 R05DB Altri sedativi della tosse     

 R05DB27 Levodropropizina os A/31   

 R06 Antiistaminici per uso 
sistemico 

    

 R06A Antiistaminici per uso sistemico     

 R06AB Alchilamine sostituite     

 R06AB04 Clorfenamina os, im C   

 R06AD Derivati fenotiazinici     

 R06AD02 Prometazina os, im A/89   

 R06AE Derivati piperazinici     

§ R06AE07 Cetirizina os A/89   

 R06AX Altri antistaminici per uso sistemico     

§ R06AX13 Loratadina os A/89   
§ R06AX17 Ketotifene os A/89   
§ R06AX26 Fexofenadina os A/89   

 R07 Altri preparati per il sistema 
respiratorio 

    

 R07A Altri preparati per il sistema respiratorio     

 R07AA Surfattanti polmonari     

 R07AA02 Surfattante alveolare suino trach H OSP1   
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 S Organi di senso 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più ristretto di 

principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è lasciata 

alle CPF. 

 S01 Oftalmologici     

 S01A Antimicrobici     

 S01AA Antibiotici     

 S01AA01 Cloramfenicolo loc C   
 S01AA02 Clortetraciclina loc C   
§ S01AA11 Gentamicina loc C   
§ S01AA12 Tobramicina loc C   
 S01AA13 Acido fusidico loc C   
§ S01AA23 Netilmicina loc C   

 S01AD Antivirali     

 S01AD03 Aciclovir loc A   

 S01AX Altri antimicrobici     

$ S01AX11 Ofloxacina loc C   
$ S01AX12 Norfloxacina loc C   
$ S01AX13 Ciprofloxacina loc C   
$ S01AX17 Lomefloxacina loc C   
 S01AX18 Iodopovidone loc C   
$ S01AX19 Levofloxacina loc C   

 S01B Antiinfiammatori     

 S01BA Corticosteroidi, non associati     

 S01BA01 Desametasone loc C   

Φ S01BC Antiinfiammatori non steroidei loc    

 S01C Antiinfiammatori e antimicrobici in 
associazione 

    

Φ S01CA Corticosteroidi antimicrobici in associazione loc    

 S01E Preparati antiglaucoma e miotici     

 S01EA Simpaticomimetici per la terapia del 
glaucoma 

    

§ S01EA03 Apraclonidina loc A/78 PT-
RER 

 

 S01EA04 Clonidina loc A   
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§ S01EA05 Brimonidina loc A/78 PT-
RER 

 

 S01EB Parasimpaticomimetici     

$ S01EB01 Pilocarpina loc A   
$ S01EB08 Aceclidina loc A   
$ S01EB09 Acetilcolina loc C-H USPL   

 S01EC Inibitori dell'anidrasi carbonica     

# S01EC01 Acetazolamide os A   
# S01EC02 Diclofenamide os, ev A   
§ S01EC03 Dorzolamide loc A/78 PT-

RER 
 

§ S01EC04 Brinzolamide loc A/78 PT-
RER 

 

 S01ED Betabloccanti     

& S01ED01 Timololo loc A   
& S01ED02 Betaxololo loc A   
& S01ED03 Levobunololo loc A   
& S01ED05 Carteololo loc A   
& S01ED06 Befunololo loc A   
# S01ED51 Timololo + Dorzolamide loc A/78 PT-

RER 
 

# S01ED51 Timololo + Latanoprost loc A/78 PT-
RER 

 

 S01EE Analoghi delle prostaglandine     

£ S01EE01 Latanoprost loc A/78 PT-
RER 

 

£ S01EE03 Bimatoprost loc A/78 PT-
RER 

 

£ S01EE04 Travoprost loc A/78 PT-
RER 

 

 S01EX Altri preparati antiglaucoma     

 S01EX02 Dapiprazolo loc C   

 S01F Midriatici e cicloplegici     

 S01FA Anticolinergici     

 S01FA01 Atropina loc C   
 S01FA04 Ciclopentolato loc C   
 S01FA05 Omatropina loc C   
 S01FA06 Tropicamide loc C   
 S01FA56 Tropicamide + Fenilefrina loc C   

 S01FB Simpaticomimetici, esclusi i preparati 
antiglaucoma 

    

 S01FB01 Fenilefrina loc C   

 S01H Anestetici locali     

 S01HA Anestetici locali     

§ S01HA02 Ossibuprocaina loc C   
§ S01HA07 Lidocaina loc C OSP1   

 S01J Diagnostici     
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 S01JA Sostanze coloranti     

 S01JA01 Sodio fluoresceinato loc H USPL   

 S01L Sostanze per i disturbi vascolari 
dell’occhio 

    

 S01LA Sostanze antineovascolarizzazione     

 S01LA01 Verteporfina ev H OSP1   

 S01X Altri oftalmologici     

 S01XA Altri oftalmologici     

 S01XA20 Carbomer loc A/83   
 S01XA20 Lacrime artificiali loc C   

Φ S02 Otologici     
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 V Vari 

Le CPF sono invitate a scegliere secondo criteri di equivalenza e di economicità un numero più 

ristretto di principi attivi tra quelli contrassegnati a sinistra con simboli grafici uguali (§, $, #, &, £). 

Nei gruppi contrassegnati con il simbolo Φ non sono elencati i singoli principi attivi, la cui scelta è 

lasciata alle CPF. 

 V03 Tutti gli altri prodotti 
terapeutici 

    

 V03A Tutti gli altri prodotti terapeutici     

Φ V03AB Antidoti     

 V03AC Sostanze chelanti del ferro     

 V03AC01 Deferoxamina ev, im, sc A PT  
 V03AC02 Deferiprone os H OSP2   
 V03AC03 Deferasirox os H OSP2  [DocCRF e 

Scheda di 
prescrizione] 

 V03AE Farmaci per il trattamento dell'iperkaliemia e 
dell'iperfosfatemia 

    

 V03AE01 Polistirensolfonato os A   
 V03AE02 Sevelamer os A PT [DocCRF] 
 V03AE03 Lantanio carbonato os A PT [DocCRF] 

 V03AF Sostanze disintossicanti per trattamenti 
antineoplastici 

    

 V03AF Calcio mefolinato os, ev, im C   
 V03AF01 Mesna ev A PT  
 V03AF02 Dexrazoxano ev H OSP1   
 V03AF03 Calcio folinato os, ev, im C, A/11, A/11   
 V03AF04 Calcio levofolinato os, ev, im C, C-H OSP1, C   
 V03AF05 Amifostina ev H OSP1   
 V03AF07 Rasburicase ev C  [DocCRF] 
 V03AF08 Palifermin ev H OSP1 RMP  [DocCRF] 

 V03AH Farmaci per il trattamento della ipoglicemia     

 V03AH01 Diazossido os A   

 V03AZ Deprimenti del sistema nervoso     

 V03AZ01 Etanolo (soluzione 50%) os gal   

Φ V04 Diagnostici     
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 V07 Tutti gli altri prodotti non 
terapeutici 

    

 V07A Tutti gli altri prodotti non terapeutici     

 V07AB Solventi e diluenti, comprese le soluzioni 
detergenti 

    

 V07AB Acqua per preparazioni iniettabili FU ev A-C   

 V07AC Prodotti ausiliari per la trasfusione del 
sangue 

    

 V07AC Anticoagulante ACD ev C   
 V07AC Anticoagulante CDP ev C   
 V07AC Sodio citrato ev C   

 V07AY Altri prodotti ausiliari non terapeutici     

 V07AY Soluzione di Eurocollins ev C   

Φ V08 Mezzi di contrasto     

Φ V09 Radiofarmaci diagnostici     

 V10 Radiofarmaci terapeutici     
 V10B Palliativi del dolore (agenti osteofili)     

 V10BX Radiofarmaci palliativi del dolore vari     

 V10BX01 Stronzio cloruro (89Sr) ev H OSP1   
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APPENDICI 

Appendice 1. Elenco dei farmaci con richiesta motivata 
personalizzata (RMP) 

PRINCIPIO ATTIVO ATC 

Aprepitant A04AD12 

Alglucosidasi alfa A16AB07 

Lepirudina B01AE02 

Bosentan1 C02KX01 

Imiquimod D06BB10 

Levonorgestrel G02BA03 

Teriparatide H05AA02 

Tigeciclina J01AA12 

Ertapenem J01DH03 

Telitromicina J01FA15 

Quinupristin + Dalfopristin J01FG02 

Teicoplanina J01XA02 

Linezolid J01XX08 

Daptomicina J01XX09 

Temozolomide L01AX03 

Oxaliplatino L01XA03 

Ibritumomab tiuxetano L01XC 

Rituximab L01XC02 

Cetuximab L01XC06 

Sunitinib L01XE04 

Fulvestrant L02BA03 

Pegfilgrastim L03AA13 

Infliximab L04AA12 

Talidomide L04AX02 

Idromorfone N02AA03 

Levetiracetam (ev) N03AX14 

                                                 
1 indicazione: per ridurre il numero di nuove ulcere digitali in pazienti con sclerosi sistemica e ulcere digitali attive 
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PRINCIPIO ATTIVO ATC 

Tetrabenazina N07XX06 

Ziconotide N02BG08 

Palifermin V03AF08 
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Appendice 2. Elenco dei gruppi terapeutici per i quali le 
Commissioni Provinciali del Farmaco sono invitate a scegliere 
un numero più ristretto di principi attivi 

A02AD Associazioni e complessi fra composti di alluminio, calcio e magnesio 
A02BA Antagonisti dei recettori H2 
A02BC Inibitori della pompa acida 
A03FA Procinetici 
A04AA Antagonisti della serotonina (5HT3) 
A05AA Preparati a base di acidi biliari 
A06AB Lassativi di contatto (tra bisacodile e picosolfato sodico) 
A06AD Lassativi ad azione osmotica (tra lattitolo e lattulosio) 
A06AD Lassativi ad azione osmotica  

(tra magnesio solfato e sodio fosfato acido + disodio fosfato) 
A07EA Antinfiammatori intestinali-Corticosteroidi per uso topico 
A10AB Insuline e analoghi, ad azione rapida (tra insulina umana e insulina umana 

HM neutra) 
A10AB Insuline e analoghi, ad azione rapida (tra insulina lispro, aspart e glulisina) 
A10AC Insuline e analoghi, ad azione intermedia 
A10AE Insuline e analoghi, ad azione lunga 
A10BB Ipoglicemizzanti orali-Sulfonamidi, derivati dell'urea 
A10BD Ipoglicemizzanti orali-Biguanidi e sulfonamidi in associazione 
A10BG Ipoglicemizzanti orali-Tiazolidinedioni 
B01AB Eparinici (tra eparine a basso peso molecolare LMWH) 
B01AC Antiaggreganti piastrinici, esclusa l'eparina (tra eptifibatide e tirofiban) 
B03XA Altri preparati antianemici 
C01DA Nitrati organici (tra isosorbide mononitrato e dinitrato) 
C03AA, 
C03BA 

Diuretici ad azione diuretica minore, tiazidi e sulfonamidi 

C03CA Diuretici ad azione diuretica maggiore-Sulfonamidi, non associate 
C03DA Antagonisti dell'aldosterone 
C07AA Betabloccanti, non selettivi (escluso sotalolo) 
C07AB Betabloccanti, selettivi (escluso esmololo) 
C08CA Calcio antagonisti-Derivati diidropiridinici (esclusa nimodipina) 
C09AA Inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina (ACE), non associati 
C09BA Inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina (ACE) e diuretici 
C09CA Antagonisti dell'angiotensina II, non associati 
C09DA Antagonisti dell'angiotensina II e diuretici 
C10AA Inibitori della HMG CoA riduttasi 
C10AB Fibrati 
D01AC Antimicotici dermatologici-Derivati imidazolici e triazolici 
D05AX Altri antipsoriasici per uso topico 
D07AB Corticosteroidi dermatologici, moderatamente attivi (gruppo II) 
D07AC Corticosteroidi dermatologici, attivi (gruppo III) 
G01AF Antimicrobici ginecologici-Derivati imidazolici 
G01AX Altri antimicrobici e antisettici 
G02CB Inibitori della prolattina 
G03D Progestinici 
G04CA Antagonisti dei recettori alfa adrenergici 
G04CB Inibitori della testosterone-5-alfa riduttasi 
H02AB Glucocorticoidi sistemici a breve durata d’azione 
H02AB Glucocorticoidi sistemici a durata d’azione intermedia 
H02AB Glucocorticoidi sistemici a lunga durata d’azione 
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J01AA Tetracicline 
J01DB Cefalosporine di prima generazione 
J01DC Cefalosporine di seconda generazione 
J01DD Cefalosporine di terza generazione 
J01FA Macrolidi (esclusa telitromicina) 
J01FF Lincosamidi 
J01GB Altri aminoglicosidi 
J01MA Fluorochinoloni (esclusa moxifloxacina) 
J01MA Fluorochinoloni con attività antipneumococcica  

(tra levofloxacina e moxifloxacina) 
L03AA Fattori di stimolazione delle colonie 
L03AB Interferoni (tra IFN alfa) 
L03AB Interferoni (tra IFN beta) 
L04AA Sostanze ad azione immunosoppressiva selettiva (tra DMARDs) 
M01A Farmaci antinfiammatori/antireumatici, non steroidei  

(esclusi ketorolac e celecoxib) 
M03AC Miorilassanti ad azione periferica-Altri composti ammonici quaternari 
M05BA Bifosfonati (tra acido pamidronico e acido zoledronico) 
M05BA Bifosfonati (tra acido alendronico e risedronato di sodio) 
N01AB Anestetici generali-Idrocarburi alogenati 
N01AH Anestetici oppioidi (escluso droperidolo + fentanil) 
N01BB Anestetici locali-Amidi 
N02CC Agonisti selettivi dei recettori 5HT1 
N03AF Derivati della carbossamide 
N05AA Antipsicotici-Fenotiazine con gruppo dimetilaminopropilico 
N05AB Antipsicotici-Fenotiazine con struttura piperazinica 
N05AH,  
N05AX 

Antipsicotici-Diazepine, oxazepine e tiazepine e altri atipici 

N05AL Antipsicotici-Benzamidi 
N05BA-
N05CD 

Ansiolitici e Ipnotici e sedativi -Derivati benzodiazepinici a breve durata 
d’azione 

N05BA-
N05CD 

Ansiolitici e Ipnotici e sedativi-Derivati benzodiazepinici a durata d’azione 
intermedia 

N05BA-
N05CD 

Ansiolitici e Ipnotici e sedativi -Derivati benzodiazepinici a lunga durata 
d’azione 

N06AA Antidepressivi-Inibitori non selettivi della ricaptazione di monoamine 
N06AB Antidepressivi-Inibitori selettivi della ricaptazione di serotonina, inclusa 

venlafaxina 
N06AX Altri antidepressivi (tra mirtazapina e mianserina) 
R03AC Antiasmatici-Agonisti selettivi dei recettori beta2-adrenergici (d. az. breve) 
R03AC Antiasmatici-Agonisti selettivi dei recettori beta2-adrenergici (d. az. lunga) 
R03AK Antiasmatici-Adrenergici ed altri antiasmatici 
R03BA Antiasmatici-Glucocorticoidi aerosol 
R03BB Anticolinergici (tra ipratropio e ossitropio) 
R03BC Sostanze antiallergiche, esclusi i corticosteroidi 
R03DA Derivati xantinici (tra lisina teofillinato e teofillina) 
R06A Antiistaminici per uso sistemico  

(tra cetirizina, loratadina, ketotifene, fexofenadina) 
S01AA Antimicrobici oftalmici (tra aminoglicosidi) 
S01AX Altri antimicrobici oftalmici (tra fluorochinoloni) 
S01EA Simpaticomimetici per la terapia del glaucoma (tra apraclonidina e 

brimonidina) 
S01EB Preparati antiglaucoma e miotici-Parasimpaticomimetici 
S01EC Preparati antiglaucoma e miotici-Inibitori dell'anidrasi carbonica (tra 

acetazolamide e diclofenamide) 
S01EC Preparati antiglaucoma e miotici-Inibitori dell'anidrasi carbonica (tra 

dorzolamide e brinzolamide) 
S01ED Preparati antiglaucoma e miotici-Betabloccanti 
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S01ED Preparati antiglaucoma e miotici-Betabloccanti (tra timololo+dorzolamide e 
timololo+latanoprost) 

S01EE Preparati antiglaucoma e miotici-Analoghi delle prostaglandine 
S01HA Anestetici locali 

 

77

pagina 81 di 501



78

pagina 82 di 501



 

75 

Appendice 3. Elenco dei farmaci di fascia C inclusi nel PTR 

PRINCIPIO ATTIVO ATC VIA 

Acetilcolina S01EB09 loc 

Aciclovir D06BB03 loc 

Acido acetilsalicilico N02BA01 os 

Acido ascorbico A11GA01 ev, im 

Acido clodronico M05BA02 im 

Acido etacrinico C03CC01 os, ev 

Acido fusidico D06AX01 loc 

Acido fusidico S01AA13 loc 

Acqua per preparazioni iniettabili FU V07AB ev 

Adenosina C01EB10 ev 

Alfentanil N01AH02 ev 

Alprazolam N05BA12 os 

Amantadina N04BB01 os 

Amfotericina B A07AA07 os 

Amfotericina B liposomiale J02AA01 ev 

Aminoacidi  B05BA01 ev 

Aminofillina R03DA05 os, im 

Ammonio cloruro B05XA04 ev 

Anticoagulante ACD V07AC ev 

Anticoagulante CDP V07AC ev 

Arsenico triossido L01XX27 ev 

Associazioni di elettroliti B05XA30 ev 

Atropina S01FA01 loc 

Atropina A03BA01 ev, im, sc 

Bifonazolo D01AC10 loc 

Bisacodile A06AB02 os 

Bisbutilcarboetilene P03AA loc 

Bromazepam N05BA08 os 

Brotizolam N05CD09 os 

Bupivacaina N01BB01 loc, epidurale 

Bupivacaina + Adrenalina N01BB51 loc 

Calcio cloruro B05XA07 ev 

Calcio folinato V03AF03 os 

Calcio gluconato A12AA03 ev 

Calcio levofolinato V03AF04 os, ev, im 

Calcio mefolinato V03AF os, ev, im 

Carboidrati B05BA03 ev 

Carbone attivo A07BA01 os 

Chinina P01BC01 os, ev, im 

Ciclopentolato S01FA04 loc 

Ciclopiroxolamina G01AX12 loc 

Ciprofloxacina S01AX13 loc 

Cisatracurio M03AC11 ev 

Clobazam N05BA09 os 

Clofenotano + Benzile benzoato + Benzocaina P03AB51 loc 

Cloramfenicolo S01AA01 loc 

Clorazepato N05BA05 os 
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PRINCIPIO ATTIVO ATC VIA 

Clordiazepossido N05BA02 os 

Clorexidina A01AB03 loc 

Clorfenamina R06AB04 os, im 

Clortetraciclina S01AA02 loc 

Clotiapina N05AX09 ev, im 

Clotiazepam N05BA21 os 

Clotrimazolo D01AC01 loc 

Clotrimazolo G01AF02 loc 

Colistina J01XB01 im 

Complesso vitaminico uso pediatrico A11CB os 

Cromoglicato sodico R03BC01 inal 

Dantrolene M03CA01 ev 

Dapiprazolo S01EX02 loc 

Delorazepam N05BA os, ev, im 

Desametasone S01BA01 loc 

Diazepam N05BA01 os, ev, im, rett 

Dimeticone A03AX13 os 

Dipiridamolo B01AC07 ev 

Domperidone A03FA03 os, rett 

Econazolo D01AC03 loc 

Econazolo G01AF05 loc 

Elettrolitica Bil.Mant. + Glucosio B05BB02 ev 

Elettrolitica equilibrata enterica B05BB01 ev 

Elettrolitica equilibrata gastrica B05BB01 ev 

Elettrolitica equilibrata pediatrica B05BB02 ev 

Elettrolitica reidratante I B05BB01 ev 

Elettrolitica reidratante II B05BB01 ev 

Elettrolitica reidratante III B05BB01 ev 

Epoprostenolo B01AC09 ev 

Ergometrina G02AB03 ev 

Ergotamina N02CA02 os, im 

Estazolam N05CD04 os 

Etambutolo J04AK02 ev, im 

Etilefrina C01CA01 os, ev, im, sc 

Etizolam N05BA19 os 

Fenilefrina S01FB01 loc 

Fenobarbital N03AA02 ev, sc 

Fenticonazolo D01AC12 loc 

Fisostigmina N07AA ev, im 

Floroglucinolo + Meglucinolo A03AX os 

Flunitrazepam N05CD03 os 

Flurazepam N05CD01 os 

Fruttosio 1,6 difosfato sale trisodico B05BA ev 

Gentamicina S01AA11 loc 

Glicerolo A06AX01 rett 

Glicerolo + Sodio cloruro B05BC ev 

Glucosio + Potassio cloruro I e II B05BB02 ev 

Glucosio + Sodio cloruro I, II e III B05BB02 ev 

Ibutilide C01BD05 ev 
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PRINCIPIO ATTIVO ATC VIA 

Idrocortisone H02AB09 im 

Iloprost B01AC11 ev 

Iodopovidone G01AX11 loc 

Iodopovidone S01AX18 loc 

Isoprenalina C01CA02 ev, im 

Ketazolam N05BA10 os 

Ketoconazolo D01AC08 loc 

Lacrime artificiali S01XA20 loc 

Levobupivacaina N01BB10 loc 

Levocarnitina A16AA01 ev, im 

Levofloxacina S01AX19 loc 

Levonorgestrel G03BA03 loc 

Levosimendan C01CX08 ev 

Levosulpiride N05AL07 os 

Lidocaina S01HA07 loc 

Lidocaina N01BB02 loc 

Lidocaina + Adrenalina N01BB52 loc 

Lidocaina + Prilocaina N01BB20 loc 

Lomefloxacina S01AX17 loc 

Loperamide A07DA03 os 

Lorazepam N05BA06 os 

Lormetazepam N05CD06 os 

Macrogol 3350 + Sodio bicarbonato + Sodio cloruro + 
Potassio cloruro 

A06AD65 os 

Macrogol 4000 A06AD15 os 

Macrogol 4000 + Sodio solfato anidro + Sodio 
bicarbonato + Sodio cloruro + Potassio cloruro 

A06AD65 os 

Macrogol 4000 + Sodio solfato anidro + Sodio 
bicarbonato + Sodio cloruro + Potassio cloruro + 
Dimeticone 

A06AD65 os 

Magnesio cloruro B05XA11 ev 

Magnesio solfato B05XA05 ev 

Mannitolo B05BC01 ev 

Maprotilina N06AA21 os 

Mepivacaina N01BB03 loc 

Mepivacaina + Adrenalina N01BB53 loc 

Metoclopramide A03FA01 os 

Metoxalene D05BA02 os 

Metronidazolo G01AF01 loc 

Miconazolo A01AB09 loc 

Miconazolo D01AC02 loc 

Miconazolo G01AF04 loc 

Mupirocina D06AX09 loc 

Nadololo C07AA12 os 

Netilmicina S01AA23 loc 

Nicotinamide A11HA01 os, im 

Nifuratel G01AX05 os, loc 

Nitrazepam N05CD02 os 

Nitroprussiato C02DD01 ev 

Noradrenalina C01CA03 ev 

Norfloxacina S01AX12 loc 
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PRINCIPIO ATTIVO ATC VIA 

Ofloxacina S01AX11 loc 

Omatropina S01FA05 loc 

Orciprenalina R03CB03 ev, im 

Ossibuprocaina S01HA02 loc 

Oxazepam N05BA04 os 

Paracetamolo N02BE01 os, ev, rett 

Paracetamolo + Codeina N02BE51 os,rett 

Paraffina liquida A06AA01 os 

Perfenazina N05AB03 os 

Petidina N02AB02 ev, im 

Picosolfato sodico A06AB08 os 

Piretanide C03CA03 os 

Piretrine e piretroidi P03AC loc 

Piridossina A11HA02 os, ev, im 

Polidocanolo C05BB02 loc 

Polivitaminici, non associati A11B ev, im 

Potassio acetato B05XA ev 

Potassio aspartato B05XA os, ev 

Potassio cloruro B05XA01 os, ev 

Potassio fosfato B05XA06 ev 

Potassio lattato B05XA15 ev 

Prazepam [d. az. lunga] N05BA11 os 

Preparazioni antiemorroidarie + anestetici locali C05AD loc 

Preparazioni antiemorroidarie + cortisonici C05AA loc 

Procainamide C01BA02 ev, im 

Proguanil P01BB01 os 

Promazina N05AA03 os, ev, im 

Propacetamolo N02BE05 ev, im 

Rasburicase V03AF07 ev 

Remifentanil N01AH06 ev 

Retinolo A11CA01 os, im 

Retinolo + Colecalciferolo A11CB os, im 

Ringer B05BB01 ev 

Ringer acetato B05BB01 ev 

Ringer acetato con glucosio B05BB02 ev 

Ringer con glucosio B05BB02 ev 

Ringer lattato B05BB01 ev 

Ringer lattato con glucosio B05BB02 ev 

Ropivacaina N01BB09 loc, epidurale 

Senna foglie (glucosidi A e B) A06AB06 os 

Sierimmune antivipera J06AA03 im 

Sildenafil G04BE03 os 

Sodio acetato B05XA08 ev 

Sodio bicarbonato B05BB01 ev 

Sodio bicarbonato B05XA02 ev 

Sodio citrato B05XA os 

Sodio citrato V07AC ev 

Sodio citrato + Acido citrico B05XA ev 

Sodio cloruro B05BB01 ev 

Sodio fosfato acido + Disodio fosfato A06AD10 os 
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PRINCIPIO ATTIVO ATC VIA 

Sodio fosfato monobasico bibasico A06AG01 rett 

Sodio lattato B05XA ev 

Soluzione cardioplegica B05XA16 ev 

Soluzione Darrow B05BB01 ev 

Soluzione di Eurocollins V07AY ev 

Soluzioni per emodialisi B05ZA ev 

Soluzioni per emofiltrazione B05ZB ev 

Soluzioni saline B05CB ev 

Sulpiride N05AL01 os 

Tadalafil G04BE08 os 

Temazepam [d. az. intermedia] N05CD07 os 

Testosterone (undecanoato) G03BA03 im 

Tetracosactide H01AA02 ev 

Tiamina A11DA01 os, im 

Tiapride N05AL03 os 

Tioconazolo D01AC07 loc 

Tobramicina S01AA12 loc 

Tocoferolo A11HA03 os 

Triazolam [d. az. breve] N05CD05 os 

Tropicamide S01FA06 loc 

Tropicamide + Fenilefrina S01FA56 loc 

Vaccino colerico  J07AE01 os 

Vaccino difterico e tetanico adsorbito  J07AM51 im 

Vaccino difterico e tetanico adsorbito +  poliomielite 
inattivato 

J07CA01 im 

Vaccino difterico, tetanico e pertossico acellulare J07AJ52 im 

Vaccino difterite, tetano e pertosse acellulare + epatite 
B + poliomielite inattivato 

J07CA im 

Vaccino difterite, tetano, pertosse acellulare  
+ epatite B 

J07CA05 im 

Vaccino difterite, tetano, pertosse acellulare, epatite B, 
H.influenzae b, poliomielite inattivato 

J07CA09 im 

Vaccino epatitico A  J07BC02 im 

Vaccino epatitico A + Vaccino epatitico B  J07BC20 im 

Vaccino epatitico B (DNA ricombinante) J07BC01 im 

Vaccino H. influenzae tipo b coniugato alla proteina 
CRM 197 

J07AG51 im 

Vaccino H. influenzae tipo b coniugato con tossoide 
tetanico  

J07AG51 im 

Vaccino meningococcico C polisaccaridico  coniugato 
con CRM 197  

J07AH im 

Vaccino meningococcico C polisaccaridico  coniugato 
con tossoide tetanico  

J07AH07 im 

Vaccino meningococcico tetravalente polisaccaridico 
non coniugato 

J07AH04 im 

Vaccino morbilloso parotitico e rubeolico J07BD52 sc 

Vaccino pneumococcico polisaccaridico  J07AL01 sc, im 

Vaccino pneumococcico polisaccaridico coniugato  J07AL02 im 

Vaccino poliomielitico inattivato parenterale J07BF03 im 

Vaccino rabico da colture cellulari J07BG01 im 

Vaccino tetanico adsorbito J07AM01 im 
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PRINCIPIO ATTIVO ATC VIA 

Vaccino tifoideo polisaccaridico  J07AP03 im 

Vaccino tifoideo vivo orale (ceppo Ty21a) J07AP01 os 

Vaccino tubercolare (BCG) liofilizzato J07AN01 id 

Vaccino vivo della febbre gialla J07BL01 sc 

Vaccino vivo della varicella J07BK01 sc 
Vardenafil G04BE09 os 

Zolpidem N05CF02 os 

Zopiclone N05CF01 os 

Zuclopentixolo N05AF05 os 
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Abacavir J05AF06 

Abacavir + Lamivudina + 
Zidovudina 

J05AR04 

Abatacept L04AA24 

Abciximab B01AC13 

Acebutololo C07AB04 

Aceclidina S01EB08 

Acenocumarolo B01AA07 

Acetazolamide S01EC01 

Acetilcolina S01EB09 

Acetilsalicilato di lisina N02BA01 

Aciclovir D06BB03 

Aciclovir J05AB01 

Aciclovir S01AD03 

Acido acetilsalicilico B01AC06 

Acido acetilsalicilico N02BA01 

Acido alendronico M05BA04 

Acido ascorbico A11GA01 

Acido carglumico A16AA05 

Acido clodronico M05BA02 

Acido etacrinico C03CC01 

Acido etidronico M05BA01 

Acido folico B03BB01 

Acido fusidico D06AX01 

Acido fusidico S01AA13 

Acido pamidronico M05BA03 

Acido pipemidico J01MB04 

Acido 
tauroursodesossicolico 

A05AA 

Acido tranexamico B02AA02 

Acido ursodesossicolico A05AA02 

Acido valproico N03AG01 

Acido zoledronico M05BA08 

Acitretina D05BB02 

Acqua per preparazioni 
iniettabili FU 

V07AB 

Adalimumab L04AB04 

Adefovir dipivoxil J05AF08 

Adenosina C01EB10 

Adrenalina C01CA24 

Agalsidase alfa A16AB03 

Agalsidase beta A16AB04 

Ajmalina C01BA05 

Albendazolo P02CA03 

Albumina umana B05AA01 

Alclometasone D07AB10 

Aldesleuchina 
(interleukina-2) 

L03AC01 

Alemtuzumab L01XC04 

Alfa 1-antitripsina B02AB02 

Alfacalcidolo A11CC03 

Alfentanil N01AH02 

Alfuzosina G04CA01 

Alglucosidasi alfa A16AB07 

Aliskiren C09XA02 

Allopurinolo M04AA01 

Aloperidolo N05AD01 

Aloperidolo decanoato N05AD01 

Alprazolam N05BA12 

Alprostadil C01EA01 

Alprostadil G04BE01 

Alteplasi B01AD02 

Altre soluzioni per 
irrigazione 

B05CX 

Amantadina N04BB01 

Amfotericina B A07AA07 

Amfotericina B J02AA01 

Amfotericina B liposomiale J02AA01 

Amifostina V03AF05 

Amikacina J01GB06 

Amiloride + Idroclorotiazide C03EA01 

Aminoacidi  B05BA01 

Aminofillina R03DA05 

Aminoglutetimide L02BG01 

Amiodarone C01BD01 

Amisulpride 200-400 mg N05AL05 

Amitriptilina N06AA09 

Amlodipina C08CA01 

Ammonio cloruro B05XA04 

Amoxicillina J01CA04 

Amoxicillina + Acido 
clavulanico 

J01CR02 

Ampicillina J01CA01 

Ampicillina + Sulbactam J01CR01 

Anagrelide L01XX35 

Anakinra L04AC03 

Anastrozolo L02BG03 

Anticoagulante ACD V07AC 

Anticoagulante CDP V07AC 

Antitrombina III umana B01AB02 

Apomorfina N04BC07 

Apraclonidina S01EA03 

Aprepitant A04AD12 

Aripiprazolo N05AX12 

Arsenico triossido L01XX27 

Asparaginasi L01XX02 

Associazione di emostatici 
locali 

B02BC30 

Associazioni B05BA10 

Associazioni di elettroliti B05XA30 

Atazanavir J05AE08 

Atenololo C07AB03 

Atenololo + Clortalidone C07CB03 

Atomoxetina N06BA09 

Atorvastatina C10AA05 

Atosiban acetato G02CX01 

Atovaquone P01AX06 

Atracurio M03AC04 

Atropina A03BA01 

Atropina S01FA01 

Auranofin M01CB03 

Aurotiosolfato sodico M01CB02 

Azatioprina L04AX01 

Azitromicina J01FA10 

Aztreonam J01DF01 

Baclofene M03BX01 

Basiliximab L04AC02 

Beclometasone A07EA07 

Beclometasone D07AC15 

Beclometasone R03BA01 

Befunololo S01ED06 

Benazepril C09AA07 

Benazepril + 
Idroclorotiazide 

C09BA07 

Benzilpenicillina J01CE01 

Benzilpenicillina 
benzatinica 

J01CE08 

Betametasone D07AC01 

Betametasone H02AB01 

Betaxololo S01ED02 

Bevacizumab L01XC07 

Bicalutamide L02BB03 

Bifonazolo D01AC10 

Bimatoprost S01EE03 

Biperidene N04AA02 

Bisacodile A06AB02 

Bisbutilcarboetilene P03AA 

Bisoprololo C07AB07 

Bivalirudina B01AE06 

Bleomicina L01DC01 

Bortezomib L01XX32 

Bosentan C02KX01 

Brimonidina S01EA05 

Brinzolamide S01EC04 

Bromazepam N05BA08 

Bromocriptina G02CB01 

Bromocriptina N04BC01 

Brotizolam N05CD09 

INDICE ALFABETICO DEI PRINCIPI ATTIVI  
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Budesonide A07EA06 

Budesonide R03BA02 

Budesonide + Formoterolo R03AK07 

Bupivacaina N01BB01 

Bupivacaina + Adrenalina N01BB51 

Buprenorfina N02AE01 

Buprenorfina N07BC01 

Buserelin L02AE01 

Busulfano L01AB01 

Butilscopolamina A03BB01 

Cabergolina G02CB03 

Calcifediolo A11CC06 

Calcio carbonato A12AA04 

Calcio carbonato + 
Colecalciferolo 

A12AX 

Calcio cloruro B05XA07 

Calcio folinato V03AF03 

Calcio gluconato A12AA03 

Calcio lattogluconato + 
Calcio carbonato 

A12AA20 

Calcio levofolinato V03AF04 

Calcio mefolinato V03AF 

Calcipotriolo D05AX02 

Calcitonina di salmone H05BA01 

Calcitriolo A11CC04 

Calcitriolo D05AX03 

Candesartan C09CA06 

Candesartan + 
Idroclorotiazide 

C09DA06 

Canrenoato potassico C03DA02 

Canrenone C03DA03 

Capecitabina L01BC06 

Captopril C09AA01 

Captopril + Idroclorotiazide C09BA01 

Carbamazepina N03AF01 

Carboidrati B05BA03 

Carbomer S01XA20 

Carbone attivo A07BA01 

Carboplatino L01XA02 

Carmustina L01AD01 

Carteololo S01ED05 

Carvedilolo C07AG02 

Caspofungin J02AX04 

Catrame di carbon fossile D05AA 

Cefaclor J01DC04 

Cefalexina J01DB01 

Cefalotina J01DB03 

Cefamandolo J01DC03 

Cefazolina J01DB04 

Cefepime J01DE01 

Cefixima J01DD08 

Cefodizima J01DD09 

Cefonicid J01DC06 

Cefoperazone J01DD12 

Cefotaxima J01DD01 

Cefoxitina J01DC01 

Cefpodoxina proxetil J01DD13 

Cefprozil J01DC10 

Ceftazidima J01DD02 

Ceftibuten J01DD14 

Ceftizoxima J01DD07 

Ceftriaxone J01DD04 

Cefuroxima J01DC02 

Cefuroxima axetil J01DC02 

Celecoxib M01AH01 

Cetirizina R06AE07 

Cetuximab L01XC06 

Chinidina C01BA01 

Chinina P01BC01 

Cianocobalamina B03BA01 

Ciclofosfamide L01AA01 

Ciclopentolato S01FA04 

Ciclopiroxolamina G01AX12 

Cicloserina J04AB01 

Ciclosporina L04AD01 

Cidofovir J05AB12 

Cimetropio bromuro A03BB05 

Cinacalcet H05BX01 

Ciprofloxacina J01MA02 

Ciprofloxacina S01AX13 

Ciproterone G03HA01 

Cisatracurio M03AC11 

Cisplatino L01XA01 

Citalopram N06AB04 

Citarabina L01BC01 

Claritromicina J01FA09 

Clindamicina J01FF01 

Clobazam N05BA09 

Clobetasolo D07AD01 

Clofenotano + Benzile 
benzoato + Benzocaina 

P03AB51 

Clomipramina N06AA04 

Clonazepam N03AE01 

Clonidina C02AC01 

Clonidina S01EA04 

Clopidogrel B01AC04 

Clorambucile L01AA02 

Cloramfenicolo J01BA01 

Cloramfenicolo S01AA01 

Clorazepato N05BA05 

Clordiazepossido N05BA02 

Clorexidina A01AB03 

Clorfenamina R06AB04 

Clormetina L01AA05 

Clorochina P01BA01 

Clorpromazina N05AA01 

Clortalidone C03BA04 

Clortetraciclina S01AA02 

Clotiapina N05AX09 

Clotiazepam N05BA21 

Clotrimazolo D01AC01 

Clotrimazolo G01AF02 

Clozapina N05AH02 

Colchicina M04AC01 

Colestiramina C10AC01 

Colistina J01XB01 

Complesso protrombinico 
umano 

B02BD 

Complesso protrombinico 
antiemofilico umano 
attivato 

B02BD03 

Complesso vitaminico B05XC 

Complesso vitaminico uso 
pediatrico 

A11CB 

Cortisone H02AB10 

Cromoglicato sodico R03BC01 

Dacarbazina L01AX04 

Daclizumab L04AC01 

Dactinomicina L01DA01 

Dalteparina B01AB04 

Danazolo G03XA01 

Dantrolene M03CA01 

Dapiprazolo S01EX02 

Dapsone J04BA02 

Daptomicina J01XX09 

Darbepoetina alfa B03XA02 

Darunavir J05AE10 

Dasatinib L01XE06 

Daunorubicina L01DB02 

Deferasirox V03AC03 

Deferiprone V03AC02 

Deferoxamina V03AC01 

Delapril C09AA12 

Delapril + Indapamide C09BA12 

Delorazepam N05BA 

Desametasone D07AB19 

Desametasone S01BA01 

Desametasone H02AB02 
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Desflurano N01AB07 

Desipramina N06AA01 

Desmopressina H01BA02 

Desossicortone H02AA03 

Desossimetasone D07AC03 

Destrano B05AA05 

Dexrazoxano V03AF02 

Diazepam N05BA01 

Diazossido V03AH01 

Diclofenac M01AB05 

Diclofenamide S01EC02 

Didanosina J05AF02 

Didrogesterone G03DB01 

Dietilcarbamazina P02CB02 

Diflucortolone D07AC06 

Digossina C01AA05 

Diidrochinidina C01BA 

Diidrocodeina R05DA 

Diidrotachisterolo A11CC02 

Diltiazem C08DB01 

Dimeticone A03AX13 

Dinoprostone G02AD02 

Dipiridamolo B01AC07 

Disopiramide C01BA03 

Disulfiram N07BB01 

Dobutamina C01CA07 

Docetaxel L01CD02 

Domperidone A03FA03 

Donepezil N06DA02 

Dopamina C01CA04 

Dornase alfa R05CB13 

Dorzolamide S01EC03 

Doxazosina C02CA04 

Doxiciclina J01AA02 

Doxorubicina L01DB01 

Doxorubicina liposomiale L01DB01 

Droperidolo N01AX01 

Droperidolo + Fentanil N01AH51 

Drotrecogin alfa (attivato) B01AD10 

Dutasteride G04CB02 

Econazolo D01AC03 

Econazolo G01AF05 

Efalizumab L04AA21 

Efavirenz J05AG03 

Efavirenz + Emtricitabina + 
Tenofovir 

J05AR06 

Elettrolitica Bil.Mant. + 
Glucosio 

B05BB02 

Elettrolitica equilibrata 
enterica 

B05BB01 

Elettrolitica equilibrata 
gastrica 

B05BB01 

Elettrolitica equilibrata 
pediatrica 

B05BB02 

Elettrolitica reidratante I B05BB01 

Elettrolitica reidratante II B05BB01 

Elettrolitica reidratante III B05BB01 

Ematina B06AB01 

Emtricitabina J05AF09 

Emulsioni di grassi B05BA02 

Enalapril C09AA02 

Enalapril + Idroclorotiazide C09BA02 

Enfuvirtide J05AX07 

Enoxaparina B01AB05 

Enoximone C01CE03 

Entacapone N04BX02 

Entecavir J05AF10 

Eparina B01AB01 

Epirubicina L01DB03 

Epoetina alfa B03XA01 

Epoetina beta B03XA01 

Epoprostenolo B01AC09 

Eptacog alfa (attivato) B02BD08 

Eptifibatide B01AC16 

Ergocalciferolo A11CC01 

Ergometrina G02AB03 

Ergotamina N02CA02 

Ergotamina + Caffeina N02CA52 

Eritromicina J01FA01 

Erlotinib L01XE03 

Ertapenem J01DH03 

Esmololo C07AB09 

Esomeprazolo A02BC05 

Estazolam N05CD04 

Estramustina L01XX11 

Etambutolo J04AK02 

Etambutolo + Isoniazide + 
Piridossina 

J04AM03 

Etamido + Sodio cloruro B05AA07 

Etanercept L04AB01 

Etanolo (soluzione 50%) V03AZ01 

Etilefrina C01CA01 

Etizolam N05BA19 

Etoposide L01CB01 

Etosuccimide N03AD01 

Everolimus L04AA18 

Exemestan L02BG06 

Exenatide A10BX04 

Ezetimibe + Simvastatina C10BA02 

Famotidina A02BA03 

Fattore IX B02BD04 

Fattore VII B02BD05 

Fattore VIII B02BD02 

Felbamato N03AX10 

Felodipina C08CA02 

Fenilefrina S01FB01 

Fenitoina N03AB02 

Fenobarbital N03AA02 

Fenofibrato C10AB05 

Fenoldopam C01CA19 

Fenossimetilpenicillina J01CE02 

Fenoterolo R03AC04 

Fentanil N01AH01 

Fentanil N02AB03 

Fenticonazolo D01AC12 

Ferrigluconato sodico B03AB 

Ferromaltoso B03AB 

Ferroso gluconato B03AA03 

Ferroso solfato B03AA07 

Fexofenadina R06AX26 

Fibrinogeno umano 
liofilizzato 

B02BB01 

Filgrastim L03AA02 

Finasteride G04CB01 

Fisostigmina N07AA 

Fitomenadione B02BA01 

Flecainide C01BC04 

Floroglucinolo A03AX12 

Floroglucinolo + 
Meglucinolo 

A03AX 

Floxuridina L01BC 

Flucitosina J02AX01 

Fluconazolo J02AC01 

Fludarabina L01BB05 

Fludrocortisone H02AA02 

Flufenazina N05AB02 

Flunisolide R03BA03 

Flunitrazepam N05CD03 

Fluocinolone D07AC04 

Fluocinonide D07AC08 

Fluocortolone H02AB03 

Fluorouracile L01BC02 

Fluoxetina N06AB03 

Flurazepam N05CD01 

Flutamide L02BB01 

Fluticasone D07AC17 

Fluticasone R03BA05 
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Fluvastatina C10AA04 

Fluvoxamina N06AB08 

Follitropina alfa G03GA05 

Follitropina beta G03GA06 

Fondaparinux sodico B01AX05 

Formoterolo R03AC13 

Fosamprenavir J05AE07 

Foscarnet J05AD01 

Fosfomicina J01XX01 

Fosinopril C09AA09 

Fosinopril + Idroclorotiazide C09BA09 

Fotemustina L01AD05 

Fruttosio 1,6 difosfato sale 
trisodico 

B05BA 

Fulvestrant L02BA03 

Furosemide C03CA01 

Gabapentin N03AX12 

Galantamina N06DA04 

Ganciclovir J05AB06 

Gemcitabina L01BC05 

Gemeprost G02AD03 

Gemfibrozil C10AB04 

Gentamicina J01GB03 

Gentamicina S01AA11 

Glatiramer L03AX13 

Glibenclamide A10BB01 

Glicerolo A06AX01 

Glicerolo + Sodio cloruro B05BC 

Gliciclamide A10BB 

Gliclazide A10BB09 

Glimepiride A10BB12 

Glipizide A10BB07 

Gliquidone A10BB08 

Glisolamide A10BB 

Glucagone H04AA01 

Glucosio + Potassio cloruro 
I e II 

B05BB02 

Glucosio + Sodio cloruro I, 
II e III 

B05BB02 

Gonadorelina H01CA01 

Gonadotropina corionica G03GA01 

Goserelin L02AE03 

Granisetron A04AA02 

Griseofulvina D01BA01 

Ibritumomab tiuxetano L01XC 

Ibuprofene M01AE01 

Ibutilide C01BD05 

Idarubicina L01DB06 

Idroclorotiazide C03AA03 

Idrocortisone A07EA02 

Idrocortisone H02AB09 

Idrocortisone butirrato D07AB02 

Idrolisati proteici B05BA04 

Idromorfone N02AA03 

Idrossicarbamide L01XX05 

Idrossiclorochina P01BA02 

Idrossocobalamina B03BA03 

Ifosfamide L01AA06 

Iloprost B01AC11 

Imatinib L01XE01 

Imiglucerasi A16AB02 

Imipenem + Cilastatina J01DH51 

Imipramina N06AA02 

Imiquimod D06BB10 

Immunoglobulina 
antitimocitaria 

L04AA04 

Immunoglobulina equina 
antilinfocitaria 

L04AA03 

Immunoglobulina umana 
ad alto titolo di IgM 

J06BA02 

Immunoglobulina umana 
anti-D Rh0 

J06BB01 

Immunoglobulina umana 
antiepatite B 

J06BB04 

Immunoglobulina umana 
citomegalovirica 

J06BB09 

Immunoglobulina umana 
della varicella 

J06BB03 

Immunoglobulina umana 
disaggregata 

J06BA02 

Immunoglobulina umana 
normale 

J06BA02 

Immunoglobulina umana 
normale 

J06BA01 

Immunoglobulina umana 
tetanica 

J06BB02 

Indapamide C03BA11 

Indinavir J05AE02 

Indometacina M01AB01 

Infliximab L04AB02 

Insulina aspart A10AB05 

Insulina detemir A10AE05 

Insulina glargine A10AE04 

Insulina glulisina A10AB06 

Insulina lispro A10AB04 

Insulina umana A10AB01 

Insulina umana + insulina 
umana isofano 

A10AD01 

Insulina umana HM neutra A10AB01 

Insulina umana isofano A10AC01 

Insulina umana isofano HM A10AC01 

Insulina-zinco umana HM 
sosp. composta 

A10AC01 

Insulina-zinco umana HM 
sosp. cristallina 

A10AE01 

Insulina-zinco umana sosp. 
cristallina 

A10AE01 

Interferone alfa L03AB01 

Interferone alfa-2a L03AB04 

Interferone alfa-2b L03AB05 

Interferone alfa-n1 L03AB06 

Interferone beta -1a L03AB07 

Interferone beta -1b L03AB08 

Interferone alfacon-1 L03AB09 

Interferone gamma 1-b L03AB03 

Iodopovidone G01AX11 

Iodopovidone S01AX18 

Ipratropio bromuro R03BB01 

Irbesartan C09CA04 

Irbesartan + 
Idroclorotiazide 

C09DA04 

Irinotecan L01XX19 

Isoflurano N01AB06 

Isoniazide J04AC01 

Isoproterenolo C01CA02 

Isosorbide dinitrato C01DA08 

Isosorbide mononitrato C01DA14 

Itraconazolo J02AC02 

Ivabradina C01EB17 

Ivermectina P02CF01 

Josamicina J01FA07 

Ketamina N01AX03 

Ketazolam N05BA10 

Ketoconazolo D01AC08 

Ketoconazolo J02AB02 

Ketoprofene M01AE03 

Ketorolac M01AB15 

Ketotifene R06AX17 

Labetalolo C07AG01 

Lacrime artificiali S01XA20 

Lamivudina J05AF05 

Lamivudina + Abacavir J05AR02 

Lamivudina + Zidovudina J05AR01 

Lamotrigina N03AX09 

Lanreotide H01CB03 

Lansoprazolo A02BC03 

Lantanio carbonato V03AE03 

Lapatinib L01XE07 

Laronidasi A16AB05 

Latanoprost S01EE01 

Lattitolo A06AD12 

Lattulosio A06AD11 
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Leflunomide L04AA13 

Lenalidomide L04AX04 

Lenograstim L03AA10 

Lepirudina B01AE02 

Letrozolo L02BG04 

Leuprorelina L02AE02 

Levetiracetam N03AX14 

Levobunololo S01ED03 

Levobupivacaina N01BB10 

Levocarnitina A16AA01 

Levodopa N04BA01 

Levodopa + Benserazide N04BA02 

Levodopa + Carbidopa N04BA02 

Levodopa + Carbidopa + 
Entacapone 

N04BA03 

Levodropropizina R05DB27 

Levofloxacina S01AX19 

Levofloxacina J01MA12 

Levomepromazina N05AA02 

Levonorgestrel G02BA03 

Levosimendan C01CX08 

Levosulpiride N05AL07 

Levotiroxina H03AA01 

Lidocaina C01BB01 

Lidocaina N01BB02 

Lidocaina S01HA07 

Lidocaina + Adrenalina N01BB52 

Lidocaina + Prilocaina N01BB20 

Lincomicina J01FF02 

Linezolid J01XX08 

Liotironina H03AA02 

Lisina acetilsalicilato B01AC06 

Lisina teofillinato R03DA04 

Lisinopril C09AA03 

Lisinopril + Idroclorotiazide C09BA03 

Lisuride N04BC 

Litio N05AN01 

Lomefloxacina J01MA07 

Lomefloxacina S01AX17 

Loperamide A07DA03 

Lopinavir + Ritonavir J05AE06 

Loratadina R06AX13 

Lorazepam N03AE 

Lorazepam N05BA06 

Lormetazepam N05CD06 

Losartan C09CA01 

Losartan + Idroclorotiazide C09DA01 

Macrogol 3350 + Sodio 
bicarbonato + Sodio cloruro 
+ Potassio cloruro 

A06AD65 

Macrogol 4000 A06AD15 

Macrogol 4000 + Sodio 
solfato anidro + Sodio 
bicarbonato + Sodio cloruro 
+ Potassio cloruro 

A06AD65 

Macrogol 4000 + Sodio 
solfato anidro + Sodio 
bicarbonato + Sodio cloruro 
+ Potassio cloruro + 
Dimeticone 

A06AD65 

Magaldrato A02AD02 

Magnesio cloruro B05XA11 

Magnesio idrossido + 
Algeldrato 

A02AD01 

Magnesio solfato A06AD04 

Magnesio solfato B05XA05 

Mannitolo B05BC01 

Maprotilina N06AA21 

Maraviroc J05AX09 

Mebendazolo P02CA01 

Medrogestone G03DB03 

Medrossiprogesterone G03DA02 

Medrossiprogesterone L02AB02 

Meflochina P01BC02 

Megestrolo L02AB01 

Meglumina P01CB01 

Melfalan L01AA03 

Memantina N06DX01 

Menotropina G03GA02 

Mepivacaina N01BB03 

Mepivacaina + Adrenalina N01BB53 

Mercaptamina A16AA04 

Mercaptopurina L01BB02 

Meropenem J01DH02 

Mesalazina (5-ASA) A07EC02 

Mesna V03AF01 

Metadone N07BC02 

Metformina A10BA02 

Metformina + 
Clorpropamide 

A10BD02 

Metformina + 
Glibenclamide 

A10BD02 

Metformina + Rosiglitazone A10BD03 

Metformina + Pioglitazone A10BD05 

Metilaminolevulinato L01XD03 

Metildigossina C01AA08 

Metildopa C02AB01 

Metilergometrina G02AB01 

Metilfenidato N06BA04 

Metilprednisolone H02AB04 

Metixene N04AA03 

Metoclopramide A03FA01 

Metolazone C03BA08 

Metoprololo C07AB02 

Metotrexato L01BA01 

Metoxalene D05BA02 

Metronidazolo G01AF01 

Metronidazolo J01XD01 

Metronidazolo P01AB01 

Mexiletina C01BB02 

Mezlocillina J01CA10 

Mianserina N06AX03 

Micofenolato mofetile L04AA06 

Micofenolato sodico L04AA06 

Miconazolo A01AB09 

Miconazolo A07AC01 

Miconazolo D01AC02 

Miconazolo G01AF04 

Midazolam N05CD08 

Miglustat A16AX06 

Minociclina J01AA08 

Miocamicina J01FA11 

Mirtazapina N06AX11 

Misoprostolo A02BB01 

Mitomicina L01DC03 

Mitotano L01XX23 

Mitoxantrone L01DB07 

Mivacurio M03AC10 

Modafinil N06BA07 

Morfina N02AA01 

Moroctocog alfa B02BD02 

Moxifloxacina * J01MA14 

Mupirocina D06AX09 

Muromonab CD3 L04AA02 

Nadololo C07AA12 

Nadroparina B01AB06 

Naltrexone N07BC 

Naproxene M01AE02 

Natalizumab L04AA23 

Nebivololo C07AB12 

Nedocromile R03BC03 

Nefopam N02BG06 

Nelarabina L01BB07 

Nelfinavir J05AE04 

Neostigmina N07AA01 

Netilmicina J01GB07 

Netilmicina S01AA23 

Nevirapina J05AG01 

Nicardipina C08CA04 

Niclosamide P02DA01 

Nicotinamide A11HA01 
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Nifedipina C08CA05 

Nifuratel G01AX05 

Nimesulide M01AX17 

Nimodipina C08CA06 

Nisoldipina C08CA07 

Nistatina A07AA02 

Nitisinone A16AX04 

Nitrazepam N05CD02 

Nitrofurantoina J01XE01 

Nitroglicerina C01DA02 

Nitroprussiato C02DD01 

Nizatidina A02BA04 

Nonacog alfa B02BD09 

Noradrenalina C01CA03 

Noretisterone G03DC02 

Norfloxacina J01MA06 

Norfloxacina S01AX12 

Nortriptilina N06AA10 

Octreotide H01CB02 

Ofloxacina J01MA01 

Ofloxacina S01AX11 

Olanzapina N05AH03 

Omalizumab R03DX05 

Omatropina S01FA05 

Omega-3-trigliceridi C10AX06 

Omeprazolo A02BC01 

Ondansetron A04AA01 

Orciprenalina R03CB03 

Orfenadrina N04AB02 

Ossibuprocaina S01HA02 

Ossibutinina G04BD04 

Ossicodone + 
Paracetamolo 

N02AA 

Ossicodone cloridrato N02AA05 

Ossitocina H01BB02 

Ossitropio bromuro R03BB02 

Oxacillina J01CF04 

Oxaliplatino L01XA03 

Oxazepam N05BA04 

Oxcarbamazepina N03AF02 

Paclitaxel L01CD01 

Palifermin V03AF08 

Palivizumab J06BB16 

Palonosetron A04AA05 

Pancrelipasi A09AA02 

Pantoprazolo A02BC02 

Paracalcitolo A11CC07 

Paracetamolo N02BE01 

Paracetamolo + Codeina N02AA59 

Paracetamolo + Codeina N02BE51 

Paraffina liquida A06AA01 

Parnaparina B01AB07 

Paromomicina A07AA06 

Paroxetina N06AB05 

Pefloxacina J01MA03 

Pegfilgrastim L03AA13 

Peginterferon alfa-2a L03AB11 

Peginterferon alfa-2b L03AB10 

Pegvisomant H01AX01 

Pemetrexed L01BA04 

Penicillamina M01CC01 

Pentamidina P01CX01 

Pentazocina N02AD01 

Pentostatina L01XX08 

Perfenazina N05AB03 

Pergolide N04BC02 

Periciazina N05AC01 

Perindopril C09AA04 

Petidina N02AB02 

Picosolfato sodico A06AB08 

Pilocarpina S01EB01 

Pimozide N05AG02 

Pindololo C07AA03 

Pioglitazone A10BG03 

Piperacillina J01CA12 

Piperacillina + Tazobactam J01CR05 

Pipobromano L01AX02 

Pirantel embonato P02CC01 

Pirazinamide J04AK01 

Piretanide C03CA03 

Piretrine e piretroidi P03AC 

Piridossina A11HA02 

Piridostigmina N07AA02 

Pirimetamina P01BD01 

Pizotifene N02CX01 

Polidocanolo C05BB02 

Poligelina B05AA06 

Polistirensolfonato V03AE01 

Posaconazolo J02AC04 

Potassio acetato B05XA 

Potassio aspartato B05XA 

Potassio cloruro A12BA01 

Potassio cloruro B05XA01 

Potassio fosfato B05XA06 

Potassio ioduro H03CA 

Potassio lattato B05XA15 

Potassio perclorato H03BC01 

Pramipexolo N04BC05 

Pravastatina C10AA03 

Prazepam N05BA11 

Praziquantel P02BA01 

Prednisone H02AB07 

Preparazioni 
antiemorroidarie + 
anestetici locali 

C05AD 

Preparazioni 
antiemorroidarie + 
cortisonici 

C05AA 

Primachina P01BA03 

Primidone N03AA03 

Procainamide C01BA02 

Procarbazina L01XB01 

Progesterone G03DA04 

Proguanil P01BB01 

Promazina N05AA03 

Prometazina R06AD02 

Propacetamolo N02BE05 

Propafenone C01BC03 

Propiltiouracile H03BA02 

Propofol N01AX10 

Propranololo C07AA05 

Proteina C umana B01AD12 

Proteina plasmatica umana 
antiangioedema 

B02AB03 

Quetiapina N05AH04 

Quinapril C09AA06 

Quinapril + Idroclorotiazide C09BA06 

Quinupristin + Dalfopristin J01FG02 

Rabeprazolo A02BC04 

Raloxifene G03XC01 

Raltegravir J05AX08 

Raltitrexed L01BA03 

Ramipril C09AA05 

Ramipril + Idroclorotiazide C09BA05 

Stronzio ranelato M05BX03 

Ranitidina A02BA02 

Rasagilina N04BD02 

Rasburicase V03AF07 

Remifentanil N01AH06 

Repaglinide A10BX02 

Retinolo A11CA01 

Retinolo + Colecalciferolo A11CB 

Retinolo + Ergocalciferolo 
+ Tocoferolo alfa + 
Fitomenadione 

B05XC 

Reviparina B01AB08 

Ribavirina J05AB04 

Rifabutina J04AB04 

Rifampicina J04AB02 
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Rifampicina + Isoniazide J04AM02 

Rifampicina + Isoniazide + 
Pirazinamide 

J04AM05 

Rifampicina + Isoniazide + 
Pirazinamide + Etambutolo 

J04AM06 

Rifaximina A07AA11 

Riluzolo N07XX02 

Ringer B05BB01 

Ringer acetato B05BB01 

Ringer acetato con 
glucosio 

B05BB02 

Ringer con glucosio B05BB02 

Ringer lattato B05BB01 

Ringer lattato con glucosio B05BB02 

Risedronato sodico M05BA07 

Risperidone N05AX08 

Ritodrina G02CA01 

Ritonavir J05AE03 

Rituximab L01XC02 

Rivastigmina N06DA03 

Rizatriptan N02CC04 

Rocuronio M03AC09 

Ropinirolo N04BC04 

Ropivacaina N01BB09 

Rosiglitazone A10BG02 

Rosuvastatina C10AA07 

Roxitromicina J01FA06 

Salbutamolo R03AC02 

Salmeterolo R03AC12 

Salmeterolo + Fluticasone R03AK06 

Saquinavir J05AE01 

Senna foglie (glucosidi A e 
B) 

A06AB06 

Sertralina N06AB06 

Sevelamer V03AE02 

Sevoflurano N01AB08 

Sierimmune antibotulico J06AA04 

Sierimmune antigangrena 
gassosa 

J06AA05 

Sierimmune antivipera J06AA03 

Sildenafil G04BE03 

Simvastatina C10AA01 

Sirolimus L04AA10 

Sitagliptin A10BH01 

Sitagliptin + Metformina A10BD07 

Sodio acetato B05XA08 

Sodio bicarbonato B05BB01 

Sodio bicarbonato B05XA02 

Sodio citrato B05XA 

Sodio citrato V07AC 

Sodio citrato + Acido citrico B05XA 

Sodio cloruro B05BB01 

Sodio cloruro B05XA03 

Sodio fenilbutirrato A16AX03 

Sodio fluoresceinato S01JA01 

Sodio fosfato acido + 
Disodio fosfato 

A06AD10 

Sodio fosfato monobasico 
bibasico 

A06AG01 

Sodio lattato B05XA 

Sodio oxibato N07BB 

Soluzione cardioplegica B05XA16 

Soluzione Darrow B05BB01 

Soluzione di Eurocollins V07AY 

Soluzioni per dialisi 
peritoneale 

B05D 

Soluzioni per emodialisi B05ZA 

Soluzioni per 
emofiltrazione 

B05ZB 

Soluzioni saline B05CB 

Somatostatina H01CB01 

Somatropina H01AC01 

Sorafenib L01XE05 

Sotalolo C07AA07 

Spectinomicina J01XX04 

Spiramicina J01FA02 

Spironolattone C03DA01 

Stavudina J05AF04 

Streptokinasi B01AD01 

Streptomicina J01GA01 

Streptozocina L01AD04 

Stronzio cloruro (89Sr) V10BX01 

Sucralfato A02BX02 

Sufentanil N01AH03 

Sulfadiazina J01EC02 

Sulfadiazina argentica D06BA01 

Sulfametoxazolo + 
Trimetoprim 

J01EE01 

Sulfasalazina A07EC01 

Sulpiride N05AL01 

Sulprostone G02AD05 

Sumatriptan N02CC01 

Sunitinib L01XE04 

Surfattante alveolare suino R07AA02 

Suxametonio M03AB01 

Suxigelina B05AA06 

Tacalcitolo D05AX04 

Tacrolimus D11AX14 

Tacrolimus L04AD02 

Tadalafil G04BE08 

Talidomide L04AX02 

Tamoxifene L02BA01 

Tamsulosina G04CA02 

Tazarotene D05AX05 

Tegafur + Uracile L01BC53 

Teicoplanina J01XA02 

Telbivudina J05AF11 

Telitromicina J01FA15 

Telmisartan C09CA07 

Telmisartan + 
Idroclorotiazide 

C09DA07 

Temazepam N05CD07 

Temozolomide L01AX03 

Tenecteplase B01AD11 

Teniposide L01CB02 

Tenofovir J05AF07 

Tenofovir + Emtricitabina J05AR03 

Teofillina R03DA04 

Terazosina G04CA03 

Terbinafina D01BA02 

Terbutalina R03AC03 

Teriparatide H05AA02 

Terlipressina H01BA04 

Testosterone G03BA03 

Tetrabenazina N07XX06 

Tetracosactide H01AA02 

Tiagabina N03AG06 

Tiamazolo H03BB02 

Tiamina A11DA01 

Tiapride N05AL03 

Ticarcillina + Acido 
clavulanico 

J01CR03 

Ticlopidina B01AC05 

Tigeciclina J01AA12 

Timololo S01ED01 

Timololo + Dorzolamide S01ED51 

Timololo + Latanoprost S01ED51 

Tinidazolo P01AB02 

Tioconazolo D01AC07 

Tioguanina L01BB03 

Tiopental N01AF03 

Tiotepa L01AC01 

Tiotropio bromuro R03BB04 

Tipranavir J05AE09 

Tirofiban B01AC17 

Tobramicina J01GB01 

Tobramicina S01AA12 

Tocoferolo A11HA03 

Topiramato N03AX11 
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Topotecan L01XX17 

Torasemide C03CA04 

Toremifene L02BA02 

Tossina botulinica M03AX01 

Trabectedina L01CX01 

Tramadolo N02AX02 

Trandolapril C09AA10 

Trastuzumab L01XC03 

Travoprost S01EE04 

Trazodone N06AX05 

Treprostinil B01AC21 

Tretinoina L01XX14 

Triamcinolone D07AB09 

Triamcinolone H02AB08 

Triazolam N05CD05 

Triesifenidile N04AA01 

Trifluoperazina N05AB06 

Trimipramina N06AA06 

Triptorelina L02AE04 

Trometamolo B05BB03 

Tropicamide S01FA06 

Tropicamide + Fenilefrina S01FA56 

Tropisetron A04AA03 

Urapidil C02CA06 

Urofollitropina G03GA04 

Urokinasi B01AD04 

Vaccino BCG L03AX03 

Vaccino colerico  J07AE01 

Vaccino difterico e tetanico 
adsorbito  

J07AM51 

Vaccino difterico e tetanico 
adsorbito + poliomielite 
inattivato 

J07CA01 

Vaccino difterico, tetanico e 
pertossico acellulare 

J07AJ52 

Vaccino difterite, tetano e 
pertosse acellulare + 
epatite B + poliomielite 
inattivato 

J07CA12 

Vaccino difterite, tetano, 
pertosse acellulare  
+ epatite B 

J07CA05 

Vaccino difterite, tetano, 
pertosse acellulare, epatite 
B, H.influenzae b, 
poliomielite inattivato 

J07CA09 

Vaccino epatitico A  J07BC02 

Vaccino epatitico A + 
Vaccino epatitico B  

J07BC20 

Vaccino epatitico B (DNA 
ricombinante) 

J07BC01 

Vaccino H. influenzae tipo 
b coniugato alla proteina 
CRM 197 

J07AG51 

Vaccino H. influenzae tipo 
b coniugato con tossoide 
tetanico  

J07AG51 

Vaccino influenzale 
inattivato a base di antigeni 
di superficie  

J07BB02 

Vaccino influenzale 
inattivato a base di antigeni 
di superficie, virosomale 

J07BB02 

Vaccino influenzale 
inattivato a base di antigeni 
di superficie, adiuvato  

J07BB02 

Vaccino influenzale 
inattivato a virus 
frammentati  

J07BB02 

Vaccino meningococcico C 
polisaccaridico  coniugato 
con CRM 197  

J07AH 

Vaccino meningococcico C 
polisaccaridico  coniugato 
con tossoide tetanico  

J07AH07 

Vaccino meningococcico 
tetravalente polisaccaridico 
non coniugato 

J07AH04 

Vaccino morbilloso 
parotitico e rubeolico 

J07BD52 

Vaccino pneumococcico 
polisaccaridico  

J07AL01 

Vaccino pneumococcico 
polisaccaridico coniugato  

J07AL02 

Vaccino poliomielitico 
inattivato parenterale 

J07BF03 

Vaccino rabico da colture 
cellulari 

J07BG01 

Vaccino tetanico adsorbito J07AM01 

Vaccino tifoideo 
polisaccaridico  

J07AP03 

Vaccino tifoideo vivo orale 
(ceppo Ty21a) 

J07AP01 

Vaccino tubercolare (BCG) 
liofilizzato 

J07AN01 

Vaccino vivo della febbre 
gialla 

J07BL01 

Vaccino vivo della varicella J07BK01 

Valaciclovir J05AB11 

Valganciclovir J05AB14 

Valpromide N03AG02 

Valsartan C09CA03 

Valsartan + Idroclorotiazide C09DA03 

Vancomicina A07AA09 

Vancomicina J01XA01 

Vardenafil G04BE09 

Vecuronio M03AC03 

Venlafaxina N06AX16 

Verapamil C08DA01 

Verteporfina S01LA01 

Vigabatrin N03AG04 

Vildagliptin A10BH02 

Vildagliptin + Metformina A10BD08 

Vinblastina L01CA01 

Vincristina L01CA02 

Vindesina L01CA03 

Vinorelbina L01CA04 

Voriconazolo J02AC03 

Warfarin sodico B01AA03 

Zalcitabina J05AF03 

Ziconotide N02BG08 

Zidovudina J05AF01 

Zolmitriptan N02CC03 

Zolpidem N05CF02 

Zopiclone N05CF01 

Zuclopentixolo N05AF05 
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Confronto tra 
amfotericine liposomiali e i nuovi antifungini sistemici 

VORICONAZOLO e CASPOFUNGIN

Premessa

Attualmente l’approccio terapeutico standard al paziente con potenzialità o evidenza di
infezione fungina sistemica invasiva si fonda sull’impiego di Amfotericina B (AmB). 
Sono disponibili varie formulazioni di tale composto, il desossicolato, di minimo costo ma di
significativa tossicità, e quelle in mezzo lipidico, dotate di tossicità decisamente minore ma di
costi marcatamente superiori. 
L’elevata tossicità renale e gli importanti effetti collaterali peri-infusionali limitano fortemente
l’uso di AmB desossicolato a favore dei composti in mezzo lipidico; sebbene tutti gli studi
comparativi disponibili abbiano dimostrato una sostanziale equivalenza in termini di efficacia, i
composti in mezzo lipidico sono risultati meglio tollerati e gravati da minori fenomeni di
tossicità (Walsh e coll, Clin Infect Dis 1999). 
Tuttavia un recente studio di farmaco-economia relativo alle Amfotericine B  ha dimostrato che
la sperequazione economica tra desossicolato e liposomiali è ancora elevata e che la
maggiore maneggevolezza di quest’ultime compensa solo in parte l’elevato prezzo di acquisto
(Cagnoni e coll, J Clin Oncol 2000). 

Si è ritenuto di confrontare i nuovi antifungini con l’Ambisome che fra le formulazioni lipidiche
presenta sicuramente una grande quantità di dati utili per il confronto.
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CASPOFUNGIN 

Caspofungin è il capostipite di una nuova classe di farmaci antifungini, le echinocandine.
Caspofungin inibisce la sintesi di uno dei più importanti costituenti della parete cellulare
fungina, l’1-3 beta D-glucan provocando fuoriuscita di materiale citoplasmatico e conseguente
morte cellulare.

Indicazioni registrate: 
Trattamento dell’aspergillosi invasiva in pazienti adulti refrattari o intolleranti alla terapia con
amfotericina B, complesso lipidico di amfotericina B e/o itraconazolo. Si definisce refrattario al
trattamento il paziente in cui l'infezione progredisce o non migliora dopo un minimo di 7 giorni
di trattamento con dosi curative di terapia antimicotica efficace.
Trattamento della candidiasi invasiva, in pazienti adulti non neutropenici (approvazione C
2001-2898 EMEA a livello centrale il 17/02/03).

Evidenze disponibili: 
• 1 studio non comparativo di salvataggio aperto che ha coinvolto 63 pazienti adulti con
severa patologia di base e patologia immune refrattari o intolleranti alla terapia standard affetti
da aspergillosi polmonare o extrapolmonare definita o probabile. I pazienti valutabili erano 58
(48 refrattari, 10 intolleranti). Percentuale di risposta (completa o parziale) al trattamento 47%
per le aspergillosi polmonari, 28% per le extrapolmonari.
• 1 RCT su 239 paz adulti affetti da candidiasi invasiva (coltura positiva da sangue o organo
starile) Confronto fra caspofungin ev e amphotericina B ev. Risultati: equivalenza di efficacia
fra i due farmaci
• Esistono altri 2 studi sull’efficacia del caspofungin nella terapia della candidasi orofaringea
ed esofagea, in un primo studio (RCT) si confronta caspofungin con fluconazolo nel
trattamento della esofagite endoscopicamente diagnostica con equivalenza di risultato,
mentrenel secondo RCT si confronta caspofungin ad amfotericina B in paz affetti da HIV ed
esofagite, anche in questo caso si dimostra una sostanziale equivalenza dei due farmaci.

Bibliografia:
1. Walsh e coll, Clin Infect Dis, 1999;
2. Wingard, Clin Infect Dis 2000;
3. Rybowicz J. et al.; BUMC Proccedings, 15: 97-99; 2002;
4. Arathoon E.G.; 2001;
5. RCP Caspofungin;
6. Scheda di approvazione EMEA;
7. Comparison of caspofungin and amphotericin B for invasive candidiasis NEJM 2002;347:2020-2029.
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Tabella riassuntiva delle caratteristiche farmaco-tossicologiche di 
caspofungin vs ambisome.

Caspofungin Ambisome

Spettro d’azione

In vitro è attivo nei confronti di
Aspergillus spp. e fungicida nei
confronti di Candida spp., possiede una
attività molto limitata verso
Cryptococcus neoformans e Fusarium
spp.

In vitro manifesta attività fungicida ad
ampio spettro, anche su funghi rari.

Efficacia clinica

Ha dimostrato efficacia clinica nel
trattamento di pazienti adulti con
aspergillosi nel 41% dei casi in un
unico studio di salvataggio aperto.
Non esistono evidenze cliniche
sufficienti riguardanti l’efficacia nei
pazienti di età inferiore ai 18 anni.

Considerando la media di 9 studi clinici
dal 1991 al 2001, la risposta clinica
favorevole nell’aspergillosi è del 57,7%.
E’ indicato nei pazienti pediatrici dove
possiede una consolidata esperienza
clinica in diverse infezioni fingine.

Indicazioni
terapeutiche

approvate

E’ approvato nel trattamento dell’
aspergillosi invasiva in pazienti adulti
refrattari o intolleranti ad altre terapie
antifungine inclusa l’amfotericina B
liposomiale e nel trattamento della
candidiasi invasiva, in pazienti adulti
non neutropenici

E’ approvato nel trattamento empirico
di presunte infezioni fungine in pazienti
con neutropenia febbrile e nel
trattamento di severe micosi sistemiche
e/o profonde, in pazienti che non hanno
risposto o che hanno sviluppato
nefrotossicità alla comune amfotericina,
oppure in pazienti con controindicazioni
renali. Farmaco di riferimento per la
terapia della Leismaniosi

Interazioni
farmaco-farmaco

E’controindicato l’uso concomitante di
ciclosporina per gravi interazioni
farmacodinamiche (aumento dell’AUC
di caspofungin del 35%). Anche
rifampicina e fenitoina possono
interagire con caspofungin
aumentandone la clearance.

Non presenta alcuna interazione
farmacologia con la ciclosporina.

Posologia

La sicurezza di dosi superiori ai
70mg/die non è ancora stata
dimostrata.

Anche a dosaggi elevati e ripetuti,
10mg/Kg/die nei pazienti pediatrici e
15mg/kg/die nell’adulto, non è stata
riscontrata alcuna tossicità correlata
alla dose.

Reazioni avverse

Pur avendo un’azione mirata sulla
parete delle cellule fungine non è
scevro da effetti collaterali, reazioni
avverse sono state osservate in meno
del 4% dei pazienti trattati. Non ci sono
dati sull’uso prolungato.

Reazioni avverse frequenti.
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VORICONAZOLO

Voriconazolo è un derivato triazolico per uso sistemico (fiale e compresse). Il meccanismo
d’azione è rappresentato dall’inibizione della metilazione del
14a-sterolo mediata dal citocromo fungino P450, un processo fondamentale nella biosintesi
dell’ergosterolo. (studi in vitro hanno mostrato che ceppi di candida albicans fluconazolo-
resistenti presentano una sensibilità ridotta al voriconazolo).

Indicazione registrata: 
Trattamento dell’aspergillosi invasiva. Trattamento di infezioni gravi e invasive da candida
resistenti al fluconazolo (compresa C. krusei). Trattamento di infezioni micotiche gravi causate
da scedosporium sp. e fusarium sp.
Il voriconazolo deve essere somministrato principalmente a pazienti immunocompromessi con
infezioni a carattere progressivo che possono mettere in pericolo la vita del paziente stesso.

Evidenze disponibili:
• 1 RCT in aperto condotto su 277 pazienti di età > 12 aa  (immunocompromessi per varie
cause: trapianto, chemioterapia per neoplasia del sangue, HIV) con aspergillosi definita o
probabile ha confrontato il voriconazolo somministrato prima per ev e poi per OS con
amfotericina B ev con risposta (completa o parziale) favorevole a voriconazolo. Anche la
mortalità e gli effetti indesiderati sono stati inferiori nel gruppo trattato con voriconazolo.
• Un RCT in aperto (predisposto come studio di non inferiorità) condotto su 837 paz.> 12
anni con neutropenia (< 500 neutrofili) e febbre persistente nonostante un trattamento
antibatterico da più di 96 ore, ha confrontato la terapia empirica con voriconazolo
somministrato prima per ev e poi per OS vs amfotericina B liposomiale ev. Lo studio dimostra
la non inferiorità del voriconazolo nel gruppo trattato con voriconazolo; si evidenzia inoltre un
minor numero di micosi intercorrenti e un  minor numero di reazioni in corso di infusione e di
casi di insufficienza renale.
• Una casistica di somministrazione compassionevole a 69 bambini affetti da micosi
(aspergillosi, scedosporiosi, fusariosi) invasive refrattarie o non tolleranti al trattamento
convenzionale ha mostrato risultati positivi nel 43% dei casi.
• Un RCT (studio di non inferiorità) di confronto fra voriconazolo e fluconazolo nella terapia
della candidosi esofagea (dimostrata endoscopicamente e con biopsia) dimostra che i 2
farmaci sono equivalenti.

Bibliografia:
1. Walsh T. et al., 2002;
2. Voriconazole versus amphotericin B for primary therapy of invasive aspergillosia. NEJM

2002;347:408-415;
3. Voriconazole compared with liposomal amphotericin B for empirical antifungal therapy in patients with

neutropenia end persistent fever. NEJM 2002, 346, 225-234
4. Voriconazole in the treatment of aspergillosis, scedosporosis and other invasive fungal infections in

children. Ped Inf Dis J 2002;21:240-248.
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Tabella riassuntiva delle caratteristiche farmaco-tossicologiche 
di voriconazolo vs ambisome.

Voriconazolo Ambisome

Spettro d’azione
Non è efficace su Zygomycetes,
nessuna co-infezione da C.glabrata ha
risposto a voriconazolo.

Presenta uno spettro d’azione che
permette la copertura di tutti i funghi ed
anche sui patogeni non coperti dal
voriconazolo.

Efficacia clinica
Non è raccomandato nei bambini al di
sotto dei 2 anni di età.

E’ indicato in pediatria senza limiti di
età (efficacia e tollerabilità ben
documentata nei neonati).

Indicazioni
terapeutiche

approvate

EMEA e FDA non hanno approvato
l’uso nella terapia empirica delle
micosi sistemiche. 

Approvato per il trattamento empirico
delle micosi sistemiche 
(indicato in 22 paesi, più di 10 anni di
esperienza molti studi clinici pubblicati
a supporto).

Interazioni
farmaco-farmaco

Deve ancora dimostrare la sua
tollerabilità con nuovi studi clinici,
soprattutto per le interazioni con
metadone, gli inibitori proteasi e
inibitori non nucleosidici della
trascrittasi inversa dell’HIV. Interagisce
con il citocromo P450 determinando
difficoltà nella co-somministrazione
con altri farmaci.

Ha un ottimo e ben documentato profilo
di tollerabilità. 
Non interferisce con il citocromo P450,
non interferisce con farmaci
comunemente utilizzati in situazioni
critiche

Reazioni avverse

Presenta problemi di safety che ne
limitano l’impiego:
 tossicità oculare, epatotossicità,
cardiotossicità, rash cutanei (Steven
Johanson), tossicità renale, effetti a
lungo termine sconosciuti

Gli effetti collaterali sono noti e
documentati.

Controindicazioni

Non deve essere somministrato per
ev a pazienti con insufficienza renale
per la presenza nella formulazione di
ciclodestrina 
(il problema può essere bypassato
con la forma orale).

E’ la terapia di prima scelta in pazienti
immunocompromessi con insufficienza
renale.
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Analisi dei costi delle molecole valutate

I farmaci in oggetto hanno subito una riduzione di prezzo del 7% imposta dal CIPE. Di seguito
vengono riportate le tabelle divise per specialità con i prezzi di acquisto per le farmacie, i prezzi
al pubblico ed il costo della terapia giornaliera:

1. Ambisome

Formulazione Prezzo al 50% IVA
esclusa

Prezzo al pubblico
IVA inclusa

Costo terapia
giornaliera

Fiala 50 mg  per IV
(classe H-OSP) 148,30 € 326,20 € 444,90 -> 533,88 €

Il costo terapia giornaliera è stato calcolato tenendo conto di una posologia di 3 mg/Kg per un paziente di 60
Kg

2. Caspofungin:

Formulazione Prezzo Ex factory
IVA esclusa

Prezzo al pubblico
IVA inclusa

Costo terapia
giornaliera

Flacone 50 mg per IV 10ml  + 1
kit (classe H-OSP) 444,54 € 733,67 € 445,00 €

Flacone 70 mg per IV 10ml  + 1
kit (classe H-OSP) 565,44 € 933,20 € 565,00 €

Il costo terapia giornaliero è stato calcolato considerando un paziente di 60kg come riportato in scheda tecnica:
“Dose singola 70mg in infusione venosa di circa 1 ora il primo giorno, e 50 mg/die i.v. (dose di mantenimento)
nei giorni successivi. Nei pazienti con peso corporeo > 80kg è raccomandata una dose di mantenimento di 70
mg/die/i.v.”.
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3. Vfend (Voriconazolo):

Formulazione Prezzo ex
Factory IVA esclusa

Prezzo al pubblico
IVA inclusa

Costo terapia
giornaliera

Flacone 200 mg  per IV  (classe
H-OSP) 124,55 € 205,56 € 360,00 €

Blister di 28 cpr  da 50 mg (classe
H-OSP) 292,95 € 483,48 € 42,00 €

Blister di 28 cpr  da 200 mg(classe
H-OSP) 1.171,80 € 1.933,94 € 84,00 €

Anche in questo caso il costo terapia giornaliero è stato calcolato considerando un paziente di 60kg e la
posologia riportata in scheda tecnica:

Endovena Orale Orale
Pazienti di peso

pari a 40 kg ed oltre
Pazienti di peso
inferiore ai 40 kg

Dose da carico
(prime 24 ore)

6 mg/kg ogni 12 ore
(per le prime 24 ore)

400 mg ogni 12 ore
(per le prime 24

ore)
200 mg ogni 12 ore
(per le prime 24 ore)

Dose di mantenimento
(dopo le prime 24 h) 4 mg/kg due volte/die 200 mg due

volte/die 100 mg due volte/die
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Valutazioni conclusive

Va precisato che la notevole difficoltà di diagnosi precoce delle infezioni fungine (specie
aspergillosi invasiva ed altre infezioni da ifomiceti) fa sì che nella maggioranza dei casi la
terapia antimicotica sia prescritta secondo protocolli di impiego empirico, a fronte di presenza
di fattori di rischio e sintomatologia aspecifica (febbre resistente agli antibatterici), e che solo in
una percentuale contenuta di casi essa sia iniziata nell’ambito di un sospetto diagnostico più
preciso ovvero di evidenza clinico-strumentale di malattia micotica.

Le indicazioni registrate di questi due composti ne limitano in modo preciso l’impiego a
situazioni cliniche ben determinate e mai in prima istanza, quindi un richiamo in tal senso
sarebbe certamente auspicabile. 

Sono necessari ulteriori studi prima che entrambi i farmaci possano rappresentare
un’alternativa ad AmB nel trattamento empirico e/o mirato delle infezioni fungine invasive nei
soggetti immuno-compromessi.
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REGIONE EMILIA ROMAGNA 
Assessorato alla Sanità 

Commissione Regionale 
del Farmaco 

Il coordinatore 

22 luglio 2003 

 
 
Oggetto: trattamento di alcune forme di iperuricemia (acuta e nefropatia uratica) in 

assenza dal mercato di urato ossidasi estrattiva (URICOZYME) e considerando la ristrettezza 

dell’indicazione terapeutica dell’urato ossidasi ricombinante (FASTURTEC). 

 

La Commissione Regionale del Farmaco ha discusso il problema nella riunione del 9 

maggio u.s., articolando la risposta in tre punti. 

1. Indicazioni terapeutiche autorizzate 

L’indicazione ristretta del FASTURTEC (“per la prevenzione della insufficienza renale acuta 

in pazienti con neoplasie ematologiche acute, immediatamente e durante l’inizio della 

chemioterapia”) corrisponde all’unico tipo di studi clinici effettuati dalla ditta. Infatti l’EMEA 

(da cui ha dovuto necessariamente transitare questo farmaco, in quanto da DNA 

ricombinante) tende a basare le indicazioni autorizzate sui connotati degli studi clinici 

presentati, senza generalizzazioni.  

In questa situazione, la Commissione Regionale segnala l’opzione terapeutica 

dell’allopurinolo (ZYLORIC), che tra le indicazioni autorizzate prevede: “…principali 

manifestazioni cliniche di  deposito di acido urico/urato. Queste comprendono: gotta 

articolare, tofi cutanei e/o interessamento renale per precipitazione di cristalli o urolitiasi. 

Tali manifestazioni si hanno: nella gotta, nella litiasi uratica e nella nefropatia acuta da 

acido urico, nelle malattie neoplastiche o mieloproliferative con alto turnover cellulare nelle 

quali si hanno alti livelli di urato o spontaneamente o in conseguenza di terapia 

citotossica….”. Quindi, la Commissione ha assunto che il problema riguardi situazioni nelle 

quali l’allopurinolo è controindicato o indisponibile.  

 

2. Dimostrazioni di efficacia 

Come già accennato, il FASTURTEC è stato studiato solo “per la prevenzione della 

insufficienza renale acuta in pazienti con neoplasie ematologiche acute, immediatamente 

e durante l’inizio della chemioterapia”, ed è stato confrontato solo con l'allopurinolo, 

mentre non si dispone di alcuna prova di superiorità o almeno di equivalenza con 

 1
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l’URICOZYME, cioè con la forma estrattiva dello stesso enzima. Ciò è derivato da una 

precisa scelta commerciale della Ditta, che intendeva proiettarsi sul mercato USA, dove 

l’URICOZYME non è presente. 

Per quanto riguarda il confronto con l’allopurinolo, citiamo il “place in therapy” della 

rasburicase secondo Micromedex (vol. 116):  

“Intravenous rasburicase should be considered an alternative to oral allopurinol 

for management of hyperuricemia in cancer patients (primarily lymphoma or 

leukemia). Advantages over allopurinol include a more rapid onset and superior 

uric acid-lowering activity; disadvantages of rasburicase are its propensity for 

severe hypersensitivity reactions and hemolytic anemia, although the risk of 

these complications appears relatively low. The cost of rasburicase may be 

higher than that of allopurinol.”  

Attualmente non sono disponibili evidenze scientifiche a supporto dell’utilizzo della 

rasburicase per altre forme di iperuricemie primarie e secondarie. 

 

3. Costo 

La CUF ha collocato il Rasburicase in fascia C per "sfavorevole rapporto costo- beneficio". 

In Italia, infatti, il costo del trattamento con ZYLORIC, URICOZYME e  FASTURTEC presenta un 

divario estremamente ampio. 

Abbiamo calcolato il costo giornaliero dei tre farmaci per la prevenzione della insufficienza 

renale acuta in un paziente adulto di 70 kg con neoplasia ematologica. 

 Dose/die Costo/die (€) 
ZYLORIC 2 – 10 mg/kg 0,16 – 0,49  
URICOZYME 1-2 flaconi 35,8 - 71,6 
FASTURTEC 0,20 mg/kg 1.320 
 

Come ormai noto, la progressiva scomparsa dell’URICOZYME dal mercato italiano ed estero 

deriva da una precisa strategia commerciale dell’azienda farmaceutica titolare dell’AIC, 

finalizzata alla sua sostituzione con il nuovo prodotto, anche senza dimostrazioni di 

superiorità rispetto al prodotto precedente. 

Allo stato attuale pertanto, le opzioni, in ordine decrescente di priorità, sono le seguenti: 

1) allopurinolo per via orale, disponibile in Italia (ZYROLIC); 

2)  se l’allopurinolo non è somministrabile per  via orale, ricorrere alla importazione 

dall’estero dell’allopurinolo iniettabile; 
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3) se l’allopurinolo è controindicato, ricorrere all’URICOZYME fino a quando sarà 

reperibile; 

4) qualora non fosse più reperibile l’URICOZYME, si potrà eccezionalmente ricorrere al 

FASTURTEC; in tal caso le singole Aziende Sanitarie potrebbero contrattare 

direttamente il prezzo di cessione del farmaco (fascia C)  con l’azienda 

farmaceutica produttrice. 

 

Il coordinatore della Commissione Regionale del Farmaco 

Prof. Nicola Montanaro 
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La Commissione Regionale del Farmaco ha valutato e discusso il presente documento 
nelle sedute del 10 novembre e 15 dicembre 2003 e lo ha approvato.
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Raccomandazioni1,2,3  
Basate sulle prove di efficacia disponibili e sui seguenti documenti di riferimento: 
- NHS National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidance on the use of long-acting insulin analogues for the treatment

of diabetes – insulin glargine. Technology Appraisal No. 53, December 2002
- Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA). Insulin Glargine. Emerging Drug

List, May 24, 2001
- DeWitt DE, Hirsch IB. Outpatient insulin therapy in type 1 and type 2 diabetes mellitus: scientific review. JAMA

2003;289:2254-2264

Le prove di efficacia di "Lantus©" (glargine)

1. Nei pazienti con diabete tipo 1, quattro RCTs hanno globalmente mostrato, nei gruppi trattati con

la insulina glargine rispetto a quelli trattati con insulina NPH, una riduzione media della glicemia a

digiuno rispetto al basale (range da –40 a –24 mg/dl) è stata significativamente maggiore, una

riduzione della ipoglicemie notturne (36 vs 56%).   

2. Nei pazienti con diabete tipo 2, due RCTs hanno mostrato, nei gruppi trattati con la insulina glargine

rispetto a quelli trattati con insulina NPH, differenze non significative nella variazione media dei

valori di HbA1c dal basale. Uno dei 2 RCTs ha mostrato una riduzione della ipoglicemie notturne (35

vs 44%).  

Raccomandazioni all’uso di "Lantus©" (glargine)

1. L’insulina glargine è raccomandata nel trattamento dei pazienti con diabete tipo 1.

2. L’insulina glargine dovrebbe essere considerata, solo in presenza di relazioni cliniche

dettagliate,  nel trattamento di pazienti diabetici tipo 2 in trattamento insulinico con   episodi

di ipoglicemia notturna o per i quali non sia possibile ottenere un buon controllo glico-

metabolico con le insuline intermedie attualmente in uso.  

Ipotesi di impatto economico
L’impatto dell’utilizzo della insulina glargine sulla spesa farmaceutica della Regione Emilia

Romagna, per il primo anno di introduzione del prodotto erogato in regime di distribuzione

diretta secondo lo schema terapeutico in uso nella pratica clinica, mostra che:

• nel diabete di tipo 1 si stima una spesa incrementale di 372.058 euro, 

• nel diabete di tipo 2 si stima una spesa incrementale: 

a) di 353.455 euro per i pazienti in terapia insulinica intensiva (nell’ipotesi che siano

il 5% del totale dei diabetici tipo 2), 

b) di 706.911-1.060.366 euro i pazienti in terapia insulinica non intensiva, ma in

associazione alla terapia con ipoglicemizzanti orali (nell’ipotesi che questi

pazienti siano il rispettivamente il 10% o il 15% del totale dei diabetici tipo 2).
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Premessa

Diabete tipo 1 e tipo 2

Nel diabete tipo 1, il pancreas non produce (o ne produce poca) insulina a causa di una distruzione delle beta-cellule
insulari da meccanismo autoimmune. Ne deriva che i pazienti con diabete tipo 1 dipendono dalle iniezioni di insulina
per sopravvivere.

Il diabete tipo 2 è il risultato di una ridotta (ma presente) produzione pancreatica di insulina e di una ridotta sensibilità
dei tessuti periferici bersaglio all’azione dell’insulina (nota come insulino-resistenza). Il diabete tipo 2 è una malattia
progressiva in cui la produzione di insulina declina al progredire della malattia.
Il diabete tipo 2 può essere gestito attraverso la dieta e l’esercizio fisico, almeno nelle fasi precoci. Con il progredire
della malattia, quasi tutti i pazienti necessitano di una farmaco ipoglicemizzante orale. Le attuali linee guida
raccomandano una strategia di trattameno ‘a gradini’ (‘step-up’), iniziando con il trattamento non-farmacologico basato
sulla dieta e l’esercizio fisico, aggiungendo i farmaci ipoglicemizzanti orali dapprima in monoterapia (sulfanilurea nei
pazienti normopeso e metformina nei pazienti in sovrappeso cominciando con piccole dosi fino a raggiungere i 2500-
3000 mg/die), successivamente aggiungendo un secondo farmaco in caso di mancato controllo (terapia di associazione),
infine usando l’insulina al deterioramento del controllo glicemico (‘fallimento secondario degli ipoglicemizzanti orali). 

Schema “a gradini” (per il diabete tipo 2) (dal documento regionale)
Terapia Non
Farmacologica

Modifiche dello stile di vita:
Alimentazione (B,1), Esercizio fisico (B,1), Sospensione
fumo

Educazione all’autocontrollo

Se gli obiettivi glicemici individualizzati non sono raggiunti in 3 mesi
rivalutare gli interventi sullo stile di vita per massimizzare i benefici.
(A,1)
Passare al livello terapeutico successivo (A,1)

Terapia
Farmacologica
Monoterapia Orale
(A,1)

Monoterapia individualizzata con ipoglicemizzante orale di
prima scelta (metformina o sulfaniluree) fino a dosaggi
massimali

Se gli obiettivi glicemici individualizzati non sono raggiunti in 3 mesi
rivalutare gli interventi sullo stile di vita per massimizzare i benefici.
(A,1)
Passare al livello terapeutico successivo (A,1)

In caso di scompenso glico-
metabolico sintomatico,
all’esordio o in un qualunque
momento della vita, riportare il
paziente in compenso con il
trattamento intensivo prima di
instaurare o continuare la terapia
di scelta (A,1)
Ogni schema va personalizzato.

Terapia Orale di
Associazione (A,1)

Biterapia individualizzata con ipoglicemizzanti orali di due
classi fino a dosaggi massimali

Se gli obiettivi glicemici individualizzati non vengono raggiunti in 3
mesi rivalutare gli interventi sullo stile di vita per massimizzare i
benefici. (A,1)
Passare al livello terapeutico successivo (A,1)

Terapia di
Associazione Ipo-
Orali ± Insulina  Bed-
time
(B,1) 

Biterapia individualizzata con ipoglicemizzanti orali ± insulina
intermedia s.c. prima di andare a letto (questo approccio può
comportare un miglior controllo glico-metabolico e un minore
incremento del peso corporeo rispetto alla monoterapia con
insulina)

In caso di fallimento secondario di tutti gli schemi terapeutici
precedenti, passare al livello terapeutico successivo (A,1)

Terapia Intensiva con
Insulina s.c. 
(A,1)

Schema di terapia insulinica individualizzato: 
3 o più somministrazioni giornaliere
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Insuline disponibili

L’insulina è il cardine della terapia dei pazienti diabetici tipo 1. 

Sono disponibili quattro tipi di insulina: 
a) analoghi dell’insulina ad azione rapida e 
b) insuline ad azione breve. I primi due tipi vengono utilizzati al momento del pasto con un inizio relativamente rapido

dell’effetto. 
c) insuline ad azione intermedia e
d) insuline ad azione lenta. Gli ultimi due tipi vengono utilizzati per una copertura del fabbisogno basale di insulina con

un inizio graduale dell’effetto ed una durata d’azione prolungata.

Gli schemi di terapia intensiva con insulina per il diabete tipo 1, secondo la distribuzione abituale dei pasti giornalieri
in Italia, comprendono la somministrazione di insulina rapida 3 volte al dì ai pasti e di insulina basale una o due volte
al dì. La distribuzione e il numero di somministrazioni giornaliere di insulina dipende da un numero di fattori: tipo di
insulina, quantità e tipo di alimenti consumati, livello individuale di attività fisica, episodi di iper- e ipo-glicemia,
abitudini di vita e preferenza personale. Uno schema alternativo di terapia insulinica intensificata è rappresentato dalla
somministrazione sottocutanea continua di insulina con microinfusore. Il trapianto di pancreas e di insule sono oggi
opzioni terapeutiche da utilizzarsi solo in situazioni particolari (es. doppio trapianto rene pancreas).  

Schemi principali di terapia intensiva con insulina sottocutanea per il diabete tipo 1 
(secondo la distribuzione abituale dei pasti giornalieri in Italia) 
Schema a 3 somministrazioni 3 iniezioni di insulina o analogo ad azione rapida (prima di colazione, pranzo

e cena)
+ 
1 iniezione di insulina ad azione intermedia o lenta prima di cena (in
associazione all’insulina rapida somministrata) 

Schema a 3 somministrazioni  

VARIANTE

3 iniezioni di insulina o analogo ad azione rapida (prima di colazione, pranzo
e cena)
+ 
2 iniezioni di insulina ad azione intermedia o lenta prima di colazione o
pranzo e prima di cena (in associazione all’insulina rapida somministrata) 

Schema a 4 somministrazioni  3 iniezioni di insulina o analogo ad azione rapida (prima di colazione, pranzo
e cena)
+ 
1 iniezione di insulina ad azione intermedia o lenta prima di colazione o
pranzo (in associazione all’insulina rapida somministrata)
+
1 iniezione di insulina ad azione intermedia o lenta prima di andare a letto

Schema a 4 somministrazioni
del tipo Basale-Prandiale

VARIANTE

1 iniezione di insulina ad azione NPH o Ultralenta [o Glargine] prima di
andare a letto 
+ 
3 iniezioni di insulina o analogo ad azione rapida (prima di colazione, pranzo
e cena)

Schema a 4 somministrazioni
del tipo Basale-Prandiale
(pompa)

VARIANTE
MICROINFUSORE

Somministrazione continua di insulina attraverso impianto di microinfusore  

+
3 iniezioni di insulina o analogo ad azione rapida (prima di colazione, pranzo
e cena) 

Lo scopo della somministrazione di insulina basale è quello di fornire un livello costante di insulina nell’intervallo tra i
pasti senza aumentare il rischio di ipoglicemia, specialmente di notte (ipoglicemia notturna). La preparazione di insulina
ideale per soddisfare questo ruolo dovrebbe avere un profilo d’azione piatto (senza picchi pronunciati) e livelli di
controllo glicemico riproducibili, in modo da consentire dosaggi costanti.
In aggiunta alla tecnologia in studio nel presente rapporto, l’insulina glargine, esistono attualmente due formulazioni di
insulina basale: l’insulina Isophane (nota come NPH [Neutral Protamine Hagedorn]) e le insuline “zinco precipitate
(Lenta e Ultralenta). L’insulina NPH rappresenta più del 80% dell’insulina attualmente prescritta per la terapia
insulinica basale in Italia.
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La tecnologia in studio. Insulina glargine.

L’insulina glargine (Lantus©) è un analogo dell’insulina umana a lunga durata d’azione, che è stato prodotto
modificando la struttura chimica dell’insulina per consentirne un rilascio più prolungato durante il giorno, mimando
quindi il naturale rilascio basale di insulina endogena. L'insulina glargine è prodotta con la tecnica del DNA
ricombinante utilizzando una colonia di laboratorio non-patogena di Escherichia coli come organismo produttore.
L’uso dell’insulina glargine è stato autorizzato dall’EMEA per pazienti di tipo 1 e tipo 2 in cui sia necessario il
trattamento insulinico.

L’insulina glargine, iniettata per via sottocutanea, mantiene  una concentrazione basale costante di insulina. A questa si
sovrappongono i picchi insulinici conseguenti alla somministrazione di insulina a breve durata d’azione: può così
ricrearsi nel paziente con diabete tipo 1 un profilo insulinemico simile a quello fisiologico. Quindi, l’insulina glargine
fornisce la componente basale di uno schema di somministrazione del tipo basale–prandiale. Il profilo di assorbimento
prolungato dell’insulina glargine, senza alcuna picco ematico nelle 24 ore, ne consente una somministrazione unica
giornaliera. Inoltre, siccome non necessita di ri-sospensione prima della somministrazione (a causa della sua
formulazione solubile), essa possiede la potenzialità di ridurre la variabilità inter- ed intra-utilizzatore.

Le prove di efficacia di "Lantus©" (glargine) 

Ci sono quattro studi randomizzati controllati (RCTs) pubblicati per esteso sull’efficacia dell’insulina
glargine rispetto alla insulina NPH nei pazienti con diabete tipo 1 e due nei pazienti tipo 2, oltre a numerose
presentazioni a congressi di studi nel diabete tipo 1 e 2.

Diabete tipo 1 (allegato 1, tabella 1)

1. Considerando l’insieme dei 4 RCTs pubblicati, la riduzione media della glicemia a digiuno rispetto al baseline
è stata significativamente maggiore nei gruppi trattati con la insulina glargine rispetto a quelli trattati con
insulina NPH. La differenza media rispetto ai valori basali tra tutti gli studi variava da -24 mg/dl (1.34 mmol/l)
a -40 mg/dl (2.23 mmol/l). Nel dettaglio, in tre studi l’insulina glargine è stata significativamente superiore alla
NPH nel ridurre la glicemia a digiuno con una differenza media da –13 a –27 mg/dl (0.71–1.50 mmol/); il
quarto studio non ha mostrato differenze significative tra i due trattamenti per questo end-point.

2. Tre dei 4 studi  non hanno riportato differenze significative nella HbA1c tra i due gruppi di trattamento. Uno
studio ha mostrato una superiorità dell’insulina glargine statisticamente significativa rispetto NPH nel ridurre i
livelli di HbA1c. Comunque, la durata di questo studio era di 4 settimane. Dal momento che i livelli di HbA1c
riflettono il controllo glicemico globale delle ultime 6-8 settimane, la riduzione della HbA1c in questo studio
non può essere attribuita definitivamente al solo effetto dell’intervento sperimentale.

3. Uno studio ha riportato una percentuale significativamente inferiore di persone con ipoglicemia notturna nel
gruppo trattato con insulina glargine vs NPH per tutta la durata dello studio (36% vs 56% rispettivamente,
p<0.01, n=333). Comunque, durante la fase di titolazione della dose la differenza era significativa solo per una
formulazione di glargine vs NPH (8% vs 19%, p<0.05). In questo studio, c’era un chiaro vantaggio
dell’insulina glargine su NPH in unica somministrazione giornaliera nel ridurre l’ipoglicemia, ma le
percentuali di individui con ipoglicemia notturna erano simili nel confronto insulina glargine vs NPH in
duplice somministrazione giornaliera. Uno studio ha riportato minori episodi di ipoglicemia notturna nel
gruppo trattato con insulina glargine vs NPH. Uno studio non ha mostrato differenze tra i due trattamenti in
termini di incidenza di ipoglicemia notturna. Uno studio non ha distinto l’ipoglicemia notturna dagli altri
episodi ipoglicemici.

4. Uno studio ha riportato una minore percentuale di persone con ipoglicemia sintomatica nel gruppo trattato con
insulina glargine vs NPH sia nello studio completo che nella fase di titolazione della dose (40% vs 49% per la
fase di titolazione; risultati completi non riportati). Due studi non hanno trovato differenze nell’incidenza di
ipoglicemia sintomatica. Il quarto studio non ha distinto l’ipoglicemia sintomatica dagli altri episodi
ipoglicemici.

5. Dei tre studi cha hanno riportato i dati sulla ipoglicemia severa, solo uno ha mostrato una minore percentuale
di persone con episodi ipoglicemici severi nel gruppo trattato con insulina glargine vs NPH nella fase di
titolazione della dose (1,9% versus 5,6% rispettivamente, p<0.05). Due studi non hanno mostrato differenze
significative.

Diabete tipo 2 (allegato 1, tabella 2)

1. Nessuno dei 2 RCTs ha riportato I risultati sulla glicemia a digiuno. Solo uno studio ha confrontato l’insulina
glargine vs NPH in termini di variazione media della glicemia a digiuno rispetto ai valori basali e ha mostrato
una differenza non statisticamente significativa. Entrambi gli studi hanno riportato differenze non significative
nella variazione media dei valori di HbA1c dal baseline.
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2. Entrambi gli  studi hanno riportato una percentuale significativamente inferiore di persone con ipoglicemia
notturna nel gruppo trattato con insulina glargine vs NPH  nella fase di titolazione della dose (26% vs 35% in
uno studio, n=518; l’altro studio non ha fornito i dati).  In uno studio la differenza era significativa anche per
tutta la durata dello studio (35% vs 44% rispettivamente, p<0.05, n=518). Solo uno studio ha confrontato
l’insulina glargine con la NPH in unica somministrazione giornaliera trovando una differenza significativa
negli episodi di ipoglicemia notturna in favore della insulina glargine, anche se i valori non sono stati riportati
e quindi non è possibile valutarne la rilevanza clinica.

3. Uno studio ha riportato una minore percentuale di persone con ipoglicemia sintomatica nel gruppo trattato con
insulina glargine vs NPH sia nello studio completo che nella fase di titolazione della dose (valori non riportati),
mentre l’altro studio non ha riportato differenze significative tra i due gruppi per tutta la durata dello studio
(6,6% vs 10,4% rispettivamente; p>0.05, n=518). Nessuno dei due studi ha distinto l’ipoglicemia severa dagli
altri episodi ipoglicemici 

 

Valutazione di impatto economico

Costo-efficacia
In letteratura non esistono valutazioni economiche che confrontino la insulina glargine rispetto ad altri
trattamenti insulinici in uso. Gli unici dati a cui è possibile fare riferimento sono quelli pubblicati dal NICE
sulla base del lavoro dell’Università di Sheffield.1 Il lavoro ha confrontato la glargine rispetto all’insulina
NPH con un costo per QALYs guadagnato di 32.244 £ per il diabete di tipo 1 e di 118.214  £ per il diabete di
tipo 2.  I dati quindi mostrano una migliore allocazione delle risorse sanitarie con un uso di questo farmaco
nel diabete di tipo 1 rispetto a quello di tipo 2.

Previsioni sulla spesa farmaceutica nella Regione Emilia-Romagna
Per stimare la spesa farmaceutica incrementale per la Regione Emilia Romagna derivata dall’utilizzo della
insulina glargine sono stati disegnati diversi scenari. L’analisi è stata condotta attraverso le seguenti fasi:

A) definizione dei trattamenti farmacologici a confronto;
B) definizione del numero dei pazienti diabetici;
C) definizione del prezzo dei farmaci;
D) definizione dei diversi scenari e calcolo dei risultati.

Il punto di vista considerato nell’analisi è stato quello del Servizio Sanitario Regionale; inoltre sono stati
presi in considerazione solo i costi diretti sanitari relativi ai farmaci. 
In allegato 2 sono disponibili le tabelle complete delle stime prodotte.

A. Definizione  dei trattamento farmacologici a confronto

Per i pazienti affetti da diabete di tipo 1 e di tipo 2 si ipotizza la totale sostituzione dell’insulina ad azione
intermedia (gruppi ATC: A10AC, A10AD per la sola componente long-acting) e ultralenta (gruppo ATC:
A10AE) (complessivamente definite come “insuline tradizionali”) con l’insulina glargine.
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B. Numero dei pazienti diabetici

Il numero dei pazienti diabetici residenti nella Regione Emilia-Romagna  è stato calcolato sulla base di una
prevalenza del 3,25% nella popolazione regionale. Di questi, si stima che  i pazienti affetti dal diabete  di
tipo 1 siano il 5% e quelli affetti dal tipo 2 il 95%. Nella costruzione dei diversi scenari si è inoltre stimato
che dei pazienti con diabete di tipo II, il  5% siano in trattamento insulinico intensivo mentre il 10-15% in
trattamento insulinico non intensivo.   

Pazienti
diabetici tipo 1

Pazienti 
diabetici tipo 2

Popolazione residente in
Emilia Romagna al

31/12/2002

Pazienti diabetici in
Emilia Romagna

(3,25%) (5%) (95%)

4.059.416 131.808 6.590 125.217

trattamento insulinico
intensivo

trattamento insulinico
NON intensivo

(5%) (10%) (15%)

6.261 12.522 18.783

C. Prezzo dei farmaci

I due trattamenti farmacologici a confronto sono stati valorizzati attraverso un costo annuale di trattamento
per paziente. Questo è stato calcolato attraverso un costo giornaliero definito sulla base delle Defined Daily
Doses – DDD –, che rappresentano la dose media giornaliera di farmaco assunta da un paziente  adulto per
l’indicazione terapeutica principale;1 per le insuline prese in considerazione nella nostra analisi, il valore
della DDD è stato ufficialmente fissato in 40 UI. Si è tuttavia tenuto conto anche della pratica clinica
corrente in Italia, sulla base delle indicazioni fornite dagli specialisti del nostro gruppo di lavoro, che per
entrambe le alternative terapeutiche a confronto stima la dose media giornaliera in 15 UI (PDD: prescribed
daily dose).
Nella definizione dei diversi scenari, per l’insulina glargine si è ipotizzata solo la distribuzione diretta da
parte delle Aziende USL, mentre per le insuline tradizionali si è tenuto conto sia della distribuzione diretta,
sia di quella attraverso le farmacie aperte al pubblico. 
Per l’insulina glargine è stato considerato il prezzo per confezione contrattato a livello ministeriale (solo
quello ex-factory, previsto per la distribuzione diretta); per le insuline tradizionali si è tenuto conto del
prezzo per confezione al pubblico (Fonte Informatore Farmaceutico 2003) e di un ipotetico prezzo in
distribuzione diretta (con uno sconto pari al 50% di quello al pubblico).

                                                
1 La DDD (Defined Daily Dose) è la dose media giornaliera di un farmaco, per la sua indicazione principale, in un paziente adulto.
Si tratta di un valore di riferimento standard stabilito a livello internazionale per ciascun farmaco che consente di confrontare meglio
tra loro terapie effettuate con farmaci in commercio in diverse confezioni e/o appartenenti a classi terapeutiche simili e di poterle tra
loro sommare. Questo indicatore è più utile del ‘n° di pezzi’ perché permette di valutare meglio la quantità di farmaco prescritta
indipendentemente dal tipo di confezione. Si può anche intendere una DDD come equivalente, con qualche approssimazione, a una
giornata di terapia. Le DDD vengono definite a livello internazionale dal WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology del Norwegian Institute of Public Health (Oslo, Norvegia) e sono di per sé validate ed assunte come ufficiali dai diversi
paesi. Presso il Dipartimento di Farmacologia dell’Università di Bologna ha sede il DURG Italia (Drug Utilization Research Group),
ovvero un centro ufficiale autorizzato a distribuire le DDD al Ministero o alle ASL.
Alcuni esempi di DDD: enalapril=10mg, ramipril=2,5mg, amoxicillina o amoxi+ac. clavul=1g di amoxi. ampicillina+sulbactam parenterale=2g di
ampicillina. Quindi, una confezione di enalapril 28 cpr da 5 mg contiene 14 DDD, una confezione di ramipril 28 cpr da 2,5 mg contiene 28 DDD, una
confezione di amoxi.+ac. clavul 12 cpr da 0,875 g di amoxi. contiene 10,5 DDD, una confezione di ampicillina+sulbactam 1 f da 1 g di ampicillina
contiene ½ DDD. Per il trattamento della polmonite bastano due confezioni di amoxi+ac. clavul (1 cpr ogni 12 ore) per coprire dieci giorni di terapia,
mentre se si sceglie la terapia intramuscolare, sono necessarie 30 confezioni di ampicillina+sulbactam (1 f ogni 8 ore).
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Dal prezzo per confezione e dal numero totale di DDD per confezione, è stato calcolato il costo medio per
DDD sia per l’insulina glargine che per le insuline tradizionali, ipotizzando che questo corrisponda ad un
costo medio giornaliero di terapia.

Nella seguente tabella viene riportato come esempio il calcolo del costo della DDD  dell’insulina glargine,
considerando 1 DDD pari a15 UI (PDD).

Di seguito vengono riportati i costi annuali di terapia delle due opzioni terapeutiche considerate ipotizzando
1 DDD pari rispettivamente a 15 e 40 UI.

Costo  DDD Costo annuale farmaco
1 DDD = 15 UI Ex factory o in

distribuzione diretta
Al pubblico Ex factory o in

distribuzione diretta
Al pubblico

Insuline tradizionali 0,19 € 0,37 € 68 € 135 €
Glargine 0,53 € --- 192 € ---

Costo  DDD Costo annuale farmaco
1 DDD = 40 UI Ex factory o in

distribuzione diretta
Al pubblico Ex factory o in

distribuzione diretta
Al pubblico

Insuline tradizionali 0,49 € 0,99 € 180 € 360 €
Glargine 1,40 € --- 511 € ---

D. Definizione dei diversi scenari e calcolo dei risultati 

Di seguito viene riportata la spesa incrementale annua dovuta al passaggio dal trattamento con
insuline tradizionali a quello con insulina glargine.

Diabete di tipo 1
La tabella mostra come in Emilia Romagna per il diabete di tipo 1 con la distribuzione diretta della
glargine e l’erogazione dell’insulina tradizionale attraverso le farmacie aperte al pubblico, si
ipotizzi una spesa farmaceutica incrementale che varia da circa 372 mila euro nell’ipotesi di una
DDD definita in 15 UI a 992 mila euro nell’ipotesi di una DDD definita in 40 UI. Se l’insulina
tradizionale venisse erogata direttamente, la spesa incrementale passerebbe a 817 mila euro
nell’ipotesi minima (15 UI per DDD) e a 2,2 milioni di euro per quella massima (40 UI per DDD).
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Spesa incrementale annua per il diabete di tipo 1

Insuline tradizionali

Distribuzione diretta Vendita al pubblico

2.179.919  € 992.155 € 40 UI DDD internazionali
Insulina glargine

(Distribuzione diretta)     817.469  € 372.058 € 15 UI DDD pratica clinica

Diabete di tipo 2
Per i pazienti con diabete di tipo 2 ed in trattamento insulinico intensivo, si stima una spesa
incrementale annua compresa tra circa 353mila euro all’anno (DDD = 15UI e vendita al pubblico
delle insuline tradizionali) a poco più di 2 milioni di euro (DDD = 40 UI e distribuzione diretta
anche per l’insulina glargine).
Per i pazienti con diabete di tipo II e terapia insulinica non intensiva, l’ipotesi che comporta una
spesa incrementale minore è quella che stima il 10% dei pazienti in terapia con glargine, che
prevede l’erogazione al pubblico delle insuline tradizionali e definisce una DDD pari a 15 UI.

Scenario a. Spesa incrementale annua per i pazienti con diabete di tipo 2 e in terapia
insulinica intensiva (5% dei pazienti con diabete di tipo 2).

Insuline tradizionali

Distribuzione diretta Vendita al pubblico

2.070.923 € 942.547 € 40 UI DDD internazionali
Insulina glargine

(Distribuzione diretta) 776.596 € 353.455 € 15 UI DDD pratica clinica

Scenario b1. Spesa incrementale annua per il diabete di tipo 2 con il 10% dei pazienti in
terapia insulinica NON intensiva.

Insuline tradizionali

 Distribuzione diretta Vendita al pubblico

4.141.845 € 1.885.094 € 40 UI DDD internazionali
Insulina glargine

(Distribuzione diretta)
1.553.192 € 706.910 € 15 UI DDD pratica clinica
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Scenario b2. Spesa incrementale annua per il diabete di tipo 2 con il 15% dei pazienti in
terapia insulinica NON intensiva.

Insuline tradizionali

Distribuzione diretta Vendita al pubblico

6.212.768 € 2.827.642 € 40 UI DDD internazionaliInsulina glargine
(Distribuzione diretta)

2.329.788 € 1.060.366 € 15 UI DDD pratica clinica

La spesa incrementale estrapolata da questi dati relativa ai pazienti diabetici tipo 2 in terapia
insulinica intensiva (circa il 5%) sarebbe pari a circa € 353.455 (scenario a.).
 
Questi dati non tengono dei risparmi relativi al minor utilizzo delle pompe-microinfusori e del
minor numero di ipoglicemie per i pazienti che assumono la glargine.
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Conclusioni

Confrontata con l’insulina NPH, l’insulina basale glargine è associata ad un 25% di episodi
ipoglicemici notturni di meno ad un migliore controllo notturno e al mattino e ad un minor aumento
del peso corporeo.4 È possibile che il principale impatto degli schemi insulinici fisiologici, e
dell’insulina glargine in particolare, stia nel fatto che la separazione delle componenti prandiali e
basale migliora la nostra comprensione dell’utilizzo dell’insulina, semplifica i criteri per gli
aggiustamenti del dosaggio e consente ai pazienti una maggiore flessibilità nell’orario dei pasti. 
Con una componente distinta di insulina basale (glargine o terapia continua con microinfusore
sottocutaneo), i pazienti necessitano approssimativamente di un dosaggio di insulina basale pari al
50% del dosaggio totale. Quando si inizia uno schema insulinico basale-prandiale con la insulina
glargine in sostituzione della precedente insulina long-acting, i pazienti dovrebbero ridurre la quota
di insulina basale del loro schema precedente di un 20% per evitare eventuali ipoglicemie. Così
facendo, è stato stimato che un terzo dei pazienti riceveranno la dose di insulina basale adeguata al
loro fabbisogno, mentre in un terzo dei casi bisognerà aumentarne il dosaggio e in un terzo dei casi
bisognerà ridurlo ulteriormente.5 
Per l’uso di glargine in età pediatrica, il foglietto illustrativo ne prevede l'uso sopra i 5 anni
di età, ad di sotto dei 5 anni potrà essere utilizzata solo in via eccezionale in casi
particolari e previa firma del consenso informato. 
L’impatto dell’utilizzo della insulina glargine sulla spesa farmaceutica della Regione Emilia
Romagna (per il primo anno di introduzione del prodotto erogato in regime di distribuzione diretta e
considerando la dose media giornaliera in uso nella pratica clinica pari a 15 UI) mostra che nel
diabete di tipo 1 si stima una spesa incrementale di circa 372.058 euro, mentre nel diabete di tipo 2
si stima una maggior spesa incrementale di 353.455 euro per i pazienti in terapia insulinica
intensiva e un intervallo di spesa di 706.911-1.060.366 euro i pazienti in terapia insulinica non
intensiva, ma in associazione alla terapia con ipoglicemizzanti orali. 
Questa stima è conservativa perché non ha considerato altri aspetti che potenzialmente possono
comportare ulteriori risparmi con l’utilizzo della insulina glargine, ma che mancano a tutt’oggi di
evidenze. Alcuni di questi aspetti sono: l’ulteriore risparmio relativo all’eventuale minor utilizzo
delle pompe-microinfusori nei pazienti diabetici tipo 1 con “diabete instabile”; un netto
miglioramento della qualità di vita associato ad un minor numero di ipoglicemie; un miglior
controllo metabolico che dovrebbe comportare un risparmio a lungo termine in termine di cura delle
complicanze. 
Un altro aspetto di qualità della vita da considerare è che l'insulina glargine non è miscelabile con
altre insuline; dal momento che molti pazienti di tipo 2 che fanno due iniezioni al giorno usando
insuline premiscelate (prevalentemente del tipo 30/70), costoro si troverebbero a dover aumentare il
numero delle iniezioni giornaliere in quanto l’insulina regolare dovrebbe essere iniettata a parte e
ciò ne potrebbe ridurre la compliance.
 
Raccomandazioni conclusive

Le prove di efficacia di "Lantus©" (glargine)

1. Nei pazienti con diabete tipo 1, quattro RCTs hanno globalmente mostrato, nei gruppi trattati con

la insulina glargine rispetto a quelli trattati con insulina NPH, una riduzione media della glicemia a

digiuno rispetto al basale (range da –40 a –24 mg/dl) è stata significativamente maggiore, una

riduzione della ipoglicemie notturne (36 vs 56%).   

2. Nei pazienti con diabete tipo 2, due RCTs hanno mostrato, nei gruppi trattati con la insulina glargine
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rispetto a quelli trattati con insulina NPH, differenze non significative nella variazione media dei

valori di HbA1c dal basale. Uno dei 2 RCTs ha mostrato una riduzione della ipoglicemie notturne (35

vs 44%).  

Raccomandazioni all’uso di "Lantus©" (glargine)

1. L’insulina glargine è raccomandata nel trattamento dei pazienti con diabete tipo 1.

2. L’insulina glargine dovrebbe essere considerata, solo in presenza di relazioni cliniche

dettagliate,  nel trattamento di pazienti diabetici tipo 2 in trattamento insulinico con   episodi

di ipoglicemia notturna o per i quali non sia possibile ottenere un buon controllo glico-

metabolico con le insuline intermedie attualmente in uso.  

Ipotesi di impatto economico
L’impatto dell’utilizzo della insulina glargine sulla spesa farmaceutica della Regione Emilia

Romagna, per il primo anno di introduzione del prodotto erogato in regime di distribuzione

diretta secondo lo schema terapeutico in uso nella pratica clinica, mostra che:

• nel diabete di tipo 1 si stima una spesa incrementale di 372.058 euro, 

• nel diabete di tipo 2 si stima una spesa incrementale: 

c) di 353.455 euro per i pazienti in terapia insulinica intensiva (nell’ipotesi che siano

il 5% del totale dei diabetici tipo 2), 

d) di 706.911-1.060.366 euro i pazienti in terapia insulinica non intensiva, ma in

associazione alla terapia con ipoglicemizzanti orali (nell’ipotesi che questi

pazienti siano il rispettivamente il 10% o il 15% del totale dei diabetici tipo 2).
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Allegato 1. Tabelle delle prove di efficacia
Tabella 1. Tabella degli studi controllati randomizzati nei pazienti con diabete mellito tipo 1

Esito 
Delta Glicemia a Digiuno

Esito 
Delta HbA1c

Esito 
Ipoglicemie 

(durante titolazione)

Esito 
Ipoglicemie 

(allo steady-state)

Studio N°
Pazienti

Età
(anni)

Maschi
(%)

Durata
diabete
(anni)

IMC
medio
(kg/m2)

HbA1c
media
(%)

Gruppo

Intervento
(insulina
glargine)

Gruppo
Controllo
(insulina
NPH)

Durata
Follow
Up

Tratta-
mento

Delta
(mmol/L)

Differen-
za tra
gruppi

(glargine
vs NPH)

Tratta-
mento

Delta
(%)

Differen-
za tra
gruppi

(glargine
vs NPH)

Tratta-
mento

Delta
N (%)

Differen-
za tra
gruppi

(glargine
vs NPH)

Tratta-
mento

Delta
(%)

Differen-
za tra
gruppi

(glargine
vs NPH)

glargin
e [30]

–0.73 [30]& [80]
vs NPH
p=0.002

glargin
e [30]

–0.25 p=0. 009
glargin
e [30]

Notturne  39 (26)
Sintomat  87 (79)
Severe      7  ( 6)

glargin
e [30]

Notturne  17 (15)
Sintomat  44 (40)
Severe      2  ( 2)

Non sign.
P=0.059
Non sign.

glargin
e [80]

–0.80
glargin
e [80]

–0.15 Non sign.
glargin
e [80]

Notturne  41 (36)
Sintomat  82 (73)
Severe      5 (  4) 

glargin
e [80]

Notturne   9   ( 8)
Sintomat  32 (28)
Severe      1  ( 1)

p=0.0218
P=0.059
Non sign.

Pieber et
al. 6
2000

- Insulina
glargine
[30] =
110 pz

- Insulina
Glargine
[80] =
113 pz

- Insulina
NPH =
110 pz

35.6

37.5

35.7

56

66

62

11

8

11

24

24

24

8.09

7.96

7.85

- Insulina
glargine
[30]

- Insulina
Glargine
[80]

- Insulina
NPH

Tre
settimane
titolazione
+ 1
settimana
mantenim
ento del
dosaggio
(steady-
state)

NPH -0.02 NPH -0.03 [30]& [80]
vs NPH
p=0.03

NPH Notturne 61 (56)
Sintomat  87 (79)
Severe      5 (  5)

P=0.0037
Non sign.
Non sign.

NPH Notturne  21 (19)
Sintomat  47 (43)
Severe      1  ( 1)

glargin
e 

–30.6
(mg/dL)

P=0.001
glargin
e 

–0.06 Non sign.
glargin
e 

Notturne  1114
Sintomat  5487
Severe     29

glargin
e 

Notturne  774
Sintomat  3719
Severe     20

Non sign.
Non sign.
Non sign.

Raskin et
al. 7
2000

- Insulina
glargine
= 310
pz

- Insulina
NPH =
309 pz

38.9

39.5

49

52

19

18

26

26

7.6

7.7

- Insulina
glargine 

- Insulina
NPH

1-4
settimane
titolazione
+ 16
settimane
mantenim
ento del
dosaggio
(steady-
state)

NPH -10.8
(mg/dL)

NPH -0.11 NPH Notturne  992
Sintomat  5345
Severe     20

P=0.06
Non sign.
Non sign.

NPH Notturne  703
Sintomat  3788
Severe     16

glargin
e 

–1.12 Non sign.
glargin
e 

–0.16 Non sign.
glargin
e 

Notturne  -
Sintomat  -
Severe    -

glargin
e 

Notturne  (18.2)
Sintomat  (39.9)
Severe    (1.9)

P=0.0116
P=0.0219
P=0.0117

Ratner et
al. 8
2000

- Insulina
glargine
= 264
pz

- Insulina
NPH =
270 pz

38.2

38.9

53

48

18

17

26

26

7.7

7.7

- Insulina
glargine 

- Insulina
NPH

1-4
settimane
titolazione
+ 28
settimane
mantenim
ento del
dosaggio
(steady-
state)

NPH -0.94 NPH -0.21 NPH Notturne  -
Sintomat  -
Severe     -

- 
P=0.03

(confermat
e da una
glicemia
<2 mmol/L,
ma non
riportate)

NPH Notturne  (27.1) 
Sintomat  (49.2)
Severe    (5.6) 
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glargin
e [30]

–1.5 [30]& [80]
vs NPH
p<0.001

glargin
e [30]

–0.4 Non sign.
glargin
e [30]

Tutte      (97.6)

glargin
e [80]

–1.8
glargin
e [80]

–0.4
glargin
e [80]

Tutte      (100)

Rosensto
ck et al. 9

2000

- Insulina
glargine
[30] =
82 pz

- Insulina
Glargine
[80] =
86 pz

- Insulina
NPH =
88 pz

37.5

37.0

37.9

51

51

53

17

16

16

24

24

25

7.8

7.9

8.0

- Insulina
glargine
[30]

- Insulina
Glargine
[80]

- Insulina
NPH

Tre
settimane
titolazione
+ 1
settimana
mantenim
ento del
dosaggio
(steady-
state)

NPH -0.3 NPH -0.4 NPH Tutte      (93.2)

P=0.030

Tabella 2. Tabella degli studi controllati randomizzati nei pazienti con diabete mellito tipo 2

Esito 
Delta Glicemia a Digiuno

Esito 
Delta HbA1c

Esito 
Ipoglicemie 

(durante titolazione)

Esito 
Ipoglicemie 

(allo steady-state)

Studio N°
Pazienti

Età
(anni)

Maschi
(%)

Durata
diabete
(anni)

IMC
medio
(kg/m2)

HbA1c
media
(%)

Gruppo

Intervento
(insulina
glargine)

Gruppo
Controllo
(insulina
NPH)

Durata
Follow
Up

Tratta-
mento

Delta
(mmol/L)

Differen-
za tra
gruppi

(glargine
vs NPH)

Tratta-
mento

Delta
(%)

Differen-
za tra
gruppi

(glargine
vs NPH)

Tratta-
mento

Delta
N (%)

Differen-
za tra
gruppi

(glargine
vs NPH)

Tratta-
mento

Delta
(%)

Differen-
za tra
gruppi

(glargine
vs NPH)

glargine Dati non
riportati

Non sign. glargine Dati non
riportati

Non sign. glargine Notturne  81 (35)
Sintomat 17 (6.6)

glargine Notturne  66 (26.5)
Sintomat 17 (6.6)

P=0.0136
P=0.055Rosensto

ck et al. 10

2001

- Insulina
glargine
= 259
pz

- Insulina
NPH =
259 pz

59.5

59.2

58

62

13

14

31

30

8.6

8.5

- Insulina
glargine 

- Insulina
NPH

1-4
settimane
titolazione
+ 28
settimane
mantenim
ento del
dosaggio
(steady-
state)

NPH NPH NPH Notturne  104 (43.7)
Sintomat  27 (10.4)

P=0.016
P=0.055

NPH Notturne  92 (35.5)
Sintomat 17 (6.6)

glargine glargine Dati non
riportati

Non sign. glargine Notturne   
Sintomat

Dati non riportati

P=0.0001
P=0.04

Yki-
Jarvinen
et al. 11

2000

- Insulina
glargine
= 214
pz

- Insulina
NPH =
208 pz

59

59

55

53

10

10

29

29

9.1

8.9

- Insulina
glargine 

- Insulina
NPH

4
settimane
titolazione
+ 52
settimane
mantenim
ento del
dosaggio
(steady-
state)

NPH NPH NPH Dati non riportati
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Allegato 2.

Tabelle complete della valutazione dell'impatto sulla spesa
sanitaria della Regione Emilia Romagna dell'introduzione della

insulina glargine
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NUMERO DI PAZIENTI

Prevalenza diabete anno 2003

Pazienti
diabetici tipo 1

Pazienti 
diabetici tipo 2

Popolazione residente in
Emilia Romagna al

31/12/2002

Pazienti diabetici in
Emilia Romagna

(3,25%) (5%) (95%)

4.059.416 131.808 6.590 125.217

trattamento insulinico
intensivo

trattamento insulinico
NON intensivo

(5%) (10%) (15%)

6.261 12.522 18.783

B. IPOTESI 1: 1 DDD = 15 UI

B.1 PREZZO DEL FARMACO

Costo DDD €
LANTUS

UI totali
per conf

DDD totali
per conf 

Prezzo al
Pubblico

Negoziato 

CIPE Ex
Factory

Pubblico

5 CARTUCCE DA 3 ML (300 UI) 1.500 100 € 86,65 € 52,50 € 0,53 € 0,87
5 PENNE PRERIEMPITE USA E GETTA DA 3 ML (300 UI) 1.500 100 € 86,65 € 52,50 € 0,53 € 0,87
1 FLACONCINO 10 ML (100 UI) 1.000 66,7 € 57,76 € 35,00 € 0,53 € 0,87

Costo medio DDD € 0,53 € 0,87

Costo DDD €INSULINE TRADIZIONALI 
(A10AC, A10AD, A10AE)

UI totali
per conf

DDD totali
per conf5

Prezzo al
Pubblico

Prezzo osp.
(scontato
al 50%) Osp. Pubb.

ACTRAPHANE 30/70 HM 100U/ML FLAC.ML10 1.000 66,7 24,69 12,345 € 0,19 € 0,37
ACTRAPHANE 30/70 HM PENFILL 100U/ML ML.3 CARTUCCE 1.500 100,0 37,03 18,515 € 0,19 € 0,37
ACTRAPHANE 50/50 HM 100U/ML FLAC.ML10 1.000 66,7 24,69 12,345 € 0,19 € 0,37
ACTRAPHANE 50/50 HM PENFILL 100U/ML ML.3 CARTUCCE 1.500 100,0 37,03 18,515 € 0,19 € 0,37
MONOTARD HM 100U/ML. FLAC.ML.10 1.000 66,7 24,69 12,345 € 0,19 € 0,37
PROTAPHANE HM 100U/ML. FLAC.ML.10 1.000 66,7 24,69 12,345 € 0,19 € 0,37
PROTAPHANE HM NOVOLET 100UI ML.3 PENNA 1.500 100,0 37,03 18,515 € 0,19 € 0,37
PROTAPHANE HM PENFILL 100U/ML ML.3 CARTUCCE 1.500 100,0 37,03 18,515 € 0,19 € 0,37
BIOINSULIN I Flacone da 10 ml 100 UI/ml 1.000 66,7 24,69 12,345 € 0,19 € 0,37
BIOINSULIN I 5 cartucce 3 ml 1.500 100,0 37,03 18,515 € 0,19 € 0,37
BIOINSULIN I jet 5 penne  3 ml 1.500 100,0 37,03 18,515 € 0,19 € 0,37
Bioinsulin 30/70 flac 10 ml 1.000 66,7 24,69 12,345 € 0,19 € 0,37
Bioinsulin 30/70 5 cartucce 3 ml 1.500 100,0 37,03 18,515 € 0,19 € 0,37
Bioinsulin 50/50 flac 10 ml 1.000 66,7 24,69 12,345 € 0,19 € 0,37
Bioinsulin L flac 10 ml 1.000 66,7 24,69 12,345 € 0,19 € 0,37
Bioinsulin U flac 10 ml 1.000 66,7 24,69 12,345 € 0,19 € 0,37
Ultratard hm 10 ml 1.000 66,7 24,69 12,345 € 0,19 € 0,37

Costo medio DDD € 0,19 € 0,37
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B. 2 SCENARI DI SPESA

Pazienti diabetici di tipo 1

Costo/DDD
(€)

Costo annuale per paziente 
(€)

Costo annuale in Emilia
Romagna (€)

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2

Ins trad 
distr pubblico

Ins trad 
distr. diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad
distr. diretta

Glargine 
distr diretta

Glargine 
distr diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine
distr diretta

Insuline tradizionali € 0,37 € 0,19 135 68 890.823 445.411

Insulina glargine € 0,53 € 0,53 191,625 191,625 1.262.881 1.262.881

Spesa incrementale annuale 372.058 817.469

Pazienti diabetici di tipo 2
Si stima che il 5% dei pazienti con diabete di tipo 2 sia in terapia insulinica
intensiva e che il 10-15% sia invece in terapia insulinica NON intensiva. 

Scenario a
% pazienti tipo 2 con terapia insulinica intensiva 5% Numero pazienti: 6.261

Costo/DDD
(€)

Costo annuale per paziente 
(€)

Costo annuale in Emilia
Romagna (€)

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad
distr. diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine
distr diretta

Insuline tradizionali € 0,37 € 0,19 135 68 846.282 423.141

Insulina glargine € 0,53 € 0,53 191,625 191,625 1.199.737 1.199.737

Spesa incrementale annuale 353.455 776.596

Scenario b1
% pazienti tipo 2 con terapia insulinica NON intensiva: 10% Numero pazienti: 12.522

Costo/DDD
(€)

Costo annuale per paziente 
(€)

Costo annuale in Emilia
Romagna (€)

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad
distr. diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine
distr diretta

Insuline tradizionali € 0,37 € 0,19 135 68 1.692.563 846.282

Insulina glargine € 0,53 € 0,53 191,625 191,625 2.399.473 2.399.473

Spesa incrementale annuale 706.910 1.553.192
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Scenario b2
% pazienti tipo 2 con terapia insulinica NON intensiva: 15% Numero pazienti: 18.783

Costo/DDD
(€)

Costo annuale per paziente 
(€)

Costo annuale in Emilia
Romagna (€)

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad
distr. diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine
distr diretta

Insuline tradizionali € 0,37 € 0,19 135 68 2.538.845 1.269.422

Insulina glargine € 0,53 € 0,53 191,625 191,625 3.599.210 3.599.210

Spesa incrementale annuale 1.060.366 2.329.788
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C. IPOTESI 2: 1 DDD = 40 UI

C.1 PREZZO DEL FARMACO

Costo DDD €
LANTUS UI totali

per conf

DDD
totali

per conf

Prezzo
al

Pubblico

Negoziato
CIPE Ex

Factory Pubblico

5 CARTUCCE DA 3 ML (300 UI) 1.500 37,5 € 86,65 € 52,50 € 1,40 € 2,31
5 PENNE PRERIEMPITE USA E GETTA DA 3 ML (300 UI) 1.500 37,5 € 86,65 € 52,50 € 1,40 € 2,31
1 FLACONCINO 10 ML (100 UI) 1.000 25 € 57,76 € 35,00 € 1,40 € 2,31

Costo medio DDD € 1,40 € 2,31

Costo DDD €INSULINE TRADIZIONALI 
(A10AC, A10AD, A10AE)

UI totali
per conf.

DDD
totali

per conf

Prezzo al
Pubblico

Prezzo osp.
(scontato
al 50%) Osp. Pubb.

ACTRAPHANE 30/70 HM 100U/ML FLAC.ML10* 1.000 25 24,69 12,345 € 0,49 € 0,99
ACTRAPHANE 30/70 HM PENFILL 100U/ML ML.3 CARTUCCE* 1.500 37,5 37,03 18,515 € 0,49 € 0,99
ACTRAPHANE 50/50 HM 100U/ML FLAC.ML10* 1.000 25 24,69 12,345 € 0,49 € 0,99
ACTRAPHANE 50/50 HM PENFILL 100U/ML ML.3 CARTUCCE* 1.500 37,5 37,03 18,515 € 0,49 € 0,99
MONOTARD HM 100U/ML. FLAC.ML.10 * 1.000 25 24,69 12,345 € 0,49 € 0,99
PROTAPHANE HM 100U/ML. FLAC.ML.10 * 1.000 25 24,69 12,345 € 0,49 € 0,99
PROTAPHANE HM NOVOLET 100UI ML.3 PENNA* 1.500 37,5 37,03 18,515 € 0,49 € 0,99
PROTAPHANE HM PENFILL 100U/ML ML.3 CARTUCCE* 1.500 37,5 37,03 18,515 € 0,49 € 0,99
BIOINSULIN I Flacone da 10 ml 100 UI/ml 1.000 25 24,69 12,345 € 0,49 € 0,99
BIOINSULIN I 5 cartucce 3 ml 1.500 37,5 37,03 18,515 € 0,49 € 0,99
BIOINSULIN I jet 5 penne  3 ml 1.500 37,5 37,03 18,515 € 0,49 € 0,99
Bioinsulin 30/70 flac 10 ml 1.000 25 24,69 12,345 € 0,49 € 0,99
Bioinsulin 30/70 5 cartucce 3 ml 1.500 37,5 37,03 18,515 € 0,49 € 0,99
Bioinsulin 50/50 flac 10 ml 1.000 25 24,69 12,345 € 0,49 € 0,99
Bioinsulin L flac 10 ml 1.000 25 24,69 12,345 € 0,49 € 0,99
Bioinsulin U flac 10 ml 1.000 25 24,69 12,345 € 0,49 € 0,99
Ultratard hm 10 ml 1.000 25 24,69 12,345 € 0,49 € 0,99

Costo medio DDD € 0,49 € 0,99

C.2 SCENARI DI SPESA

Pazienti diabetici di tipo 1

Costo/DDD
(€)

Costo annuale per paziente
(€)

Costo annuale in Emilia
Romagna (€)

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Insuline tradizionali € 0,99 € 0,49 360 180
2.375.527 1.187.764 

Insulina glargine € 1,40 € 1,40 511 511
3.367.682 3.367.682 

Spesa incrementale annuale 992.155 2.179.919
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Pazienti diabetici di tipo 2
Si stima che il 5% dei pazienti con diabete di tipo 2 sia in terapia insulinica
intensiva e che il 10-15% sia invece in terapia insulinica NON intensiva. 

Scenario a
% pazienti tipo 2 con terapia insulinica intensiva 5% Numero pazienti: 6.261

Costo/DDD
(€)

Costo annuale per paziente
(€)

Costo annuale in Emilia
Romagna (€)

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2
Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Insuline tradizionali € 0,99 € 0,49 360 180 2.256.751 1.128.375
Insulina glargine € 1,40 € 1,40 511 511 3.199.298 3.199.298

Spesa incrementale annuale 942.547 2.070.923

Scenario b1
% pazienti tipo 2 con terapia insulinica intensiva 10% Numero pazienti: 12.522

Costo/DDD
(€)

Costo annuale per paziente
(€)

Costo annuale in Emilia
Romagna (€)

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2
Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Insuline tradizionali € 0,99 € 0,49 360 180 4.513.501 
2.256.751 

Insulina glargine € 1,40 € 1,40 511 511
6.398.596 6.398.596 

Spesa incrementale annuale 1.885.094 4.141.845

Scenario b2
% pazienti tipo 2 con terapia insulinica intensiva 15% Numero pazienti: 18.783

Costo/DDD
(€)

Costo annuale per paziente
(€)

Costo annuale in Emilia
Romagna (€)

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2 Scenario 1 Scenario 2
Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Ins trad
pubblico

Ins trad distr.
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Glargine distr
diretta

Insuline tradizionali € 0,99 € 0,49 360 180 6.770.252 3.385.126
Insulina glargine € 1,40 € 1,40 511 511 9.597.894 9.597.894

Spesa incrementale annuale 2.827.642 6.212.768
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D. RISULTATI FINALI

Spesa incrementale dall'utilizzo della glargine in Emilia Romagna 
(in euro)

Diabete Tipo 1

Insuline tradizionali

Distribuzione diretta Vendita al pubblico

2.179.919  € 992.155 € 40 UI DDD internazionali
Insulina glargine

(Distribuzione diretta)     817.469  € 372.058 € 15 UI DDD pratica clinica

Diabete di tipo 2

Scenario a. Spesa incrementale annua per i pazienti con diabete di tipo 2 e in terapia
insulinica intensiva (5% dei pazienti con diabete di tipo 2).

Insuline tradizionali

Distribuzione diretta Vendita al pubblico

2.070.923 € 942.547 € 40 UI DDD internazionali
Insulina glargine

(Distribuzione diretta) 776.596 € 353.455 € 15 UI DDD pratica clinica

Scenario b1. Spesa incrementale annua per il diabete di tipo 2 con il 10% dei pazienti in
terapia insulinica NON intensiva.

Insuline tradizionali

 Distribuzione diretta Vendita al pubblico

4.141.845 € 1.885.094 € 40 UI DDD internazionali
Insulina glargine

(Distribuzione diretta)
1.553.192 € 706.910 € 15 UI DDD pratica clinica
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Scenario b2. Spesa incrementale annua per il diabete di tipo 2 con il 15% dei pazienti in
terapia insulinica NON intensiva.

Insuline tradizionali

Distribuzione diretta Vendita al pubblico

6.212.768 € 2.827.642 € 40 UI DDD internazionaliInsulina glargine
(Distribuzione diretta)

2.329.788 € 1.060.366 € 15 UI DDD pratica clinica
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La Commissione Regionale del Farmaco ha valutato e discusso il presente documento
nelle sedute del 10 novembre e 15 dicembre 2003 e lo ha approvato.
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Glitazoni

Uso dei farmaci ipoglicemizzanti orali
rosiglitazone e pioglitazone
(tiazolidinedioni) nella terapia del
diabete mellito tipo 2

Rapporto di TECHNOLOGY ASSESSMENT

preparatorio ai lavori della Commissione

Regionale del Farmaco

  

 Analisi e valutazione delle prove di efficacia

 Analisi e valutazione della costo-efficacia 

Luglio 2003

Centro per la Valutazione dell’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria  CeVEAS

135

pagina 139 di 501



3

Il presente rapporto di technology assessment è stato preparato da:

Prof. Giulio  Marchesini - Professore Associato di Endocrinologia e Malattie del Metabolismo, Università di Bologna
  Gruppo Regionale “Raccomandazioni sul Diabete Mellito” 

Prof. Carlo Coscelli - Diabetologo – A.O. Parma 
 Commissione Regionale Diabete Mellito

Dott. Donato Zocchi - Medico di medicina generale – Azienda USL Bologna Nord 
  Gruppo Regionale “Raccomandazioni sul Diabete Mellito” 

CeVEAS:

Dott. Massimo Brunetti – Economista sanitario 

Dott.ssa Anna V.  Ciardullo - Internista  - Epidemiologa

Dott. Nicola Magrini - Farmacologo clinico 

136

pagina 140 di 501



4

Raccomandazionii-ii

Basate sul Press Report EMEA del 22 maggio 2003 e sul Technology Report  commissionato
dal CCOHTA: Boucher M, McAuley L, Brown A, Keely D, Skidmore B. Efficacy of rosiglitazone
and pioglitazone compared to other antidiabetic agents: systematic review and budget
impact analysis. Ottawa: Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment;
2002. Technology report no 29.

Le prove di efficacia
 Per il rosiglitazone sono stati analizzati 11 studi di cui solo 3 pubblicati come journal article.

Nei 2 RCTs in monoterapia, il rosiglitazone non ha ridotto significativamente la HbA1c rispetto ad altro
ipoglicemizzante orale, ma è stata trovata una riduzione maggiore della glicemia
a digiuno (delta –0.l2 mmol/L rosiglitazone vs altro ipoglicemizzante
orale). Il rosiglitazone, però, ha causato anche un maggior aumento,
statisticamente significativo, della colesterolemia totale, LDL e HDL
rispetto agli altri ipoglicemizzanti orali.

 Per il pioglitazone sono stati analizzati 11 studi di cui solo 3 pubblicati come journal article.  
Nei 2 RCTs in monoterapia, il pioglitazone ha aumentato significativamente la HbA1c (delta
+0.46% pioglitazone vs altro ipoglicemizzante orale) e non ha ridotto la
glicemia  a digiuno. Il pioglitazone ha causato anche un maggior aumento
statisticamente significativo del colesterolo HDL rispetto agli altri
ipoglicemizzanti orali, senza differenze significative nella
colesterolemia totale e LDL, mentre ha prodotto una maggior riduzione
della trigliceridemia.

Tollerabilità ed eventi avversi
 Il primo farmaco di questa classe, il troglitazone, è stato ritirato dal

commercio per la segnalazione di diversi casi (90) di grave tossicità
epatica (63 casi fatali): tali eventi sono stati evidenziati
successivamente alla immissione in commercio del troglitazone.

 Si sono osservati casi di aumento di peso, edema, ipoglicemia, anemia e
riduzione della pressione arteriosa. Sia il rosiglitazone che il
pioglitazone sono risultati generalmente ben tollerati.

 Nessun grave evento avverso epatico è sinora stato riportato ma solo
alcuni casi di aumento delle transaminasi. I dati degli studi
randomizzati disponibili, però, si riferiscono a poche centinaia di
pazienti studiati per una durata di follow-up limitata (da 16 a  52
settimane con solo uno studio di 148 settimane).

 Sono stati segnalati alcuni casi di scompenso cardiaco e di ipoglicemia
grave (in particolare in associazione ad un altro farmaco
ipoglicemizzante). 

 Il pioglitazone e il rosiglitazone non dovrebbero essere usati in
pazienti a rischio di scompenso cardiaco o con scompenso cardiaco.
Inoltre, i glitazoni non dovrebbero essere utilizzati in pazienti con
insufficienza epatica.

 Funzionalità epatica ed emoglobina vanno monitorate periodicamente nei
pazienti trattati.

Raccomandazioni all’uso dei glitazoni
 L’uso di questi farmaci in monoterapia non è raccomandato come prima scelta.

Infatti, per il trattamento dei pazienti diabetici tipo 2 in sovrappeso, il farmaco da
utilizzare come prima scelta in monoterapia è la metformina. La metformina ha
dimostrato, in RCTs di lunga durata (follow-up di 15 anni), di ridurre la mortalità
legata al diabete e la mortalità totale e di essere sicura e ben tollerata.
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 L’uso dei glitazoni in monoterapia, ma solo come seconda scelta ed in presenza di
una relazione clinica dettagliata, andrebbe limitato a quei pazienti diabetici tipo 2
in sovrappeso in cui in cui altre misure terapeutiche (come la dieta e l’esercizio
fisico) abbiano fallito ed per i quali il trattamento con metformina non sia indicato a
causa della presenza di insufficienza renale che è una controindicazione specifica
all’uso di metformina. Lo scompenso cardiaco, che è una controindicazione
specifica all’uso di metformina, lo è anche all’uso dei glitazoni.  

 L’uso dei glitazoni in bi-terapia con ipoglicemizzanti orali andrebbe considerato
solo dopo il fallimento della bi-terapia metformina+secretagogo appropriatamente
condotta e solo in presenza di una relazione clinica dettagliata. La ragione di questa
raccomandazione sta nella mancanza di dati a lungo termine sugli end-points
primari (morbilità e mortalità) e sulla sicurezza.

 La bi-terapia con glitazoni+insulina dovrebbe essere utilizzata con prudenza. Infatti,
tale combinazione è associata ad una più elevata occorrenza di aumento di peso,
edema ed ipoglicemia. 

 Sono necessari studi a lungo-termine per valutare il loro effetto sullo sviluppo delle
complicanze diabetiche e per valutarne la sicurezza a lungo-termine.

Ipotesi di impatto economico

Sulla base di una analisi di impatto economico, si stima che l’incremento netto della spesa
pubblica regionale (per la dispensazione in fascia H) sarà (vedi tabella):
a) di 2,1 milioni di euro per anno nell’ipotesi utilizzare un glitazone nel 10% dei pazienti

in monoterapia e con uno sconto del 70% sul prezzo al pubblico (ipotesi minimale)

b) di 11,6 milioni di euro per anno nell’ipotesi utilizzare un glitazone nel 30% dei pazienti

in monoterapia in  sostituzione e con uno sconto del 50% sul prezzo al pubblico

(ipotesi massimale)

Ipotesi di spesa incrementale con l'introduzione dei glitazoni in regione Emilia Romagna

% pazienti sostituiti in monoterapia 
(ipoglicemizzanti orali)

10% 20% 30%

Sconto su prezzo
al pubblico

Spesa
incrementale 

€

 %
incremento 

Spesa
incrementale 

€

 %
incremento 

Spesa
incrementale 

€

 %
incremento 

70% 2.138.934 45 4.277.869 89 6.416.803 134

60% 3.011.602 63 6.023.205 126 9.034.807 189

50% 3.884.270 81 7.768.540 162 11.652.810 243
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Premessa
Il diabete tipo 2 è il risultato di una ridotta (ma presente) produzione pancreatica di insulina e di una
ridotta sensibilità dei tessuti periferici bersaglio all’azione dell’insulina (nota come insulino-
resistenza). Il diabete tipo 2 è una malattia progressiva in cui la produzione di insulina declina al
progredire della malattia.

Il diabete tipo 2 può essere gestito attraverso la dieta e l’esercizio fisico, almeno nelle fasi precoci.
Con il progredire della malattia, quasi tutti i pazienti necessitano col tempo di una farmaco
ipoglicemizzante orale. Le attuali linee guida raccomandano una strategia di trattamento ‘a gradini’
(‘step-up’), iniziando con il trattamento non-farmacologico basato sulla dieta e l’esercizio fisico,
aggiungendo i farmaci ipoglicemizzanti orali dapprima in monoterapia (sulfanilurea nei pazienti
normopeso e metformina nei pazienti in sovrappeso cominciando con piccole dosi fino a
raggiungere i 2500-3000 mg/die), successivamente aggiungendo un secondo farmaco in caso di
mancato controllo (terapia di associazione), infine usando l’insulina al deterioramento del controllo
glicemico (‘fallimento secondario degli ipoglicemizzanti orali). 

Schema “a gradini” (per il diabete tipo 2) (dal documento regionale)
Terapia Non
Farmacologica

Modifiche dello stile di vita:
Alimentazione (B,1), Esercizio fisico (B,1), Sospensione
fumo

Educazione all’autocontrollo

Se gli obiettivi glicemici individualizzati non sono raggiunti in 3 mesi
rivalutare gli interventi sullo stile di vita per massimizzare i benefici.
(A,1)
Passare al livello terapeutico successivo (A,1)

Terapia
Farmacologica
Monoterapia Orale
(A,1)

Monoterapia individualizzata con ipoglicemizzante orale di
prima scelta fino a dosaggi massimali (metformina nei
pazienti in sovrappeso o sulfaniluree nei pazienti in
normopeso)

Se gli obiettivi glicemici individualizzati non sono raggiunti in 3 mesi
rivalutare gli interventi sullo stile di vita per massimizzare i benefici.
(A,1)
Passare al livello terapeutico successivo (A,1)

In caso di scompenso glico-
metabolico sintomatico,
all’esordio o in un qualunque
momento della vita, riportare il
paziente in compenso con il
trattamento intensivo prima di
instaurare o continuare la terapia
di scelta (A,1)
Ogni schema va personalizzato.

Terapia Orale di
Associazione (A,1)

Biterapia individualizzata con ipoglicemizzanti orali di due
classi fino a dosaggi massimali

Se gli obiettivi glicemici individualizzati non vengono raggiunti in 3
mesi rivalutare gli interventi sullo stile di vita per massimizzare i
benefici. (A,1)
Passare al livello terapeutico successivo (A,1)

Terapia di
Associazione Ipo-
Orali ± Insulina  Bed-
time
(B,1) 

Biterapia individualizzata con ipoglicemizzanti orali ± insulina
intermedia s.c. prima di andare a letto (questo approccio può
comportare un miglior controllo glico-metabolico e un minore
incremento del peso corporeo rispetto alla monoterapia con
insulina)

In caso di fallimento secondario di tutti gli schemi terapeutici
precedenti, passare al livello terapeutico successivo (A,1)

Terapia Intensiva con
Insulina s.c. 
(A,1)

Schema di terapia insulinica individualizzato: 
3 o più somministrazioni giornaliere

139

pagina 143 di 501



7

La tecnologia
Il rosiglitazone ed il pioglitazone sono membri di una classe relativamente nuova di farmaci ipoglicemizzanti orali
utilizzati nel diabete tipo 2 denominati “tiazolidinedioni”. I tiazolidinedioni sono ligandi farmacologici di un recettore
nucleare noto come peroxisome-proliferator-activited receptor gamma (PPAR). Quando attivato, il PPAR si lega agli
elementi di risposta sul DNA alterando la trascrizione di una varietà di geni che regolano il metabolismo dei carboidrati
e dei lipidi. L’effetto preminente dei tiazolidinedioni è di aumentare l’uptake del glucosio insulino-stimolato dalle
cellule del muscolo scheletrico. La loro azione, dunque, consiste nel ridurre l’insulino-resistenza a livello dei tessuti
periferici.

Le indicazioni registrate dall’EMEA
Di recente, la l’EMEA, attraverso la Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP), ha esteso le indicazioni
dei tiazolidinedioni, sia del rosiglitazone che del pioglitazone, consentendone l’uso come monoterapia di seconda
scelta, particolarmente nei pazienti diabetici tipo 2 in sovrappeso in cui altre misure terapeutiche (come la dieta e
l’esercizio fisico) abbiano fallito ed in cui il trattamento con metformina non sia appropriato.  (Press Release
EMEA del 22 maggio 2003 – Doc. Ref: EMEA/2848/03). 

Obiettivi del Rapporto

1) Valutare i risultati di una revisione sistematica degli studi clinici che
confrontano il rosiglitazone o il pioglitazone, in monoterapia o come terapia
aggiuntiva (biterapia) con un altro farmaco ipoglicemizzante orale per il
trattamento del diabete tipo 2: inibitori dell’alfa-glicosidasi (acarbose),
biguanidi (metformina), derivati dell’acido carbamol-benzoico/metiglinidi
(repaglinide) e sulfaniluree (clorpropamide, gliclazide, glibenclamide,
tolbutamide). 

2) Valutare l’impatto economico sui costi incrementali determinati
dall’introduzione dei tiazolidinedioni in monoterapia in Regione Emilia-Romagna.
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Efficacia Clinica

Sono stati analizzati 11 studi sul rosiglitazone (di cui 8 pubblicati come
abstract/poster e solo 3 pubblicati come journal article) ed 8 sul pioglitazone
(di cui 3 pubblicati come abstract/poster e 5 pubblicati come journal article).

Rosiglitazone

Non è stata trovata una differenza significativa sulla riduzione della HbA1c tra
la monoterapia con il rosiglitazone rispetto a quella con un ipoglicemizzante
orale non-tiazolidinedione (Delta HbA1c rosiglitazone vs altro ipoglicemizzante
orale –0.08% [95% C.I. –0.65, +0.49]), ma è stata trovata una riduzione maggiore
della glicemia  a digiuno (Delta Glicemia A Digiuno rosiglitazone vs altro
ipoglicemizzante orale –0.l2 mmol/L [95% C.I. –1.07, -0.17]).1,iii 

Quando il rosiglitazone è stato aggiunto ad un altro ipoglicemizzante orale,
l’associazione ha determinato una maggior riduzione dai valori basali della
HbA1c e della glicemia a digiuno del 1.3% e di 2.8 mmol/l (50 mg/dL),
rispettivamente, rispetto alla continuazione della monoterapia con un
ipoglicemizzante orale non-tiazolidinedione.1,iv,v,vi,vii  

Il rosiglitazone, però, ha causato anche un maggior aumento statisticamente
significativo del colesterolo totale, LDL e HDL rispetto agli altri
ipoglicemizzanti orali, senza differenze significative nella trigliceridemia.1
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Pioglitazone

Il pioglitazone in monoterapia ha prodotto una lieve aumento significativo della
HbA1c rispetto alla monoterapia con un ipoglicemizzante orale non-
tiazolidinedione (Delta HbA1c pioglitazone vs altro ipoglicemizzante orale
+0.46% [95% C.I. +0.03, +0.90]), ma non è stata trovata una differenza
significativa nella riduzione della glicemia  a digiuno (Delta Glicemia A
Digiuno pioglitazone vs altro ipoglicemizzante orale +0.89 mmol/L [95% C.I. –
0.26, +2.04]).1,viii,ix,x 

Quando il pioglitazone è stato aggiunto ad un altro ipoglicemizzante orale,
l’associazione ha causato una maggior riduzione dai valori basali della  HbA1c e
della glicemia a digiuno del 1.3% e di 2.9 mmol/l (52 mg/dL), rispettivamente,
rispetto alla continuazione della monoterapia con un ipoglicemizzante orale non-
tiazolidinedione. 1,10,xi,xii

Il pioglitazone ha causato anche un maggior aumento statisticamente
significativo del colesterolo HDL rispetto agli altri ipoglicemizzanti orali,
senza differenze significative nella colesterolemia totale e LDL, mentre ha
prodotto una maggior riduzione della trigliceridemia.1

Tollerabilità ed eventi avversi
Sia il rosiglitazone che il pioglitazone sono stati generalmente ben tollerati.
Nessun grave evento avverso epatico è stato riportato. 
È stato osservato aumento di peso, edema, ipoglicemia e lieve riduzione della
emoglobinemia, dell’ematocrito e della pressione arteriosa. L’aumento di peso indotto dai
tiazolidinedioni è sovrapponibile a quello indotto dalle sulfaniluree. Esso sembra coinvolgere principalmente siti
periferici sottocutanei con una riduzione dei depositi di grasso viscerale,xiii essendo quest’ultimo meglio correlato con
l’insulino-resistenza. Sono stati trovati pochi eventi avversi come scompenso cardiaco e
severa ipoglicemia (quando aggiunti ad un altro farmaco). Occasionalmente può verificarsi
anemia. La funzionalità epatica dovrebbe essere monitorata durante il loro uso.
Il pioglitazone e il rosiglitazone non dovrebbero essere usati in pazienti con
scompenso cardiaco in classe NHYA III e IV e in quelli con insufficienza
epatica.xiv-xv 
Secondo un recente documento edito congiuntamente da American Heart Association (AHA) ed American Diabetes
Association (ADA), è fortemente sconsigliato prescrivere tiazolidinedioni ai pazienti a rischio di scompenso cardiaco.
Questi farmaci sono oggi ampiamente usati in molti pazienti con diabete di tipo 2, ma sono stati riportati diversi casi di
scompenso cardiaco congestizio collegati al loro uso. Attualmente la reale entità del rischio è sconosciuta, ma è
riconosciuto che i pazienti che assumono questi farmaci sviluppano aumento di peso, edema dei piedi, dispnea o
affaticamento. In caso di scompenso cardiaco sviluppato in corso di terapia, comunque, le opzioni più ovvie sono la
variazione del dosaggio o la sospensione, temporanea o definitiva, della somministrazione del farmaco.xvi

La combinazione di un tiazolidinedione con insulina è stata trovata associata
con una più elevata occorrenza di aumento di peso, edema e ipoglicemia. Sulla
base di questi dati, l’associazione insulina/ tiazolidinedione dovrebbe essere
utilizzata con prudenza.15-xvii
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Sono necessari studi a lungo-termine per valutare il loro effetto sullo sviluppo delle complicanze diabetiche e per
valutarne la sicurezza a lungo-termine.1,15

 Conclusioni
Gli studi clinici randomizzati sui tiazolidinedioni disponibili  in letteratura sono pochi (3 per il
rosiglitazone e 5 per il pioglitazone) e si refiriscono agli effetti a breve termine su end point
surrogati (glicemia a digiuno e HbA1c per quanto riguarda il controllo glicemico e sui lipidi
plasmatici per gli effetti sul metabolismo lipidico). 

Mancano le prove di efficacia sugli effetti a lungo termine dei due farmaci sugli end point primari,
cioè sulle complicanze micro- e macro-vascolari e sulla mortalità. 

Monoterapia 

- Data la miriade di opzioni terapeutiche disponibili per il diabete tipo 2, come si può orientare il
medico per scegliere il migliore farmaco per il paziente individuale? 

Ciascun tipo di ipoglicemizzante orale (sulfaniluree, biguanidi, tiazolidinedioni), infatti, produce
effetti di riduzione sulla HbA1c sostanzialmente sovrapponibili, eccetto gli inibitori dell’alfa-
glucosidasi e i farmaci secretagoghi non sulfaniluree (glinidi) che sono generalmente meno efficaci
e di cui non è indicato l’uso in monoterapia.15 

Per quanto riguarda le glinidi, è recentissima la controindicazione all’uso combinato di repaglinide e gemfibrozil per il
rischio di grave e prolungata ipoglicemia (Dear Doctor Letter, del 26/05/2003, disponibile sul sito del Ministero della
Salute:  www.ministerosalute.it/medicinali/farmacovigilanza/nota.asp?val=novopra). 

Però, gli effetti a lungo termine sulle complicanze micro- e macro-vascolari delle sulfaniluree e
della metformina sono noti,xviii-xix mentre quelli dei tiazoledinedioni sono ancora da studiare.15

- Esiste una classe di farmaci che presenta un maggior vantaggio rispetto alle altre per i pazienti
diabetici tipo 2? 

Poiché la metformina è l’unico farmaco associato alla perdita di peso, o almeno alla neutralità sul
peso corporeo, esso è diventato il singolo farmaco ipoglicemizzante orale più prescritto al mondo ed
è generalmente considerato come il migliore farmaco per la monoterapia di prima scelta (first-line),
almeno nei pazienti in sovrappeso senza controindicazioni al suo uso (insufficienza renale o
cardiaca).15,18 L’ottima efficacia della metformina sugli end point primari (morbilità e mortalità)
supporta questo approccio.18 Inoltre, la virtuale assenza di ipoglicemia rende la metformina molto
attraente tra le opzioni terapeutiche, particolarmente nei pazienti il cui controllo glicemico sia
prossimo al range euglicemico. Una monoterapia con metformina ben condotta ne prevede un
aumento graduale delle dosi terapeutiche per evitare i disturbi gastro-intestinali indesiderati che
potrebbero presentarsi senza una adeguata titolazione.  

Le prove di efficacia

 Per il rosiglitazone sono stati analizzati 11 studi di cui solo 3 pubblicati come journal article.
Nei 2 RCTs in monoterapia, il rosiglitazone non ha ridotto significativamente la HbA1c rispetto ad altro
ipoglicemizzante orale, ma è stata trovata una riduzione maggiore della glicemia
a digiuno (delta –0.l2 mmol/L rosiglitazone vs altro ipoglicemizzante
orale). Il rosiglitazone, però, ha causato anche un maggior aumento,
statisticamente significativo, della colesterolemia totale, LDL e HDL
rispetto agli altri ipoglicemizzanti orali.

 Per il pioglitazone sono stati analizzati 11 studi di cui solo 3 pubblicati come journal article.  
Nei 2 RCTs in monoterapia, il pioglitazone ha aumentato significativamente la HbA1c (delta
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+0.46% pioglitazone vs altro ipoglicemizzante orale) e non ha ridotto la
glicemia  a digiuno. Il pioglitazone ha causato anche un maggior aumento
statisticamente significativo del colesterolo HDL rispetto agli altri
ipoglicemizzanti orali, senza differenze significative nella
colesterolemia totale e LDL, mentre ha prodotto una maggior riduzione
della trigliceridemia.

Tollerabilità ed eventi avversi
 Il primo farmaco di questa classe, il troglitazone, è stato ritirato dal

commercio per la comparsa di una grave tossicità epatica (anche letali):
tali eventi sono stati evidenziati successivamente alla immissione in
commercio del troglitazone.

 Si sono osservati casi di aumento di peso, edema, ipoglicemia e lieve
riduzione della emoglobinemia, dell’ematocrito e della pressione
arteriosa. Sia il rosiglitazone che il pioglitazone sono risultati
generalmente ben tollerati

 Nessun grave evento avverso epatico è sinora stato riportato ma solo
alcuni casi di aumento delle transaminasi. I dati degli studi
randomizzati disponibili, però, si riferiscono ad alcune centinaia di
pazienti studiati per una durata di follow-up limitata (da 16 a  52
settimane con solo uno studio di 148 settimane).

 Sono stati segnalati alcuni casi di scompenso cardiaco e di ipoglicemia
grave (in particolare in associazione ad un altro farmaco
ipoglicemizzante). 

 Il pioglitazone e il rosiglitazone non dovrebbero essere usati in
pazienti a rischio di scompenso cardiaco o con scompenso cardiaco.
Inoltre, i glitazoni non dovrebbero essere utilizzati in pazienti con
insufficienza epatica.

 Funzionalità epatica ed emoglobina vanno monitorate periodicamente nei
pazienti trattati.

Raccomandazioni all’uso dei glitazoni
 L’uso di questi farmaci in monoterapia non è raccomandato come prima scelta.

Infatti, per il trattamento dei pazienti diabetici tipo 2 in sovrappeso, il farmaco da
utilizzare come prima scelta in monoterapia è la metformina. La metformina ha
dimostrato, in RCTs di lunga durata (follow-up di 15 anni), di ridurre la mortalità
legata al diabete e la mortalità totale e di essere sicura e ben tollerata.

 L’uso dei glitazoni in monoterapia, ma solo come seconda scelta ed in presenza di
una relazione clinica dettagliata, andrebbe limitato a quei pazienti diabetici tipo 2
in sovrappeso in cui in cui altre misure terapeutiche (come la dieta e l’esercizio
fisico) abbiano fallito ed per i quali il trattamento con metformina non sia indicato a
causa della presenza di insufficienza renale che è una controindicazione specifica
all’uso di metformina. Lo scompenso cardiaco, che è una controindicazione
specifica all’uso di metformina, lo è anche all’uso dei glitazoni.  

 L’uso dei glitazoni in bi-terapia con ipoglicemizzanti orali andrebbe considerato
solo dopo il fallimento della bi-terapia metformina+secretagogo appropriatamente
condotta e solo in presenza di una relazione clinica dettagliata. La ragione di questa
raccomandazione sta nella mancanza di dati a lungo termine sugli end-points
primari (morbilità e mortalità) e sulla sicurezza.

 La bi-terapia con glitazoni+insulina dovrebbe essere utilizzata con prudenza. Infatti,
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tale combinazione è associata ad una più elevata occorrenza di aumento di peso,
edema ed ipoglicemia. 

 Sono necessari studi a lungo-termine per valutare il loro effetto sullo sviluppo delle
complicanze diabetiche e per valutarne la sicurezza a lungo-termine.1-2
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Valutazione di impatto economico
Metodi. L’obiettivo della presente valutazione sull’impatto della spesa è quello di determinare la spesa incrementale
conseguente all’introduzione dei glitazoni nella monoterapia del diabete tipo 2 sulla spesa farmaceutica della regione
Emilia Romagna. Non è stata effettuata una vera valutazione economica che avrebbe comportato l’analisi dell’impatto
economico sulle altre voci sanitarie (altri farmaci, ricoveri e visite specialistiche).
Assumendo una spesa regionale per il 2002 per gli ipoglicemizzanti orali pari a 4,8 milioni di euro, l’analisi è stata
effettuata ipotizzando una sostituzione dei pazienti in monoterapia con ipoglicemizzanti orali con i glitazoni pari al 10,
20 e 30%. Per il calcolo della spesa farmaceutica incrementale si è tenuto conto di diversi sconti sul prezzo attuale dei
farmaci  in fascia H (50%, 60% e 70%).  

Risultati. L’introduzione dei glitazoni a tutti i pazienti comporterà un forte incremento della spesa farmaceutica per
questi farmaci. Sulla base dei diversi scenari è possibile prevedere una spesa incrementale minima pari a 2,1 milioni di
euro per anno (nell’ipotesi del 10% di pazienti sostituiti e con uno sconto del 70% del prezzo del farmaco in fascia H) e
massima pari a 11,6 milioni di euro (30% di pazienti sostituiti con una riduzione di prezzo del 50%).
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Ipotesi di spesa incrementale con l'introduzione dei glitazoni in regione Emilia Romagna

% pazienti sostituiti in monoterapia 
(ipoglicemizzanti orali)

10% 20% 30%

Sconto su prezzo
al pubblico

Spesa
incrementale 

€

 %
incremento 

Spesa
incrementale 

€

 %
incremento 

Spesa
incrementale 

€

 %
incremento 

70% 2.138.934 45 4.277.869 89 6.416.803 134

60% 3.011.602 63 6.023.205 126 9.034.807 189

50% 3.884.270 81 7.768.540 162 11.652.810 243

Ipotesi di impatto economico

Sulla base di una analisi di impatto economico, si stima che l’incremento netto della spesa
pubblica regionale (per la dispensazione in fascia H) sarà (vedi tabella):
c) di 2,1 milioni di euro per anno nell’ipotesi utilizzare un glitazone nel 10% dei pazienti

in monoterapia e con uno sconto del 70% sul prezzo al pubblico (ipotesi minimale)

d) di 11,6 milioni di euro per anno nell’ipotesi utilizzare un glitazone nel 30% dei pazienti

in monoterapia in  sostituzione e con uno sconto del 50% sul prezzo al pubblico

(ipotesi massimale)
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PARERE SULLE INDICAZIONI NEUROLOGICHE DELLE IG EV 

In merito al quesito posto dall'Assessorato nella riunione della CRF del 16 febbraio u.s.
sulle differenze tra indicazioni terapeutiche di tipo neurologico dei diversi prodotti
commerciali contenenti immunoglobuline, si precisa quanto segue: 
1) tutti questi prodotti contengono immunoglobuline aspecifiche; 
2) le autorizzazioni delle indicazioni terapeutiche sono state ottenute presso il Ministero
della Salute su base bibliografica e non su specifici trial; 
3) sono in corso di approvazione per tutte le immunoglobuline le indicazioni terapeutiche
neurologiche di cui alcune erano inizialmente prive, per cui entro poco tempo (alcune
settimane) i diversi prodotti avranno indicazioni sovrapponibili. 
In particolare il prodotto della Kedrion riceverà le restanti indicazioni neurologiche nella
prossima seduta della CUF o al massimo in quella successiva. 
Pertanto nulla osta ad approvvigionarsi sin d'ora di un solo prodotto per soddisfare le
diverse esigenze terapeutiche. 

PARERE SULLA RIBAVIRINA

In merito al quesito posto dall'Assessorato nel corso dell'ultima riunione della CRF del 16
febbraio u.s., cioè quanto siano stringenti le indicazioni autorizzate per la ribavirina Roche
(Copegus, indicata in associazione con interferon alfa-2a o peginterferon alfa- 2a) e la
ribavirina Schering Plough (Rebetol, indicata in associazione con interferon alfa-2b o
peginterferon alfa-2b), si può sostenere - fino a prova contraria prodotta dalle Ditte - che la
ribavirina contenuta nei due prodotti è chimicamente la stessa. La restrizione
dell'indicazione a uno o all'altro interferone nei due preparati commerciali rispecchia
soltanto le caratteristiche dei trial clinici eseguiti dall'una o dall'altra ditta, e riversati anche
nella sezione "4.1 - indicazioni" anziché solo, come sarebbe stato più appropriato, nella
sezione "5.1 - proprietà farmacodinamiche, trial clinici". In base a ciò, si ritiene che le
Aziende Sanitarie possano indifferentemente approvvigionarsi dell'uno o l'altro prodotto, in
quanto contenente lo stesso identico principio attivo.
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USI APPROPRIATI DELLE ASSOCIAZIONI DI FARMACI STEROIDEI E
BETA-STIMOLANTI A LUNGA DURATA DI AZIONE PER VIA

INALATORIA

(BUDESONIDE + FORMOTEROLO E
SALMETEROLO XINAFOATO + FLUTICASONE PROPIONATO)

INDICAZIONI ALL’IMPIEGO NEI PAZIENTI AFFETTI DA
BRONCOPNEUMOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA (BPCO)

1. Le linee guida GOLD.
La linea guida “Global Iniziative on Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD) per

la diagnosi e la gestione dei pazienti affetti da broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO) è stata elaborata dai National Institute of Health (NIH) americano e
dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO), attraverso una commissione
internazionale di esperti del settore (Pauwels R et al Am J Respir Crit Care Med 2001;
163: 1256 ed aggiornamento in Fabbri LM et al Eur Respir J 2003; 22: 1).

La metodologia di elaborazione delle linee guida GOLD si basa su criteri condivisi,
tra cui:

• ricerca di PubMed con termini stabiliti dai membri della commissione GOLD;
• pubblicazioni aggiuntive non presenti in PubMed;
• ogni pubblicazione esaminata e valutata da 2 membri del comitato (diversi

dagli autori);
• periodici incontri e disaccordi risolti attraverso voto di maggioranza;
• livelli di evidenza (decrescente dal livello A al livello D), in accordo con un

sistema di classificazione del National Heart Lung and Blood Institute
(NHLBI) dell’NIH. I risultati di meta-analisi sono collocati nel livello di
evidenza B.

Nota: le linee guida GOLD non sono basate su revisioni sistematiche e la fase di
adattamento e trasferibilità al contesto italiano è in corso.

2. Dati epidemiologici.
La BPCO è una delle più frequenti cause di ricovero nei reparti ospedalieri

pneumologici e di medicina interna in Italia ed è una della patologie croniche per la quale
si prevede un incremento di prevalenza nei prossimi anni.

Principale causa di ricovero dei pazienti affetti da BPCO è la “riacutizzazione” di
malattia, evento a definizione puramente sintomatologica (incremento di tosse e/o
dispnea e/o necessità di assistenza medica), spesso trattata secondo schemi terapeutici
non standardizzati e di non provata efficacia (prolungati trattamenti con steroidi per via
sistemica, antibiotici, terapia inalatoria con nebulizzatori). Non è al momento ancora
stabilito con certezza quali siano i criteri su cui ci si debba basare per decidere di trattare
un paziente con riacutizzazione di BPCO in regime di ricovero, piuttosto che a domicilio.
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3. La diagnosi di BPCO.
La spirometria è il gold standard per la diagnosi di BPCO. È indispensabile

effettuare una corretta diagnosi ed una corretta stadiazione di gravità della BPCO;
soprattutto è necessaria la documentazione strumentale di una ostruzione fissa o solo
parzialmente reversibile delle vie aeree (<15% del valore di FEV1 pre-broncodilatazione),
associata a dati anamnestici di supporto alla diagnosi.

4. La stadiazione di gravità della BPCO.
L’unico sistema di stadiazione pubblicato è quello riportato nelle linee guida GOLD:

• stadio 0: a rischio di BPCO: spirometria normale e sintomi respiratori cronici (tosse
ed espettorato).

• stadio I: BPCO lieve: FEV1/FVC < 70%; FEV1≥ 80%; con o senza sintomi
respiratori cronici.

• stadio II: BPCO moderata: FEV1/FVC < 70%; 50% ≤ FEV1< 80%; con o senza
sintomi respiratori cronici.

• stadio III: BPCO grave: FEV1/FVC < 70%; 30% ≤ FEV1< 50%; con o senza sintomi
respiratori cronici.

• stadio IV: BPCO molto grave: FEV1/FVC < 70%; FEV1 ≤ 30% oppure FEV1< 50%
con insufficienza respiratoria cronica

Nota: la stadiazione di gravità deve essere effettuata sulla base dei valori di FEV1
post-broncodilatatore.

5. Le principali raccomandazioni terapeutiche delle linee guida GOLD.
• Nessuno degli attuali trattamenti farmacologici per la BPCO ha dimostrato di essere

efficace nel modificare il decorso della malattia: la terapia della BPCO è
esclusivamente mirata alla riduzione dei sintomi e/o della complicanze [evidenza A].

• I broncodilatatori (anti-colinergici, beta-2-agonisti, teofillinici) sono la base del
trattamento della BPCO [evidenza A].

• L’uso regolare di broncodilatatori a lunga durata di azione (anziché broncodilatatori
a breve durata di azione) nella BPCO di grado da moderato a molto grave è
efficace, anche se è più costoso, rispetto all’uso di broncodilatatori a breve durata di
azione [evidenza A].

• L’aggiunta di corticosteroidi per via inalatoria è appropriato solo nei pazienti con
BPCO grave e molto grave (FEV1 < 50% del predetto) con frequenti riacutizzazioni
di malattia [evidenza A].

• Nei pazienti affetti da BPCO grave e molto grave è raccomandata la
somministrazione contemporanea di beta-2 stimolanti inalatori a lunga durata
d’azione e di corticosteroidi inalatori [evidenza B].

 
Nota: sono stati pubblicati dati sulla diminuzione della densità ossea e

sull’aumentato rischio di fratture ossee in pazienti con asma (Wong CA et al. Lancet 2000;
355: 1399) e con BPCO (Lung Health Study Research Group NEJM 2000 ; 343 : 1902) in
terapia a lungo termine con steroidi per via inalatoria, anche se tali dati non sono stati
confermati in una recente revisione sistematica (Jones A et al. Cochrane Database Syst
Rev 2002; 1: CD003537) ed in un recente studio retrospettivo (Suissa S et al Am J Respir
Crit Care Med 2004; 169: 83-88).
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6. Raccomandazioni della CRF.
• La base di una appropriata scelta terapeutica nella BPCO è la corretta diagnosi,

che deve essere basata sulla dimostrazione di un’ostruzione bronchiale non
reversibile o solo parzialmente reversibile dopo broncodilatazione farmacologica
a breve durata d’azione. La spirometria con test di broncodilatazione costituisce
dunque un essenziale elemento per una corretta diagnosi e per l’impostazione
della terapia.

• Nella terapia della BPCO l’unico intervento di provata efficacia nel modificare il
decorso della malattia è costituito dalla cessazione del fumo di sigaretta. Gli
interventi farmacologici possono avere un effetto sui sintomi e sulla riduzione del
numero delle riacutizzazioni di malattia.

• La terapia inalatoria combinata (beta-2-agonisti a lunga durata di azione e
corticosteroidi) deve essere riservata (ai massimi dosaggi disponibili) ai pazienti
con diagnosi di BPCO di grado grave o molto grave (FEV1 inferiore al 50% del
predetto), con frequenti riacutizzazioni di malattia.

• Le 2 differenti associazioni (beta-2-agonisti a lunga durata di azione e
corticosteroidi) disponibili sul mercato non presentano differenze farmacologiche
o di somministrazione dei farmaci, tali da renderne una preferibile rispetto
all’altra.

• Essendo la terapia steroidea inalatoria riservata ai pazienti più gravi, appare
evidente che essa debba essere utilizzata ai dosaggi più elevati.
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IndicazioniCombinazioni Specialità medicinali Prezzo1
Asma Broncopneumopatia cronica ostruttiva

budesonide + formoterolo
fumarato

ASSIEME, SYMBICORT, SINESTIC
(120 dosi, 160mcg/4,5 mcg)

€ 69,16 Trattamento dell’asma quando l’uso di una
terapia di associazione (corticosteroide per via
inalatoria e beta-agonista a lunga durata
d’azione) è appropriato in: pazienti che non
sono adeguatamente controllati con
corticosteroidi per via inalatoria e con beta-2
agonisti a breve durata d’azione usati “al
bisogno”. O pazienti che sono già
adeguatamente controllati sia con corticosteroidi
per via inalatoria che con beta-2 agonisti a
lunga durata d’azione.

Trattamento sintomatico di pazienti con
broncopneumopatia cronica ostruttiva severa (FEV1
<50% del normale) e storia di ripetute esacerbazioni, 
con sintomi significativi nonostante la terapia regolare
con broncodilatatori a lunga durata d’azione.

salmeterolo xinafoato +
fluticasone propionato

SERETIDE, ALIFLUS (60 Dosi,
50mcg/500 mcg)

€ 87,18 Trattamento regolare dell’asma quando l’uso di
un prodotto di associazione (beta-2-agonista a
lunga durata d’azione e corticosteroide per via
inalatoria) è appropriato: in pazienti che non
sono adeguatamente controllati con
corticosteroidi per via inalatoria e con beta-2-
agonisti a breve durata d’azione usati “al
bisogno” o in pazienti che sono già
adeguatamente controllati sia con corticosteroidi
per via inalatoria che con beta-2-agonisti a
lunga durata d’azione

Trattamento sintomatico di pazienti con BPCO grave
(FEV1 < 50% del normale previsto) ed una storia di
riacutizzazioni ripetute, che abbiano sintomi
significativi nonostante la terapia regolare con
broncodilatatori.

                                           
1 Da verificare
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Indicazioni registrate
Trattamento a breve termine dello scompenso cardiaco cronico grave, in fase di instabilità acuta.
Deve essere usato unicamente come terapia aggiuntiva in quelle situazioni in cui la normale terapia, per
esempio con diuretici, ACE-inibitori e digitale non è sufficiente e dove è necessario un supporto inotropo.

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate
La terapia di riferimento richiede, almeno nella fase iniziale di ospedalizzazione, l’utilizzo di diuretici e
vasodilatatori per infusione. Quando queste terapie non sono efficaci, si utilizzano farmaci inotropi parenterali (i
beta-agonisti dopamina, dobutamina e gli inibitori delle fosfodiesterasi). L’efficacia degli inotropi disponibili è
però basata su  prove  di efficacia poco solide e alle volte contraddittorie.
La stessa dobutamina (farmaco di riferimento per il supporto inotropo e.v) non presenta dati conclusivi in
letteratura circa la sicurezza e l’efficacia a breve-medio termine. La sicurezza e l’efficacia della dobutamina
rispetto al nitroprussiato è stata testata in uno studio clinico1 che ha coinvolto  pazienti con scompenso
cardiaco avanzato e gli autori hanno evidenziato una maggiore sicurezza ed efficacia (in termini di mortalità,
ospedalizzazione per deterioramento emodinamico e mortalità/trapianto cardiaco) del nitroprussiato rispetto
alla dobutamina

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità
Il levosimendan è stato confrontato con la dobutamina per l’analisi dell’efficacia nel trial LIDO2 
I risultati dello studio hanno dimostrato che il levosimendan è in grado di indurre miglioramenti significativi dei
parametri emodinamici valutati come  endpoint primari al termine di 24 h di infusione (aumento della gittata
cardiaca e diminuzione della pressione capillare polmonare) e di aumentare significativamente il numero dei
pazienti comunque responders al trattamento rispetto alla dobutamina. Il miglioramento della  sintomatologia
clinica  (dispnea ed affaticamento) appare sovrapponibile a quanto ottenuto con la dobutamina. Riduce inoltre
la mortalità a 180 gg dal trattamento (endpoint secondario) in modo superiore alla dobutamina. Non esiste
alcuno studio che valuti prospetticamente la mortalità nel lungo periodo.
La sicurezza del levosimendan è stata valutata nello studio RUSSLAN3 
In termini di ipotensione ed ischemia (endpoint primari) il levosimendan non ha mostrato differenze rispetto al
placebo, mentre i sintomi dispnea ed affaticamento e la mortalità totale a 3 e 14 giorni (endpoint secondari)
sono risultati significativamente migliorati rispetto al placebo. La valutazione tardiva (180 giorni) ha fornito
risultati analoghi ma la valutazione è retrospettiva.
Per quanto riguarda la durata d’azione, il levosimendan mantiene l’efficacia terapeutica per ulteriori 24 ore
dopo il termine della fase di infusione, grazie alla presenza di un metabolita attivo dotato di lunga emivita.

Conseguenze del nuovo trattamento e possibili indicazioni
I dati clinici attualmente a disposizione andrebbero in toto confermati utilizzando casistiche più numerose e
l’efficacia clinica del levosimendan andrebbe confermata  nel lungo periodo. Lo studio LIDO esclude i pazienti
con PA < 85 mm HG e quindi più gravi, il trattamento di confronto utilizzato non prevede di associare la
dobutamina  con un vasodilatatore e.v. (nitrati o nitroprussiato) inoltre il 37%-39% dei paz. arruolati era già in
trattamento cronico con beta bloccanti ed è noto che tali pazienti hanno minore probabilità di rispondere alla
terapia con dobutamina4, per tali pazienti il farmaco di confronto dovrebbe essere un inibitore delle
fosfodiesterasi.. I risultati più evidenti del levosimendan sono infatti stati ottenuti nei pazienti in trattamento
cronico con beta bloccanti. È noto infatti che l’efficacia del levosimendan non è influenzata dal trattamento con
beta bloccanti . 
Allo stato attuale delle conoscenze il ruolo di tale farmaco nella terapia dello scompenso grave, le sue reali
indicazioni e lo schema posologico ottimale non sono facilmente delineabili: in attesa di ulteriori studi clinici su
casistiche più numerose si consiglia di limitarne l’uso a:

1. pazienti con scompenso cardiaco cronico in fase di grave instabilità emodinamica nonostante un
trattamento orale ottimale; tale trattamento deve comprendere il beta bloccante. 
In tali  pazienti il levosimendan si è dimostrato efficace e consente  di mantenere il paziente in terapia
col beta bloccante anche se a dose ridotta.  

2. pazienti con scompenso cardiaco grave che non rispondono alla dobutamina e/o all’enoximone;
Attualmente non ci sono prove che dimostrano l’efficacia del farmaco in altre situazioni cliniche. Il
levosimendan, in fine, non andrebbe utilizzato nei pazienti “end stage”, con prognosi negativa a breve termine.
Il farmaco è di esclusivo uso ospedaliero ma è stato classificato in fascia C per insuccesso della negoziazione
del prezzo a livello ministeriale, la sua eventuale acquisizione va attuata con una trattativa locale, provinciale o
regionale. 

                                                
1 Eur J Heart Fail 2001; 5: 601-610
2 Lancet 2002, 360:196-202
3 Eur Heart J. 2002 Sep;23(18):1422-32
4 J Am Coll Cardiol 2002; 40:1248-58
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SCHEDA FARMACO  

TENECTEPLASE (Tnk – Metalyse * Boehringer Ingelheim).  
  

Indicazioni registrate: 
trattamento dell’infarto miocardico sospetto con persistente elevazione del ST o recente blocco di 
branca sinistra entro 6 ore dalla insorgenza dei sintomi dell’infarto miocardico acuto (IMA).  
 
Trattamento di riferimento: 
il farmaco di riferimento è l’alteplase (rtPA – Actilyse).  
 
Evidenze disponibili: 
il tenecteplase è stato confrontato con l’alteplase per il trattamento dell’IMA nel trial ASSENT-2 
(Lancet. 1999 Aug 28;354(9180):716-22). I due farmaci oggetto dello studio hanno dimostrato 
una sostanziale equivalenza in termini di mortalità per tutte le cause a 30 giorni (6,18% vs 6,15%, 
outcome primario) e per la percentuale di emorragie intracraniche (0,93% vs 0,94%), con una 
leggera ma significativa differenza a favore del tenecteplase per le complicazioni emorragiche 
non cerebrali e per la minore necessità di emotrasfusioni. 
Il vantaggio del tenecteplase consiste nella maggiore facilità di somministrazione (bolo e.v. di 10 
secondi vs infusione e.v. continua per 90 minuti dell’alteplase) con conseguente risparmio del 
tempo infermieristico per la preparazione e per il controllo dell’infusione rispetto al bolo e dei 
sistemi meccanici utilizzati, nonché per la riduzione del tempo per la verifica della avvenuta 
riperfusione per l’eventuale “PTCA rescue”. 
 
Conseguenze del nuovo trattamento: 
In considerazione dei dati ad oggi disponibili di efficacia vs l’alteplase, della maggiore facilità di 
somministrazione del tenecteplase e del costo superiore rispetto ai trattamenti di riferimento, si 
raccomanda l’adozione del tenecteplase solo per la trombolisi in emergenza quando si rende 
necessario un trasporto del paziente verso una unità operativa dotata di emodinamica. Visto la 
particolare indicazione di questo farmaco si raccomanda alle singole Commissioni Terapeutiche 
Locali di condizionarne la disponibilità all’esistenza di uno specifico progetto sulla gestione 
dell’infarto acuto e di linee guida di impiego del farmaco rispetto al progetto stesso. 
Per l’utilizzo intraospedaliero (in pazienti che non necessitano di trasporto) restano di scelta i 
trattamenti trombolitici già in uso1. 

                                                 
1 Lancet 2000; 356: 449–54 
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Drotrecogin alpha attivato (Xigris)

Indicazioni registrate
Trattamento di pazienti adulti con sepsi grave associata a due o più insufficienze d’organo in
aggiunta alla migliore terapia standard.

Trattamenti di riferimento disponibili per le patologie elencate
Un recente studio (GER-Inf-05) atto a valutare l’efficacia degli steroidi a basse dosi, ha evidenziato
una riduzione della letalità a 28 gg pari al 10% (Annane et al. JAMA, 2002). E’ inoltre noto che la
ventilazione con bassi volumi porti ad una riduzione della letalità dell’8,8%, lo stretto controllo
glicemico ad una riduzione della letalità del 9,5% e che l’Early goal directed therapy porti ad una
riduzione del 16%.

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità
Lo studio PROWESS effettuato su 1690 pazienti arruolati secondo criteri rigidi di inclusione alla
studio, ha dimostrato l’efficacia del Drotrecogin (Xigris) nella riduzione del rischio assoluto di
morte a 28 gg del 6,1 % (limite di confidenza 1,9-10,4 %) nei pazienti con sepsi grave rispetto al
placebo. L’effetto collaterale maggiore registrato durante tale studio è stato l’evidenza di emorragie
gravi che si sono verificate nel 3,5% dei pazienti trattati rispetto al 2% dei pazienti con placebo. Le
valutazioni fatte da più parti sullo studio, che al momento è l’unico randomizzato controllato, in
doppio cieco, sono positive. Si sottolinea come sia la prima volta che l’utilizzo di un singolo
farmaco specifico per il trattamento della sepsi grave, porti ad una riduzione significativa della
mortalità nei pazienti con sepsi grave. Per onestà di valutazione va però ricordato che la maggior
parte degli Autori dello studio sono legati alla Ditta produttrice.

Conseguenze del nuovo trattamento e possibili indicazioni
Le sepsi gravi/shock settici sono sepsi cui si associano stati di disfunzione di uno o più organi e/o
ipotensione, accompagnate da anomalie della perfusione e caratterizzate da infiammazione
sistemica ed alterazioni della coagulazione. Sono sindromi gravate da un tasso di mortalità elevato:
negli USA si verificano ogni anno più di 700.000 casi (Angus et al.) con una mortalità valutata
attorno al 20% (Martin et al.), in Europa la letalità per sepsi è stata calcolata tra 114.000 e 146.000
pazienti/anno (in Italia mortalità del 52% per sepsi grave e del 81% se shock settico – Salvo, 1995).
Recentemente Moerer e collaboratori hanno calcolato i costi diretti sostenuti dal sistema sanitario
tedesco su un pool di 385 pazienti ricoverati in ICU con diagnosi di sepsi grave; in questo ambito si
è registrata una mortalità del 42,6% con degenza media di 17 gg. I costi diretti sono risultati pari a
1.318 euro al giorno con un costo medio pari a 25.446 euro/paziente deceduto contro 21.984 euro/
paziente sopravvissuto.
Le più recenti acquisizioni in tema di fisiopatologia della sepsi enfatizzano i meccanismi
infiammatori e procoagulanti nell’iniziare e perpetuare il danno a carico del microcircolo e,
conseguentemente, d’organo. Durante le fasi iniziali della sepsi, il sistema infiammatorio diventa
iperattivo coinvolgendo entrambi i meccanismi di difesa, umorale e cellulare. In una fase
successiva, che inizia 3-4 giorni dopo l’esordio della sindrome, si verifica un quadro di anergia
immunitaria. Sulla base di questa nuova visione della sindrome settica, caratterizzata da una fase di
ipeattivazione immunitaria della durata di 2-3 giorni, seguita da una fase di ipoattivazione che, se
non revertita, porta a morte il paziente, i trattamenti non solo devono essere mirati ma devono
avvenire secondo una scansione temporale precisa. Nella prima fase sono potenzialmente utili tutti i
trattamenti capaci di disattivare la risposta immune, mentre nella fase di anergia la
somministrazione degli stessi farmaci diventa controproducente. Ciò spiega il fallimento di
numerosi trial con cortisone e inibitori delle citochine nel ridurre la mortalità, sia il motivo per cui
solo i pazienti nelle fasi precoci della sepsi  possono beneficiare della somministrazione di proteina
C  attivata.
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Considerazioni conclusive
In conclusione deve essere chiaro che la terapia della sepsi grave e/o dello shock settico persegue
distinti obiettivi: il controllo dell’infezione con terapia antibatterica tempestiva e ragionata/mirata,
la rimozione chirurgica di eventuali foci, la conservazione di un’adeguata perfusione degli organi
vitali (rene, cuore, polmoni), il mantenimento di un’adeguata ossigenazione tissutale, la regolazione
dei valori glicemici, la prevenzione delle complicanze e la terapia patogenetica. 
Il costo di un  trattamento completo di 4 gg per un paziente di 70 Kg  è di circa 8.000 euro, pertanto
il confronto con altri trattamenti di cui è stata dimostrata l’efficacia nel ridurre la mortalità nei
pazienti settici è sfavorevole allo Xigris. Comunque, l’alto costo della terapia con Xigris
(trattandosi di farmaco salvavita) non deve certamente essere un ostacolo all’impiego del farmaco
ma deve in ogni caso imporre al clinico una corretta valutazione del paziente e dei criteri di
esclusione dello stesso dalla terapia. Trattandosi di pazienti gravi con disfunzioni d’organo che
abbisognano di terapie intensive, ovviamente il medico prescrittore non potrà che essere il Terapista
intensivo con l’eventuale supporto dell’Infettivologo. Per l’utilizzo in età pediatrica, non esistendo
lavori significativi sull’efficacia o sull’inefficacia, si ritiene indispensabile la concomitante
valutazione da parte di una figura di riferimento per la terapia dei pazienti in età pediatrica
individuata dalla Direzione Sanitaria.
Si ritiene che un modulo articolato di richiesta del farmaco alla Farmacia ospedaliera sia
indispensabile anche enfatizzare i limiti e le controindicazioni di impiego del farmaco cui il Medico
deve attenersi. 
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Adalimumab (Humira, Trudexa) 

Indicazioni registrate 
Humira è indicato per il trattamento di pazienti adulti affetti da artrite reumatoide attiva di grado da moderato 
a severo quando la risposta ai farmaci anti-reumatici modificanti la malattia (Disease Modifying Anti-
rheumatic Drugs -  DMARDs), compreso il metotressato, risulta inadeguata. 
Per assicurare la massima efficacia, Humira è somministrato in associazione con metotressato o come 
monoterapia in caso di intolleranza al metotressato o quando il trattamento continuato con metotressato non è 
appropriato. 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 
La terapia dell’artrite reumatoide si basa sull’utilizzo combinato di farmaci antinfiammatori non steroidei 
(FANS), corticosteroidi  e farmaci modificanti il decorso della malattia (DMARDs). Oltre al metotressato, 
che rappresenta il cardine della terapia con DMARDs, sono disponibili diversi nuovi farmaci di derivazione 
biotecnologia diretti contro diversi mediatori del processo infiammatorio. Agenti diretti contro il TNF-α 
(infliximab, etanercept), inibitori della sintesi delle pirimidine (leflunomide) e antagonisti dell’interleuchina-
1 (anakinra), vedi tabella 2 per le indicazioni terapeutiche autorizzate.  

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
L’autorizzazione dell’EMEA è stata attribuita sulla base di dati di efficacia clinica derivanti da studi vs 
placebo, unici studi ad oggi disponibili. I dosaggi utilizzati nei vari studi sono stati di 20, 40, e 80 mg ogni 
settimana oppure ogni due settimane per via sottocutanea1,2,3,4 (la dose raccomandata in scheda tecnica è di 
40 mg ogni due settimane nei pazienti adulti, dosaggio che può essere incrementato fino a 40 mg ogni 
settimana). Tali studi indicano l’efficacia del farmaco verso placebo nel ridurre i segni e i sintomi dell’artrite 
reumatoide in soggetti in trattamento con altri DMARDs con controllo inadeguato della patologia. Dal punto 
di vista della tollerabilità e della sicurezza, sembra che l’adalimumab non offra vantaggi rispetto ai congeneri 
(infliximab ed etanercept).   

Conseguenze del nuovo trattamento 
In merito al ruolo in terapia dell’adalimumab,  va rilevato che: 
¾ I dati di efficacia clinica dell’adalimumab, ottenuti mediante studi clinici verso placebo, non consentono 

la sua  collocazione in terapia; 
¾ Non sono disponibili studi di confronto vs infliximab e congeneri; 
¾ Non c’è alcuna dimostrazione di vantaggi di efficacia e tollerabilità verso analoghi con un ruolo in 

terapia più consolidato; 
¾ Il costo per l’ospedale dell’adalimumab sensibilmente superiore a quello dell’infliximab (vedi tabella 1); 
¾ Gli unici potenziali vantaggi dell’adalimumab sarebbero rappresentati dalla somministrazione per via 

sottocutanea e dalla minore antigenicità del farmaco, essendo quest’ultimo un anticorpo monoclonale 
umano al 100%. 

 
Tabella 1. Confronto dei costi (Euro) dell’adalimumab vs infliximab per 1 e 2 anni di terapia
 52 settimane  104 settimane 

adalimumab 12916,02 25832,04 

infliximab 7943,84 14894,7 

diff.  4972,18 10937,34 
 

Conclusione 
Allo stato attuale delle conoscenze e dei dati di prezzo disponibili, la CRF non ravvisa significativi elementi 
di vantaggio terapeutico o economico per l’inclusione dell’adalimumab nel PTR salvo condizioni più 
favorevoli di cessione all’ospedale. In ogni caso l’uso dell’adalimumab andrebbe riservato a pazienti con 
artrite reumatoide rispondenti alle caratteristiche cliniche previste nello studio Antares e quindi 
potenzialmente trattabili con qualsiasi dei farmaci biologici DMARD. 
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Tabella 2 Indicazioni terapeutiche autorizzate dei DMARDs più recenti 

Adalimumab 

Humira è indicato per il trattamento di pazienti adulti affetti da artrite reumatoide attiva di grado da 
moderato a severo quando la risposta ai farmaci anti-reumatici modificanti la malattia (Disease 
Modifying Anti-rheumatic Drugs -  DMARDs), compreso il metotressato, risulta inadeguata. 
Per assicurare la massima efficacia, Humira è somministrato in associazione con metotressato o 
come monoterapia in caso di intolleranza al metotressato o quando il trattamento continuato con 
metotressato non è appropriato. 

Infliximab 

Artrite reumatoide: indicato per la riduzione dei segni e dei sintomi e il miglioramento della 
funzionalità in pazienti con malattia in fase attiva quando la risposta ai farmaci che modificano la 
malattia, incluso il methotrexate, sia stata inadeguata. In questa popolazione di pazienti è stato 
dimostrato, mediante valutazione radiografica, un rallentamento della progressione del danno 
articolare (vedere paragrafo 5.1). L'efficacia e la tollerabilità sono state dimostrate solo in 
associazione con methotrexate. 
Morbo di Crohn: indicato per il trattamento del morbo di Crohn in fase attiva, di grado grave, in 
pazienti che non abbiano risposto nonostante un trattamento completo ed adeguato con 
corticosteroidi e immunosoppressori; o in pazienti che non tollerano o che presentano 
controindicazioni mediche per le suddette terapie. 
il trattamento del morbo di Crohn fistolizzante in fase attiva, in pazienti che non abbiano risposto 
nonostante un corso di terapia completo ed adeguato con trattamento convenzionale (inclusi 
antibiotici, drenaggio e terapia immunosoppressiva). 
Spondilite anchilosante: indicato per trattamento della spondilite anchilosante in pazienti che 
presentano gravi sintomi assiali, elevate concentrazioni seriche dei marker dell’attività 
infiammatoria e che non hanno risposto in modo adeguato alle terapie convenzionali. 

Etanercept 

Trattamento dell’artrite reumatoide in fase attiva negli adulti, quando la risposta ai farmaci 
antireumatici modificanti la malattia, metotressato incluso (a meno che controindicato), è risultata 
inadeguata.  
Enbrel è anche indicato nel trattamento dell’artrite reumatoide grave, attiva e progressiva negli 
adulti precedentemente non trattati con metotressato. In questa popolazione, Enbrel ha mostrato di 
rallentare la progressione del danno strutturale associato alla malattia misurato radiologicamente.  
Trattamento dell’artrite cronica giovanile poliarticolare in fase attiva in bam\bini di età comprese tra 
i 4 ed i 17 anni che hanno mostrato una risposta inadeguata, o che sono risultati intolleranti al 
metotressato. Enbrel non è stato studiato su bambini di età inferiore ai 4 anni.  
Trattamento dell’artrite psoriasica in fase attiva e progressiva negli adulti, quando la risposta ai 
farmaci antireumatici modificanti la malattia è risultata inadeguata Trattamento della spondilite 
anchilosante severa in fase attiva negli adulti che hanno avuto una risposta inadeguata alla terapia 
convenzionale. 

Anakinra Kineret è indicato per il trattamento dei segni e dei sintomi dell’artrite reumatoide, usato in 
associazione con metotrexato nei pazienti con risposta inadeguata al solo metotrexato.  

 

Leflunomide 

La leflunomide è indicata nel trattamento di pazienti adulti affetti da artrite reumatoide attiva, come 
farmaco antireumatico in grado di modificare il decorso della malattia (DMARD - Disease-
Modifying Antirheumatic Drug). 
Un recente o concomitante trattamento con DMARD epatotossici o ematotossici (ad esempio, 
metotrexato) può portare ad un aumentato rischio di reazioni avverse gravi; quindi, prima di iniziare 
una terapia con leflunomide si deve fare un’attenta valutazione in termini di rischio/beneficio. 
Inoltre, il passaggio da leflunomide ad altri DMARD senza seguire la procedura di washout (vedi 
punto 4.4) può anche aumentare il rischio di reazioni avverse gravi anche per un lungo periodo dopo 
tale passaggio. 
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Assessorato alla Sanità – Commissione Regionale del Farmaco
Glatiramer (Copaxone)

Indicazioni Registrate

Le indicazioni registrate sono : “Copaxone® è indicato per ridurre la frequenza delle esacerbazioni in
pazienti in grado di camminare senza aiuto, affetti da sclerosi multipla con esacerbazioni e remissioni,
caratterizzata da almeno 2 esacerbazioni cliniche in un periodo di 2 anni”. Copaxone non è indicato in
pazienti affetti da SM progressiva primaria o secondaria.

Trattamento  di riferimento disponibile per la patologia

Per la forma di sclerosi multipla con esacerbazioni e remissioni sono autorizzati, oltre il glatiramer,
l’interferone β-1a ricombinante e l’interferone β-1b ricombinante. Quest’ultimo è autorizzato anche per la
sclerosi multipla progressiva cronica secondaria, così come il mitoxantrone. Nella pratica clinica sono
impiegati anche altri immunosoppressori, quali azatioprina, metotressato, ciclofosfamide, che tuttavia non
riportano la sclerosi multipla tra le indicazioni esplicitamente autorizzate. I più documentati in termini di
sperimentazione clinica sono gli interferoni-β. In ogni caso, gli effetti sulla progressione di malattia sono
modesti. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità

Il glatiramer è un polimero amino-acidico sintetico che è stato studiato nell’encefalomielite allergica
sperimentale nell’animale dimostrandosi in grado di prevenirla. Poiché l’encefalomielite allergica
sperimentale è considerata un modello fisiopatologico della sclerosi multipla, sono stati condotti studi clinici
nell’uomo.
Le migliori evidenze disponibili sono costituite da una meta-analisi aggiornata al febbraio 2003 (1) ed una
revisione sistematica Cochrane aggiornata al giugno 2003(2). La meta-analisi è stata pubblicata da autori che
in precedenza avevano eseguito una sperimentazione clinica sul glatiramer e fra di essi è presente un
dipendente della ditta produttrice del farmaco; inoltre gli autori non dichiarano eventuali conflitti d’interesse. 

Nella revisione Cochrane gli esiti principali considerati sono: 1) la progressione clinica, 2) la frequenza delle
ricadute, 3) l’incidenza degli effetti avversi, 4) la qualità della vita.
Nella meta-analisi gli esiti principali considerati sono :1) il tasso di ricadute annualizzato, 2) il numero totale
di ricadute nel corso dello studio, 3) l’intervallo di tempo alla prima ricaduta.
La revisione Cochrane non ha mostrato differenze significative fra trattati e gruppo di controllo per quanto
riguarda la progressione di malattia a due anni, una lieve diminuzione significativa della scala di disabilità,
una riduzione marginale della frequenza delle ricadute a tre anni. Non c’erano dati elaborabili sulla qualità
della vita. La meta-analisi trova una riduzione del 28% del tasso annualizzato delle ricadute ed “ un effetto
favorevole sulla disabilità accumulata” del glatiramer.

Conclusioni

Entrambi gli studi pubblicati ad oggi trovano effetti leggermente favorevoli del glatiramer nella sclerosi
multipla. Tuttavia gli effetti mostrati sono scarsamente rilevanti dal punto di vista clinico. Il glatiramer non
mostra effetti significativi sulla progressione di malattia. E’ pertanto condivisibile la conclusione della
revisione Cochrane che allo stato attuale non ci sono evidenze sufficienti per raccomandare l’uso del
glatiramer nella pratica clinica di routine.
Al riguardo si fa presente che la nota CUF n° 65 prevede la prescrizione di interferoni-β e di glatiramer a
carico del SSN solo su diagnosi e piano terapeutico dei centri specializzati individuati dalle Regioni, e lascia
alle singole Regioni la valutazione sull’opportunità di proseguire il monitoraggio della prescrizione
attraverso schede ad hoc. 
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Palivizumab (Synagis) 

Indicazioni registrate  
Il Synagis è indicato nella prevenzione di gravi affezioni del tratto respiratorio inferiore, che 
richiedono ospedalizzazione, provocate dal virus respiratorio sinciziale (VRS) in bambini ad alto 
rischio di malattia VRS: 

1. bambini nati con età gestazionale uguale o inferiore alle 35 settimane e con un’età inferiore 
ai 6 mesi al momento dell’inizio dell’epidemia stagionale da VRS; 

2. bambini di età inferiore ai 2 anni trattati per displasia broncopolmonare negli ultimi 6 mesi; 
3. bambini di età inferiore ai 2 anni con malattia cardiaca congenita emodinamicamente 

significativa. 

Trattamento di riferimento disponibile per la patologia elencata  
L’unica opzione terapeutica precedentemente disponibile era rappresentata da IG umane anti-VRS 
per uso endovenoso (RespiGam, farmaco non disponibile in Italia). Le LG internazionali e nazionali 
presentano raccomandazioni più o meno restrittive rispetto alle casistiche studiate. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

Le infezioni da VRS, essenzialmente la bronchiolite acuta, sono frequenti nei neonati, ma 
raramente sono gravi, eccetto che in certi gruppi a rischio. Nei neonati senza fattori di rischio circa 
l’1% delle bronchioliti portano a ospedalizzazione. Questa percentuale aumenta, fino al 25%, nei 
grandi prematuri, nei neonati con displasia broncopolmonare o con cardiopatia congenita1. 

Gli studi clinici attualmente disponibili per il palivizumab e per le IG umane anti-VRS sono stati 
condotti verso placebo con endpoint primario rappresentato dalla efficacia della profilassi nel 
ridurre l’incidenza di ospedalizzazione da VRS. 

Indicazioni terapeutiche 1 e 2: lo studio IMPACT2 è stato eseguito su 1502 neonati prematuri con 
età gestazionale non superiore di 35 settimane (in oltre l’80% dei casi si trattava di neonati con età 
gestazionale ≤ 32 settimane) con meno di 6 mesi di vita e neonati di età inferiore a 2 anni con 
anamnesi di broncodisplasia. Il palivizumab ha ridotto l’incidenza di ospedalizzazione per infezione 
da VRS del 5,8% (in termini assoluti la percentuale di ospedalizzati è passata dal 4,8% per il 
farmaco rispetto a 10,6% per il placebo), senza mostrare differenze fra farmaco e placebo sui 
rischi di complicanze maggiori (decessi 0,4% rispetto a 1% con placebo), e sulla necessità di 
ventilazione assistita (0,7% rispetto a 0,2% con placebo). 

Indicazioni terapeutiche 3: il trial CARDIAC3, ha incluso 1287 neonati di età inferiore a 2 anni, con 
cardiopatia congenita emodinamicamente significativa mai operata o parzialmente corretta dalla 
chirurgia. Nel periodo a maggior rischio di infezione da VRS, i neonati randomizzati hanno ricevuto 
5 iniezioni intramuscolari pari a 15mg/kg di palivizumab o placebo. La mortalità, a 150 giorni dalla 
randomizzazione non è risultata statisticamente differente tra i gruppi (3,3% rispetto a 4,2%). Il 
tasso di ospedalizzazione per infezione da VRS è stato inferiore con il palivizumab (5,3% rispetto a 
9,7%; p=0,003). La durata totale di giornate di ospedalizzazione e il numero di giorni in 
ossigenoterapia sono stati inferiori nel gruppo trattato con palivizumab, ma le differenze erano in 
media meno di un giorno per neonato. Le percentuali di ricovero in terapia intensiva e il numero di 
neonati trattati con ventilazione meccanica non sono stati differenti tra i due gruppi. 

È stata inoltre condotta un’analisi per sottogruppi, non programmata prima dello studio, 
stratificando la popolazione in:  

1. portatori di  cardiopatie congenite cianogene (atresia polmonare con o senza difetto del 
setto interventricolare, tetralogia di Fallot, ventricolo unico, atresia della tricuspide, 
ventricolo dX a doppia uscita con trasposizione dei grossi vasi, anomalia di Ebstein, D 
trasposizione dei grossi vasi con o senza difetto interventricolare con o senza stenosi della 
polmonare),   

2. portatori di cardiopatie congenite non cianogene.  
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Solo nel gruppo 2 la differenza nel tasso di ospedalizzazione per VRS è risultata statisticamente 
significativa (5% del farmaco rispetto a 11,8% del placebo) mentre non lo è stata nel gruppo 1 
(5,6% rispetto a 7,9%), nonostante la numerosità dei due gruppi stratificati fosse simile. 

Conseguenze del nuovo trattamento  
I dati attualmente disponibili mostrano che il beneficio terapeutico, seppure limitato, del trattamento 
con palivizumab riguarda:  
� i nati prematuri a meno di 32 settimane di gestazione e con meno di 6 mesi di età; 
� i neonati di età inferiore a 2 anni trattati per broncodisplasia negli ultimi sei mesi; 
� i neonati affetti da cardiopatia congenita con persistenza di problemi emodinamici.  
 
Non c’è accordo fra i clinici sul fatto che la prematurità in assenza di problemi respiratori debba 
essere necessariamente considerata un elemento facilitante un’infezione grave da VRS. 

In conclusione, la Commissione Regionale del Farmaco raccomanda di utilizzare il farmaco sulla 
base di una valutazione clinica caso per caso che consideri le evidenze esistenti ed il quadro 
clinico del singolo paziente. 
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Teriparatide (Forsteo)

Indicazioni registrate
L’EMEA ha autorizzato il farmaco con la seguente indicazione “trattamento dell’osteoporosi accertata nelle
donne in post-menopausa. È stata dimostrata una riduzione significativa nell’incidenza delle fratture
vertebrali, ma non delle fratture femorali”.
La nota 79bis prevede quanto segue. “La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico,
della durata di 6 mesi prolungabile di ulteriori periodi di 6 mesi per non più di altre due volte (per un totale
complessivo di 18 mesi), di centri specializzati, Universitari o delle Aziende Sanitarie, individuate dalle
Regioni e dalle Province autonome di Trento e Bolzano è limitata a pazienti che: subiscono una ulteriore
frattura vertebrale o di femore non dovuta a traumi efficienti in corso di trattamento consolidato, da almeno
1 anno con alendronato, risedronato e raloxifene.”

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate
La terapia dell’osteoporosi si basa sull’utilizzo di calcio e vitamina D e, per la profilassi secondaria di
fratture osteoporotiche, di bifosfonati (alendronato, risedronato) e raloxifene. Per quanto riguarda gli
estrogeni, il loro ruolo attuale nella terapia dell’osteoporosi andrebbe considerato marginale a seguito delle
numerose evidenze sulla loro tossicità. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità
Gli studi preclinici hanno evidenziato la comparsa di osteosarcoma per somministrazione protratta di
teriparatide nel ratto. Anche se non è possibile una estrapolazione immediata alla specie umana, questa
osservazione impone cautela.
L’efficacia della teriparatide nelle donne con osteoporosi in post-menopausa è stata valutata in tre RCT
includendo un totale di 1835 pazienti, confrontando il farmaco con placebo1, alendronato2 e confrontando la
teriparatide più terapia ormonale sostitutiva (TOS) vs TOS da sola3.
I dosaggi giornalieri di teriparatide utilizzati nello studio vs placebo sono stati di 20, 40 µg s.c.. Dopo un
periodo di trattamento di 24 mesi la densità minerale ossea (BMD) era aumentata a livello del tratto lombare
della colonna vertebrale e del femore del 9% e del 4% rispettivamente, rispetto al placebo (p<0.001). Inoltre,
l’incidenza di nuove fratture vertebrali e non vertebrali è risultata inferiore con teriparatide rispetto al
placebo. Il trattamento con il farmaco ha provocato una riduzione del rischio relativo, di avere una o più
nuove fratture vertebrali, rispettivamente del 65% per 20 µg e del 69% per 40 µg di teriparatide rispetto al
placebo. 
Nello studio di confronto con alendronato (10 mg) la teriparatide (40 µg) è risultata più efficace
nell’aumentare la BMD dell’anca e della colonna vertebrale (p<0.001) e nel ridurre l’incidenza di fratture
non vertebrali (4.1% vs 13.7%, p<0.05). Dal confronto di 25 µg di teriparatide + TOS vs TOS da sola è
risultato, dopo tre anni di trattamento; che le BMD dell’anca e della colonna vertebrale erano aumentate del
13% e del 2.7% rispettivamente nel gruppo con teriparatide, rispetto ad una variazione non significativa nel
gruppo delle donne trattate con TOS. Inoltre, nel gruppo trattato con teriparatide + TOS si è avuta una
riduzione di fratture vertebrali dal 37.5% a 8.3% rispetto alla riduzione dal 25% a 0% nel gruppo di donne
trattate solo con la TOS.

Conseguenze del nuovo trattamento
In merito al ruolo in terapia della teriparatide, va rilevato che:
• Lo studio di confronto con alendronato è stato eseguito utilizzando un dosaggio di teraparatide doppio

rispetto a quello raccomandato di 20 µg;
• in base ai dati disponibili non è possibile stabilire che la terapia con teriparatide comporti reali

vantaggi in termini di efficacia e sicurezza rispetto a farmaci con un ruolo in terapia più consolidato; 
• Sei mesi (26 settimane) di trattamento con 20 µg/die di teriparatide costano 3905 € al pubblico (2366

€ all’ospedale) rispetto ai 281 € richiesti per la terapia con 70 mg di alendronato una volta alla
settimana. Pertanto il trattamento massimo previsto di 18 mesi costerebbe all’ospedale 7098 €.
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Conclusioni
Allo stato attuale delle conoscenze e dei dati di prezzo disponibili, la CRF non ravvisa significativi elementi
di vantaggio terapeutico o economico per l’inclusione della teriparatide nel PTR. Il medico che intende ammettere una
paziente al trattamento dovrà trasmettere alla Commissione Terapeutica aziendale una relazione con la descrizione del
caso clinico per l'approvazione del piano terapeutico e la successiva erogazione diretta, che dovrà essere accompagnata
da una adeguata informazione alla paziente sul profilo rischio-beneficio del farmaco.
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Piano Terapeutico 
R ich ies to  per  la  prescr iz ione  d i  fa rmac i  de l la  nota  A IFA 78 :  

COLLIR I  ANTIGLAUCOMA 
 

Unità Operativa del medico prescrittore ________________________________________________________________ 

Nome e Cognome del medico prescrittore _________________________________________ Tel. _______________ 

 

Paziente (nome e cognome) ____________________________________________________ Età _______________ 

Sesso       M ❑        F ❑                           Codice Fiscale __________________________________________________ 

Indirizzo ____________________________________________________________________ Tel. _______________ 

AUSL di residenza ________________ Medico curante __________________________________________________ 

 

Diagnosi :                                       glaucoma ad angolo aperto   

Motivazione clinica della scelta del farmaco: 

❑  controindicazione alla somministrazione del betabloccante topico 

❑  inefficacia del trattamento con farmaci di betabloccante topico 

❑  pressione intra-oculare target non raggiunta (monoterapia terapeuticamente insufficiente) 

Farmaco/i prescritti:  

1) __________________________________   Posologia : 

2) __________________________________   Posologia : 

3) __________________________________   Posologia : 

 

Durata del trattamento prevista (max 1 anno) fino al I__I__I  I__I__I__I__I  (formato mese anno), oppure mesi: _______ 

Altri trattamenti farmacologici in atto: __________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________________ 

Prima prescrizione ❑                        Prosecuzione cura ❑  

Data controllo prevista per: I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I  (formato giorno mese anno) 

 

Data ________________ 

 

Timbro e firma del medico prescrittore 
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Certificazione per la dispensazione gratuita di medicinali 
a base di adrenalina autoiniettabile monodose a pazienti 

a rischio accertato di shock anafilattico 
 

Unità Operativa del medico prescrittore ________________________________________________________________ 

Nome e Cognome del medico prescrittore _________________________________________ Tel. _______________ 

 
Paziente (nome e cognome) ____________________________________________________ Età _______________ 

Sesso       M ❑        F ❑                           Codice Fiscale __________________________________________________ 

Indirizzo ____________________________________________________________________ Tel. _______________ 

AUSL di residenza ________________ Medico curante __________________________________________________ 

 
Si certifica che l’assistito di cui sopra presenta un rischio accertato di shock anafilattico da:  

❑  alimenti     ❑  farmaci     ❑  veleno di imenotteri     ❑  inalanti     ❑  altro (specificare) ___________________________ 

sulla base dei seguenti dati anamnestici: _______________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________________________ 

 
Farmaco prescritto 
❑     a d r e n a l i n a  a u t o i n i e t t a b i l e  m o n o d o s e  m g  0 , 1 6 5  
❑     a d r e n a l i n a  a u t o i n i e t t a b i l e  m o n o d o s e  m g  0 , 3 3  

 
Validità (massimo due anni) fino al  I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I  (formato gg/mm/aaaa) 

 
Data ________________ 

 

Timbro e firma del medico prescrittore 
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Entacapone (Comtan) 

Azione del farmaco e indicazioni registrate 
L’entacapone è un inibitore reversibile e selettivo delle COMT ad azione principalmente periferica. Il 
farmaco riduce la metabolizzazione di levodopa a 3-O-metildopa (3-OMD), per inibizione dell’enzima 
COMT. Questo determina un aumento della quantità di levodopa disponibile nell’encefalo, prolungando così 
la risposta clinica alla levodopa. 
“L’entacapone in aggiunta alle preparazioni standard a base di levodopa/benserazide o levodopa/carbidopa è 
indicato per il trattamento dei pazienti con morbo di Parkinson che presentano fluttuazioni motorie 
giornaliere di “fine dose” e che non possono essere stabilizzati con le suddette combinazioni.” 

Trattamento di riferimento disponibile per la patologia elencata 
I trattamenti di riferimento per le fluttuazioni motorie nel morbo di Parkinson, oltre al frazionamento ed 
all’aumento della dose di levodopa,  sono costituiti dai dopamino agonisti diretti1.  

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
L’autorizzazione dell’EMEA è stata attribuita sulla base di dati di efficacia clinica derivanti da due studi vs 
placebo, di fase III in doppio cieco, condotti complessivamente in 376 pazienti affetti da morbo di Parkinson 
con fluttuazioni motorie giornaliere di “fine dose”2,3. L’entacapone o placebo sono stati somministrati con 
ciascuna dose delle preparazioni di levodopa/inibitori della decarbossilasi e in entrambi gli studi si sono 
osservate corrispondenti diminuzioni del periodo “off”, con un guadagno 60-90 minuti nell’arco della 
giornata. 
Le evidenze cliniche disponibili indicano che l’associazione dell’entacapone a levodopa/carbidopa comporta 
un lieve prolungamento della risposta clinica alla levodopa in pazienti con Parkinson in fase avanzata e 
fluttuazioni da fine dose. Tuttavia, i risultati ad oggi disponibili derivano da studi di piccole dimensioni dai 
risultati spesso contradditori e con periodi di follow up molto brevi (δ 6 mesi) in relazione alla storia naturale 
della malattia, che non permettono di trarre indicazioni su efficacia e sicurezza a lungo termine. Non emerge 
con chiarezza se l’associazione dell’entacapone al regime levodopa/carbidopa possa fornire un migliore 
controllo dei sintomi rispetto all’aumento della dose o della frequenza di somministrazione della levodopa, 
all’utilizzo di formulazioni a lento rilascio e verso l’aggiunta di altri agenti come i dopamino-agonisti4. 

Conseguenze del nuovo trattamento 
Riduzione dei periodi di ipocinesia e di acinesia (wearing-off e off)  per un periodo medio complessivo di 
60-90 minuti nella giornata. 

Conclusione 
L’impiego dell’entacapone potrebbe rappresentare una opzione terapeutica destinata a una coorte limitata di 
soggetti affetti da malattia di Parkinson che presentano fluttuazioni motorie giornaliere di “fine dose” non 
controllabili con altre strategie terapeutiche quali l’aumento della dose di levodopa o il frazionamento delle 
somministrazioni (almeno quattro somministrazioni giornaliere), oppure l’uso di formulazioni a rilascio 
modificato o l’aggiunta di dopamina-agonisti diretti. 
L’impiego di entacapone va quindi riservato ai centri neurologici con esperienza specifica nell’approccio alla 
malattia che provvederanno alla compilazione di un piano terapeutico contenente criteri di eleggibilità ed 
elementi per la valutazione del mantenimento dell’effetto clinico, al fine di una dispensazione diretta da parte 
delle farmacie ospedaliere. 
 

Bibliografia 
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Piano Terapeutico per la prescrizione di ENTACAPONE 
(da rinnovarsi trimestralmente) 

 

Unità Operativa del medico prescrittore _____________________________________________________________ 

Nome e Cognome del medico prescrittore ______________________________________ Tel. _______________
 

Paziente (nome e cognome) __________________________________________________ Età _______________ 

Sesso       M        F                       Codice Fiscale _________________________________________________ 

Indirizzo ___________________________________________________________________ Tel. _______________

AUSL di residenza _______________ Medico curante ________________________________________________ 
 
Indicazione terapeutica:  in aggiunta alle preparazioni standard a base di levodopa/benserazide o 
levodopa/carbidopa, è indicato per il trattamento dei pazienti con morbo di Parkinson che presentano 
fluttuazioni motorie giornaliere di “fine dose” e che non possono essere stabilizzati con le suddette 
combinazioni. 
 

Età d’esordio della malattia  (anni)     _______            Durata di malattia ad oggi  anni /mesi   _____ /______ 
Terapia attuale: 
• Levodopa/beserazide:      dose giornaliera come L-dopa in mg  ____  n° di somministrazioni ____ 
• Levodopa/carbidopa:        dose giornaliera come L-dopa in mg  ____  n° di somministrazioni ____ 
• Levodopa/carbidopa RM:  dose giornaliera come L-dopa in mg  ____  n° di somministrazioni ____ 
• Pramipexolo: dose giornaliera mg  ________ 
• Ropinirolo: dose giornaliera mg  ________ 
• Cabergolina: dose giornaliera mg  ________ 
• Pergolide: dose giornaliera mg  ________ 
• Apomorfina      Sì  No  
• Amantadina       Sì  No  
• Anticolinergici   Sì  No   
• Altro .................  Sì  No                   specificare __________________________ 
• Terapia neurochirurgica   Sì  No     specificare __________________________ 
 

UPDRS1  parte 1 ________ 
UPDRS1  parte 2 ________ 
UPDRS1  parte 3 ________                         (punteggio totale) ____________________________  
 

Prescrizione di entacapone  
 

Prima prescrizione    Posologia__________________________________  
Continuazione terapia    Posologia__________________________________ 
 
Data _________________                Timbro e Firma del medico 
 

                                                                                            ___________________________ 
                                                 
1 Unified Parkinson Disease Rating Scale (http://www.parkinson.org) 
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CRITERI DI INTERPRETAZIONE DELLA NOTA AIFA N.13

Premessa generale

La recente revisione della nota 13 AIFA, riguardante la concedibilità SSN dei farmaci
ipolipemizzanti ha introdotto alcune importanti modifiche nella valutazione del rischio
cardiovascolare globale (RCG) in prevenzione primaria.
Prima fra queste è l’introduzione delle carte del rischio italiane1. Nelle carte Italiane il RCG è
stimato a 10 anni sia per maschi che femmine e deriva dalla somma di eventi fatali e non fatali
riferibili a una malattia cardiovascolare maggiore (in particolare infarto del miocardio sicuro e
possibile, morte coronarica, morte improvvisa, ictus e interventi di rivascolarizzazione).

A questo proposito è importante ricordare che il calcolo del RCG per la rimborsabilità delle statine
in prevenzione primaria si è basato fino alla fine del 2004 su una carta del rischio ricavata dallo
studio nordamericano di Framingham2.
Il rischio così calcolato risulta essere sovrastimato nella popolazione italiana3, nella popolazione
cinese e anche in quella inglese4,5. 

La distribuzione dei fattori di rischio in Europa presenta notevoli differenze tra macroaree e le
evidenze disponibili riferite a popolazioni mediterranee confermano la necessità di utilizzare
funzioni di rischio ad hoc per queste popolazioni.

Non bisogna inoltre dimenticare che la predittività dei fattori di rischio considerati nelle carte (ad
esempio la colesterolemia, la pressione sistolica, etc) è diverso nelle varie popolazioni in relazione
a differenze genetiche o geoambientali e alle abitudini di vita.

Il calcolo del RCG basato sulle nuove Carte del rischio italiane ha quindi portato, per molti pazienti
(soprattutto femmine), ad una riduzione del rischio che, in alcuni casi, è risultata inferiore alla
soglia di rimborsabilità, fissata dall’AIFA nel 20%.
È importante ricordare che le nuove carte non consentono la valutazione del rischio nei pazienti
con più di 70 anni o quando la colesterolemia supera i 320 mg/dl.
Inoltre fra i fattori di rischio non viene considerata la familiarità per malattie cardiovascolari precoci,
un basso valore di colesterolo HDL o la presenza di un trattamento antiipertensivo. Questi ultimi
due fattori di rischio possono essere tenuti in considerazione utilizzando il calcolatore individuale
scaricabile (o direttamente utilizzabile) dal sito http://www.cuore.iss.it/sopra/calc-rischio.asp.
La particolare utilità delle Carte del Rischio sta nel favorire la discussione interattiva con il
paziente, analizzando i vari fattori di rischio e condividendo la strategia globale di trattamento più
opportuna, e più gradita.

Occorre ribadire che la dieta rappresenta, assieme al miglioramento dello stile di vita e alla
sospensione del fumo, il primo provvedimento da attuare nel controllo del rischio cardiovascolare.
Solo dopo almeno tre mesi di dieta adeguatamente proposta al paziente ed eseguita in modo
corretto6 e dopo aver escluso le cause di dislipidemia dovute ad altre patologie (ad esempio
l’ipotiroidismo), vedi Tab. 1, si potrà iniziare una terapia ipolipemizzante. La correzione delle
abitudini alimentari, l’aumento dell’attività fisica e, in senso lato, tutti cambiamenti dello stile di vita
devono essere significativi, permanenti e mantenuti anche quando viene iniziata la terapia
farmacologica.

                                           
1 http://www.cuore.iss.it
2 Kannel WB, Dawber TR, Kagan A, Revotskie N, Stokes JI. Factors of risk in the development of coronary heart disease
six year
3 Giampaoli S, Palmieri L, Chiodini P, Cesana G, Ferrario M, Panico S, Pilotto L, Sega R, Vanuzzo D; Gruppo di Ricerca
del Progetto CUORE. The global cardiovascular risk chart. Ital Heart J Suppl. 2004 Mar; 5(3): 177-85
4 Jing Liu et al. Predictive Value for the Chinese Population Tool Compared With the Chinese Multi-provincial
 Cohort Study JAMA. 2004;291(21):2591-9.
5 Brindle P et al. Predictive accuracy of the Framingham coronary risk score in British men: prospective cohort study
BMJ. 2003;327(7426):1267-7
6 JW Anderson. Diet first, then medication for hypercholesterolemia. JAMA 2003; 290: 531-33.
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Alcuni quesiti che la nuova nota 13 AIFA ha posto relativamente alla prescrizione
dei farmaci ipolipemizzanti in classe “A”:

1. nel Trattamento dell’Ipercolesterolemia in Prevenzione Primaria:

 Come comportarsi nei confronti di pazienti che già assumevano un farmaco
ipolipemizzante in prevenzione primaria in regime di rimborsabilità ?

 Come comportarsi quando i pazienti non rientrano nei criteri stabiliti della Nota 13
(cioè non sono affetti da una dislipidemia familiare e non raggiungono la soglia del
20% di RCG), ma il medico considera ugualmente indicato un trattamento
ipolipemizzante sulla base di una valutazione clinica globale?

 Come comportarsi nei confronti di pazienti non considerati dalle Carte di Rischio
Italiane, ma che sono potenzialmente in una condizione di rischio elevato:
ipercolesterolemia > 320 mg/ dl;  età > 69 anni ?

 Come sospettare una forma di Ipercolesterolemia Familiare?

2. nel Trattamento dell’Ipercolesterolemia in Prevenzione Secondaria:

 In che modo documentare l’esistenza delle patologie aterosclerotiche previste dalla
Nota 13 per la prescrizione delle Statine in Prevenzione Secondaria?

 Come interpretare il fatto che il diabete viene incluso fra i fattori di rischio nella
valutazione della prevenzione primaria sia come indicazione al trattamento
nell’ambito della prevenzione secondaria? 

Per rispondere ai quesiti di cui sopra sono stati descritti dei casi-modello esemplificativi.

Soggetto già in trattamento ipocolesterolemizzante in prevenzione primaria

 La terapia seguita in modo  costante e continuativo  può essere proseguita 
 Nel momento in cui il medico decide di rivalutare il paziente, utilizza la nuova carta o

l’algoritmo elettronico del rischio cardiovascolare globale italiano.

Soggetto con ipercolesterolemia e RCG, calcolato con le carte italiane, tra il 10% e il 20%,
per il quale si valuta l’opportunità clinica di iniziare il trattamento con statine. E’
ammissibile la rimborsabilità sulla base delle seguenti valutazioni effettuate su base
individuale:

 Ricerca di una stima del RCG più attendibile con l’algoritmo elettronico scaricabile
gratuitamente dal sito ufficiale di Progetto Cuore  (www.cuore.iss.it). Il calcolatore
consente la stima individuale più accurata inserendo nella valutazione una quota di
rischio aggiuntivo. In particolare l’uso del calcolatore è utile nei pazienti con basso
livello di HDL colesterolo e nei pazienti con storia di ipertensione.  L’utilizzo di
algoritmi elettronici è in realtà sempre preferibile all’uso di strumenti cartacei.

 Presenza di malattia aterosclerotica, diagnosticata con valutazione clinica e
documentata da indagini strumentali (ad esempio un ecodoppler arterioso dei TSA
che documenti la presenza di una placca ateromasica carotidea). In questi casi  il
paziente verrà considerato in prevenzione secondaria. La semplice iperplasia
intimale non è un elemento sufficiente per iniziare la prescrizione di una statina.
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 Presenza di familiarità per malattia cardiovascolare precoce, intesa come il riscontro
anamnestico di un ictus o infarto miocardico in un familiare di primo grado prima dei
55 aa se maschio o dei 65 aa se femmina7

Si raccomanda comunque la ricerca attiva dell’eventuale presenza di malattia aterosclerotica in
tutte le altre condizioni di rischio (per es., obesità grave) non considerate nelle carte di rischio
italiane, in pazienti a rischio medio o alto.

Soggetto con ipercolesterolemia > 290 mg/dL (Colesterolo LDL superiore a 190 mg/dL dopo
dieta)7 

 I soggetti con valori di colesterolemia superiori a 320 mg/dl (dopo almeno 3 mesi di
dieta) non sono valutabili con le carte di rischio cardiovascolare. In essi è quasi certa
la presenza di una forma genetica di dislipidemia, la cui diagnosi richiede comunque
la valutazione di LDL-colesterolo, HDL-colesterolo e trigliceridi  nonchè l’adozione dei
necessari criteri clinici (vedi Allegato).

 Anche livelli di colesterolemia tra 290 e 320 mg/dL (LDL-colesterolo nell’adulto ≥ 190
mg/dL), sono probabilmente espressione di dislipidemia familiare (dopo esclusione di
iperlipidemie secondarie le cui possibili cause sono illustrate nella Tab.1). In tal caso
se viene posta la diagnosi di dislipidemia genetica (cfr sopra) il soggetto ricade nell’
ambito applicativo della nota AIFA 13. 

 Nel caso vi sia il sospetto di forme genetiche più gravi o complesse, in cui possono
essere necessari trattamenti a dosi massimali di farmaci o con  associazione di più
farmaci o LDL-aferesi o in presenza di marcate alterazioni dei lipidi nei bambini o nei
giovani adulti è fortemente consigliato l’invio ai centri di riferimento.

Soggetto con ipercolesterolemia ed età superiore ai 69 anni per i quali si valuta
l’opportunità di iniziare un trattamento ipocolesterolemizzante in prevenzione primaria. Il
medico deciderà se è ammissibile la rimborsabilità valutando attentamente i seguenti
elementi:

 É possibile stimare il rischio cardiovascolare globale utilizzando le carte del rischio
italiane riferite alla decade precedente.

 Si suggerisce di valutare comunque la presenza di malattia aterosclerotica con
valutazione clinica e documentazione strumentale.

 In assenza di un numero sufficiente di studi specificamente dedicati alla  popolazione
di età superiore ai 70 anni, si ritiene che debba essere lasciata libertà di valutazione
al singolo medico che terrà conto:

 in generale, delle considerazioni esposte sopra;
 del progresso delle conoscenze scientifiche, che sembrano suggerire di

intervenire in termini di prevenzione primaria anche nell’intervallo di età 70-80
anni;

 data la carenza di dati convincenti di efficacia del trattamento farmacologico
per le persone al di sopra degli 80 anni, che la scelta di iniziare una terapia
farmacologica è dettata principalmente dalle condizioni cliniche generali, dal
grado di fragilità complessivo in rapporto alle comorbidità presenti e dalla
speranza di vita attiva del singolo paziente.

                                           
7 Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) Final Report
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Soggetto diabetico e trattamento della dislipidemia 

La nota 13 AIFA prevede la possibilità di considerare il diabete come “equivalente ischemico”, in
accordo con quanto affermato dalle più recenti Linee Guida americane7, e per questo lo pone tra le
condizioni da considerare in Prevenzione Secondaria. Va però sottolineato che il paziente
diabetico può essere anche valutato con le Carte del Rischio in Prevenzione Primaria, in quanto il
suo rischio cardiovascolare globale soprattutto se viene mantenuto un buon compenso metabolico
è comunque inferiore rispetto alle altre patologie cardiovascolari sottoposte a prevenzione
secondaria. 

Pure in presenza di livelli normali di lipidi circolanti , il diabete in sé è responsabile di modifiche
della composizione e distribuzione delle frazioni lipoproteiche, come conseguenza dell’effetto della
iperglicemia sulle sottofrazioni LDL che divengono piccole, dense ed ancor maggiormente
aterogene.
Inoltre nei diabetici in cattivo compenso metabolico la alterazione lipidica più frequente è un basso
livello di colesterolo HDL indipendente dal sesso, il che spiegherebbe la mancata protezione nei
pazienti di sesso femminile, che presentano un rischio cardiovascolare uguale a quello dei maschi.
Il cattivo compenso metabolico è considerato, di per sé, un potente determinante della dislipidemia
sia nel diabete di tipo 1 che di tipo 2. E’ stato dimostrato che il miglioramento del grado di
compenso metabolico comunque ottenuto (modifiche dello stile di vita, antidiabetici orali, insulina)
determina il miglioramento del profilo lipidico del soggetto diabetico.
Nel soggetto diabetico di tipo 2, accanto alle misure finalizzate alle modifiche dello stile di vita
(aumento della attività fisica, perdita di peso, sospensione del fumo) ed all’intervento nutrizionale,
si impone prioritariamente il miglioramento del grado di compenso metabolico, particolarmente in
presenza di una elevazione persistente del livelli di trigliceridi.

Secondo le linee guida internazionali sul diabete e in particolare secondo quelle della American
Diabetes Association del 20058, tre potrebbero essere gli scenari da considerare:

 Soggetto diabetico di età superiore a 40 anni senza segni clinici di malattia
cardiovascolare pregressa o in atto e livelli di LDL > 130 mg    nel quale le
alterazioni lipidiche non sono state corrette con le misure dietetiche e la
intensificazione del controllo metabolico: considerare l’uso di statine con l’obiettivo di
ridurre i livelli di LDL del 30-40% (indipendentemente dal livello di partenza) e con
obiettivo finale di un livello di colesterolo-LDL di 100 mg/dl. Un approccio simile può
essere considerato per diabetici di età <40 anni, ma con lunga storia di diabete o in
presenza di altri fattori di rischio cardiovascolari.

 Soggetto diabetico con segni clinici di malattia cardiovascolare conclamata. È
ad alto rischio di sviluppare un evento cardiovascolare maggiore. Va trattato con
statine con l’obiettivo di raggiungere rapidamente un livello di LDL <100 mg (o
addirittura <70 mg/dl). Il trattamento va iniziato da subito, contemporaneamente agli
interventi su dieta, attività fisica, cessazione del fumo. Può essere necessario
impiegare elevati livelli di statine.

  Soggetto diabetico che malgrado l’intervento sullo stile di vita ed il
mantenimento di un compenso metabolico accettabile (HbA1c stabilmente
inferiore a 8%), mantiene elevati livelli di trigliceridi e bassi livelli d colesterolo
HDL. E’ tipico dei soggetti diabetici di tipo 2 con persistenti segni di Sindrome
metabolica: considerare l’impiego dei soli fibrati con l’obiettivo di raggiungere livelli di
trigliceridi <150 mg/dl e di colesterolo HDL >40 mg/dl nel maschio e >50 mg/dl nella
donna.

♦

                                           
8 Diabetes Care 2005; 28 (suppl.1)
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Allegato

CRITERI DIAGNOSTICI DELLE PRINCIPALI IPERLIPIDEMIE FAMILIARI

Il presente documento è coerente con le linee guida pubblicate dalla Società Italiana
dell’Aterosclerosi (SISA) e dal Gruppo di Studio delle Malattie Dismetaboliche e dell’Aterosclerosi,
facenti parte della International Atheroscleorsis Society.
La revisione per i Medici di Medicina Generale e Specialisti Ambulatoriali dell’Emilia Romagna è a cura dei Proff. A. Gaddi (Università di
Bologna) e G.B. Vigna (Università di Ferrara) e del Dr. Luigi Bagnoli, quali componenti la Commissione sulla Nota 13, e della SISA della
Regione Emilia Romagna (Pres. Prof. F. Bernini, Università di Parma).

1.0 Malattie la cui diagnosi può essere effettuata dal Medico di Medicina Generale o
dallo specialista ambulatoriale

1.1 Ipercolesterolemia poligenica (multigenica)

Esordio nell’età adulta; la colesterolemia è di solito compresa tra 250 e 300 mg/dla, apo B elevata,
trigliceridi nella norma, HDL usualmente normali o appena ridotte. Nelle famiglie circa 1/5 dei
componenti sono affetti da tale patologia. Per la diagnosi deve essere comunque presente un
ascendente o un discendente diretto con analoghe caratterisrtiche.

1.2 Ipercolesterolemie monogeniche severe (autosomiche dominanti)

Le singole forme monogeniche sono descritte in  dettaglio nel paragrafo 2.0. Il Medico può
sospettare una forma di ipercolesterolemia severa monogenica quando: a) è presente un LDL-c
molto elevato (>190 mg/dL) in più relativi della stessa famiglia, con trasmissione autosomica
dominante (di padre in figlio), OPPURE, b) quando vi è un bambino con colesterolemia LDL molto
elevata, oppure c) quando si osservano xantomi o xantelasmi. Quasi sempre vi è familiarità per
infarto o ictus precoci. I trigliceridi possono essere appena aumentati (anche le LDL trasportano un
poco di trigliceridi) e HDL-c è di solito normale ridotto. In tutti questi casi il paziente deve effettuare
approfondimenti diagnostici possibilmente presso centri di alta specialità.

1.3 Iperlipidemia Familiare Combinata (IFC o FCH)

La Iperlipidemia Familiare Combinata (Familial Combined Hyperlipidemia, o FCH) è caratterizzata
da un incremento della colesterolemia e/o della trigliceridemia in soggetti appartenenti alla stessa
famiglia. E’ associata a variabilità intraindividuale e intrafamiliare del fenotipo lipidico, ed è stata di
recente classificata come la più importante causa metabolica conosciuta di aterosclerosi
prematura. I criteri diagnostici suggeriti (Nutr Metab Cardiovasc Dis 1999; 9:304-311 e Atheroma,
2004, I:1-5) sono i seguenti:

Valutazione della variabilità fenotipica:
Documentazione della variabilità fenotipica intrafamiliare, escluse le famiglie in cui diversi soggetti
hanno solo il fenotipo IIa o solo il fenotipo IV,

oppure
Documentazione della variabilità fenotipica intraindividuale in un intervallo di tempo (alcuni mesi o
tempi più lunghi) (la variabilità fenotipica è tale che può portare, sporadicamente, anche a pattern
normolipidemico),

insieme a:

                                           
a. LDL-c usualmente sempre superiore a 160 mg/dL; valori, anche isolati, di 190 mg/dL o più, sono diagnostici;
  nelle forme multigeniche va comunque sempre esplorata la risposta al trattamento dietetico, in quanto alcuni
  pazienti possono portare i livelli di LDL-c ai livelli ottimali con la sola dieta.
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Esclusione delle iperlipidemie secondarie, da interferenza farmacologica e degli abusi alimentari
(tra le forme secondarie non va considerato il diabete mellito compensato poichè la FCH può
essere complicata dal diabete),

e
Documentazione di CHD prematura e/o di complicanze gravi dell’aterosclerosi.

I valori dei lipidi in questi malati possono variare: come tagli orientativi suggeriamo: trigliceridi
spesso superiori a 180 mg/dL, apo B quasi sistematicamente superiore a 125 mg/dL e LDL-c quasi
sempre superiore a 160 mg/dL.

NOTA BENE
- 1: in tutti i casi descritti al punto precedente e soprattutto in pazienti con il fenotipo IIb e senza
dati sulla famiglia, la presenza nel probando di ateromasia precoce o delle sue complicanze
cardiovascolari, costituisce criterio diagnostico addizionale. 
- 2: qualora vi siano quadri particolarmente gravi e in tutti i casi, anche non gravi, in cui si pongano
problemi di diagnostica differenziale con la Sindrome Metabolica il p. andrà inviato a Centri
Specialistici.

1.4 Ipertrigliceridemia familiare

E' una anomalia trasmessa come tratto autosomico dominante ed è caratterizzata da un aumento
delle VLDL plasmatiche. Si manifesta generalmente in età adulta e non sembra determinata da
un’unica alterazione biochimica. Obesità, ridotta tolleranza al glucosio, iperinsulinemia,
ipertensione ed iperuricemia sono frequentemente associati alla ipertrigliceridemia familiare.  I
pazienti presentano un aumento della trigliceridemia con valori di circa 200-600 mg/dl; solitamente
il colesterolo HDL è ridotto, mentre le LDL plasmatiche sono normali o solo leggermente
aumentate.

2.0 Malattie la cui prima diagnosi e l’impostazione dell’iter diagnostico - terapeutico
dovrebbe essere affidata a centri di alta specialità.  

Dislipidemia di tipo III 

Esordio dopo i 20 anni, aumento di CT e TG della stessa entità, spesso su livelli molto elevati,
xantomi cutanei (palmari, tuberosi), associazione con: ipotiroidismo, diabete, obesità, lupus.
Presenza del genotipo omozigote dell’apo E due (ε2/ ε2). Presenza di aterosclerosi precoce.
Diagnosi da affidare a Centri Specialistici.

Ipercolesterolemia Familiare 

Forma monogenica autosomica dominante (FH)
La diagnosi di Ipercolesterolemia Familiare (Familial Hypercholesterolemia, o FH) è certa quando
siano presenti valori del colesterolo totale o LDL superiori al 95° percentile, e quindi valori del
Colesterolo totale superiori a 260 mg/dL (in età < 16 anni) o a 290 mg/dL (in età >16 anni) o di
colesterolo LDL > 190 mg/dL, associati alla presenza di xantomi tendinei (per lo più al dorso delle
mani o al tendine di Achille) nello stesso paziente o nei parenti di I o II grado. La diagnosi è invece
possibile quando agli stessi valori di colesterolo si associ una anamnesi familiare di IMA in età <
50 anni o il reperto dei valori di colesterolo prima ricordati in parenti di I o di II grado del probando.
Bisogna, però, considerare che solo 4/100 soggetti con i valori di colesterolo indicati hanno in
realtà una FH. Si stima, infatti, che la forma omozigote di questa malattia abbia una prevalenza di
1 caso su 1.000.000 di soggetti e che la forma eterozigote abbia un.incidenza di 1 caso su 500
soggetti.
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Forma autosomica recessiva (ARH)
Fenotipicamente simile alla FH, ma manca il coinvolgimento del 50% dei familiari di I grado.

Difetto familiare di apo B (Familial detective apoB)
La malattia sembra avere nei paesi anglosassoni una frequenza di circa 1:500-700 soggetti allo
stato di eterozigosi. Dal punto di vista clinico i soggetti con la forma eterozigote sono asintomatici.
Unica manifestazione è l'ipercolesterolemia moderata (valore medio 270 mg/dl) dovuta ad
aumento delle LDL. Non sono noti dati epidemiologici specifici circa la mortalità, ma appare
probabile un aumentato rischio di cardiopatia ischemica.

β sitosterolemia
È un raro disordine di tipo autosomico recessivo caratterizzato dalla presenza nel plasma di alte
concentrazioni di steroli vegetali quali sitosterolo, campesterolo e stigmasterolo. La malattia si
manifesta durante la prima infanzia ed è caratterizzata dalla comparsa di xantomatosi cutanea e
tendinea. Circa la metà dei pazienti presenta una ipercolesterolemia moderata (270-290 mg/dl),
dovuta ad aumento delle LDL, ma talora l’aumento è molto superiore fino a valori di 600 mg/dl e
oltre. Le manifestazioni di aterosclerosi precoce sono frequenti, specialmente nei maschi, e
caratterizzate dalla comparsa di cardiopatia ischemica. La patogenesi è sconosciuta ma è stato
ipotizzato un aumento dell'assorbimento intestinale degli steroli vegetali, con perdita della normale
selettività, o anche una loro diminuita escrezione biliare. 

Iperchilomicronemia familiare 
Può essere causata da tre diversi tipi di alterazione genetica.

Deficit di lipasi lipoproteica (LPL)
I soggetti eterozigoti non manifestano la malattia ma possono sviluppare una forma moderata di
ipertrigliceridemia con aumento delle VLDL plasmatiche. La malattia conclamata è caratterizzata
da un massivo accumulo di chilomicroni nel plasma con grave ipertrigliceridemia (spesso > 1000
mg/dl). La colesterolemia è normale mentre LDL ed HDL sono ridotte. La malattia è causata da
deficit funzionale o dalla assenza totale di LPL, enzima localizzato sull'endotelio dei capillari dei
tessuti extraepatici. La diagnosi certa richiede il dosaggio specifico della LPL nel plasma post-
eparinico o nel tessuto adiposo: un valore plasmatico inferiore al 10% della norma appare
suggestivo. Viene solitamente diagnosticata in età pediatrica per la comparsa di coliche addominali
ripetute e attacchi ricorrenti di pancreatite (talora configuranti un quadro drammatico che conduce
il paziente sul tavolo operatorio), probabilmente causati da ostruzione dei capillari pancreatici da
parte di ammassi di chilomicroni, con necrosi focale e liberazione di enzimi digestivi. Raramente,
tuttavia, si sviluppano diabete secondario o steatorrea. Xantomatosi cutanea eruttiva, epato-
splenomegalia e lipemia retinalis costituiscono frequenti riscontri.

Deficit di apo C-II
Il deficit di apo C-II è un disordine autosomico recessivo molto raro con manifestazioni cliniche in
buona parte simili alla forma precedentemente descritta.
 
Presenza di inibitori della LPL
In alcuni casi una iperchilomicronemia massiva è stata evidenziata in pazienti con normale LPL ed
apo C-II. Tale quadro è stato descritto in soggetti affetti da lupus eritematoso sistemico o
disgammaglobulinemia. Nel plasma di una paziente sono state identificate IgA dirette contro LPL e
HTLG; una intera famiglia ha rivelato la presenza di un inibitore plasmatico della LPL non ancora
caratterizzato.
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Tabella 1. Le dislipidemie secondarie

Iperlipidemia Malattia o condizione Caratteristiche

Ipercolesterolemia • Colestasi Ipercolesterolemia anche molto marcata.  HDL
elevate o ridotte. Presenza di LP-X e LP-Y.

• Anoressia nervosa
• Ipotiroidismo

Ipertrigliceridemia • Colelitiasi Spesso coesistono alterazioni metaboliche
plurime (sdr. Polimetabolica).

• Diabete mellito La dislipidemia può configurare una iper-
chilomicronemia, in particolare nei casi di
scompenso metabolico del diabete di tipo I.

• Obesità
• Insufficienza renale cronica 
• Emodialisi
• Etilismo
• Paraproteinemie
• Malattie autoimmuni
• Pancreatite Ipertrigliceridemia in un quinto dei pazienti

(elevate VLDL e chilomicroni).
• Terapia con β-bloccanti
• Terapia con diuretici
• Terapia con estrogeni

Iperlipidemie combinata • Epatiti acute
• Ipotiroidismo L’aumento della colesterolemia è un indice

molto sensibile di ridotta funzione tiroidea.
• Sdr. nefrosica
• Acromegalia
• S.Cushing e ipercorticismo
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Commissione Regionale Farmaco
(D.G.R. 2682/2004)

Parere relativo a:

   

DIFFORMITÀ DELLE INDICAZIONI AUTORIZZATE DI
GENERICI RISPETTO ALLE SPECIALITÀ MEDICINALI DI MARCA

26 Maggio 2005
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Assessorato alla Sanità – Commissione Regionale del Farmaco

PARERE SULLA DIFFORMITÀ DELLE INDICAZIONI AUTORIZZATE DI
GENERICI RISPETTO ALLE SPECIALITÀ MEDICINALI DI MARCA 

In merito al problema delle difformità delle indicazioni terapeutiche dei farmaci

generici rispetto ai corrispondenti farmaci “di marca” in commercio in Italia, si fa presente

che tale situazione deriva dalle regole della procedura di Mutuo Riconoscimento praticata

per l’attribuzione dell’AIC ai succitati generici, che prevedono che un farmaco destinato al

mutuo riconoscimento riceva dapprima l’autorizzazione di un paese della Comunità

Europea (“Reference Member State”) e che poi tale autorizzazione venga riconosciuta

dagli altri paesi (“Concerned Member States”) ai quali viene presentata (non

necessariamente tutti i 25 della Comunità). Nel caso di farmaci “essenzialmente simili”

(vedi le Linee guida EMeA CPMP/EWP/QWP/1401/98), come appunto i generici, la Ditta

produttrice è tenuta a presentare solo uno studio di bioequivalenza rispetto all’”originator”

(il farmaco di marca). Le indicazioni terapeutiche proposte per il generico dipenderanno, e

saranno identiche, all’originator commercializzato nel “Reference Member State”, ovvero

nel Paese comunitario da cui parte la procedura di Mutuo Riconoscimento. In tale paese il

prodotto di marca potrebbe non avere tutte le indicazioni che un medicinale contenente lo

stesso principio attivo ha in Italia, se l’autorizzazione del prodotto italiano è solo

“nazionale”. Quando la procedura del generico giunge in Italia è possibile quindi che le

indicazioni proposte per esso siano difformi, e in genere più limitate, rispetto al

corrispondente farmaco di marca “nazionale” presente in Italia.

Per esempio, in Italia potrebbe essere già in commercio un prodotto di marca a base di un

calcio-antagonista diidropiridinico autorizzato per il trattamento dell’ipertensione e

dell’angina pectoris. Giunge da un altro paese europeo un generico  a base dello stesso

calcio-antagonista con l’indicazione della sola ipertensione, perché nel paese di origine

della procedura esso si è conformato a un prodotto di marca indicato per la sola

ipertensione. L’Italia non può certo imporre al generico in arrivo un’indicazione che

risulterebbe difforme dall’“originator” del paese di provenienza perché ciò sarebbe

contrario alle regole ivi vigenti. Peraltro, accade che molti altri paesi coinvolti nella

procedura di mutuo riconoscimento non sollevino alcuna obiezione al riguardo. 
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La Commissione Regionale del Farmaco suggerisce che, in attesa di una eventuale

armonizzazione delle indicazioni terapeutiche tra i paesi europei, i medici considerino

l’indicazione terapeutica del generico di mutuo riconoscimento come più ampiamente

validata, in quanto condivisa dai molti paesi europei coinvolti nella procedura, mentre

l’indicazione del prodotto di marca italiano è frutto solo di una validazione locale. 

In conclusione, la Commissione Regionale del Farmaco raccomanda che, qualora
l’AIFA collochi tale generico nelle liste di trasparenza, ciò va inteso come
un’ammissione che il generico (europeo) e il prodotto di marca (italiano) sono
interscambiabili.
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Assessorato alla Sanità – Commissione Regionale del Farmaco

Aripiprazolo 

Azione del farmaco e indicazioni registrate 
Aripiprazolo, un derivato chinolinonico, è un nuovo antipsicotico atipico la cui efficacia nella
schizofrenia pare dovuta a una attività di agonista parziale sui recettori D2 della dopamina. Riduce i
livelli eccessivi e aumenta i livelli bassi di dopamina, evitando sia l’iperattività (allucinazioni, deliri
paranoidi) sia l’iporeattività (anedonia, mancanza di motivazioni). L’aripiprazolo è anche un
agonista parziale dei recettori 5-HT1A della serotonina e un antagonista dei recettori 5-HT2A. 
“Aripiprazolo è indicato per il trattamento della schizofrenia”.1

È disponibile come compresse orali da 5, 10 o 15 mg.

Trattamento di riferimento disponibile per la patologia elencata 
La schizofrenia è una malattia cronica invalidante che nella maggior parte dei casi richiede
trattamenti a lungo termine con farmaci antipsicotici.
Il trattamento acuto e di mantenimento della schizofrenia comprende l’utilizzo di farmaci
antipsicotici tipici o atipici. Gli agenti antipsicotici classici quali l’aloperidolo e la clorpromazina
bloccano i recettori D2 e inibiscono la neurotrasmissione dopaminergica. Gli antipsicotici atipici
quali clozapina, risperidone, olanzapina, quetiapina e ziprasidone agiscono sia sui recettori
dopaminergici sia su quelli serotoninergici. Essi hanno una minore probabilità di indurre effetti
extrapiramidali rispetto agli agenti classici, ma alcuni sono stati messi in relazione con lo sviluppo
di iperlipidemia e di intolleranza al glucosio.2,3 
Tra questi, la clozapina sembra essere l’agente più efficace della classe degli atipici. Tuttavia, la
scelta del farmaco dipende principalmente dal profilo degli effetti collaterali e dal costo del
trattamento o dalla anamnesi personale o famigliare di una risposta favorevole al farmaco in
questione.4

Efficacia clinica
Strumenti di valutazione dell’efficacia clinica degli antipsicotici
Per stabilire l'efficacia dei farmaci impiegati nel trattamento della schizofrenia vengono
generalmente utilizzate 4 scale di valutazione:

1. Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS): misura i sintomi positivi (es. allucinazioni,
deliri), i sintomi negativi (es. apatia, tendenza all'isolamento, attenuazione dell'affettività,
impoverimento dell'eloquio) e quelli non specifici (psicopatologici); 

2. Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS): costituisce a tutti gli effetti una derivazione
semplificata della PANSS;

3. Clinical Global Impression (CGI): una scala Likert semplice a sette punti che fornisce
l'opinione del medico sulla gravità e la variazione dei sintomi; 

4. Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS): valuta in modo specifico la
variazione dei sintomi negativi.

Evidenze di efficacia disponibili per l’aripiprazolo e loro trasferibilità

Le evidenze di efficacia clinica sono state raccolte (a) dall’EPAR della specialità medicinale, che
cita e descrive tre studi clinici a breve termine e due a lungo termine, (b) da una recente rassegna
Cochrane sull’efficacia dell’aripiprazolo nei pazienti affetti da schizofrenia e da psicosi simili alla
schizofrenia e (c) da un’altra rassegna che ha valutato l’utilizzo del farmaco in pazienti anziani con
demenza di Alzheimer che manifestano disturbi psicotici.

(a) I tre studi clinici a breve termine, multicentrici, randomizzati di fase III, (da 4 a 6 settimane)
controllati vs placebo e a dose fissa (10, 15, 20 o 30 mg/die) hanno coinvolto 1.228 pazienti
schizofrenici. L’endpoint primario includeva una diminuzione ≥30% dal valore basale nel punteggio
totale della scala PANSS.

193

pagina 197 di 501



2

• Nel primo studio di 4 settimane (N=414), aripiprazolo (15 e 30 mg/die) e aloperidolo (10
mg/die) si sono equivalsi, dimostrandosi più efficaci del placebo sia nella scala di
valutazione PANSS (aripiprazolo 15 mg/die: -12.6, p=0.0001; aripiprazolo 30 mg/die: -8.5,
p=0.0089; aloperidolo 10 mg/die: -10.8, p=0.0008) che in quella CGI. Nello studio il numero
totale dei dropouts è stato del 40%.1

• Il secondo studio della durata di 4 settimane, ha confrontato l'aripiprazolo (20 e 30 mg/die)
con il risperidone (6 mg/die) e il placebo in 404 pazienti con schizofrenia acuta o disturbo
schizoaffettivo. Aripiprazolo e risperidone hanno prodotto miglioramenti simili, superiori a
quelli registrati con placebo, nelle scale PANSS (aripiprazolo 20 mg/die: -9.6, p=0.0013;
aripiprazolo 30 mg/die: -8.9, p=0.0029; risperidone 6 mg/die: -10.7, p=0.0004) e CGI. Il
60% dei pazienti randomizzati con una diagnosi di schizofrenia (n=289) ha completato lo
studio.1,5

• Il terzo studio della durata di 6 settimane, condotto su 420 pazienti schizofrenici con
esacerbazione acuta della malattia, l'aripiprazolo (10, 15 o 20 mg/die) è risultato più
efficace del placebo nella scala di valutazione PANSS (aripiprazolo 10 mg/die: -12.7,
p=0.0001; aripiprazolo 15 mg/die: -9.4, p=0.0036; aripiprazolo 20 mg/die: -12.1, p=0.0002),
senza una relazione dose-effetto dimostrata. Il numero totale dei dropouts è stato del 66%.1

In complesso, l'aripiprazolo è stato associato ad un più rapido inizio d’effetto e a miglioramenti più
ampi nei sintomi psicotici rispetto al placebo (p<0.05).
Secondo il CPMP, gli studi non sono stati in grado di discriminare fra le varie dosi di aripiprazolo
(10, 15, 20 e 30 mg) e l’entità dell’effetto non è in relazione alle differenti dosi come ci si
aspetterebbe in un processo di tipo dose-dipendente. Inoltre, negli studi non è stata stabilita una
dose ottimale e la validità esterna dei risultati è probabilmente bassa.
Non esistono dati pubblicati sull'impiego dell'aripiprazolo in pazienti schizofrenici resistenti ad altri
trattamenti.1

Per quanto riguarda gli studi a lungo termine (26-52 settimane), sono stati condotti 2 studi in
doppio cieco, nei quali non hanno partecipato i pazienti arruolati negli studi precedenti. 

• In un RCT multicentrico, di 26 settimane, controllato con placebo in pazienti con
schizofrenia cronica stabilizzata (N=310), il gruppo trattato con aripiprazolo (15 mg/die) ha
dimostrato un periodo di tempo più lungo prima di una ricaduta (p<0.001) e una
percentuale minore di ricadute (33.8% nel gruppo aripiprazolo e 57% nel gruppo placebo,
p<0.001). Il tasso di abbandono è stato del 54% nel gruppo trattato con aripiprazolo e del
71% in quello trattato con placebo.
In questo studio l’aripiprazolo ha dimostrato superiorità rispetto al placebo, ma tale
superiorità si riferisce ad una popolazione particolare (lo studio non includeva la fase acuta
ma il farmaco o il placebo sono stati assegnati a pazienti stabili, esenti da disturbi in atto).1,6 

• In un RCT multicentrico di 52 settimane (N=1294 con recidiva acuta di schizofrenia
cronica), aripiprazolo (30 mg/die) è risultato efficace nel mantenere il miglioramento clinico
durante la continuazione della terapia in pazienti che hanno mostrato una risposta al
trattamento iniziale vs aloperidolo (10 mg/die). La proporzione dei pazienti responder che
mantengono una risposta al trattamento a 52 settimane (obiettivo primario) è stata simile in
ambedue i gruppi (aripiprazolo 77% e aloperidolo 73%). L'indice totale di completamento
dello studio è stato significativamente più alto per i pazienti in trattamento con aripiprazolo
(43%) che per quelli in trattamento con aloperidolo (30%). Gli attuali punteggi nelle scale di
valutazione usate come obiettivi secondari, inclusi PANSS (una diminuzione del 20% del
punteggio totale) e la scala di valutazione della depressione Montgomery-Asberg, hanno
mostrato un miglioramento rispetto all'aloperidolo (p<0.05). L’aripiprazolo si è dimostrato
superiore all’aloperidolo nella misura del tempo di sospensione dallo studio (p<0.001), e il
rischio di tale abbandono era 31% più basso nel gruppo dei pazienti trattati con
l’aripiprazolo rispetto a quello trattato con l’aloperidolo.
Lo studio è stato inizialmente disegnato come uno studio di superiorità riguardo alla
percentuale di mantenimento della risposta a 52 settimane. Benché non ci siano state
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differenze statisticamente significative tra i due bracci, i dati disponibili sostengono che
aripiprazolo sia efficace nel mantenimento della terapia.1,7

(b) Una rassegna Cochrane8 (2005) ha valutato gli effetti di aripiprazolo nella schizofrenia e nelle
psicosi simili alla schizofrenia, raggruppando tutti gli studi clinici randomizzati che confrontassero
l’aripiprazolo con placebo, antipsicotici tipici e atipici. 

• aripiprazolo vs placebo: l’aripiprazolo ha statisticamente diminuito le ricadute sia nel breve
che nel medio periodo (n=300, 1 RCT, RR=0.66 IC: 0.53-0.81, NNT=5 IC: 4-8), producendo
anche una migliore osservanza al protocollo dello studio (n=1348, 5 RCT, RR=0.66 IC:
0.49-0.88, NNT=15 IC: 10-41). L’aripiprazolo potrebbe diminuire i livelli di prolattina al di
sotto di quelli attesi dal placebo (n=305, 1 RCT, RR=0.32 IC: 0.13-0.81, NNT=14 IC:11-50). 

• aripiprazolo vs antipsicotici tipici: non ci sono stati benefici significativi riguardo allo stato
globale, stato mentale, qualità della vita e all’abbandono precoce dallo studio. Entrambi i
gruppi hanno riportato percentuali simili di effetti avversi, includendo acatisia (RR=0.44 IC:
0.17-1.12) ed effetti extrapiramidali generali (RR:0.53 IC: 0.18-1.53). Inoltre, aripiprazolo ha
causato una maggiore insonnia rispetto alla perfenazina (n=300, 1 RCT, RR=2.23 IC: 1.57-
3.18, NNH=4 IC: 3-9), ma una necessità minore di ricorrere a farmaci antiparkinson rispetto
all’aloperidolo 10-20 mg/die (n=1854, 4 RCT, RR=0.45 IC: 0.33-0.60, NNT=4 IC: 3-5). 

• aripiprazolo vs antipsicotici atipici (olanzapina e risperidone): l’aripiprazolo non è stato né
migliore né peggiore riguardo agli esiti dello stato globale e dell’abbandono precoce dallo
studio. Le percentuali di effetti avversi sono state simili, con l’eccezione di un minor
innalzamento dei livelli di prolattina (n=301, 1 RCT, RR=0.04 IC: 0.02-0.08, NNT=2) ed un
minor prolungamento dell’intervallo QT con l’aripiprazolo 30mg/die quando confrontato con
risperidone (n=200, 1 RCT, WMD -10.0, IC: da -16.99 a -3.01). 

Secondo  la citata rassegna Cochrane, i limiti di tali evidenze sono che la maggior parte degli studi
ha arruolato pazienti altamente selezionati ed ha utilizzato farmaci di confronto a dosi tali che
l’applicabilità dei risultati alla pratica clinica quotidiana risulta essere difficile. Inoltre, le percentuali
di abbandono dei pazienti dagli studi sono alte e in ogni caso diverse da ciò che capita nella
pratica clinica quotidiana.

L’aripiprazolo non è chiaramente differente dagli antipsicotici tipici e atipici in termini di esiti di
valutazione dello stato globale e mentale. Sembra produrre un simile grado di effetti avversi quali
problemi motori, ma non sembra essere responsabile di un eccessiva produzione di prolattina e di
problemi nella conduzione cardiaca. Tuttavia, potrebbe causare una maggiore insonnia rispetto
agli antipsicotici tipici e probabilmente una minor richiesta di farmaci antiparkinson.

Attualmente, l’evidenza clinica è insufficiente nel sostenere che l’aripiprazolo sia superiore agli
antipsicotici atipici e tipici in termini di risposta al trattamento, efficacia e tollerabilità.

(c) Un’altra rassegna recente9 ha valutato gli effetti dell’impiego di risperidone (3 studi vs placebo),
olanzapina (un abstract e uno studio vs placebo), quetiapina (uno studio in aperto e un abstract vs
placebo) e aripiprazolo (un solo abstract vs placebo) in pazienti anziani con demenza di Alzheimer,
Tale rassegna può fornire qualche elemento riguardo l’eventuale impiego (off-label)
dell’aripiprazolo nei disturbi psicotici associati alla demenza. Le evidenze sull’efficacia
dell’aripiprazolo non sono conclusive, la tollerabilità a breve termine è apparentemente buona.
Tuttavia, gli autori segnalano la necessità di studi testa a testa tra i vari antipsicotici atipici per
chiarire le differenze di efficacia clinica.

Effetti indesiderati
I più comuni effetti indesiderati dell’aripiprazolo sono stati ansia, cefalea, nausea, vomito, stipsi,
insonnia, sensazione di testa vuota e sonnolenza. L’incidenza degli effetti collaterali è stata simile
a quella osservata al placebo e agli altri farmaci antipsicotici. L’aripiprazolo non sembra causare
iperprolattinemia, iperlipidemia, iperglicemia e allungamenti dell’intervallo QT.
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Nello studio di confronto col risperidone, l'incidenza degli effetti extrapiramidali è stata simile: 32%
e 31% con aripiprazolo, rispettivamente con 20 mg e 30 mg, e 31% con risperidone.5

Esso sembra avere scarsa influenza sul peso corporeo, infatti, una recente rassegna10 ha
concluso che l’aripiprazolo è responsabile di un aumento di peso pari a circa 1 Kg per un anno di
trattamento. Tuttavia, nei trial a breve termine, un incremento ponderale significativo (definito come
un aumento del peso corporeo maggiore o uguale al 7%) si è verificato nel 12% dei pazienti trattati
con aripiprazolo, nel 14% dei pazienti trattati con aloperidolo, nel 16% di quelli trattati con
risperidone contro il 5% con placebo.11

Conseguenze del nuovo trattamento 
L'aripiprazolo è un nuovo antipsicotico atipico che, sulla base degli studi disponibili, per lo più
riferiti a trattamenti di 4-6 settimane, dimostra una efficacia analoga a quella di aloperidolo e
risperidone. Il profilo degli effetti indesiderati a breve termine è quello degli altri antipsicotici, ma
mancano dati sul lungo periodo sul rischio dei gravi eventi avversi osservati nell'animale. 
Nei pazienti anziani con demenza trattati con aripiprazolo, così come è avvenuto con olanzapina e
risperidone, è documentata una aumentata incidenza di eventi cerebrovascolari (ictus e TIA).12

I dati attualmente disponibili indicano che il ruolo definitivo di aripiprazolo nella schizofrenia non
può essere stabilito a causa della scarsità di dati di confronto con gli antipsicotici atipici, nonché
con quelli di prima generazione (fenotiazinici). Un potenziale vantaggio dell’aripiprazolo sembra
essere la sua migliore tollerabilità in termini di minore aumento di peso corporeo.

Costi
Dal punto di vista dei costi, aripiprazolo (considerando un intervallo di dose da scheda tecnica di
15-30 mg/die) presenta un costo die (in prezzi al pubblico) sovrapponibile a quello della olanzapina
(€ 5,28 – 10,56), mentre è certamente più costoso della clozapina che, considerando un dosaggio
di mantenimento di 300 mg/die, costa € 3,53.

Conclusioni
Attualmente, in mancanza di studi estesi di efficacia e sicurezza, che consentano di definire la
posizione in terapia dell’aripiprazolo, il farmaco non può essere considerato una prima scelta nei
pazienti affetti da schizofrenia (sia che si tratti fase acuta o di mantenimento). Esso potrebbe
essere considerato come un’alternativa nei pazienti non rispondenti alle dosi raccomandate di altri
antipsicotici (inclusi i farmaci atipici) ed in quelli in cui il proseguimento della terapia sia limitato
dagli effetti avversi.13,14
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Assessorato alla Sanità – Commissione Regionale del Farmaco

Pegfilgrastim 
Indicazioni registrate
Riduzione della durata della neutropenia e dell'incidenza di neutropenia febbrile in pazienti trattati con chemioterapia
citotossica per neoplasie (con l'eccezione della leucemia mieloide cronica e delle sindromi mielodisplatiche).
Recentemente il pegfilgrastim è stato riclassificato in fascia A, nota 30 bis, PT/PHT al prezzo di 1000 Euro ex-factory
con un prezzo di cessione alle strutture pubbliche di 690 Euro (sconto 31%).

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate
Per l’indicazione sopra indicata, il trattamento di riferimento è il filgrastim e congeneri. Questi ultimi hanno anche altre
indicazioni (neutropenia cronica grave; trapianto di midollo osseo; neutropenia HIV-correlata o correlata ai farmaci
antiretrovirali in pazienti pluritrattati che necessitino di farmaci ad azione neutropenizzante; mobilizzazione delle
cellule progenitrici del sangue periferico [pbpc] nei donatori sani), non autorizzate per il pegfilgrastim. Si ricordi, in
proposito, che rimane valida la raccomandazione a suo tempo emanata dalla CRF (all’epoca dell’introduzione in PTR
del filgrastim) e cioè che il trattamento della neutropenia da chemioterapia antiblastica è giustificato quando la conta dei
neutrofili scenda al di sotto di 500/microlitro. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità
Una dose sottocutanea di 6 mg di pegfilgrastim per ciclo di chemioterapia è risultata terapeuticamente equivalente a
dosi ripetute s.c. di 5 mcg/kg/die di filgrastim senza significative differenze nell’incidenza e nelle severità degli effetti
avversi. Negli studi di Holmes et al. (2002) e di Green et al. (2003), in donne con cancro della mammella trattate con 4
cicli di docetaxel 75 mg/m2 e doxorubicina 60 mg/m2, il pegfilgrastim ha determinato un effetto confrontabile con
quello di circa 11 giorni di trattamento quotidiano con filgrastim. Tuttavia, ciò non suggerisce che un tale numero di
somministrazioni ripetute di filgrastim sia quello più usuale in questo tipo di trattamento. Infatti, diversi studi clinici che
utilizzavano dosi equivalenti di doxorubicina e taxolo in media usavano una quantità di filgrastim da 5 a 9 fiale. (Javier
Pérez-Calvo Haematologica 2001; Citron ML 2003; Sandler AJClin Onc 1998). 

Conseguenze del nuovo trattamento
In merito alla collocazione in terapia del pegfilgrastim,  va rilevato che:

 Non v’è alcuna dimostrazione di vantaggi di efficacia e tollerabilità tra pegfilgrastim e filgrastim in termini di
profondità e durata della neutropenia, frequenza della neutropenia febbrile, mediana del tempo di risoluzione della
neutropenia e durata della neutropenia  di grado 4.

 Non vi sono dati per il suo uso nei bambini o in adulti con peso < 45 kg.
 Vi è una minore flessibilità nella scelta della dose minima efficace.
 Non v’è beneficio clinico nel raggiungere e mantenere una conta di neutrofili >10.000 mm3, anzi potrebbe

teoricamente essere vero l’opposto, in quanto un nuovo ciclo di chemioterapia non potrebbe essere avviato se la
conta superasse i 10.000 neutrofili. A questo riguardo va ricordato che il pegfilgrastim vanta un effetto
“autolimitante”, in quanto una elevazione dei neutrofili inattiverebbe il pegfilgrastim stesso.

L’unico vantaggio riconoscibile è quello di una maggiore comodità di somministrazione del pegilato (dose unica), ma
tale facilità potrebbe però aumentare il rischio di abuso del fattore di crescita, dato l’accertato frequente uso
inappropriato di detti fattori documentato in letteratura (Bennett et al., 1999). Inoltre, a fronte di un potenziale vantaggio
della forma pegilata in termini di compliance del paziente e di riduzione degli interventi medici per il monitoraggio
della risposta ematologica, va considerato lo svantaggio della irreversibilità di questa somministrazione long-acting in
caso di eventi avversi seri che richiedessero la sospensione del trattamento. 

Conclusione
La CRF ribadisce, per la forma non pegilata di filgrastim e per i suoi congeneri, i criteri d’impiego da essa stabiliti negli
anni Novanta (neutrofili ≤500/microlitro). Ricorda per il pegfilgrastim l’osservanza delle sole indicazioni registrate e il
dettato della nota 30bis, secondo il quale nuove indicazioni che dovessero intervenire saranno oggetto di rinegoziazione
del prezzo prima di estendere ad esse la rimborsabilità. Da ultimo, la CRF richiama le limitate circostanze in cui il
pegfilgrastim può trovare un ruolo nel trattamento delle neutropenie profonde e prolungate e cioè nei casi in cui il
trattamento chemioterapico determinerebbe una conta di neutrofili ≤500/microlitro per un periodo superiore ai 7 gg e
quando il mantenimento della intensità della dose chemioterapica è importante per la sopravvivenza (tumori
chemiosensibili quali infomi, carcinoma mammario e carcinoma del testicolo). Ovviamente ciò non suggerisce che la
“copertura” con pegfilgrastim consigli di aumentare la posologia ottimale.
Si  ritiene infine che il farmaco vada utilizzato solo in distribuzione diretta, con richiesta motivata personalizzata
(precisando il tipo di neoplasia e il tipo di protocollo chemioterapico che è stato effettuato) anziché piano terapeutico,
considerato che l’impiego riguarda una confezione per volta.
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Stronzio Ranelato  

Indicazioni registrate 
L’EMEA ha autorizzato il farmaco con la seguente indicazione “Trattamento dell’osteoporosi 
postmenopausale per ridurre il rischio di fratture vertebrali e dell’anca.” 
Il ranelato di stronzio è costituito da due atomi di stronzio, che rappresenta la componente 
farmacologicamente attiva, e da una molecola di acido ranelico. Lo stronzio è strettamente correlabile al 
calcio dal punto di vista sia chimico sia fisico; si lega all’osso ed interviene sul metabolismo osseo in un 
duplice modo, aumentando la formazione ossea e riducendone il riassorbimento.  

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 
La terapia dell’osteoporosi si basa sull’utilizzo di calcio e vitamina D e, per la profilassi secondaria di 
fratture osteoporotiche, di bifosfonati (alendronato, risedronato) e raloxifene. Per quanto riguarda gli 
estrogeni, il loro ruolo attuale nella terapia dell’osteoporosi andrebbe considerato marginale a seguito delle 
numerose evidenze sul loro rapporto beneficio/rischio. Da qualche tempo è disponibile la teriparatide, il cui 
ruolo in terapia è tutt’ora oggetto di discussione (vedi scheda CRF). 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
I dati clinici sul ranelato di stronzio derivano da due ampi studi verso placebo, il TROPOS1 e il SOTI2. Lo 
studio TROPOS ha valutato principalmente l’efficacia dello stronzio ranelato nel prevenire le fratture non 
vertebrali, fornendo altresì dati per sottogruppi relativamente alle fratture vertebrali. A tale scopo, 5091 
donne in postmenopausa con osteoporosi sono state randomizzate al trattamento con stronzio (2 gr/die) verso 
placebo + supplementi di calcio e di vitamina D in entrambi i gruppi. La durata prevista dello studio era di 5 
anni, tuttavia i dati forniti si riferiscono ai primi 3 anni di trattamento. Nel campione in studio è stata 
osservata una riduzione del 16 % del rischio di fratture non vertebrali [RR = 0.84; 95% CI (0.702; 0.995)] e 
una riduzione del 19% del rischio di fratture osteoporotiche maggiori non vertebrali [RR = 0.81; 95% CI 
(0.66; 0.98)]. Il dato relativo alla riduzione del rischio di fratture dell’anca non è risultato significativo per 
l’intero campione osservato, tuttavia, in un sottogruppo di donne ad alto rischio di frattura dell’anca (1977 
donne di età ≥ 75), si è osservata una riduzione del 36% di tale rischio [RR = 0,64; CI 0,412; 0,997)]. Nel 
sottogruppo di soggetti sottoposto a controllo radiografico annuale della colonna vertebrale (N = 3640) si è 
osservata una riduzione del 39% del rischio di nuove fratture vertebrali [RR = 0.61; 95% CI (0.51; 0.73)]. 
  
Lo studio SOTI ha valutato l’efficacia dello stronzio ranelato vs placebo (2 gr/die + supplementi di calcio e 
di vitamina D per 3 anni) nella riduzione delle fratture vertebrali in 1649 donne osteoporotiche in 
postmenopausa con bassa BMD e con almeno una frattura vertebrale. Alla fine del primo anno di trattamento 
si è osservata una riduzione del 49% del rischio di nuove fratture vertebrali [RR = 0.51; CI  (0.36; 0.74)] e 
del 41% a tre anni di trattamento [RR = 0.59; CI  (0.48; 0.73)]. L’NNT risultante è di 9 pazienti da trattare 
per tre anni al fine di prevenire una frattura vertebrale. In entrambi gli studi clinici, lo stronzio ranenalo è 
risultato ben tollerato. La reazione avversa più comunemente riportata è stata la diarrea.  
 
Secondo una rassegna sistematica sui trattamenti per l’osteoporosi contenente anche una metanalisi ITT 
risedronato e alendronato3, il risedronato e lo stronzio ranelato si sono dimostrati efficaci nel ridurre il rischio 
di fratture non vertebrali (analisi ITT), con la differenza che, nel caso del ranelato, tale evidenza emerge da 
un solo studio clinico verso placebo. La meta-analisi ha evidenziato come entrambi i bifosfonati, risedronato 
e alendronato, risultino efficaci nei confronti del medesimo end-point (fratture non vertebrali).  
 
Rassegne successive4,5 hanno concluso che sono necessari ulteriori studi per confermare il meccanismo di 
azione e dati a lungo termine sulle fratture, insieme a studi comparativi che valutino l’efficacia dello stronzio 
ranelato in confronto ad altre terapie come i bifosfonati.  
 
L’Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA) ha acquisito nuove informazioni sulla sicurezza del farmaco, per 
quanto riguarda il rischio di una grave reazione allergica denominata “rash cutaneo con sintomi sistemici di 
eosinofilia, (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms,DRESS)”. Dalla commercializzazione del 
farmaco nel 2004, 16 casi di tale sindrome sono stati riportati e i sintomi si sono verificati da 3 a 6 settimane 
dall’inizio del trattamento. Tutti i casi sono stati gravi e hanno richiesto il ricovero ospedaliero, si sono 
verificate anche due morti. Il ritardo nella correlazione tra il trattamento con stronzio ranelato e la sindrome 
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DRESS ha comportato un ritardo nella sospensione del farmaco e ciò potrebbe aver peggiorato l’esito di 
questi pazienti. Il Comitato scientifico per i medicinali per uso umano (CHMP) dell’EMEA ha concluso che 
l’uso di stronzio ranelato è collegato ad un aumento del rischio di sindrome DRESS, precisando che i 
pazienti che presentano i sintomi della sindrome devono immediatamente interrompere il trattamento e 
contattare il proprio medico. 
 

Conclusioni 
Sulla base dei dati disponibili, e in attesa di dati che confrontino direttamente il ranelato di stronzio con i 
bifosfonati, la CRF ritiene che il farmaco in oggetto debba essere considerato un’alternativa in donne che 
rientrano nei criteri stabiliti dalla nota AIFA 79 e che non tollerano o non rispondono a dosi terapeutiche di 
bifosfonati e di raloxifene. 
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TEMOZOLOMIDE

Indicazioni terapeutiche registrate

Glioma maligno, quale il glioblastoma multiforme o l’astrocitoma anaplastico, che manifestino recidiva o
progressione dopo terapia standard.
La temozolomide (TMZ) è un agente alchilante orale della famiglia delle triazine, chimicamente correlato
alla dacarbazina.

Evidenze disponibili per il farmaco

Si possono suddividere in quelle riguardanti le indicazioni registrate (a, b) e altre, riguardanti una condizione
attualmente in corso di esame da parte dell’EMeA (c), e quindi da considerare tra gli usi non autorizzati (off-
label).

a) Glioma maligno in recidiva o progressione
L’efficacia clinica della Temozolomide nel glioblastoma multiforme alla prima ricaduta dopo intervento
chirurgico e radioterapia è stata studiata in uno studio clinico randomizzato di fase II nel quale  la
temozolomide era confrontata con la procarbazina su 225 pazienti (il 67 % dei quali era stato
precedentemente sottoposto a chemioterapia a base di nitrosourea)1 . L’endpoint primario dello studio era la
sopravvivenza libera da progressione di malattia (PFS) definita mediante MRI o peggioramento neurologico. 

Procarbazina Temozolomide
PFS* 6 mesi 8% 21%
OS** 6 mesi 44% 60%

* Progression-Free Survival
** Overall Survival

In questo studio randomizzato, la PFS a 6 mesi è stata significativamente maggiore per la temozolomide che
per la procarbazina (21 % verso 8 %, rispettivamente - chi quadrato p = 0,008) con una PFS rispettivamente
di 2,89 e 1,88 mesi (test log rank p = 0,0063). La sopravvivenza mediana per la temozolomide e la
procarbazina è stata rispettivamente 7,34 e 5,66 mesi (test log rank p = 0,33). A 6 mesi la percentuale di
pazienti sopravviventi è stata significativamente maggiore nel braccio della temozolomide (60 %) che in
quello della procarbazina (44 %) (chi-quadrato p = 0,019). Un beneficio è stato riscontrato nei pazienti
precedentemente sottoposti a chemioterapia con un KPS (Karnofsky Performance Score) di 80 o migliore. I
dati sul tempo di peggioramento dello stato neurologico sono stati favorevoli per la temozolomide rispetto
alla procarbazina come anche i dati sul tempo di peggioramento del performance status (diminuzione di KPS
a < 70, o un calo di almeno 30 punti). I tempi medi di progressione in questi endpoint sono stati da 0,7 a
2,1 mesi più lunghi per la temozolomide che per la procarbazina (test log rank p = < 0,01 a 0,03).La
progressione di malattia è associata con un rapido deterioramento della QoL (Quality of Life). I pazienti
trattati con TMZ che vanno in RC (Complete Response), RP (Partial Response) o SD (Stable Disease) hanno
una QoL  migliore che dura più a lungo rispetto ai pazienti trattati con procarbazina2.

b) Astrocitoma anaplastico
In uno studio multicentrico, prospettico di fase II atto  a valutare la sicurezza e l’efficacia della
temozolomide nel trattamento di pazienti con astrocitoma anaplastico alla prima recidiva, la sopravvivenza
libera dalla progressione a 6 mesi è stata pari al 46 %5. La sopravvivenza mediana libera dalla progressione è
stata di 5,4 mesi. La sopravvivenza mediana globale era di 14,6 mesi. Il tasso di risposta, basato sulla
valutazione del revisore centrale, è stato del 35 % (13 RC e 43 RP) per il gruppo di popolazione intent-to-
treat. Per 43 pazienti è stata riportata malattia stabile. La sopravvivenza a 6 mesi libera da eventi per la
popolazione ITT, è stata del 44 % con una sopravvivenza mediana libera da eventi di 4,6 mesi; tali risultati
sono simili a quelli per la sopravvivenza senza progressione. Per quanto riguarda l’istologia della
popolazione eleggibile, i risultati di efficacia sono stati simili. L’ottenimento di una risposta radiologica
obiettiva od il mantenimento dell’assenza di progressione è stato fortemente associato al mantenimento o al
miglioramento della qualità della vita.
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c) Glioblastoma multiforme di prima diagnosi
Il glioblastoma (GBM) è la forma più frequente di tumore cerebrale primitivo nell’adulto incidenza 7:100000
ed è associata ad una cattiva prognosi.  La mediana di sopravvivenza è generalmente inferiore ad 1 anno
dalla diagnosi. Fino ad oggi la terapia standard è stata la resezione chirurgica seguita da radioterapia (RT).
La radioterapia postchirurgica ha dimostrato  30 anni fa di migliorare la sopravvivenza da  4 ad 8 mesi.
Diversi trials hanno investigato la terapia sistemica adiuvante a base di nitrosurea, senza evidenziare un
incremento di sopravvivenza statisticamente significativo rispetto alla sola RT.  Una metanalisi che ha preso
in considerazione  12 studi controllati randomizzati di terapia adiuvante nei tumori cerebrali di alto grado
(63% GBM), ha dimostrato un aumento significativo  del 5%  di sopravvivenza a due anni rispetto alla sola
radioterapia (20% vs 15%)3.
Più recentemente l’European Organisation for Research  and Treatment of Cancer (EORTC)  e il Brain
Tumor and Radiotherapy Groups  e il National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG)
hanno condotto uno studio randomizzato, multicentrico (85 centri) di fase III per confrontare questo nuovo
regime concomitane versus  la sola radioterapia  in pazienti con nuova diagnosi di glioblastoma.
Lo studio EORTC/NCIC ha randomizzato 573 pazienti di età media 56 anni  di cui l’84 % era stato
sottoposto a chirurgia debulking. Con un follow-up mediano di 28 mesi la sopravvivenza mediana era di 14,6
mesi nel braccio sperimentale  versus 12,1 mesi nel braccio con solo radioterapia. La sopravvivenza a due
anni era 26,5% nel braccio RT+TMZ versus 10 % nel braccio  solo RT.  Il trattamento concomitante è ben
tollerato con solo il 7% di tossicità ematologica di grado 3-4. 

Solo radioterapia Radioterapia + TMZ
Sopravvivenza Mediana 12,1 mesi 14,6 mesi
Sopravvivenza a 2 anni 10,4 % 26,5%

Questo trial prospettico randomizzato è il primo ad aver dimostrato un beneficio di sopravvivenza
statisticamente significativo in pazienti con nuova diagnosi di GBM4.

Conclusione

Nel glioblastoma e nell’astrocitoma anaplastico in recidiva o progressione, le evidenze della letteratura
consistono in uno studio di fase II randomizzato (glioblastoma) e di uno studio di fase II multicentrico e
prospettico (astrocitoma anaplastico).
Tali evidenze, benché limitate, dimostrano una superiorità di Temozolomide rispetto alla procarbazina nel
glioblastoma multiforme e una sopravvivenza libera da progressione a 6 mesi nel 46% dei casi trattati.
In considerazione della gravità e della cattiva prognosi di questa patologia e della assoluta mancanza di
farmaci alternativi di pari attività o efficacia, i dati di letteratura disponibili ne giustificano l’inserimento nel
Prontuario Terapeutico Regionale con le indicazioni registrate.
Ad oggi, non sono disponibili dati a sostegno dell’utilizzo della temozolomide nei tumori cerebrali
secondari, nei quali l’uso della temozolomide non è giustificato.
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco

PARERE SULLE PRESCRIZIONI DI CLOPIDOGREL A CARICO DEL SSR
PER PAZIENTI CON UN NUOVO EPISODIO DI SINDROME CORONARICA

ACUTA 

In merito alle richieste di prescrizione a carico del SSR di un secondo ciclo di clopidogrel in
pazienti con un nuovo episodio di sindrome coronarica acuta, la Commissione Regionale del
Farmaco esprime il seguente parere. 

Il clopidogrel è prescrivibile a carico del SSN solo nei limiti definiti dalla nota AIFA 9bis: 

La nota, pertanto, limita la prescrizione di clopidogrel ai soggetti che hanno un episodio di
sindrome coronarica acuta…” e ad un periodo massimo di 12 mesi. 
Tuttavia se un soggetto già trattato con clopidogrel manifesta un nuovo episodio di “sindrome
coronarica acuta…”, il medico può decidere di redigere un nuovo piano terapeutico,
indipendentemente dalla durata del trattamento precedente con clopidogrel. Nel caso il nuovo
episodio si manifesti in corso di trattamento con clopidogrel, il nuovo piano terapeutico
sostituisce il precedente.
L’episodio di sindrome coronarica acuta, sia il primo che gli eventuali successivi, deve essere
documentato, compreso l’avvenuto ricovero. 
Si ricorda che la durata ideale del trattamento con clopidogrel è di 6 mesi, pertanto gli usi per
durate superiori dovrebbero essere assai poco frequenti.

La prescrizione a carico del SSN su diagnosi e piano terapeutico, della durata di 6 mesi
prolungabile fino a  12 mesi, dei centri specializzati, Universitari o delle Aziende Sanitarie,
individuati dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e Bolzano è limitata ai
pazienti con:

sindromi coronariche acute senza innalzamento del tratto ST (angina instabile o infarto del
miocardio senza onda Q) in associazione con ASA a basse dosi.
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Cinacalcet 

Azione del farmaco e indicazioni terapeutiche registrate 
Il cinacalcet è il primo farmaco ad azione calciomimetica; infatti aumenta la sensibilità dei recettori calcio-sensibili 
della paratiroide nei confronti del calcio extracellulare e riduce la secrezione di ormone paratiroideo e i livelli di 
calcemia.  
E’ stato approvato con procedura centralizzata EMEA per le seguenti indicazioni:  
1. Trattamento dell'iperparatiroidismo secondario in pazienti affetti da insufficienza renale in stadio terminale in 
terapia dialitica di mantenimento; può essere usato come parte di un regime terapeutico che includa, secondo 
necessità, chelanti del fosfato e/o vitamina D. 
E’disponibile in compresse rivestite nei dosaggi da 30, 60 e 90 mg, da somministrare per via orale una volta al 
giorno durante il pasto; 
2. Riduzione dell'ipercalcemia in pazienti con carcinoma paratiroideo.  

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 
Nell’iperparatiroidismo secondario a insufficienza renale in trattamento dialitico attualmente si utilizzano, oltre alla 
dieta, vitamina D e chelanti del fosforo, a base o meno di sali di calcio; l’obiettivo è quello di raggiungere i 
seguenti valori target: iPTH < 300 pg/ml (senza scendere al disotto di 150 pg/ml), prodotto Ca x P < 55 mg2/dl2, 
calcemia corretta per l’albuminemia compresa tra 8,4 e 9,5 mg/dl e fosfatemia < 5,5 mg/dl. 
La paratiroidectomia chirurgica è da riservare in caso di fallimento delle terapie farmacologiche. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
• Iperparatiroidismo secondario 

La documentazione disponibile a supporto dell’impiego del farmaco comprende : 
• una revisione sistematica Cochrane; 
• una serie di RCT condotti su casistiche limitate di pazienti; 
• 3 RCT di ampie dimensioni di confronto vs placebo; per due di questi RCT è stata pubblicata l’analisi dei 

dati combinati 
I tre studi clinici, più rilevanti come numerosità, hanno valutato in modo randomizzato e in doppio cieco l’efficacia 
di cinacalcet rispetto al placebo in pazienti con le seguenti caratteristiche : pazienti con insufficienza renale in 
stadio terminale (ESRD), in dialisi peritoneale o emodialisi, con iperparatiroidismo secondario non controllato 
dalla terapia standard. I valori medi al basale di iPTH erano > 500 pg/ml, nonostante oltre il 70% dei pazienti 
arruolati fosse già in trattamento con vitamina D e/o oltre il 90% dei pazienti assumesse chelanti del fosforo. I 
protocolli degli studi prevedevano la continuazione, per entrambi i gruppi a confronto, della terapia standard in 
corso, oltre al trattamento sperimentale. La durata degli studi è stata di 6 mesi circa.  
Mediamente nei pazienti trattati con cinacalcet sono state osservate riduzioni significative dell’iPTH, del prodotto 
calcio-fosforo sierico (Ca x P), della calcemia e fosfatemia rispetto ai pazienti del gruppo placebo; i risultati sono 
sovrapponibili in tutti gli studi. 
In particolare nello studio di Lindberg, l’endpoint primario (ovvero la percentuale di pazienti con livelli di iPTH 
≤250 pg/ml) è stato raggiunto nel 39% di quelli trattati con cinacalcet e nel 7% di quelli che hanno ricevuto il 
placebo. I soggetti arruolati sono stati stratificati rispetto alla modalità di dialisi e gli emodializzati anche rispetto ai 
valori di PTH basale. Tra gli emodializzati che ricevono cinacalcet la percentuale di riduzione media di iPTH 
rispetto al basale è diminuita con l’aumentare dei livelli basali di PTH. 
Per quanto riguarda gli endpoint secondari, circa il 65% dei pazienti trattati con cinacalcet ha raggiunto una 
riduzione ≥ 30% dei livelli di iPTH rispetto al 13% dei pazienti del gruppo controllo. Inoltre sono state registrate 
differenze statisticamente significative a favore del gruppo cinacalcet anche per la riduzione media del prodotto Ca 
x P e per la percentuale di pazienti che rientrano nei livelli target del prodotto Ca x P, previsto dalle Linee Guida, 
indipendentemente dalle modalità di dialisi (peritoneale o emodialisi) e dalla durata della dialisi stessa. 
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Una Revisione Cochrane, che ha selezionato sull’argomento 8 studi clinici per un totale di 1429 pazienti (sono 
compresi anche gli studi registrativi sopra descritti), conferma che cinacalcet è in grado di apportare un 
significativo miglioramento di quei parametri biochimici (iPTH, prodotto Ca x P, calcemia e fostatemia) che sono 
stati correlati (in base a risultati di studi osservazionali) ad incremento della mortalità, del rischio vascolare e di 
osteite fibrosa; tuttavia l’effetto del farmaco su benefici clinicamente rilevanti come la riduzione della mortalità, del 
rischio cardiovascolare non è ancora stato dimostrato in studi clinici randomizzati controllati; rimangono inoltre da 
chiarire alcuni importanti punti, come il momento ottimale di inizio della terapia con cinacalcet e la sua efficacia 
nei differenti stadi della malattia renale cronica e dopo trapianto di rene. 
Nei pazienti affetti da nefropatia cronica (CKD) e iperparatiroidismo secondario non sottoposti a dialisi, dati 
limitati (solo 54 pazienti) desunti da un unico studio a breve termine indicano che cinacalcet ha ridotto i livelli PTH 
in modo simile a quanto osservato nei pazienti con ESRD e iperparatiroidismo secondario in dialisi. Tali dati 
necessitano di ulteriori conferme.  

• Carcinoma paratiroideo 

E’ disponibile un solo studio clinico (non pubblicato), non randomizzato, non controllato in cui sono stati trattati 
con cinacalcet 29 pazienti [21 affetti da carcinoma paratiroideo, 8 da iperparatiroidismo primario non trattabile (per 
insuccesso o controindicazione della terapia chirurgica)] per un periodo di tempo fino a 2 anni (in media 188 
giorni). Cinacalcet è stato somministrato a dosi da 30 mg due volte al giorno a 90 mg quattro volte al giorno. 
L’endpoint primario dello studio era la percentuale di pazienti in cui si osserva una riduzione della calcemia di ≥.1 
mg/dl (≥.0,25 mmol/l) alla fine della fase di titolazione. Nei pazienti con carcinoma paratiroideo la calcemia media 
è diminuita da 14,5 mg/dl a 12,4 mg/dl (da 3,6 mmol/l a 3,1 mmol/l). Quindici dei 21 pazienti con carcinoma 
paratiroideo hanno ottenuto una riduzione della calcemia ≥1 mg/dl, Diminuzioni simili dei livelli di calcemia sono 
state osservate nei pazienti con iperparatiroidismo primario non trattabile, ma i dati sono troppo limitati per 
permettere conclusioni riguardanti l’utilità di cinacalcet in questa patologia. 

Effetti Collaterali 

Tra i pazienti che hanno assunto cinacalcet negli studi clinici, gli eventi avversi registrati con maggiore frequenza, 
sono nausea (circa il 31% dei pazienti) e vomito (circa il 27% dei pazienti): nella maggior parte dei casi si è trattato 
di eventi transitori e di gravità moderata. Altri sintomi quali mialgie, crampi, convulsioni e parestesie sono stati 
correlati ad una riduzione grave della calcemia (calcemia < 7,5 mg/dl) indotta da cinacalcet, verificatasi nel 4% dei 
pazienti trattati con tale farmaco. In particolare, eventi convulsivi sono stati rilevati in circa l’1,7% dei pazienti (11 
su 656 pazienti) trattati con cinacalcet verso 0,4% dei pazienti (2 su 470 ) del gruppo di controllo. La percentuale di 
pazienti che nel corso degli studi clinici ha interrotto il trattamento con cinacalcet a causa degli eventi avversi è 
circa il 15% verso l’8% del gruppo di controllo. 

Cosa questo farmaco modifica/migliora, come modifica il trattamento di riferimento 
Il farmaco rappresenta un’opzione terapeutica aggiuntiva rispetto a quelle attualmente disponibili per il trattamento 
di pazienti affetti da insufficienza renale (ESRD) sottoposti a dialisi, che presentano un iperparatiroidismo 
secondario con parametri che non raggiungono i valori target raccomandati dalle linee guida, con la terapia 
standard ottimizzata.  
Inoltre la riduzione graduale della calcemia indotta dal farmaco, è da intendere non tanto come effetto collaterale 
negativo ma come effetto terapeutico che può consentire di ottimizzare la terapia standard (chelanti del fosforo e/o 
dosaggi vit D).  

Considerazioni relative ai costi 
Il farmaco ai fini della rimborsabilità è stato collocato in classe A; è soggetto a prescrizione medica limitativa 
(prescrizione di Centri Ospedalieri o di Specialisti) con piano terapeutico (PT). Il Cinacalcet è inserito nel PHT 
(Prontuario della distribuzione diretta). Il prezzo ex-factory (IVA esclusa) è di: 182 €/conf. (28 cpr da 30 mg) - 
336 €/conf. (28 cpr da 60 mg) - 504 € /conf. (28 cpr da 90 mg). 
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Il costo medio di un trattamento mensile varia, a seconda del dosaggio impiegato, da circa 182 € (30 mg/die x 
28gg) a circa 1.008 € (180 mg/die x 28gg) per paziente, da aggiungere comunque alla terapia standard. Sulla base 
dei dati desunti dagli studi clinici il dosaggio medio utilizzato è di circa 50 mg/die. 

Conclusioni 
I dati fino ad ora disponibili attestano che il cinacalcet, è in grado di ridurre in modo significativamente superiore 
rispetto al placebo i livelli di iPTH, in associazione ad un miglior controllo del prodotto Ca x P, in pazienti 
dializzati con ESDR, non adeguatamente controllati dalla terapia standard. Anche le recenti (febbraio 2007) Linee 
Guida della Società Italiana di Nefrologia riportano le stesse conclusioni, con la precisazione che il cinacalcet è 
utilizzabile attualmente nei pazienti in emodialisi e dialisi peritoneale.  
Anche se la riduzione dell’iPTH è un end point surrogato è  importante osservare che i risultati di alcuni studi 
osservazionali hanno dimostrato una correlazione fra l’aumento del PTH e la mortalità cardiovascolare per cui  in 
realtà tale end point è da considerare rilevante dal punto di vista clinico.  
Sono in corso alcuni studi sperimentali sul cinacalcet che potranno fornire ulteriori informazioni in merito ad esiti 
clinicamente rilevanti come la riduzione delle calcificazioni cardiovascolari e dei tessuti molli e/o la riduzione della 
mortalità e quindi alla effettiva utilità del cinacalcet nella prevenzione delle complicanze associate 
all’iperparatiroidismo secondario.  
L’associazione di cinacalcet con paracalcitolo non è supportata da evidenze in quanto non sono stati condotti RCT 
che abbiano valutato l’efficacia dell’associazione cinacalcet + paracalcitolo rispetto a cinacalcet + calcitriolo 

Sulla base delle evidenze disponibili si può concludere che l’impiego di cinacalcet è da considerare nel trattamento 
di pazienti affetti da insufficienza renale (ESRD) sottoposti a dialisi, che presentano un iperparatiroidismo 
secondario con parametri che non raggiungono i valori target raccomandati dalle linee guidaa, con la terapia 
standard ottimizzata.  
Il ricorso a cinacalcet in pazienti con carcinoma paratiroideo è giustificato solo se si configura come ultima opzione 
terapeutica proponibile per ridurre la calcemia. 
 
(a=iPTH < 300 pg/ml (senza scendere al di sotto di 150 pg/ml), prodotto Ca x P < 55 mg2/dl2, calcemia corretta per 
l’albuminemia compresa tra 8,4 e 9,5 mg/dl e fosfatemia < 5,5 mg/dl) 
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Ezetimibe + simvastatina

Indicazioni registrate 

L’ezetimibe è un farmaco ipolipemizzante che agisce inibendo selettivamente l’assorbimento a livello
dell’intestino tenue del colesterolo introdotto con la dieta o eliminato attraverso la bile.
In Italia è stata registrata (attraverso la procedura del mutuo riconoscimento a partenza dalla Germania)
l’associazione di 10 mg di ezetimibe con 10, 20, 40, 80 mg di simvastatina con le seguenti indicazioni:

• come terapia aggiuntiva alla  dieta in pazienti con ipercolesterolemia primaria (eterozigote familiare e
non familiare) o con iperlipidemia mista ove sia indicato l'uso di un prodotto di associazione;

• pazienti non controllati adeguatamente con una statina da sola;
• pazienti già trattati con una statina ed ezetimibe;
• come   terapia  aggiuntiva  alla  dieta  in  pazienti  con ipercolesterolemia  familiare  omozigote.  I

pazienti possono essere sottoposti  anche  ad  ulteriori  misure  terapeutiche  (per esempio, l'aferesi
delle lipoproteine a bassa densità [LDL]).

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

Le  statine si sono dimostrate efficaci nel ridurre gli eventi cardiovascolari sia in prevenzione primaria (e in
particolare nei pazienti a rischio CV elevato o molto elevato) sia in prevenzione secondaria; l’effetto è più
marcato per le dosi più elevate di farmaco somministrato. In alcune situazioni specifiche la statina viene
associata ad un fibrato (solitamente quando si associa una ipertrigliceridemia clinicamente rilevante) o ad una
resina (nelle forme di ipercolesterolemia  familiare che non raggiungono il target con la sola statina).

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità:

Un RCT condotto per 12 settimane su 1528 pazienti ipercolesterolemici ha valutato l’efficacia di placebo,
ezetimibe 10 mg da solo, simvastatina 10-20-40 o 80 mg o l’associazione di ezetimibe 10 mg a simvastatina
10, 20, 40 e 80 mg. Si è evidenziato che  l’associazione di ezetimibe e simvastatina si è dimostrata più efficace
della statina da sola nel ridurre le concentrazioni plasmatiche di colesterolo totale, LDL e trigliceridi.  

Un RCT condotto per 23 settimane su 710 pazienti  con cardiopatia ischemica o un equivalente ischemico
(secondo la definizione della LG ATPIII)  e con LDL >= 130 mg/dL  ha  confrontato l’associazione di
ezetimibe/simvastatina 10/10, 10/20, 10/40 mg vs simvastatina  da sola a dosi progressive iniziando da 20 mg,
sulla riduzione del colesterolo LDL evidenziando una maggiore efficacia dell’associazione sulla statina da sola.

Un RCT condotto per 24 settimane su 788 pazienti ipercolesterolemici che non avevano raggiunto i livelli
target di colesterolo LDL (secondo la LG ATPIII)  ha confrontato  l’associazione di ezetimibe/simvastatina
10/10 e 10/20, vs atorvastatina 10 mg raddoppiando ogni 6 settimane la dose di simvastatina dell’associazione
e dell’atorvastatina; l’associazione di ezetimibe/simvastatina si è dimostrata più efficace dell’atorvastatina nel
ridurre il colesterolo LDL.

In fine uno studio di dimensioni molto piccole eseguito su soggetti con ipercolesterolemia familiare omozigote
ha confermato la maggiore efficacia dell’associazione rispetto alla simvastatina da sola nel ridurre il colesterolo
LDL.

Per quanto riguarda gli effetti indesiderati e le interazioni tipiche delle statine non ne viene segnalato  un
aumento dell’incidenza con l’impiego dell’associazione.

L’efficacia di ezetimibe da solo o associato a simvastatina è stata dimostrata esclusivamente su esiti clinici
surrogati, gli studi predisposti per dimostrarne l’efficacia su end-point clinicamente rilevanti quale morbilità e
mortalità cardio-vascolare sono ancora in corso (studi: IMPROVE IT, SHARP e SEAS).
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Conclusioni

In attesa dei risultati sugli esiti clinicamente rilevanti, l’associazione ezetimibe/simvastatina potrà contribuire a
raggiungere i valori  target  di colesterolo totale e/o ci colesterolo LDL  nei pazienti con elevati valori di
colesterolemia che non rispondono in modo sufficiente al trattamento con la statina somministrata da sola a
dosi adeguate. La versione più recente della nota AIFA n° 13 stabilisce che la prescrizione di
ezetimibe+simvastatina avvenga mediante piano terapeutico di strutture specialistiche delle Aziende Sanitarie,
analogamente alle statine ad alto dosaggio. La CRF raccomanda l’inserimento della combinazione ezetimibe +
imvastatina nel PTR 2005, per un uso limitato a pazienti con ipercolesterolemia elevata che non risponde in
modo sufficiente al trattamento con la sola statina a dosi adeguate.

Documento approvato nella seduta della CRF del 17 novembre 2005
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Rosiglitazone + metformina

Indicazioni terapeutiche registrate

Trattamento del diabete di tipo 2, particolarmente nel soggetto in sovrappeso o obeso, non adeguatamente
controllato con dosi massimali di metformina (almeno 2000 mg/die).
L’associazione precostituita di vari dosaggi di rosiglitazone e di metformina permette la titolazione del
rosiglitazone (fino ad un massimo di 8 mg/die) ed il contemporaneo raggiungimento del dosaggio previsto
per la metformina di 2000 mg/die ripartiti in due somministrazioni.

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto 

I dati disponibili sono quelli relativi agli studi dei due farmaci in monoterapia o in associazione tra di loro o
con altre classi di antidiabetici orali (solfaniluree).

• Rosiglitazone

Il rosiglitazone appartiene ai tiazolinedioni, classe innovativa di agenti insulino-sensibilizzanti e selettivi
ligandi del fattore di trascrizione nucleare per la proliferazione e attivazione dei recettori gamma
perossisomiali (PPARsγ: Peroxisome Proliferator Activated Receptor Gamma) deputati all’attivazione di
geni/proteine per il controllo dell’omeostasi glicemica e del metabolismo dei lipidi.  
La letteratura sul rosiglitazone maleato, oltre a comprovarne la efficacia glicometabolica, riporta dati di
miglioramento di alcuni markers antinfiammatori e predittivi di rischio cardiovascolare, notoriamente più
elevato nella popolazione affetta da diabete mellito Tipo 2.  Una “analisi ad interim” a 18 mesi dello studio
Record (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycaemia in Diabetes
(RECORD) ha permesso di ottenere dati iniziali oltre che sul controllo glicemico anche su alcuni outcomes
secondari  come la ipertensione arteriosa o indici di insulino resistenza come il test HOMA (Omeostasis
Model Assessment) per la stima della sensibilità insulinica. Rosiglitazone in combinazione con Metformina
o Sulfanilurea ha pari efficacia nel ridurre l’HbA1c rispetto alla combinazione standard Met+Su, ma
contemporaneamente induce miglioramenti più significativi della sensibilità all’insulina con un altrettanto
significativa riduzione della proteina C-reattiva e  garantisce maggiori riduzioni dei valori pressori diastolici
finali medi rispetto all’associazione sulfanilurea + metformina .
In uno studio clinico condotto in Germania su un campione finale di 10.321 pazienti  volto ad investigare
l’efficacia e la sicurezza del rosiglitazone + metformina nella pratica clinica, il  64 % finale (verso il 14%
come basale) dei pazienti trattati raggiungeva il goal terapeutico alla fine dei 6 mesi di osservazione,
ottenendo una emoglobina glicosilata finale media (HbA1c) inferiore a 7 % che rappresenta il target ideale
stabilito dalle ultime linee guide dell’American Diabetes Association Il peso corporeo medio si riduceva
mediamente di 1.7 Kg da un basale medio di 87.4 Kg ad un finale medio di 85.7 Kg.

L’ analisi della casistica post-marketing sia negli USA sia in Europa ha parzialmente ridimensionato il
rischio di scompenso cardiaco legato all’ uso di rosiglitazone, anche se nella scheda tecnica del prodotto
viene mantenuta la raccomandazione relativa al rischio nei pazienti cardiopatici di classe II-IV NYHA,
specialmente se il farmaco è somministrato insieme alla insulina.

• Metformina

Trattasi di una molecola presente sul mercato da oltre 40 anni, il cui utilizzo nel diabetico di tipo 2
specialmente se in soprappeso si è esteso a livello mondiale alla luce dei risultati dello studio UKPDS che ne
ha dimostrato e l’ effetto a lungo termine (>10 anni) sul controllo metabolico e un effetto protettivo sulla
morbilità e mortalità per eventi cardiovascolari maggiori (13,5 eventi/1000 anni paziente vs 20,6 nel braccio
dieta e 18,9 nei bracci di trattamento con solfaniluree ed insulina).
Gli effetti indesiderati più frequenti della metformina sono di tipo gastrointestinale (diarrea in particolare)
ma tendono a scomparire dopo i primi giorni di trattamento. La appartenenza alla classe delle biguanidi
espone gli utilizzatori, in caso di sovradosaggio o di uso in categorie particolari  (insufficienza epatica,
cardiaca o renale) al rischio di acidosi lattica. Tale grave effetto collaterale è stato riportato con molto minore
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frequenza per la metformina rispetto all’altra biguanide fenformina, pure utilizzata a lungo in terapia
antidiabetica

• Associazione precostituita rosiglitazone + metformina

Non sono stati pubblicati studi sulla associazione precostituita, a parte gli studi di bioequivalenza necessari
per la registrazione.

Conclusioni

L’associazione precostituita rosiglitazone + metformina presenta un profilo di azione ed efficacia clinica del
tutto sovrapponibile alla associazione estemporanea tra i due farmaci. La presenza di varie formulazioni di
dosaggio permette una larga flessibilità di azione e la titolazione dei due prodotti fino all’ottenimento della
dose efficace. Pertanto, La CRF raccomanda che questa associazione venga inclusa nel PTR 2005, con un
regime di dispensazione analogo a quello dei glitazoni (A/PHT/PT).
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TIOTROPIO 

Azione del farmaco ed indicazioni registrate

Tiotropio è un anticolinergico inalatorio con effetto di blocco specifico e prolungato dei recettori muscarinici
di tipo M1 e (soprattutto) M3. La cinetica di dissociazione dal recettore specifico è circa 100 volte più lenta,
rispetto a quella di ipratropio. Queste caratteristiche farmacologhe si traducono in una durata di azione
prolungata, che ne consentono la monosomministrazione giornaliera1.
Il farmaco ha ricevuto l’approvazione dall’EMEA nel 2002 per il trattamento di mantenimento nei pazienti
affetti da broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO). La somministrazione del farmaco avviene
attraverso l’erogatore di polvere HandiHaler®.

Trattamento di riferimento disponibile per la patologia elencata

Le attuali linee guida sulla BPCO2,3 raccomandano, in analogia con quanto avviene per l’asma bronchiale,
differenti livelli di  trattamento farmacologico in differenti livelli di gravità della malattia. La spirometria è il
gold standard per la diagnosi di BPCO ed è anche indispensabile per effettuare una corretta stadiazione di
gravità della malattia. I principali farmaci raccomandati comprendono i broncodilatatori (beta-2-agonisti ed
anticolinergici) e i corticosteroidi inalatori.

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità

Comparazioni di efficacia:
• Tiotropio 18 mcg 1 al dì vs placebo per 12 mesi4.
• Tiotropio 18 mcg 1 al dì vs ipratropio 40 mcg 4 al dì per 12 mesi5 [i pazienti inclusi in questo studio
hanno valori di FEV1 inferiori, rispetto ai pazienti inclusi negli studi di confronto ipratropio vs placebo].
• Tiotropio 18 mcg 1 al dì vs salmeterolo 50 mcg 2 al dì per 6 mesi6 [66% steroidi inalatori concomitanti].
• Tiotropio 18 mcg 1 al dì vs salmeterolo 50 mcg 2 al dì per 6 mesi7.
Pertanto, secondo i documenti di linee guida tutti i pazienti negli studi pubblicati erano affetti da BPCO
grave o molto grave (FEV1 < 50% del predetto).

Effetti sugli outcomes analizzati
• Tiotropio si è dimostrato efficace nell’aumentare i valori di FEV1 rispetto ad ipratropio; riduce inoltre il
numero di riacutizzazioni e la loro epoca di comparsa rispetto al placebo.
• Per quanto riguarda l’effetto sugli indici di qualità della vita, tiotropio ne ha indotto un miglioramento
statisticamente significativo rispetto al placebo.

Risultati da metanalisi
Una recente revisione Cochrane8 ha analizzato i dati relativi a 9 trials controllati randomizzati in pazienti con
BPCO in fase di stabilità clinica trattati con tiotropio. La metanalisi ha dimostrato che tiotropio riduce le
riacutizzazioni ed i relativi ricoveri (verso placebo e verso ipratropio). Inoltre tiotropio migliora gli indici di
qualità della vita nei pazienti con BPCO moderata e grave (secondo la classificazione GOLD).

Aspetti ancora da studiare

• Tutti gli studi disponibili per l’impiego del tiotropio nella BPCO sono stati, come già per gli steroidi
inalatori, eseguiti su pazienti con BPCO di grado grave o molto grave (FEV1 ≤ 50% del predetto), per cui
mancano gli studi che abbiano dimostrato un effetto paragonabile in pazienti con BPCO di un grado di
severità inferiore.
• Il meccanismo fisiopatologico di efficacia del tiotropio pare legato ad una “riduzione non chirurgica
dell’enfisema” nei pazienti con BPCO (modificazione dell’iperinflazione dinamica tipica della BPCO);
mancano però ancora gli studi per verificare l’esistenza di eventuali interazioni con i meccanismi di azione
dei broncodilatatori beta-stimolanti e/o degli steroidi inalatori.
• Mancano studi a lungo termine (3 anni di follow-up) per verificare se tiotropio sia in grado di modificare
il corso della malattia.

219

pagina 223 di 501



2

• Mancano studi di efficacia in pazienti con BPCO non precedentemente trattati con farmaci
anticolinergici.

Conclusioni

Il tiotropio è un efficace broncodilatatore a lunga durata di azione da utilizzare nei pazienti con BPCO grave
o molto grave. Tiotropio aumenta rapidamente i valori di FEV1 nella prima settimana di trattamento e
mantiene questo aumento, rispetto al fisiologico deterioramento del placebo.
Lo spettro di effetti collaterali negli studi finora pubblicati rende il tiotropio un farmaco sicuro nei pazienti
con BPCO.
Questi elementi hanno giustificato l’inserimento del tiotropio nel PTR 2005 della Regione Emilia-Romagna.

Raccomandazioni per il corretto impiego del farmaco

La CRF ribadisce che la base di una appropriata scelta terapeutica nei pazienti con BPCO è costituita dalla
dimostrazione spirometrica di un’ostruzione bronchiale non reversibile (o solo parzialmente reversibile)
dopo broncodilatazione farmacologica a breve durata d’azione, cui deve sempre seguire una corretta
stadiazione del livello di gravità della malattia. Tale stadiazione si basa sui valori di FVC e di FEV1 (% del
valore predetto), come di seguito riportato:

• BPCO lieve: FEV1/FVC <70%; FEV1≥80%;
• BPCO moderata: FEV1/FVC <70%; 50%≤FEV1<80%;
• BPCO grave: FEV1/FVC <70%; 30%≤FEV1<50%;
• BPCO molto grave: FEV1/FVC <70%; FEV1 ≤30% oppure FEV1<50% con insufficienza respiratoria

cronica.

Sulla base degli studi attualmente disponibili, si raccomanda di limitare l’impiego di tiotropio ai
pazienti affetti da BPCO di livello grave e molto grave, ovvero a quei pazienti che hanno valori di FEV1
inferiori al 50% del predetto.
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Oppiacei per somministrazione transdermica
Indicazioni registrate

La via di somministrazione transdermica è disponibile per fentanil (Durogesic) e buprenorfina (Transtec). Le
indicazioni riportate in scheda tecnica sono: Durogesic “indicato nel trattamento del  dolore  cronico  da
cancro  e del dolore ribelle che necessita di un'analgesia a  base di sostanze oppiacee; Transtec indicato nel
“Trattamento  del  dolore oncologico di intensità  da  moderata  a severa  e del dolore severo che non
risponde agli  analgesici  non oppiacei”.
Il fentanil è un agonista puro dei recettori µ mentre la buprenorfina si comporta come agonista parziale con
alta affinità per i recettori µ, dai quali si dissocia lentamente, e come antagonista dei recettori ĸ. Questo può
spiegare sia la maggior durata d’azione della buprenorfina sia il suo effetto antagonista rispetto agli oppiacei
agonisti puri.

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate

Gli oppiacei quali morfina, idromorfone, ossicodone, fentanil e buprenorfina hanno ampia documentazione
di efficacia nel trattamento del dolore cronico da moderato a grave di origine neoplastica e non  neoplastica.
La via di somministrazione transdermica può essere una alternativa alla via orale in determinate situazioni
cliniche e in particolare quando sono presenti condizioni che impediscano la deglutizione o la
somministrazione sublinguale (ad es. mucosite) o l’assorbimento. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità

Il fentanil viene rilasciato da un serbatoio che viene tenuto adeso alla cute dal cerotto , mentre nel caso della
buprenorfina il farmaco viene rilasciato direttamente dalla matrice del cerotto . Questa modalità garantisce
una somministrazione regolare anche in caso di danneggiamento del cerotto mentre nel caso di rottura del
serbatoio c’è un rischio di sovradosaggio. 
In entrambi i casi il raggiungimento di una concentrazione ematica efficace richiede 18-20 ore e con una
emivita di 18-25 ore sono necessari 3-6 giorni per il raggiungimento dello steady state. Ciò rende delicato il
passaggio da una terapia con oppiacei per os alla terapia con somministrazione transdermica, soprattutto in
pazienti con dolore neoplastico, per il rischio di comparsa di accentuazioni del dolore da sottodosaggio.
Inoltre, nel caso della buprenorfina, l’effetto di antagonista parziale può contribuire alla comparsa di un
“breakthrough pain”. Per le strategie di conversione da oppiacei per os a via transdermica si rimanda sia alle
schede tecniche che ad una buona revisione1. Ovviamente questi problemi non si pongono con i pazienti che
passano per la prima volta da una terapia con altri analgesici a una terapia con oppiacei. Una rassegna, con
indicazioni pratiche, sull’uso della morfina orale e degli altri oppiacei nel dolore oncologico è stata
recentemente prodotta dal CeVEAS2.
Non ci sono confronti testa-a-testa tra fentanil e buprenorfina che ne permettano di stabilire l’equivalenza o
la superiorità di uno rispetto all’altro. Non ci sono elementi per ritenere che gli effetti collaterali siano meno
frequenti e diversi rispetto agli altri oppiacei. Non ci sono prove convincenti che la somministrazione
transdermica sia più efficace o con minori effetti collaterali rispetto alla somministrazione per os. Per il
dolore oncologico la buprenorfina ha una documentazione scientifica molto meno ampia e solida del fentanil.
Quest'ultimo è pertanto da preferire in tale condizione.
Conclusioni

Sulla base delle considerazioni sopra riportate la CRF propone che entrambi i farmaci sia utilizzati con
scheda personalizzata (vedi allegato) e dispensazione dalla farmacia ospedaliera esclusivamente nelle
situazioni cliniche in cui non è possibile la somministrazione orale. 

Bibliografia

1) Skaer LT Practice guideline for transdermal opioids in malignant pain. Drugs, 2004 ;64: 2629-2638.
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Scheda per piano terapeutico con oppiacei transdermici

Dati  anagrafici del paziente CF 

Reparto                                             

Dolore : oncologico         non oncologico   

 Ai fini della dispensazione deve essere presente almeno una delle seguenti condizioni:

È presente impossibilità alla deglutizione/transito Sì No

È presente vomito Sì No

È presente malassorbimento intestinale/occlusione Sì No

 
Il paziente è già in cura con oppiaceo per os Sì No

Se sì, utilizza Cpr Sciroppo Altra formulazione:

 _______________

Quale è il dosaggio/kg/die utilizzato  

Da quanto tempo il paziente utilizza tale farmaco   

Sono stati impiegati adiuvanti in associazione Sì No
Quali:

 

Il paziente è già in cura con un oppiaceo
transdermico

Sì No Quale:

Quale è il dosaggio utilizzato 

Attualmente  il valore massimo di VAS è
 

 

Indicare l’oppiaceo transdermico che si intende prescrivere:

Dosaggio:  

Durata prevista del trattamento : 

Data Firma del medico 
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1

Imiquimod

Indicazioni registrate

L’EMEA ha autorizzato il farmaco con la seguente indicazione “Imiquimod crema è indicata per il
trattamento topico dei condilomi acuminati esterni genitali e perianali (condylomata acuminata) e dei
carcinomi basocellulari superficiali di piccola dimensione nei pazienti adulti.” 
L’imiquimod è un modificatore della risposta immunitaria. Nel corso di studi clinici è stata dimostrata
l'induzione dell'interferone alfa e di altre citochine in seguito all'applicazione di imiquimod crema sul tessuto
condilomatoso genitale. Uno studio farmacocinetico ha evidenziato aumento dei livelli sistemici di
interferone alfa e di altre citochine in seguito all’applicazione topica di imiquimod.

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate

Per quanto riguarda i conditomi acuminati, sono disponibili diverse modalità di trattamento, anche se
nessuno di essi può essere considerato di riferimento. I fattori che influenzano la modalità di trattamento
sono la localizzazione della lesione e le sue dimensioni, l’età e lo stato immunitario del paziente. Tali metodi
comprendono la crioterapia con azoto liquido, per la maggior parte delle localizzazioni, soluzioni di
podofilotossina (da poco collocata in fascia C) per i condilomi genitali, l’escissione chirurgica e l’ablazione
mediante laser (Harrison, 16th edition). Non sono disponibili terapie antivirali specifiche.
Le terapie del carcinoma basocellulare, una condizione frequente, facilmente curabile e raramente mortale,
sono essenzialmente di tipo chirurgico (criochirurgia, elettroessiccazione e raschiamento), ma possono essere
impiegate anche la radioterapia e la laserterapia. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità

Non esistono studi comparativi che confrontino direttamente l’imiquimod rispetto agli altri trattamenti
disponibili né per i condilomi acuminati nè per il carcinoma basocellulare.
Condilomi acuminati: l’autorizzazione EMEA del prodotto per questa indicazione terapeutica risale al 1998.
Tale autorizzazione si era basata sui risultati di 4 studi clinici di fase III verso placebo (rappresentato dal
veicolo di dissoluzione dell’imiquimod). L’applicazione topica della crema al 5%, tre volte alla settimana,
per un periodo medio di circa 16 settimane, aveva comportato un  tasso di scomparsa del condiloma del 15-
52% dei soggetti trattati, rispetto al 3-18% del veicolo.  Tuttavia, il periodo di follow-up di questi studi  è
stato troppo breve per consentire una stima del tasso di recidiva con il trattamento a base di imiquimod1.
Il tasso di ricaduta, derivato da altri studi è stato maggiore, ma non statisticamente significativo, nel gruppo
trattato con imiquimod (in media il 19%) rispetto al placebo2,3.
Inoltre, i dati emersi da altri studi clinici hanno dimostrato una maggiore efficacia del farmaco nelle donne
rispetto agli uomini. Due studi clinici controllati successivi hanno dimostrato tassi analoghi, o anche
superiori, di scomparsa dei conditomi4,5. 
Carcinoma basocellulare: l’efficacia di imiquimod applicato 5 volte alla settimana per 6 settimane è stata
valutata in due studi clinici in doppio cieco controllati verso placebo. In un’analisi cumulativa dei due studi,
si è osservata la guarigione a livello istologico nell’82% (152/185) dei pazienti. Tali risultati sono
statisticamente significativi (p < 0,001) rispetto al gruppo placebo, nel quale la guarigione è stata osservata
rispettivamente nel 3% (6/179) e nel 2% (3/179) dei pazienti6. Dati a due anni da uno studio aperto non
controllato a lungo termine indicano che una percentuale stimata del 79% [95% IC (74%, 85%)] di tutti i
soggetti sottoposti inizialmente al trattamento sono clinicamente guariti e sono rimasti tali per 24 mesi. Non
sono tuttora disponibili dati relativi al tasso di ricaduta oltre i 24 mesi7.

Secondo una rassegna sistematica apparsa sul BMJ nel 20048, la chirurgia e la radioterapia restano le opzioni
di prima linea per questo tipo di patologia con  tasso di recidiva a 5 anni del 5% per l’ escissione chirurgica.
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Conclusioni

L’AIFA ha classificato il farmaco in A/PT/PHT. L’ammissione alla rimborsabilità di questo farmaco dal
modesto profilo di efficacia appare scarsamente giustificata soprattutto in termini di rapporto
costo/efficacia§. Tuttavia, la considerazione del rischio di una spesa difficilmente controllabile qualora il
farmaco fosse disponibile tramite l’assistenza farmaceutica convenzionata esterna ha suggerito alla CRF di
includere il farmaco in PTR al solo fine di consentirne la distribuzione diretta, con richiesta motivata
personalizzata che giustifichi come non sia possibile praticare i trattamenti di prima linea.

Bibliografia

1. http://www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/EPAR/aldara/Aldara-H-C-179-II-20.pdf
2. Beutner KR, Tyring SK, Trofatter KF Jr, Douglas JM Jr, Spruance S, Owens ML, Fox TL, Hougham AJ,

Schmitt KA. Antimicrob Agents Chemother. 1998;42:789-94.
3. Beutner KR, Spruance SL, Hougham AJ, Fox TL, Owens ML, Douglas JM Jr. J Am Acad Dermatol. 1998

Feb;38(2 Pt 1):230-9.
4. Arican O, Guneri F, Bilgic K, Karaoglu A. J Dermatol. 2004 Aug;31(8):627-31.
5. Sauder DN, Skinner RB, Fox TL, Owens ML. Sex Transm Dis. 2003 Feb;30(2):124-8.
6. Geisse J, Caro I, Lindholm J, Golitz L, Stampone P, Owens M. J Am Acad Dermatol. 2004 May;50(5):722-33.
7. Gollnick H, Barona CG, Frank RG, Ruzicka T, Megahed M, Tebbs V, Owens M, Stampone P. Eur J Dermatol.

2005 Sep-Oct;15(5):374-81.
8. Bath-Hextall F, Bong J, Perkins W, Williams H. BMJ. 2004 Sep 25;329(7468):705.

Documento approvato nella seduta della CRF del 25 maggio 2006

                                                
§ Il prezzo al pubblico di una confezione da 12 bustine monouso è di € 84,83 (circa 7 € per applicazione). La collocazione del medicinale in PT/PHT
offre, d’altra parte, una opportunità di contenimento della spesa, anche in considerazione dello sconto del 10% per la fornitura alle strutture pubbliche
(prezzo ex-factory: € 51,40 – 10% = € 46,26 – costo di una applicazione: € 3,86).
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Insulina detemir 

Indicazioni terapeutiche registrate 
Terapia del diabete mellito: l’insulina detemir è un analogo dell’insulina ad azione prolungata usato 
come insulina basale, in combinazione con insulina ad azione breve o rapida somministrata in 
concomitanza dei pasti. 

Trattamento di riferimento disponibile per la patologia elencata 
Le formulazioni insuliniche disponibili per l’uso in terapia sono utilizzate in diversi schemi giornalieri 
di somministrazione che tentano di riprodurre il profilo fisiologico di secrezione insulinica. Lo 
schema giornaliero di somministrazione che riproduce più da vicino questo profilo è il cosiddetto 
regime basal/bolus, o ad iniezioni multiple, caratterizzato da iniezioni di insulina ad azione rapida 
prima dei pasti e di insulina lenta prima di andare a dormire e, in alcuni casi, anche al mattino.  
Per quanto riguarda le insuline basali disponibili, due sono le formulazioni :  
1. l’insulina umana ad azione intermedia/lenta, nelle quali  il prolungamento dell’azione è stato 

ottenuto con l’aggiunta di sostanze quali la protamina (insulina NPH, di gran lunga da 
moltissimi anni la formulazione più usata a livello mondiale) o un eccesso di zinco (insulina 
lenta ed ultralenta), in modo da formare delle sospensioni che vanno incontro a dissoluzione 
nel sottocutaneo più lentamente rispetto all’insulina umana ad azione rapida. Tali insuline 
hanno un profilo farmacocinetico accomunato dal fatto che cominciano ad agire dopo un certo 
tempo dalla somministrazione, raggiungono un picco plasmatico dopo alcune ore e poi 
riducono gradualmente la loro azione; 

2. l’analogo dell’insulina ad azione lenta glargine, in cui è stata effettuata una aggiunta di 2 
molecole di arginina in posizione C-terminale della catena beta dell’insulina1. Questa 
modificazione altera il punto isoelettrico da pH 5.4 a pH 6.7 rendendo la molecola solubile a pH 
lievemente acido (infatti tale insulina è formulata a pH acido) ma meno solubile a pH neutro. 
Ciò determina la precipitazione dell’insulina glargine in microcristalli una volta iniettata 
nell’ambiente neutro del tessuto sottocutaneo. I microprecipitati vanno lentamente incontro a 
dissociazione con la conseguenza di un assorbimento protratto nel tempo ed un profilo 
farmacocinetico mediamente privo di picchi e quindi più simile al profilo della secrezione 
insulinica basale. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
L’insulina detemir, è un analogo dell’insulina, solubile, a pH neutro in cui l’ azione prolungata, è 
ottenuta mediante la delezione della treonina presente in posizione 30 della catena B della 
molecola dell’insulina umana (B30), e l’acilazione mediante aggiunta di un acido grasso a 14 atomi 
di carbonio (acido miristico) alla lisina in posizione B292. Un primo meccanismo attraverso il quale 
si ottiene il prolungamento dell’azione si realizza nel tessuto sottocutaneo, sede di iniezione, (dove 
peraltro tale insulina rimane in soluzione, a differenza di NPH e glargine che formano precipitati)  
ed è dato dalla auto-associazione degli esameri  di insulina a formare coppie di esameri. La 
presenza poi dell’acido miristico facilita il legame reversibile dell’insulina detemir  con  l’albumina 
(per oltre il 98%) e ciò contribuisce a rallentare ulteriormente il passaggio dell’insulina verso i 
tessuti. La farmacocinetica dell’insulina detemir non sembra modificata in  bambini, adolescenti, 
adulti con diabete tipo 1 e/o con insufficienza renale ed epatica o in caso di gravi ipoalbuminemie3. 
Un’ampia serie di studi RCT ha dimostrato per la insulina detemir quanto segue.  
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a) Una minore variabilità intra-individuale per gli endpoints farmacocinetici  rispetto alla  
insulina NPH. 

• In uno studio randomizzato, in doppio cieco, cross-over è stato valutato il profilo 
farmacodinamico e la durata d’azione di  diverse dosi sottocutanee di insulina detemir  e 
una dose di insulina NPH (0.3 UI/Kg) in pazienti con diabete di tipo 1.  La durata d‘azione 
dell’insulina detemir è risultata dose-dipendente (da circa 6 a circa 24 ore). Il GIR (glucose 
infusion rate) per l’insulina NPH era caratterizzato da un picco dopo 6-8 ore seguito da un 
marcato declino. I profili per l’insulina detemir erano invece appiattiti e meno variabili4. 

• In un altro studio prospettico, multicentrico, randomizzato, a gruppi paralleli, aperto, della 
durata di 6 mesi, 747 pazienti con diabete di tipo 1 in regime basal-bolus sono stati 
randomizzati ad uno schema con 3 iniezioni/die d’insulina rapida prima dei pasti principali e 
insulina detemir o NPH bed-time5. La variabilità del controllo glicemico, misurata come 
deviazione standard della glicemia a digiuno, era significativamente minore nei pazienti 
trattati con detemir (2.82 mmol/L) rispetto a quelli trattati con NPH (3.6 mmol/L).  

 
b) Un controllo glicemico migliore rispetto all’insulina NPH. 

• Nei trials clinici nei quali è stata monitorata la glicemia a digiuno, i valori di quest’ultima sono 
simili o migliori nei pazienti trattati con insulina detemir vs NPH  sia nel diabete di tipo 1 (6)  
che nel diabete di tipo 2 (7). 

 
c) Un minore rischio d’ipoglicemia, soprattutto notturna rispetto al insulina NPH. 

• In uno studio multicentrico che ha coinvolto 448 pazienti con diabete di tipo 1 per un periodo 
di 6 mesi e in uno studio comparativo della durata di 12 mesi, multinazionale, randomizzato, 
aperto, a gruppi paralleli che ha interessato 308 pazienti con diabete di tipo 1 in regime 
basal-bolus, è stata osservata una riduzione significativa del rischio complessivo di 
ipoglicemia del 22% e del rischio di ipoglicemia notturna del 34% nel primo studio8 e del 
rischio di ipoglicemia notturna del 32% nel secondo studio9 nei gruppi trattati con detemir 
rispetto ad NPH. 

  
d) Una minor tendenza a provocare un aumento di peso, specialmente nei pazienti trasferiti 

da ipoglicemizzanti orali a terapia insulinica. 

• In uno studio multinazionale, randomizzato, in aperto, a gruppi paralleli, è stato paragonato 
l’effetto di insulina detemir ed NPH in 347 bambini ed adolescenti (140 in età prepubere e 
207 in età puberale) con diabete di tipo 1. Dopo 26 settimane, il valore del BMI ( body mass 
index) era inferiore con insulina detemir vs NPH  p < 0.001.(10). 

 
Malgrado la insulina detemir resti in soluzione nel punto di iniezione, non ne è stata autorizzata 
dalla FDA e dalla EMEA la miscelazione con insuline ad azione rapida né in forme precostituite né 
estemporaneamente al momento della iniezione. Questo perché non vi è ancora la dimostrazione 
che la cinetica della insulina ad azione rapida resti immodificata dopo la miscelazione. L’ adozione 
di questo tipo di insulina nell’ambito di uno schema di terapia intensiva richiede pertanto la 
aggiunta di una o due iniezioni aggiuntive. 
Pur avendo durata d’azione superiore di alcune ore a quella della NPH, (ma che raggiunge le 23 h 
solo con la dose di  1,6UI/kg,  molto più elevata di quelle usualmente utilizzate nella popolazione 
diabetica italiana ), nella maggior parte dei casi la dose giornaliera di insulina detemir va suddivisa 
in due somministrazioni , cosa che solo raramente è necessaria con la insulina glargine.  

Conclusioni 
L’insulina ad azione prolungata detemir presenta alcuni vantaggi rispetto alla più utilizzata insulina 
disponibile e comparabile, cioè l’insulina NPH, nei cui confronti ha dimostrato di permettere, se 
usata in schemi di terapia intensive, nel diabetico sia di tipo 2 sia di tipo 1, il raggiungimento di un 
migliore controllo metabolico, con un minore rischio di ipoglicemie specialmente notturne e con un 
più contenuto incremento ponderale. 
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Per quanto riguarda il confronto con la insulina glargine, la insulina detemir sembra condividerne la 
assenza di un picco iniziale e una bassa variabilità intrapazienti, che ridurrebbe il numero delle 
ipoglicemie notturne. Condivide inoltre l’impossibilità di essere miscelata con altri tipi di insulina e 
quindi la necessità di ricorrere a iniezioni separate. 
Sulla base di queste considerazioni, la CRF è favorevole all’inserimento in PTR con la adozione 
delle stesse indicazioni d’uso e modalità distributive della insulina glargine.  
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Palonosetron 
 

Indicazioni terapeutiche 
 
Palonosetron è indicato per la prevenzione della nausea e del vomito acuti, associati a chemioterapia oncologica 
altamente emetogena e la prevenzione della nausea e del vomito associati a chemioterapia oncologica moderatamente 
emetogena 
 
Il farmaco è stato classificato in fascia H/OSP1 con un prezzo di cessione agli ospedali di € 45,58 (Sconto su EF del 
36,83% alle strutture pubbliche). Il costo del palonosetron è allineato a quello di ondansetron 32 mg (dose utilizzata 
negli studi clinici di confronto). 
 

Evidenze disponibili 

 
Il palonosetron ha ricevuto l’autorizzazione EMEA sulla base di 3 studi clinici randomizzati controllati con comparatore 
attivo (ondansetron o dolasetron).  
 
La nausea e il vomito indotti dalla chemioterapia possono essere suddivisi in attacco acuto, quando i sintomi si 
manifestano entro le 24 ore, in attacco ritardato se la nausea e il vomito persistono per 6-7 giorni dopo la terapia e in 
anticipatori se i sintomi compaiono prima della somministrazione della chemioterapia.  
 
Il primo studio1, ha confrontato l’efficacia di una singola somministrazione di palonosetron (0,25 mg o 0,75 mg) verso 
una singola dose di ondansetron 32 mg nella prevenzione di nausea e vomito acuti (entro le prime 24 ore) in 570 
pazienti esposti a chemioterapia moderatamente emetogena. L’end-point primario era rappresentato dalla frazione di 
pazienti con nessun episodio di vomito e senza alcun farmaco di salvataggio (rescue) durante le prime 24 ore dalla 
chemioterapia (Risposta completa).  
La percentuale di pazienti con risposta completa durante le prime 24 ore è stato dell’81% con palonosetron 0,25 mg (P 
= 0,0085), del 73,5% con palonosetron 0,75 mg (P = 0,3067) e del 68,6% con ondansetron 32 mg.  
Per quanto riguarda l’end-point secondario (prevenzione della nausea e del vomito ritardati, >24 h e <120 h), le 
percentuali sono state del 74,1%, del 64,6% e del 55,1%, rispettivamente.  
Non sono emerse differenze significative in termine di tollerabilità dei due principi attivi. 
Dall’analisi di questi dati emerge la maggiore efficacia del palonosetron nel prevenire la nausea e il vomito acuti e 
ritardati da chemioterapia moderatamente emetogena rispetto all’ondansetron. 
 
Nel secondo studio clinico2, con disegno ed end-point identici al precedente, si è valutata l’efficacia della singola 
somministrazione di palonosetron (alle dosi di 0,25 e di 0,75 mg) verso dolasetron 100 mg su 592 pazienti esposti a 
chemioterapia moderatamente emetogena.  
La percentuale di soggetti con risposta completa entro le prime 24 ore è stata del 63,0%, del 57,1% e del 52,9% 
rispettivamente per palonosetron 0,25 mg, paolonetron 0,75 mg e per dolasetron 100 mg. 
La percentuale di soggetti con risposta completa entro le prime 120 ore è stata del 54,0%, del 56,6% e del 38,7% 
rispettivamente per palonosetron 0,25 mg, paolonetron 0,75 mg e per dolasetron 100 mg. 
Da questi dati emerge che il palonosetron è di pari efficacia rispetto al dolasetron nella prevenzione della nausea e del 
vomito acuti e significativamente superiore nella prevenzione dei sintomi ritardati dopo chemioterapia moderatamente 
emetogena rispetto a dolasetron 100 mg.  
 
In un terzo studio clinico (vedi EPAR) eseguito in pazienti trattati con chemioterapia altamente emetogena, la risposta 
completa nelle prime 24 ore è risultata simile con il trattamento profilattico con palonosetron 0,25 mg e con 
ondansetron 32 mg (59% e 57%, rispettivamente). In questo studio, circa 2/3 dei pazienti in studio ha ricevuto 
contemporaneamente corticosteroidi.  
Sulla base dei dati disponibili, il CHMP dell’EMEA ritiene che i dati relativi alla prevenzione del vomito e della nausea 
acuti siano favorevoli al palonosetron. In relazione all’efficacia del farmaco nella prevenzione dei sintomi ritardati, il 
CHMP rileva che i dati a favore del palonosetron sono discutibili, sia per il carattere di end-point secondario sia per i 
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dosaggi inadeguati di ondansetron e dolasetron utilizzati (rispetto a quelli raccomandati per la prevenzione del vomito 
ritardato) negli studi clinici. In aggiunta, va ricordato che nella prevenzione del vomito ritardato da chemioterapia 
altamente e moderatamente emetogena, gli antagonisti del recettore 5HT3 non sono altrettanto raccomandati quanto 
invece i corticosteroidi4 (v. tabella alla pagina successiva). 
 
Conclusioni 
 
Si propone l’inserimento del palonosetron in PTR in equivalenza con gli altri antagonisti del recettore 5HT3, 
limitatamente al controllo del vomito acuto nei pazienti sottoposti a chemioterapia moderatamente e altamente 
emetogena. L’affermato vantaggio aggiuntivo del controllo del vomito tardivo non è stato adeguatamente dimostrato sia 
per il tipo di end-point utilizzato (secondario) sia per i dosaggi inadeguati di ondansetron e dolasetron utilizzati come 
confronto negli studi clinici citati. 
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 PRI E-R 
 Programma Ricerca e Innovazione Emilia-Romagna  

 
 

RACCOMANDAZIONI  
SULLA TERAPIA ADIUVANTE DEL TUMORE  

DELLA MAMMELLA 
 

 
 
 
 

- Chemioterapia adiuvante contenente taxani nelle pazienti con carcinoma mammario operato pag.   3 

- Impiego del Trastuzumab nelle pazienti con carcinoma mammario operato pag. 12 

- Gli inibitori dell’aromatasi nel trattamento adiuvante del tumore mammario con recettori ormonali  
positivi (HR+) in post-menopausa  pag. 19 
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Raccomandazione mammella - chemioterapia con taxani 3 

PROGRAMMA PRI E-R  
Progetto AFO (Appropriatezza Farmaci Oncologici) 

Chemioterapia adiuvante contenente taxani nelle pazienti con carcinoma mammario operato  
 
 
 
Quesito e popolazione target 

Nelle pazienti con tumore della mammella operato e linfonodi ascellari positivi deve essere raccomandato l’impiego dei taxani come terapia adiuvante? 
 
 
 
Raccomandazione 

In pazienti con carcinoma mammario, con linfonodi ascellari positivi, i taxani nella chemioterapia adiuvante potrebbero essere utilizzati previa valutazione di 
un favorevole bilancio rischio/beneficio alla luce di variabili prognostiche/predittive aggiuntive quali endocrino responsività ed espressione di HER2.  
 

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE 
 
 
 
Motivazione principale 

Negli studi disponibili i taxani hanno determinato una riduzione delle recidive con aumento dell’intervallo libero da malattia e, in taluni studi, anche un aumento 
della sopravvivenza tuttavia con una apprezzabile maggiore tossicità ematologica e neurologica. 

 
 
 
Studi disponibili 

Le evidenze a supporto dell’impiego dei taxani nel trattamento adiuvante nelle pazienti con carcinoma mammario operato sono relative a otto sperimentazioni 
cliniche di fase III. Quattro studi clinici sono stati integralmente pubblicati, mentre 4 studi sono disponibili con solo abstract. Complessivamente sono stati 
randomizzati 15.066 donne (8.704 nella modalità sequenziale di impiego dei taxani e 6.362 nella modalità concomitante) con un follow up generalmente 
adeguato (range della mediana di follow up: 43-69 mesi) 

 
 
 
 
 
 

236

pagina 240 di 501



Raccomandazione mammella - chemioterapia con taxani 4 

Valutazione sintetica dei dati da parte del gruppo di lavoro  
a. qualità delle prove  

Le informazioni sugli outcome di efficacia e sicurezza sono state giudicate di qualità complessivamente intermedia (moderata) con la distribuzione di 
giudizi da parte dei membri del gruppo illustrata nel grafico sottostante: la maggioranza (14/18) ha valutato come “intermedia” la qualità di queste informazioni 
e 4 membri hanno espresso una valutazione diversa. 
 

Giudizio sulla qualità delle prove 

2 14 2

alta intermedia bassa
 

 
 
 
b. bilancio benefici/rischi  

Come illustrato nel grafico sottostante una quota dei componenti del gruppo ha ritenuto che il beneficio del trattamento fosse superiore al rischio (7/18), mentre 
per i restanti questo bilancio era incerto. 
 

Giudizio sul bilancio benefici/rischi (B/R) 

7 10 1

B>R incerto B<R
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Raccomandazione mammella - chemioterapia con taxani 5 

Elementi da considerare nell’applicazione della raccomandazione 
 Le pazienti alle quali si applica questa raccomandazione sono quelle con caratteristiche simili a quelle incluse negli studi riportati: pazienti con neoplasia 

mammaria operata con linfonodi ascellari positivi, in assenza di comorbidità clinicamente rilevanti, tenendo conto che più dell’80% delle donne trattate negli 
studi presentava età inferiore a 60 anni. 

 Maggiore rilevanza della tossicità ematologica della chemioterapia contenente taxani nella modalità concomitante rispetto alla modalità sequenziale. 
 Va tenuto conto che altri regimi di trattamento non contenenti taxani sono correntemente impiegati in pazienti con neoplasia mammaria operata con linfonodi 

ascellari positivi (CEF canadese) e, rispetto a questi, non vi sono confronti diretti a sostegno di una superiorità di una combinazione contenente taxani. 
 Inoltre è bene ricordare che una franca ormonoresponsività in presenza di linfonodi positivi da 1 a 3 crea i presupposti, in assenza di altri fattori prognostici 

negativi, per un beneficio incrementale marginale da parte della chemioterapia a fronte di adeguata endocrinoterapia.  
 
 
 
Informazioni che devono essere fornite alle pazienti  per permettere una scelta consapevole 
 La chemioterapia contenente taxotere nella modalità concomitante è gravata da non trascurabile mielotossicità in termini di neutropenia febbrile e 

neurotossicità, pertanto il suo impiego deve essere preso in considerazione dopo avere attentamente valutato, insieme alla paziente, il bilancio rischio/beneficio 
incrementale. 
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Raccomandazione mammella - chemioterapia con taxani 6 

Tabella. Sintesi delle evidenze sull’impiego dei taxani nell’ambito del trattamento adiuvante del carcinoma mammario operato 
 
Autore 
(rivista, anno) 

Caratteristiche dei 
pazienti 

Endpoint primario 
Endpoint secondari 

a) T. sperimentale 
b) controllo 

Sopravvivenza a 5 anni 
N. eventi/ N. non eventi 

 (%) 
HR (IC 95%) 

DFS a 5 anni 
N. eventi/N. non eventi 

(%) 
HR (IC 95%) 

Tossicità (grado III-IV) 

Martin M 
N Engl J Med 2005; 352 
(22): 2302-2313 

Paz. randomizzati: 1.491 
età mediana: 49 anni  
età < 50 anni: 54%  
N+: 100% 
ER+: 69% 
Follow up mediano: 55 mesi 

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
malattia 

Endpoint secondario: 
sopravvivenza globale, 
tossicità 

a) TAC x 6  

b) FAC x 6  

a) 91/654 (87%) 

b) 130/616 (81%) 
 
HR = 0.70  
(IC95% 0,53-0,91) 
ARR = 6% 
NNT = 19 

a) 172/573 (75%) 

b) 227/519 (68%) 
 
HR = 0,72 
(IC95% 0,59-0,88) 
ARR = 7% 
NNT = 15 

Neurotossicità (ogni grado) 
a) 25,5% 
b) 10,2% 
 
Cardiotossicità (moderata-
severa) 
a) 1,6% 
b) 0,7% 
 
Neutropenia febbrile 
a) 28,8% 
b) 4,4% 

Mamounas EP 
JCO 2005; 23 (16): 
3686-3696 

Paz. randomizzati: 3.060 
età<50 anni: 54% 
età > 60 anni: 18,6%, 
N+: 100% 
ER+: 66% 
Follow up mediano: 64 mesi 

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
malattia, sopravvivenza 
globale 

Endpoint secondario: 
tossicità 

a) AC x 4 → paclitaxel 
225 mg/m² x 4  

b) AC x 4  

a) 243/1.288 (85% ± 2%) 

b) 255/1.274 (85% ± 2%) 
 
HR = 0,97  
(IC95% 0,82-1,14) 

a) 400/1.131 (76%) 

b) 461/1.068 (72%) 
 
HR = 0,83 
(IC95% 0,72-0,95) 
ARR = 4%  
NNT = 25  

Neurotossicità (ogni grado) 
a) 18% 
b) non disponibile 
 
Cardiotossicità (moderata-
severa) 
a) 0.9% 
b) 1% 
 
Neutropenia febbrile 
a) 3% 
b) non disponibile 

Henderson IC 
JCO 2003; 21 (6): 976-
983 

Paz. randomizzati: 3.121 
età <50 anni: 60% 
età >60 anni: 13% 
N+: 100% 
ER+: 59% 
Follow up mediano: 69 mesi 

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
malattia 

Endpoint secondario: 
sopravvivenza globale, 
tossicità 

a) AC (doxorubicina 60-
75-90) x 4 → paclitaxel 
175 mg/m² x 4  

b) AC (doxorubicina 60-
75-90 mg/m²) x 4  

a) 342/1.248 (80%) 

b) 400/1.180 (77%) 
 
HR = 0,82 
(IC95% 0,71-0,95) 
ARR = 3% 
NNT = 33 

a) 491/1.099 (70%) 

b) 563/1.017 (65%) 
 
HR = 0,83 
(IC95% 0,73-0,94%) 
ARR = 5%  
NNT = 20 

Neurotossicità (ogni grado) 
a) 15% 
b) non disponibile 
 
Cardiotossicità (moderata-
severa) 
a) 2% 
b) 1% 
 
Neutropenia G4 (A60 → T) 
a) 62% + 16%% 
b) 62% 
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Raccomandazione mammella - chemioterapia con taxani 7 

Autore 
(rivista, anno) 

Caratteristiche dei 
pazienti 

Endpoint primario 
Endpoint secondari 

a) T. sperimentale 
b) controllo 

Sopravvivenza a 5 anni 
N. eventi/ N. non eventi 

 (%) 
HR (IC 95%) 

DFS a 5 anni 
N. eventi/N. non eventi 

(%) 
HR (IC 95%) 

Tossicità (grado III-IV) 

Buzdar AU 
Clinical Cancer Research 
May 2002; 8: 1073-
1079 

Paz. randomizzati: 524 
età <50 anni: 56% 
N+: 69% 
ER+: 59% 
Follow up mediano: 48 mesi 

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
malattia 

Endpoint secondario: 
sopravvivenza globale, 
tossicità 

a) paclitaxel 250 mg/m² x 
4 → FAC per 4 cicli  

b) FAC x 8  

Non disponibile DFS a 4 anni 
a) 39/226 (85,2 %) 
b) 53/206 (79,5 %) 
 
HR = 0,72%  
(IC95% 0,49-1,05) 

Neurotossicità (ogni grado) 
a) 5,5% 
b) 0,7% 
 
Cardiotossicità (moderata-
severa) 
a) 1 paziente 
b) 2 pazienti 
 
Neutropenia febbrile 
a) 16% 
b) 9% 

Jones SE 
ASCO 2003 abstract 59 

Paz. randomizzati: 1.015 
età mediana: 52 anni 
N+: 53% 
N+ (1-3): 41% 
ER+: NR 
Follow up mediano: 43 mesi 

NR a) AC  
b) docetaxel-CTX 

Non disponibile DFS a 3 anni 
a) 92% 
b) 90% 

Non disponibile 

Goldstein L 
ASCO 2005 abstract 512

Paz. randomizzati: 2.952 
età mediana: NR 
N+ (1-3): 35% 
ER+: 64% 
Follow up mediano: 53 mesi 

NR a) A 60-docetaxel 60 x 4 
cicli  

b) AC x 4 

Non disponibile DFS a 4 anni 
a) 87% 
b) 87% 

Non disponibile 

Rochè H, San Antonio 
SYMPOSIUM 2004 
abstract 

Paz. randomizzati: 1.999 
età mediana: 50 anni 
N+: 100% 
ER+: 73% 
Follow up mediano: 60 mesi 

NR a) FEC100 x 3 → 
docetaxel 100 mg/m² x 3 

b) FEC100 x 6  

a) 90.7% 
b) 86.7% 
 
HR = 0.77 
ARR = 4% 
NNT = 25 

a) 78.3% 
b) 73.2%  
 
HR = 0.83 
ARR = 5,1% 
NNT = 20 

Cardiotossicità (moderata-
severa) 
a) 0 pazienti 
b) 4 pazienti 
 
Neutropenia febbrile 
a) 4,6% 
b) 1% 

Gianni L 
ASCO 2005 abstract 513

Paz. randomizzati: 904 
età mediana: NR 
N+: 61% 
ER+: NR 
Follow up mediano: 60 mesi: 
43% 

NR a)AT x 4 → CMF x 4 

b)A x 4 → CMF x 4 

Non disponibile TTP a 43 mesi 
a) 90.7% 
b) 86.7% 
 
HR = 0,65%  
(IC95% 0,48-0,90) 

Cardiotossicità (CTC 3) 
a) 0,4% 
b) 0,7% 

 
LEGENDA = DSF: sopravvivenza libera da malattia; TTP: intervallo libero da progressione; HR: rapporto di rischio; NNT: numero di pazienti da trattare per 
osservare un beneficio, relativamente all’esito considerato; ARR: riduzione del rischio assoluto; N+/-: linfonodi ascellari positivi/negativi; ER+/-: recettori 
estrogenici positivi/negativi; PgR +/-: recettori progestinici positivi/negativi; AC: doxorubicina e ciclofosfamide; TAC: docetaxel, doxorubicina, ciclofosfamide; FAC: 
fluorouracile, doxorubicina, ciclofosfamide; AT: doxorubicina, paclitaxel; CMF: ciclofosfamide, metotrexate, fluorouracile; FEC: fluorouracile, epirubicina, 
ciclofosfamide; A: doxorubicina: CTX: ciclofosfamide; NR: non riportato; CTC: common toxicity criteria  
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Raccomandazione mammella - chemioterapia con taxani 8 

Metodologia di lavoro 
Questa raccomandazione è stata sviluppata utilizzando il metodo GRADE (Atkins et al. - a nome del Grade Working Group - BMJ 2004; 328: 1490-1498) che 
prevede la valutazione sistematica della qualità metodologica, rilevanza clinica e del profilo beneficio rischio da parte di un gruppo di lavoro multidisciplinare 
supportato da esperti di epidemiologia clinica.  
Il gruppo multidisciplinare ha lavorato utilizzando una metodologia esplicita che prevede le seguenti fasi. 

1. Scelta degli outcome (di efficacia e tossicità) da considerare  

2. Definizione della loro rilevanza. Sono stati giudicati rilevanti dal gruppo di lavoro i seguenti outcome: 
a. sopravvivenza ad almeno 5 anni  
b. intervallo libero da malattia ad almeno 5 anni  
c. neurotossicità 
d. neutropenia febbrile 
e. cardiotossicità 
f. qualità della vita 
g. neoplasie iatrogene 

3. Ricerca sistematica della letteratura pertinente e sua valutazione critica. Sono state valutate le principali linee guida (National Guideline Clearinghouse, 
Guideline Finder, NICE, PNLG, ANAES, CMA, SIGN) fino al dicembre 2003, gli studi primari e le revisioni sistematiche pubblicati dal gennaio 2002 all’ottobre 
2005 e identificati mediante specifiche strategie di ricerca applicate a MEDLINE, EMBASE e COCHRANE LIBRARY  

4. Costruzione delle tabelle di sintesi della stima dell’effetto del trattamento per singolo outcome giudicato rilevante 

5. Valutazione, prima individuale e poi collegiale, di:  

a. qualità metodologica (alta, intermedia o moderata, bassa) 

Qualità metodologica Caratteristiche 
Buona Gli studi controllati randomizzati, in fase di disegno e analisi, sono privi di errori sistematici tali da compromettere la 

validità dei risultati. 
Gli endpoint rilevanti sono stati valutati in modo valido e con un tempo di osservazione sufficiente. 

Moderata/intermedia Negli studi analizzati sono stati riscontrati errori sistematici di lieve entità in fase di disegno e analisi e comunque 
non tali da compromettere in modo serio/grave la validità dei risultati. 
Gli endpoint rilevanti non sono stati considerati o comunque sono stati valutati ma con un tempo di osservazione 
non sufficiente. 

Bassa Gli studi controllati randomizzati non sono privi di errori sistematici tali da compromettere la validità dei risultati. 
Molto bassa Indipendentemente dal disegno, gli studi analizzati presentano seri e molteplici errori sistematici tali da invalidare i 

risultati. 
 

b. rapporto rischio-beneficio (favorevole, incerto, sfavorevole) 
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Raccomandazione mammella - chemioterapia con taxani 9 

6. Formulazione della forza della raccomandazione scegliendo tra 3 possibilità: 
• raccomandazione forte 

il trattamento “è raccomandato” 
il trattamento “non è raccomandato” oppure “non deve essere utilizzato” 

• raccomandazione debole 
il trattamento “dovrebbe essere considerato” oppure “potrebbe essere utilizzato” 
il trattamento “non dovrebbe essere utilizzato” 

• nessuna raccomandazione  
“le prove non permettono di fare una raccomandazione a favore o contro il trattamento” 

 
I lavori del gruppo sono iniziati nel luglio 2005 e si sono conclusi nel marzo del 2006. Il prossimo aggiornamento è previsto per il giugno 2007. 
 
 
 
Descrizione analitica dei principali studi considerati 

Sono quattro gli studi, estesamente pubblicati, che mettono a confronto una chemioterapia adiuvante contenente o meno taxani in donne con neoplasia 
mammaria operata con linfonodi ascellari positivi (ref. 1-4).  
Lo studio BCIRG 001 ha randomizzato 1491 pazienti (età mediana 49 anni, età <50 anni: 54%, linfonodi positivi: 100%, ER+: 69%,) a FAC (fluorouracile 500 
mg/m², doxorubicina 50 mg/m², ciclofosfamide 500 mg/m²) per 6 cicli verso 6 cicli di TAC (taxotere 75 mg/m², doxorubicina 50 mg/m², ciclofosfamide 500 
mg/m²). Le pazienti con recettori ormonali positivi di seguito ricevevano tamoxifene. L’endpoint principale dello studio era la sopravvivenza libera da malattia e 
secondariamente la sopravvivenza globale e la tossicità. Con un follow up mediano di 55 mesi lo studio BCIRG 001 ha dimostrato che docetaxel concomitante ha 
significativamente migliorato la sopravvivenza libera da malattia a 5 anni (75% e 68% nel gruppo TAC verso FAC, con una riduzione assoluta del rischio di 
ricaduta del 7% con NNT pari a 15) e la sopravvivenza globale a 5 anni (87% e 81%, con una riduzione assoluta del rischio di morte del 6% con NNT pari a 19). 
La tossicità è così riassunta: neurotossicità (ogni grado) nel 25.5% e 10,2%, neutropenia febbrile nel 28,8% e 4,4%, cardiotossicità (moderata-severa) nel 1,6% 
e 0,7%, leucemia mieloide acuta in 1 caso e 2 casi rispettivamente nel gruppo trattato con TAC e FAC. Non vi erano differenze per ciò che riguarda la QdV 
(qualità di vita). 
Lo studio NSABP B28 ha randomizzato 3.060 pazienti (età <50 anni: 50%, età >60 anni: 18,6%, linfonodi positivi: 100%, ER+: 66%) ad AC (doxorubicina 60 
mg/m², ciclofosfamide 600 mg/m²) per 4 cicli verso AC per 4 cicli seguito da paclitaxel 225 mg/m² per 4 cicli. Le pazienti con età superiore a 50 anni e quelle 
con meno di 50 anni e recettori ormonali positivi ricevevano tamoxifene fin dall’inizio della chemioterapia. Gli endpoint principali erano la sopravvivenza libera da 
malattia e la sopravvivenza globale, l’endpoint secondario la tossicità. Con un follow up mediano di 64 mesi lo studio NSABP B28 ha dimostrato un miglioramento 
della sopravvivenza libera da malattia a 5 anni (76% e 72% nel gruppo AC seguito da taxolo verso AC, con una riduzione assoluta del rischio di ricaduta del 4% 
con NNT pari a 25), mentre la sopravvivenza globale a 5 anni non è stata significativamente diversa. La tossicità è così riassunta: neurotossicità (ogni grado) nel 
18% e non disponibile, neutropenia febbrile nel 3% e non disponibile, cardiotossicità (moderata-severa) nel 0,9% e 1%, LAM in 6 casi e 2 casi rispettivamente 
nel gruppo trattato con AC seguito da paclitaxel verso solo AC. Non era riportata la QdV.  
Lo studio CALGB 9344 ha randomizzato 3.121 pazienti (età <50 anni: 60%, età >60 anni: 13%, linfonodi positivi: 100%, ER+: 59%) ad AC (doxorubicina 60-
75-90 mg/m², ciclofosfamide 600 mg/m²) per 4 cicli verso AC (60-75-90) per 4 cicli seguito da paclitaxel 175 mg/m² per 4 cicli. Le pazienti con recettori 
ormonali positivi di seguito ricevevano tamoxifene. L’endpoint principale era la sopravvivenza libera da malattia mentre la sopravvivenza globale e la tossicità 
erano endpoint secondari. Con un follow up mediano di 69 mesi lo studio CALGB 9344 ha dimostrato un miglioramento della sopravvivenza libera da malattia a 5 
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anni (70% e 65% nel gruppo AC seguito da paclitaxel verso AC, con una riduzione assoluta del rischio di ricaduta del 5% con NNT pari a 20) e della 
sopravvivenza globale a 5 anni (80% e 77%, con una riduzione assoluta del rischio di morte del 3% con NNT pari a 33). La tossicità è così riassunta: 
neurotossicità (ogni grado) nel 15% e non disponibile, neutropenia G4 nel 78% e nel 62%, cardiotossicità (moderata-severa) nel 2% e 1%, LAM/MDS in 8 casi e 
9 casi rispettivamente nel gruppo trattato con AC seguito da paclitaxel verso solo AC. Non era riportata la QdV.  
Lo studio MDACC ha randomizzato 524 pazienti (età <50 anni: 56%, linfonodi positivi: 69%, ER+: 59%) a paclitaxel 250 mg/m² per 4 cicli seguito da FAC 
(fluorouracile 500 mg/m² giorno 1 e 4, doxorubicina 50 mg/m² i.c di 72 ore, ciclofosfamide 500 mg/m²) per 4 cicli verso FAC per 8 cicli. Le pazienti con età 
superiore a 50 anni e quelle con recettori ormonali positivi ricevevano tamoxifene terminata la chemioterapia. L’endpoint principale era la sopravvivenza libera 
da malattia mentre gli endpoint secondari erano la sopravvivenza globale e la tossicità. Con un follow up mediano di 48 mesi lo studio MDACC non ha dimostrato 
alcun miglioramento sia della sopravvivenza libera da malattia sia della sopravvivenza globale, mentre la tossicità è così riassunta: neurotossicità (ogni grado) 
nel 5,5% e 0,7%, neutropenia febbrile nel 16% e 9%, cardiotossicità (moderata-severa) in 1 e 2 pazienti rispettivamente nel gruppo trattato con paclitaxel 
seguito da FAC verso solo FAC. Non era riportata la QdV e inoltre non erano segnalate neoplasie iatrogene. 
Lo studio PACS 01 (ref. 7), riportato solo in abstract, ha randomizzato 1.999 pazienti (età mediana di 50 anni, linfonodi positivi: 100%, ER +: 73%) a FEC100 
(fluorouracile 500 mg/m², epirubicina 100 mg/m², ciclofosfamide 500 mg/m²) per 6 cicli verso FEC100 per 3 cicli seguito da docetaxel 100 mg/m² per 3 cicli. 
Con un follow up mediano di 60 mesi tale studio ha dimostrato un miglioramento della sopravvivenza libera da malattia a 5 anni (78.3% e 73.2% nel gruppo 
FEC seguito da docetaxel verso FEC, con una riduzione assoluta del rischio di ricaduta del 5,1% con NNT pari a 20) e della sopravvivenza globale a 5 anni 
(90.7% e 86.7%, con una riduzione assoluta del rischio di morte del 4% con NNT pari a 25). La tossicità è così riassunta: neutropenia febbrile nel 4,6% e 1%, 
cardiotossicità (moderata-severa) nel 0% e 1% rispettivamente nel gruppo trattato con FEC seguito da docetaxel verso solo FEC. Non era riportata la QdV, così 
come non erano riportati dati relativamente a neurotossicità e neoplasie iatrogene. 
Ulteriori 3 studi (ref. 5, 6, 8) sono stati riportati come abstract: sia lo studio US Oncology 9735 (1.015 pazienti randomizzati, età mediana 52 anni, linfonodi 
positivi: 53%, linfonodi positivi (ref. 1-3): 41%, ER positività: non riportata, follow up mediano 43 mesi; terapia AC - 510 pazienti - per 4 cicli verso Docetaxel 75 
mg/m2 e CTX 600 mg/m2 - 506 pazienti) sia lo studio E2197 (2.952 pazienti, età non specificata, linfonodi positivi (1-3LN): 35%; ER positività: 64%, follow up 
mediano 53 mesi, terapia A 60-Docetaxel 60 per 4 cicli verso AC x 4) non hanno dimostrato alcun miglioramento sia della la sopravvivenza libera da malattia sia 
della sopravvivenza globale, mentre vi era una insufficienza di dati in relazione alla tossicità ad eccezione di una maggiore incidenza di neutropenia febbrile a 
carico della combinazione con taxotere nello studio E2197. Il trial ECTO ha randomizzato 1.355 pazienti (904 pazienti nei bracci di terapia adiuvante) in 3 bracci 
di trattamento di cui 1 rappresentato da chemioterapia neoadiuvante (età mediana non riportata, linfonodi positivi: 61%, ER positività: non riportata, follow up 
mediano: 43 mesi; terapia doxorubicina 60 mg/m² e paclitaxel 200 mg/m² per 4 cicli seguito da CMF per 4 cicli verso Doxorubicina 75 mg/m² per 4 cicli seguito 
da CMF per 4 cicli). Con un follow up mediano di 43 mesi tale studio ha dimostrato un miglioramento del intervallo libero da progressione della malattia 
statisticamente significativo (HR 0,65;, IC95% 0,48-0,90) in assenza di differenza sulla sopravvivenza globale La tossicità riportata, relativa alla sola 
cardiotossicità, è così riassunta: cardiotossicità-CTC grado 3 nel 0,4% e 0,7% rispettivamente nel gruppo trattato doxorubicina e paclitaxel seguito da CMF verso 
doxorubicina seguita da CMF. Non era riportata la QdV. 
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PROGRAMMA PRI E-R  
Progetto AFO (Appropriatezza Farmaci Oncologici) 

Impiego del Trastuzumab nelle pazienti con carcinoma mammario operato  
 
 
 
Quesito e popolazione target 

Nelle pazienti con tumore della mammella HER-2 positivo (HER-2 con positività 3+ in immunoistochimica o con positività al test FISH), in assenza di cardiopatia, 
è raccomandato l’impiego del Trastuzumab in terapia adiuvante? 

 
 
 
Raccomandazione 

In pazienti con carcinoma mammario operato HER-2 positivo, in assenza di cardiopatia, il Trastuzumab potrebbe essere utilizzato in aggiunta alla 
chemioterapia adiuvante. 
 

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE 
 
 
 
Motivazione principale 

Negli studi disponibili il Trastuzumab ha determinato una significativa riduzione delle recidive con effetti collaterali cardiotossici non trascurabili. Il breve follow 
up non consente di valutare né gli effetti collaterali a lungo termine, né la persistenza del vantaggio terapeutico. Il vantaggio dell’impiego del Trastuzumab deve 
essere valutato alla luce di tutti i fattori prognostici e predittivi rilevanti.  
 

 
 
Studi disponibili 

Le prove di efficacia a supporto dell’impiego del Trastuzumab come trattamento adiuvante nelle pazienti con carcinoma mammario operato derivano da tre studi 
clinici controllati di fase III di cui 2 hanno reso disponibili i risultati preliminari relativi a 6.738 soggetti. Il follow up mediano è piuttosto breve con una mediana 
di follow up di 2 e 1 anno rispettivamente nello studio americano ed europeo. 
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Valutazione sintetica dei dati da parte del gruppo di lavoro  
a. qualità delle prove  

Le informazioni sugli outcome di efficacia e sicurezza sono state giudicate di qualità complessivamente intermedia (moderata) con la distribuzione di 
giudizi da parte dei membri del gruppo illustrata nel grafico sottostante: la maggioranza (10/18) ha valutato come “intermedia” la qualità di queste informazioni, 
3 “alta” e 5 “bassa”. 
 

Giudizio sulla qualità delle prove 

3 10 5

alta intermedia bassa
 

 
 
 
b. bilancio benefici/rischi  

Come illustrato nel grafico sottostante 10 su 18 componenti del gruppo hanno ritenuto che il beneficio del trattamento fosse superiore al rischio, mentre per i 
restanti 8 questo bilancio era incerto (7) o inferiore ai potenziali rischi (1). 
 

Giudizio sul bilancio benefici/rischi (B/R) 

10 7 1

B>R incerto B<R  
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Elementi da considerare nell’applicazione della raccomandazione 
 Le pazienti alle quali si applica questa raccomandazione sono quelle con caratteristiche corrispondenti ai criteri di inclusione negli studi pubblicati: pazienti con 

neoplasia mammaria operata HER-2 positiva (HER 3+ in immunoistochimica o con positività al test FISH), non affette da cardiopatia dimostrata sia all’inizio sia 
al termine della chemioterapia adiuvante. La maggior parte delle donne oggetto degli studi (83% e 84%) avevano un’età inferiore ai 60 anni e presentavano 
prevalentemente linfonodi ascellari positivi (studio NSABP B-31 solo pazienti con linfonodi positivi; studio NCCTG N9831 linfonodi negativi <13%; Hera linfonodi 
negativi pari al 33%). 

 In relazione alla non trascurabile cardiotossicità non devono ricevere Trastuzumab le pazienti con anamesi di scompenso cardiaco congestizio, coronaropatia, 
infarto miocardico, ipertensione non controllata, cardiomiopatia, ipertrofia ventricolare sinistra, valvulopatia e aritmia clinicamente significativa. 

 L’impiego del Trastuzumab è subordinato alla dimostrazione di una funzione ventricolare sinistra adeguata (LVEF >55% valutata sia prima dell’inizio della 
chemioterapia sia al termine della chemioterapia adiuvante e della radioterapia complementare, qualora eseguita, in assenza di una riduzione assoluta di LVEF 
>15% rispetto alla valutazione pre-chemioterapia).  

 La somministrazione di Trastuzumab in concomitanza con la chemioterapia aumenta il rischio di cardiotossicità. 
 
 
 
Informazioni che devono essere fornite alle  pazienti  per permettere una scelta consapevole 
 Il Trastuzumab impiegato in aggiunta alla chemioterapia è gravato da non trascurabile cardiotossicità. Pertanto il suo impiego deve essere preso in 

considerazione dopo avere attentamente valutato, insieme alla paziente, il bilancio rischio/beneficio. 
 Allo stato attuale, in relazione alla brevità del follow up, sono ignoti gli effetti a lungo termine. Questo riguarda sia i benefici in termini di sopravvivenza globale e 

libera da malattia a 5 anni, sia gli effetti collaterali con particolare attenzione per la cardiotossicità. 
 
 
 

Ulteriori considerazioni  
Durante i lavori del panel è stato pubblicato lo studio del gruppo Finland Herceptin (N Engl J Med 2006; 352: 809-820). In esso è stata valutata - all’interno di un 
sottogruppo di 232 pazienti Herb+ - l’efficacia del Trastuzumab per 9 settimane in aggiunta a una chemioterapia adiuvante con Docetaxel o Vinorelbina. L’intervallo 
libero da malattia a 3 anni è risultato superiore nel gruppo trattato con Trastuzumab (89%) rispetto a quello non trattato (78%) con un corrispondente Hazard ratio 
di 0.42 (95%IC 0.21-0.83). 
Questo risultato suggerisce l’opportunità di valutare l’efficacia di differenti durate di trattamento in futuri studi clinici controllati. 
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Tabella. Sintesi delle evidenze sull’impiego del Trastuzumab nell’ambito del trattamento adiuvante del carcinoma mammario operato HER-2 
positivo 

 
Autore 
(rivista, anno) 

Caratteristiche dei 
pazienti 

Endpoint a) T. sperimentale 
b) controllo 

Sopravvivenza a 3 anni 
N. eventi/ N. non eventi 

(%) 
HR (IC 95%) 

DFS a 2 anni 
N. eventi/ N. non eventi 

(%) 
HR (IC 95%) 

Tossicità (grado III-IV) 

Romond HR et al.  
N Engl J Med 2005; 
353: 1673-1684 

Paz. randomizzati: 3.351 
 età<60 anni: 84%  
N+: ≈ 100%  
(N -<13% nel NCCTG) 
ER+: 52% 
Follow up mediano: 24 
mesi  

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
malattia 

Endpoint secondario: 
sopravvivenza globale 

a) AC x 4 → TAXOL + 
Trastuzumab 
concomitante proseguito x 
52 settimane 
 
b) AC x 4 → TAXOL  
 
 
 
 

a) 62/1.610 (94,3%) 
b) 92/1.587 (91,7%) 

 
HR = 0,67 
(IC95% 0,48-0,93) 
 
ARR = 2,5 % 
(IC95% 0,1-5%) 

 
NNT = 40 
(IC95% 20- 1000) 

a) 133/1.539 (87,1%) 
b) 261/1.418 (75,4%) 
 
HR = 0,48 
(IC95% 0,39-0,59) 
 
ARR = 11,8% (IC95% 8,1-
15,4%) 
 
NNT = 8 (IC95% 6-12) 

Cardiotossicità 
(scompenso cardiaco 
congestizio grado III e 
IV) 
 
NSABP B-31 
4,1% vs 0,8% 
 
NCCTG N9831 
2,9 % vs 0%  
 
9 casi di polmonite 
interstiziale di cui 2 fatali 
nel gruppo trattato con 
Trastuzumab 
 

 
Autore 
(rivista, anno) 

Caratteristiche dei 
pazienti 

Endpoint a) T. sperimentale 
b) controllo 

Sopravvivenza a 3.8 anni
N. eventi/ N. non eventi 

(%) 
HR (IC 95%) 

DFS a 2 anni 
N. eventi/ N. non eventi 

(%) 
HR (IC 95%) 

Tossicità (grado III-IV) 

Piccard-Gebhart Mj et 
al.  
N Engl J Med 2005; 
353: 1659-1672 

Paz. randomizzati: 3.387 
età mediana: 49 anni 
età <60 anni: 83,4%  
N +: 67% 
ER e PgR neg: 48,3% 
Follow up mediano: 12 
mesi  

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
malattia 

Endpoint secondario: 
sopravvivenza globale, tempo 
libero da ricaduta a distanza 

a) chemioterapia 
neoadiuvante e/o 
adiuvante seguita da 
Trastuzumab ogni 3 
settimane per 1 anno 

 
b) chemioterapia 
neoadiuvante e/o 
adiuvante 
 
 

Non disponibile a) 127/1.566 (85.8%) 
b) 220/1.474 (77.4%) 
 
HR = 0,54 
 
ARR = 8,4% (IC95% 2,1-
14,8%) 
 
NNT = 12 (IC95% 7-48) 

Cardiotossicità: 
scompenso cardiaco 
congestizio severo 
a) 9/1.668 
b) 0/1.710 
 
scompenso cardiaco 
congestizio sintomatico 
incluso il severo 
a) 29/1.648 
b) 1/1.709 

 
LEGENDA = DSF: sopravvivenza libera da malattia; HR: rapporto di rischio; NNT: numero di pazienti da trattare per osservare un beneficio, relativamente all’esito 
considerato; ARR: riduzione del rischio assoluto; N+/-: linfonodi ascellari positivi/negativi; ER+/-: recettori estrogenaci positivi/negativi; PgR +/-: recettori 
progestinici positivi/negativi; AC: doxorubicina e ciclofosfamide 
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Metodologia di lavoro 
Questa raccomandazione è stata sviluppata utilizzando il metodo GRADE (Atkins et al. - a nome del Grade Working Group - BMJ 2004; 328: 1490-1498) che 
prevede la valutazione sistematica della qualità metodologica, rilevanza clinica e del profilo beneficio rischio da parte di un gruppo di lavoro multidisciplinare 
supportato da esperti di epidemiologia clinica.  
Il gruppo multidisciplinare ha lavorato utilizzando una metodologia esplicita che prevede le seguenti fasi. 

1. Scelta degli outcome (di efficacia e tossicità) da considerare  

2. Definizione della loro rilevanza. Sono stati giudicati rilevanti dal gruppo di lavoro i seguenti outcome: 
a. sopravvivenza ad almeno 5 anni  
b. sopravvivenza ad almeno 3 anni 
c. intervallo libero da malattia ad almeno 5 anni  
d. intervallo libero da malattia ad almeno 2 anni 
e. cardiotossicità 
f. qualità della vita 

3. Ricerca sistematica della letteratura pertinente e sua valutazione critica. Sono state valutate le principali linee guida (National Guideline Clearinghouse, 
Guideline Finder, NICE, PNLG, ANAES, CMA, SIGN) fino al dicembre 2003, gli studi primari e le revisioni sistematiche pubblicati dal gennaio 2002 all’ottobre 
2005 e identificati mediante specifiche strategie di ricerca applicate a MEDLINE, EMBASE e COCHRANE LIBRARY  

4. Costruzione delle tabelle di sintesi della stima dell’effetto del trattamento per singolo outcome giudicato rilevante 

5. Valutazione, prima individuale e poi collegiale, di:  

a. qualità metodologica (alta, intermedia o moderata, bassa) 

Qualità metodologica Caratteristiche 
Buona Studi controllati randomizzati, in fase di disegno e analisi, sono privi di errori sistematici tali da compromettere la 

validità dei risultati. 
Gli endpoint rilevanti sono stati valutati in modo valido e con un tempo di osservazione sufficiente. 

Moderata/intermedia Negli studi analizzati sono stati riscontrati errori sistematici di lieve entità in fase di disegno e analisi e comunque 
non tali da compromettere in modo serio/grave la validità dei risultati. 
Gli endpoint rilevanti non sono stati considerati o comunque sono stati valutati ma con un tempo di osservazione 
non sufficiente. 

Bassa Studi controllati randomizzati non sono privi di errori sistematici tali da compromettere la validità dei risultati. 
Molto bassa Indipendentemente dal disegno, gli studi analizzati presentano seri e molteplici errori sistematici tali da invalidare i 

risultati. 
 

b. rapporto rischio-beneficio (favorevole, incerto, sfavorevole) 
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6. Formulazione della forza della raccomandazione scegliendo tra 3 possibilità: 
• raccomandazione forte 

trattamento “è raccomandato” 
il trattamento “non è raccomandato” oppure “non deve essere utilizzato” 

• raccomandazione debole 
il trattamento “dovrebbe essere considerato” oppure “potrebbe essere utilizzato”; 
il trattamento “non dovrebbe essere utilizzato” 

• nessuna raccomandazione  
“le prove non permettono di fare una raccomandazione a favore o contro il trattamento” 

 
I lavori del gruppo sono iniziati nel luglio 2005 e si sono conclusi nel marzo del 2006. Il prossimo aggiornamento è previsto per il giugno 2007. 
 
 
Descrizione analitica dei principali studi considerati 

Recentemente sono stati resi noti i risultati di tre studi, due americani e uno europeo, che impiegavano il Trastuzumab in aggiunta alla chemioterapia adiuvante 
in donne con neoplasia mammaria operata HER-2 positiva, prevalentemente con linfonodi ascellari positivi (ref. 1, 2).  
I due studi americani (NSABP B-31 e NCCTG N9831) sono stati riportati in una analisi congiunta in considerazione della quasi identicità della popolazione 
trattata, della chemioterapia impiegata e della modalità di impiego del Trastuzumab. In particolare l’analisi congiunta era relativa a 3351 donne con linfonodi 
ascellari positivi, con età inferiore a 60 anni in oltre 85% dei casi. I criteri di esclusione nei 2 studi erano rappresentati da anamnesi di scompenso cardiaco 
congestizio, coronaropatia, infarto miocardico, ipertensione non controllata, cardiomiopatia, ipertrofia ventricolare sinistra e versamento pericardico, valvulopatia 
e aritmia clinicamente significativi. 
Il trattamento chemioterapico nel studio B-31 era costituito da adriamicina 60 mg/m² e ciclofosfamide 600 mg/m² ogni 21 giorni per 4 cicli, seguito da paclitaxel 
175 mg/m² ogni 21 giorni per 4 cicli oppure la stessa chemioterapia con l’aggiunta di Trastuzumab, con una dose di carico di 4 mg/kg, in concomitanza con la 
prima somministrazione di paclitaxel. In seguito Trastuzumab era somministrato alla dose di 2 mg/kg per 51 settimane. Nello studio N9831 si impiegava lo 
stesso regime di doxorubicina e ciclofosfamide seguito da 12 somministrazioni settimanali di paclitaxel alla dose di 80 mg/m². In tale studio, oltre al gruppo di 
controllo, senza Trastuzumab, lo stesso era somministrato, in un gruppo, in concomitanza con il primo ciclo di paclitaxel, in un terzo gruppo al termine del 
trattamento con paclitaxel, alle dosi e tempi come sopra. L’analisi congiunta degli studi B-31 e N9831 è relativa al confronto fra il gruppo dei trattati con sola 
chemioterapia e il gruppo dei trattati con chemioterapia e Trastuzumab concomitante alla prima dose di paclitaxel. In caso di recettori ormonali positivi le 
pazienti venivano trattate al termine della chemioterapia con tamoxifene 20 mg die per 5 anni o anche, dopo la pubblicazione dello studio ATAC, con 
anastrozolo; inoltre era somministrata radioterapia sul corpo mammario in caso di chirurgia conservativa e radioterapia sulle stazioni linfonodali (esclusa la 
mammaria interna) in caso di 4 o più linfonodi ascellari metastatici. Nei due studi il follow up mediano è rispettivamente di 2,4 anni e 1,5 anni e di 2 anni 
nell’analisi congiunta. L’endpoint principale era la sopravvivenza libera da malattia; gli eventi correlati in grado di determinarla erano i seguenti: ricaduta locale, 
regionale, a distanza, neoplasia controlaterale, seconda neoplasia primitiva e la morte se intercorsa prima dei suddetti eventi. Altri endpoint erano la 
sopravvivenza globale, il tempo libero da ricaduta a distanza, morte relata a neoplasia mammaria, neoplasia mammaria controlaterale e seconda neoplasia 
primitiva. I risultati dell’analisi congiunta sono stati i seguenti: intervallo libero da malattia a 2 anni 87,1% e 75,4% rispettivamente nel gruppo trattato con 
Trastuzumab e nel gruppo di controllo con una riduzione assoluta del rischio di ricaduta del 11,8% (IC95% 8,1-15,4%) con NNT pari a 8 (IC95% 6-12); 
sopravvivenza globale a 3 anni rispettivamente 94,3% e 91,7% con una riduzione assoluta del rischio di morte del 2,5 % (IC95% 0,1-5%) e NNT pari a 40 (IC 
95% 20-1000).  
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L’outcome “qualità della vita” (QdV) non è stato valutato, mentre i risultati relativi alla cardiotossicità possono essere così sintetizzati: scompenso cardiaco 
congestizio grado III e IV nel 4,1% e nel 0,8% rispettivamente nel gruppo trattato con Trastuzumab e nel gruppo di controllo nello studio NSABP B-31 e 
rispettivamente nel 2,9% e nel 0% dei casi nel studio NCCTG N9831. Complessivamente il 31% dei soggetti interrompevano il trattamento con Trastuzumab, 
prevalentemente per ragioni correlate alla cardiotossicità. Inoltre sono stati riportati nel gruppo trattato con Trastuzumab 9 casi di polmonite interstiziale di cui 2 
fatali. Degno di nota è la maggiore frequenza di metastasi cerebrali, come primo evento metastatico, riportata nel gruppo trattato con Trastuzumab 
verosimilmente in relazione a una più precoce comparsa di metastasi a distanza in altre sedi metastatiche nel gruppo di controllo. Non vi erano sostanziali 
differenze fra i gruppi a confronto relativamente ad altri eventi avversi.  

 
Lo studio europeo era relativo a 3.387 donne con età inferiore a 60 anni in oltre 83,4% dei casi, con linfonodi positivi nel 67% dei casi. Criteri di esclusione al 
reclutamento nel studio erano le neoplasie mammarie T4, il coinvolgimento dei linfonodi sovraclaveari, la precedente irradiazione mediastinica (con esclusione 
dell’irradiazione della catena mammaria interna per sospetto coinvolgimento linfonodale), una dose di doxorubicina eccedente i 360 mg/m² o epirubicina 
superiore a 720 mg/m², anamnesi di scompenso cardiaco congestizio, coronaropatia, infarto miocardico, ipertensione non controllata, cardiomiopatia, ipertrofia 
ventricolare sinistra, valvulopatia e aritmia clinicamente significativa. Inoltre solo le pazienti che al termine del trattamento chemioterapico e della radioterapia 
complementare, qualora eseguita, avevano una funzione ventricolare sinistra adeguata (LVEF> 55%) erano candidate al trattamento con Trastuzumab. 
Il trattamento chemioterapico complementare doveva essere costituito da un minimo di 4 cicli; in seguito le pazienti erano randomizzate fra sola osservazione o 
ricevere Trastuzumab 8 mg/kg, come dose di carico, e in seguito 6 mg/kg ogni 21 giorni per un anno o per due anni. L’89% delle donne ricevettero 
chemioterapia adiuvante, il 5% neoadiuvante e il 6% entrambe. In caso di recettori ormonali positivi le pazienti furono trattate al termine della chemioterapia 
principalmente con tamoxifene o anche con inibitori dell’aromatasi; inoltre era somministrata radioterapia sul corpo mammario in caso di chirurgia conservativa e 
radioterapia sulle stazioni linfonodali (inclusa la mammaria interna) a discrezione dei centri partecipanti. Il follow up comprendeva uno stretto monitoraggio 
cardiologico clinico e strumentale.  
L’endpoint principale era la sopravvivenza libera da malattia definita come intervallo fra la randomizzazione e il verificarsi dei seguenti eventi: ricaduta locale, 
regionale, a distanza, neoplasia ipsilaterale o controlaterale, seconda neoplasia primitiva e la morte intercorsa in assenza di causa neoplastica documentata. Altri 
endpoint erano la sopravvivenza globale, il tempo libero da ricaduta a distanza, la sede di prima ricaduta. 
I risultati dello studio europeo, con un follow up mediano di 1 anno e relativamente al solo gruppo trattato con Trastuzumab per 1 anno verso gruppo di 
controllo, possono essere così sintetizzati: intervallo libero da malattia a 2 anni 85.8% e 77.4% rispettivamente nel gruppo trattato con Trastuzumab e nel 
gruppo di controllo con una riduzione assoluta del rischio di ricaduta del 8,4% (IC95% 2,1-14,8%) e NNT pari a 12 (IC95% 7-48). Appare evidente da analisi di 
sottogruppo che il beneficio maggiore si concentra in pazienti ER e PgR negativi, linfonodi positivi, età <60 anni. 
Anche in questo caso l’outcome “qualità della vita” (QdV) non è stato valutato, mentre i risultati relativi alla cardiotossicità possono essere così sintetizzati: 
scompenso cardiaco congestizio sintomatico incluso il severo nel 1,7% e nel 0,05% rispettivamente nel gruppo trattato con Trastuzumab e nel gruppo di 
controllo, mentre il tasso di interruzione del trattamento con Trastuzumab è stato del 8,5% per motivazioni legate prevalentemente a eventi avversi. 
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PROGRAMMA PRI E-R  
Progetto AFO (Appropriatezza Farmaci Oncologici) 

Gli inibitori dell’aromatasi nel trattamento adiuvante del tumore mammario con recettori ormonali positivi (HR+)  
in post-menopausa  

 
 
 
Quesito e popolazione target 

Nelle pazienti con tumore mammario e positività dei recettori estrogenici (HR+) in post-menopausa è raccomandato l’uso degli inibitori dell’aromatasi invece del 
tamoxifene (TAM) come terapia adiuvante? 

 
 
 
Raccomandazione 

Nelle pazienti con tumore mammario HR+ in post-menopausa, gli inibitori dell’aromatasi (IA) potrebbero essere utilizzati come alternativa al trattamento con 
tamoxifene (TAM).  
 

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE 
 
 
 
Motivazione principale 

Negli studi disponibili gli IA hanno dimostrato un aumento dell’intervallo libero di malattia ma non un aumento della sopravvivenza. Gli IA confrontati al TAM si 
associano a una riduzione di complicanze trombo-emboliche e ginecologiche e a un aumento di rischio di eventi avversi a carico dello scheletro. 

 
 
 
Studi disponibili 

Le prove scientifiche a supporto dell’impiego degli IA nel trattamento adiuvante di pazienti affette da tumore mammario HR+ in post-menopausa derivano da 6 
studi controllati randomizzati di fase III che hanno incluso un totale di 30.977 pazienti.  
I benefici in termini di sopravivenza globale e intervallo libero di malattia sono stati valutati con follow up di lunghezza variabile a seconda degli studi: 68 mesi 
(STUDIO ATAC), 28 mesi (STUDIO ABCSG e ARNO 95), 36 mesi (STUDIO ITA), 28 mesi (STUDIO MA-17), 30.6 mesi (STUDIO IES), 25.8 mesi (STUDIO BIG 1-
98). 
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Valutazione sintetica dei dati da parte del gruppo di lavoro  
a. qualità delle prove 

Le informazioni sugli outcome di efficacia e sicurezza sono state giudicate di qualità complessivamente intermedia (moderata) con la distribuzione di 
giudizi da parte dei membri del gruppo illustrata nel grafico sottostante: la maggioranza (12/17) ha valutato come “intermedia” la qualità di queste informazioni 
e 5 membri hanno espresso una valutazione diversa. 
 

Giudizio sulla qualità delle prove 

2 12 3

alta intermedia bassa
 

 
 
 
b. bilancio benefici/rischi 

Come illustrato nel grafico sottostante la maggioranza dei componenti del gruppo (11/18) ha ritenuto che il beneficio del trattamento fosse superiore al 
rischio (B>R) e 7 membri hanno invece ritenuto questo bilancio incerto.  
 

Giudizio sul bilancio benefici/rischi (B/R) 

11 7

B>R incerto  
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Informazioni che devono essere fornite alle pazienti  per permettere una scelta consapevole 
• Il TAM (20 mg/die per 5 anni) può essere ancora ritenuto un trattamento di riferimento per le donne con recettori ormonali positivi. Confrontato con gli IA ha 

mostrato un aumento di rischio di complicanze trombo-emboliche e ginecologiche con particolare riferimento alle neoplasie dell’endometrio. Gli IA possono 
rappresentare un’alternativa nelle donne con controindicazioni assolute o relative al TAM. 

• Gli IA, rispetto al TAM, hanno mostrato un aumento di rischio di effetti collaterali a livello osseo (fratture su base osteoporotica) e cardiaco.  
• Gli effetti positivi e negativi a lungo termine degli IA, a causa della brevità del follow up degli studi disponibili (≤68 mesi), non sono noti oltre i 5 anni sia per 

la tossicità sia per il beneficio protratto, come invece documentato per l’impiego del TAM (ref. 7). 
• In relazione all’aumentata incidenza di infarti miocardici riportata nello Studio IES (0.9% vs 0.4%) e all’incremento - seppur non statisticamente significativo - 

delle morti cardiache segnalate nello Studio Big-1 (ref. 6) nel braccio di trattamento con IA (13/6) sembrano giustificate le preoccupazioni relative a una 
possibile tossicità cardiaca. 

• Sulla base degli studi sinora pubblicati non è stata documentata una differenza in termini di sopravvivenza a 5 o a 2-5 anni tra IA e TAM. 
 
 
 
Ulteriori considerazioni  

• Durante i lavori il gruppo è venuto a conoscenza di studi pubblicati per esteso o presentati a congressi successivamente ai limiti temporali della ricerca 
bibliografica (ottobre 2005). A giudizio del gruppo sono stati inclusi i lavori in esteso mentre i dati riportati solo in abstract sono stati considerati “preliminari” e 
verranno valutati al momento dell’aggiornamento previsto. 
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Tabella.  Sintesi degli studi disponibili sull’utilizzo degli IA vs TAM/placebo nelle pazienti con tumore mammario HR+ in post-menopausa 
 
Autore 
(rivista, anno) 

Caratteristiche delle 
pazienti 

Endpoint primario 
Endpoint secondari 

a) T. sperimentale 
b) controllo 

Sopravvivenza 
a 5 anni  
HR (IC95%) 

DFS 2-5 anni
HR (IC95%)

Fratture Eventi trombo-
embolici 

Incidenza 
neoplasie 
dell’endometrio 

Incidenza 2° 
tumore 
mammario 

ATAC Trialists’ 
Group 
Lancet 2005; 365: 
60-62 

Studio ATAC 
Paz. randomizzate: 9.366  
in post-menopausa  
età mediana: 64 aa  
HR+: 84%  
HR-/sconosciuti:16%  
N-: 61%; N+(1-3): 24% 
N+(<4): 10%  
Follow up mediano: 68 mesi  

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
malattia e tossicità 

Endpoint secondari: 
sopravvivenza globale, 
incidenza di nuovo 
tumore mammario 
controlaterale 

a) Anastrozolo  
(1 mg/die) per 5 anni 

b) TAM (20 mg/die) 
per 5 anni 

0.97 (95%IC 
0.85-1.12) 

0.87 (95%IC 
0.78-0.97) 

a) 11% 
b) 7.7 % 

HR = 1.44 
(95%IC 1.21-
1.68) 

a) 2.8% 
b) 4.5% 

HR = 0.61 
(95%IC 0.47-
0.80) 

a) 0.2% 
b) 0.81% 

HR = 0.29 
(95%IC 0.11-0.80 

a) 35 
b) 59 

RRR = 42% 
(95%IC 
12-62) 

Boccardo F 
JCO 2005; 23: 
5138-5147 

Studio ITA 
Paz. randomizzate: 448 
in post-menopausa  
età mediana: 63 aa 
ER+: 100% 
N+: 100%  
Follow up mediano:36 mesi 

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
malattia 

Endpoint secondari: 
sopravvivenza globale, 
sicurezza 

a) Anastrozolo (1 
mg/die) dopo 2-3 anni 
di TAM per un totale di 
5 anni di trattamento 

b) TAM (20 mg/die) 
per 5 anni 

Non disponibile HR = 0.35 
(95%IC 0.20-
0.63) 

a) 1% 
b) 1.3% 

RR = 0.7 

a) 2.5% 
b) 6% 

a) 1% 
b) 11.3% 

RR = 0.08 

ND 

Jakesz R 
The Lancet 2005; 
366: 455-462 

Risultati congiunti degli studi 
ABCSG e ARNO 95 
Paz. randomizzate: 3.224  
in post-menopausa  
ER+/PpR+: 78% 
ER+/PgR-: 18% 
ER-/sconosciuti: 4% 
N-: 74%; N+: 26% 
età mediana: 62 anni 
Follow up mediano: 28 mesi 

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
eventi (metastasi locali/a 
distanza/tumore 
controlaterale) 

Endpoint secondari: 
sopravvivenza globale, 
tossicità 

a) Anastrozolo  
(1 mg/die) dopo 2 anni 
di TAM per un totale di 
5 anni di trattamento 

b) TAM (20 o 30 
mg/die) per 5 anni 

Non disponibile a) 95.8% 
b) 92.7% 

HR = 0.60 
(95%IC 0.44-
0.81) 

a) 2% 
b) 1% 

HR = 2.14 
(95%IC 1.14-
4.17) 

a) <1% 
b) <1 

HR = 0.22 
(95%IC 0.02-
1.07) 

a) <1% 
b) <1% 

HR = 1.14 
(95%IC 0.003-
1.11) 

a) 12/1.247 
b) 16/1.224 
 
RR = 0.73 

Goss PE 
N Engl J Med 
2003; 349: 1793-
1802 

Studio Ma-17 
Paz. randomizzate: 5.187 
in post-menopausa  
HR+: 98%; HR-: 2%  
N-: 50%; N+: 46% 
età mediana: 62 aa 
Follow up mediano: 2.4 aa 

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
malattia 

Endpoint secondari: 
sopravvivenza globale, 
QdV, sicurezza 

a) Letrozolo  
(2.5 mg/die) per 5 anni 
dopo 5 anni di TAM  
(20 mg/die) 

b) placebo 

Non disponibile a) 93% 
b) 87% 

HR = 0.57 
(95%IC 0.43-
0.75) 

a) 3.6% 
b) 2.9% 

RR = 1.2 

a) 4.1% 
b) 3.6% 

RR = 1.3 

ND a) 14/2.575 
b) 26/2.582 

RR = 0.5 

Coombes RC 
N Engl J Med 
2004; 350: 1081-
1092 

Studio IES  
Paz randomizzate: 4.742  
in post-menopausa  
ER+: 81% 
ER-/sconosciuti: 18%  
PgR+:55%; PgR-: 43% 
N-: 51%; N+: 44% 
età mediana 64: aa  
Follow up mediano: 30.6 
mesi 

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
malattia 

Endpoint secondari: 
sopravvivenza globale, 
incidenza tumore 
mammario controlaterale, 
tossicità, QdV 

a) Exemestane  
(25 mg/die) dopo 2-3 
anni di TAM per un 
totale di 5 anni di 
trattamento 

b) TAM (20 mg/die) 
per 5 anni 

Non disponibile a) 91.5% 
b) 86.8% 

HR = 0.68 
(95%IC 0.56-
0.82) 

a) 3.1% 
b) 2.3% 

RR = 1.3 

a) 1.3% 
b) 2.4% 

RR = 0.5 

a) 5/2.362 
b) 11/2.380 

RR = 0.5 

a) 9/2.362 
b) 20/2.380 

HR = 0.44 
(95%IC 0.20-
0.98) 
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Autore 
(rivista, anno) 

Caratteristiche delle 
pazienti 

Endpoint primario 
Endpoint secondari 

a) T. sperimentale 
b) controllo 

Sopravvivenza 
a 5 anni  
HR (IC95%) 

DFS 2-5 anni
HR (IC95%)

Fratture Eventi trombo-
embolici 

Incidenza 
neoplasie 
dell’endometrio 

Incidenza 2° 
tumore 
mammario 

Breast Int Group 
(BIG) 1-28 
N Engl J Med 
2005; 353: 2747-
2757 

Studio Big 1-98  
Paz. randomizzate: 8.028 
in post-menopausa  
HR+: 63% 
ER+/PgR-/sconosciuto: 34% 
N-: 57%; N+: 41% 
età mediana: 61 aa 
Follow up mediano: 25.8 
mesi 

Endpoint primario: 
sopravvivenza libera da 
malattia 

Endpoint secondari: 
sopravvivenza globale, 
sicurezza 

a) Letrozolo  
(2.5 mg/die) per 5 anni

b) TAM (20 mg/die) 
per 5 anni 

Non disponibile HR = 0.81 
(95% IC 0.70-
0.93) 

a) 5.7% 
b) 4.0% 

a) 1.5% 
b) 3.5% 

a) 0.1% 
b) 0.3% 

a) 0.4% 
b) 0.7% 

 
LEGENDA = DSF: sopravvivenza libera da malattia; HR: rapporto di rischio; IC: intervallo di confidenza; RRR: riduzione del rischio relativo; RR: rischio relativo; 
N+/-: linfonodi ascellari positivi/negativi; ER+/-: recettori estrogenici positivi/negativi; PgR +/-: recettori progestinici positivi/negativi 
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Metodologia di lavoro 
Questa raccomandazione è stata sviluppata utilizzando il metodo GRADE (Atkins et al. - a nome del Grade Working Group - BMJ 2004; 328: 1490-1498) che 
prevede la valutazione sistematica della qualità metodologica, rilevanza clinica e del profilo beneficio rischio da parte di un gruppo di lavoro multidisciplinare 
supportato da esperti di epidemiologia clinica.  
Il gruppo multidisciplinare ha lavorato utilizzando una metodologia esplicita che prevede le seguenti fasi. 

1. Scelta degli outcome (di efficacia e tossicità) da considerare  

2. Definizione della loro rilevanza. Sono stati giudicati rilevanti dal gruppo di lavoro i seguenti outcome: 
a. sopravvivenza globale a 5 anni 
b. intervallo libero da malattia a 5 anni 
c. intervallo libero da malattia da 2 a 5 anni 
d. tossicità cardiovascolare 
e. fratture 
f. incidenza di neoplasie dell’endometrio 
g. incidenza di 2° tumore primario 
h. procedure invasive sull’endometrio 
i. qualità della vita 

3. Ricerca sistematica della letteratura pertinente e sua valutazione critica. Sono state valutate le principali linee guida (National Guideline Clearinghouse, 
Guideline Finder, NICE, PNLG, ANAES, CMA, SIGN) fino al dicembre 2003, gli studi primari e le revisioni sistematiche pubblicati dal gennaio 2002 all’ottobre 
2005 e identificati mediante specifiche strategie di ricerca applicate a MEDLINE, EMBASE e COCHRANE LIBRARY  

4. Costruzione delle tabelle di sintesi della stima dell’effetto del trattamento per singolo outcome giudicato rilevante 

5. Valutazione, prima individuale e poi collegiale, di:  

a. qualità metodologica (alta, intermedia o moderata, bassa) 

Qualità metodologica Caratteristiche 
Buona Studi controllati randomizzati, in fase di disegno e analisi, sono privi di errori sistematici tali da compromettere la 

validità dei risultati. 
Gli endpoint rilevanti sono stati valutati in modo valido e con un tempo di osservazione sufficiente. 

Moderata/intermedia Negli studi analizzati sono stati riscontrati errori sistematici di lieve entità in fase di disegno e analisi e comunque 
non tali da compromettere in modo serio/grave la validità dei risultati. 
Gli endpoint rilevanti non sono stati considerati o comunque sono stati valutati ma con un tempo di osservazione 
non sufficiente. 

Bassa Studi controllati randomizzati non sono privi di errori sistematici tali da compromettere la validità dei risultati. 
Molto bassa Indipendentemente dal disegno, gli studi analizzati presentano seri e molteplici errori sistematici tali da invalidare i 

risultati. 

b. rapporto rischio-beneficio (favorevole, incerto, sfavorevole) 
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6. Formulazione della forza della raccomandazione scegliendo tra 3 possibilità: 
• raccomandazione forte 

il trattamento “è raccomandato” 
il trattamento “non è raccomandato” oppure “non deve essere utilizzato” 

• raccomandazione debole 
il trattamento “dovrebbe essere considerato” oppure “potrebbe essere utilizzato” 
il trattamento “non dovrebbe essere utilizzato” 

• nessuna raccomandazione  
“le prove non permettono di fare una raccomandazione a favore o contro il trattamento” 

 
I lavori del gruppo sono iniziati nel luglio 2005 e si sono conclusi nel marzo del 2006. Il prossimo aggiornamento è previsto per il giugno 2007. 

 
 
 
Descrizione analitica dei principali studi considerati 

Sono stati identificati 6 studi clinici controllati e randomizzati di fase III che hanno confrontano l’impiego di diversi tipi di IA (anastrozolo, letrozolo, exemestane) 
vs TAM con 3 diversi intervalli temporali: 

1. IA utilizzati da subito per 5 anni  
2. IA utilizzati dopo 2-3 anni di trattamento con TAM per un totale di 5 anni 
3. IA utilizzati dopo 5 anni di trattamento con TAM  

 
1.  IA utilizzati da subito per 5 anni 

Lo studio ATAC “Arimidex (Anastrozolo) or Tamoxifen alone or in combination trial after completion of 5 years’ adjuvant treatment for breast cancer” ha 
arruolato un totale di 9.366 pazienti in post-menopausa, con età mediana di 64 aa. Lo studio confrontava l’anastrozolo (1 mg/die per 5 anni) vs Tamoxifene (20 
mg/die per 5 anni) vs l’associazione anastrozolo e tamoxifene. La mediana di follow up era di 68 mesi. Lo stato recettoriale è risultato positivo nell’84% delle 
pazienti, negativo o sconosciuto nel 16%. Lo stato linfonodale è risultato negativo nel 61% delle pazienti, positivo nel 34%. A 68 mesi (5.7 anni) l’intervallo 
libero da malattia è risultato migliorato nel braccio con anastrozolo rispetto al tamoxifene (hazard ratio 0.87; IC95% 0.78-0.97), con riduzione assoluta del 
rischio di recidiva del 3.7%, NNT = 27. Non si sono osservate differenze significative per l’outcome relativo a sopravvivenza a 5 anni (hazard ratio 0.97; IC95% 
0.85-1.12). L’incidenza di fratture è risultata più alta nel braccio con anastrozolo vs tamoxifene (11% vs 7.7%; hazard ratio 1.44; IC95% 1.21-1.68). Il braccio 
con anastrozolo ha invece registrato una minor incidenza di eventi trombo-embolici (2.8% vs 4.5%; hazard ratio 0.61; IC95% 0.47-0.80) e di neoplasie 
dell’endometrio (0.2% vs 0.81%; hazard ratio 0.29; IC95% 0.11-0.80).  
Lo Studio BIG-1 (Breast International Group 1-98 Trial) ha confrontato il trattamento con Letrozolo (2.5 mg/die) vs Tamoxifene (20 mg/die) in 8.028 donne. 
La mediana di follow up era di 25.8 mesi. L’hazard ratio per l’intervallo libero da malattia è risultato 0.81 (95%IC 0.70-0.93). Lo studio ha mostrato nel braccio 
con letrozolo una minore incidenza di eventi trombo-embolici (1.5% vs 3.5%) di neoplasie uterine (0.1% vs 0.3%), un più basso numero di biopsie endometriali 
(2.3% vs 9.1%). Nel braccio con letrozolo si è osservata una maggiore incidenza di fratture (5.7% vs 4%) e di eventi cardiaci di grado 3,4 o 5 (2.1% vs 1.1%). 
In particolare le morti per cause cardiache sono risultate 13 vs 6. Si è osservata inoltre un’incidenza aumentata di ipercolesterolemia (43.6% vs 19.2%) nel 
braccio con letrozolo.  
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2.  IA utilizzati dopo 2-3 anni di trattamento con TAM per un totale di 5 anni 
Lo studio IES “The Intergroup Exemestane Study “ha arruolato un totale di 4.742 pazienti in post-menopausa, con età mediana 64 aa. Lo studio ha 
confrontato l’impiego di exemestane (25 mg/die dopo 2-3 anni di TAM, per un totale di 5 anni di trattamento ormonale) vs TAM per 5 anni. Le pazienti con 
recettori estrogenici positivi erano 81%, quelle con recettori estrogenici negativi o sconosciuti il 18%, le pazienti con recettori progestinici positivi erano il 55%, 
con recettore progestinici negativi il 43%. Il 51% delle pazienti presentava linfonodi negativi, il 44% linfonodi positivi. La mediana di follow up era di 30.6 mesi. 
L’intervallo libero da malattia è risultato 91.5% (IC95% 90%-92.7%) nel braccio con exemestane e 86.8% (IC95% 85.1-88.3%) nel braccio con TAM, con 
riduzione assoluta di rischio di recidiva del 4.7%. Non si sono osservate differenze significative per l’outcome relativo a sopravvivenza (hazard ratio 0.88; 95% IC 
0.67-1.16). Il braccio con exemestane ha registrato una maggior incidenza di fratture (3.1% vs 2.3%) e di infarto miocardico (0.9% vs 0.4%); una minor 
incidenza di neoplasie dell’endometrio (5 vs 11) e di 2° tumore mammario primitivo (9 vs 20; hazard ratio 0.44; IC95% 0.20-0.98).  
Lo studio ITA “Italian Tamoxifen Arimidex (anastrozolo) trial” ha arruolato 448 pazienti in post-menopausa, con età mediana di 63 anni. Lo studio ha 
confrontato l’impiego di anastrozolo (1 mg/die dopo 2-3 anni di TAM, per un totale di 5 anni di trattamento ormonale). Le pazienti presentavano tutte uno stato 
recettoriale estrogenico positivo (non era richiesta determinazione dei recettori progestinici). La mediana di follow up era di 36 mesi. L’intervallo libero da 
malattia è risultato migliorato nel braccio dell’anastrozolo vs TAM (hazard ratio 0.35%; IC95% 0.20-0.63), con riduzione assoluta di rischio di recidiva del 5.8%. 
Il braccio con anastrozolo vs TAM ha registrato una incidenza di fratture dell’1% vs 1.3%; una minor incidenza di neoplasie dell’endometrio (1% vs 11.3%) e di 
complicanze venose (2.5% vs 6%).  
Lo studio ABCSG 8 e ARNO 95 “Switching of postmenopausal women with endrocrine-responsive early breast cancer to anastrozole after 2 years’ adjuvant 
tamoxifen: combined result of ABCSG trial 8 and ARNO 95 trial” ha arruolato 3.224 pazienti in post-menopausa, con età mediana di 62 anni. La mediana di 
follow up era di 28 mesi. Le pazienti con recettori estrogenici positivi/progestinici positivi erano 78%, quelle con recettori estrogenici negativi o sconosciuti il 4%, 
le pazienti con recettori estrogenici positivi/progestinici negativi erano il 18%. Le pazienti con linfonodi negativi erano il 74%, quelle con linfonodi positivi erano il 
26%. L’intervallo libero da malattia è risultato 95.8% nel braccio dell’anastrozolo e 92.7% nel braccio con TAM (hazard ratio 0.60; 95%IC 0.44-0.81), con 
riduzione assoluta di rischio di recidiva del 3.1%. Il braccio con anastrozolo vs TAM ha registrato una incidenza di fratture del 2% vs 1%, una pari incidenza di 
neoplasie dell’endometrio (<1% vs <1%) e di eventi trombo-embolici (<1% vs <1%), una più bassa incidenza di 2° tumore primitivo mammario (12 vs 16). 

 
 
3.  IA utilizzati dopo 5 anni di trattamento con TAM  

Lo studio MA-17 “A randomised trial of letrozole in postmenopausal women after five years of TAM therapy for early stage breast cancer” ha arruolato 5.187 
pazienti in post-menopausa, con età mediana 62 anni. Lo studio ha confrontato l’impiego di letrozolo (2.5 mg/die per 5 anni) somministrato dopo 5 anni di 
trattamento con TAM (20 mg/die) vs placebo. Le pazienti con recettori estrogenici positivi erano 98%, quelle con recettori estrogenici negativi o sconosciuti il 
2%. Le pazienti con linfonodi negativi erano il 50%, quelle con linfonodi positivi erano il 46%. La mediana di follow up era di 2.4 aa. L’intervallo libero da 
malattia è risultato 93% nel braccio con letrozolo e 87% nel braccio con placebo (hazard ratio 0.57; IC95% 0.43-0.75), con riduzione assoluta di rischio di 
recidiva del 6%. Non si sono osservate differenze significative per l’outcome relativo a sopravvivenza tra i due bracci. Il braccio con letrozolo ha registrato una 
maggior incidenza di fratture (3.6% vs 2.9%) e un generico incremento di “tossicità cardiovascolare” (4.1% vs 3.6%) anche se non significativo; una minor 
incidenza di 2° tumore primitivo mammario (14 vs 26). 
L’outcome “qualità della vita” (QdV) è stato valutato per gli Studi ATAC (Journal of Clinical Oncology 2004) e IES (Breast Cancer Res Treat 2004, ABS) 
utilizzando i questionari FACT-ES e per lo Studio MA-17 (Proc. Am Soc Clin Onc 2004) tramite questionario SF-36, MENQOL. Il dato non ha mostrato 
significative differenze nei bracci di trattamento con IA e TAM/placebo. 
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PROGRAMMA PRI E-R  
Appropriatezza in oncologia  

L’impiego del Bevacizumab in prima linea nella neoplasia del colon retto metastatica 
in aggiunta a fluorouracile/acido folinico o Irinotecan, fluouracile/acido folinico 

 
 
 
Quesito e popolazione target 

Nei pazienti con tumore del colon retto metastatico in prima linea deve essere raccomandata l’aggiunta di Bevacizumab ai trattamenti standard contenenti 
5Fluorouracile/acido folinico o 5Fluorouracile/acido folinico e Irinotecan? 
 
 
 

Raccomandazione 
Il Bevacizumab potrebbe essere utilizzato in aggiunta ai trattamenti standard comprendenti 5Fluorouracile/acido folinico e Irinotecan nella terapia di prima 
linea dei pazienti con tumore del colon retto metastatizzato. 
 

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE 
 
 
Il Bevacizumab in aggiunta ai trattamenti standard comprendenti 5Fluorouracile/acido folinico nella terapia di prima linea dei pazienti con tumore del colon retto 
metastatizzato non dovrebbe essere utilizzato. 
 

RACCOMANDAZION NEGATIVA DEBOLE 
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Motivazione principale  
L’unico studio disponibile, di fase III, sull’impiego del Bevacizumab in prima linea nel tumore del colon retto, che ha portato alla pubblicazione di due lavori 
scientifici, documenta un aumento di sopravvivenza di 3,2 mesi quando il Bevacizumab viene aggiunto al 5Fluouracile/acido folinico confrontato con il braccio 
Irinotecan + 5FU/acido folinico (18,3 vs 15,1 mesi) e di 4,7 mesi quando aggiunto a Irinotecan, 5Fluorouracile/acido folinico (15,6 mesi vs 20,3 mesi). Il 
Bevacizumab ha determinato una sopravvivenza libera da progressione di 2 mesi quando aggiunto a 5FU/acido folinico rispetto al braccio Irinotecan + 5FU/acido 
folinico (10,8 vs 6,8 mesi) e di 4,4 mesi quando aggiunto a Irinotecan e 5FU/acido folinico (6,2 vs 10,6 mesi). Nel braccio trattato con Bevacizumab + 5FU/acido 
folinico si è osservato un 6,4% di sanguinamenti di grado III e IV rispetto all’1% del gruppo trattato con Irinotecan + 5FU/acido folinico. L’aggiunta del 
Bevacizumab si associa a ipertensione +14,1% nel braccio Bevacizumab + Irinotecan + 5FU/acido folinico rispetto al braccio senza Bevacizumab e + 19,6% 
quando il Bevacizumab era aggiunto al solo 5FU/acido folinico rispetto al braccio trattato con Irinotecan + 5FU/acido folinico. I dati riguardanti il braccio acido 
folinico, 5FU e Bevacizumab si riferiscono a 110 pazienti per cui si tratta di un numero insufficiente di casi per poter dimostrare l’efficacia del trattamento; in fatti 
questo braccio confrontato con Irinotecan, acido folinico e fluorouracile non dimostra di avere una superiorità significativa dal punto di vista statistico per quanto 
riguarda la sopravvivenza mediana, la sopravvivenza libera da progressione, le risposte complessive e la durata delle risposte. In conclusione in questo braccio il 
Bevacizumab non aggiunge vantaggi rispetto al trattamento standard. 
 
 
 

Studi disponibili 
Attualmente sul Bevacizumab in prima linea nel trattamento del tumore del colon retto metastatico sono disponibili: 1 studio di fase III e 2 studi di fase II. Gli 
studi di fase II non vengono considerati in questa valutazione perché non idonei alla valutazione degli outcome considerati importanti dal panel. 
Per cui l’analisi verrà condotta sull’unico di fase III a 3 bracci:  

I braccio  costituito da quella che al momento dell’inizio dello studio era considerata la terapia standard e cioè Irinotecan + 5FU/acido folinico 
II braccio Irinotecan + 5FU/acido folinico + Bevacizumab 
III braccio 5FU/acido folinico + Bevacizumab interrotto come programmato al raggiungimento dei primi 300 casi randomizzati se un data monitoring 

committee non avesse rilevato un aumento di tossicità nel braccio Irinotecan + 5FU/acido folinico + Bevacizumab; poiché i dati di sicurezza 
erano buoni questo braccio è stato interrotto e da quel momento in poi la randomizzazione è avvenuta in rapporto 1:1 tra i 2 bracci rimasti 
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Valutazione sintetica dei dati da parte del gruppo di lavoro  
a.  qualità delle prove 

Le informazioni sugli outcome di efficacia e sicurezza sono state giudicate di qualità complessivamente intermedia (moderata) con la distribuzione di 
giudizi da parte dei membri del gruppo illustrata nel grafico sottostante:la maggioranza (15/16) ha valutato come “intermedia” la qualità di queste informazioni e 
1 solo membro ha dato una definizione diversa. 

Giudizio sulla qualità delle prove 

15 1

intermedia bassa
 

 
b.  bilancio benefici/rischi  

Per una metà dei componenti il panel (8/16) prevalgono chiaramente i benefici del trattamento sugli effetti avversi, mentre per l’altra metà del panel (8/16) il 
rapporto rischio/beneficio appare incerto. 

Giudizio sul bilancio benefici/rischi (B/R) 

8 8

B>R incerto
 

c.   valutazione sul costo = non è chiaro se il costo giustifica il beneficio 
Per la maggioranza dei componenti il panel (14/16) non è chiaro se il beneficio giustifica il costo per 1/16 il beneficio giustifica chiaramente il costo, mentre 1/16 
non si è espresso. 

Giudizio sul bilancio benefici/costi (B/C) 

14 1

B/C giustificato B/C incerto
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Elementi da considerare nell’applicazione della raccomandazione 
 I pazienti ai quali si applica questa raccomandazione sono quelli con caratteristiche simili a quelli inclusi nell’unico studio valutato e cioè: documentata neoplasia 

metastatica del colon retto, età superiore ai 18 anni, con PS ECOG 0-1; spettanza di vita superiore ai 3 mesi, adeguata funzione midollare, epatica e renale con 
una proteinuria non superiore ai 500 mg/al giorno. Criteri di esclusione sono costituiti da precedenti terapie per malattia metastatica, chirurgia maggiore entro 
28 gg dall’inizio della terapia, radioterapia entro 14 gg, malattie cardiovascolari rilevanti, presenza di ascite, gravidanza o allattamento, impiego regolare di 
aspirina (325 mg/die), o uso routinario di altri FANS, presenza di diatesi trombotica o emorragica, trattamenti a pieno dosaggio con anticoagulanti, metastasi 
cerebrali.  

 
 
 
Informazioni che devono essere fornite ai  pazienti  per permettere una scelta consapevole 
 Allo stato attuale delle conoscenze si può affermare che il Bevacizumab, quando impiegato in prima linea, aggiunto alla chemioterapia standard, nel tumore del 

colon retto metastatizzato, determina un aumento della sopravvivenza di un tempo variabile tra i 3,2 e i 4,7 mesi con un intervallo libero da progressione 
oscillante tra 2 e 4,4 mesi. Questi effetti positivi vanno considerati alla luce dei potenziali effetti avversi che in alcuni studi hanno documentato essere 
sanguinamenti di grado III e IV fino al 5,4% in più nei casi trattati con Bevacizumab, perforazione intestinale 1,5%, eventi trombotici fino a un +3,2% in più 
rispetto al braccio di controllo, ipertensione dal +14 al +19% rispetto al braccio trattato senza Bevacizumab. Gli eventi avversi che hanno condotto al ricovero 
sono stati +5,3% nel braccio trattati con Bevacizumab, quelli che hanno portato all’interruzione del trattamento sono stati +1,3%, la proteinuria si è verificato 
nel 4,8% in più nel braccio trattato con Bevacizumab.  

 
 
 
Ulteriori considerazioni proposte dal panel  multidisciplinare 
Vista la disponibilità di pochi studi clinici, il gruppo di lavoro ritiene che sia utile e opportuno effettuare ulteriori studi al fine di meglio definire il posizionamento del 
farmaco nell’ambito della strategia terapeutica complessiva del tumore del colon retto metastatico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

266

pagina 270 di 501



Raccomandazioni farmaci innovativi - Bevacizumab 7 

Tabella.  Sintesi degli studi disponibili sull’uso del Bevacizumab in prima linea nei pazienti con tumore del colon retto metastatico 

Outcome Controllo Trattamento Note 

Sopravvivenza mediana     
1. IFL/placebo vs IFL+BV vs (FL+BV)* 15,6 m 20,3 m (hazard ratio for death 0.66) p <0,001 402 pazienti hanno ricevuto IFL + BV e 411 IFL + placebo 
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV* 15,1 m 18,3 m (hazard ratio 0,82) p 0,2521 923 pazienti randomizzati a ricevere IFL/placebo vs IFL/BV vs FU/LV/BV 

Viene riportata l’analisi ad interim fatta al raggiungimento di 313 pz 
Sopravvivenza libera da progressione    
1. IFL vs IFL+BV (vs FL+BV) 6,2 m 10,6 m (hazard ratio for progression 0,54) p <0,001  
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV 6,8 m 8,8 m (hazard ratio for progression 0,86) p 0,492  
Risposta globale (completa + parziale)    
1. IFL vs IFL+BV vs (FL+BV) RC 2,2% RP 32,6% RC 3,7%; RP 41%  
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV RC 2% RP 35% RC 3,6%; RP 36,4%  
Qualità della vita (misurata con apposite scale)    
1. IFL vs IFL+BV vs (FL+BV) ND ND  
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV ND ND  
Sanguinamento di grado III e IV    
1. IFL vs IFL+BV vs (FL+BV) 2,5% 3,1%  
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV 1 % 6,4%  
Neutropenia di grado IV    
1. IFL vs IFL+BV vs (FL+BV) 31,1% 37% Nel lavoro viene riportata la leucopenia grado III e IV insieme  
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV 37,7% 5,5% Nel lavoro viene riportata la leucopenia grado III e IV insieme 
Eventi trombotici    
1. IFL vs IFL+BV vs (FL+BV) 16,2% 19,4%  
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV 19,4% 13,8%  
Mortalità correlabile al trattamento    
1. IFL vs IFL+BV vs (FL+BV) 2,8% 2,6% Vengono riportati anche le morti <60 gg 4,9% nel controllo e 3% nel 

braccio Bevacizumab  
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV 3% 5,5% Vengono riportati le morti <60 gg  
Perforazione gastro-intestinale    
1. IFL vs IFL+BV vs (FL+BV 0 1,5% Viene riportato come perforazione GI di grado III e IV 
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV 0 0  
Altre tossicità di grado III - IV    
1. IFL vs IFL+BV vs (FL+BV) 74% 84,9%  
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV 81,6% 77,1%  
Ipertensione    
1. IFL vs IFL+BV vs (FL+BV) 8,3% 22,4%  
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV 14,3% 33,9%  
Interruzione non dovuta a progressione     
1. IFL vs IFL+BV vs (FL+BV) ND No dati La sospensione viene riferita a effetti collaterali 
2. IFL/placebo (vs IFL/BV) vs FUL/BV 6,1% 10,1% La sospensione viene riferita a effetti collaterali 

* Si tratta dello studio: nella pubblicazione n. 2 vengono riportati i dati relativi a IFL vs IFL+BV e nella pubblicazione n. 3 vengono riportati i dati di IFL vs FUL+BV 

LEGENDA = NNT: Number needed to treat; ND: dato non disponibile; RR: rischio relativo; ARR: riduzione assoluta del rischio 
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Metodologia di lavoro 
Questa raccomandazione è stata sviluppata utilizzando il metodo GRADE (Atkins et al. - a nome del Grade Working Group - BMJ 2004; 328: 1490-1498) che 
prevede la valutazione sistematica della qualità metodologica, rilevanza clinica e del profilo beneficio rischio da parte di un gruppo di lavoro multidisciplinare 
supportato da esperti di epidemiologia clinica.  
Il gruppo multidisciplinare ha lavorato utilizzando una metodologia esplicita che prevede le seguenti fasi. 

1. Scelta degli outcome (di efficacia e tossicità) da considerare  

2. Definizione della loro rilevanza. Sono stati giudicati rilevanti dal gruppo di lavoro i seguenti outcome: 
a. sopravvivenza mediana 
b. sopravvivenza libera da malattia 
c. risposta globale 
d. qualità della vita 
e. sanguinamento di gradi III e IV 
f. neutropenia di grado IV 
g. eventi trombotici 
h. perforazione gastro-intestinale 
i. altre tossicità di grado III-IV 
j. ipertensione 
k. interruzione non dovuta a progressione 
l. mortalità correlabile al trattamento 

3. Ricerca sistematica della letteratura pertinente e sua valutazione critica. Sono state valutate le principali linee guida (National Guideline Clearinghouse, 
Guideline Finder, NICE, PNLG, ANAES, CMA, SIGN) fino al dicembre 2003, gli studi primari e le revisioni sistematiche pubblicati dal gennaio 2002 al 
dicembre 2005 e identificati mediante specifiche strategie di ricerca applicate a MEDLINE, EMBASE e COCHRANE LIBRARY  

4. Costruzione delle tabelle di sintesi della stima dell’effetto del trattamento per singolo outcome giudicato rilevante 
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5. Valutazione, prima individuale e poi collegiale, di:  

a. qualità metodologica (alta, intermedia o moderata, bassa) 

Qualità metodologica Caratteristiche 
Buona Studi controllati randomizzati, in fase di disegno e analisi, sono privi di errori sistematici tali da compromettere la 

validità dei risultati. 
Gli endpoint rilevanti sono stati valutati in modo valido e con un tempo di osservazione sufficiente. 

Moderata/intermedia Sono stati riscontrati errori sistematici di lieve entità in fase di disegno e analisi e comunque non tali da 
compromettere in modo serio/grave la validità dei risultati. 
Gli endpoint rilevanti non sono stati considerati o comunque sono stati valutati ma con un tempo di osservazione 
non sufficiente. 

Bassa Studi controllati randomizzati non sono privi di errori sistematici tali da compromettere la validità dei risultati. 
Molto bassa Indipendentemente dal disegno, gli studi analizzati presentano seri e molteplici errori sistematici tali da invalidare i 

risultati. 

b. rapporto rischio-beneficio (favorevole, incerto, sfavorevole) 

c. valutazione sul costo (è / non è chiaro se il beneficio giustifica il costo) 

6. Formulazione della forza della raccomandazione scegliendo tra 3 possibilità: 
 raccomandazione forte 

il trattamento “è raccomandato” 
il trattamento “non è raccomandato” oppure “non deve essere utilizzato” 

 raccomandazione debole 
il trattamento “dovrebbe essere considerato” oppure “potrebbe essere utilizzato” 
il trattamento “non dovrebbe essere utilizzato” 

 nessuna raccomandazione  
“le prove non permettono di fare una raccomandazione a favore o contro il trattamento” 

 
I lavori del gruppo sono iniziati nel luglio 2005 e si sono conclusi nel marzo del 2006. Il prossimo aggiornamento è previsto per il giugno 2007. 
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Descrizione analitica dei principali studi considerati 
È disponibile un solo studio randomizzato di fase III in cui il Bevacizumab viene valutato in prima linea nei pazienti con neoplasia del colon retto 
metastatizzato. Si tratta di uno studio di 923 pazienti i cui criteri di inclusione erano: documentata neoplasia metastatica del colon retto, età superiore ai 18 anni, 
con Performance Status ECOG 0-1; spettanza di vita superiore ai 3 mesi, adeguata funzione midollare, epatica e renale con una proteinuria non superiore ai 500 
mg/al giorno. Criteri di esclusione sono costituiti da precedenti terapie per malattia metastatica, chirurgia maggiore entro 28 gg dall’inizio della terapia, 
radioterapia entro 14 gg, malattie cardiovascolari rilevanti, presenza di ascite, gravidanza o allattamento, impiego regolare di aspirina (325 mg/die), o uso 
routinario di altri FANS, presenza di diatesi trombotica o emorragica, trattamenti a pieno dosaggio con anticoagulanti, metastasi cerebrali. 
I pazienti venivano inizialmente randomizzati in 3 bracci con rapporto 1:1:1. I tre bracci erano così costituiti:  

I braccio  da quella che al momento dell’inizio dello studio era considerata la terapia standard e cioè Irinotecan + 5FU/acido folinico;  
II braccio  Irinotecan + 5FU/acido folinico + Bevacizumab;  
III braccio 5FU/acido folinico + Bevacizumab interrotto come programmato al raggiungimento dei primi 300 casi randomizzati se un data monitoring 

committee non avesse rilevato un aumento di tossicità nel braccio Irinotecan + 5FU/acido folinico + Bevacizumab, poiché i dati di sicurezza 
erano buoni questo braccio è stato interrotto e da quel momento in poi la randomizzazione è avvenuta in rapporto 1:1 tra i 2 bracci rimasti. 

I risultati di questo studio sono stati pubblicati in 2 momenti diversi, la prima pubblicazione sul NEJM fa riferimento al confronto tra i primi 2 gruppi dello studio 
cioè Irinotecan + 5FU/acido folinico + Bevacizumab 402 pazienti e Irinotecan + 5FU/acido folinico 411 casi; la seconda pubblicazione sul JCO fa riferimento a 
110 pazienti trattati con 5FU/acido folinico + Bevacizumab e i primi 100 dei 411 pazienti trattati con Irinotecan + 5FU/acido folinico. 
La prima pubblicazione fa riferimento solo ai pazienti trattati con Irinotecan + 5FU/acido folinico con o senza Bevacizumab. I risultati in termini di sopravvivenza 
sono 15,6 mesi senza Bevacizumab e 20,3 mesi con l’aggiunta del Bevacizumab con un guadagno netto in sopravvivenza di 4,7 mesi con HR di 0.66 con 
p<0.001. Circa il 50% dei pazienti che andavano in progressione ricevevano una seconda linea di terapia in entrambi i gruppi in maniera bilanciata. Nel gruppo 
che riceveva come seconda linea oxaliplatino la sopravvivenza era di 25.1 mesi nel gruppo che precedentemente era stato trattato con Irinotecan + 5FU/acido 
folinico e Bevacizumab e 22.2 mesi nel gruppo che aveva ricevuto Irinotecan + 5FU/acido folinico senza Bevacizumab. 
Il Bevacizumab ha determinato un amento della sopravvivenza libera da progressione di 4,4 mesi rispetto al solo Irinotecan e 5FU/acido folinico (10,6 vs 6,2 
mesi) con HR per la progressione di 0.54 con p<0.001. 
Le risposte complete sono state 3,7% nel braccio Bevacizumab e 2,2% nel braccio placebo mentre le risposte parziali sono state 41% con Bevacizumab e 32,6% 
con placebo; le risposte globali quindi sono state 44,7% nel braccio Bevacizumab e 34,8% nel braccio senza con una p = 0.004 e una media di durata della 
risposta di 10,4 mesi vs 7,1 mesi con un HR per progressione di 0.62 e p = 0.001. 
L’outcome “qualità della vita” (QdV) non è stato valutato in quanto nello studio non erano state utilizzate scale di misurazione (questionari) validate. 
Relativamente agli eventi avversi, nel braccio trattato con Bevacizumab si è osservato un 10,9% in più di effetti avversi di qualunque tipo di grado III e IV (74% 
vs 84,9%). Gli effetti avversi che hanno portato all’ospedalizzazione sono stati 39,6% vs 44,9% nel braccio trattato con Bevacizumab, gli eventi avversi che 
hanno portato alla sospensione del trattamento sono stati 7.1% vs 8.4% nel braccio trattati con Bevacizumab, gli eventi che hanno portato a morte sono stati 
2.8% vs 2.6% nel braccio con Bevacizumab, la morte entro 60 giorni è stata 4.9% contro il 3% del braccio trattato con Bevacizumab. La leucopenia di grado III 
e IV è stata superiore nel gruppo Bevacizumab 37% vs 31.1%; anche la diarrea di grado III e IV è stata più frequente nel braccio Bevacizumab 24.7% vs 
32.4%. L’ipertensione si è associata con discreta frequenza al trattamento con Bevacizumab 22,4% vs 8.3% nel braccio placebo quella di grado 3 è stata 11% 
vs 2.3%. Gli eventi trombotici sono stati 19,4% nel braccio Bevacizumab rispetto al 16.2% del gruppo placebo, le tromboflebiti 8,9% vs 6,3%, l’embolia 
polmonare è stata meno frequente nel braccio Bevacizumab 3.6% vs 5.1%. I fenomeni emorragici di grado III e IV sono stati 2.5% nel gruppo placebo e 3.1% 
nel gruppo trattato con Bevacizumab. La proteinuria di qualunque grado è stata osservata più frequentemente nel gruppo trattato con Bevacizumab 26.5% vs 
21.7% di grado 2 5.8% nel placebo e 3.1% con Bevacizumab e di grado 3 0,8% in entrambi i gruppi. La perforazione intestinale è stata osservata solo nello 
1,5% del braccio trattato con Bevacizumab. 
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Il confronto tra il braccio 5FU/acido folinico + Bevacizumab e il braccio Irinotecan + 5FU/acido folinico è stato pubblicato dagli stessi AA sul J Clin Oncol nel 2005 
e riguarda 110 e 100 pazienti rispettivamente. Il braccio trattato con Bevacizumab ha avuto una sopravvivenza mediana di 18,3 mesi mentre l’altro con 
Irinotecan 15,1 mesi con una differenza di 3,2 mesi con un HR per la morte di 0.82 (IC95% 0.59-1.15) p = 0.25. La sopravvivenza libera da progressione è stata 
6,8 mesi nel braccio placebo e 8,8 mesi nel braccio trattato con Bevacizumab HR per progressione o morte 0.86 (IC95% 0.60-1,24) p = 0.42. La risposta 
obbiettiva è stata del 40% (RC 3,6% e RP 36,4%) nel gruppo Bevacizumab e 37% (RC 2% e RP 35%) nel braccio Irinotecan p = 0.6. La durata delle risposta è 
stata 8,5 mesi (IC95% 6.2-10.8 mesi) nel braccio Bevacizumab e 7,2 mesi (IC95% 5.4-11.0 mesi). Una seconda linea di terapia alla progressione veniva 
effettuata nel 70% dei pazienti appartenenti al braccio 5FU/acido folinico + Bevacizumab e nel 51% dei pazienti con Irinotecan + 5FU/acido folinico. 
L’outcome “qualità della vita” (QdV) non è stato valutato in quanto nello studio non erano state utilizzate scale di misurazione (questionari) validate. 
Qualunque tossicità di grado III e IV era presente nell’ 81,6% del braccio Irinotecan e 77,1% del braccio 5FU/acido folinico + Bevacizumab; gli eventi avversi 
che hanno portato a ospedalizzazione sono stati sovrapponibili 40,8% con Irinotecan e 40,4% con Bevacizumab; la morte per qualunque causa entro 60 giorni è 
stata 5,5% con Bevacizumab e 3,0% con Irinotecan; eventi avversi che hanno portato alla sospensione dello studio 10.1% nel braccio Bevacizumab e 6.1% in 
quello con Irinotecan; proteinuria di qualunque grado 34.9% con Bevacizumab e 25,1% con Irinotecan; il sanguinamento di grado III e IV è stato più frequente 
nel braccio Bevacizumab 6,4% vs 1%, diarrea di grado III e IV è stata riscontrata nel 37.6% con Bevacizumab e 25.5% con Irinotecan. Il tromboembolismo di 
qualunque grado si è osservato nel 13.8% dei trattati con Bevacizumab e 19.4% con Irinotecan, nessun caso di perforazione intestinale è stata riscontrata nei 
due gruppi di trattamento. L’ipertensione è stata riscontrata nel 33,9% dei pazienti trattati con Bevacizumab e nel 14,3% dei pazienti trattati con Irinotecan. 

 
 
 
Bibliografia  
1. Hurwitz HI et al. Bevacizumab plus Irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004; 350 (23): 2335-2342 
2. Hurwitz HI et al. Bevacizumab in combination with fluorouracil and leucovorin: an active regimen for first-line metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2005; 

23: 3502-3508 
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PROGRAMMA PRI E-R  
Appropriatezza in oncologia  

L’impiego del Cetuximab nella neoplasia del colon retto metastatica in combinazione con Irinotecan  
nei pazienti EGFR positivi dopo il fallimento della terapia citotossica contenente Irinotecan  

 
 
 
Quesito e popolazione target 

Nei pazienti con tumore del colon retto metastatico EGFR positivo deve essere raccomandata la combinazione Irinotecan e Cetuximab dopo il fallimento della 
terapia citotossica contenente Irinotecan? 
 
 
 

Raccomandazione 
L’impiego del Cetuximab dovrebbe avvenire solo all’interno di studi clinici in quanto le prove disponibili non permettono di formulare una 
raccomandazione a favore o contro l’impiego del Cetuximab in combinazione con Irinotecan nei pazienti con tumore del colon retto metastatico EGFR 
positivi, dopo il fallimento della terapia citotossica contenente Irinotecan. 
 

NESSUNA RACCOMANDAZIONE 
 
 
 

Motivazione principale  
L’unico studio disponibile è uno studio dimensionato per valutare l’attività e il disegno dello studio non è tale da essere sicuri che l’effetto del Cetuximab nel 
braccio in cui è associato all’Irinotecan sia realmente dovuto al Cetuximab piuttosto che all’Irinotecan e tanto meno lo studio consente si avere informazioni sulla 
superiorità dei risultati ottenuti dal Cetuximab rispetto alla best supportive care. 
 
 
 

Studi disponibili 
Un solo studio randomizzato con randomizzazione 2:1 (2 nel braccio Cetuximab + Irinotecan e 1 nel braccio di solo Cetuximab) di 329 pazienti in progressione 
durante trattamento con Irinotecan o dopo 3 mesi dalla sospensione dell’Irinotecan. La sopravvivenza mediana era 8,6 mesi nel braccio Cetuximab + Irinotecan 
e 6,9 mesi nel braccio del solo Cetuximab; il tempo alla progressione è stata di 4,1 mesi nel braccio della combinazione e di 1,5 mesi nel gruppo trattato con 
solo Cetuximab; non ci sono state risposte complete ma solo risposte parziali 22,9% nel braccio Irinotecan + Cetuximab e il 10,8% nel braccio trattato con solo 
Cetuximab. 
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Valutazione sintetica dei dati da parte del gruppo di lavoro  
a.  qualità delle prove 

Le informazioni sugli outcome di efficacia e sicurezza sono state giudicate di qualità complessivamente bassa con la distribuzione di giudizi da parte dei 
membri del gruppo illustrata nel grafico sottostante: la maggioranza (10/16) ha valutato come “bassa” la qualità di queste informazioni e 6 membri hanno dato 
una definizione “molto bassa”. 

Giudizio sulla qualità delle prove 

10 6

bassa molto bassa
 

 
b. bilancio benefici/rischi  

La maggioranza dei componenti (15/16) ha considerato incerto il rapporto tra il beneficio del trattamento e il rischio, mentre per 1 membro non vi sono benefici. 

Giudizio sul bilancio benefici/rischi (B/R) 

1 15

nessun B incerto
 

 

c. valutazione sul costo 
Per una metà dei componenti il gruppo non è chiaro se il beneficio giustifica il costo per l’altra metà il costo non è giustificato dai benefici. 

Giudizio sul bilancio benefici/costi (B/C) 

8 8

B/C ingiustificato B/C incerto
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Elementi da considerare nell’applicazione della raccomandazione 
 I pazienti ai quali si applica questa raccomandazione sono quelli con caratteristiche simili a quelli inclusi nell’unico studio valutato e cioè: età superiore ai 18 

anni, con un Karnofsky PS score di almeno 60; funzione midollare con almeno 9 gr/dl di emoglobina, 1.500 neutrofili/mmc e almeno 100.000/mmc piastrine, 
valori di creatinina e bilirubina non superiori a 1,5 volte il valore normale, e di AST e ALT non più di 5 volte il valore normale. I pazienti per essere elegibili 
avrebbero dovuto ricevere per almeno 6 settimane Irinotecan con documentata progressione durante il trattamento o entro 3 mesi dalla sospensione. I regimi 
contenenti Irinotecan considerati erano quelli con dosaggio di 125 mg/mq settimanalmente per 4 settimane consecutive seguite da 2 settimane di sospensione, 
come singolo agente o in associazione a 5FU e acido folinico; oppure Irinotecan 180 mg/mq ogni 2 settimane in combinazione con 5FU e acido folinico; oppure 
Irinotecan 350 mg/mq ogni 3 settimane come singolo agente.  

 
 
 
Informazioni che devono essere fornite ai  pazienti  per permettere una scelta  consapevole 
 Allo stato attuale in base ai dati dell’unico studio disponibile non si hanno risultati certi per quanto riguarda l’attività e l’efficacia dell’Irinotecan nei pazienti con 

neoplasia del colon EGFR positivi, in quanto il disegno dello studio non consente di valutare con precisione quanto il Cetuximab aggiunge all’Irinotecan nella 
combinazione e quanto aggiunge alla supportive care quando il Cetuximab viene usato da solo in pazienti che hanno già effettuato almeno 2 linee di terapia. 

 
 
 
Ulteriori considerazioni proposte dal panel  multidisciplinare 
Vista l’assenza di dati utili al fine di formulare raccomandazioni sull’impiego del farmaco nella pratica clinica, viene promossa la formazione di un gruppo di lavoro 
con l’obiettivo di giungere rapidamente alla stesura di un protocollo di studio clinico riguardante il Cetuximab nel tumore del colon retto. 
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Tabella.  Sintesi dello studio disponibile sull’uso del Cetuximab nei pazienti con tumore del colon retto EGFR positivi 
 

Effetto Outcome Cetuximab  Cetuximab + 
Irinotecan Stima puntuale 

(IC95%) 
NNT 

Note  

Sopravvivenza mediana  
Cetuximab vs Cetuximab Irinotecan 

6,9 m 8,6 m HR = 0,91 p 0.48 
IC95% = ND 

 Il background dello studio è discutibile. Qual è il 
braccio definibile come standard? Sarebbe stato utile 
un braccio con solo Irinotecan o con il solo placebo? 

Sopravvivenza libera da progressione 1,5 m 4,1 m HR = 0,54 p<0.001 
IC95% = ND 

12 a 6 m  

Risposta globale (completa + parziale) 
RC 
RP 

 
0% 

10.8% 

 
0% 

22.9% 

 
Differenza assoluta = 12.1% 

p = 0.007 

 
N.A* 

NA* = in quanto non vi sono risposte complete ed è 
discutibile il significato clinico di stimare l’NNT rispetto 
a un parametro di attività e non di efficacia clinica 

Qualità della vita (misurata con apposite scale) ND ND    

Neutropenia di grado IV 0% 9.4%   Non è specificato il grado di neutropenia 

Mortalità correlabile al trattamento 0% 0%    

Altre tossicità di grado III - IV 43.5% 65.1%   Non è specificato il grado delle tossicità 

Tossicità a carico di cute e mucose di grado III e IV 33.3% 55.2%    

Interruzione non dovuta a progressione ND ND    

 
 
LEGENDA = NNT: Number needed to treat; ND: dato non disponibile; RR: rischio relativo; ARR: riduzione assoluta del rischio 
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Metodologia di lavoro 
Questa raccomandazione è stata sviluppata utilizzando il metodo GRADE (Atkins et al. - a nome del Grade Working Group - BMJ 2004; 328: 1490-1498) che 
prevede la valutazione sistematica della qualità metodologica, rilevanza clinica e del profilo beneficio rischio da parte di un gruppo di lavoro multidisciplinare 
supportato da esperti di epidemiologia clinica.  
Il gruppo multidisciplinare ha lavorato utilizzando una metodologia esplicita che prevede le seguenti fasi. 

1. Scelta degli outcome (di efficacia e tossicità) da considerare  

2. Definizione della loro rilevanza. Sono stati giudicati rilevanti dal gruppo di lavoro i seguenti outcome: 
a. sopravvivenza mediana  
b. tempo alla progressione 
c. risposta globale (completa + parziale) 
d. qualità della vita 
e. neutropenia di grado IV 
f. mortalità correlabile al trattamento 
g. altre tossicità di grado III-IV 
h. interruzione non dovuta a progressione 

3. Ricerca sistematica della letteratura pertinente e sua valutazione critica. Sono state valutate le principali linee guida (National Guideline Clearinghouse, 
Guideline Finder, NICE, PNLG, ANAES, CMA, SIGN) fino al dicembre 2003, gli studi primari e le revisioni sistematiche pubblicati dal gennaio 2002 al 
dicembre 2005 e identificati mediante specifiche strategie di ricerca applicate a MEDLINE, EMBASE e COCHRANE LIBRARY 

4. Costruzione delle tabelle di sintesi della stima dell’effetto del trattamento per singolo outcome giudicato rilevante 

5. Valutazione, prima individuale e poi collegiale, di:  

a. qualità metodologica (alta, intermedia o moderata, bassa) 

Qualità metodologica Caratteristiche 
Buona Studi controllati randomizzati, in fase di disegno e analisi, sono privi di errori sistematici tali da compromettere la 

validità dei risultati. 
Gli endpoint rilevanti sono stati valutati in modo valido e con un tempo di osservazione sufficiente. 

Moderata/intermedia Sono stati riscontrati errori sistematici di lieve entità in fase di disegno e analisi e comunque non tali da 
compromettere in modo serio/grave la validità dei risultati. 
Gli endpoint rilevanti non sono stati considerati o comunque sono stati valutati ma con un tempo di osservazione 
non sufficiente. 

Bassa Studi controllati randomizzati non sono privi di errori sistematici tali da compromettere la validità dei risultati. 
Molto bassa Indipendentemente dal disegno, gli studi analizzati presentano seri e molteplici errori sistematici tali da invalidare i 

risultati. 

b. rapporto rischio-beneficio (favorevole, incerto, sfavorevole) 

c. valutazione sul costo (è / non è chiaro se il beneficio giustifica il costo) 
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6. Formulazione della forza della raccomandazione scegliendo tra 3 possibilità: 
 raccomandazione forte 

il trattamento “è raccomandato” 
il trattamento “non è raccomandato” oppure “non deve essere utilizzato” 

 raccomandazione debole 
il trattamento “dovrebbe essere considerato” oppure “potrebbe essere utilizzato” 
il trattamento “non dovrebbe essere utilizzato” 

 nessuna raccomandazione  
“le prove non permettono di fare una raccomandazione a favore o contro il trattamento” 

I lavori del gruppo sono iniziati nel luglio 2005 e si sono conclusi nel marzo del 2006. Il prossimo aggiornamento è previsto per il giugno 2007. 
 
 
Descrizione analitica dei principali studi considerati 

È disponibile un solo studio randomizzato con randomizzazione 2:1 (2 nel braccio Cetuximab + Irinotecan e 1 nel braccio di solo Cetuximab) di 329 pazienti 
in progressione durante trattamento con Irinotecan o dopo 3 mesi dalla sospensione dell’Irinotecan. Si tratta di uno studio dimensionato per studiare l’attività, il 
disegno sembrerebbe coerente per valutare l’Irinotecan piuttosto che il Cetuximab. Non è mai riportato nell’articolo la fase dello studio, ciò per la evidente 
ambiguità del disegno e della scelta degli endpoint, infatti come endpoint figurano sia endpoint di attività come la risposta al trattamento e il tempo alla 
progressione e sia endpoint di efficacia come la sopravvivenza anche se le dimensioni dello studio non sono tali da poter fornire dati validi sulla sopravvivenza. I 
criteri di inclusione nello studio erano età superiore ai 18 anni, con un Karnofsky PS score di almeno 60; funzione midollare con almeno 9 gr/dl di emoglobina, 
1500 neutrofili/mmc e almeno 100.000/mmc piastrine, valori di creatinina e bilirubina non superiori a 1,5 volte il valore normale, e di AST e ALT non più di 5 
volte il valore normale. I pazienti per essere elegibili avrebbero dovuto ricevere per almeno 6 settimane Irinotecan con documentata progressione durante il 
trattamento o entro 3 mesi dalla sospensione. I regimi contenenti Irinotecan considerati erano quelli con dosaggio di 125 mg/mq settimanalmente per 4 
settimane consecutive seguite da 2 settimane di sospensione, come singolo agente o in associazione a 5FU e acido folinico; oppure Irinotecan 180 mg/mq ogni 
2 settimane in combinazione con 5FU e acido folinico; oppure Irinotecan 350 mg/mq ogni 3 settimane come singolo agente.  
Tutti i pazienti dello studio avevano ricevuto precedentemente Irinotecan e 206 (62,6%) avevano ricevuto anche oxaliplatino. La sopravvivenza mediana era 8,6 
mesi nel braccio Cetuximab + Irinotecan e 6,9 mesi nel braccio del solo Cetuximab (HR = 0.91; p 0.48; IC95% = ND; il tempo alla progressione è stata di 4,1 
mesi nel braccio della combinazione e di 1,5 mesi nel gruppo trattato con solo Cetuximab (HR = 0.54; p <0.001; IC95% = ND; NNT 12 a 6 mesi); non ci sono 
state risposte complete ma solo risposte parziali 22,9% nel braccio Irinotecan + Cetuximab e il 10,8% nel braccio trattato con solo Cetuximab (differenza 
assoluta = 12.1%; p = 0.007).  
Le risposte nei pazienti che avevano ricevuto precedentemente oxaliplatino erano sostanzialmente sovrapponibili agli altri. 
L’outcome “qualità della vita” (QdV) non è stato valutato in quanto nello studio non erano state utilizzate scale di misurazione (questionari) validate. 
Relativamente agli eventi avversi, il 9,4% dei pazienti trattati con Cetuximab + Irinotecan ha presentato una neutropenia di grado non specificato, la tossicità a 
carico di cute e mucose è stata sviluppata nel 33,3% dei pazienti trattati con solo Cetuximab e nel 55,2% dei pazienti trattati con Cetuximab + Irinotecan.  
 

 
Bibliografia 
1. Cunningharn D et al. Cetuximab monotherapy and Cetuximab plus Irinotecan in Irinotecan-refractory metastatic colorectal cancer. N Engl J Med. 2004; 351: 
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco

RICHIESTA DI INCLUSIONE IN PTR DEL FARMACO 

GABESATO MESILATO

In merito alle richieste di inclusione in PTR del gabesato mesilato, la Commissione

Regionale del Farmaco ha esaminato le fonti scientifiche disponibili al riguardo e esprime il

seguente parere. 

Attualmente, l’unica indicazione registrata per il gabesato mesilato è il trattamento della

pancreatite acuta. Per questa indicazione, in letteratura sono reperibili numerosi studi dai

quali emerge che l’utilità di questo farmaco per questa indicazione è molto limitata. In

particolare, una rassegna del 20061, nella sezione relativa all’utilizzo del gabesato nella

pancreatite acuta, conclude che il farmaco non migliora gli esiti nei pazienti affetti da

pancreatite acuta di grado severo e, pertanto, non si raccomanda il suo utilizzo. Analoghe

conclusioni sono riportate in un lavoro del 20052 che, in aggiunta, evidenzia come questo

farmaco contribuisca notevolmente all’incremento della spesa ospedaliera. Anche il

volume 129 del Micromedex riporta che i dati clinici attualmente disponibili non

raccomandano l’utilizzo del farmaco per la pancreatite acuta. 

In relazione alla profilassi farmacologica della pancreatite post-ERCP

(colangiopancreatografia endoscopica retrograda), si rileva che tale uso non è autorizzato,

quindi rientrerebbe negli utilizzi off-label (che probabilmente saranno estremamente

ridimensionati nella prossima legge finanziaria e, a tale proposito, si rimanda all’art. 88,

comma 1, lettera t) della proposta di legge finanziaria 2007). In ogni caso, anche questo

utilizzo del farmaco non trova solide basi scientifiche in letteratura. In particolare, un

articolo pubblicato nel 20063, conclude che il trattamento profilattico con gabesato riduce

in modo significativo il tasso di pancreatiti di grado lieve (ma non quelle di grado severo)

solo in soggetti ad alto rischio. In soggetti definiti “standard-risk patients”, il gabesato non

comporta alcun vantaggio nella prevenzione della pancreatite e non è economicamente

conveniente. 
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In Emilia Romagna, è presente in 6 PTL. Reggio Emilia e Forlì prevedono la RMP, mentre

l’Azienda Ospedaliera di Parma lo eroga fuori dal Prontuario con relazione personalizzata.

Alla luce di queste considerazioni, la Commissione ritiene che la richiesta di
inserimento del gabesato mesilato in PTR non possa essere accolta.

Bibliografia
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1

Palifermin

Indicazioni registrate

L’EMEA ha autorizzato il farmaco con la seguente indicazione “Kepivance è indicato per ridurre
l’incidenza, la durata e la gravità della mucosite orale in pazienti con neoplasie ematologiche che
ricevono una terapia mieloablativa associata ad un’alta incidenza di mucosite grave e richiedente
supporto di cellule staminali ematopoietiche autologhe” 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate

La mucosite orale rappresenta una complicazione molto frequente della chemioterapia e della
radioterapia intensive ed è associata ad una significativa morbilità, compresi dolore, infezioni
batteriche, necessità di analgesici oppiacei, nutrizione parenterale e prolungamento
dell’ospedalizzazione. Queste manifestazioni compromettono la qualità della vita del paziente e
possono interferire con la gestione della malattia primaria. Attualmente, non sono disponibili terapie
autorizzate per la prevenzione della mucosite da radio-chemioterapia e il suo trattamento si basa su
terapia di supporto volta a limitarne i sintomi (analgesici e nutrizione parenterale) e per la
prevenzione delle infezioni (profilassi antibiotica). 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità

Palifermin è il primo fattore di crescita di cheratinociti umani indicato per la riduzione della severità
e della durata della mucosite orale nei pazienti con neoplasie emopoietiche in trattamento con dosi
elevate di antitumorali chemioterapici con o senza radioterapia, dopo il trapianto di cellule
progenitrici del sangue (PBPC).

Il farmaco è stato autorizzato sulla base di un singolo RCT controllato verso placebo1, condotto su
212 pazienti con neoplasia ematologica. Il farmaco è stato somministrato, alla dose di 60 µg/kg/die
per via endovenosa, per tre giorni prima dell’inizio della radioterapia e per altri tre giorni
consecutivi dopo il trapianto. L’end point primario è stato la durata delle mucositi orali di grado 3
(incapacità di deglutire cibi solidi) e di grado 4 (nessuna forma possibile di alimentazione orale)
secondo la scala del WHO. Le mucositi orali di grado 3 e 4 si sono sviluppate nel 63% dei pazienti
trattati con palifermin e nel 98% dei pazienti trattati con placebo. La durata media delle mucositi di
grado 3 e 4 è stata di 6 giorni nel gruppo trattato vs 9 giorni nel gruppo di controllo. L’incidenza di
mucositi di grado 4 è stata significativamente inferiore nel gruppo trattato (20% vs 62%), così come
la sua durata media (2 giorni vs 6 giorni). Per i dettagli degli altri risultati si veda la Tabella allegata
estratta dall’EPAR2.

Conclusioni

L’AIFA ha classificato il farmaco in H/OSP1 con un prezzo di cessione agli ospedali di € 3840,00 per 6
flaconcini da 6,25 mg. Alla luce delle evidenze disponibili e in considerazione del costo elevato del farmaco,
la CRF ritiene che il farmaco possa essere inserito nel PTR, con richiesta motivata personalizzata, nel
rigoroso rispetto delle indicazioni terapeutiche autorizzate (prevenzione delle mucositi di grado severo da
alte dosi di chemioterapia).

Bibliografia
1. N Engl J Med. 2004;351:2590-8
2. http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/kepivance/kepivance.htm
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Terapia con inibitori dell’HMG-CoA reduttasi (statine) ad elevato dosaggio e in associazione ad
ezetimibe; indicazioni all’utilizzo di acidi grassi omega-3.

Premessa
La nota 13, nella sua ultima formulazione del 18/11/05, prevede l’utilizzo di alcune classi di farmaci nella
terapia delle iperlipoproteinemie genetiche (fibrati, statine, simvastatina + ezetimibe ed esteri etilici degli acidi
grassi ω-3), nei soggetti ad elevato rischio cardiovascolare (statine e simvastatina + ezetimibe) e nell’ambito
della prevenzione secondaria (statine, simvastatina + ezetimibe e, limitatamente al post-infarto, gli esteri etilici
degli a.g. ω-3). 
Il presente documento intende brevemente analizzare alcune problematiche relative alla Terapia con inibitori
dell’HMG-CoA reduttasi (statine) ad elevato dosaggio e in associazione ad ezetimibe ed inoltre le indicazioni
all’utilizzo di acidi grassi omega-3 Altri aspetti relativi alla prescrizione degli ipolipidemizzanti sono analizzati
nel documento “criteri di interpretazione della nota AIFA n. 13”, del Maggio 2005, cui si rimanda 

Introduzione
Il target lipidico (colesterolo LDL) individuato dalle più recenti linee guida e loro aggiornamenti (Grundy 2004,
ATP III, ESC 2003, AHA/ACC 2006) propone livelli decisamente inferiori rispetto al passato.

Tabella 1: Obiettivi di colesterolo LDL da raggiungere con misure comportamentali e farmacologiche

Categoria di rischio Obiettivo di
C-LDL

Livello inizio terapia
comportamentale

Livello inizio terapia
farmacologica

Rischio CV a 10 anni molto elevato (>30-40%%, CHD ed
equivalente) < 70 mg/dl ≥ 100 mg/dl tra 70-100 mg/dl: opzionale

Rischio CV a 10 anni elevato (>20%, CHD ed equivalente) < 100 mg/dl ≥ 100 mg/dl ≥ 100 mg/dl

Rischio CV a 10 anni moderatamente elevato (10-20%) < 100 mg/dl ≥ 100 mg/dl ≥ 130 mg/dl
tra 100-130 mg/dl: opzionale

Rischio CV a 10 anni moderato (<10%) < 130 mg/dl ≥ 130 mg/dl ≥ 160 mg/dl

Rischio CV a 10 anni basso (<10% e 0-1 fattori di rischio) < 160 mg/dl ≥ 160 mg/dl ≥ 190 mg/dl  
tra 160-189 mg/dl: opzionale

Legenda: CHD (Coronary Heart Disease)  comprende infarto miocardico, angina pectoris,pregresse procedure di
rivascolarizzazione coronarica,  evidenza strumentale di coronaropatia; le condizioni di rischio CHD equivalente comprendono le
manifestazioni cliniche e l’evidenza strumentale di aterosclerosi non-coronarica (carotidea, aortica, degli arti inferiori) ed inoltre il
diabet; rischio CV molto elevato: soggetti con malattia cardiovascolare (CV) e: 1) plurimi fattori di rischio, 2) unico fattore di
rischio grave e mal controllato, 3) sindrome metabolica, 4) sindromi coronariche acute

Nei soggetti a rischio elevato o molto elevato di malattie cardiovascolari (affetti da coronaropatia o altra
manifestazione clinica di aterosclerosi, diabetici, iperlipemici familiari, soggetti con rischio cardiovascolare
globale > 20% in base alle carte di rischio ISS) viene proposto come obiettivo il raggiungimento di
colesterolemia LDL < 100 mg/dl.  La letteratura internazionale più recente suggerisce come goal terapeutico
livelli di LDL-C inferiore a 70 mg/dl nel caso il paziente presenti livelli lipidici prossimi a tale valore (tra 70 e
100 mg/dl) e sia presente un rischio estremamente elevato1.  
La correlazione documentata nei trial controllati e randomizzati (RCT) con ipolipemizzanti indica una
regressione pressochè lineare tra LDL-colesterolo e manifestazioni cliniche cardiovascolari fino a tali livelli.
Ciò può suggerire l’utilizzo delle statine più potenti ai dosaggi massimi previsti (tabella 1), valutandone il
rapporto rischio/beneficio e controllandone periodicamente la tollerabilità. 
Verranno considerati in questa sede i trattamenti con statine ad elevato dosaggio che con maggior frequenza
potrebbero dar luogo ad effetti avversi: Simvastatina 80 mg, Atorvastatina 80 mg (dosaggio attualmente non
disponibile in Italia), Rosuvastatina 40 mg. Alcuni di tali farmaci e dosaggi sono stati oggetto di particolare
attenzione da parte dell’Agenzia Italiana del Farmaco.  Infine verrà brevemente discussa l’associazione
ezetimibe-simvastatina.
                                                
1 Grundy SM, et al. Circulation 2004;110:227-239.
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La tabella 2 presenta l'effetto delle singole statine ai vari dosaggi in termini di riduzione percentuale del
colesterolo LDL. Va sottolineato che la rosuvastatina, benché caratterizzata da maggiore efficacia
ipocolesterolemizzante, non dispone di studi clinici randomizzati a lungo termine su end-point clinicamente
rilevanti. 
Alcuni farmaci ipolipemizzanti sono attualmente sottoposti a monitoraggio intensivo di farmacovigilanza delle
reazioni avverse: atorvastatina 40 mg, rosuvastatina a tutti i dosaggi e simvastatina + ezetimibe a tutti i
dosaggi).

Tabella 2: Riduzione percentuale del colesterolo LDL con le diverse statine (dati riassuntivi di 164 trial
clinici randomizzati)

Posologia giornaliera (mg)
Statina 5 10 20 40 80

Atorvastatina 31% 37% 43% 49% 55%*
Fluvastatina 10% 15% 21% 27% 33%
Lovastatina --- 21% 29% 37% 45%
Pravastatina 15% 20% 24% 29% 33%
Rosuvastatina 30% 43% 48% 53% 58%
Simvastatina 23% 27% 32% 37% 42%
(da Law MR, BMJ 2003; 326:1423)
*dosaggio attualmente non disponibile in Italia

Gli studi finora condotti hanno documentato un possibile vantaggio clinico delle statine ad elevato dosaggio
anche nel breve-medio termine, in soggetti con sindrome coronarica acuta (SCA: infarto miocardico e angina
instabile)2. D’altra parte esiste la frequente necessità di utilizzare alti dosaggi di statine nei soggetti con
iperlipemia familiare.  
E’ tuttavia necessario considerare:

• che la potenza ipocolesterolemizzante di una statina cresce in maniera relativamente modesta per
incrementi sostanziali della posologia (una regola empirica, quantunque semplicistica, indica un
effetto ipocolesterolemizzante addizionale di circa il 5-6% per ogni raddoppio della posologia,
tabella 1),

• che gli effetti avversi da statine (patologici: miotossicità ed epatotossicità), come per tutti i
farmaci, sebbene minimi sono almeno in parte dose-dipendenti,

• che i soggetti con SCA sono spesso sottoposti a una politerapia, e che alcune associazioni
farmacologiche, così come l’età avanzata, possono favorire la comparsa di effetti avversi da
statine.

Monoterapia con statine ad elevato dosaggio.
Possono essere proposte le seguenti indicazioni terapeutiche per le statine più potenti ad elevata posologia:

• ipercolesterolemie familiari e iperlipemia familiare combinata in cui il trattamento
convenzionale con i dosaggi standard di statine non raggiunga l’obiettivo terapeutico (C-LDL
<100 mg/dl o < 130 mg/dl, in rapporto alla classe di rischio) (suggeribile un setting
specialistico),

• soggetti di età < 75-80 anni con SCA e adeguata aspettativa di vita (indicazione opzionale da
considerare in un setting specialistico), 

• soggetti con grave aterosclerosi polidistrettuale o comunque a rischio cardiovascolare molto
elevato (orientativamente > 30-40%) e colesterolo LDL prossimo a 100 mg/dl con statine a
dosaggi convenzionali (con obiettivo colesterolemia-LDL < 70 mg/dl).

Si considera non adeguato l’utilizzo di statine ad elevato dosaggio nei seguenti contesti:

                                                
2 Schwartz et al. JAMA 2001; 285:1711-18. Cannon et al. N Engl J Med 2004;350:1495-1504
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• in prima istanza, alla prima prescrizione
• nel soggetto con età > 80 anni
• se è presente inadeguata aderenza alla terapia o qualora il paziente si sottragga ad un regolare

monitoraggio clinico ed ematochimico
• nel soggetto con precedenti reazioni avverse a statine.

Deve essere suggerita prudenza nell’utilizzo di tali terapie a dosi massimali, Simvastatina 80 mg, Atorvastatina
80 mg (dosaggio tuttora non disponibile in Italia) e Rosuvastatina 40 mg, e si ritiene raccomandabile che la
prescrizione avvenga su indicazione di centri specialistici. 
L’avvio a centri specialistici dovrebbe essere suggerito in pazienti con livelli molto elevati di LDL o con altre
forti anomalie dell’assetto lipidico.
Inoltre nei soggetti in terapia con statine ad alte dosi occorre monitorare periodicamente parametri clinici
(sintomi muscolari e altre manifestazioni obiettivabili, CPK e transaminasi con valutazione a 1 mese, poi 3
mesi, infine ogni 6 mesi dopo l’inizio della terapia)3.

                                                
3 Tuttavia non va dimenticato che anche per le dosi inferiori delle differenti statine vanno periodicamente interrogati i pazienti

relativamente a possibili disturbi (es. miopatie, ...) ed eseguiti controlli laboratoristici di sicurezza.
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Associazione ezetimibe + simvastatina
Ezetimibe è un nuovo principio attivo ipolipemizzante, inibitore dell’assorbimento di colesterolo dietetico e
biliare, attualmente disponibile in associazione con la simvastatina, con cui possiede un effetto sinergico.; i suoi
effetti su morbilità o mortalità cardiovascolare non sono ancora stati stabiliti. Indicazioni terapeutiche sono:
ipercolesterolemia, ipercolesterolemia familiare omozigote e sitosterolemia omozigote. 
Come per tutti gli ipolipemizzanti, è raccomandata l’osservanza di un appropriato regime dietetico; le
combinazioni ezetimibe 10 mg + simvastatina 10/20/40 mg sono somministrate una volta al giorno, a qualsiasi
ora, anche assieme al cibo. Non sono necessari aggiustamenti posologici in base al sesso, all’età (non
raccomandabile comunque in età pediatrica) o in pazienti con moderata insufficienza epatica o renale.
Ezetimibe non interferisce con il citocromo P450, riducendo in tal modo il rischio di interazione con altri
farmaci; si sottolinea, comunque, che 

• la preparazione contenente ezetimibe deve essere somministrata 2 ore prima o 4 ore dopo colestiramina
o altra resina legante i sali biliari,

• non ne è consigliata l’associazione con i fibrati (non valutata in trials clinici) nè con la ciclosporina
(possibile incremento dei livelli plasmatici)

Indicazioni all’utilizzo della combinazione ezetimibe + simvastatina:
• mancato raggiungimento del target lipidico prefissato in soggetti già trattati con statine (in rapporto alla

classe di rischio)
o in particolare nei soggetti già in trattamento con simvastatina,
o non vi sono particolari ragioni per preferirla alle statine più potenti in monoterapia, se non la

presenza di effetti indesiderati/avversi dose-correlati, 
• terapia dei soggetti che hanno presentato reazioni avverse alle statine a dosaggio intermedio o elevato,

in questo caso al solo dosaggio 10 mg di ezetimibe + 10 mg di simvastatina

Controindicazioni: ipersensibilità all’ezetimibe (rash, etc.), inspiegabile o moderato-grave aumento delle
transaminasi (non è noto se vi siano casi di iperCPKemia direttamente correlati), gravidanza (non è stato
adeguatamente valutato in tale situazione e durante l’allattamento come tutti gli ipolipemizzanti); prudenza va
utilizzata in soggetti trattati con ciclosporina.
Monitoraggio di laboratorio: il monitoraggio dei parametri di sicurezza non è strettamente necessario per
ezetimibe in monoterapia. In associazione con statine, il monitoraggio degli enzimi epatici e CPK è
raccomandato all’inizio della terapia, poi in accordo con le raccomandazioni per le statine.
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Indicazioni all’utilizzo degli ac. grassi polinsaturi ω-3
Gli acidi a catena lunga derivati dal pesce, eicosapentaenoico (20:5, EPA), docosapentaenoico (22:5, DPA), e
docosaesaenoico (22:6, DHA) e l’acido α-linolenico (18:3, ALA) a catena corta e di origine vegetale
appartengono alla famiglia degli acidi grassi poliinsaturi ω-3, definiti essenziali poiché l’uomo è incapace di
sintetizzarli.  Specifiche categorie di soggetti quali i neonati prematuri, alcuni soggetti con ipertensione
arteriosa o diabete, in alcuni casi gli anziani, per una ridotta capacità di allungare e desaturare l’ac. α-linolenico,
sono ulteriormente dipendenti dall’introduzione di ω-3 a lunga catena con la dieta. 
L’osservazione che popolazioni con alimentazione ricca di pesce presentano minore mortalità cardiovascolare
ha fatto considerare l’utilizzo di tali composti nella prevenzione dell’infarto miocardico. 
Alcuni studi osservazionali confermano questa ipotesi mentre i trial randomizzati e controllati (dieta a base di
pesce o integrazione alimentare/farmacologica con a.g. ω-3) hanno fornito risultati contrastanti.Vi sono pochi
studi non conclusivi sull’efficacia degli ω-3 in prevenzione primaria,; tali studi mostrano che gli ω-3 alla dose
di 3-4 g/die o superiori possono ridurre la trigliceridemia totale del 30-40%, mentre il colesterolo LDL non
viene modificato (anzi può subire un transitorio incremento, in particolare se la trigliceridemia è
particolarmente elevata).
Gli studi in prevenzione secondaria sono più numerosi; in particolare lo studio Gissi-Prevenzione4 () ha
dimostrato che l’assunzione di 1g di ω-3/die per 3.5 anni in pazienti con recente infarto miocardico acuto evita
1-2 nuovi eventi ogni 100 pazienti trattati. ; la riduzione degli eventi era da attribuirsi principalmente alla morte
improvvisa. Una recente metanalisi non conferma in modo completo i risultati positivi osservati nel GISSI-
prevenzione5. 
I meccanismi patogenetici chiamati in causa per questi effetti cardio-protettivi sono soprattutto quelli
antiaritmici, ma anche antitrombotici, di miglioramento della funzione endoteliale e di riduzione della pressione
arteriosa.  

Sono disponibili in commercio vari concentrati di oli di pesce in perle (contenenti EPA e DHA in forma di
trigliceridi naturali a concentrazione molto variabile fra singoli prodotti), classificati come dietetici o OTC e a
totale carico del cittadino. Sono inoltre disponibili prodotti contenenti etil-esteri degli ac. grassi ω-3 a elevata
concentrazione di principio attivo (85-90%), che richiedono la prescrizione medica e sono rimborsati dal SSN
limitatamente alle indicazioni descritte nella nota 13. 
Indicazioni all’utilizzo di ac. grassi ω-3:

• Nel caso di ipertrigliceridemia o iperlipidemia combinata (in quest’ultimo caso necessariamente in
associazione con le statine), dopo che i provvedimenti dietetici e comportamentali (abolizione
dell’alcool, calo ponderale se sovrappeso o obesità, riduzione del contenuto di carboidrati ad alto indice
glicemico nella dieta, aumento del consumo di pesce) non abbiano ottenuto effetto adeguato: posologia
1 g 3 vv. al dì di etil-esteri ad elevata concentrazione. Si consideri, comunque, l’ipotesi prioritaria di
utilizzo dei fibrati per le medesime indicazioni.

• In soggetti con pregresso infarto miocardico acuto: posologia 1g al dì.
Avvertenze:

• Gli ac. grassi ω-3 non sono indicati nel trattamento delle ipercolesterolemie isolate;
• alle dosi elevate gli ac. grassi ω-3 possono dare interazioni (per potenziamento degli effetti) con gli

anticogulanti.  

                                                
4 Marchioli et al. Circulation 2002;105:1897-903
5 Hooper L, et al. BMJ 2006, doi:10.1136/bmj.38755.366331.2F

289

pagina 293 di 501



 

 
 

Commissione Regionale Farmaco 
(D.G.R. 1209/2002) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Documento relativo a: 

ALGLUCOSIDASI ALFA 
 

 
 
 

 
 
 

 
           

 
 

Dicembre 2006 
Revisione Luglio 2007 

 
 
 
 
 
 
 

290

pagina 294 di 501



 
Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

 1

 
Alglucosidasi alfa (Myozyme) 

Indicazioni registrate 

L’EMEA ha autorizzato il farmaco con la seguente indicazione: “Myozyme è indicato per la terapia 
enzimatica sostitutiva (ERT) a lungo termine in pazienti con diagnosi confermata di malattia di Pompe 
(deficit di α-glucosidasi acida). Non sono stati determinati i benefici di Myozyme nei pazienti con forma 
tardiva della malattia di Pompe”. 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

La malattia di Pompe è una miopatia metabolica rara, con decorso progressivo e fatale. La sua incidenza 
globale è stimata in 1 su 40.000 nascite. La malattia di Pompe viene anche denominata malattia da accumulo 
di glicogeno tipo II (GSD-II), carenza di maltasi acida (AMD) e glicogenosi di tipo II. Appartiene al gruppo 
di malattie da accumulo lisosomiale, poiché è causata dalla carenza di una idrolasi lisosomiale riscontrata in 
natura, ossia la α-glucosidasi acida (GAA), che degrada il glicogeno lisosomiale a glucosio. La carenza di 
questo enzima porta all’accumulo di glicogeno in varie tipologie tissutali – principalmente quelli cardiaci, 
respiratori e nel muscolo scheletrico – provocando una cardiomiopatia ipertrofica ed un progressivo 
indebolimento muscolare, inclusa la compromissione della funzione respiratoria. In termini di presentazione 
clinica, è possibile caratterizzare la malattia di Pompe come uno spettro patologico che va dalla forma 
infantile a rapida progressione (con esordio tipico della patologia nel primo anno di vita e un’aspettativa di 
vita molto breve), a una forma tardiva e a più lenta progressione. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

L’alfa-glucosidasi acida umana ricombinante rappresenta il primo farmaco indicato per il trattamento della 
Malattia di Pompe. L’autorizzazione EMEA si è basata su due studi clinici (in 18 pazienti con malattia ad 
esordio infantile di età inferiore ai sei mesi nel primo e in 21 pazienti di età compresa tra 6 e 36 mesi nel 
secondo studio), randomizzati, multicentrici della durata di 52 settimane, in cui il farmaco è stato 
somministrato alle dosi di 20 o 40 mg/kg ogni due settimane. L’end-point primario era rappresentato dalla 
proporzione di soggetti vivi e liberi da supporto ventilatorio meccanico a 12 mesi di età rispetto ad una 
coorte storica di controllo 

Nello studio con pazienti di età inferiore ai sei mesi, dopo 52 settimane di trattamento i 18 pazienti 
risultavano vivi e 15 di essi privi di supporto ventilatorio, in confronto a 1 paziente vivo su 42 nel gruppo di 
controllo storico non trattato.  

 
Nel secondo studio si riportano i dati di efficacia di 15 pazienti (22 arruolati, 21 trattati). Il tasso di 
sopravvivenza a 52 settimane è stato del 73% rispetto al 37% dei gruppo di controllo storico non trattato. 
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Il trattamento in studio ha comportato anche un notevole miglioramento della cardiomiopatia, della crescita e 
dello stato funzionale dei pazienti. 

Per quanto riguarda la malattia ad esordio tardivo, il Comitato per i farmaci ad uso umano (CHMP) 
dell’EMEA  ha concluso che i pochi dati disponibili su questa tipologia di pazienti, unita all’impossibilità di 
estrapolare i dati dalla forma precoce alla medesima condizione ad esordio tardivo, non consentono di 
stabilire la reale efficacia e utilità di questo farmaco per la forma ad esordio tardivo, per cui sono necessari 
dati specifici 

Conclusioni 

Alla luce delle evidenze disponibili, la CRF ritiene che il farmaco possa essere inserito nel PTR, con 
richiesta motivata personalizzata, nel rigoroso rispetto delle indicazioni terapeutiche autorizzate, tenendo 
presente che non sono stati determinati i benefici del farmaco nei pazienti con malattia di Pompe ad esordio 
tardivo. Pertanto, l'utilizzo del farmaco nelle forme ad esordio tardivo può avvenire solo in base a un 
protocollo di studio prospettico osservazionale. La CRF raccomanda di attenersi al protocollo dell'Azienda 
Ospedaliero-Universitaria di Ferrara validato dal Gruppo Tecnico Malattie Rare e qui allegato. 

Bibliografia 
1. http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/myozyme/myozyme.htm 
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INTRODUZIONE 
 
La glicogenosi di tipo 2 (GlY-II) è una malattia ereditaria autosomica recessiva, caratterizzata dal 
deficit di alfa-glucosidasi lisosomiale per mutazioni del gene GAA, che determina il progressivo 
accumulo intra-lisosomiale di glicogeno, prevalentemente a carico della muscolatura 
scheletrica e miocardica.  
Si tratta di una malattia estremamente rara. La incidenza alla nascita è 1 su 40.000 nati vivi e la 
prevalenza nel mondo è stimata tra 5.000 e 10.000 casi. Considerando 10000 casi nel mondo, 
essendo 6 miliardi e mezzo la popolazione mondiale si ha 1 affetto su 650.000. In Italia su una 
popolazine di 58 milioni (58.000.000 diviso 650.000) si ha una stima di affetti viventi di 89 e in 
Emilia-Romagna di 6,3. Possiamo quindi ragionevolmente stimare che in Italia vi siano meno di 
100 affetti e in Emilia Romagna meno di 10.  
Clinicamente si riconoscono forme a esordio infantile, giovanile o adulto; l'esperienza più recente 
indicherebbe però un "continuum" nell'età di presentazione della malattia. L’aspetto peculiare che 
principalmente differenzia la forma early onset dalla late onset è rappresentato dalla cardiomiopatia. 
La forma infantile (M. di Pompe Early Onset) si rende evidente entro i primi mesi di vita, con grave 
ipotonia, cardiomiopatia ipertrofica, ed insufficienza respiratoria. La biopsia muscolare evidenzia 
un massiccio accumulo di glicogeno sia all'interno dei lisososomi sia nel citoplasma delle fibre 
muscolari. L'esito è fatale entro il primo anno a causa della gravità dell'interessamento cardiaco, e 
non vi é attività enzimatica residua.   
Le forme ad esordio tardivo (M. di Pompe Late Onset) possono presentarsi in tutte le fasce di età; è 
coinvolta prevalentemente la muscolatura assiale, dei cingoli, ed il diaframma, mentre la 
muscolatura cardiaca è risparmiata. La malattia ha carattere progressivo e benché alcuni pazienti 
rimangano stazionari per anni in generale i pazienti perdono la capacità di camminare e la maggiore 
parte richiede una ventilazione invasiva o non-invasiva per sopravvivere. 
L'aspettativa di vita è quindi ridotta e i soggetti ad esordio giovanile generalmente sono vivi nella 
terza decade mentre quelli ad esordio nell'età adulta hanno una sopravvivenza variabile.  
Uno studio recente prospettico in 58 pazienti con malattia di Pompe ad esordio tardivo (forma 
giovanile-adulta) ha potuto dimostrare nel corso di un anno di osservazione un deterioramento 
statisticamente significativo della funzione respiratoria e delle prestazioni di forza e funzione 
muscolare (1).   
A partire dall'Aprile 2006 è stata approvata dall'EMEA la registrazione di una forma ricombinante 
dell'enzima alfa-glucosidasi (Myozyme®) espressa su cellule di ovaio di criceto cinese (CHO), per 
la terapia enzimatica sostitutiva della GlY-II.  
 
Il Myozyme® è indicato come terapia enzimatica sostitutiva a lungo termine in pazienti con 
diagnosi confermata di malattia di Pompe (deficit di alfa-glucosidasi acida). La dose consigliata è 
20 mg/kg di peso corporeo una volta ogni due settimane per via endovenosa, le infusioni sono 
somministrate in modo incrementale (iniziando con 1 mg/kg/ora in modo incrementale aumentando 
di 2 mg/kg/ora ogni 30 minuti, fino al raggiungimento della velocità di 7 mg/kg/ora.). 
 
 
Efficacia 
 
La sicurezza e l'efficacia di Myozyme® sono state valutate nei bambini, in una fascia d'età 
compresa tra l'infanzia e l'adolescenza, e confermate in diversi incontri scientifici.  
Nella forma late-onset (esordio giovanile-adulto) della Malattia di Pompe l'efficacia del trattamento 
con rhGAA è più significativa nei pazienti meno compromessi. Si assiste ad un marcato 
miglioramento della forza muscolare (misurata con MRC Medical Research Council score 
neurologico) e della funzione muscolare (misurata con GMFM Gross Motor Function Measure) nei 
pazienti più giovani e meno gravi che riescono a camminare senza supporto e ad abbandonare la 
sedia a rotelle già dopo 72 settimane di trattamento (7).  
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La terapia porta anche ad un miglioramento della qualità della vita e ad una riduzione del grado di 
disabilità, anche se i pazienti più gravi non recuperano la capacità di deambulare (6,7). Nei pazienti 
più gravemente affetti è stata osservata inoltre una stabilizzazione della funzione respiratoria che 
prima del trattamento aveva un decorso peggiorativo (7). 
 
Nei pazienti meno gravi la funzionalità polmonare aumenta stabilmente in accordo con l'età, mentre 
si assiste ad una stabilizzazione nei pazienti con funzionalità polmonare ridotta (6,7).  
 
 
Sicurezza 
 
I principali effetti avversi di questo farmaco compaiono per problemi correlati all'infusione. 
Sebbene rhGAA sia abbastanza sicura per la somministrazione endovenosa, sono possibili reazioni 
di origine immunologia (entro due ore dall'infusione), che potrebbero richiedere il trattamento con 
cortisonici e/o antistaminici, anche in premedicazione (2,3,4,5,6,7). 
 
Durante gli studi clinici gran parte dei pazienti ha sviluppato anticorpi IgG anti alfa glucosidasi 
acida umana ricombinante, solitamente entro tre mesi dall'inizio della terapia, che sembrano non 
interferire con l'efficacia del trattamento (2,4,6). 
 
 
 
Trattamento forme late-onset 
 
A proposito della indicazione al trattamento nella forma late-onset si possono trarre queste 
considerazioni sulla base dei pochi dati della letteratura e della esperienza portata ai congressi: 
* La malattia ha decorso progressivo per quanto riguarda forza muscolare e funzione muscolare 
anche nel breve termine (un anno) e l'aspettativa di vita è variamente ridotta particolarmente a causa 
del progressivo deterioramento della funzione respiratoria. Non vi era cura prima della terapia 
sostitutiva.  
* La terapia sostitutiva risulta più efficace sulla forza e funzione muscolare quando la 
compromissione muscolare è meno marcata e quindi trattandosi di ,malattia progressiva quanto più 
precocemente viene attuato il trattamento. 
* Anche nei pazienti trattati tardivamente costretti in carrozzina e che necessitano di ventilazione 
meccanica si è osservato un miglioramento di capacità funzionale e soprattutto una stabilizzazione 
della funzione respiratoria  
* Non vi è un chiaro orientamento sulla necessità di trattare precocemente i pazienti asintomatici o 
paucisintomatici in quanto essi potrebbero rimanere tali a lungo anche senza trattamento. 
 
 
 
Indicazione al trattamento delle forme late-onset 
 
Nel corso del 2006 vi à stata l’autorizzazione del Ministero della Salute con la seguente 
indicazione: 
Myozyme è indicato per la terapia enzimatica sostitutiva (ERT) a lungo termine in pazienti con 
diagnosi confermata di malattia di Pompe (deficit di alfa-glucosidasi acida). Non sono stati 
determinati i benefici del Myozyme nei pazienti con forma tardiva della malattia di Pompe (v. 
paragrafo relativo agli studi effettuati). 
 
 
 
Razionale dello Studio 
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� Chiarire il ruolo della terapia enzimatica sostitutiva con Myozyme nel modificare la 

evoluzione di malattia di pazienti affetti da glicogenosi tipo II late-onset (M.di Pompe late-
onset), sia in relazione ad una riduzione della evoluzione di malattia che di un possibile 
miglioramento della stessa, anche in alcuni aspetti settoriali, in considerazione della mancanza 
di altre terapie attualmente utilizzabili, in pazienti con una forma disabilitante che può 
coinvolgere in diverso modo la muscolatura a livello segmentario  e/o della muscolatura 
respiratoria con necessità di ventilazione assistita. 

� Approfondire gli aspetti clinico-strumentali relativi a tale trattamento, integrando la casistica 
poco numerosa raccolta nel profilo delle proprietà farmacologiche di Myozyme, in riferimento 
ad una patologia veramente rara (sono riportati dati di uno studio condotto su 5 pazienti di 5-
15 anni e di uno studio condotto su 10 pazienti in stadio avanzato di età 9-54 anni). 

� Raccogliere elementi per meglio definire la efficacia nelle forme late-onset, perché, come 
indicato, ad oggi “non sono stati determinati i benefici di Myozyme nei pazienti con forma 
tardiva della malattia di Pompe”. 

� Raccogliere dati di sicurezza al trattamento nella forma late-onset, in considerazione degli 
eventi avversi anche maggiori segnalati (reazione avverse lievi o moderate nel 39%  e reazioni 
avverse gravi con pericolo anche per la vita in 4:280 pazienti trattati).   

 
 
Disegno dello studio 
 
Studio osservazionale in aperto, dato lo scarso numero di pazienti (6-8 diagnosi di pazienti 
residenti nella Regione Emilia Romagna attualmente noti). 
Per motivi etici non è stato programmato un gruppo di controllo con placebo, in considerazione 
della evoluzione di malattia e dei risultati di efficacia già attualmente disponibili, specie nelle 
forme infantili. 
 
CRITERI INCLUSIONE  

1. Pazienti affetti da M. di Pompe Late Onset, sintomatici con evoluzione di malattia 
nell’ultimo anno 

2. La malattia di Pompe deve essere accertata mediante: 
 - dosaggio alfa glucosidasi su muscolo 
 - analisi mutazione 

3. Consenso al trattamento del paziente 
 
CRITERI ESCLUSIONE 

1) Mancato consenso del paziente al trattamento 
2) Ipersensibilità nota al principio attivo o ad uno degli eccipienti 

 
 
Durata:  2 anni 
 
Trattamento: 
Il farmaco deve essere preparato dalla farmacia ospedaliera seguendo scrupolosamente le 
indicazioni della scheda tecnica. 
La somministrazione viene effettuata mediante infusione e.v da vena periferica mediante pompa, 
con velocità di infusione incrementale di 1mg/kg/h per 30 min, quindi 3 mg/Kg/h per 30 min, 5 
mg/Kg/h per 30 min ed infine 7 mg/Kg fino al termine dell’infusione o con step ulteriori che 
consentano una somministrazione più lenta, ove ritenuto necessario per le condizioni del paziente. 
La posologia viene calcolata in base al dosaggio medio previsto per le forme infantili di 
20mg/Kg ad eccezione di pazienti soprappeso/obesi, al fine di ridurre i rischi derivabili dalla 
somministrazione di una elevata quantità proteica. 
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La definizione di obesità negli adulti (http://www.ministerosalute.it/ccm) è la seguente: 
Negli adulti, la definizione di obesità si basa sull’indice di massa corporea (BMI), che è pari al 
rapporto tra il peso (in chilogrammi) e il quadrato dell’altezza (in metri). In base al BMI si 
definiscono in sovrappeso i soggetti con valori di BMI compresi tra 25 e 29,9 kg/m2 e obesi quelli 
con BMI superiore a 30 kg/m2 
Si ritiene opportuno dosare il farmaco in base al peso corporeo reale nei soggetti con BMI 
inferiore-uguale a 25 kg/m2 (normopeso) e in base al peso ideale nei soggetti sovrappeso/obesi 
ovverossia con BMI superiore a 25/30 kg/m2. 
Vi sono diverse formule per valutare il peso ideale. Sono tutte basate sull’altezza ed il sesso. Le più 
importanti sono le seguenti: 
   

Metodi Uomini Donne 

Lorenz (altezza - 100 - (altezza-150)/4) (altezza - 100 - (altezza-150)/2) 

Ottaviani - Travia 1012 x altezza in cm - 107,6 0,672 x altezza in cm -50,95 

Bertheam (altezza in cm -100) x 0,8 + Età/2 (altezza in cm -100) x 0,8 + Età/2 

Van derWael  (altezza in cm -150) x 0,6 + 50 (altezza in cm -150) x 0,75 + 50 

Broca (altezza in cm) -100 (altezza in cm) -104 

 
La formula di Van derWael è quella derivata da uno studio statistico condotto da compagnie 
assicurative (Metropolitan Insurance Company), in cui si è cercato di stimare qual’era il peso che, 
associato ad una determinata altezza, permetteva la massima aspettativa di vita. Si ritiene quindi 
opportuno calcolare per i soggetti soprappeso/obesi in base al BMI il loro peso ideale con questa 
formula e determinare su questo peso ideale la quantità di farmaco da somministrare. 
 
In sunto il Myozyme verrà somministrato in base alla formula 20 mg/kg/die. I kg saranno  quelli 
realmente misurati nei soggetti con BMI inferiore-uguale a 25 kg/m2 e quelli corrispondenti al peso 
ideale calcolati con la formula di Van derWael nei soggetti soprappeso/obesi ovverosia con BMI 
superiore a 25/30 kg/m2. 
 
Il trattamento deve essere effettuato sotto stretto controllo di personale medico ed infermieristico 
specificatamente addestrato per tale trattamento, in presenza dei presidi di cura e rianimazione 
per eventuali eventi avversi maggiori. 
 
 
Valutazione clinica di sicurezza 
 
End-point primario: identificazione di eventi avversi maggiori , intesi come eventi pericolosi per 
la vita e/o che necessitino di ospedalizzazione e/o con esiti. 
End point secondario: identificazione di eventi avversi minori di qualsiasi natura riferiti dal 
paziente, non compresi negli eventi avversi maggiori. 
 
Gli eventi avversi che possono essere in relazione alla somministrazione di farmaco vengono 
raccolti mediante schede dedicate relative 1) alla somministrazione e alle due ore successive e 2) 
ai giorni successivi, mediante la raccolta di un diario giornaliero del paziente comprendente i 
sintomi o segni avvertiti, la loro durata, il miglioramento o risoluzione, gli eventuali interventi 
terapeutici intrapresi. 
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La valutazione della sicurezza include il monitoraggio degli esami ematochimici e dello sviluppo 
di anticorpi specifici anti-rhGAA (vedi flow chart). 
 
 
Valutazione clinica di efficacia 
 
End point primario: miglioramento del quadro clinico a 1 anno e 2 anni dal trattamento 
End point secondario: stabilizzazione del quadro clinico a 1 anno e 2 anni dal trattamento 
 
La valutazione dell’efficacia del farmaco si avvale, in ogni paziente, in particolare della 
valutazione della funzione respiratoria (valutazione clinica, valutazione strumentale funzione 
respiratoria, polisonnografia, Epworth Scale, ore di ventilazione giornaliere), della funzione 
muscolare (forza muscolare MRC, miometria, 6 min walking test, “Arm and Leg functional” 
Test, “Standing to supine” (sec) e “climbing 4 standrad steps” test, Neurofisiologia, 
neuroimaging, enizimi muscolari, impedenziometria), della qualità di vita (Scala SF36, Beck 
Depression Scale),  
Tali valutazioni sono programmate alla visita basale e durante il follow up come riportato nella 
flow chart a seguire. 
La finalità delle valutazioni cliniche e strumentali è volta alla quantificazione della evoluzione di 
malattia intesa a rilevare eventuali modificazioni differenziate in vari settori riferiti alla funzione 
muscolare, alla funzione respiratoria, al controllo metabolico, alla qualità di vita, nonché al 
rilievo di alcuni aspetti relativi a possbili complicanze della funzione acustica e del SNC 
segnalati nelle glicogenosi ad esordio infantile. 
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VALUTAZIONI CLINICO-STRUMENTALI 
 

##  Valutazione Respiratoria  
 

1) spirometria, sia in ortostatismo che in clinostatismo 
2) emogasanalisi 
3) Massima pressione inspiratoria  (MIP) 
4) Massima Pressione Espiratoria  (MEP) 
5) Polisonnografia 
6) Scale sonno (EPWORT) 
7) Accurata registrazione del numero di ore di ventilazione (diario giornaliero) 
8) Rx torace (alla visita = e successivamente se necessario sulla base dei dati clin ici) 

 
##  Valutazione Cardiologica  
 

1) ECG 
2) Ecocuore 

 
 

##  Valutazione Metabolica e ematochimica 
 
1) Routine ematochimica: 

 
colesterolo 
Hb 
Proteine 
CK 
Enzimi epatici/LDH 
Creatinina 

 
2) Registrazione peso (No dati riferiti, verifica taratura bilancia) 
 
3) Valutazione massa magra /massa grassa 
       metodo: impedenziometria 
 
##  Valutazione Neurofisiologica 
 

1) EMG m. tibiale anteriore (presenza di fibrillazione 0-4; CRD o altra attività a riposo…….) 
2) Valutazione quantitativa UM tibiale anteriore  (valutazione turn/amplitude; analisi 

quantitativa UM) 
3) Potenziali evocati acustici 
 

##  Valutazione Forza muscolare e funzione motoria 
 

1) MRC 
2) Miometria valutata con miometro  
3) 6 Min. Walking test  
4) Arm and leg functional Test 
5) Standing fron supine (sec) test 
6) Climbing 4 standard steps (sec) test 
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##  Valutazione  Qualità della vita: 
 

1) Scala SF36 
2) Beck Depression Inventory Scale 

 
##  Altro & Varie 
 

1. campione ematico per dosaggio Ab specifici 
2. esame audiometrico 

 
 
##  Imaging 
 
RM muscolo   
 
 
 
Allegati: 

1- Epwort Scale 
2- SF36 Scale 
3- Beck Depressione Scale 
4- Scheda eventi avversi durante infusione 
5- Scheda eventi avversi a domicilio 
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FLOW-CHART 
 

Visite V0 V1 V2 V3 V4 V5 

Criteri Inclusione X      

Esame obiettivo generale 
 

X X X X X X 

Misurazione PA e FC 
 

X X X X X X 

Misurazione Sa O2 
 

X X X X X X 

Peso X X X X X X 

       

Esame obiettivo neurologico X X X X X X 

MRC X X X X X X 

Miometria X X X X X X 

6 min walking test X X X X X X 

Arm and Leg functional test X X X X X X 

Standing from supine test X X X X X X 

Climbing 4 standard steps test X X X X X X 

Esami Ematochimici X X X X X X 

Indagini Neurofisiologiche X X X X X X 

Valutazione Pneumologica 
Prove funzionalità respiratoria 
 

X X X X X X 

Polisonnografia X X X X X X 
Ecocardiografia X   X  X 
Rx Torace X      
ECG X X X X X X 
Esame Audiometrico X   X  X 
Densitometria  X   X  X 
Prelievo per Anticorpi Specif X   X  X 

SF 36 X X X X X X 

Scala Epwort X X X X X X 

Beck Depression Scale X X X X X X 

Diario Ore Respiratore X X X X X X 

Raccolta eventi avversi  X X X X X 

RMN muscolare X   X  X 

VISITA 0: basale 

VISITA 1: 3 mesi 

VISITA 2: 6 mesi 

VISITA 3: 12 mesi 

VISITA 4: 18 mesi 

VISITA 5: 24 mesi 
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Carmustina Wafer 
Indicazioni registrate
Il farmaco è approvato per l’impiego nei pazienti con recente diagnosi di glioma ad alto grado di malignità in
aggiunta all’intervento chirurgico e alla radioterapia. E’ indicato come aggiunta all’intervento chirurgico nei
pazienti affetti da glioblastoma multiforme con recidive comprovate da esami istologici, per i quali è indicata
la resezione chirurgica.

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate
Il trattamento del glioblastoma si avvale dall’asportazione chirurgica quando possibile seguito dal
trattamento radioterapico concomitantemente all’impiego della temozolomide. Uno studio clinico1 ha
arruolato 573 pazienti randomizzati in 2 gruppi; un gruppo è stato sottoposto a solo radioterapia mentre
all’altro gruppo veniva praticata una radiochemioterapia concomitante con temozolomide seguita da 6 cicli
di temozolomide. La sopravvivenza è stata valutata dopo un follow-up mediano di 28 mesi e si osservava
una sopravvivenza mediana di 14,6 mesi nel braccio trattato con la radiochemioterapia concomitante mentre
la sopravvivenza mediana nel gruppo trattato con la sola radioterapia è stata 12,1 mesi. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità
Vi è un solo studio di fase III randomizzato2 che ha coinvolto 240 pazienti con glioblastoma. A un gruppo si
effettuava, dopo l’intervento chirurgico, il posizionamento del wafer di carmustina e successivamente veniva
sottoposto a radioterapia, l’altro gruppo invece effettuava l’intervento chirurgico seguita da radioterapia. La
sopravvivenza mediana risultava essere 13,9 mesi nel braccio trattato con il wafer di carmustina e di 11,6
mesi nel gruppo trattato con wafer placebo. Nel braccio trattato con wafer di carmustina si è osservato un
aumento del rischio di ipertensione intracranica, perdita di liquido cerebrospinale, infezioni intracraniche e
embolie in modo rilevante rispetto al placebo. 
L’aggiornamento di questo studio pubblicato recentemente3 ha dimostrato che il vantaggio in termini di
sopravvivenza si manteneva nel tempo ad 1, 2 e 3 anni nel gruppo trattato con il wafer di carmustina, infatti
degli 11 pazienti vivi a 59 mesi, 9 avevano ricevuto il trattamento e 2 il placebo.

Conseguenze del nuovo trattamento
Il wafer di carmustina non è stato confrontato con il trattamento standard, in quanto il braccio di confronto
era costituito dalla sola radioterapia. In pratica lo studio aveva un braccio con wafer di carmustina più
radioterapia comparato con la sola radioterapia. Il trattamento standard prevede chemioradioterapia
concomitante. Sarebbero necessari studi di confronto diretto tra wafer di carmustina seguita da radioterapia e
radiochemioterapia concomitante. 

Conclusione
Alla luce dell’unico studio disponibile, non vi sono dati che documentino una superiorità del wafer di
carmustina rispetto alla terapia standard attuale (temozolomide concomitante alla radioterapia).
In una recente revisione, il NICE4 ha considerato i dati a supporto di carmustina impianto insufficienti e
carenti dal punto di vista metodologico. Si sono richiesti quindi studi di numerosità e disegno adeguati per
poter stabilire la reale efficacia del trattamento. Il NICE raccomanda di usare il farmaco per il glioma
maligno primario solo nel contesto di studi clinici controllati.
Il costo ex factory IVA esclusa di ogni wafer di carmustina è 8.400 €. Il trattamento con temozolomide
secondo la modalità dello studio di Stupp et al ha un costo medio di circa 15.000 € (prezzo di listino) per
paziente trattato.
Alla luce delle considerazioni suesposte e in attesa di maggiori evidenze di efficacia, la CRF non
raccomanda l’inclusione della carmustina wafer nel PTR.
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1. N Engl J Med 2005;352:987-96
2. Neuro-oncol. 2003 Apr;5(2):79-88
3. Acta Neurochir (Wien). 2006 Mar;148(3):269-75
4. Overview: Glioma (newly diagnosed and high grade) - carmustine implants and temozolomide
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1

Rituximab nell’artrite reumatoide

N.B. la seguente scheda si rivolge alla sola indicazione “artrite reumatoide”

Nuova indicazione nell’artrite reumatoide
Il rituximab in associazione a metotressato è indicato per il trattamento dell’artrite reumatoide attiva di grado
severo in pazienti adulti che hanno mostrato un’inadeguata risposta o un’intolleranza ad altri farmaci antireumatici
modificanti la malattia, comprendenti uno o più inibitori del fattore di necrosi
tumorale (TNF).

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate

La terapia dell’artrite reumatoide si basa sull’utilizzo combinato di farmaci antinfiammatori non steroidei
(FANS), corticosteroidi e farmaci modificanti il decorso della malattia (DMARDs). Oltre al metotressato,
che rappresenta il cardine della terapia con DMARDs, sono disponibili diversi nuovi farmaci di derivazione
biotecnologica diretti contro diversi mediatori del processo infiammatorio. Agenti diretti contro il TNF-α
(infliximab, adalimumab, etanercept)  e antagonisti dell’interleuchina-1 (anakinra). [Vedi anche Scheda-CRF
dell’adalimumab.]

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità

Recentemente, l’EMEA ha concesso l’estensione delle indicazioni terapeutiche del rituximab anche al
trattamento dell’artrite reumatoide, sulla base di 3 studi clinici controllati, in doppio cieco (uno di fase III, due
di fase II)1.

Lo studio 1 di fase III vs Placebo ha coinvolto 517 pazienti con inadeguata risposta o intolleranza a uno o più
farmaci inibitori del TNF. I pazienti eleggibili presentavano un’artrite reumatoide attiva da almeno 6 mesi,
diagnosticata secondo i criteri dell’American College of Rheumatology (ACR) con la conta delle
articolazioni tumefatte (SJC) (8/66 conta delle articolazioni), la conta delle articolazioni dolenti (TJC) (8/68
conta delle articolazioni) e PCR o VES elevate. L’end-point primario era la percentuale di pazienti che
raggiungevano una risposta ACR20 alla settimana 24. I pazienti ricevevano due infusioni e.v. di rituximab da
1000 mg distanziate da un intervallo di 15 giorni; ciascuna infusione era preceduta da un’infusione e.v. di
100 mg di metilprednisolone. Tutti i pazienti hanno ricevuto terapia concomitante con metotressato orale
(10- 25 mg/settimana) e 60 mg di prednisone orale nei giorni 2-7 e 30 mg nei giorni 8-14 dopo la prima
infusione. 

Lo studio 2 di fase II ha confrontato due differenti dosaggi di rituximab, somministrati con o senza uno dei
due regimi posologici periinfusionali di corticosteroidi in associazione con metotressato settimanale in
pazienti con artrite reumatoide attiva, che non avevano risposto al trattamento con almeno 5 altri DMARD. 

Lo studio 3 di fase II ha valutato il rituximab in monoterapia e in associazione a ciclofosfamide o
metotressato in pazienti con artrite reumatoide attiva, che non avevano risposto al trattamento precedente con
uno o più DMARD. Il gruppo di confronto in tutti e tre gli studi è stato trattato con metotressato settimanale
(10- 25 mg/settimana).

In tutti e tre gli studi, rituximab 2 x 1000 mg (due somministrazioni a distanza di 15 gg) ha
determinato un aumento significativo della percentuale di pazienti che ha raggiunto almeno il 20 %
di miglioramento nella risposta ACR, rispetto ai pazienti trattati con metotressato da solo (per
maggiori dettagli, vedi la tabella alla pagina seguente). 

Da segnalare un recentissimo “warning” della FDA riguardante due casi mortali di
leucoencefalopatia multifocale progressiva (PML) da rituximab in soggetti trattati per Lupus
Eritematoso sistemico2. 
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Conclusioni

Per quanto riguarda il trattamento dell’artrite reumatoide e alla luce delle evidenze disponibili, la
CRF raccomanda di utilizzare il farmaco solo in un ristretto gruppo di pazienti, mediante richiesta
motivata personalizzata, nel rigoroso rispetto delle indicazioni terapeutiche autorizzate. In ogni caso
l’uso va riservato a pazienti con artrite reumatoide rispondenti alle caratteristiche cliniche previste nello
studio Antares e che non abbiano risposto a uno o più farmaci biologici DMARD.

Bibliografia
1. http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/mabthera/mabthera.htm
2. http://www.fda.gov/medwatch/safety/2006/safety06.htm#Rituxan
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Rasagilina 

Azione del farmaco e indicazioni registrate 
La rasagilina è un inibitore selettivo delle monoaminoossidasi di tipo B (MAO-B), che aumenta i livelli di 
dopamina nello striato. La rasagilina è stata autorizzata per il trattamento della malattia di Parkinson sia in 
monoterapia (senza levodopa) sia come terapia in associazione (con levodopa) nei pazienti con fluttuazioni 
di fine dose. 

Trattamenti di riferimento disponibili per la patologia elencata 
Monoterapia 
I farmaci attualmente disponibili per il trattamento della malattia di Parkinson assicurano un miglioramento 
temporaneo dei sintomi della malattia, ma non provocano l’arresto o l’abolizione della degenerazione 
neuronale alla base della malattia. 
La levodopa ha la maggiore efficacia sintomatica, ma in molti casi dà luogo alla “sindrome da trattamento a 
lungo termine” con fluttuazioni motorie e discinesie. Gli agenti dopaminergici risultano meno potenti ma con 
minori effetti sulla sindrome tardiva. 

Terapia in associazione 
Nella malattia in fase più avanzata, la levodopa può essere associata a un agonista della dopamina o, in 
seconda istanza, all’entacapone, che prolunga gli effetti della levodopa. L’entacapone infatti, come terapia 
aggiuntiva alle preparazioni standard di levodopa/benserazide o levodopa/carbidopa, è indicato in quei 
pazienti che presentano fluttuazioni motorie giornaliere di “fine dose” e che non riescono ad essere 
stabilizzate con le suddette combinazioni. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
La rasagilina è stata sperimentata sia in monoterapia nelle fasi iniziali della malattia, in un unico studio 
riportato in più pubblicazioni (1-3), sia in associazione con levodopa nei pazienti con fluttuazioni motorie 
giornaliere di “fine dose” (4,5).  

Monoterapia 
Per quanto riguarda le fasi iniziali di malattia, non sono disponibili confronti diretti con altri trattamenti e 
non ci sono evidenze che la rasagilina sia superiore alla selegilina, capostipite della classe. Entrambe, infatti, 
producono vantaggi marginali nelle scala UPDRS in trial di breve periodo (6 mesi). 
La rasagilina è stata studiata in una sperimentazione clinica controllata randomizzata della durata di 26 
settimane, condotto su 404 pazienti affetti da malattia di Parkinson da circa un anno che non avevano 
richiesto un trattamento con levodopa e ha messo a confronto due dosi di rasagilina (1 o 2 mg una volta al 
giorno) con placebo. Dopo 26 settimane i punteggi complessivi della scala UPDRS (Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale) erano aumentati rispetto al valore basale (indice di peggioramento della malattia) di 
0,1 unità con la dose di 1 mg, di 0,7 unità con 2 mg e di 3,9 unità con il placebo (1). Il modesto 
miglioramento della qualità della vita a sei mesi era dovuto principalmente al dominio relativo all’immagine 
di sé ed alla sessualità , possibilmente spiegabile con l’effetto antidepressivo dovuto all’attività di IMAO. 
In una fase di estensione dello studio della durata di sei mesi, i pazienti inizialmente nel gruppo placebo 
venivano passati al trattamento con 2 mg di rasagilina. Al termine dello studio (12 mesi) i pazienti trattati per 
un anno con rasagilina presentavano un aumento meno consistente del punteggio UPDRS rispetto ai valori 
basali (2). 

Terapia in associazione 
Nella malattia di Parkinson in fase avanzata, la rasagilina è stata sperimentata in due dosaggi (0,5 o 1 mg una 
volta al giorno) in uno studio vs placebo della durata di 26 settimane, in doppio cieco, condotto su 472 
pazienti affetti dalla malattia da circa nove anni e in terapia da circa otto anni con levodopa ( spesso in 
associazione), (studio PRESTO). Si è avuta una riduzione del tempo giornaliero “off” di 0,91 ore con il 
placebo, di 1,41 ore con rasagilina 0,5 mg e di 1,85 ore con 1 mg, con un miglioramento consistente dei 
punteggi relativi alle attività quotidiane e alle altre funzioni motorie per rasagilina (4). In un altro studio in 
doppio cieco, 687 pazienti affetti da malattia di Parkinson già in trattamento con levodopa sono stati 
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randomizzati a rasagilina (1 mg una volta al giorno) o entacapone (200 mg per ogni dose di levodopa) come 
trattamento attivo di confronto, oppure un placebo, per 18 settimane (studio LARGO). Si è avuta una 
riduzione del tempo giornaliero “off” di 0,40 ore con il placebo, di 1,18 ore con rasagilina e di 1,20 ore con 
entacapone, con un miglioramento consistente dei punteggi relativi alle attività quotidiane e alle altre 
funzioni motorie per il trattamento attivo (5). 

Conclusione 
Allo stato attuale delle evidenze disponibili, la monoterapia con rasagilina nel trattamento della malattia in 
fase precoce risulta di scarsa utilità. 
L’efficacia in associazione con levodopa in pazienti con fluttuazioni motorie giornaliere di “fine dose” è 
invece documentata.  
L’impiego della rasagilina potrebbe rappresentare un opzione terapeutica alternativa all’entacapone e 
destinata alla stessa coorte di pazienti, cioè a coloro che presentano fluttuazioni motorie giornaliere di “fine 
dose” non controllabili con altre strategie terapeutiche. Queste ultime consistono (a) nell’aumento della dose 
di levodopa, (b) nel frazionamento delle somministrazioni della stessa (almeno quattro somministrazioni 
giornaliere), (c) nell’uso di formulazioni a rilascio modificato oppure (d) nell’aggiunta di dopamino-agonisti 
diretti.. Pertanto, la CRF propone di destinare la rasagilina  solo alla terapia in associazione con levodopa, 
riservandone l’impiego ai centri neurologici con esperienza specifica nell’approccio alla malattia che 
provvederanno alla compilazione di un piano terapeutico contenente criteri di eleggibilità ed elementi per la 
valutazione del mantenimento dell’effetto clinico, al fine di una dispensazione diretta da parte delle farmacie 
ospedaliere. 
Tale piano terapeutico è il medesimo predisposto per l’entacapone e che ora contiene anche l’opzione 
rasagilina. 
 

Bibliografia  
1. Parkinson Study Group.A controlled trial of rasagiline in early Parkinson disease: the TEMPO Study.Arch Neurol. 

2002 Dec;59(12):1937-43.  
2. Parkinson Study Group.A controlled, randomized, delayed-start study of rasagiline in early Parkinson disease. Arch 

Neurol. 2004 Apr;61(4):561-6.  
3. Biglan KM, Schwid S, Eberly S, Blindauer K, Fahn S, Goren T, Kieburtz K, OakesD, Plumb S, Siderowf A, Stern 

M, Shoulson I; Parkinson Study Group. Rasagiline improves quality of life in patients with early Parkinson's 
disease. Mov Disord. 2006 May;21(5):616-23.  

4. Parkinson Study Group.A randomized placebo-controlled trial of rasagiline in levodopa-treated patients with 
Parkinson disease and motor fluctuations: the PRESTO study. Arch Neurol. 2005 Feb;62(2):241-8.  

5. Rascol O, Brooks DJ, Melamed E, Oertel W, Poewe W, Stocchi F, Tolosa E; LARGO study group. Rasagiline as 
an adjunct to levodopa in patients with Parkinson's disease and motor fluctuations (LARGO, Lasting effect in 
Adjunct therapy with Rasagiline Given Once daily, study): a randomised, double-blind, parallel-group trial. Lancet. 
2005 Mar 12-18;365(9463):947-54. 

 
 
 

Documento approvato nella seduta della CRF del 21/12/2006 

309

pagina 313 di 501



 

Piano Terapeutico 
Per la prescrizione dei  farmaci inibitori  del la 

fosfodiesterasi  5 
 

Unità Operativa del medico prescrittore ________________________________________________________________ 

Nome e Cognome del medico prescrittore _________________________________________ Tel. _______________ 

 

Paziente (nome e cognome) ____________________________________________________ Età _______________ 

Sesso       M ❑        F ❑                               Codice Fiscale __________________________________________________ 

Indirizzo ____________________________________________________________________ Tel. _______________ 

ASL di residenza ________________ Medico curante __________________________________________________ 

 

Diagnosi e motivazione clinica della scelta del farmaco____________________________________________________ 
________________________________________________________________________________________________ 
________________________________________________________________________________________________ 

Farmaco prescritto ________________________________________________________________________________ 

Posologia _______________________________________________________________________________________ 

Durata del trattamento prevista fino al  I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I  (formato giorno mese anno) 

Altri trattamenti farmacologici in atto: __________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________________ 

 

Prima prescrizione ❑                        Prosecuzione cura ❑  

Data controllo prevista per: I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I  (formato giorno mese anno) 

Sospensione del trattamento: 

Motivo della sospensione___________________________________________________________________________ 

Data della sospensione I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I  (formato giorno mese anno) 

 

Data ________________ 

                                                                                            

 
 
Timbro e firma del medico prescrittore 
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Posaconazolo  

Indicazioni terapeutiche 

Posaconazolo è indicato per l’uso nel trattamento delle seguenti infezioni fungine invasive negli adulti: 
• aspergillosi invasiva in pazienti con malattia resistente ad amfotericina B o ad itraconazolo o in pazienti 

intolleranti a questi farmaci; 
• fusariosi in pazienti con malattia resistente ad amfotericina B o in pazienti intolleranti ad amfotericina B; 
• cromoblastomicosi e micetoma in pazienti con malattia resistente a itraconazolo o in pazienti intolleranti 

ad itraconazolo; 
• coccidioidomicosi in pazienti con malattia resistente ad amfotericina B, itraconazolo o fluconazolo o in 

pazienti intolleranti a questi farmaci. 
• candidiasi orofaringea: come terapia di prima linea in pazienti con malattia grave o 

immunocompromessi, in cui ci si aspetta scarsa risposta ad una terapia topica. 
 
La resistenza è definita come progressione dell’infezione o assenza di miglioramento dopo un trattamento 
minimo di 7 giorni con dosi terapeutiche di una terapia antifungina efficace. 
 
Posaconazolo è indicato anche nella profilassi delle infezioni fungine invasive  per: 

• pazienti in chemioterapia per remissione-induzione di leucemia mieloblastica acuta (AML) o sindromi 
mielodisplastiche (MDS) per le quali si prevede una neutropenia prolungata e che sono ad alto rischio di 
sviluppare infezioni fungine invasive 

• soggetti sottoposti a trapianto di cellule staminali emopoietiche (HSCT) in terapia immunosoppressiva 
ad alto dosaggio per malattia del trapianto contro l'ospite e che sono ad alto rischio di sviluppare 
infezioni fungine invasive. 

 
N.B. Gli impieghi nella candidiasi orofaringea e nella profilassi delle infezioni fungine invasive non sono 
ancora rimborsati. 

Trattamenti di riferimento disponibili per le patologie elencate 

Attualmente il farmaco di riferimento per la terapia delle infezioni fungine è ancora considerata l’amfotericina B 
(AmB). Sono a disposizione varie formulazioni di tale composto: il desossicolato, di minimo costo ma di elevata 
tossicità (prevalentemente renale e periinfusionale) e quelle in mezzo lipidico, dotate di tossicità decisamente 
minore ma di costi marcatamente superiori. 
Negli anni più recenti sono stati introdotti in commercio due triazoli – fluconazolo ed itraconazolo – che hanno 
contribuito a facilitare il management di buona parte delle infezioni fungine superficiali ed invasive. Più 
recentemente ancora, il voriconazolo è stato approvato per la terapia di infezioni da Aspergillus, Candida ed altre 
infezioni fungine. Tutto ciò ha favorito l’esperienza clinica nell’uso dei triazoli e le conoscenze anche in termini 
di effetti indesiderati come l’epatossicità, l’allungamento del QT, la torsione di punta e la comparsa di 
farmacoresistenza. 
Nuove classi di farmaci antifungini si stanno rendendo disponibili per il clinico, tra queste le echinocandine il cui 
capostipite, il caspofungin è stato già da alcuni anni autorizzato per il trattamento di alcune infezioni fungine 
invasive. 
In questo contesto si inserisce il posaconazolo, nuovo triazolo ad azione antifungina a largo spettro. 

Evidenze disponibili 

Lo studio di Walsh et al1, ha valutato l’efficacia e la sicurezza della molecola nella terapia di salvataggio 
della aspergillosi invasive (AI) nei pazienti in fallimento o con intolleranza alla terapia antifungina standard. In 
questo studio, il gruppo di pazienti trattati con posaconazolo mostrava risposta e sopravvivenza superiore 
rispetto ai controlli. Si tratta però di uno studio condotto prima della commercializzazione del voriconazolo 
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(attualmente di prima scelta nel trattamento delle AI)  e del caspofungin, inoltre, non esistendo definizione 
accettata di fallimento o di intolleranza alla terapia antifungina, ciò determina un bias di soggettività nella 
inclusione dei pazienti (ad esempio nelle forme di aspergillosi polmonare, nella prima settimana di terapia 
antifungina, in correlazione al recupero immunologico si può verificare un peggioramento del quadro 
radiologico, ciò potrebbe indurre il clinico ad abbandonare precocemente una terapia efficace). Il posaconazolo è 
disponibile solo in formulazione orale e può essere difficile da somministrare nelle prime settimane post terapia 
antiblastica nei pazienti con grave mucosite; ciò potrebbe aver creato un bias favorevole al posaconazolo nella 
inclusione dei pazienti. 
 Altri studi pubblicati2-5 evidenziano l’efficacia del posaconazolo nella terapia di micosi profonde a 
difficoltoso approccio terapeutico come le zigomicosi (con tassi di sopravvivenza che raggiungono anche oltre il 
70%, la candidiasi dove si dimostra non meno efficace del fluconazolo, la fusariosi con tassi di successo 
terapeutico importanti, la coccidioidomicosi ed altre patologie fungine a minor impatto epidemiologico. 
 Recentemente, il posaconazolo è stato approvato dall’EMEA anche per l’uso in profilassi in determinate 
situazioni cliniche sulla base di alcuni studi di recente pubblicazione6-7. Si tratta di studi randomizzati, nel primo 
caso per valutare l’efficacia e la sicurezza di  del posaconazolo in confronto al fluconazolo o itraconazolo in 
pazienti con prolungata neutropenia, sottoposti a chemioterapia per AML o per MDS, mentre il secondo è uno 
studio in doppio cieco di confronto tra posaconazolo e fluconazolo nella profilassi nei confronti della IFI in 
pazienti con malattia del trapianto contro l'ospiteGVHD in terapia immunosopressiva, dopo trapianto allogenico 
di midollo. In entrambi i casi il posaconazolo si è dimostrato più efficace dei controlli. Una valutazione critica 
degli studi evidenzia come nel primo studio non in doppio cieco, in caso di impossibilità ad assumere il farmaco 
per os sia stata concessa la possibilità di utilizzo nei primi 4 giorni di AMB-D. Inoltre, la valutazione di 
aspergillosi provata/probabile si basa a volte solo sul titolo del galattomannano piuttosto che su dati colturali e 
istologici ed i casi trattati con itraconazolo (attivo sulle aspergillosi) sono decisamente pochi. Nel secondo studio 
non viene chiarito se siano stati esclusi i pazienti con incapacità ad assumere i farmaci per os (in tal caso si 
incorrerebbe sicuramente in un’obbligata selezione di pazienti meno gravi). 

Conclusioni 

 L’efficacia del posaconazolo dovrebbe essere confermata da altri studi randomizzati con adeguata 
definizione di fallimento e di intolleranza alle terapie considerate oggi di riferimento nonché da ulteriori studi 
atti a valutare compiutamente i vantaggi dell’utilizzo del posaconazolo in profilassi. 
 Ciò nonostante, la CRF ritiene che il farmaco possa essere inserito nel PTR limitatamente alle 
indicazioni di terapia delle infezioni fungine invasive negli adulti (aspergillosi, fusariosi, cromoblastomicosi e 
micetoma e coccidioidomicosi) in caso di resistenza e/o intolleranza ai farmaci di riferimento, mantenendo la 
definizione di resistenza già citata nella prima sezione della scheda e considerando intolleranza o una tossicità 
renale documentata da un valore della creatinina sierica più di 2 volte il valore di partenza o una severa tossicità 
infusione-correlata e/o malattie di base che non permettano l’uso di farmaci nefrotossici. 
Per quanto attiene all’indicazione nella candidiasi orofaringea (per ora non rimborsata), la CRF ritiene che, 
anche qualora tale indicazione sia ammessa alla rimborsabilità, le terapie alternative fino ad ora disponibili siano 
ancora valide e che il farmaco debba essere riservato ai soli casi di dimostrata resistenza e/o intolleranza ad esse. 

Inoltre, in considerazione delle indicazioni e conformemente al giudizio espresso dall’EMEA, una terapia 
con posaconazolo deve essere iniziata solo su indicazione di un esperto infettivologo o, in ogni caso, di un 
esperto nella gestione delle infezioni fungine invasive. 

Per quanto attiene all’indicazione in profilassi, peraltro non ancora ammessa alla rimborsabilità,  la CRF 
ritiene che, per il momento, non vi siano studi sufficienti per considerare questa molecola superiore ad altri 
farmaci attivi sull’aspergillo e, in ogni caso, è discutibile considerare prioritaria una profilassi mirante alla 
prevenzione dell’AI in campo ematologico in assenza di un’alta incidenza della stessa. Per il momento, sembra 
ancora preferibile la scelta di una terapia in fase pre-clinica, avendo la disponibilità di diagnosi precoce mediante 
la determinazione bisettimanale dei livelli sierici di galattomannano e effettuazione di  HRCT in caso di sospetto 
clinico e di farmaci di provata efficacia come AMB-L e Voriconazolo. 

 
Documento approvato nella seduta della CRF del 22 marzo 2007 
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

 
Tolcapone 

Azione del farmaco e indicazioni registrate 
Il tolcapone è un inibitore selettivo e reversibile della catecol-O-metil-transferasi (COMT) attivo per via 
orale. Il tolcapone è più potente dell’entacapone a livello centrale e periferico1. 
L'uso di tolcapone è indicato in associazione con levodopa/benserazide o levodopa/carbidopa nei pazienti 
con morbo di Parkinson idiopatico responsivo alla levodopa e con fluttuazioni motorie, che non abbiano 
risposto o che non tollerino altri inibitori delle COMT. A causa del rischio di lesioni epatiche acute, 
potenzialmente fatali, il tolcapone non deve essere considerato un trattamento di prima linea in aggiunta a 
levodopa/benserazide o a levodopa/carbidopa. Il tolcapone deve essere sospeso se non si manifestano 
considerevoli miglioramenti clinici entro 3 settimane dall’inizio del trattamento. 

Trattamenti di riferimento disponibili per la patologia elencata 
Terapia in associazione 
Nella malattia in fase più avanzata, la levodopa può essere associata a un agonista della dopamina o, in 
seconda istanza, all’entacapone, che prolunga gli effetti della levodopa. L’entacapone infatti, come terapia 
aggiuntiva alle preparazioni standard di levodopa/benserazide o levodopa/carbidopa, è indicato in quei 
pazienti che presentano fluttuazioni motorie giornaliere di “fine dose” e che non riescono ad essere 
stabilizzate con le suddette combinazioni. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
Il tolcapone ha ricevuto l’autorizzazione all’immissione in commercio dall’EMEA nel 1997. Dopo pochi 
mesi di commercializzazione, nel novembre 1998, l’EMEA sospese a tempo indeterminato la 
commercializzazione del farmaco a seguito della segnalazione di alcuni casi di grave epatotossicità (anche ad 
esito letale) e di una sindrome simile alla sindrome neurolettica maligna2. 
La sospensione del farmaco è perdurata fino al luglio 2004, in cui il farmaco è stato nuovamente ammesso 
alla commercializzazione seppure con notevoli restrizioni d’impiego. 
Tale decisione si è basata su nuovi dati forniti dalla ditta, derivanti dallo studio “The Entacapone to Tolcapone 
Switch Study”3. 
Questo studio, progettato in accordo con l’EMEA, era multicentrico, randomizzato, doppio-cieco con 
controllo attivo (entacapone) ed è stato condotto su pazienti con malattia di Parkinson da almeno 5 anni e che 
manifestavano fluttuazioni motorie e compromissione delle attività quotidiane nonostante una terapia 
ottimale (N 150). Al reclutamento, essi dovevano ricevere una terapia a base di levodopa (dose giornaliera da 
400 a 3000 mg) ed entacapone 200 mg (per un massimo di dieci dosi giornaliere). I pazienti con almeno tre 
ore giornaliere di periodo “OFF”, nonostante la terapia ottimale con levodopa ed entacapone, venivano 
randomizzati a ricevere tolcapone (200 mg al giorno) o continuavano con l’entacapone. 
L’end-point primario era rappresentato dalla percentuale di “responders” in ciascun gruppo, definiti come 
soggetti con almeno un ora al giorno di periodo “ON” e senza fenomeni di discinesia inabilitante. End-points 
secondari e terziari erano rappresentati dal miglioramento moderato-marcato in base al giudizio clinico e il 
cambiamento della UPDRS, rispettivamente. 
In relazione all’end-point primario, la percentuale di responders fu del 43% nel gruppo trattato con 
entacapone e del 53% nel gruppo trattato con entacapone, con una differenza non statisticamente 
significativa (p=0,191). La differenza resta simile anche se si considera la popolazione Per-protocol. Per gli 
altri end-point si veda la tabella nella pagina successiva. 
Dal punto di vista della sicurezza, il 53% dei pazienti in trattamento con tolcapone e il 57% di quelli in 
trattamento con entacapone manifestarono reazioni avverse, il più comune dei quali fu la discinesia (29% nel 
gruppo entacapone e 31% nel gruppo tolcapone). La maggioranza delle reazioni avverse sono state 
considerate di intensità lieve-moderata.  
Gli autori dello studio concludono che, nonostante non si sia raggiunta la significatività statistica negli end-
point primario e secondario, il tolcapone offre un vantaggio numerico sull’entacapone. L’assenza di 
significatività statistica è stata attribuita all’inattesa elevata risposta nei due bracci di trattamento. 
Alla luce di tali risultati, l’EMEA4 ha riconsiderato favorevole il profilo beneficio/rischio del tolcapone con 3 
importanti limitazioni: 
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1)  uso nei pazienti che non rispondono o non tollerano altri inibitori della COMT; 
2)  la sospensione della terapia con tolcapone se non si raggiungono evidenze di efficacia clinica entro 3 

settimane; 
3)  la prescrizione del tolcapone è limitata agli specialisti con esperienza nel trattamento della malattia di 

Parkinson in fase avanzata. 
 

 

Conclusione  
Nonostante la riammissione in commercio del farmaco da parte dell’EMEA, si ritiene che il profilo 
beneficio/rischio del farmaco resti in gran parte da chiarire. In particolare, lo studio “Switch” è stato 
condotto su un numero limitato di soggetti (150 pazienti in totale) e le differenze riscontrate tra i due bracci 
di trattamento non hanno raggiunto la significatività statistica nell’end-point primario; quindi non risulta 
stabilito il potenziale vantaggio del tolcapone sull’entacapone. Inoltre, lo studio non ha apportato nessuna 
nuova evidenza in relazione al critico profilo di sicurezza del tolcapone. L’indice terapeutico del tolcapone 
appare pertanto inferiore a quelle dell’entacapone. 
In conclusione, anche in considerazione della recente adozione nel PTR della rasagilina (che si pone come 
alternativa terapeutica all’entacapone nei pazienti con fluttuazioni motorie giornaliere di fine dose, vedi 
Scheda CRF), la CRF non raccomanda l’inclusione del tolcapone nel PTR.  
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Documento approvato nella seduta della CRF del 22 marzo 2007 
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Assessorato alla Sanità – Commissione Regionale del Farmaco 

 

                                                

Piano Terapeutico per la prescrizione di entacapone, entacapone-levodopa-carbidopa, rasagilina  
(da rinnovarsi semestralmente) 

 

Unità Operativa del medico prescrittore  ___________________________________________________________________ 
Nome e Cognome del medico prescrittore  ____________________________________________  Tel.  ________________ 
Paziente (nome e cognome)________________________________________________________  Età  ________________ 
Sesso M  F   Codice Fiscale  ___________________________________________________ 
Indirizzo  _______________________________________________________________________  Tel. ________________ 
AUSL di residenza  _________________    Medico curante  __________________________________________________ 
Età d’esordio della malattia (anni)  _____   Sintomo d’esordio  _________________________________________________ 
Durata di malattia ad oggi anni /mesi  _____ /______ 

Terapia attuale: 
- Levodopa/benserazide:  dose giornaliera come L-Dopa in mg ____ n° di somministrazioni ___ 
- Levodopa/carbidopa:   dose giornaliera come L-Dopa in mg ____ n° di somministrazioni ___ 
- Levodopa/carbidopa RM:  dose giornaliera come L-Dopa in mg ____ n° di somministrazioni ___ 

Durata terapia con Levodopa (mesi) ______ 
- Dopamino-agonisti diretti  Sì  No   specificare__________________ 

Durata terapia con Dopamino-agonisti diretti (mesi) ______ 
- Apomorfina   Sì  No  
- Anticolinergici   Sì  No  
- Altro   Sì  No    specificare __________________ 
- Terapia neurochirurgica  Sì  No   specificare __________________ 

Strategie terapeutiche già effettuate: 
- Aumento della dose di Levodopa rispetto all’inizio del trattamento   Sì  No  
- Frazionamento delle somministrazioni di Levodopa (almeno 4 somm/die) Sì  No  
- Introduzione di formulazioni di Levodopa a Rilascio Modificato  Sì  No  
- Introduzione di Dopamino-agonisti diretti    Sì  No  

Parametri clinici :  UPDRS parte 4 _______  (si veda retro) 

Qualità della vita∗ ______  (si veda modulo allegato da conservare a cura del medico) 

FARMACO PRESCRITTO   Comtan®   Stalevo®   Azilect®   

FOTOCOPIARE FRONTE-RETRO 

Prima prescrizione    Posologia_______________ 
Continuazione terapia   Posologia_______________ 
 
Data _________________           Timbro e Firma del medico 
         ___________________________ 

 
∗ campo opzionale 
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Assessorato alla Sanità – Commissione Regionale del Farmaco 

 
 

UPDRS Parte IV : COMPLICAZIONI DOVUTE ALLA TERAPIA (nella settimana precedente l’osservazione) 
 DISCINESIE  

1. Durata………………………………………………………… 0  1  2  3  4 
2. Disabilità……………………………………………………… 0  1  2  3  4 
3. Discinesie dolorose…………………………………………. 0  1  2  3  4 
4. Early Morning Dystonia……………………………………. NO 0  SI 1   

 FLUTTUAZIONI CLINICHE  
5. Periodi OFF prevedibili……………………………………… NO 0  SI 1   
6. Periodi OFF non prevedibili………………………………… NO 0  SI 1  
7. Periodi OFF improvvisi……………………………………… NO 0  SI 1  
8. Parte del giorno in OFF…………………………………….. 0  1  2  3  4 

 ALTRE COMPLICAZIONI  
9. Anoressia Nausea Vomito………………………………….. NO 0  SI 1   

10. Disturbi del sonno………………………………………….... NO 0  SI 1   
11. Ipotensione ortostatica……………………………………. NO 0  SI 1   

   
 

Totale UPDRS parte 4 (max 23)………………………………… 
valore da riportare nel Piano 
Terapeutico 
 

 
ISTRUZIONI PER LA COMPILAZIONE  

 
DISCINESIE 

1. Durata:  in che percentuale si presentano le discinesie durante lo 
stato di veglia? (informazioni anamnestiche) 

0 =  Nessuna.  
1 =  1-25% della giornata.  
2 =  26-50% della giornata.  
3 =  51-75% della giornata. 
4 =  76-100% della giornata. 

2. Disabilità: quanto invalidanti sono le discinesie? 
(informazioni anamnestiche; possono essere modificate attraverso 
l’accertamento d’ufficio) 

0 =  Non invalidanti. 
1 =  Lievemente invalidanti.  
2 =  Moderatamente invalidanti. 
3 =  Severamente invalidanti. 
4 =  Completamente invalidanti. 

3. Discinesie dolorose: quanto dolorose sono le discinesie? 
0 =  Assenza di discinesie dolorose.  
1 =  Lievi. 
2 =  Moderate. 
3 =  Severe. 
4 =  Marcate. 

4. Presenza di distonia mattutina (notizie anamnestiche) 
0 =  No 
1 =  Si 

FLUTTUAZIONI CLINICHE 
5. Ci sono dei periodi prevedibili di "off” come a 
determinare il tempo successivo ad una dose di farmaco? 

0 =  No   
1 =  SÌ   

6. Ci sono dei periodi imprevedibili di “off” come a 
determinare il tempo successivo ad una dose di farmaco? 

0 =  No  
1 =  Sì  

7. I periodi di “off” insorgono rapidamente? (per esempio in 
pochi secondi) 

0 =  No  
1 =  Sì   

8. In quale percentuale il paziente presenta uno stato di 
"off"nello stato di veglia? 

0 =  Nessuna.  
1 =  1-25% della giornata.  
2 =  26-50% della giornata.  
3 =  51-75% della giornata. 
4 =  76-100% della giornata.  
 

ALTRE COMPLICAZIONI 
9. Il paziente presenta anoressia, nausea o vomito? 

0 =  No 
1 =  Sì  

10. Il paziente presenta qualche disturbo del sonno? (per 
esempio, insonnia o ipersonnia) 

0 =  No  
1 =  Sì  

11. Il paziente presenta ortostatismo sintomatico? 
0 =  No  
1 =  Sì  
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Autovalutazione Qualità della Vita 

(da allegare al Piano Terapeutico per la prescrizione di Entacapone, Entacapone-Levodopa-Carbidopa, e 
Rasagilina ) 

 
 
Unità Operativa del medico prescrittore  ___________________________________________________________________ 
Nome e Cognome del medico prescrittore  ____________________________________________  Tel.  ________________ 
Paziente (nome e cognome)________________________________________________________  Età  ________________ 
Sesso M  F   Codice Fiscale  __________________________________________________________ 
 
 
Dare il seguente punteggio per ciascuna risposta: 
Mai   0  Significa che non ha mai avuto difficoltà durante la settimana 
A volte  1  Significa che ha avuto difficoltà 1, 2, o 3 giorni durante la settimana 
Spesso  2  Significa che ha avuto difficoltà 4, 5, 6, o 7 giorni durante la settimana 
 
Nota: nelle caselle in grigio inserire la somma dei punteggi  
 
 
Mobilità 
Quante volte nella settimana passata lei: 
1. Ha avuto difficoltà a girarsi nel letto?  
2. Ha avuto difficoltà ad alzarsi da una sedia?  
3. Ha avuto difficoltà a portare oggetti?  
4. Ha avuto difficoltà a girarsi durante il cammino?  
5. Ha avuto freezing o è stato incapace di camminare?  
6. Ha avuto un tremore evidente?  
7. Si è sentito instabile, malfermo?  
8. Ha avuto difficoltà a camminare dentro casa?  
9. Ha avuto difficoltà a camminare in mezzo alla gente?  
10. Ha avuto bisogno di qualcuno che l’accompagnasse fuori?  
11. Non ha fatto qualcosa che voleva fare?  
12. È caduto?  

Subscore per la Mobilità:  
 
 
Attività della vita quotidiana 
Quante volte nella settimana passata lei: 
13. Ha avuto difficoltà ad andare al gabinetto?  
14. Ha avuto difficoltà a fare la doccia o il bagno?  
15. Ha avuto difficoltà a farsi la barba o a truccarsi?  
16. Ha avuto difficoltà a vestirsi o svestirsi?  
17. Ha avuto difficoltà a scrivere in maniera leggibile?  
18. Ha avuto difficoltà ad alimentarsi?  
19. Ha avuto difficoltà a tenere una tazza o un bicchiere?  
20. Ha avuto difficoltà a deglutire?  

Mobility Index (Mobilità + ADL):  
 
 
Stato Emotivo 
Quante volte nella settimana passata lei: 
21. Si è sentito depresso?  
22. Si è sentito isolato o abbandonato?  
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23. Si è sentito triste o ha avuto voglia di piangere?  
24. Ha provato rabbia o amarezza?  
25. Si è sentito ansioso o in tensione?  
26. Si è preoccupato per il futuro?  
27. Ha avuto difficoltà a dormire?  
28. Ha dovuto nascondere la sua malattia?  
29. Si è sentito imbarazzato per la malattia?  
30. Si è preoccupato per le reazioni degli altri verso di lei?  

Subscore Stato emotivo:  
 
 
Pensiero e comunicazione 
Quante volte nella settimana passata lei: 
31. Si è addormentato inaspettatamente durante il giorno?  
32. Ha avuto difficoltà a concentrarsi?  
33. Ha avuto difficoltà a ricordare  
34. Si è sentito danneggiato dagli altri?  
35. Ha fatto brutti sogni o ha avuto allucinazioni?  
36. Ha avuto difficoltà a parlare?  
37. Ha avuto difficoltà a leggere?  
38. Si è sentito ignorato?  

Subscore Pensiero e Comunicazione:  
 
 
Supporto sociale 
Quante volte nella settimana passata lei: 
39. Ha avuto difficoltà nelle relazioni interpersonali?  
40. Non ha avuto sostegno dal coniuge o dal partner?  
41. Non ha avuto sostegno dai famigliari o dagli amici?  
42. Si è preoccupato per i farmaci o le pillole?  

Emotional Index (Stato Emotivo+Pensiero e Comun.+ Supp. Sociale):  
 
 
Funzioni corporee 
Quante volte nella settimana passata lei: 
43. Ha avuto difficoltà a fare sesso?  
44. Ha avuto difficoltà a urinare?  
45. Ha avuto stitichezza?  
46. Ha avuto scialorrea?  
47. Ha avuto vertigini?  
48. Si è sentito a corto di fiato?  
49. Ha avuto troppo caldo o troppo freddo?  
50. Ha avuto dolori muscolari o spasmi?  

Autonomic Index:  
 

Score globale Qualità della Vita: 
valore da riportare nel Piano Terapeutico 

 

 
 
Indipendentemente dal risultato di questo test, come giudica la qualità della sua vita? 
 

Buona   Cattiva  
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

 
Tigeciclina 

Azione del farmaco e indicazioni registrate 
La tigeciclina è il primo antibiotico che appartiene alla classe delle glicilcicline (strutturalmente simile alla 
classe delle tetracicline in quanto derivato sintetico della minociclina); interferisce con la sintesi delle 
proteine batteriche legandosi in modo reversibile alla subunità ribosomiale 30S, e blocca l’entrata 
dell’amino-acil tRNA nel sito A del ribosoma. È considerato un batteriostatico. Per la valutazione della 
sensibilità "in vitro" non esistono breakpoints interpretativi forniti dal CLSI (Clinical and Laboratory 
Standards Institute, ex NCCLS). Esistono viceversa breakpoints proposti dall'EUCAST (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) per Staphylococcus spp., Streptococcus spp. dei gruppi 
A-B-C-G, Enterococcus spp. ed Enterobacteriaceae (è però solo moderatamente attiva nei confronti di 
Proteus spp., Providencia spp. e Morganella morgani). La tigeciclina non è attiva nei confronti di 
Pseudomonas aeruginosa. 
Il farmaco, di autorizzazione EMEA, è indicato per il trattamento delle seguenti infezioni: 

• infezioni complicate della cute e dei tessuti molli 
• infezioni complicate intraddominali. 

Trattamenti di riferimento disponibili per la patologia elencata 
Molti sono gli antibiotici attualmente disponibili che si sono dimostrati efficaci, da soli o in associazione 
nella terapia empirica e nel trattamento mirato di infezioni complicate della cute e dei tessuti molli o di 
infezioni complicate intraddominali. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
Gli studi registrativi comprendono quattro RCT: si tratta di studi multicentrici, di non-inferiorità. 

Infezioni della cute e dei tessuti molli:  
- 2 RCT di fase III, in doppio cieco, condotti su un totale di 1116 pazienti, affetti da infezioni complicate 
della cute e dei tessuti molli: in entrambi viene confrontata tigeciclina alla dose iniziale di 100 mg ev con 
placebo, seguita da 50 mg ev ogni 12 ore, verso vancomicina 1g x 2/die ev + aztreonam 2 g x 2/die ev per la 
durata di almeno 14 giorni. La casistica studiata è costituita da pazienti ospedalizzati di età ≥ 18 anni con 
infezione profonda della cute e dei tessuti molli, che richiede almeno 5 gg di terapia antibiotica ev e che 
necessitano di intervento chirurgico o che presentino una patologia associata (diabete mellito, patologia 
vascolare periferica o neuropatia periferica) + almeno 2 dei seguenti segni o sintomi: suppurazione, dolore, 
febbre, eritema, tumefazione calda, dolore alla palpazione, conta dei globuli bianchi > 10.000/mm3, ecc. 
Sono esclusi i portatori di fascite necrotizzante o gangrena, osteomielite, ulcere da decubito di durata 
maggiore di 1 settimana, piede diabetico, neutropenia, patologia epatica e pazienti con infezioni della cute 
non complicate (es. foruncoli, ascessi semplici, cellulite superficiale).  
Gli endpoint valutati sono di tipo clinico (miglioramento o guarigione) e microbiologico. Entrambi gli studi 
sono di non-inferiorità, con un margine di non-inferiorità del -15%.  
L’analisi complessiva dei dati derivanti dai due studi è stata eseguita in 833 pazienti per la valutazione 
dell’efficacia clinica e in 540 pazienti per la valutazione microbiologica (rispetto ai 1116 pazienti che hanno 
ricevuto almeno una dose di farmaco); entrambe le valutazioni mostrano una non-inferiorità della tigeciclina 
rispetto a vancomicina + aztreonam; i microrganismi valutati non comprendono enterococchi vancomicino- 
resistenti e nella maggior parte dei casi gli stafilococchi sono meticillino-sensibili (134 stipiti), gli stipiti 
meticillino-resistenti sono 32.  
I dati di tollerabilità sono sostanzialmente simili tra i due gruppi confrontati (maggior frequenza di nausea e 
vomito nel gruppo tigeciclina, maggior frequenza di reazioni cutanee e di aumento delle transaminasi nel 
gruppo di controllo). 

Infezioni intraddominali complicate: 
- 2 RCT di fase III hanno valutato tigeciclina alla dose iniziale di 100 mg ev, seguita da 50 mg ev ogni 12 
ore, verso imipenem/cilastatina 500/500 mg ev ogni 6 ore (o aggiustata sulla base della clearance della 
creatinina), per un periodo compreso tra 5 e 14 giorni, in 1642 pazienti con infezioni intraddominali 
complicate. 
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La casistica studiata è costituita da pazienti ospedalizzati di età ≥ 18 anni, candidati ad effettuare un 
intervento di laparotomia, laparoscopica o drenaggio percutaneo di un ascesso intraddominale per trattare 
una infezione intraddominale complicata (appendicite complicata da perforazione, diverticolite complicata, 
colecistite perforata o empiema della colecisti, ecc.) o ascessi addominali post chirurgici. Si tratta 
prevalentemente di infezioni di origine extra-ospedaliera. Sono esclusi i pazienti in terapia antibiotica nei 5 
giorni precedenti l’arruolamento, pazienti con neutropenia, AIDS, leucemia, tumori maligni nei 3 mesi 
precedenti, tumori metastatici all’addome nei 6 mesi precedenti, pazienti con sospetta peritonite batterica, 
colecisti gangrenosa senza rottura, colangite suppurativa acuta, ascesso pancreatico o pancreatite 
necrotizzante, presenza di patologia epatica, pazienti con appendicite semplice o colecistite semplice. 
Come negli studi sulle infezioni dei tessuti molli, gli endpoint valutati sono di tipo clinico (miglioramento o 
guarigione) e microbiologico. Entrambi gli studi sono di non-inferiorità con un margine di non-inferiorità 
del -15%. L’analisi complessiva dei dati dei due studi è stata eseguita su 1382 pazienti per la valutazione 
dell’efficacia clinica e su 1025 pazienti per la valutazione microbiologica (rispetto ai 1642 pazienti che 
hanno ricevuto almeno una dose di farmaco); entrambe le valutazioni mostrano una non-inferiorità della 
tigeciclina rispetto al trattamento di confronto; i microrganismi isolati non comprendono gli enterococchi 
vancomicino-resistenti; gli stafilococchi meticillino-resistenti sono solo 4. Coli e Klebsiella pneumoniae 
produttori di ESBL sono in totale 15, ovvero una quantità numericamente non rilevante. 
I dati di tollerabilità sono sostanzialmente simili tra i due gruppi a confronto (maggior frequenza di nausea, 
vomito e diarrea nel gruppo trattato con tigeciclina).  

Conclusione  
Poiché i risultati attualmente disponibili derivano esclusivamente da studi di non-inferiorità non si può 
affermare che la tigeciclina sia superiore ai farmaci attualmente in uso: in particolare per le infezioni 
addominali complicate il risultato è stato ottenuto con lo stesso numero di somministrazioni, per le infezioni 
della cute e dei tessuti molli il trattamento di controllo ha richiesto l’uso di un’associazione di 2 antibiotici. 
Gli studi ad oggi disponibili non forniscono dati a supporto dell’efficacia del farmaco nei pazienti 
immunodepressi (esclusi dalle sperimentazioni) e nei pazienti ad elevato rischio di infezioni da germi 
multiresistenti (vedi criteri di esclusione). Le aspettative relative all’attività microbiologica della tigeciclina 
nei confronti dei germi multiresistenti dovranno essere confermate dagli studi clinici in corso. 
La CRF ritiene che il farmaco possa essere inserito nel PTR con richiesta motivata personalizzata, nel 
rigoroso rispetto delle indicazioni terapeutiche autorizzate e della posologia raccomandata. 
Nell’attesa del completamento degli studi in corso, la tigeciclina dovrebbe essere utilizzata esclusivamente 
nella terapia mirata delle infezioni della cute e dei tessuti molli e come farmaco di seconda scelta nel 
trattamento delle infezioni intraddominali complicate, in particolare quando si sospetta una eziologia da 
Enterobacteriacae in pazienti allergici/intolleranti a penicilline e fluorochinoloni. 
La resistenza naturale di Pseudomonas aeruginosa e la recente dimostrazione di possibili resistenze acquisite 
per altri microrganismi tipicamente responsabili di infezioni ospedaliere (Acinetobacter baumanni, 
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia) rendono l’impiego in terapia empirica di tigeciclina 
non raccomandabile in caso di infezioni intraddominali complicate di origine ospedaliera. 
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

Infliximab nella colite ulcerosa 

N.B. la seguente scheda si rivolge alla sola indicazione “colite ulcerosa”. 

Indicazione “colite ulcerosa” 
L’infliximab è indicato per il trattamento della colite ulcerosa in fase attiva, di grado da moderato a severo, 
in pazienti che non hanno risposto in modo adeguato alla terapia convenzionale inclusi corticosteroidi e 6-
mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o che risultano intolleranti o per cui esista una 
controindicazione medica a queste terapie. 

Trattamenti di riferimento disponibili per la patologia elencata 
Il trattamento si basa sull’estensione e sulla gravità della malattia. Numerosi farmaci efficaci (es., i 
corticosteroidi, i 5-aminosalicilati [5-ASA], gli immunosoppressori) possono essere somministrati per via 
endovenosa, orale o per via rettale.  

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
L’Infliximab,anticorpo monoclonale chimerico IgG1 ricombinante, grazie alle sue proprietà anti-TNF-α, è 
ormai da alcuni anni utilizzato nella terapia del M. di Crohn. Il suo utilizzo viene raccomandato nelle forme 
medio-gravi, non rispondenti adeguatamente alla terapia steroidea, immunosoppressiva convenzionale. 
Come controindicazione trova la presenza di patologie infettive in atto, fistole attive e stenosi. Il profilo di 
sicurezza, dopo le titubanze iniziali, determinate dalla paura d’insorgenza di forme tumorali, specialmente 
sulla serie bianca, si è dimostrato soddisfacente. Sin dall’inizio il farmaco è stato testato anche nella colite 
ulcerosa severa, patologia che ha eziologia e parte dei meccanismi infiammatori in comune con il Crohn. La 
letteratura disponibile è stata oggetto di una revisione Cochrane che aveva come finalità la valutazione 
dell’efficacia e degli effetti collaterali dell’anti-TNF- α nella induzione alla remissione della colite ulcerosa. 
Sono stati inclusi sette studi randomizzati e controllati che rispondevano ai criteri di qualità1. L’infliximab 
non ha mostrato vantaggio clinico nella remissione di patologia nei pazienti con colite ulcerosa moderata-
severa rispondenti alla terapia steroidea e/o immunosoppressiva, mentre nei pazienti non rispondenti alle 
terapie convenzionali, l’infliximab ha mostrato vantaggio nella remissione di patologia rispetto al placebo 
(RR: 3,22, IC 95%: 2,18-4,76), sia in termini di remissione endoscopica che clinica. Inoltre è minore, sempre 
rispetto al placebo, la necessità di ricorrere a colectomia nel breve periodo ( 90 giorni ). 

Conclusione  
In pazienti con colite ulcerosa moderata-severa, refrattaria alla terapia convenzionale con corticosteroidi e/o 
immunosoppressori, l’infliximab è efficace nell’indurre remissione clinica, portando a miglioramento del 
quadro infiammatorio della mucosa intestinale e riducendo la necessità di colectomia nel breve periodo. 
Effetti collaterali nel breve periodo non sono usuali ma il clinico utilizzatore deve essere a conoscenza delle 
possibile insorgenza di reazioni anafilattiche ed infezioni(analogalmente a quanto previsto per il Morbo di 
Crohn). 
La CRF ritiene che il farmaco possa essere inserito nel PTR e ne raccomanda l’utilizzo solo nei pazienti con 
“colite ulcerosa moderata-severa”, non rispondenti alla terapia corticosteroidea e/o immunosoppressiva 
convenzionale, o con intolleranza manifesta alla stessa, mediante richiesta motivata personalizzata, nel 
rigoroso rispetto delle indicazioni terapeutiche autorizzate e della posologia raccomandata in scheda tecnica. 
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

Ertapenem 

Azione del farmaco e indicazioni registrate 
Ertapenem è un composto ß-lattamico della famiglia dei carbapenemi che agisce inibendo la sintesi della 
parete batterica. Il farmaco si è dimostrato attivo nei confronti dei microrganismi Gram- produttori di ß-
lattamasi a spettro esteso; il suo spettro d’azione è più ristretto rispetto agli altri carbapenemi (imipenem e 
meropenem), in quanto non è attivo verso i batteri Gram- aerobi non fermentanti. 
Per la valutazione della sensibilità "in vitro" il CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, ex 
NCCLS) fornisce breakpoints interpretativi per Enterobacteriaceae (nei confronti delle quali l'attività del 
farmaco viene dal CLSI considerata "assimilabile" a quella di meropenem o imipenem ), per Staphylococcus 
spp. (l'attività del farmaco verso un ceppo di Staphylococcus spp. può comunque essere desunta dal suo 
comportamento nei confronti della oxacillina/meticillina), per Streptococcus pneumoniae (attività 
"assimilabile" a quella di meropenem o imipenem ), per Haemophilus influenzae (attività "sovrapponibile " a 
quella di imipenem ) e per gli streptococchi beta-emolitici. 
Ertapenem non è attivo nei confronti di stafilococchi meticillino-resistenti, enterococchi, Gram – aerobi non 
fermentanti (Acinetobacter e Pseudomonas aeruginosa), Clostridium difficile e lattobacilli.  
Il farmaco, di autorizzazione EMEA, è indicato: 
a) nel trattamento delle seguenti infezioni quando sono causate da batteri con sensibilità accertata o molto 
probabile ad ertapenem e quando è richiesta la terapia parenterale: 
¾ infezioni intraddominali 
¾ polmonite acquisita in comunità (CAP) 
¾ infezioni ginecologiche acute  
¾ infezioni della cute e dei tessuti molli del piede diabetico  

b) negli adulti per la profilassi dell’infezione del sito chirurgico dopo chirurgia colorettale elettiva. 

Trattamenti di riferimento disponibili per la patologia elencata 
Sono disponibili, per tutte le indicazioni sopraccitate, numerosi trattamenti di provata efficacia come riportati 
nelle Linee Guida Internazionali di riferimento. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
Polmonite acquisita in comunità (CAP) 
- 2 RCT, in doppio cieco, in cui ertapenem 1 g/die ev è stato confrontato verso ceftriaxone 1 g/die ev. I due 
RCT hanno arruolato complessivamente 866 pazienti adulti (≥ 18 anni), ospedalizzati, con evidenze 
cliniche e radiografiche di CAP, che necessitano di terapia antimicrobica parenterale e solo se l’infezione 
sia causata da un patogeno sensibile agli antibiotici in esame, stratificati per età e per gravità (25% con 
infezione grave). I due RCT sono studi di equivalenza che accettano, per intervallo di confidenza al 95%, 
differenze, nelle risposte per l’endpoint primario, ≤ a ±10%. L’endpoint primario è di tipo clinico 
(percentuale di pazienti con risposta clinica favorevole alla visita TOC); gli endpoint secondari sono sia di 
tipo clinico (percentuale di pazienti con risposta clinica favorevole al termine della terapia parenterale) sia 
di tipo microbiologico (percentuale di pazienti con risposta microbiologica favorevole (eradicazione 
documentata o presunta) alla visita TOC) e il profilo di sicurezza. L’analisi complessiva dei dati derivanti 
dai due studi è stata eseguita su 658 pazienti per la valutazione dell’efficacia clinica. Dai risultati emerge 
che le percentuali di pazienti con risposta clinica sono simili nei due gruppi (85,7% nel gruppo ertapenem 
vs 89,5% nel gruppo ceftriaxone). Non sono emerse differenze nelle risposte relative alla gravità 
dell’infezione (numerosità del campione probabilmente non adeguata per tale obiettivo) e all’età. La durata 
media della terapia parenterale, prima di poter passare a quella orale prevista nel protocollo, è stata di 4 
giorni in entrambi i gruppi. 

Trattamento delle infezioni intraddominali 
Per questo impiego ertapenem è stato valutato in due RCT; entrambi sono studi di non-inferiorità, che 
prevedono che l’IC95% della differenza nelle percentuali di risposta tra i gruppi debba contenere lo zero e 
che il limite inferiore dell’IC non possa essere un valore < -15%. 
- un RCT di fase III, in doppio cieco, che ha confrontato ertapenem 1 g/die ev verso 
piperacillina/tazobactam 3,375 g x 4/die; il dosaggio del farmaco di confronto è diverso da quello 
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autorizzato ed attualmente impiegato in Europa. Lo studio ha arruolato 665 pazienti adulti ( ≥ 18 anni) con 
evidenza di infezioni intraddominali, che necessitino di chirurgia in aperto o laparoscopica. Dei 665 
pazienti inclusi, che sono stati stratificati per punteggio APACHE II (< 15 o ≥ 15) o per diagnosi, il 43% 
era affetto da appendicite acuta complicata. Gli endpoint valutati sono di tipo clinico (guarigione) e 
microbiologico, oltre al profilo di sicurezza. I pazienti valutabili dal punto di vista clinico sono 615, di cui 
l’86% presenta infezioni polimicrobiche miste, mentre dal punto di vista microbiologico sono solamente 
396 pazienti. La durata del trattamento è di 6 – 7 giorni in entrambi i gruppi. Al termine dello studio, i 
risultati in termini di risposta clinica (79,3% per ertapenem vs 76,2% per piperacillina/tazobactam) sono 
sovrapponibili, anche nell’analisi ITT. L’analisi per le infezioni gravi non è stata eseguita (numeri troppo 
piccoli, studio non programmato per questo tipo di valutazione) ed inoltre non sono state riscontrate 
differenze nel trattamento delle appendiciti complicate.  
- un RCT di fase III condotto su 370 pazienti adulti (≥ 18 anni) ospedalizzati, con infezioni intraddominali 
che necessitino di chirurgia in aperto o laparoscopica; il confronto è tra ertapenem 1 g/die ev per 2 giorni 
seguiti da 1 g/die im verso piperacillina/tazobactam 3,375 g x 4/die ev oppure 4,5 g x 3/die ev.  
L’endpoint primario valutato è la percentuale di risposte cliniche tra i pazienti valutabili clinicamente e 
microbiologicamente alla visita TOC (test of cure) effettuata due settimane dopo il completamento della 
terapia, con esclusione dei pazienti con risposta clinica indeterminata. Gli endpoint secondari sono sia 
clinici sia microbiologici, oltre il profilo di sicurezza. La durata mediana della terapia è di 6 giorni in 
entrambi i gruppi. I pazienti valutabili per le analisi finali sono solo 233 (63%). Dalle percentuali di 
pazienti con risposta clinica (90% per ertapenem vs 94% per piperacillina/tazobactam) emerge che il 
trattamento con ertapenem 1g/die ev è non-inferiore al trattamento con piperacillina/tazobactam. 

Trattamento delle infezioni ginecologiche/ostetriche acute 
Per questo impiego risulta sia stato pubblicato un solo studio:  
- un RCT, in doppio cieco, che ha incluso 412 pazienti (≥ 16 anni), di cui l’85% affette da infezioni pelviche 
acute, che necessitino di almeno 3 giorni di terapia antibiotica ev; le infezioni diagnosticate erano nella 
maggior parte dei casi endometriti e solamente il 26% delle pazienti era affetto da infezioni gravi. I 
trattamenti confrontati sono stati: ertapenem 1g/die ev verso piperacillina/tazobactam 3,375 g x 4/die 
(dosaggio non impiegato in Europa). Si tratta di uno studio di non-inferiorità che prevede che l’IC della 
differenza nelle % di risposta tra i gruppi debba contenere lo zero e che il limite inferiore dell’IC non possa 
essere < -10%. Gli endpoint valutati sono di tipo clinico (guarigione) e microbiologico, oltre al profilo di 
sicurezza. La durata mediana della terapia è di 4 giorni in entrambi i gruppi. Nella popolazione clinicamente 
valutabile (316 pazienti), il 93,9% delle pazienti trattate con ertapenem ed il 91,5% di quelle trattate con 
piperacillina/tazobactam sono state considerate guarite; mentre nella popolazione mITT (402 pazienti) le 
percentuali scendono rispettivamente all’86% ed all’88%. Non è stata evidenziata alcuna differenza di 
risposta legata alla diagnosi ed alle infezioni polimicrobiche. 

Trattamento delle infezioni del piede diabetico 
Per questo impiego risulta pubblicato un solo studio: 
- un RCT, che ha arruolato 586 pazienti adulti diabetici (di tipo 1 o 2), con infezione del piede, da moderata 
a grave, da richiedere terapia antibiotica ev; in particolare il 67% dei pazienti era affetto da infezioni 
moderate ed il 33% da infezioni gravi. I trattamenti confrontati sono stati: ertapenem 1 g/die ev verso 
piperacillina/tazobactam 3,375 g x4/die ev oppure 4,5 g x3/die. Si tratta di uno studio di non-inferiorità che 
prevede che l’IC95% della differenza nelle percentuali di risposta tra i gruppi debba contenere lo zero e che 
il limite inferiore dell’IC non possa essere un valore < -15%. L’endpoint primario valutato è la percentuale 
di pazienti con risposta clinica favorevole (guarigione o miglioramento) al termine della terapia endovena; 
gli endpoint secondari sono sia clinici (percentuale di pazienti con risposta clinica favorevole al follow-up) 
sia microbiologici (percentuale di pazienti con risposta microbiologica favorevole (eradicazione 
documentata o presunta al follow-up) e il profilo di sicurezza. La durata media della terapia ev nei pazienti 
trattati con ertapenem è stata di 11,1 giorni e di 11,3 giorni per quelli trattati con piperacillina/tazobactam. I 
risultati, desunti dai 445 pazienti clinicamente valutabili al termine della terapia antibiotica ev e dai 402 
pazienti al follow-up, sono sovrapponibili fra i due trattamenti (anche nell’analisi mITT). 

Profilassi dell’infezione del sito chirurgico dopo chirurgia colorettale elettiva 
Per questo impiego risulta pubblicato un solo studio: 
-un RCT, in doppio cieco, multicentrico, che ha arruolato 1002 pazienti adulti (≥ 18 anni) candidati ad 
essere sottoposti a chirurgia colorettale elettiva. I trattamenti confrontati sono ertapenem 1 g ev verso 
cefotetan 2 g ev. 
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Si tratta di uno studio di non-inferiorità, per il quale sono emersi molti dubbi interpretativi considerato 
l’alto tasso di insuccessi ottenuto in entrambi i gruppi rispetto all’atteso. In ogni caso tutte le Linee Guida di 
riferimento non prevedono e non raccomandano l’impiego di carbapenemi nella profilassi antibiotica in 
chirurgia. 

Sicurezza 
Gli eventi avversi più frequenti correlati al trattamento con ertapenem e riportati negli studi clinici sono 
reazioni nel sito di infusione, diarrea, nausea e alterazioni dei valori di laboratorio (incremento di ALT e 
AST, ALP e anemia). Sono stati anche segnalati rash, orticaria, neutropenia ed episodi convulsivi (7 episodi 
su 2000 pazienti trattati con ertapenem). La percentuale dei pazienti in trattamento con ertapenem che hanno 
dovuto interrompere la terapia è simile a quella dei pazienti trattati con piperacillina/tazobactam o 
ceftriaxone (circa 4%). 

Conclusione  
In base alla documentazione oggi disponibile e considerando che le casistiche trattate negli studi riguardano 
per la maggior parte infezioni non gravi, la CRF ritiene che il farmaco possa essere inserito nel PTR con 
richiesta motivata personalizzata, limitatamente alle seguenti indicazioni: 

a. terapia mirata delle infezioni di cute e tessuti molli del piede diabetico.  
b. infezioni intraddominali e ginecologiche di origine extraospedaliera non gravi quando si sospetti un 

microrganismo produttore di ESBL (es. paziente portatore di catetere urinario, degenza protratta in 
case di riposo, recente trattamento antibiotico con cefalosporine e/o fluorochinoloni). 

Inoltre non è ad oggi giustificato l’impiego di ertapenem nella CAP e nella profilassi dell’infezione del sito 
chirurgico dopo chirurgia colorettale elettiva, poiché in tali condizioni patologiche sono da preferire le 
alternative terapeutiche efficaci di riferimento che presentano anche un miglior rapporto costo-beneficio ed i 
dati per l’impiego nelle infezioni urinarie complicate non sono sufficienti a supportare l’utilizzo in 
quest’ambito.  
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

Erlotinib 

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

Trattamenti di riferimento disponibili per la patologia elencata 
La maggior parte delle linee guida1-4 attuali pone la classe dei taxani e in particolare il docetaxel come 
farmaco di scelta in 2° linea per il NSCLC (aumento della sopravvivenza mediana di circa 3 mesi): 
Un’alternativa terapeutica può essere rappresentata dal pemetrexed. Il pemetrexed somministrato in seconda 
linea nel carcinoma polmonare non a piccole cellule, non ha dimostrato vantaggi in termini di sopravvivenza 
rispetto a docetaxel, ma solo relativamente alla tollerabilità (minor incidenza di neutropenia febbrile). In un 
RCT di fase III, 571 pazienti affetti da NSCLC di stadio III o IV già trattati con un regime chemioterapico 
sono stati randomizzati a ricevere pemetrexed 500 mg/m2 o docetaxel 75 mg/m2  ogni 21 giorni. Lo studio era 
stato disegnato per dimostrare la non inferiorità di pemetrexed vs docetaxel. I pazienti di entrambi i gruppi 
hanno ricevuto un numero mediano di cicli chemioterapici pari a quattro. La sopravvivenza mediana, basata 
sull’analisi intention-to-treat è stata di 8,3 mesi per il gruppo pemetrexed vs 7,9 mesi per il gruppo docetaxel 
(p=0,226), la percentuale di risposta obiettiva del 9,1% vs 8,8% rispettivamente e la sopravvivenza libera da 
progressione di 2,9 mesi in entrambi i gruppi. Il miglioramento della qualità della vita è risultato simile nei 
due gruppi, sebbene la tossicità del gruppo pemetrexed sia stata significativamente inferiore relativamente a 
neutropenia, neutropenia febbrile, ospedalizzazioni per neutropenia febbrile ed ospedalizzazioni 
complessive; quindi la non inferiorità del pemetrexed è stata dimostrata. 
In uno studio di fase III, in pazienti con tumore non a piccole cellule del polmone pre-trattati, il tempo alla 
progressione (12,3 settimane contro 7 settimane) e la sopravvivenza globale sono significativamente 
aumentati con docetaxel a 75 mg/m² rispetto al Migliore Trattamento di Supporto (MTS). Anche la 
percentuale di sopravvivenza ad 1 anno è risultata significativamente superiore con docetaxel (40%) rispetto 
a MTS (16%). È stato inoltre fatto minore uso di analgesici, farmaci connessi alla patologia e radioterapia nei 
pazienti trattati con docetaxel rispetto a quelli trattati con MTS. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
L’efficacia di erlotinib è stata valutata in un unico studio registrativo5 (BR.21), randomizzato controllato, in 
doppio cieco, verso placebo effettuato su 731 pazienti con NSCLC localmente avanzato o metastatico che 
avevano presentato un fallimento ad almeno un regime chemioterapico. I pazienti sono stati randomizzati in 
rapporto 2:1 al trattamento con 150 mg di erlotinib o con placebo per os una volta al giorno. Gli endpoint 
dello studio comprendevano la sopravvivenza globale, la sopravvivenza libera da progressione (PFS), il tasso 
di risposta obiettiva, la durata della risposta, il tempo al peggioramento della sintomatologia correlata al 
carcinoma polmonare (tosse, dispnea e dolore come valutazione della qualità della vita), la sicurezza.  
Le caratteristiche basali dei pazienti erano ben bilanciate tra i due gruppi di trattamento. Circa due terzi dei 
pazienti erano maschi, un terzo circa aveva un performance status (PS) ECOG all’ingresso di 2 e il 9 % un 
PS ECOG all’ingresso di 3. Il 93 % e il 92 % di tutti i pazienti, rispettivamente del gruppo trattato con 
erlotinib e del gruppo placebo, erano stati trattati in precedenza con un regime a base di platino e il 36 % e il 
37 % di tutti i pazienti, rispettivamente, erano stati trattati in precedenza con taxani. Esito primario dello 
studio era la sopravvivenza globale. Dall’analisi dei dati è risultata una sopravvivenza mediana di 6,7 mesi 
nel gruppo di trattamento con erlotinib e di 4,7 mesi nel gruppo placebo, con un HR (hazard ratio) aggiustato 
di 0,70 (IC 95 %: 0,58-0,85) (p < 0,001). Il 31,2 % e il 21,5 % dei pazienti, rispettivamente nel gruppo 
erlotinib e nel gruppo placebo, erano vivi a 12 mesi. 
L’analisi di regressione di Cox conferma l’associazione di una maggiore sopravvivenza globale nei pazienti 
in trattamento con erlotinib rispetto al placebo. Un analisi per sottogruppi mostra che i dati di sopravvivenza 
sono statisticamente significativi in alcuni sottogruppi: 

• nei pazienti con adenocarcinoma HR= 0,8 (IC 95 %: 0,6-0,9) (p =0,004); 
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• nei pazienti con espressione di EGFR (positività definita come più del 10% di cellule marcate per 
EGFR) HR=0,7 (IC 95 %: 0,5-0,9) (p =0,02) valori riferiti al 45% dei pazienti in cui era noto lo stato 
di espressione di EGFR; 

• nei pazienti che non hanno mai fumato HR=0,4 (IC 95 %: 0,3-0,6) (p < 0,01); 
• nei pazienti di razza asiatica HR=0,7 (IC 95 %: 0,5-0,9) (p =0,01); 
• in quelli con Performance status (ECOG) 0-1 HR=0,7 (IC 95 %: 0,6-0,9) (p =0,03); 
• nei pazienti con una completa o parziale risposta alla terapia precedente HR=0,7 (IC 95 %: 0,5-0,9) 

(p=0,04); 
• nei pazienti di sesso maschile HR=0,8 (IC 95 %: 0,6-0,9) (p =0,01). 

I dati di sopravvivenza non raggiungono la significatività statistica nei seguenti sottogruppi: 
• nei pazienti con sottotipi istologici di NSCLC diversi da adenocarcinoma o carcinoma 

squamocellulare HR=1,04 (IC 95 %: 0,7-1,5); 
• nei pazienti con stadio IV della malattia HR=0,92 (IC 95 %: 0,7-1,2); 
• nei pazienti fumatori o ex-fumatori HR=0,87 (IC 95 %: 0,71-1,05); 
• nei pazienti con tumori EGFR-negativi HR=0,93 (IC 95 %: 0,63-1,36). 

C’è però da osservare che tali risultati derivano da un’analisi post hoc per cui necessitano di una ulteriore 
conferma da studi prospettici6. Fra gli esiti secondari, la sopravvivenza mediana libera da progressione è 
risultata di 2,2 e di 1,8 mesi rispettivamente nel gruppo trattamento e placebo HR= 0,61 (IC 95 %: 0,51-0,74) 
(p < 0,01), anche in questo outcome la regressione di cox mette in correlazione la maggiore sopravvivenza 
con i non fumatori (p < 0,01). 
Il tasso di risposta globale è significativamente maggiore nel gruppo di erlotinib (8,9%) che nel gruppo di 
controllo (<1%, p< 0,001). In particolare l’analisi di alcuni sottogruppi evidenzia che in coloro che non 
hanno mai fumato, la presenza di adenocarcinoma, l’espressione dell’ EGFR ed il sesso femminile sono 
associati in modo significativo con la risposta al trattamento. 
Il ruolo del EGFR di membrana come predittore di risposta è stato valutato successivamente sui pazienti 
dello studio BR216-8. In questo studio si osserva un miglioramento della sopravvivenza nei pazienti EGFR 
positivi tuttavia tale miglioramento non è statisticamente significativo per nessuno dei cut off di EGFR 
positività considerata. Per cui lo studio conclude che sulla sola base dello stato dell’EGFR in 
immunoistochimica non è possibile individuare pazienti con predittività di beneficio clinico al trattamento 
con erlotinib. La durata media della risposta è stata di 7,9 e 3,7 mesi rispettivamente nel gruppo trattamento e 
placebo.  
Sono stati rilevati eventi avversi che hanno richiesto la riduzione del dosaggio nel 19% dei casi nel gruppo 
con erlotinib e nel 2% nel gruppo con placebo; l’interruzione del trattamento si è resa necessaria per il 5% e 
2% della popolazione rispettivamente nei due gruppi. 
I principali eventi avversi di grado 3-5 riscontrati con l’uso di erlotinib sono rash (9%), anoressia (9%), 
diarrea (6%), effetti tossici oculari(1%). 
Il farmaco, grazie alla somministrazione per via orale, ha una maneggevolezza superiore rispetto al docetaxel 
e pemetrexed anche se i dati attualmente disponibili su efficacia e tollerabilità derivano da un unico studio 
clinico senza la disponibilità di dati di confronto diretto. 
Il profilo di rischio presenta effetti collaterali meno gravi rispetto al docetaxel ed al pemetrexed che sono 
responsabili di reazioni indesiderate a livello ematologico (in particolare, neutropenia). 
La dose giornaliera raccomandata di erlotinib è di 150 mg per os da assumere almeno un’ora prima o due ore 
dopo l’assunzione di cibo. I potenti induttori del CYP3A4 possono ridurre l’efficacia di erlotinib mentre i 
potenti inibitori del CYP3A4 possono portare ad un aumento della tossicità. Il trattamento concomitante con 
questo tipo di sostanze deve essere quindi evitato. Ai fumatori si deve raccomandare di smettere di fumare, 
perché altrimenti le concentrazioni plasmatiche del farmaco potrebbero essere ridotte. 

Valutazione farmacoeconomica 
Il costo di 30 compresse da 150 mg è di € 1450,25. Docetaxel e pemetrexed (i costi sono stati calcolati per 
una superficie corporea di circa 1,75 m2) hanno un costo rispettivo per ciclo di € 1205,51 e € 2953,22 e 
coprono 21 giorni di terapia con un’unica somministrazione iniettabile. Mediamente il numero di cicli 
effettuati è di 4 - 6; il trattamento viene comunque interrotto alla progressione. Per l’erlotinib non si parla di 
cicli di terapia e il farmaco deve essere assunto regolarmente una volta al giorno, indipendentemente dalla 
superficie corporea fino alla progressione della patologia. 

331

pagina 335 di 501



 

Conclusione  
Nella prescrizione dell’erlotinib si suggerisce di tenere conto del fatto che nell’unico studio disponibile è 
stato dimostrato un aumento della sopravvivenza statisticamente significativo nei seguenti sottogruppi:  

1. sottotipi istologici di NSCLC: adenocarcinoma  
2. pazienti che non hanno mai fumato  
3. pazienti con Performance status (ECOG) 0-1  

Inoltre va considerato il fatto che a fronte di una sopravvivenza libera da progressione di nessuna rilevanza 
(2,2 mesi complessivamente nell’intera popolazione trattata con erlotinib rispetto a 1,8 mesi del gruppo 
placebo), è stata osservata nei pazienti che hanno avuto una risposta, una significativa e clinicamente 
rilevante durata media della risposta all’erlotinib che è stata di 7,9 mesi. La negoziazione del prezzo ha 
comportato, in un’ottica di condivisione del rischio di insuccesso terapeutico, la fornitura gratuita di 1 delle 
2 confezioni necessarie per i primi due mesi di terapia.  
La CRF raccomanda l’utilizzo dell’erlotinib solo per l’indicazione sottoposta a monitoraggio e solo 
mediante la compilazione dell’apposita scheda AIFA on line, prevedendo la valutazione clinica dopo i primi 
2 mesi di trattamento ai fini di un proseguimento del trattamento per i soli pazienti con beneficio clinico.  
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

Entecavir 

Azione del farmaco e indicazioni registrate 
Entecavir, un analogo carbociclico della 2’-desossiguanosina, agisce a vari livelli del ciclo replicativo di 
HBV, inibendo il priming dell’HBV-DNA polimerasi, la trascrizione inversa della catena negativa di HBV-
DNA a partire da RNA pregenomico e la sintesi della catena positiva di HBV-DNA. Studi in vitro hanno 
mostrato che entecavir è più potente di lamivudina ed adefovir e che è efficace contro i mutanti di HBV 
resistenti a lamivudina, sebbene l’attività sia più bassa se paragonata a quella esercitata su HBV wild type 
(2). Entecavir è indicato per il trattamento delle infezioni croniche da virus dell’epatite B (HBV) in adulti 
con malattia epatica compensata ed evidenza di replicazione virale attiva, livelli persistentemente elevati 
dell’alanina aminotransferasi sierica (ALT) ed evidenza istologica di infiammazione attiva e/o fibrosi. 
Questa indicazione si basa su dati clinici in pazienti con infezione da virus dell’epatite B HbeAg+ e HbeAg-, 
pazienti mai trattati prima con nucleosidici e pazienti con epatite B resistenti alla lamivudina. La dose 
approvata per entecavir nei pazienti naïve è 0,5 mg al giorno, mentre per i pazienti refrattari o resistenti a 
lamivudina il dosaggio è 1,0 mg al dì per os. Le dosi dovrebbero essere aggiustate per pazienti con clearance 
della creatinina < 50 ml/min. 
Fattori predittivi di risposta. Entecavir sembra essere ugualmente efficace nel ridurre l’HBV-DNA sierico e 
nel migliorare l’istologia epatica sia in soggetti asiatici che caucasici. La percentuale di sieroconversione ad 
anti-HBe è più bassa nei pazienti con ALT normali, essendo pari al 12%, 23%, 39% in coloro che presentano 
ALT pre-trattamento rispettivamente <2, 2-5, >5 volte la norma (3). 

Trattamenti di riferimento disponibili per la patologia elencata 
Nell’attuale panorama terapeutico del trattamento dell’epatite cronica B, l’interferone alfa peghilato (PEG-
IFN) rappresenta il farmaco di prima scelta sia per pazienti HbeAg+ che HbeAg-, al dosaggio di 180 µg la 
settimana, per un periodo di tempo non inferiore a 12 mesi. In caso di cirrosi epatica scompensata (Child B e 
C), nei soggetti non responsivi alla terapia con PEG-IFN e in presenza di effetti collaterali severi, 
controindicazioni o intolleranza all’interferone, i farmaci utilizzati fino ad oggi sono stati la lamivudina e 
l’adefovir, somministrati in monoterapia, oppure in terapia di combinazione, per un periodo di tempo non 
definito. E’ stato ormai ampiamente dimostrato che l’utilizzo di lamivudina da sola, comporta un rischio 
elevato di selezionare mutanti virali resistenti al farmaco, rischio che è dipendente dal tempo di 
somministrazione, ed è stimato fra il 14% e il 32% entro il primo anno di terapia e fra il 60 e il 70% dopo 5 
anni. In corso di terapia con adefovir non sono state segnalate mutazioni in grado di determinare resistenza al 
farmaco entro il primo anno, ma dopo 5 anni la comparsa di resistenza genotipica è pari a circa il 30% dei 
casi trattati (1). Studi clinici hanno dimostrato che i ceppi virali resistenti ad adefovir sono sensibili sia a 
lamivudina che ad entecavir, e che i ceppi virali resistenti a lamivudina risultano sensibili sia ad adefovir che 
ad entecavir. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
Due studi clinici di fase III sono stati condotti su pazienti HBeAg+ (4) e HBeAg- (5) randomizzando i 
pazienti a ricevere 0,5 mg di entecavir o 100 mg di lamivudina/die. In entrambe le popolazioni di pazienti, 
entecavir risultava significativamente più efficace alla 48° settimana di terapia sia dal punto di vista 
istologico, che virologico e biochimico rispetto a lamivudina. In particolare, il 67% dei pazienti HBeAg+ 
risultavano HBV-DNA negativi dopo 48 settimane di terapia a paragone del 36% dei pazienti trattati con 
lamivudina. Fra i pazienti HBeAg-, il 90% dei trattati con entecavir risultavano HBV-DNA negativi dopo 48 
settimane, contro il 72% dei trattati con lamivudina. Nei pazienti HBeAg+ che avevano soppresso HBV-
DNA, ma che rimanevano HBeAg+ alla 48° settimana, il proseguimento della terapia per un secondo anno 
determinava sieroconversione ad anti-HBe nell’11% dei casi trattati con entecavir e nel 13% con lamivudina. 
Tuttavia, l’HBV-DNA sierico rimaneva negativo sotto terapia con entecavir nell’81% dei casi contro il 39% 
sotto lamivudina (6). Il profilo di sicurezza di entecavir e la sua scarsa tendenza a sviluppare resistenze 
suggeriscono che entecavir sia utilizzabile in pazienti con cirrosi epatica scompensata; studi volti a valutare 
efficacia e sicurezza di entecavir in questo gruppo di pazienti sono attualmente in corso, come pure in 
soggetti con riattivazione del virus B dopo trapianto epatico. 
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Entecavir risulta efficace nel sopprimere HBV resistente a lamivudina (7,8), ma ad un dosaggio più elevato 
di quello utilizzato nel paziente naïve (1 mg); risulta inoltre efficace sui ceppi virali resistenti ad adefovir (9). 
La riattivazione virologica è risultata rara nei pazienti naïve ad entecavir e si è osservata solo nel 3% dei casi 
entro la 96° settimana di trattamento negli studi clinici di fase III. Al contrario, nei pazienti refrattari a 
lamivudina trattati con entecavir la riattivazione virologica si è osservata nel 7% dei pazienti alla 48° 
settimana e nel 16% alla 96° di terapia (8,10). La resistenza ad entecavir sembra emergere attraverso due fasi 
successive, con iniziale selezione della mutazione M204V/I, seguita dall’emergenza di sostituzioni 
aminoacidiche a livello di rtI169, rtT184, rtS202, o rtM250 (11). Studi in vitro hanno dimostrato che 
mutazioni isolate in posizione 169, 184, 202, 250 hanno un effetto minimo sull’efficacia di entecavir, ma la 
sensibilità di HBV al farmaco si riduce di 10-250 volte quando una di queste mutazioni si associa a 
mutazioni responsabili di lamivudino-resistenza e di 500 volte quando 2 o più mutazioni di resistenza ad 
entecavir sono espresse in associazione con mutazioni di lamivudino-resistenza. Lamivudina dovrebbe essere 
sospesa quando il paziente passa al trattamento con entecavir, al fine di ridurre il rischio di sviluppare 
resistenza ad entecavir. Studi in vitro hanno mostrato che i ceppi virali portatori di mutazioni che 
conferiscono resistenza ad entecavir sono sensibili ad adefovir, ma vi sono pochi dati sull’efficacia di 
entecavir nei pazienti con resistenza ad adefovir.  

Conclusione  
Entecavir rappresenta un nuovo importante farmaco per la terapia delle epatiti croniche da HBV in virtù 
della sua elevata potenza e della elevata tendenza a mantenersi efficace nel tempo, per la scarsa emergenza di 
mutazioni capaci di conferire resistenza al farmaco. La CRF ritiene che il farmaco possa essere inserito nel 
PTR in quanto si pone come valida alternativa al PEG-IFN nella prima scelta terapeutica, in particolare per 
pazienti con epatite cronica da HBV in cui l’interferone sia controindicato e nei pazienti affetti da cirrosi 
epatica. 
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

Daptomicina 

Azione del farmaco e indicazioni registrate 
La daptomicina è il primo antibiotico che appartiene alla classe dei lipopeptidi ciclici; è un derivato dalla 
fermentazione di Streptomyces roseosporus ed è attivo solo contro i batteri Gram+. E’ in grado di legarsi, in 
presenza di ioni calcio, alle membrane batteriche delle cellule nella fase sia proliferativa sia stazionaria, 
inducendo la rapida depolarizzazione della membrana e l’inibizione della sintesi delle proteine, del DNA e 
del RNA. Quest’azione caratterizza il farmaco per una rapida attività battericida con lisi cellulare 
trascurabile. Per la valutazione della sensibilità "in vitro" i laboratori di microbiologia utilizzano le linee 
guida del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, ex NCCLS) che fornisce i breakpoints 
interpretativi per Staphylococcus spp., Enterococcus spp. e Streptococcus spp. ad eccezione di S. 
pneumoniae. Attualmente occorre precisare che per effettuare il saggio microbiologico della daptomicina è 
necessario ricorrere a procedure non completamente automatizzate; questo fa si che non in tutti i laboratori 
tale test venga effettuato.  
Il farmaco, di autorizzazione EMEA, è indicato per il trattamento di: 

- infezioni complicate della cute e dei tessuti molli negli adulti. Nelle indicazioni registrate si afferma 
che “la daptomicina è attiva contro i batteri Gram+. Nelle infezioni miste, in cui si sospetta la 
presenza di batteri Gram- e/o di alcuni tipi di anaerobi, il farmaco deve essere somministrato in 
concomitanza con uno o più agenti antibatterici appropriati.” 

- endocardite infettiva del cuore destro (RIE) da Staphylococcus aureus. Nelle indicazioni registrate si 
raccomanda che la decisione di utilizzare la daptomicina sia presa considerando la sensibilità 
antibatterica dell’organismo e basata sul parere di un esperto. 

Trattamenti di riferimento disponibili per la patologia elencata 
Molti sono gli antibiotici attualmente disponibili che si sono dimostrati efficaci nella terapia empirica e nel 
trattamento mirato di infezioni complicate della cute e dei tessuti molli da Gram+ (dall’oxacillina alla 
vancomicina o alla teicoplanina fino al linezolid). 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 
Infezioni della cute e dei tessuti molli: 

Gli studi registrativi sono due RCT, multicentrici, di non-inferiorità, non pubblicati, i cui risultati sono 
riportati nel dossier di valutazione dell’EMEA. E’ stata effettuata e pubblicata l’analisi dei dati cumulativi 
dei due studi. Si tratta di due RCT di fase III, condotti su un totale di 1092 pazienti, con disegno molto 
simile, ma non identico, che prevedono il confronto tra daptomicina 4 mg/kg/die ev verso vancomicina 1g x 
2/die ev oppure penicilline semisintetiche resistenti alle penicillinasi 4 g – 12 g/die ev (oxacillina, 
cloxacillina, nafcillina, flucloxacillina) per un periodo compreso tra 7 e 14 giorni. La casistica studiata è 
costituita da pazienti adulti (18 – 85 anni) con infezione certa o sospetta della cute e dei tessuti molli da 
Gram+ (accertata da colorazione Gram), che richiedono l’ospedalizzazione e almeno 4 giorni di terapia 
antibiotica ev. Sono incluse anche le infezioni della ferita (es. ferite chirurgiche, ferite traumatiche e morsi di 
animale), ascessi maggiori, piede diabetico, ulcere infettate dovute ad altre cause (ad es. ulcere associate ad 
insufficienza vascolare o decubito). Sono esclusi i pazienti con infezioni superficiali o minori (es. ascessi 
semplici, impetigine, cellulite non complicata) e pazienti con patologie più complesse: ascessi perirettali, 
ulcere infette in varie sedi, gangrena, infezioni da ustione di 3° grado, batteriemie al momento 
dell’arruolamento, necessità di terapia chirurgica (es. amputazione), infezioni concomitanti in altra sede ( es. 
endocarditi, osteomieliti, artrite settica). Entrambi gli studi sono di non inferiorità con un margine di non 
inferiorità del - 10 % e con una potenza statistica prevista dell’80%. Gli endpoint valutati sono di tipo clinico 
(miglioramento o guarigione) e microbiologico, oltre al profilo di sicurezza. L’analisi complessiva dei dati 
dei due studi è stata eseguita su 902 pazienti per la valutazione dell’efficacia clinica e su 761 pazienti per la 
valutazione microbiologica (rispetto ai 1092 pazienti che hanno ricevuto almeno una dose di farmaco); 
entrambe le valutazioni mostrano una non-inferiorità della daptomicina rispetto al confronto (vancomicina o 
penicilline semisintetiche resistenti alle penicillinasi). I microorganismi valutati comprendono lo 
Staphylococcus aureus che nella maggior parte dei casi è meticillino-sensibile (231 stipiti); gli stafilococchi 
meticillino-resistenti sono 40. I dati relativi ad infezioni causate da altri microorganismi sono molto limitati 
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(Streptococcus pyogenes 92 stipiti; Streptococcus agalactiae 30 stipiti; Streptococcus dysgalactiae, subsp. 
Equisimilis 12 stipiti; Enterococcus faecalis 45 stipiti). 
Per quanto riguarda la sicurezza, tra i pazienti che hanno assunto daptomicina nel corso degli studi clinici, 
circa il 20% ha manifestato almeno una reazione avversa considerata correlata al trattamento e nel 5% dei 
casi è stato necessario sospendere la terapia. Gli eventi avversi più comuni, (>5 %) nei pazienti trattati con 
daptomicina sono stipsi, nausea, dolore nella sede di iniezione, cefalea, ma anche (con frequenza ≤3%) 
alterazioni dei valori epatici, prurito, incremento delle concentrazioni ematiche di CPK, infezioni micotiche. 
Alla dose di 4mg/kg/die di daptomicina l’innalzamento dei livelli di CPK si è avuto nel 2,8% dei pazienti 
(15/534) rispetto all’1,8% (10/558) nei gruppi di controllo. Alla dose di 6 mg/kg/die di daptomicina 
l’innalzamento dei livelli di CPK è stato riportato nel 6,7% dei pazienti (8/120) rispetto a circa l’1% (1/116) 
nei gruppi di controllo. Questi dati hanno portato alle raccomandazioni riportate in scheda tecnica relative 
alla necessità di monitorare le CPK all’inizio del trattamento ed almeno settimanalmente durante la terapia. 
Viene consigliato un monitoraggio più attento nei pazienti con CPK basale > 5 volte i limiti della normalità e 
in quelli che presentano più elevato rischio di insorgenza di miopatia (es. pazienti con grave insufficienza 
renale). E’ inoltre fortemente raccomandata, durante il trattamento con daptomicina, la sospensione 
temporanea dell’assunzione di farmaci associati al rischio di insorgenza di miopatia (ad es. statine, fibrati, 
ciclosporina), ma anche di farmaci che riducono la filtrazione glomerulare (ad es. FANS e antiCOX2) in 
quanto potrebbero causare l’aumento dei livelli plasmatici di daptomicina. 
 
Endocardite infettiva del cuore destro (RIE) da Staphylococcus aureus 
 
 

E’ disponibile uno studio su pazienti batteriemici o con endocardite batterica del cuore destro da 
Staphylococcus aureus. Si tratta di un RCT, multicentrico, in aperto che prevede il confronto tra 
daptomicina 6 mg/kg/die ev verso vancomicina 1g x 2/die ev oppure penicilline semisintetiche resistenti alle 
penicillinasi 12 g/die ev (oxacillina, cloxacillina, flucloxacillina) alla dose di 2 g ogni 4 ore a seconda 
dell’antibiogramma; la durata del trattamento variava a seconda del tipo di infezione. 
I 246 pazienti inclusi nello studio sono pazienti adulti (≥ 18 anni), con una o più emocolture positive per la 
presenza di S. aureus nei 2 giorni precedenti l’inizio della terapia in studio. Sono esclusi i pazienti con 
clearance della creatinina < 30 ml/min e quelli affetti da  osteomielite, batteriemia polimicrobica, 
polmonite. Le diagnosi al baseline, condotte sulla base dei criteri di Duke modificati, sono:  
- endocarditi (14,2% nel gruppo daptomicina vs 17,4% nel gruppo di confronto)  
- possibili endocarditi (60,8% vs 61,7%) 
- infezioni diverse da endocarditi (25 % vs 20,9%).   
Lo stafilococco meticillino resistente è stato isolato nel 37,5% (45/120) dei pazienti nel gruppo daptomicina 
e nel 38,3% (44/115) nel gruppo di confronto. Lo studio è di non-inferiorità con un margine di non 
inferiorità del -20 % e con una potenza statistica prevista dell’80%. L’endpoint primario è di tipo clinico 
(successo clinico) valutato al follow-up (42 giorni dopo la fine della terapia); viene inoltre valutata la 
sicurezza. La durata mediana della terapia è stata di 14 giorni nel gruppo trattato con daptomicina e di 15 
giorni del gruppo di confronto. I risultati mostrano una non-inferiorità della daptomicina rispetto al 
confronto (vancomicina o penicilline semisintetiche resistenti alle penicillinasi) al follow-up.  

Per quanto riguarda il profilo di sicurezza, gli eventi avversi più comuni nei pazienti trattati con daptomicina 
sono stipsi, nausea, cefalea, ma anche alterazioni dei valori epatici,  incremento delle concentrazioni 
ematiche di CPK, infezioni micotiche. I trattamenti di confronto presentano rispetto a daptomicina un più 
alto tasso di eventi avversi che portano all’interruzione della terapia (17 vs 8; p =0,06), ma la differenza non 
raggiunge la significatività statistica, tranne che per le disfunzioni renali clinicamente significative (per la 
maggior parte reversibili) che sono riportate nell’11% dei pazienti in trattamento con daptomicina e nel 
26,3% dei pazienti che ricevono terapia standard (p=0,04). 

Conclusione  
I dati attualmente disponibili derivano esclusivamente da studi di non inferiorità; pertanto non si può 
affermare che la daptomicina sia superiore ai farmaci attualmente in uso per le infezioni della cute e dei 
tessuti molli causate da Gram+ e nel trattamento dell’endocardite infettiva del cuore destro da 
Staphylococcus aureus. Le evidenze disponibili non sono sufficienti per valutare l’efficacia del farmaco nelle 
infezioni da enterococchi e nelle infezioni da Staphylococcus aureus meticillino-resistente, attività che dovrà 
essere confermata dagli studi clinici in corso. Non vi sono dati relativamente all’impiego del farmaco nei 
pazienti immunodepressi. 
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La CRF ritiene che il farmaco possa essere inserito nel PTR con richiesta motivata personalizzata, nel 
rigoroso rispetto delle indicazioni terapeutiche autorizzate e della posologia raccomandata. Sulla base delle 
considerazioni riportate e per il suo rapporto rischio-beneficio, l’impiego della daptomicina dovrebbe in ogni 
caso essere riservato esclusivamente alla terapia mirata di: 

- infezioni della cute e dei tessuti molli causate da Gram+  
- endocardite infettiva del cuore destro da Staphylococcus aureus. 

Per entrambe le indicazioni il farmaco dovrà essere impiegato in seconda scelta quando il trattamento 
standard sia risultato inadeguato. 
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Deferasirox 

Indicazioni registrate 

L’EMEA ha autorizzato il farmaco con le seguenti indicazioni: “EXJADE è indicato per il trattamento del 
sovraccarico cronico di ferro dovuto a frequenti emotrasfusioni (≥7 ml/kg/mese di globuli rossi concentrati) 
in pazienti con beta talassemia major di età pari e superiore a 6 anni. EXJADE è anche indicato per il 
trattamento del sovraccarico cronico di ferro dovuto a emotrasfusioni quando la terapia con deferoxamina è 
controindicata o inadeguata nei seguenti gruppi di pazienti: 
- in pazienti con altre anemie, 
- in pazienti di età compresa tra 2 e 5 anni, 
- in pazienti con beta talassemia major con sovraccarico di ferro dovuto a emotrasfusioni non frequenti (<7 
ml/kg/mese di globuli rossi concentrati). 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

La deferoxamina rappresenta la terapia di riferimento per il trattamento del sovraccarico di ferro in varie 
condizioni patologiche. A seconda del carico di ferro, viene somministrata da 3 a 7 volte a settimana per via 
endovenosa o sottocutanea lenta (8-12 ore di somministrazione) e ciò può rappresentare un problema in 
termini di compliance e anche di efficacia. Altro farmaco già disponibile e utilizzabile per os è il deferiprone, 
indicato solo nel trattamento dell’accumulo di ferro nei pazienti affetti da talassemia maggiore quando la 
terapia con deferossamina è controindicata o non adeguata. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

Lo studio principale (aperto, randomizzato) è stato condotto su 586 pazienti affetti da β-talassemia (di età 
superiore a 2 anni) ed ha paragonato deferasirox vs deferoxamina nel trattamento del sovraccarico di ferro 
post-trasfusionale. L’obiettivo primario è stato dimostrare la non-inferiorità del deferasirox rispetto alla 
deferoxamina in termini di abbassamento della concentrazione epatica di ferro (LIC – liver iron 
concentration) misurata tramite biopsia epatica e/o magnetic susceptometry by superconducting quantum 
interference device (SQUID). L’analisi principale svolta su tutti i pazienti non ha dimostrato la non-
inferiorità del deferasirox rispetto alla deferoxamina. 
Da una analisi post-hoc di questo studio si evidenzia che nel sottogruppo di pazienti con concentrazione di 
ferro epatico ≥7 mg Fe/g di peso secco trattati con deferasirox (20 e 30 mg/kg) o deferoxamina (da 35 a ≥50 
mg/kg), sono stati raggiunti i criteri di non inferiorità. Tuttavia nei pazienti con concentrazione di ferro 
epatico <7 mg Fe/g di peso secco trattati con deferasirox (5 e 10 mg/kg) o deferoxamina (da 20 a 35 mg/kg), 
non è stata stabilita la non inferiorità a causa dello squilibrio della dose dei due chelanti.  
Per maggiori dettagli si rimanda all’EPAR1. 

Sicurezza 

Dopo la commercializzazione del farmaco, in pazienti trattati con deferasirox sono stati riportati casi di 
insufficienza epatica, alcuni ad esito fatale. Non è possibile escludere il ruolo di deferasirox come fattore 
contribuente o aggravante. Si raccomanda di controllare transaminasi sieriche, bilirubina e fosfatasi alcalina 
prima dell’inizio del trattamento, ogni 2 settimane durante il primo mese di terapia e poi mensilmente. 
Qualora vi sia un aumento persistente e progressivo dei livelli delle transaminasi sieriche non attribuibile ad 
altre cause, il trattamento con deferasirox deve essere interrotto. In pazienti in trattamento con deferasirox, 
inclusi bambini e adolescenti, sono stati segnalati casi di ulcera ed emorragia a carico del tratto 
gastrointestinale superiore.  
In pazienti trattati con deferasirox sono stati segnalati casi di tubulopatia renale (sindrome di Fanconi). Se vi 
sono anomalie nei livelli dei marker della funzione tubulare e/o se necessario da un punto di vista clinico 
possono essere prese in considerazione la riduzione della dose o l’interruzione del trattamento. 
 
Le nuove informazioni derivano da un’analisi dei dati attualmente disponibili conseguente alla revisione 
periodica della sicurezza del medicinale. A seguito dell’acquisizione di tali informazioni, sono state 
aggiornate alcune sezioni del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto della specialità a base di 
deferasirox6.  
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Conclusioni 

Le evidenze ad oggi disponibili per il deferasirox sono limitate e non permettono di stabilire un ruolo in 
terapia rispetto alla deferoxamina e, soprattutto, al deferiprone con cui manca un confronto diretto. In 
aggiunta, il prezzo del nuovo farmaco risulta estremamente superiore rispetto ai congeneri già in commercio. 
Ad esempio, considerando un dosaggio di deferoxamina compreso tra 20 e 40 mg/kg die in un soggetto di 70 
kg, il costo giornaliero è compreso tra 20 e 40 € (nel caso del deferiprone al dosaggio di 75 mg/kg die il 
costo è di 30 €) contro gli oltre 116 € previsti per il deferasirox considerando una dose giornaliera di 20 
mg/kg die.  
I dati di efficacia attualmente disponibili confermano la deferoxamina come farmaco di prima scelta nel 
trattamento del sovraccarico marziale e il deferiprone come alternativa nei pazienti con beta talassemia 
major. Pertanto, il deferasirox può essere utilizzato limitatamente al trattamento del sovraccarico di ferro 
nelle seguenti condizioni: 

a) nella talassemia major come ulteriore alternativa alla deferoxamina in caso di scarsa compliance o 
tossicità e al deferiprone in caso di tossicità; 

b) nelle altre forme di anemia, come alternativa alla deferoxamina in caso di scarsa compliance o 
tossicità. 

 
In ogni caso l’uso del deferasirox è vincolato alla compilazione della scheda di prescrizione CRF che 
documenti la situazione clinica che ha richiesto il ricorso a questo farmaco. Le schede di prescrizione 
saranno oggetto di monitoraggio regionale ai fini di una rivalutazione delle presenti conclusioni. 
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

Topiramato nella profilassi dell’emicrania 

N.B. la seguente scheda si rivolge alla sola indicazione “profilassi dell’emicrania” 

Azione del farmaco e indicazioni registrate  

Il topiramato è un monosaccaride sulfamato sostituito con attività antiepilettica. Il meccanismo d’azione non è 
chiaro. Dati in vitro e sull’animale indicano: una attività di inibizione dei potenziali d’azione neuronali indotti 
dalla stimolazione ripetitiva, una interazione con i recettori GABA, una inibizione del rilascio di aminoacidi 
eccitatori ed una attività inibitoria sui canali del sodio voltaggio dipendenti. E’ indicato per la profilassi 
dell’emicrania nei pazienti adulti che non abbiano risposto o siano intolleranti alle altre terapie standard.  

Trattamenti di riferimento disponibili per le patologie elencate 

Per la profilassi dell’emicrania sono di documentata efficacia ed autorizzati il propranololo, la flunarizina e 
l’amitriptilina.  

Evidenze disponibili 

Il topiramato è stato studiato verso placebo in due studi randomizzati in doppio cieco contro placebo di grandi 
dimensioni (486 e 483 pazienti). In entrambi gli studi l’efficacia era statisticamente e clinicamente superiore al 
placebo nelle riduzione della frequenza mensile media degli attacchi (5-6/mese nel placebo, 2-3/mese con 
topiramato), nella percentuale di pazienti con una riduzione superiore al 50% della frequenza degli attacchi (50% 
vs 22%) e nel consumo di farmaci per il trattamento dell’attacco (FANS e triptani). La percentuale di pazienti 
che non ha concluso il periodo di studio non differiva fra topiramato 50 e 100 mg e placebo con una percentuale 
maggiore in quest’ultimo dovuta a mancanza di efficacia rispetto ad una maggior incidenza di effetti collaterali 
nel gruppo trattato (20-25%). Gli effetti collaterali più frequenti indotti da topiramato sono: parestesie (40-50%), 
stanchezza (15-20%), anoressia (10-15%) con perdita di peso (5-10%), disgeusia (5-10%). In altri studi 
successivi il topiramato è stato confrontato con propranololo e valproato. In entrambi gli studi il disegno era di 
superiorità, che non è stata dimostrata. Tuttavia il numero di ritiri per effetti collaterali era uguale. In tutti gli 
studi la dose ottimale era di 100 mg/die (in due somministrazioni) raggiunta con incrementi settimanali di 25 
mg/die.  

Conclusioni 

Il topiramato, alla dose di 100 mg/die, è risultato efficace nella profilassi dell’emicrania. Non ci sono elementi 
per stabilire una sua superiorità o una migliore sicurezza rispetto agli altri farmaci antiemicranici disponibili. 
Permane pertanto indicato, in assenza di ulteriori studi testa a testa, come un farmaco di seconda linea. 
 
 

Documento approvato nella seduta della CRF del 13 settembre 2007 
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Criteri di applicazione della nota AIFA 85 
 
 
 
 
Contenuti: 
1.   Premessa 
2.   Unita’ valutative e di trattamento 
3    La nota AIFA n. 85 

a. criteri di eleggibilità (e di esclusione) al trattamento 
b. criteri di interruzione al trattamento 
c. problematiche relative allo swich prescrittivo  
d. programma terapeutico e valutazione della risposta 
e. piano terapeutico   

4   Raccolta dati a livello regionale 
  
  
 
 
1.   PREMESSA 
A quattro anni dalla conclusione del monitoraggio centralizzato dei piani di trattamento farmacologico 
per la malattia di Alzheimer, si rende necessario fornire un aggiornamento alle indicazioni già 
trasmesse con circolare regionale n. 49719/BAS del 22 dicembre 2000. 
L’AIFA, con Determinazione del 10 gennaio 2007, diffusa con circolare regionale n. 2 del 12.2.2007, ha 
confermato i contenuti della nota 85 (all. 1), per la prescrizione dei farmaci  inibitori 
dell’acetilcolinesterasi quali donepezil, galantamina e rivastigmina. 
Il presente aggiornamento, riprendendo i contenuti della precedente circolare, è finalizzato a fornire 
strumenti per governo dell’assistenza mirati a qualificare la prestazione, a rendere più omogenee le 
modalità prescrittive tramite l’adozione di un unico MODELLO regionale di Piano Terapeutico ed a 
modificare il monitoraggio regionale delle prescrizioni (ex progetto cronos), affinchè le informazioni 
raccolte permettano di fornire dati di sintesi sull’applicazione della nota AIFA 85.  
 
2.   UNITA’ VALUTATIVE E DI TRATTAMENTO 
Attualmente nella nostra regione una rete di consultori/centri esperti/centri delegati, distribuiti su tutto il 
territorio, garantisce una valutazione approfondita per la diagnosi della malattia di Alzheimer e 
l’individuazione dei casi eleggibili al trattamento con i farmaci di interesse. 
A tali strutture, presenti nell’ambito dei dipartimenti ospedalieri e dei servizi delle AUSL, viene 
confermato il ruolo di unità funzionali multiprofessionali basate sul coordinamento delle competenze 
specialistiche. 
 
L’intervento dei Consultori/centri esperti per le demenze non è riferito soltanto alla malattia di 
Alzheimer e la funzione diagnostica e di somministrazione e monitoraggio dei farmaci inibitori 
dell’acetilcolinesterasi non esaurisce i compiti e le funzioni del Consultorio/centro esperto/centro 
delegato. 
E’ noto, infatti,  che l’intervento farmacologico è una delle strategie di intervento possibili e raggiunge i 
migliori risultati all’interno di una più complessiva strategia assistenziale, attenta a garantire altri 
interventi (non farmacologici) di sostegno al paziente ed ai familiari. Tali azioni costituiscono una parte 
significativa delle “cure” possibili per i malati di Alzheimer e sono oggetto di particolare  monitoraggio e 
diffusione dei dati raccolti da parte della Regione, consultabili all’indirizzo internet 
http://www.emiliaromagnasociale.it/wcm/emiliaromagnasociale/home/anziani/demenze/approfondiment
i/avanzamento.htm 
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Ai fini dell’applicazione della nota AIFA 85 i consultori/centri esperti/centri delegati debbono garantire i 
seguenti requisiti: 

a) valutazione del soggetto con disturbi cognitivo-comportamentali seguendo un percorso 
diagnostico strutturato; 

b) mantenimento del contatto e dell’interazione continua con il medico di medicina generale in 
modo che sia garantita la continuità delle cure dell’ammalato; 

c) impegno a rispettare il monitoraggio dei trattamenti e le indicazioni regionali 
d) impegno a compilare la scheda di piano terapeutico prevista dalla nota AIFA 85, secondo 

quanto formulato in sede regionale 
 

 
3.    LA NOTA AIFA N. 85  
La nota AIFA 85 conferma che la prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico delle 
strutture individuate dalle Regioni e dalle Province Autonome di Trento e Bolzano, è limitata ai pazienti 
con diagnosi di “probabile malattia di Alzheimer” di grado lieve e moderato. 
Ai consultori/centri esperti/centri delegati  è affidato il compito di effettuare o, eventualmente, 
confermare una diagnosi precedente e di stabilire il grado di severità in accordo al MMSE. 
Il piano terapeutico deve essere formulato sulla base della diagnosi iniziale di probabile demenza di 
Alzheimer di grado lieve-moderato. 
La risposta clinica deve essere monitorata ad intervalli regolari dall’inizio della terapia: 
• a 1 mese, per la valutazione degli effetti collaterali e per l’aggiustamento del piano terapeutico;  
• a 3 mesi, per una prima valutazione della risposta e per il monitoraggio della tollerabilità: la 

rimborsabilità del trattamento oltre i tre mesi deve basarsi sul non peggioramento dello stato 
cognitivo del paziente valutato tramite MMSE ed esame clinico; 

• ogni 6 mesi per successive valutazioni della risposta e della tollerabilità. 
 
Si ritiene utile chiarire, ai fini di una omogenea applicazione della nota, richiamando anche procedure 
già in atto, gli aspetti relativi a: 
a. criteri di eleggibilità (e di esclusione) al trattamento 
b. criteri di interruzione al trattamento 
c. problematiche relative allo switch prescrittivo  
d. programma terapeutico e valutazione della risposta 
e. piano terapeutico 
 
 
a.1) Criteri di eleggibilità al trattamento 
I consultori/centri esperti/centri delegati effettuano la diagnosi o, eventualmente, confermano una 
diagnosi precedente e stabiliscono il grado di severità secondo il MMSE (corretto per età e scolarità). 
 
I pazienti con diagnosi confermata di probabile Demenza di Alzheimer (DA) lieve-moderata verranno, 
inoltre, valutati sul piano funzionale utilizzando specifiche scale (ADL e IADL come valutazione minima 
comune).  
 
I criteri di eleggibilità al trattamento con inibitori dell’acetilcolinesterasi sono  
• Malattia di Alzheimer probabile secondo i criteri NINCDS-ADRDA (vedi tabella 1) 
• Gravità lieve moderata della malattia  
•   Sintomi presenti da almeno 6 mesi 
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a.2) Criteri di esclusione dalla terapia: 
• diagnosi di demenza diversa dalla malattia di Alzheimer probabile secondo i criteri NINCDS-ADRDA 
• durata di malattia inferiore a 6 mesi 
• demenza severa (CDR = o superiore a 3 oppure MMSE inferiore o uguale a 10) 
• insufficienza epatica grave 
• ulcera gastrica o duodenale attiva 
• asma bronchiale o grave insufficienza respiratoria scompenso cardiaco in atto o altre cardiopatie con 
disturbi della conduzione A-V 
• epilessia, ictus in atto o lesioni cerebrali focali estese 
• nota ipersensiblità ai colinomimetici. 
 
b) Criteri di interruzione del trattamento  
II trattamento deve essere interrotto nel caso di scarsa tollerabilità, scarsa compliance e in tutti i casi in 
cui, secondo il giudizio dell’unità valutativa, il beneficio clinico sia insufficiente per giustificare una 
continuazione della terapia. 
Il trattamento deve essere, comunque, interrotto quando il punteggio del MMSE è eguale o  inferiore a 
10 (livello di demenza grave),e se alla sospensione della terapia non vi sono bruschi peggioramenti 
clinico-cognitivi. 
Inoltre il trattamento va interrotto se, dopo almeno tre mesi di terapia alla dose più elevata tollerata non 
vi sono effetti clinicamente dimostrabili nelle funzioni cognitive, nello stato funzionale o sui sintomi 
comportamentali. 
 
c) Problematiche relative allo switch prescrittivo  
Nel caso si assista a perdita di efficacia del farmaco o effetti collaterali non tollerati, si può effettuare 
uno switch terapeutico verso un altro inibitore delle colinesterasi, per cui sarà necessario un controllo di 
tollerabilità ed efficacia (seguire la prassi come per un inizio terapia, controllo al 1° mese e al 3° mese, 
ma tenendo conto che le dosi possono essere aumentate più rapidamente). 
 
d) Programma terapeutico e valutazione della risposta  
Nei casi eleggibili al trattamento con inibitori delle colinesterasi, si potrà iniziare, a scelta, con uno dei 
tre principi attivi attualmente autorizzati in Italia. Il donepezil andrà iniziato a dosi di 5 mg/die ed 
eventualmente aumentato fino a 10 mg/die. La rivastigmina sarà iniziata a dosi di 1.5mg x 2/die; le dosi 
saranno progressivamente aumentate di 1.5 mg ad intervalli di almeno 15-30 giorni fino ad un massimo 
di 6 mg x 2/die. Tale procedura permette di ottimizzare la dose individuale. La galantamina sarà iniziata 
alla dose di 4 mg X 2 e le dosi saranno gradualmente aumentate fino alla dose massima efficace (ad 
intervalli di almeno 7 giorni, fino alla dose massima di 12 mg X 2). 
Nelle sperimentazioni cliniche gli inibitori delle colinesterasi hanno mostrato una frequenza di risposte 
positive, mediamente e al netto dell’effetto placebo, del 30-40%. Questo dato indica che una 
percentuale non trascurabile di pazienti non risponde al trattamento con questi farmaci. Dal punto di 
vista clinico si pone pertanto il problema di come e quando valutare se il paziente ha risposto ai 
trattamento. 
 
Si indica il seguente programma per la valutazione in fasi successive : 
•  precoce, a 1 mese, per la valutazione degli effetti collaterali e per l’aggiustamento del piano 
terapeutico; 
•  più avanzata, a 3 mesi, per una prima valutazione della risposta e per il monitoraggio  della 
tollerabilità 
•  ripetuta ogni 6 mesi per successive valutazioni della risposta e della tollerabilità. 
 
Al di fuori delle visite previste presso le unità valutative (consultori/centri esperti e centri delegati), i 
pazienti saranno comunque seguiti regolarmente dai medici di medicina generale che avranno il 
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compito di sorvegliare, nell’ambito della normale gestione del paziente con DA, la comparsa di effetti 
collaterali o reazioni avverse e di valutare l’andamento clinico del soggetto in collegamento con le unità 
valutative che verificano i risultati della terapia. 
 
Nell’ambito del monitoraggio della tollerabilità dei farmaci anticolinesterasici  la nota  AIFA non 
contempla l’effettuazione di esami strumentali. Va comunque ricordato che, per il particolare profilo 
farmacologico e per il fatto che i pazienti sottoposti a trattamento sono frequentemente soggetti anziani 
o molto anziani, in casi in cui vi siano indicazioni cliniche specifiche è opportuno integrare la 
valutazione clinica a 3 e 9 mesi con l’esecuzione di un controllo elettrocardiografico ed un’indagine 
ematochimica di routine, da confrontare con gli esami effettuati prima del trattamento. 
 
e) Il piano terapeutico  
L’insieme delle informazioni necessarie per il monitoraggio dei piani di trattamento farmacologico della 
malattia di Alzheimer è raccolto tramite il piano terapeutico (PT) posto in allegato (allegato 2) 
 
I contenuti di detto PT possono confluire in diversa modulistica, e sono vincolanti per la prescrizione di 
farmaci anticolinesterasici, a partire dall’1/1/2008, sia per  i nuovi pazienti inseriti in terapia, sia per le 
visite di follow-up dei pazienti già in trattamento. Il piano terapeutico viene compilato ogni volta che il 
paziente viene visitato presso l’unità valutativa (consultorio/centro esperto e centro delegato). 
 
Il piano terapeutico deve essere trasmesso ai Servizi farmaceutici dell’AUSL di residenza del paziente 
e reso noto al medico di medicina generale, secondo modalità concordate all’interno delle varie 
Aziende. 
 
Il modello di PT, posto in allegato, contiene, con carattere “grassetto” e “maiuscolo” i dati oggetto del 
monitoraggio regionale più avanti descritti. 
 
 
4. RACCOLTA DATI A LIVELLO REGIONALE  
La peculiarità delle evidenze a supporto dei contenuti della Nota AIFA 85, la numerosità dei trattamenti 
in atto nella nostra Regione, unitamente alla rilevanza assunta nell’ambito della gestione complessiva 
delle persone con DA, conducono  alla necessità di apportare modifiche ai contenuti  del monitoraggio 
svolto dai servizi farmaceutici aziendali. Si ritiene pertanto di  superare l’attuale flusso informativo 
cartaceo quadrimestrale da parte dei servizi farmaceutici aziendali, relativo al numero dei pazienti 
ammessi, al numero di interruzioni ed al totale dei pazienti in trattamento, e di sostituirlo con un nuovo 
flusso.  
Il nuovo flusso informativo è pertanto mirato a raccogliere elementi che consentano una lettura 
dell’applicazione della nota AIFA 85 e dell’andamento del fenomeno prescrittivo.  
Il monitoraggio regionale dei dati prescrittivi degli anticolinesterasici, è riferito al triennio  2008-2010,  
con trasmissione semestrale (30/06 e 31/12) dei dati.  
Gli elementi individuati per il monitoraggio, da effettuarsi su file excel opportunamente predisposto, 
sono rilevabili dai piani terapeutici compilati dai consultori/centri esperti/centri delegati, e riferiti alla 
terapia prescritta (nota AIFA 85), alla valutazione cognitiva (MMSE) e funzionale (IADL/ADL), alle 
variazioni dei PT (dosaggio, switching e sospensione) e motivazioni delle stesse, alla durata del 
trattamento (data inizio e sospensione).  
La registrazione si riferisce ai dati dei Piani Terapeutici predisposti a partire dal 1.1.2008 (sia per i 
pazienti già in trattamento al 31/12/2007 che per i nuovi inserimenti in terapia). 
Si evidenzia il carattere temporaneo della raccolta su file excel, da parte dei Servizi farmaceutici 
aziendali,   in attesa di un maggior approfondimento del sistema SiDeW ed eventuale opportunità di 
suo utilizzo a livello regionale. Sarà cura dei Servizi farmaceutici aziendali trasmettere alla Regione i 
dati del monitoraggio sopra descritto.  
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TAB. 1 
 

Criteri per la diagnosi di malattia di Alzheimer (NINCDS-ADRDA) 
(da McKhann Get al. Nourology 34:939-944, 1984). 

 
I. Criteri per la diagnosi clinica di malattia di Alzheimer PROBABILE 
1. Demenza stabilita dall’esame clinico e documentata dal Mini Mental Test, dalla Blessed Dementia Scale, o da 

esami similari, e confermata da test neuropsicologici 
2. Deficit di due o più aree cognitive 
3. Peggioramento progressivo della memoria e di altre funzioni cognitive 
4. Assenza di disturbi della coscienza 
5. Esordio tra i 40 ed i 90 anni, più spesso dopo i 65 
6. Assenza di patologie sistemiche o di altre malattie cerebrali responsabili di deficit cognitivi e mnesici 

progressivi 
 
Il. La diagnosi di malattia di Alzheimer PROBABILE è suffragata da 
1. Deterioramento progressivo di funzioni cognitive specifiche quali il linguaggio (afasia), la gestualità (aprassia), 

e la percezione (agnosia) 
2. Compromissione delle attività quotidiane e dei “pattern” di comportamento 
3. Familiarità positiva per analoghi disturbi, particolarmente se confermati dal punto di vista neuropatologico 
4. Conferme strumentali di: 

-normalità dei reperti liquorali standard 
-normalità o aspecificità delI’EEG 
-atrofia cerebrale alla TAC cerebrale con documentata progressione dopo 
osservazioni seriate 

 
III. Altre caratteristiche cliniche In accordo con la diagnosi di malattia di Alzheimer 
PROBABILE includono, dopo l’esclusione di cause alternative di demenza: 
1. “Plateau” nella progressione della malattia 
2. Associazione di depressione, insonnia, incontinenza sfinterica, disturbi della percezione, reazioni verbali 

emotive o fisiche di tipo catastrofico, disturbi sessuali, calo ponderale 
3. Altre anomalie neurologiche, specialmente nei casi con malattia in fase avanzata, comprendenti segni motori 

quali ipertono, mioclonie o disturbi della marcia 
4. Crisi epilettiche nella malattia in fase avanzata 
5. TAC encefalica normale per l’età 
 
IV Caratteristiche che rendono la diagnosi di malattia dl Alzheimer PROBABILE incerta: 
1. Esordio acuto, apoplettiforme 
2. Presenza di segni neurologici locali quali emiparesi, deficit sensitivi, alterazioni campimetriche ed 

incoordinazione nelle fasi precoci della malattia 
3. Crisi o disturbi della marcia all’esordio o nelle fasi iniziali del decorso della malattia 
 
V La diagnosi clinica di malattia di Alzheimer POSSIBILE: 
1. Può essere formulata sulla base di una sindrome demenziale, in assenza di disturbi neurologici, psichiatrici o 

sistemici in grado di causare demenza, e in presenza di variazioni dell’esordio, delle modalità di presentazione 
o del decorso 

2. Può essere formulata in presenza di una patologia neurologica o sistemica concomitante, possibilmente 
responsabile di demenza, non considerata tuttavia la vera causa della demenza 

3. Dovrebbe essere utilizzata nella ricerca quando un deficit cognitivo isolato, progressivo e grave sia 
evidenziabile in assenza di altre cause identificabili 

 
VI I criteri per la diagnosi di malattia di Alzheimer  DEFINITA sono: 
1.I criteri cImici di malattia di Alzheimer PROBABILE e 
2.documentazioni neuropatologiche bioptiche o autoptiche. 
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Allegato 1                                                          

Nota 85 
 

Farmaci per Alzheimer  
(inibitori dell’acetil-
colinesterasi): 

- donepezil 
- galantamina 
- rivastigmina 

 
La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico delle Unità di Valutazione 
Alzheimer (UVA) individuate dalle Regioni e dalle Provincie Autonome di Trento e Bolzano, è 
limitata ai pazienti con malattia di Alzheimer di grado lieve e moderato. 
 

Alle UVA è affidato il compito di effettuare o, eventualmente, confermare una diagnosi 
precedente e di stabilire il grado di severità in accordo alla scala MMSE. 
 
Il piano terapeutico deve essere formulato sulla base della diagnosi iniziale di probabile 
demenza di Alzheimer di grado lieve-moderato. 
 
La risposta clinica dovrà essere monitorata ad intervalli regolari dall’inizio della terapia: 
 

• a 1 mese, per la valutazione degli effetti collaterali e per l’aggiustamento del piano 
terapeutico;  

• a 3 mesi, per una prima valutazione della risposta e per il monitoraggio della tollerabilità: 
la rimborsabilità del trattamento oltre i tre mesi deve basarsi sul non peggioramento dello 
stato cognitivo del paziente valutato tramite MMSE ed esame clinico; 

• ogni 6 mesi per successive valutazioni della risposta e della tollerabilità. 
 

 
 
Background 
La demenza, una delle principali cause di disabilità e di disagio sociale per il mondo occidentale, rappresenta una priorità 
assistenziale la cui rilevanza, soprattutto in termini di costi sociali, è destinata ad aumentare nei prossimi anni a causa del 
progressivo invecchiamento della popolazione associato anche all’aumento dell’aspettativa di vita. Stime di prevalenza 
indicano che, rispetto al 2001, nei paesi dell’Europa occidentale ci si dovrà aspettare un incremento del 43% del numero di 
persone affette da demenza entro il 2020, e del 100% entro il 2040. Considerando la malattia di Alzheimer (DA) la più 
frequente tra le cause di demenza (43%-64%), il numero stimato di pazienti nella popolazione italiana 
ultrasessantacinquenne del 2001 è di 492.000 (range 357.000-627.000), con una prevalenza del 3,5% (IC 95% 2,5-4,5), 
mentre la sua incidenza è di 23,8 per 1000 anni/persona (IC 95% 17,3-31,7). Gli inibitori reversibili delle acetilcolinesterasi 
(IACh) sono gli unici farmaci approvati in Italia per il trattamento della DA. Attualmente le molecole presenti in commercio 
sono donepezil, rivastigmina e galantamina, con indicazione registrata nella DA di grado lieve-moderato. La premessa su 
cui si è basata l’introduzione in commercio di questi farmaci era la dimostrazione di una loro efficacia nel ritardare il declino 
cognitivo e funzionale associato alla DA, a fronte di un buon profilo di tollerabilità. Tali premesse sembrano però non essere 
confermate dai risultati di recenti revisioni sistematiche e di uno studio controllato di ampie dimensioni. . Da questi studi 
risultano di dubbia rilevanza clinica i benefici statisticamente significativi emersi utilizzando sia strumenti di valutazione 
globale sia scale cognitive.  
 
 
Evidenze disponibili 
Donepezil, rivastigmina e galantamina sono stati confrontati con il placebo in numerosi studi randomizzati controllati (RCT), 
inclusi in varie revisioni sistematiche. Non vi sono RCT che confrontino le diverse molecole di IACh tra loro. 
 
Recenti revisioni sistematiche hanno sintetizzato i risultati degli RCT che hanno confrontato donepezil e placebo. Rispetto al 
placebo il donepezil somministrato al dosaggio di 5 o 10 mg/die per periodi che vanno da 3 a 12 mesi produce un 
miglioramento cognitivo statisticamente significativo. Utilizzando il Mini Mental State Examination (MMSE, punteggio 
massimo 30 punti) la differenza osservata è di 1,8 punti a favore del donepezil (10 mg/die per 52 settimane), mentre 
utilizzando la sezione cognitiva della scala a 70 punti Alzheimer Disease Assessment Scale (ADAS-Cog) si osserva un 
miglioramento di 2,0 e 3,1 punti (rispettivamente con 5 e 10 mg/die per 24 settimane). Il quadro clinico globale valutato 
mediante la scala a 7 punti Clinician’s Interview Based Impression of Change (CIBIC plus) migliora di circa 0,5 punti. Gli 
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effetti avversi più frequenti associati all’uso del donepezil sono di tipo colinergico: diarrea (Absolute Risk Increase rispetto al 
placebo, ARI = 12%) e nausea (ARI = 5%). L’interruzione della terapia a causa di effetti avversi è significativamente 
maggiore tra i trattati con donepezil rispetto a quelli con placebo (ARI = 6%)(6), mentre la frequenza di eventi avversi gravi 
non differisce significativamente. 
 
Lo studio AD 2000, finanziato dal servizio sanitario britannico, merita una considerazione particolare in quanto ha il follow-
up più lungo mai realizzato su pazienti affetti da AD in trattamento con IACh (3 anni), ed è uno dei pochi RCT pubblicati ad 
avere considerato come outcome primario il rischio di istituzionalizzazione che d’altra parte non necessariamente 
rappresenta un buon outcome nella malattia di Alzheimer e nelle demenze in genere. Dei 565 pazienti affetti da AD di grado 
lieve-moderato, 282 sono stati assegnati a trattamento con donepezil e 283 a placebo; 292 pazienti sono stati seguiti per 60 
settimane e 111 fino a 114 settimane. I risultati mostrano che il rischio di istituzionalizzazione dei pazienti sottoposti a 
trattamento con donepezil non differisce significativamente da quello dei pazienti del gruppo placebo (rischio relativo 0,97; 
IC 95% 0,72- 1,30 p = 0,80). Anche combinando il rischio di istituzionalizzazione e di progressione della disabilità non sono 
state osservate differenze significative tra donepezil e placebo (rischio relativo 0,96; IC 95% 0,74-1,24 p = 0,70). Anche per 
gli altri outcome considerati dallo studio (sintomi comportamentali, psicopatologia dei caregiver, costi assistenziali, tempo 
non retribuito  impiegato dai caregiver per l’assistenza al malato, eventi avversi o decessi, dosi diverse di donepezil) non 
sono state osservate differenze statisticamente significative rispetto al placebo. I pazienti in trattamento con donepezil 
hanno mostrato nelle prime 12 settimane un miglioramento medio di 0,9 punti del MMSE e di 1 punto della scala funzionale 
Bristol Activities of Daily Living (BADLS). Successivamente, entrambi i gruppi (donepezil e placebo) hanno mostrato un 
ritmo analogo di peggioramento nel tempo. Durante lo studio, 167 pazienti hanno sospeso in cieco il trattamento con 
donepezil senza mostrare particolari problemi dopo l’interruzione. Gli autori dello studio hanno inoltre effettuato una 
valutazione economica mostrando che, nell’ambito del servizio sanitario britannico, la terapia con donepezil non produce 
sostanziali riduzioni dei costi assistenziali per i pazienti con DA. In sostanza lo studio ha confermato i risultati dei precedenti 
RCT sugli IACh, dimostrando che l’uso di donepezil produce un miglioramento dei punteggi nelle scale cognitive e 
funzionali, ma ha messo in dubbio la rilevanza clinica di questi outcome e la costo-efficacia del farmaco. La pubblicazione 
dello studio ha innescato un dibattito sulla utilità clinica del donepezil (e quindi anche degli altri IACh, vista l’assenza di 
provate differenze in termini di efficacia tra molecole diverse) nella terapia della DA.  Numerose sono state le critiche su 
aspetti metodologici relativi al disegno e alla conduzione di questa indagine. In particolare è stato sottolineato che la ridotta 
numerosità di reclutamento rispetto a quanto programmato (565 pazienti invece di 3000), pur permettendo di raggiungere la 
potenza necessaria per dimostrare o confutare le ipotesi legate agli outcome primari, ha portato a stime con intervalli di 
confidenza relativamente ampi (compatibili con circa 30% di riduzione e 30% di aumento del rischio associato alla terapia 
con donepezil). Secondo alcuni autori inoltre, i ripetuti periodi di washout al termine delle varie fasi dello studio potrebbero 
avere provocato una perdita dei benefici ottenuti mediante terapia con donepezil. Una revisione sistematica Cochrane14 
aggiornata al 2003 ha analizzato i risultati di 8 RCT (pubblicati e non) sulla rivastigmina. Rispetto al placebo, il farmaco 
somministrato a dosi di 6-12 mg/die produce, al termine di un follow-up di 26 settimane, un miglioramento cognitivo 
quantificabile in 2,1 punti alla ADAS-Cog e un miglioramento funzionale pari a 2,2 punti della Progressive Disability Scale 
(PDS) nell’attività della vita quotidiana. Nausea (ARI = 17%) e vomito (ARI = 14%) sono gli effetti avversi più comunemente 
associati alla terapia, e causano il 9% in più di sospensioni del trattamento rispetto al placebo. 
 
Per quanto riguarda la galantamina una revisione sistematica che ha incluso 8 trial, di cui 6 pubblicati, mostra un 
miglioramento cognitivo (testato mediante la scala ADAS-Cog) e globale (scale CIBIC plus o CGIC) rispetto al placebo a 
dosi comprese tra 16 e 36 mg/die in soggetti con DA di grado lieve-moderato. L’effetto sulla sfera cognitiva sembra 
aumentare con la durata del trattamento, che tuttavia negli studi considerati non supera i 6 mesi. Fino al 20% dei pazienti 
trattati con galantamina presenta effetti avversi di tipo colinergico, che causano più frequentemente del placebo sospensioni 
della terapia (ARI = 14%). 
 
Le metanalisi sugli IACh 
Due metanalisi, pubblicate nel 2004 e nel 2005, hanno analizzato in maniera cumulativa i risultati di RCT di confronto tra i 
vari IACh in commercio e il placebo. Sostanzialmente le conclusioni dei due lavori sono simili: nei pazienti con DA il 
trattamento con IACh produce benefici statisticamente significativi sia utilizzando strumenti di valutazione globale (scala 
CIBIC plus o la scala GCI), sia quando si utilizzano scale cognitive (ad es. la ADAS-Cog). L’effetto terapeutico sul quadro 
clinico globale degli IACh rispetto al placebo è del 9% (IC 95% 6-12), corrispondente a un Number Needed to Treat (NNT) 
di 12 (IC 95% 9-16). Ciò significa che per ottenere un miglioramento clinico globale di qualsiasi entità in un nuovo paziente 
è necessario trattare 12 pazienti con IACh. L’analisi dei dati di sicurezza, cioè il calcolo del Number Needed to Harm (NNH), 
porta a stime analoghe: ogni 12 pazienti trattati con IACh (IC 95% 10-18) si avrà un nuovo paziente con effetti avversi. Per 
quanto concerne la sicurezza degli IACh considerati globalmente, la proporzione dei pazienti trattati che interrompe la 
terapia è maggiore che nel gruppo placebo (ARI = 8%), particolarmente a causa di effetti avversi (ARI = 7%). L’apparente 
“pareggio” tra benefici e rischi, in termini di NNT e NNH, va interpretato considerando l’importanza di un potenziale 
guadagno in termini di deterioramento clinico in un paziente affetto da DA a fronte della comparsa di effetti avversi che, pur 
potendo portare in molti casi a una sospensione del trattamento, sono reversibili e non gravi. L’entità del miglioramento 
clinico globale è tuttavia modesta, e la sua ricaduta su esiti assistenziali rilevanti, quali il carico assistenziale per i caregiver 
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o un ritardo nella istituzionalizzazione del paziente, resta ancora da chiarire. La revisione di Kaduszkiewicz et al. include 
una valutazione accurata della qualità metodologica dei singoli RCT dalla quale emergono problemi sostanziali riguardanti il 
disegno degli studi e l’analisi dei dati. Scelte metodologiche inappropriate potrebbero aver introdotto dei bias che hanno 
particolarmente enfatizzato i benefici associati all’uso degli IACh. La presenza di carenze metodologiche e di modesti 
vantaggi clinici fa concludere gli autori che “le basi scientifiche per raccomandare gli IACh nel trattamento della DA sono 
discutibili”. 
 
 
Implicazioni cliniche dei recenti risultati 
Tra i pazienti affetti da DA la percentuale attesa di responder alla terapia con IACh, intesi come individui che mostrano un 
qualsiasi miglioramento accertabile mediante una scala clinica globale, è circa del 10%. Poiché non vi è modo di individuare 
in anticipo i pazienti che risponderanno alla terapia, una possibile strategia prescrittiva – adottata dall’Agenzia Italiana del 
Farmaco e da altre istituzioni estere, come il britannico National Institute for Clinical Excellence (NICE) – consiste nel 
decidere la prosecuzione del trattamento sulla base della risposta clinica a 3 mesi: solo i pazienti che dopo 3 mesi di 
trattamento non peggiorano o mostrano un miglioramento del punteggio MMSE rispetto alla baseline saranno candidabili a 
continuare la terapia con IACh. I risultati dello studio osservazionale CRONOS mostrano, infatti, che la presenza di una 
risposta al trattamento dopo 3 mesi aumenta significativamente la probabilità di mantenere un miglioramento cognitivo 
anche 9 mesi dopo l’inizio della terapia (OR = 20,6; IC 95% 17,2–24,6). Poiché tuttavia si è visto che i miglioramenti 
cognitivi associati al trattamento con IACh sono di modesta entità, dovendosi basare sulla risposta individuale di singoli 
pazienti è opportuno chiedersi se il MMSE, unitamente a una valutazione clinica informale e soggettiva, sia un criterio 
appropriato per decidere la prosecuzione del trattamento con IACh, considerando che: 
• nessuno dei trial sugli IACh nella DA ha utilizzato il punteggio MMSE come outcome cognitivo primario, che nella 
maggioranza degli studi è rappresentato dalla scala ADASCog; il MMSE infatti non è ritenuto, dalla maggior parte degli 
autori, uno strumento adeguato a misurare l’efficacia degli IACh; 
• analizzando gli studi in cui il MMSE è stato utilizzato come test cognitivo nella DA risulta che il deterioramento atteso 
annualmente in pazienti non trattati è di circa 3,3 punti (IC 95% 2,9-3,7), e che le differenze osservate tra effetto dei farmaci 
e placebo (0,68-1,36 punti) sono minori dell’errore medio di stima del MMSE (2,8 punti); 
• i risultati di recenti RCT mostrano, confermando precedenti osservazioni, che il miglioramento osservato al MMSE durante 
i primi 3-6 mesi di terapia con donepezil non è predittivo della risposta a lungo termine.  
Pur senza togliere importanza alla scelta di strumenti idonei a monitorare lo stato cognitivo e funzionale, l’aspetto 
sostanziale da considerare quando si interpretano i risultati degli studi sugli IACh nella DA è tuttavia un altro, e riguarda la 
rilevanza clinica delle differenze osservate. Tutti gli RCT pubblicati, eccetto pochi tra cui lo studio AD 2000, hanno 
considerato come outcome primario una variazione del punteggio di scale cliniche che consentono quantificazioni formali di 
deterioramento cognitivo, globale o funzionale. Questa scelta nasce dal fatto che, per ottenere l’approvazione di un farmaco 
come agente antidemenza, la Food and Drug Administration americana richiede la dimostrazione di una differenza 
significativa rispetto al placebo, utilizzando una delle suddette scale. Come già accennato in precedenza, non è tuttavia 
chiaro se ai miglioramenti rilevati mediante questi outcome surrogati corrisponda un beneficio anche su misure di esito più 
rilevanti per i pazienti con DA. 
La valutazione critica delle prove di efficacia che hanno promosso gli IACh all’attuale ruolo nella terapia della DA insieme 
con le più recenti revisioni sistematiche e studi clinici portano a dover tenere conto che: 
• rispetto al placebo, nei pazienti affetti da DA, la terapia con IACh produce benefici cognitivi e funzionali di modesta entità; 
• questi benefici non hanno ricadute su esiti clinicamente e socialmente più rilevanti, come il rischio di istituzionalizzazione, 
la progressione della disabilità e il carico assistenziale per i caregiver; 
• la percezione di efficacia che ha portato alla registrazione e alla rimborsabilità di queste molecole è nata dalle conclusioni 
positive di singoli RCT i cui risultati potrebbero essere stati distorti a favore degli IACh in conseguenza di discutibili scelte 
metodologiche riguardanti il disegno dello studio e l’analisi dei dati.  
 
Particolari avvertenze 
La risposta clinica dovrà essere monitorata ad intervalli regolari : 
• a 1 mese, per la valutazione degli effetti collaterali e per l’aggiustamento del piano terapeutico; 
• a 3 mesi, per una prima valutazione della risposta e per il monitoraggio della tollerabilità; la decisione sulla eventuale 

prosecuzione del trattamento oltre i tre mesi dovrà essere basata sul non peggioramento dello stato cognitivo del 
paziente valutato mediante MMSE e l’esame clinico; l’andamento clinico nei primi mesi di terapia è fortemente indicativo 
dell’andamento a più lungo termine; nell’ambito del progetto Cronos il 55% dei pazienti rispondenti a 3 mesi (intesi 
come coloro che hanno avuto una variazione del MMSE di almeno 2 punti) mantengono poi la risposta a 9 mesi, mentre 
solo il 6% dei pazienti non rispondenti a 3 mesi presenta successivamente una risposta a 9 mesi; 

• ripetuta ogni 6 mesi per successive valutazioni della risposta e della tollerabilità. 

In aggiunta a ciò è opportuno ricordare che il trattamento deve essere interrotto nel caso di scarsa tollerabilità o scarsa 
compliance e in tutti i casi in cui, secondo il giudizio dell’unità valutativa, il beneficio clinico sia insufficiente per giustificare 
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una continuazione della terapia. Il trattamento deve essere, comunque, interrotto quando il punteggio MMSE abbia 
raggiunto un valore uguale o inferiore a 10. 
 
Le Unità di Valutazione Alzheimer dovranno garantire : 

• la capacità di valutare il paziente con disturbi cognitivo-comportamentali seguendo un percorso diagnostico 
strutturato; 

• la capacità di mantenere un contatto ed una interazione costante con il medico di Medicina Generale in modo da 
assicurare la continuità dell’assistenza sanitaria al paziente. 

 
• Criteri NINCDS-ADRDA per la diagnosi di probabile demenza di Alzheimer 
 
a) Criteri che devono essere presenti contemporaneamente: 

• demenza stabilita dall’esame clinico e documentata da test oggettivi (ad es. MMSE) e confermata dalla 
somministrazione di test neuropsicologici; 

• deficit in due o più funzioni cognitive; 
• progressivo deterioramento della memoria e di almeno un’altra funzione cognitiva; 
• nessun disturbo della coscienza; 
• comparsa tra i 40 e i 90 anni; 
• assenza di altre patologie del SNC o malattie sistemiche che possano causare demenza. 

b) Criteri a supporto della diagnosi: 
• progressivo deterioramento di specifiche funzioni cognitive quali linguaggio (afasia), capacità motoria (aprassia) e 

percezione (agnosia); 
• riduzione della indipendenza nello svolgimento delle attività quotidiane; 
• storia familiare di disturbi simili; 
• eventuale quadro di neuroimaging (ad es. atrofia cerebrale). 
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Allegato 2 -      
 
Piano Terapeutico per l’inserimento in terapia e per il follow-up dei trattamenti con 
anticolinesterasici nella Demenza di Alzheimer  
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Piano Terapeutico - INSERIMENTO IN TERAPIA  
 

DATA DELLA VISITA ………………… 
 

DATI DEL PAZIENTE 

Cognome e Nome …………………………………Codice fiscale …………………………….. 
CODICE PAZIENTE PER FLUSSO DATI …………………… (codice asl di tre cifre+numerazione progressiva 

paziente+identificativo centro demenze)  
Indirizzo………………………………………………….… 

Comune di residenza …..………….  ( )      DATA DI NASCITA  …………..    SESSO     M     F 

Recapiti Telefonici  
AUSL di residenza   Medico curante  dr.   
 

DIAGNOSI 

Probabile demenza di Alzheimer secondo i criteri NINCDS-ADRDA  -  Data Prima diagnosi ………. 
MMSE     /30    MMSE CORRETTO    /30    IADL    / 8F 5M     ADL    /6 
 

PRESENZA DI MALATTIE CONCOMITANTI CHE RICHIEDONO PARTICOLARI CAUTELE D’USO 

 Diabete  Asma  Insufficienza epatica 

 Ipertensione  Broncopneumopatia ostruttiva  Ulcera gastroduodenale 

 Disturbi del ritmo cardiaco  Insufficienza renale     Disturbi SNC 

   

PRECEDENTI TRATTAMENTI FARMACOLOGICI 

 Donepezil  Anticolinergici  Antipsicotici 

 Rivastigmina  Anticonvulsivanti  Altri farmaci SNC 

 Galantamina  Antidepressivi  

 
PIANO TERAPEUTICO ASSEGNATO 

 DONEPEZIL dose/die  …..  mg                   durata (settimane) ………. 

 RIVASTIGMINA dose/die  …..  mg                   durata (settimane) ………. 

 GALANTAMINA dose/die  …..  mg                   durata (settimane) ………. 

 Altri farmaci SNC dose/die  …..  mg                    durata (settimane) ………. 

    dose/die  …..  mg                    durata (settimane) ………. 

     dose/die  …..  mg                    durata (settimane) ………. 

  
  

Medico prescrittore ______________________________ 
Timbro e Firma 

Consultorio/centro esperto/centro delegato 
demenze …………..….. 

Città 
Unità Operativa di … 

Resp.: dr…. 

LOGO AUSL 
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Piano terapeutico - FOLLOW-UP  

 
DATA DELLA VISITA ………………  (a ______ Settimane; A_____MESI  dalla precedente visita)  
 

DATI DEL PAZIENTE 

Cognome e Nome …………………………………Codice fiscale ……………………………. 
 
CODICE PAZIENTE PER FLUSSO DATI …………………… (codice asl di tre cifre+numerazione progressiva 

paziente+identificativo centro demenze)  
 

VALUTAZIONE 

MMSE    /30    MMSE CORRETTO    /30    IADL    / 8F 5M     ADL    /6 

 

DATI SULLA TERAPIA, TOLLERABILITA’ E COMPLIANCE 

Ha assunto la terapia IACh:   farmaco …..……….…...     mg/die ……..    dal ………….. al ………. 
 Nessun evento avverso rilevato 

 Eventi avversi rilevati possibilmente correlati al trattamento    
 
MODIFICHE ALLA TERAPIA    NO (prosegue terapia in corso)            SI (e motivazioni):    

 
 Variazione dosaggio  Sostituzione farmaco  Sospensione 

nuovo dosaggio: ..…   mg /die    DONEPEZIL ............. mg/die  
  RIVASTIGMINA …… mg/die    
  GALANTAMINA …... mg/die  

Motivazioni: Motivazioni: Motivazioni: 
 ricerca ottimizzazione dose  perdita di efficacia  scarsa compliance 
 altro: ………………………..  effetti collaterali  scarsa tollerabilità 

  altro: …………………………..  insufficiente beneficio 
   MMSE <10 
   decesso 
   altro: ………………………… 
 
 

Prosegue,  visita successiva in data …………………… 
 

Medico prescrittore ______________________________ 
Timbro e Firma 

LOGO AUSL Consultorio/ce\ntro esperto/centro 
delegato demenze …………..….. 

Città 
Unità Operativa di … 

Resp.: dr…. 

358

pagina 362 di 501



 

 
 

Commissione Regionale Farmaco 
(D.G.R. 1999/2006) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Parere relativo a: 
UTILIZZO DEI CANNABINOIDI NEL TRATTAMENTO 

SINTOMATICO DELLA SCLEROSI MULTIPLA 
 

 
 

 
 
 

 
           

 
Ottobre 2007   

 
 
 
 
 
 
 

359

pagina 363 di 501



 
Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

 
 

1/1 

PARERE SULL’UTILIZZO DEI CANNABINOIDI NEL TRATTAMENTO 
SINTOMATICO DELLA SCLEROSI MULTIPLA1 

 
L’Ordinanza del Ministero della Salute di dicembre 2006, stabilisce che i farmaci registrati all’estero a 

base di Delta-9-tetraidrocannabinolo (THC) e Trans-delta-9-tetraidrocannabinolo, “considerato che sono 

somministrati come sintomatici a pazienti affetti da patologie fortemente invalidanti”, potevano essere 

importati a scopo terapeutico, in mancanza di alternative [1]. Successivamente, nell’aprile 2007, questi 

principi attivi sono passati dalla Tabella I della Farmacopea Ufficiale (“sostanze con forte potere 

tossicomanigeno ed oggetto di abuso”) alla Tabella II, (“sostanze che hanno attività farmacologica e pertanto 

sono usate in terapia”) [2]. 

La cannabis e i suoi derivati sono stati proposti per la terapia di varie condizioni morbose e 

principalmente in ambito oncologico per il sollievo del dolore, della nausea da chemioterapici, dell’insonnia, 

della depressione, dell’inappetenza e addirittura, secondo taluni, per un vero e proprio effetto antitumorale. 

Sia i cannabinoidi di origine naturale che quelli di sintesi sono stati anche proposti per il trattamento di 

alcuni sintomi della sclerosi multipla, quali il dolore neuropatico, la spasticità, e i disturbi del sonno. Pertanto 

le misure legislative sopra menzionate hanno avuto un forte impatto sulle aspettative dei pazienti affetti da 

patologie come quelle precedentemente elencate. Occorre però precisare che ad oggi in Italia non è registrato 

nessun farmaco contenente principi attivi a base di Cannabis Sativa.  

La Cannabis può essere utilizzata come estratto per via orale o per spray nasale (Sativex®). L'industria 

farmaceutica ha prodotto differenti cannabinoidi sintetici o di origine naturale, alcuni dei quali sono stati 

registrati per uso terapeutico e commercializzati in diversi paesi. Tra questi, il dronabinol (Marinol®) in 

commercio in Canada e negli USA ed il nabilone (Cesamet®), con proprietà farmacologiche simili al THC 

ed in commercio in Gran Bretagna, Canada, USA e Irlanda entrambi approvati per il trattamento della nausea 

e del vomito nelle chemioterapie antitumorali e nell'anoressia in malati di AIDS. Per quanto concerne 

l’approvazione di prodotti a base di cannabis per il trattamento sintomatico della sclerosi multipla, l’unico 

paese che ha approvato l’utilizzo del Sativex® come trattamento adiuvante del dolore neuropatico in pazienti 

con sclerosi multipla è il Canada [3]. L’agenzia regolatoria del Canada (Health Canada) ha approvato, 

condizionatamente alla presentazione di ulteriori dati sull’efficacia del trattamento [4], tale indicazione alla 

luce del RCT in doppio cieco che ha confrontato il Sativex® con il placebo [5]. È opportuno ricordare che a 

distanza di un anno, nel 2006, il governo canadese ha eliminato il programma di ricerca medica sulla 

marijuana (MMRP) perché “non ha prodotto nessun risultato a beneficio dei cittadini canadesi” [6]. In 

Europa la ditta produttrice del Sativex® ha tentato la registrazione in Gran Bretagna per il controllo della 

spasticità associata a sclerosi multipla. L’agenzia regolatoria inglese ha richiesto ulteriori dati, per cui ad 

oggi l’iter registrativo risulta interrotto [7]. Nella sola Provincia Autonoma di Bolzano – Alto Adige, il 

                                                 
1 Documento condiviso con il Tavolo Neurologico dell’AIFA 
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Sativex® viene importato e può essere messo a disposizione gratuitamente dal Servizio sanitario pubblico 

solo durante la permanenza in ospedale o in day hospital [8] 

Dalla letteratura emerge che gli studi hanno evidenziato un miglioramento soggettivo dei sintomi, in 

particolare della spasticità e del dolore, senza riuscire tuttavia a fornire un dato obiettivo(es tramite l’utilizzo 

di scale idonee) di tale miglioramento. Lo studio di Zajicek [9], il primo grande studio randomizzato, in 

doppio cieco verso placebo, non ha evidenziato miglioramenti obiettivi della spasticità, se misurata con la 

tradizionale scala di Ashworth, ma ha registrato un miglioramento della motilità globale in pazienti 

deambulanti, e un soggettivo miglioramento sul dolore, gli spasmi e la qualità del sonno. Tali risultati sono 

pertanto da ritenersi ancora incerti e non definitivi ed evidenziano la necessità di nuovi trial controllati. Dopo 

lo studio di Zajicek sono stati pubblicati altri lavori [10-12], che hanno confermato l’effetto positivo dei 

derivati della Cannabis su alcuni sintomi come la spasticità, il dolore, i disturbi urinari, sempre però valutati 

in maniera soggettiva dai pazienti stessi. 

Nel complesso la letteratura scientifica è ricca di suggestioni nelle direzioni sopraindicate ma le evidenze 

disponibili sull’efficacia della Cannabis nelle varie indicazioni presentano importanti limiti sia metodologici 

(es dimensioni dei campioni) che legati al profilo di sicurezza dei cannabinoidi. Questi difatti possono 

causare importanti effetti a carico del SNC: vertigini, disforia, depressione, allucinazioni, fino a 

manifestazioni particolarmente gravi come le crisi epilettiche, come dimostrato da uno studio in aperto a 

lungo termine condotto con Sativex® [13]. 

Alla luce di queste evidenze la SIN (Società Italiana di Neurologia), in accordo con l’AISM 

(Associazione Italiana Sclerosi Multipla), ha pubblicato il 31.03.2005 sul sito della società 

(http://www.neuro.it/) il proprio parere [14], a firma del Prof. Giovanni Luigi Mancardi, nel quale si giunge 

alle seguenti conclusioni: 

1. Non esistono dati certi della efficacia della Cannabis o dei suoi derivati sintetici su alcuni sintomi 

della sclerosi multipla, come la spasticità, il tremore, la fatica, il dolore e i disturbi urinari. 

2. Poiché tuttavia i dati della letteratura sembrano suggerire comunque una loro possibile efficacia su 

tali sintomi, la SIN raccomanda che vengano svolti in Italia studi clinici controllati per verificare 

l’utilità di tali farmaci nel trattamento sintomatico della sclerosi multipla. 

3. La SIN è a conoscenza che l’AISM e il suo Comitato Scientifico stanno preparando uno studio 

nazionale che prevede l’utilizzo del Sativex. Il “principal investigator” sarà il Prof Carlo Pozzilli, 

Professore Associato di Neurologia alla Università La Sapienza di Roma e prevede la partecipazione 

dei più importanti Centri Sclerosi Multipla Italiani.  

4. La SIN ritiene pertanto che la posizione attuale più ragionevole sia quella di attendere l’inizio dello 

studio italiano, nel quale molti pazienti potranno essere arruolati previa adeguata valutazione dei 

criteri di inclusione e quindi trattati con le massime garanzie di accuratezza e competenza secondi 

criteri sperimentali approvati dal Comitato Etico. 

Tali considerazioni sono state ulteriormente confermate e ritenute tuttora valide dal Tavolo Neurologico 

AIFA, consultati in merito alla questione in oggetto. 
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Si può aggiungere che La GW Pharmaceuticals, che produce il Sativex®,  sta organizzando uno studio 

europeo che interesserà 7 paesi europei e 60 centri SM (10 in Italia) per valutare l'effetto del Sativex sulla 

spasticità nel paziente affetto da SM. Ciò potrà offrire evidenze utili a definire il ruolo del farmaco in terapia. 

 

In conclusione, è possibile affermare che non sono ancora presenti studi clinici controllati condotti in 

modo metodologicamente rigoroso per considerare il trattamento sintomatico della sclerosi multipla con 

derivati della cannabis qualcosa di più di un’interessante prospettiva. Peraltro, le condizioni cliniche per le 

quali si intende ricorrere all’uso del Sativex sono attualmente coperte sia da farmaci regolarmente 

autorizzati, sia da quelli proposti dal Tavolo Neurologico per uso off-label secondo la L. 648/96, con elenco 

di imminente pubblicazione nel sito AIFA.  
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Ziconotide  

Indicazioni registrate 

L’EMEA ha autorizzato il farmaco con le seguenti indicazioni: “ziconotide è indicato per il trattamento del 
dolore severo, cronico, in pazienti che richiedono analgesia intratecale”. Il farmaco è stato autorizzato in 
“circostanze eccezionali” come farmaco orfano nel febbraio 2005. 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

Il trattamento attuale del dolore severo cronico si basa sull’impiego di morfina e di bupivacaina per via 
intratecale. Il farmaco più utilizzato è la morfina, sebbene non siano reperibili informazioni di efficacia e 
sicurezza provenienti da sperimentazioni cliniche controllate e randomizzate.  

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

L’autorizzazione al commercio del farmaco si è basata su tre sperimentazioni cliniche controllate con 
ziconotide intratecale vs placebo. I primi due studi sono stati di breve durata, nel dolore maligno e nel dolore 
non maligno, condotti su 366 pazienti, volti a dimostrare l’efficacia della ziconotide per via intratecale nel 
trattamento del dolore cronico di grado severo, utilizzando come principale misura dell’efficacia la 
variazione delle percentuali nella Visual Analog Scale of Pain Intensity (VASPI). La risposta è stata definita 
come la riduzione ≥ 30% della scala VASPI, senza aumento della dose di terapia oppioide concomitante o 
necessità di modificare la terapia. Entrambi gli studi sono stati di breve durata, 5 e 6 giorni rispettivamente, 
ed hanno fatto uso di un più rapido aumento progressivo delle dosi e di dosi più elevate rispetto a quanto 
raccomandato. Le eziologie del dolore nei due studi (dolore maligno e dolore non maligno) sono risultate 
varie e comprendevano dolore osseo (n = 38) principalmente dovuto a metastasi ossee (n = 34), mielopatia (n 
= 38), metà dei quali con lesioni al midollo osseo con paralisi (n = 19), neuropatia (n = 79), radicolopatia (n 
= 24), dolore spinale (n = 91) principalmente dovuto a fallimento chirurgico alla schiena (n = 82),ed altre 
cause (n = 82). Alcuni pazienti presentavano più di una causa di dolore. In entrambi gli studi, la ziconotide è 
risultata superiore al placebo per l’end-point primario (dato medio di miglioramento della VASPI 37,3% vs 
9,8% del placebo). Un’analisi post hoc dei due studi ha dimostrato una frequenza significativa di risposta del 
42,3% e del 28,4% nel gruppo di pazienti trattati con ziconotide rispetto al 17,5% e 7% del gruppo trattato 
con placebo, rispettivamente. Questi risultati sono emersi arruolando solo coloro che avevano raggiunto una 
diminuzione del VASPI ≥ 50%. 
Da evidenziare l’elevato tasso di abbandono nel gruppo dei trattati (circa il 28%) rispetto al placebo dovuto a 
scarsa tollerabilità del farmaco. 
 
Il terzo studio condotto su 220 pazienti e di durata più lunga (21giorni), comprendeva un aumento del 
dosaggio più prudente e dosi più basse di ziconotide intratecale, volto a confermare gli esiti dei primi due 
studi pilota. Tutti i pazienti avevano fallito la terapia intratecale con analgesici in associazione ed i loro 
medici ritenevano che il 97% di essi fosse refrattario ai trattamenti disponibili. La maggior parte di essi 
presentava dolore spinale (n = 134), principalmente per intervento chirurgico alla schiena (n = 110); un 
numero minore presentava neuropatia (n = 36). Soltanto cinque soggetti presentavano dolore maligno. 
L’endpoint principale era la percentuale di variazione nel punteggio VASPI. L’efficacia della ziconotide 
intratecale nello studio è risultata inferiore a quanto osservato nei due studi precedenti di breve durata. Anche 
la frequenza e la severità degli effetti avversi erano minori. 
  
Per maggiori dettagli si rimanda all’EPAR1. 

Conclusioni 

Le evidenze ad oggi disponibili sulla ziconotide non consentono di stabilire il ruolo di questo farmaco nella 
condizione morbosa relativa. Anche l’EMEA ha approvato il farmaco in circostanze eccezionali, volendo 
significare che i dati a sostegno del suo profilo beneficio/rischio sono tutt’altro che conclusivi. In particolare 
permangono dubbi sul dosaggio ottimale e sono disponibili solo pochi dati in merito all’efficacia del farmaco 
a lungo termine (per cui sarebbe indicato) e di conseguenza sulla sua sicurezza d’uso. Risulta superfluo il 
confronto del prezzo del farmaco in confronto alla morfina o alla bupivacaina. Tuttavia, in considerazione 
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della particolarità della malattia a cui il farmaco si rivolge, la CRF ritiene che il farmaco possa essere inserito 
in PTR con richiesta motivata personalizzata, limitatamente a pazienti che non rispondono alla terapia 
antalgica con morfina per via intratecale. Si ritiene altresì, che l’impiego del farmaco debba essere consentito 
esclusivamente ad anestesisti/algologi con esperienza nell’ambito della somministrazione di farmaci per via 
intratecale.  
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Paracalcitolo  

Azione del farmaco e indicazioni terapeutiche registrate 
Il paracalcitolo è un analogo sintetico della vitamina D messo in commercio in Italia nel 2005, con 
procedura di mutuo riconoscimento, con la seguente indicazione:  

• prevenzione e trattamento dell’iperparatiroidismo secondario nei pazienti affetti da insufficienza 
renale cronica sottoposti ad emodialisi. 

E’ disponibile in commercio in fiale di soluzione iniettabile da 5 µg/ml. Deve essere somministrato per via 
endovenosa sotto forma di dose-bolo, a giorni alterni, in qualsiasi momento nel corso della seduta di 
emodialisi (evitando però la somministrazione concomitante di eparina). 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 
Nell’iperparatiroidismo secondario a insufficienza renale cronica in trattamento dialitico attualmente si 
utilizzano, oltre alla dieta, vitamina D e chelanti del fosforo, a base o meno di sali di calcio, con l’obiettivo 
di raggiungere i seguenti valori target: iPTH < 300 pg/ml (senza scendere al di sotto di 150 pg/ml), 
prodotto Ca x P < 55 mg2/dl2, calcemia corretta per l’albuminemia compresa tra 8,4 e 9,5 mg/dl e 
fosfatemia < 5,5 mg/dl. 
La paratiroidectomia chirurgica è da riservare in caso di fallimento delle terapie farmacologiche. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità: 
Gli studi disponibili a supporto dell’impiego del farmaco comprendono: 

• 4 RCT di piccole dimensioni vs placebo 
• 1 RCT di confronto vs calcitriolo 
• 5 studi osservazionali  

Sono disponibili 3 RCT vs placebo condotti su un totale di 78 pazienti (i risultati dei 3 studi sono stati 
pubblicati insieme) e un RCT su 35 pazienti, nei quali il paracalcitolo si è dimostrato statisticamente più 
efficace del placebo nella riduzione dei livelli di PTH (- 30% rispetto al basale). 
L’RCT di confronto è uno studio di fase III, condotto negli anni 1995-1996 e pubblicato nel 2003, 
multicentrico, randomizzato, controllato, in doppio cieco, della durata di 32 settimane, che ha confrontato 
paracalcitolo vs calcitriolo (adottando come dosi equivalenti rispettivamente il rapporto 4:1) in una 
popolazione di 263 pazienti, con insufficienza renale cronica in trattamento emodialitico. Come esito 
primario di efficacia è stata scelta la riduzione di almeno il 50% dei livelli di PTH rispetto al basale e, 
come esiti secondari, l’incidenza di ipercalcemia e l’aumento del prodotto Ca x P. L’impiego di chelanti 
del fosforo è stato mantenuto nel corso dello studio come terapia concomitante, ma occorre sottolineare 
che, nel periodo di conduzione dello stesso (1995-96), i chelanti del fosforo utilizzabili erano il calcio 
carbonato e il calcio acetato; non erano infatti ancora disponibili chelanti come sevelamer, non contenenti 
calcio. 
Al termine dello studio non sono emerse differenze nella misura di esito principale (raggiungimento del 
50% di riduzione dei livelli di PTH rispetto al basale) anche se i pazienti trattati con paracalcitolo hanno 
raggiunto l'endpoint più rapidamente rispetto a quelli trattati con calcitriolo (rispettivamente 15a vs. 23a 
settimana). La diminuzione della fosfatasi alcalina era simile nei due gruppi con un lieve ma non 
significativo vantaggio a favore del calcitriolo. Per quanto riguarda i livelli di calcemia, fosforemia e 
prodotto Ca x P non è possibile avere informazioni sufficienti. Infatti i livelli medi di calcemia e fosforemia 
sono riportati per i due gruppi solo al baseline, mentre nessun dato è riportato in corso di trattamento con i 
due farmaci, ma vengono analizzati solamente gli episodi di ipercalcemia (definiti però come livello di 
calcio ≥ 11,5 mg/dL).e gli episodi di aumentato prodotto Ca x P (definiti però come ≥ 75 mg2/dl2 ). Tra i 
due gruppi non sono emerse differenze statisticamente significative nella percentuale di pazienti che hanno 
presentato almeno un’episodio di ipercalcemia e/o di aumento del prodotto Ca x P. Tuttavia, nei pazienti 
trattati con paracalcitolo l’incidenza di 2 parametri associati e non precedentemente dichiarati come esiti 
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secondari, ovvero l’ipercalcemia ricorrente (confermata da almeno 2 prelievi di sangue consecutivi) e/o 
l’aumento del prodotto Ca x P ricorrente (confermata da almeno 4 prelievi consecutivi), è risultata 
significativamente inferiore nel gruppo paracalcitolo rispetto al calcitriolo (18% vs. 33%). Occorre 
comunque considerare che sia la definizione di ipercalcemia che del prodotto Ca x P da considerare elevati, 
presentavano nello studio valori di riferimento decisamente superiori ai limiti consigliati dalla LG 
K/DOQI. Lo studio utilizza end-point surrogati anche se importanti per la loro potenziale correlazione con 
le conseguenze cliniche dovute all’iperparatiroidismo secondario; non erano comunque previste ulteriori 
valutazioni inerenti parametri clinici come la riduzione delle calcificazioni cardiache e dei tessuti molli, i 
rischi cardiovascolari e/o la riduzione della mortalità.  
Nell’editoriale di Drueke sul N. Engl. J. Med. si sottolinea che esistono anche altri due studi di confronto 
fra paracalcitolo e calcitriolo che al contrario non rilevano differenze tra i due farmaci relativamente ai 
livelli plasmatici di calcio, al prodotto Ca x P e ai valori di PTH. Questi due studi non sono però mai stati 
pubblicati. 
Tra gli studi osservazionali si citano i più rilevanti , anche in termini di dimensione del campione : 
• uno studio di coorte storica (retrospettivo) effettuato su 67.399 pazienti emodializzati, nei quali a 36 

mesi, la mortalità è risultata più bassa tra i pazienti trattati con paracalcitolo (n=29.021) rispetto a quelli 
trattati con calcitriolo (n=38.378): 18% vs. 22,3% per anno. Dopo 2 anni, la sopravvivenza è risultata 
superiore nei pazienti che sono passati a paracalcitolo (73%) rispetto a quelli che hanno fatto il passaggio 
inverso (64%). Il gruppo paracalcitolo ha inoltre mostrato un minore aumento percentuale della calcemia 
e della fosfatemia insieme ad una diminuzione più marcata del PTH. 
L’assenza di randomizzazione e le possibili differenze esistenti nelle caratteristiche di base tra i due 
gruppi (es. età, razza, durata della dialisi, anamnesi per patologia cardiovascolare) non consentono di 
attribuire sufficiente attendibilità ai risultati; gli autori stessi dello studio concludono affermando che si 
rende necessaria una conferma dei risultati ottenuti con uno studio prospettico randomizzato. 

• uno studio osservazionale retrospettivo che ha valutato la correlazione fra calcemia, fosforemia, aumento 
del PTH e mortalità cardiovascolare utilizzando due differenti modelli di correlazione. In tale studio solo 
una parte dei pazienti ha assunto analoghi della vitamina D e in particolare paracalcitolo. In generale 
anche in questo caso si conferma l’associazione fra la somministrazione del paracalcitolo e la riduzione 
della mortalità cardiovascolare. Gli autori dello studio sottolineano però la presenza di alcuni fattori 
potenzialmente confondenti, in particolare la presenza della sindrome da malnutrizione-infiammazione-
cachessia e l’ampio margine di discrezionalità dei clinici nella scelta di trattare o non trattare i pazienti 
con analoghi della vitamina D, in rapporto al rischio cardiovascolare di base. Nelle conclusioni gli autori 
affermano che sono necessari studi randomizzati per confermare i risultati ottenuti. 

Effetti collaterali e interazioni 

Gli effetti indesiderati più comunemente riscontrati (> 1%) in associazione alla terapia a base di 
paracalcitolo sono stati ipercalcemia, iperfosfatemia, disturbo a livello paratiroideo, prurito e alterazione 
del gusto verificatisi rispettivamente nel 4,7 %, 1,7 %, 1,2%, e 1,1% dei pazienti.  
Da segnalare la incompatibilità con eparina in quanto il glicole propilenico, contenuto come eccipiente 
nella specialità medicinale, neutralizza l’effetto dell’eparina. 

Cosa questo farmaco modifica/migliora, come modifica il trattamento di riferimento:  
L’induzione di più bassi livelli di ipercalcemia e/o iperfosfatemia con l’impiego di paracalcitolo rispetto a 
calcitriolo e una più rapida riduzione dei livelli di PTH potrebbero rappresentare utili vantaggi nel 
trattamento di pazienti dializzati con iperparatiroidismo secondario che non raggiungono i livelli target con 
il calcitriolo (eventualmente associato ai chelanti del fosforo); tali vantaggi derivano da livelli di evidenze 
molto deboli desumibili da un unico studio di confronto in cui l’endpoint principale non è risultato 
statisticamente significativo. I bias presenti negli studi osservazionali legati all’assenza di randomizzazione 
e alle differenze nelle caratteristiche di base tra i due gruppi confrontati non consentono di attribuire 
sufficiente attendibilità ai risultati ottenuti anche in termini di riduzione della mortalità a favore del 
paracalcitolo: questi risultati dovrebbero essere confermati da studi prospettici randomizzati. 
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Le recenti Linee Guida della Società Italiana di Nefrologia, in merito al ruolo terapeutico della Vit.D e 
analoghi, affermano che “non vi è evidenza della superiorità di uno dei metaboliti o analoghi della Vit.D 
rispetto agli altri, con l’eccezione del colecalciferolo e del calcidiolo che risultano in genere meno attivi . 
Le LG K/DOQI, per quanto riguarda il beneficio sul rimodellamento osseo, correlato con i livelli ematici di 
PTH, raccomandano, nei pazienti con insufficienza renale cronica in stadio 5, l’uso del calcitriolo (sulla 
base dell’evidenza) o del paracalcitolo ed altri analoghi della vitamina D (sulla base di opinioni).  

Valutazione farmacoeconomica: 
Il farmaco ai fini della rimborsabilità è stato collocato in classe A, è soggetto a prescrizione medica con 
piano terapeutico (PT). Il Paracalcitolo è inserito nel PHT (Prontuario della distribuzione diretta). Il prezzo 
ex-factory di 101 € a confezione (costo a fiala: 20,2 €); è previsto uno sconto obbligatorio del 7,92% sulle 
forniture cedute alle strutture del SSN ed è stato stabilito un tetto di spesa annuo pari a 5.574.000 €. 
Il costo di un trattamento settimanale con paracalcitolo al dosaggio medio-basso (3 fle da 5mcg/ml) è di 
circa 60 €, rispetto al costo di circa 15 € per un trattamento settimanale con calcitriolo (4 fle da 1mcg) nel 
rapporto 4:1. 

Conclusioni 
Nonostante il farmaco sia conosciuto ed utilizzato da parecchi anni negli Stati Uniti, i dati disponibili non 
sono sufficienti a definire in modo chiaro il suo ruolo in terapia sia rispetto agli altri composti a base di 
Vit.D o analoghi sia rispetto al cinacalcet. Finché i vantaggi evidenziati negli studi osservazionali non 
saranno confermati in studi randomizzati e controllati il paracalcitolo non dovrebbe essere considerato 
un’alternativa routinaria al calcitriolo.  
L’indicazione riportata in scheda tecnica relativa all’impiego “in prevenzione” non è supportata da alcun 
dato di letteratura.  
L’associazione di paracalcitolo con cinacalcet non è supportata da evidenze in quanto non sono stati 
condotti RCT che abbiano valutato l’efficacia dell’associazione cinacalcet + paracalcitolo rispetto a 
cinacalcet + calcitriolo. 
Pertanto, in assenza di evidenze conclusive, il medico potrà scegliere di sostituire il calcitriolo con il 
paracalcitolo o di associare il calcitriolo con il cinacalcet nell’ambito di singole situazioni cliniche in cui 
pazienti emodializzati non riescano, con la terapia standard ottimizzata a raggiungere i valori target 
raccomandatia o in presenza di intolleranza al calcitriolo. 
 
(a=iPTH < 300 pg/ml (senza scendere al di sotto di 150 pg/ml), prodotto Ca x P < 55 mg2/dl2, calcemia 
corretta per l’albuminemia compresa tra 8,4 e 9,5 mg/dl e fosfatemia < 5,5 mg/dl) 
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Indirizzi clinico-organizzativi per la diagnosi e il trattamento del Disturbo da Deficit 
Attentivo con Iperattività 

(DDAI/ADHD) in età evolutiva.* 
Introduzione 

Negli ultimi anni la definizione clinica del disturbo da deficit dell’attenzione con iperattività, dei 
suoi criteri diagnostici e delle adeguate strategie terapeutiche è stata oggetto di numerosi studi che 
hanno permesso a diverse Società Scientifiche (es. European Society of Child Adolescent 
Psychiatry, American Association of Pediatrics, American Academy of Child Adolescent 
Psychiatry) ed Istituzioni Sanitarie Internazionali (es. National Institute for Clinical Excellence 
[NICE, UK], National Institute of Mental Health [NIMH, USA], di definire specifiche linee guida.  
La Società Italiana di Neuropsichiatria dell’Infanzia e dell’Adolescenza (SINPIA), ha prodotto nel 
2003 specifiche linee guida, pubblicate nel 2004  (Linee guida per la diagnosi e la terapia 
farmacologica del disturbo da deficit attentivo con iperattività in età evolutiva - Giornale di 
Neuropsichiatria  dell’età evolutiva; Vol.24, Agosto 2004).  
Il gruppo di lavoro sull’ADHD, costituito nell’ambito del Coordinamento Regionale NPIA, ha fatto 
riferimento a queste linee guida per definire, il protocollo clinico ed operativo per il miglioramento 
della assistenza ai bambini con ADHD in Emilia-Romagna.  
 
Epidemiologia  
Gli indici di prevalenza del disturbo presentano differenze a seconda di come è stato selezionato il 
campione, di quali criteri di classificazione e/o quali fonti di informazioni o quali  strumenti sono 
utilizzati. 
Per quanto riguarda studi epidemiologici condotti in Italia: 
- uno in Umbria e Toscana da Gallucci e collaboratori (1993), due in Emilia Romagna da Camerini 
e coll. (1999) e da Marzocchi e Cornoldi (2000) mostrano nella popolazione infantile generale una  
frequenza di circa il 4% (in pratica un bambino in ogni classe di 25 alunni) non dissimile dalle stime 
Nord Americane e Nord Europee. 
- uno studio condotto a Cesena nel 2003 dai Servizi territoriali su una popolazione di 11.980 
soggetti di età compresa tra 7 e 14 anni, ha dato una prevalenza di ADHD del 1.1% (131 casi). 
- una valutazione condotta all’interno dei servizi territoriali della città di Bologna ha mostrato che i  
pazienti in carico al Servizio NPIA al giugno 2004, con diagnosi ICD-10 di F 90.0 (disturbo 
dell’attività e dell’attenzione) e F 90.1 (disturbo ipercinetico della condotta) erano pari al 1,2% dei 
3.309 utenti  0-18 anni,  pari a circa lo 0,1‰ sulla popolazione generale di pari età. 
In generale, i servizi di Neuropsichiatria dell’Infanzia e Adolescenza (NPIA) dell’Emilia-Romagna 
utilizzano la classificazione diagnostica ICD 10 - raccomandata dall’Organizzazione Mondiale della 
Sanità (OMS) – che è una classificazione multiassiale dei disturbi neuro-psichiatrici del bambino e 
dell'adolescente (vengono cioè per ogni utente descritti, contemporaneamente, più aspetti 
utilizzando 5 assi di classificazione: psichiatrico, alterazioni dello sviluppo psicologico, ritardo 
mentale, condizioni organiche, condizioni socio-ambientali) permettendo così di rilevare le 
condizioni, anche di carattere medico, che si associano ad un dato disturbo. 
Il SINP (Sistema Informativo della Neuropsichiatria territoriale in Emilia-Romagna), nel 2005 ha 
registrato la diagnosi di “sindromi ipercinetiche” (F90 – 90.9, secondo l’ICD 10) in 1.304 bambini 
di età 0-18 anni (2,1/1000 popolazione pari età; range da 1,3 a 2,5/1000 escludendo la realtà di 
Cesena), di cui 269 rappresentano i nuovi casi di ADHD diagnosticati nell’anno. 
 
_______________________ 
*si utilizzerà l’acronimo ADHD ,che si riferisce alla classificazione DSM IV,  per omologia con la 
terminologia utilizzata nel registro nazionale dell’ISS. 
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LA CLASSIFICAZIONE DIAGNOSTICA 

 
Una corretta definizione per il disturbo da deficit dell’attenzione con iperattività è: livello 
inadeguato di attenzione e/o iperattività-impulsività rispetto allo stadio di sviluppo ad esordio prima 
dei sette anni di età. 
La disattenzione, l’iperattività e l’impulsività sono comunemente noti come i sintomi chiave di 
questa sindrome e devono essere presenti in diversi contesti. 
 
I due maggiori sistemi di classificazioni impiegati sono costituiti da ICD-10 ed DSM-IV (elaborato 
dall’Associazione Americana degli Psichiatri- APA). Vi sono differenze ed analogie di 
impostazione tra i due sistemi: 
 
� L’ICD-10 privilegia un approccio diagnostico caratterizzato dalla ricognizione di pattern e 

caratteristiche descrittive del disturbo, per cui viene incoraggiata la selezione di una 
diagnosi che si avvicini il più possibile al quadro proposto, assumendo che le differenze 
siano dovute alla variazione dallo schema tipico. Quando c’è una buona evidenza della 
validità di condizioni in comorbidità, l’ICD già le considera in un unico codice diagnostico 
(Es.:  disturbo ipercinetico della condotta). 

� Nella formulazione della diagnosi il DSM-IV tiene conto della presenza di un certo numero 
di sintomi contenuti all’interno di una lista. Secondo questo approccio, quando i sintomi 
sono comuni a 2 o più disturbi, si incoraggia la selezione di tante diagnosi quante ne 
permettono i criteri diagnostici. 

 
 
Con il tempo, questi due sistemi di classificazione internazionali si sono avvicinati ma, nonostante 
le rispettive definizioni di ADHD (DSM-IV) e DDAI (ICD-10) siano molto più simili, rimangono 
ancora delle differenze: la classificazione ICD-10 riconosce solo la combinazione di sintomi di 
deficit di attenzione e iperattività/impulsività; la classificazione DSM-IV riconosce tre sottotipi in 
base al grado di inattenzione e/o iperattività/impulsività riscontrati; l’ICD-10 riconosce una 
diagnosi di categoria separata di “disturbo ipercinetico della condotta” nel caso si riscontrino i 
sintomi generali di disturbo della condotta con la contemporanea presenza dei sintomi di disturbo 
ipercinetico (il DSM-IV diagnosticherebbe un disturbo della condotta in comorbidità) 
 
La conseguenza di tali differenze è che i casi definiti secondo i criteri ICD-10 sono più puri, più 
gravi e in numero minore (l’incidenza del disturbo definito tramite ICD 10 viene calcolata nel 1-2 
% dei bambini in età scolare).  
Nel sistema di classificazione internazionale ICD 10, il paragrafo “Sindromi ipercinetiche – F90” è 
nel capitolo “Sindromi e disturbi comportamentali ed emozionali con esordio abituale nell’infanzia 
e nell’adolescenza”. 
Le UONPIA della Regione Emilia-Romagna adottano per la classificazione diagnostica l’ICD 10 al 
quale si fa riferimento quindi anche per la diagnosi di questo disturbo, utilizzando i seguenti codici:  
F90.0: Disturbo combinato di Disattenzione e Iperattività; 
F90.1 : Disturbo ipercinetico della Condotta. 
Si riportano di seguito le direttive diagnostiche definite nell’ICD 10. 
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Direttive diagnostiche secondo l’ICD 10 
Le caratteristiche fondamentali del disturbo  sono la compromissione dell’attenzione e l’iperattività. 
Entrambe sono necessarie per la diagnosi e devono essere evidenti in più di una situazione (ad 
esempio a casa, a scuola ecc). La compromissione dell’attenzione si  manifesta con la prematura 
interruzione dei compiti e l’abbandono di attività non portate a termine. Il bambino passa 
frequentemente da un’attività all’altra, sembrando perdere interesse in un compito perché distratto 
da un altro. Questi deficit nella continuità e nell’attenzione devono richiedere una diagnosi solo se 
eccessivi in relazione al QI e all’età del bambino. 
L’iperattività implica una eccessiva irrequietezza, specialmente nelle situazioni che richiedono una 
certa calma. Essa può comportare, a seconda della situazione, il correre e saltare di qua e di là, 
oppure alzarsi dalla sedia quando è il caso di restare seduto, o il chiacchierare e fare rumore 
eccessivamente  o l’agitarsi e dimenarsi. Il parametro per la valutazione deve essere che l’attività è 
eccessiva rispetto a quanto ci si aspetta in quella situazione e rispetto ad altri bambini della stessa 
età e QI. Questa caratteristica comportamentale è più evidente in situazioni strutturate e organizzate 
che richiedono un grado elevato di autocontrollo comportamentale. 
Caratteristiche associate che non sono sufficienti o necessarie per la diagnosi ma che concorrono a 
confermarla, comprendono: la disinibizione nei rapporti sociali; l’imprudenza in situazioni che 
comportano pericolo; l’infrazione impulsiva di regole sociali (es: difficoltà ad aspettare il proprio 
turno, ecc.) 
I disturbi dell’apprendimento e la goffaggine motoria si verificano con indubbia frequenza e devono 
essere annotati separatamente (sotto F80-F89) quando presenti. Essi pertanto, non sono parte della 
diagnosi di sindrome ipercinetica. 
Le turbe della condotta non costituiscono criteri di esclusione né di inclusione per la diagnosi 
principale, ma la loro presenza o assenza rappresenta la base della suddivisione principale della 
sindrome (vedi oltre al paragrafo “Diagnosi differenziale”) 
I caratteristici problemi del comportamento devono avere un esordio precoce (prima dei sette anni – 
come indicato nella determinazione Ministeriale del 19 Aprile 2007) e una lunga durata.  
Prima dell’età scolare è difficile riconoscere il disturbo, a causa dell’ampia variabilità normale.  
 
Diagnosi differenziale 
Sono frequenti i quadri misti; le sindromi da alterazione globale dello sviluppo psicologico hanno la 
precedenza quando sono presenti. I problemi maggiori nella diagnosi differenziale concernono la 
distinzione dai disturbi della condotta. La sindrome ipercinetica è diagnosticata con priorità rispetto 
al disturbo della condotta quando i suoi criteri sono soddisfatti. Tuttavia, l’iperattività e il deficit 
dell’attenzione di grado lieve sono frequenti nel disturbo della condotta. Quando sono presenti sia le 
caratteristiche dell’iperattività che quelle del disturbo della condotta e l’iperattività è generalizzata e 
marcata si deve porre diagnosi di “disturbo ipercinetico della condotta (F90.1).  
Un ulteriore problema nasce dal fatto che l’iperattività e il disturbo dell’attenzione, di un tipo 
piuttosto diverso da quello che è caratteristico di una sindrome ipercinetica, possono presentarsi 
come manifestazioni delle sindromi ansiose e depressive. Perciò l’irrequietezza che fa tipicamente 
parte di alcune sindromi depressive non deve portare alla diagnosi di sindrome ipercinetica.  
Allo stesso modo l’irrequietezza che è spesso parte di uno stato ansioso di grado marcato non deve 
portare a formulare una diagnosi di sindrome ipercinetica.  
Se sono soddisfatti i criteri per una sindrome ansiosa (F40-F41-F43-F93), questa deve avere la 
precedenza sulla sindrome ipercinetica, a meno che non risulti chiara la presenza di quest’ultima, 
indicata da molti aspetti oltre all’irrequietezza. Similmente se sono soddisfatti i criteri per un 
disturbo dell’umore (F30-F39), la sindrome ipercinetica non deve essere diagnosticata in aggiunta 
semplicemente perché la concentrazione è indebolita e vi è agitazione psicomotoria. 
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La diagnosi di Disturbo da Deficit Attentivo con Iperattività esclude:   
 
Sindrome da alterazione globale dello sviluppo psicologico (F84) 
Disturbi d’ansia (F40,F41,F43 e F93 ) 
Disturbi dell’umore (F30-F39)  
Schizofrenia (F20) 
 
 

PROTOCOLLO DIAGNOSTICO 
Non esistono test specifici per porre diagnosi di ADHD: questa è clinica, rappresenta un percorso 
complesso ove è indispensabile raccogliere informazioni da più fonti (anamnesi, test, esami 
bioumorali, valutazione relazioni degli insegnanti, etc.). 
 
Il presente protocollo è particolarmente adatto per la fascia d’età 6-12 anni, benché estensibile fino 
ai 18 anni. 
Importante è una valutazione dei sintomi nell’ottica che: 
-   sono più gravi di quelli rilevati negli altri bambini della stessa età 
-   sono presenti in diversi contesti 
- creano significativi problemi nella vita quotidiana (con compromissione significativa del 

funzionamento sociale, scolastico, lavorativo). 
Inoltre in età prescolare è difficile formulare una diagnosi differenziale con altri disturbi e 
determinare con sicurezza la significativa compromissione del funzionamento globale: ciò rende 
spesso indispensabile la eventuale formulazione di una diagnosi provvisoria, pur raccomandando di 
evitare pericolose etichette diagnostiche in questa fascia di età. 

 

 Il Protocollo diagnostico di seguito proposto prevede i seguenti passaggi: 

1. Anamnesi con i genitori  

2. Osservazione e colloquio con il bambino/adolescente 

3. Somministrazione di questionari e interviste diagnostiche 

4. Misurazione del QI 

5. Test neuropsicologici 

6. Valutazione degli apprendimenti (anche visionando quaderni e pagelle) 

 
1. Anamnesi raccolta con i genitori 
Il percorso diagnostico parte dalla rilevazione dei sintomi che a volte può essere sospettata dagli 
insegnanti; pur essendo ad oggi possibile che siano gli stessi genitori, su indicazione della scuola, a 
rivolgersi alla NPIA per una prima valutazione, è altresì auspicabile che sia sempre più coinvolto il 
Medico di famiglia (Pediatra o MMG) che dovrebbe formulare una richiesta motivata di prima 
visita NPIA. La  NPIA è tenuta a fornire al Medico di famiglia un ritorno informativo sia dell’avvio 
dell’iter diagnostico sia a conclusione della valutazione specialistica. 
Sia a scopo diagnostico che terapeutico è opportuno verificare nella storia degli stessi genitori 
l’eventuale presenza dei sintomi ADHD. Inoltre è fondamentale raccogliere un’attenta anamnesi 
rispetto alla gravidanza e alla nascita (in particolare facendo riferimento ad eventuale esposizione 
del feto ad alcool e nicotina) e nei primi anni di vita.  
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Supplemento di anamnesi 
Elencare farmaci assunti in modo continuativo o ripetuto; Terapie pregresse; Terapie attuali. 
Segnalare se fra le terapie eventualmente in corso o appena sospese compaiono le seguenti 
specialità farmacologiche: betaagonisti; antistaminici; benzodiazepine; fenobarbital; antiepilettici. 
Segnalare l’eventuale presenza all’anamnesi delle seguenti forme patologiche o eventi traumatici: 
forme asmatiche; bronchiti croniche; broncospasmo; forme allergiche curate farmacologicamente; 
epilessia; patologia tiroidea; trauma cranico; segni o sintomi riferibili ad ipertensione endocranica; 
situazioni favorevoli l’insorgenza di intossicazioni da piombo: provenienza da aree particolarmente 
industrializzate, contatti con vernici o vecchi intonaci, rilevazione di una piombemia con valori 
superiori alla soglia patologica di 40 mg/dl. 
 
2. Osservazione e colloquio col bambino/adolescente:  
L’intervista al bambino dovrebbe iniziare mettendo in risalto le risorse che il bambino possiede per 
poi indagare il modo in cui il bambino percepisce i propri problemi (dovuti all’ADHD o ad altri 
disturbi correlati). Solo alla fine si esaminerà il funzionamento del bambino a casa, a scuola o con i 
coetanei. 
Va considerato che l’osservazione in ambulatorio, almeno inizialmente, può trarre in inganno, in 
quanto il bambino con ADHD può non manifestare alcun sintomo in situazioni nuove, altamente 
strutturate e non troppo prolungate nel tempo. 
Le difficoltà attentive sono facilmente rilevabili durante la somministrazione dei test di livello e di 
quelli neuropsicologici e durante il colloquio clinico. 
 
 
3. Somministrazione di questionari e interviste ai genitori e al bambino/adolescente: 
Tra i questionari maggiormente utilizzati, per la raccolta di informazioni, da parte dei genitori, su un 
ampio spettro di sintomi emotivi e comportamentali osservati nel figlio si raccomanda la Child 
Behavior Checklist (CBCL) di Achenbach (1991), di cui esiste un adattamento italiano (i dati 
normativi della checklist sono in via di pubblicazione). Per la raccolta di informazioni, sempre da 
parte dei genitori, sui sintomi cardine del disturbo ADHD  si propone la scheda SDAG di Cornoldi. 
I dati in essa riportati vanno integrati con quelli dell’analoga scheda SDAI, predisposta per gli 
insegnanti (Cornoldi et al., 1996, 1999).   
Tra i questionari è anche possibile utilizzare: le scale di Conners (Conner’s Rating Scale / Conner’s 
Parent & Teacher Rating Scale-revised (CPRS-R; CTRS-R; Conners 1997;validazione della 
versione italiana in corso); il Disruptive Behavior Disorder Rating Scale (DBD; Pelham 1992; 
versioni validate italiane: SCOD-I e SCOD-G, Marzocchi et al. 2001; Marzocchi et al. inviato per la 
pubblicazione); ADHD Rating Scale –IV (DuPaul et al; 1998, di cui esiste una versione italiana 
curata da Marzocchi e Cornoldi). 
Come interviste diagnostiche, che vanno associate ai questionari per esplorare l’intera gamma della 
psicopatologia, si consiglia la Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present 
and Lifetime version (K- SADS-PL) che e’ stata adattata da Kaufman et al. (1997) dalla versione 
originale di Puig-Antich et al (1980), di cui esiste versione in italiano ed. Erickson. Si ricordano 
inoltre l’intervista semistrutturata di Barkley (ADHD parent interview) e la  PICS, Parent Interview 
for Children Symptoms, revised for DSM-IV (PICS IV, Ickowicz et. al. 2002 di cui e’ in corso la 
validazione della versione italiana). 
Con il bambino,  per la rilevazione dei più comuni sintomi depressivo-ansiosi che si possono 
intrecciare al disturbo ADHD si raccomanda l’uso di questionari self-report (  ad esempio Children 
Depression Inventory,CDI, Kovacs 1992;Multidimensional Anxiety Scale for Children, MASC, 
March 1997). Questi strumenti, per quanto sensibili, non hanno requisiti di specificità tali da 
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consentire una diagnosi e per questo vanno associati ad altri strumenti diagnostici (test proiettivi, 
per ciò che riguarda la diagnosi differenziale con i disturbi dell’umore e i disturbi d’ansia; 
colloquio; osservazione comportamentale).  
 
4. Valutazione dell’intelligenza e del profilo cognitivo: 
La misurazione del livello intellettivo va fatta con la scala WISC-R, applicata interamente, o ancora 
meglio con la scala WISC 3, dove sono presenti subtest sulla disattenzione e la velocità di 
elaborazione. Oltre a fornire informazioni utili rispetto alla presenza di un disturbo specifico di 
apprendimento (DSA), le prestazioni ai sub-test di Ragionamento aritmetico, Memoria di cifre e 
Cifrario (espressione di un supposto fattore di “distraibilità”) possono essere messe in relazione ad 
altri dati sul funzionamento cognitivo del soggetto ADHD.  
 
5. Valutazione neuropsicologica: 
Tra i test più usati allo scopo di evidenziare caratteristiche di impulsività e di disattenzione si 
propone, per una prima valutazione, una prova di appaiamento di figure (Matching Figures Test, 
MFT) e una prova di attenzione sostenuta (Continous Performance Test, CPT); di queste prove 
esiste un adattamento italiano a cura di Cornoldi. 
Per la valutazione dell’attenzione esiste uno strumento alternativo, il Test delle Campanelle 
(modificato) di Biancardi e Stoppa. Per la valutazione delle capacità di pianificazione si consiglia la 
Torre di Londra. Per l’esame delle funzioni esecutive il Wisconsin test card 
 
6. Valutazione degli apprendimenti: 
Si raccomanda l’utilizzo di prove standardizzate, sia per quanto riguarda le competenze di 
lettura/scrittura sia per quanto riguarda le capacità di calcolo e di problem-solving. A tale scopo 
sono disponibili le Prove di Lettura MT di Cornoldi e la Batteria per la valutazione della dislessia e 
disortografia di Sartori e Job. Le competenze nell’area matematica possono essere valutate con le 
prove messe a punto da Cornoldi e Lucangeli o prove di Malaguti e Giovanardi Rossi. 
 
 

RESTITUZIONE DELLA DIAGNOSI AI GENITORI 
 
Deve essere condotta dagli stessi operatori che hanno condotto l’assessment clinico, per cui si 
ritiene particolarmente rilevante puntare ad una attenta ed articolata restituzione del quadro 
diagnostico alla coppia genitoriale, volta alla comprensione del sintomo, sia in termini informativi, 
(“Che cos’è l’ADHD?”) sia in termini di senso psicopatologico (“che significato riveste in termini 
intrapsichici e relazionali?”). A partire da tale condivisione di senso potrà essere strutturato un 
lavoro di counselling alla coppia genitoriale, con eventuale utilizzo di schede di osservazione del 
comportamento del bambino e dei relativi vissuti genitoriali,e/o con l’intervento strutturato di 
Parent Training. 
La stessa restituzione, esposta in termini che siano ben comprensibili, andrà fatta anche al bambino. 
Una nota scritta contenente la sintesi diagnostica e le indicazioni terapeutiche andrà inviata al 
Medico di famiglia (Pediatra o MMG). 
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PROTOCOLLO TERAPEUTICO 
 
Un trattamento per l’ADHD personalizzato deve tener in considerazione il fatto che il bambino non 
solo ha problemi di inattenzione, iperattività e impulsività, ma spesso presenta disturbi associati 
quali il disturbo della condotta, il disturbo dell’apprendimento e un funzionamento sociale e 
accademico deficitario. 
Il trattamento dell’ADHD si basa su un approccio multimodale: in Europa, dove le attitudini 
cliniche e le restrizioni legali hanno limitato l’uso degli psicostimolanti, le linee guida cliniche 
(Taylor et al. Eur Child Adolesc Psychiatry (Suppl1) 13:1/7-1/30 -2004)  raccomandano un primo 
intervento basato su rigorosi ed intensi approcci psicosociali quali: interventi comportamentali, 
terapia cognitiva-comportamentale, parent training, supporto per gli insegnanti/ teacher training. 
Un intervento di questo tipo si colloca in relazione ai diversi assi dell’ICD-10, lavorando 
parallelamente e trasversalmente sulle diverse componenti dall’asse I all’asse V dalle misure 
centrate sul paziente a quelle centrate sulla famiglia e sull’ambiente (Remschmidt, 2001) 
I genitori, gli insegnanti e lo stesso bambino devono essere sempre coinvolti nella messa a punto di 
un programma terapeutico individualizzato sulla base dei sintomi più severi e dei punti di forza 
identificabili nel singolo bambino.  
Per la descrizione dettagliata delle tecniche psicoeducative e del trattamento farmacologico, si 
rimanda alle specifiche linee guida  elaborate dalla SINPIA (Giornale di Neuropsichiatria  dell’età 
evolutiva; Vol.24, Agosto 2004) di cui si riporta di seguito una breve sintesi. 
Se vi è una risposta incompleta al trattamento comportamentale è allora indicato iniziare il 
trattamento farmacologico. Non è previsto, né auspicabile il solo trattamento farmacologico, in 
quanto numerosi studi dimostrano come i migliori risultati si ottengano lavorando sui diversi aspetti 
della vita della persona (individuali, famiglia, scuola), aggiungendo il trattamento farmacologico 
laddove sia strettamente necessario. 
Va altresì considerato che un eventuale intervento esclusivamente farmacologico potrebbe risultare 
ulteriormente stigmatizzante, portando a ritenere il “disturbo” come “malattia” e 
deresponsabilizzando chi interagisce con il ragazzo. 
 
Gli interventi psicoeducativi:  
L’approccio psicoeducativo è costituito da una varietà di interventi accomunati dall’obiettivo di 
modificare l’ambiente fisico e sociale del bambino al fine di modificarne il comportamento. Tali 
interventi sono focalizzati a garantire al bambino maggiore struttura, maggiore attenzione e minori 
distrazioni. Le modificazioni ambientali sono implementate istruendo genitori ed insegnanti su 
specifiche tecniche di ricompensa per comportamenti desiderati (rinforzo positivo, token economy) 
o del costo della risposta/ perdita di privilegi per il mancato raggiungimento degli obiettivi 
desiderati e per l’attuazione di comportamenti non adattivi. 
In generale gli interventi psicoeducativi diretti sul bambino/adolescente sono basati su tecniche 
cognitive-comportamentali e metacognitive tarate per età e focalizzate su: 
- problem solving: riconoscere il problema, generare soluzioni alternative, pianificare la procedura 
per risolvere il problema, scegliere una delle possibili soluzioni, mettere in atto la soluzione scelta e 
valutarne l’efficacia. Il problem-solving è un processo dinamico, in cui se la soluzione scelta risulta 
essere non adatta è necessario essere in grado di rivalutare il processo e scegliere una soluzione 
alternativa; 
- autoistruzioni verbali al fine di acquisire un dialogo interno che guidi alla soluzione delle 
situazioni problematiche; 
- stress inoculation training: indurre il bambino/ adolescente ad auto-osservare le proprie esperienze 
e  le proprie emozioni, soprattutto in coincidenza di eventi stressanti e, successivamente, aiutarlo ad 
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esprimere una serie di risposte alternative adeguate al contesto. La acquisizione di queste risposte 
alternative dovrà sostituire gli atteggiamenti impulsivi ed aggressivi. 
 
Tali  interventi individuali sul bambino devono essere associati ad interventi comportamentali sulla 
famiglia (parent training) e sulla scuola con consulenza agli insegnanti (teacher training). 
 
Il parent training è un percorso formativo ormai strutturato e consolidato, volto a fornire ai genitori 
di bambini con ADHD informazioni sul disturbo e competenza in alcune strategie educative 
adeguate alle problematiche del bambino.  
Il percorso formativo si realizza aiutando i genitori a individuare, fra una serie di procedure 
proposte nel training, gli strumenti utili per la corretta gestione cognitiva e comportamentale del 
figlio nelle diverse situazioni, tentando quindi soluzioni diverse da quelle già sperimentate. 
L’obiettivo è l’incremento delle abilità genitoriali nel gestire i problemi che quotidianamente 
possono insorgere nell’educazione dei figli e con la scuola, valorizzando e potenziando le abituali 
competenze psicopedagogiche genitoriali di consegnare “regole” per l’apprendimento di 
comportamenti adattivi  e sociali. 
Il Parent Training è composto di 10 sedute semi-strutturate secondo il manuale di Vio, Marzocchi e 
Offredi (Il bambino con deficit di attenzione/iperattività: diagnosi psicologica e formazione dei genitori, Erickson, 
Trento,1999) che include una serie di informazioni sull’ADHD e altre attività formative relative alla 
comprensione del problema e l’applicazione di strategie comportamentali. Deve durare almeno 4 
mesi e si consiglia di applicarlo in gruppo (5-6 coppie). E’ utile raccogliere delle misure pre e post 
trattamento sui comportamenti del bambino e sul senso di competenza dei genitori per monitorare 
l’andamento dell’intervento proposto. 
Obiettivi del parent-trainig sono: ridurre i problemi comportamentali ed emotivi a casa; migliorare 
il rapporto tra genitori e bambino; stabilire regole e routines familiari con le quali essere coerenti; 
insegnare ai genitori efficaci strategie quali ad esempio l’uso del rinforzo positivo, il costo della 
risposta, il time out per gravi forme di disubbedienza.. 
 
Gli interventi sulla scuola sono focalizzati sul comportamento del bambino e possono essere sia 
integrati nelle routine scolastiche per tutti gli alunni che focalizzati sui singoli bambini. 
La consulenza sistematica agli insegnanti include 4 incontri secondo le indicazioni del testo di 
Cornoldi e collaboratori (Cornoldi, De Meo, Offredi e Vio, 2001); consiste in una serie di attività di 
osservazione e comprensione delle caratteristiche del bambino per modulare le richieste degli 
insegnanti e ridurre i comportamenti disfunzionali del bambino con ADHD.  
La consulenza sistematica agli insegnanti deve avere diversi obiettivi: 1) informare sulle 
caratteristiche dell’ADHD e sul trattamento che viene proposto; 2) fornire appositi strumenti di 
valutazione (questionari e tabelle di osservazione) per completare i dati diagnostici; 3) mettere gli 
insegnanti nella condizione di potenziare le proprie risorse emotive e migliorare la relazione con 
l’alunno; 4) spiegare come utilizzare specifiche procedure di modificazione del comportamento 
all’interno della classe; 5) informare su come strutturare l’ambiente classe in base ai bisogni e alle 
caratteristiche dell’alunno con ADHD; 6) suggerire particolari strategie didattiche, per facilitare 
l’apprendimento dell’alunno con ADHD; 7) spiegare come lavorare, all’interno della classe, per 
migliorare la relazione tra il bambino con ADHD e i compagni.  
 
Trattamento farmacologico: 
Dal suppl. GU n. 106 del 24 aprile 07, ove sono pubblicate le determinazioni del 19 aprile 
riguardanti la autorizzazione alla immissione in commercio del Ritalin e dello Strattera, si ricavano 
le seguenti principali raccomandazioni. 
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I farmaci registrati in Italia per la terapia farmacologia dell’ADHD sono il Metilfenidato 
somministrato in base al peso corporeo, (mediamente 0,3-0,6 mg/kg/dose in due-tre dosi die) e 
l’Atomoxetina somministrata in base al peso corporeo (mediamente 1.2 mg/kg/dose in singola dose 
giornaliera, raramente in due dosi dimezzate).  
Il farmaco di scelta è il Metilfenidato, che inizia a mostrare la sua attività clinica dopo circa trenta 
minuti dalla somministrazione orale; raggiunge il picco di concentrazione e attività dopo un’ora; la 
sua attività terapeutica dura circa 3-5 ore, per cui viene solitamente somministrato 2-3 volte al 
giorno. In genere il farmaco viene somministrato durante la frequenza scolastica e si attua, quando 
possibile, una sospensione nei periodi di vacanza estiva.  
La somministrazione di Metilfenidato dovrebbe iniziare alla dose di 5-10 mg al mattino e 
successivamente titolato in 2-3 somministrazioni giornaliere.  
Normalmente la dose giornaliera è di 10-50 mg/die; la dose media giornaliera è di  20-35 mg; la 
dose massima/die è di 60 mg. In pochi casi è sufficiente 1 dose/die. La titolazione attenta e il 
monitoraggio costante della terapia farmacologia permettono una maggiore efficacia. E’ necessaria 
una titolazione graduale ed individualizzata delle dosi. La formulazione disponibile è di 10 mg. 
Prima della somministrazione di metilfenidato è opportuno eseguire, anche con la collaborazione 
del medico di famiglia, un esame ematologico di routine, una visita medica generale con 
annotazione di peso ed altezza, un  ECG. 
Il giorno della prima somministrazione, si misurano i segni vitali e quindi, dopo avere ottenuto il 
consenso informato scritto dei genitori e l’assenso del bambino, si procede somministrandone 5 o 
10 mg, assieme alla colazione. Vanno quindi valutati, nel corso della mattina, l’eventuale comparsa 
di effetti indesiderati, in particolare effetti gastrointestinali, cefalea, eccitazione-disforia, tic ed altri 
movimenti involontari, tachicardia. 
Va anche valutata l’efficacia sulle funzioni attentive (test specifici), sulla tenuta in attività 
scolastiche, sulla tenuta in un colloquio, sul controllo dell’iperattività e raccolta la valutazione 
soggettiva del bambino. 
 
L’Atomoxetina deve essere somministrata inizialmente ad una dose totale giornaliera di circa 0,5 
mg/kg. La dose iniziale deve essere mantenuta per almeno 7 giorni, prima di aumentare 
progressivamente, in funzione della risposta clinica e della tollerabilità . 
 Sulla base del giudizio clinico di efficacia, si può passare ad un dosaggio intermedio di circa 0.8 
mg/Kg/dose, oppure direttamente alla dose di mantenimento consigliata, che è di circa 1,2 
mg/kg/die. Dosi superiori a 1,2 mg/kg/die non hanno dimostrato benefici ulteriori sulla base degli 
studi controllati, ma possono, sulla base del giudizio clinico essere valutate in casi specifici (es. 
1,5mg/kg/die). Non è stata sistematicamente valutata la sicurezza di dosi singole superiori a 
1,8mg/kg/die o di dosi totali giornaliere superiori a 1,8 mg/kg. La somministrazione dovrebbe 
essere in una singola dose, al mattino o alla sera. Solo in caso di problemi di tollerabilità la dose 
può essere frazionata in due somministrazioni. Le formulazioni disponibili sono di 10, 18, 25, 40 e 
60 mg. 
Solo per il Metilfenidato la prima dose (dose test) deve essere somministrata in ambiente protetto 
(Ambulatorio o DH del Centro di riferimento).  
 
Altri farmaci 
Gli antidepressivi triciclici, gli SSRI, gli antipsicotici, i neurolettici, le benzodiazepine e altri 
farmaci ad azione sul SNC, vengono talora utilizzati nella terapia farmacologica di soggetti affetti 
da ADHD. In genere si tratta di casi di comorbidità in cui è necessario associare ai suddetti,  
farmaci elettivi per l’ADHD, altre sostanze specifiche per le patologie associate all’ADHD.  
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Schema di sintesi per il trattamento farmacologico dell’ADHD 
 
Farmaco  Metilfenidato  Atomoxetina  
Esami prima della 
prescrizione/ 
somministrazione 

- Accurato esame fisico, anamnesi 
personale positiva per epilessia, 
valutazione basale di tutta la possibile 
psicopatologia, rischio cardiovascolare 
 
- Esame ematologico di routine, una 
visita medica generale con annotazione 
di peso ed altezza, un  ECG. 
 

- Accurato esame fisico, anamnesi personale 
positiva per epilessia , valutazione basale di tutta 
la possibile psicopatologia, rischio 
cardiovascolare 

Dosi  Mediamente 0,3-0,6 mg/kg/dose in 
due-tre dosi die 

1.2 mg/kg/dose in singola dose giornaliera 

Somministrazione della  
prima dose 

In ambiente protetto (ambulatorio- 
centro di riferimento) 
Misurazione segni vitali e valutazione 
nel corso della mattinata effetti 
collaterali: 
- effetti gastrointestinali 
- cefalea,  
- eccitazione-disforia, 
- tic ed altri movimenti involontari, 
- tachicardia. 
 

/ 

Somministrazione  2-3 somministrazioni giornaliere Singola dose (mattino o sera) 
Dose giornaliera  10-50 mg/die Dose iniziale: 0,5 mg/kg da mantenere per 7 

giorni e poi aumento progressivo fino a 1,2 
mg/kg/die (dose di mantenimento) 

Dose media giornaliera 20-35 mg /die 0.8 mg/Kg/dose 
Dose massima 60 mg /die 1,8mg/kg/die 
Attività clinica del 
farmaco 

Inizio: 30’ dopo somministrazione Effetto terapeutico a partire dalla 4° settimana di 
somministrazione 

Durata attività 
terapeutica 

3-5 ore  

Altro  Controllo alla I e alla IV settimana 
Somministrazione durante frequenza 
scolastica- sospensione mesi estivi 

Controllo alla I e alla IV settimana                         
Effetto si manifesta in  maniera graduale e 
progressiva. Necessari 2 mesi per una 
valutazione attendibile 

 
 
 
PERCORSO ORGANIZZATIVO 
 
 Il percorso organizzativo di seguito proposto ha la finalità di uniformare il percorso diagnostico per 
i casi  con sospetto ADHD e monitorare i percorsi terapeutici messi in atto per questi pazienti. 
 
Nella maggioranza dei casi il percorso diagnostico inizia con un problema rilevato in ambito 
scolastico, di disattenzione e/o di iperattività. Nella attuale pratica clinica il bambino con ADHD 
può giungere all’ambulatorio di NPIA inviato dal medico di famiglia, anche su consiglio degli 
insegnanti. In tutti i casi il Medico di Famiglia (Pediatra o MMG) va informato dell’avvio dell’iter 
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diagnostico, della sua conclusione, della eventuale conferma della diagnosi dell’avvio di un 
progetto terapeutico e/o della eventuale prescrizione farmacologica. 
A livello dell’ambulatorio di NPIA, viene svolta la valutazione diagnostica utilizzando il protocollo 
condiviso sopra proposto ed in seguito, nei casi da trattare, viene messa in atto la presa in carico 
assistenziale secondo un progetto terapeutico individualizzato. 
All’interno di ogni UONPIA aziendale, viene individuato il Team multiprofessionale di riferimento 
con specifica formazione e competenza in tema di ADHD; a seconda della specifica organizzazione 
aziendale viene definito e formalizzato il percorso assistenziale, ivi comprese le modalità di 
relazione funzionale fra gli operatori di base ed il Team ADHD. 
Si rimanda agli allegati A e B per la definizione del percorso clinico-assistenziale e la flow-chart di 
riferimento. 
A seguito della immissione in commercio del Metilfenidato e della Atomoxetina, presso l’Istituto 
Superiore di Sanità, è stato istituito un Registro nazionale ADHD, coordinato dal Dipartimento del 
Farmaco dell’Istituto Superiore di Sanità in collaborazione con l’Agenzia Italiana del Farmaco. 
Il Registro avrà la durata di due anni, e la popolazione di riferimento sarà costituita da bambini e 
ragazzi di età superiore ai 6 anni con diagnosi di ADHD con indicazione al trattamento 
farmacologico.  
Questo Registro è disegnato per monitorare l’uso del Metilfenidato e della Atomoxetina, in 
associazione ad altri interventi terapeutici (farmacologici e non), a medio e lungo termine, in 
soggetti affetti da ADHD.  
 
La Regione Emilia Romagna individua presso ogni ASL un Centro ADHD competente anche nella 
prescrizione farmacologia, cui compete anche la compilazione delle schede individuali del Registro 
ADHD, ISS. 
 
Il programma regionale per l’assistenza ai minori con ADHD, prevede le seguenti Azioni: 
  
La UONPIA aziendale: 

- individua il Team di riferimento (almeno un medico Neuropsichiatra ed uno Psicologo) cui è 
riconosciuta competenza e/o esperienza in tema di ADHD; 

- individua il “responsabile” del Team e la sede operativa dello stesso (una o più, a seconda 
della locale programmazione); il responsabile del Team sarà anche il referente aziendale per 
il gruppo di Coordinamento regionale del Programma ADHD,  

- individua formalmente le funzioni e le responsabilità delegate al Team, i necessari interventi 
di aggiornamento e fomazione, etc. 

- si fa garante, tramite specifico protocollo, dei necessari collegamenti dei Team ADHD con 
gli altri livelli aziendali (es. Ufficio Farmaceutico, Distretto, etc.) con le UO NPIA aziendali 
(territoriali e/o ospedaliere), che insistono nel territorio di riferimento aziendale, i 
competenti servizi dell’Assessorato regionale Politiche per la Salute ed il coordinamento 
regionale; 

- avvia tutti i necessari provvedimenti operativi (diretti o mediati dalle strutture distrettuali o 
EE.LL.) per lo specifico collegamento con le istituzioni scolastiche locali, finalizzati a 
completare l’iter integrato di assistenza all’alunno con ADHD residente nel territorio di 
riferimento 

- avvia i dovuti collegamenti con le associazioni familiari per il necessario coinvolgimento 
nella valutazione di qualità condivisa (partecipazione alla programmazione degli interventi 
per quanto di competenza in tema di soddisfazione dell’utente) 
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La Regione: 
- chiede formalmente alle Aziende sanitarie di comunicare il Centro Prescrittore autorizzato 

per il trattamento farmacologico ai minori con ADHD ed il nominativo del Responsabile del 
Team/Centro Prescrittore. 

- attiva un formale Coordinamento per la costruzione della “rete regionale per l’ADHD”. Per 
questo procede alla individuazione di un referente ADHD (nell’ambito del Coordinamento 
regionale dei Responsabili NPIA), con il mandato di: 
a) supportare la organizzazione della rete regionale dei Team/Centri Prescrittori per ADHD 
b) monitorare l’andamento del registro dei pazienti con ADHD (costruzione cartella, 

eventuali modifiche SINP, adeguamento ISS, report periodici, etc.) 
c) adottare i necessari provvedimenti per il collegamento funzionale con gli altri Centri 

regionali della rete ADHD, ivi compreso l’assolvimento del debito informativo e la 
condivisione della analisi dei risultati 

d) tiene i contatti con il progetto ISS e con l’Area Neuropsichiatria Infantile 
dell’Assessorato Politiche per la Salute dell’Emilia-Romagna, anche per eventuali 
ulteriori collegamenti di competenza con gli altri servizi regionali (Farmaceutico; Cure 
Primarie; etc.) 

e) propone eventuali necessità di formazione specifica tesa ad adeguare ed uniformare il 
livello ottimale di appropriatezza degli interventi offerti dalla “Rete regionale ADHD” 
da parte delle molteplici professionalità (pediatri di libera scelta, ospedalieri, di 
comunità; medici di medicina generale; psicologi; neuropsichiatri infantili; operatori 
della riabilitazione, etc.) 

- attiva le usuali procedure per quanto riguarda la attuazione della normativa per gli aspetti 
attinenti la prescrizione di metilfenidato e di atomoxetina. 

 
Il sistema informativo 
 
Vista la attuale esistenza del sistema informativo SINP già in uso presso le Unità Operative di NPIA 
(UONPIA), attualmente in via di adeguamento al sistema informativo regionale per la salute 
mentale, dovranno essere intraprese iniziative che tendano ad integrare le modalità di registrazione 
dei casi con ADHD per entrambi gli obiettivi informativi (ISS e SINP) sia allo scopo di non 
appesantire inutilmente il lavoro di immissione degli stessi dati in due diversi sistemi informativi 
sia per favorire il monitoraggio di appropriatezza dei percorsi assistenziali di tutti i minori con 
ADHD indipendentemente dalla decisione di avviare il trattamento farmacologico. 
A tale scopo si dovrà prevedere di: 

- valutare quali dei dati richiesti nella scheda di progetto ISS sono già oggetto di registrazione 
nella cartella individuale SINP; 

- valutare eventuali ulteriori costi per l’adeguamento della scheda SINP alla prescrizione 
farmacologia (quale modello sperimentale, riproducibile per eventuali altri trattamenti 
farmacologici di altre patologie neuropsichiatriche); 

- dotare la sede (del “Centro”) di postazione informatica con terminale SINP;  
- costruire una apposita “interrogazione” al SINP per valutare l’attuale percorso assistenziale 

(n. e tipologia di prestazioni; carico di lavoro; rapporti con la scuola; certificazione L. 
104/92, etc.) dei bambini con ADHD finalizzata a valorizzare e monitorare l’impegno di 
miglioramento assistenziale a tutti i bambini con diagnosi di ADHD (non solo quelli in 
trattamento farmacologico). 
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ALLEGATO A: IL PERCORSO CLINICO-ASSISTENZIALE 
 
La approvazione del Metilfenidato e della Atomoxetina per il trattamento dell’ADHD è vincolata alla 
predisposizione di piani terapeutici individuali.  
L’autorizzazione all’immissione in commercio di questi due farmaci in Italia, dispensabili da parte del 
Servizio Sanitario Nazionale (SSN), rende quindi necessario il monitoraggio dell’uso di queste sostanze nella 
popolazione pediatrica affetta dalla Sindrome da iperattività con deficit di attenzione (ADHD), qualora 
trattata con questi farmaci, al fine di garantirne la sicurezza d’uso.  
Per soddisfare questa necessità è stato istituito un Registro nazionale coordinato dal Dipartimento del 
Farmaco dell’Istituto Superiore di Sanità in collaborazione con l’Agenzia Italiana del Farmaco. 
Il Registro avrà la durata di due anni, e la popolazione di riferimento sarà costituita da bambini e ragazzi di 
età superiore ai  6 anni.e in età adolescenziale.  
Il Registro sarà compilato presso il Centro prescrittore 
La allegata flow-chart, costruita sulla base di quanto previsto dalla delibera GR n. 911/2007 per la 
standardizzazione dei processi clinico-assistenziali in NPIA, prevede, in sintesi, che:  
- Le prime prescrizioni del Metilfenidato e dell’Atomoxetina vengono effettuate dal NPI del Centro 
Prescrittore che, come detto, per la Regione Emilia Romagna coincide con le UO NPIA Aziendali. 
Tale Centro Prescrittore  dopo aver curato la prima somministrazione, in ambiente sanitario per il 
Metilfenidato, è tenuto a  valutare efficacia e tollerabilità del farmaco per almeno il primo mese. E’ 
necessario un controllo clinico alla prima e alla quarta settimana per confermare la prescrizione. 
Successivamente le prescrizioni potranno essere effettuate dal NPI delle strutture territoriali o dal 
Pediatra di Libera scelta o medico di medicina generale.  
Il bambino sarà ricontrollato presso il Centro prescrittore a 6, 12, 18 e 24 mesi e dovrà essere 
verificata annualmente l’opportunità di interruzione temporanea (es. mesi estivi) o definitiva della 
terapia. 
Alle visite mensili e semestrali del follow up vengono valutati e registrati: i segni vitali, 
l’accrescimento, eventuali effetti indesiderati. 
 Inoltre:  
A) Alle visite mensili di follow-up, ADHD Rating Scale o SNAP–IV effettuate presso NPI e/o PLS. 
B) Alle visite semestrali presso il centro di riferimento vanno valutati:  

- ADHD Rating Scale o SNAP–IV;  
- Questionario per genitori e per insegnanti (Conner’s Parent & Teacher RS);  
- Osservazione del bambino in situazione non strutturata, colloquio, esame psichico e 

neurologico del bambino/ adolescente;  
- Scale di autovalutazione per ansia e depressione (MASC e CDI);  
- C-GAS e CGI. 

Il team di riferimento in accordo con l’équipe territoriale referente del caso discuterà con i genitori 
della diagnosi e dei diversi aspetti dell’intervento, in particolare delle prospettive terapeutiche e 
della verifica degli interventi psicoeducativi. 
 
Sono ammessi al protocollo i minori di età superiore ai 6 anni e in età adolescenziale con diagnosi 
(ICD 10) di: 

- F90.0 
- F90.1 

Al termine di un anno di sperimentazione delle presenti linee di indirizzo, a seguito di valutazione 
dei dati clinici, sarà possibile effettuare eventuali integrazioni, modifiche  e aggiornamenti del 
presente protocollo. A tale scopo viene istituito un team di lavoro con i Referenti dei Centri 
prescrittori regionali che si incontreranno regolarmente per discutere e monitorare l’andamento del 
Registro.  
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FLOW-CHART 1: ACCOGLIENZA, DIAGNOSI, PRESA IN CARICO 

Attori 
 
       Strumenti utilizzati 

          
Pediatri       modulo  richiesta  
Scuola       modulo  segnalazione 
Famiglia       autosegnalazione  
          
           
NPI/PSI logop.      valutazioni cliniche  
fisiot.  Educatori prof.     valutazioni con test  
Psicomotricisti         
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
       anamnesi   
NPI,  logop.,       osservazione clinica  

educatori prof.      
questionari e interviste 
diagnostiche  

Psicomotricista      misurazione QI  (WISC)  
      Test neuropsicologici   
      test proiettivi 
       
NPI/PSI, logop., 
educatori prof.      

referto   

Psicomotricista         
          
         
         
         
NPI/PSI, logop.,                         intervento psicoeducativo  
educatori prof.                         parent--training  
Psicomotricista                         supporto  scolastico  
          
          
        
        
        
                      NO         
          
          
          
          

 
 

Richiesta 
valutazione 

Percorso aziendale 
valutazione 
multiassiale 

restituzione e 
condivisione 

progetto con famiglia

ipotesi 
diagnosi 

ADHD 

diagnosi territoriale 
(I livello) di ADHD

Presa in carico 
terapeutica 
territoriale 

ipotesi 
terapia 

farmacologica

Vedi flow -chart 2
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FLOW-CHART 2: PRESA IN CARICO PER IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO 
 

Attori  
 
     Strumenti utilizzati  

          
          
          
          
    SI      
                 
          
           SI      
          
          
          
          
      Anamnesi ,  osservazione clinica  
gruppo multidisciplinare    questionari e interviste diagnostiche  
II livello (Centro prescrittore)    misurazione QI  (WISC)  

    
 

 
Test neuropsicologici  (attenzione e 
programmazione) 

      test proiettivi   
         
      
NPI/PSI gruppo II livello;    relazione scritta   
Refer. NPI/PSI territoriale    consenso informato 
        
         
          

  
 
       

  

Centro prescrittore    modulo regionale piano terapeutico  
       
         

          
          

          
Pediatra  L.S.         
Pediatra Ospedaliero      Visita, ECG, esami ematochimici 
          
          
     positività     
   negatività       
          
          
          
          

      
  

 
 

valutazione centro 
di riferimento di II 

livello 

Restituzione alla 
famiglia e PLS; 

consenso informato 

Eventuale  
approfondimento 
diagnostico ADHD 

Chiusura percorso 
trattamento 

farmacologico 

Progetto terapeutico integrato 
con trattamento farmacologico 

Valutazione 
clinico-

strumentale

Attivazione 
Registro Nazionale 

I.S.S. 

ipotesi terapia 
farmacologica
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FLOW-CHART 3: TRATTAMENTO FARMACOLOGICO 
 
Attori      Strumenti utilizzati   
 
    

 
       

Centro prescrittore      farmaco    
           
           
           
           
      si     
          
           
                  
           
           
    no       
      raccordo anamnestico   
Centro prescrittore     osservazione clinica   
      questionari e interviste diagnostiche  
           
           
         
         
        
               si      
           
           
         no       
           
           
                 
           
           
           
           
               
           
           
           
           
           
           
           
           
NPI/PSI         
logopedisti      Relazione finale   
educ.prof.le          
           
           
           

Sospensione 
farmaco 

somministrazione farmaco 
in ambiente sanitario 

(solo per metilfenidato) 

effetti 
collaterali

effetti 
collaterali

Follow-up ( controlli a 1° 
e 4° sett., 6°, 12°, 18° e 

24° mese)

Fine 

valutazione
conclusiva 

             PLS                                     Centro di riferimento                 NPIA territoriali  

 
Follow-up 
pediatrico; 
prescrizioni 
successive 

 
Follow-up 

semestrale;dati 
per registro 

Follow-up NPI ; 
Prescrizioni 
successive; 
proseg. presa in 
carico 
complessiva  
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Piano Terapeutico 
Richiesto per la prescrizione di farmaci del Registro ADHD 

 
Centro di prescrizione Az. USL __________________________________________________________________ 
Nome e Cognome del medico prescrittore _________________________________________ Tel. _____________ 
  

Paziente (iniziali nome e cognome)   _____________________________ Data di nascita ________________ 
Sesso M ❑  F ❑  
Codice Fiscale _____________________________  
Età  _____________________________  
Indirizzo _____________________________ Tel. _________________________ 
AUSL di residenza _____________________________  

 
Medico curante  _____________________________ 
NPI referente     _____________________________ 

 
Diagnosi ICD10 _____________________________________________ 
prescrizione:   

- percorsi di trattamento precedenti (specificare) _____________________________________________ 
- motivazione della scelta del farmaco _____________________________________________ 
 
Farmaco prescritto   __________________________  
Posologia __________________________  
Durata del trattamento prevista fino al   I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I   (formato giorno mese anno) 

Altri trattamenti farmacologici in atto:   
antiepilettici   
altro (specificare) __________________________ _______________________ 

__________________________________________________________________________________________________
Prima prescrizione        ❑  Prosecuzione cura        ❑   
❑  Prosecuzione cura su diagnosi di altro Centro  (specificare quale) _______________________ 
❑  in trattamento presso il Centro di provenienza   
Data controllo prevista per: I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I   (formato giorno mese anno) 

__________________________________________________________________________________________________
Sospensione del trattamento   
Motivo della sospensione:   
❑  effetto avverso ❑  mancata efficacia ❑  passaggio ad altro farmaco 

Data della sospensione I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I   (formato giorno mese anno) 
   
 
Data  ______________________                                            Timbro e firma del medico prescrittore 
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

 
Lepirudina  

Indicazioni registrate 

L’EMEA ha autorizzato il farmaco con le seguenti indicazioni: “attività anticoagulante nei pazienti adulti 
con trombocitopenia indotta da eparina (HIT) di tipo II e malattia tromboembolica che richieda terapia 
antitrombotica parenterale. La diagnosi deve essere confermata da positività al test HIPAA (Heparin Induced 
Platelet Activation Assay, test dell’attivazione delle piastrine indotta da eparina) o da un test equivalente. 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

La trombocitopenia indotta da eparina di tipo II è una patologia immunomediata, grave con un’incidenza 
correlata al tipo di eparina utilizzata. In particolare l’eparina non frazionata causa HIT di tipo II più 
frequentemente rispetto alle eparina a basso peso molecolare (1-3%  vs 0.1 e 0.5%)1,2 Il disturbo è 
caratterizzato da trombocitopenia con rischio di complicazioni tromboemboliche a livello arterioso e venoso. 
Il meccanismo patogenetico consiste nella formazione di anticorpi diretti principalmente verso il complesso 
eparina-fattore piastrinico 4. I tassi di mortalità e di amputazione possono arrivare fino al 20-30% e al 10-
20%, rispettivamente 
La lepirudina è un inibitore diretto della trombina ed è stata il primo farmaco ad essere autorizzato per questa 
indicazione terapeutica (procedura centralizzata EMEA nel 1997). Il farmaco è in fascia H/OSP1 al costo di 
€ 662,41 
Attualmente, in AIFA è in discussione un altro farmaco, l’argatroban, autorizzato mediante procedura di 
mutuo riconoscimento, con la medesima indicazione. 
 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

L’autorizzazione al commercio del farmaco si è basata sulle informazioni provenienti da due studi clinici non 
comparativi condotti su un totale di 198 pazienti (di cui 125 valutabili perché corrispondenti alle 
caratteristiche predefinite) vs 120 controlli storici.  
Sia i pazienti in esame che i controlli storici hanno ricevuto altri trattamento farmacologici dopo la diagnosi: 
eparine a basso peso molecolare, anticoagulanti orali, acido acetilsalicilico o trombolitici.  
 
La lepirudina è stata somministrata per via parenterale e la durata media del trattamento è stato di 10 giorni 
con monitoraggio costante del aPTT (che doveva essere compreso tra 1,5 e 3). L’efficacia è stata valutata 
sulla base dell’incidenza di mortalità, amputazioni, complicanze tromboemboliche e sulla loro 
combinazione, durante il trattamento e per due settimane successive. 
 

 
In base a questi risultati (la tabella è tratta dall’EPAR), la lepirudina rispetto ai controlli storici, si è 
dimostrata superiore in termini di prevenzione della mortalità e delle complicanze tromboemboliche (New 
TEC). I principali problemi di sicurezza hanno riguardato il rischio di emorragie (39% dei pazienti) e 
l’antigenicità della molecola (40% dei pazienti).  

 1
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Sulla base di queste informazioni e in assenza di altri trattamenti di efficacia documentata, il CHMP ha dato 
parere positivo alla autorizzazione di questo farmaco3. 
 
Non sono reperibili ulteriori studi clinici nella letteratura scientifica, a parte alcuni case-report o case series, 
né studi di confronto vs argatroban. 

Conclusioni 

Alla luce delle poche evidenze disponibili, e considerando che la lepirudina è ad oggi l’unico principio attivo 
indicato per la patologia in oggetto, la CRF ritiene che il farmaco debba essere inserito nel PTR nel rigoroso 
rispetto delle indicazioni terapeutiche autorizzate e con richiesta motivata personalizzata. La CRF si riserva 
altresì di rivalutare la posizione nel PTR della lepirudina in considerazione della imminente 
commercializzazione dell’argatroban. 

Bibliografia 
1. Warkentin TE, Greinacher A. Heparin-induced thrombocytopenia: recognition, treatment and prevention: the 

seventh ACCP Conference on antithrombotic and thrombolytic therapy. Chest 2004;(126 (3 Suppl.)):S311-S337. 

2. Lee DH, Warkentin TE. Frequency of heparin-induced thrombocytopenia. In: Warkentin TE, Greinacher A, 
editors. Heparin-induced thrombocytopenia. 3rd ed. New York: Marcel Dekker Inc.;2004.107-148. 

3. EMEA. Refluda Scientific Discussion 
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Refludan/003097en6.pdf 

 

 
Documento approvato nella seduta della CRF del 13 dicembre 2007 

Revisionato nella seduta della CRF del 17 gennaio 2008 
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Sunitinib nel trattamento del carcinoma renale avanzato e/o metastatico (MRCC) 

Indicazioni registrate (per il carcinoma renale) 

Indicazione precedente: 
Trattamento del carcinoma renale avanzato e/o metastatico (MRCC) dopo fallimento di una terapia con 
interferone alfa o interleuchina-2. 
 
Nuova indicazione: 
Trattamento del carcinoma renale avanzato e/o metastatico (MRCC).  
 
Pertanto ora il farmaco è approvato per il trattamento di prima linea del carcinoma renale avanzato e/o 
metastatico. 
Per quanto riguarda il trattamento del carcinoma renale (I e II linea), ma non per il trattamento di II linea di 
tumori stromali del tratto gastrointestinale (GIST), il farmaco è sottoposto al monitoraggio con le schede 
online onco-AIFA 

Trattamento di riferimento disponibile per le neoplasie renali metastatiche non pretrattate (I linea) 

Il trattamento di I linea ad oggi disponibile nelle neoplasie renali metastatiche è la immunoterapia con 
interferone (± interleuchina). 
 

Evidenze disponibili a sostegno della nuova indicazione e loro trasferibilità 

A sostegno di un impiego del sunitinib in I linea nelle neoplasie renali metastatiche esiste un unico studio di 
fase III, i cui risultati, seppure non del tutto conclusivi, sembrano indicare una superiorità del trattamento 
rispetto allo standard ad oggi disponibile (immunoterapia con interferone) [1]. Nello studio, che arruolava 
pazienti con neoplasia renale metastatica non-pretrattati con immunoterapia, 750 pazienti sono stati 
randomizzati tra un trattamento con sunitinib (alla dose di 50 mg/die per 4 settimane, seguiti da 2 settimane 
di intervallo) ed un trattamento con interferon alfa (alla dose di 9MU somministrati tre volte alla settimana). 
End point principale dello studio era il tempo mediano alla progressione, end point secondari il tasso di 
risposta, la sopravvivenza, la qualità della vita, la tossicità del trattamento. Il trattamento con sunitinib si è 
dimostrato superiore all’interferon alfa in termini di tempo mediano alla progressione (11 mesi vs 5 mesi, 
p<0.001), tasso di risposta (31% vs. 6%, p<0.001), e qualità della vita (p<0.001). I dati di sopravvivenza 
riportati dallo studio non sono conclusivi non essendosi osservato un numero adeguato di eventi al momento 
della chiusura dello studio (13% e 17% di pazienti deceduti nel braccio trattato con sunitinib e interferon al 
momento della chiusura dello studio). 
 

Conclusioni 

Le evidenze ad oggi disponibili sembrano indicare una superiorità del trattamento con sunitinib rispetto alla 
immunoterapia con interferone. Sulla base dei dati disponibili, la CRF propone il recepimento in PTR della 
nuova indicazione (trattamento del carcinoma renale avanzato e/o metastatico), raccomandandone comunque 
l’impiego secondo i criteri di inclusione e monitoraggio previsti dall’AIFA. 
 

Bibliografia 

1. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell 
carcinoma. N Engl J Med 2007; 356: 115-124. 
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Considerazioni finali del documento: 

� L’approccio terapeutico al diabetico di tipo 2 deve basarsi sulla adozione di corrette misure 

dietetiche e sulla acquisizione di adeguati stili di vita (aumento della attività fisica, eliminazione 

del fumo, ecc). 

� Solamente quando questo approccio non risulti sufficiente, va considerato l’impiego di farmaci che 

tendenzialmente correggano il quadro fisiopatologico prevalente (resistenza periferica all’azione 

dell’insulina, ridotta capacità secretoria della ß-cellula)  

� Le linee guida internazionali suggeriscono di percorrere lentamente tutti i gradini terapeutici (dalla 

sola dieta alla monoterapia, alle terapie combinate) verificando frequentemente l’adesione del 

paziente ai suggerimenti terapeutici e ricordando che un ricorso troppo precoce alla terapia 

farmacologica può richiedere nel tempo un più precoce ricorso alla terapia insulinica. 

� Nel caso dei farmaci che stimolano la produzione e la liberazione di insulina, il largo ventaglio di 

principi attivi disponibili permette di individualizzare la terapia, finalizzandola all’obiettivo (ad es. 

un controllo maggiore della iperglicemia post-prandiale con una glinide o un maggiore effetto del 

farmaco sulla glicemia al risveglio, utilizzando ad es. una sulfanilurea a più lunga durata di azione) 

ed alla riduzione dei rischio ipoglicemico, specialmente nel soggetto anziano. 

� Al momento della commercializzazione, per i glitazoni erano disponibili solo i dati di attività e di 

sicurezza a tre anni. I dati post-marketing hanno confermato che la loro efficacia, sia in 

monoterapia, sia in combinazione con altri ipoglicemizzanti orali, è simile alle altre terapie orali, 

sebbene l’efficacia massima venga raggiunta in un tempo più lungo (4-6 settimane) ed hanno 

attenuato ogni dubbio sulla loro epatotossicità, tanto che le autorità regolatorie non hanno più 

ritenuto necessario il monitoraggio degli enzimi epatici. 

� Il problema relativo al rischio cardiovascolare legato ai glitazoni non è al momento risolto. Anche 

se il rischio di cardiopatia ischemica è in generale molto basso nelle popolazioni studiate, i dati 

globali disponibili, rappresentati da metanalisi, studi osservazionali e RCT ed i cui risultati sono 

stati oggetti di interpretazioni anche contrastanti, sembrano indicare per il rosiglitazone un rischio 

aumentato o, nella migliore delle ipotesi, nullo, mentre per il pioglitazone il rischio si situa in una 

fascia che può andare dal nullo ad una modesta protezione; insufficienti sono gli studi che hanno 

comparato direttamente tra di loro i due farmaci. Consistente invece per ambedue i farmaci il 

rischio di scompenso cardiaco congestizio, specialmente nel soggetto anziano, che pare aggravato 

dal concomitante uso di insulina. In conseguenza di ciò l’EMEA il 24 gennaio 2008 ha modificato 

il Riassunto delle Caratteristiche di rosiglitazone, controindicandone l’uso nelle sindromi 

coronariche acute e non raccomandandolo nei pazienti con cardiopatia ischemica ed arteriopatia 

periferica. L’utilizzo in associazione all’insulina deve avvenire in casi eccezionali e sotto stretta 

supervisione. 
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1. Premessa 

Il diabete mellito è una malattia a patogenesi molto complessa, alle cui manifestazioni concorrono sia fattori 
genetici che ambientali. Due tipi di meccanismi fisiopatologici (inadeguata o assente secrezione insulinica e 
la insulino-resistenza) concorrono a determinare i quadri clinici caratteristici del diabete mellito di tipo 1 e di 
tipo 2. Pur avendo in comune le alterazioni del metabolismo glicidico e le conseguenze dell'iperglicemia a 
lungo termine, le due condizioni morbose, si sono venute configurando come due distinte entità cliniche, che 
hanno prevalenze ed incidenze differenti, così come differenti sono modalità ed età di insorgenza, tipo di 
complicanze, costi assistenziali per il sistema sanitario. Nel mondo occidentale infatti il rapporto tra diabete 
di tipo 2 e di tipo 1 oscilla tra 90:10 e 95:5 %.  
Per quanto riguarda in particolare il diabete mellito di tipo 2, si sono accumulate nel tempo maggiori 
evidenze che lo collocano all'interno di un insieme di condizioni morbose che si associano alla alterazione 
del metabolismo glicidico, quali l'ipertensione arteriosa, le iperlipoproteinemie, l'obesità, con effetti 
peggiorativi sulla qualità e la durata della vita dei pazienti.  
Nel caso del diabete di tipo 2 numerosi studi di popolazione hanno chiarito che l’intervallo tra le prime 
alterazioni metaboliche e la diagnosi di diabete manifesto può essere di alcuni anni. Questo lungo intervallo 
permette di intraprendere azioni di tipo preventivo tendenti a ritardare o addirittura bloccare il passaggio da 
alterato metabolismo del glucosio a diabete manifesto. Ma se tali provvedimenti non vengono adottati, 
aumenta il rischio che già nella fase preclinica si sviluppino complicanze di tipo prevalentemente 
cardiovascolare che in circa un terzo dei soggetti sono già presenti al momento della diagnosi di diabete. 
 

2. Approccio terapeutico 

Vi è sufficiente concordanza su un approccio a gradini, sulla base di quanto contenuto alcuni anni fa nelle 
linee guida per il trattamento del diabete di tipo 2 della EASD (European Association for the Study of 
Diabetes) e ripresi e dalle società scientifiche nazionali e nel documento della Agenzia Regionale sul 
trattamento del diabete di tipo 2. 
 
Gradino 1: Terapia Non Farmacologica  

Modifiche dello stile di vita: Alimentazione Esercizio fisico, Sospensione fumo  
Educazione all'autocontrollo  

Gradino 2: Terapia Farmacologica di prima scelta  

Monoterapia individualizzata con ipoglicemizzante orale (metformina o sulfaniluree) fino a dosaggi 
massimali (A,l)  

Gradino 3: Terapia Orale individualizzata con ipoglicemizzanti orali di associazione (A,1)  fino a dosaggi 
massimali  

Gradino 4: Terapia individualizzata con ipoglicemizzanti orali in associazione con insulina intermedia s.c. 
prima di andare a letto (questo approccio può comportare un miglior controllo glico-metabolico e un minore 
incremento del peso corporeo rispetto alla monoterapia con insulina)  

Gradino 5: in caso di fallimento secondario di tutti gli schemi terapeutici passare alla terapia insulinica 
intensiva con 3 o più somministrazioni giornaliere s.c. (A, 1).  
 
L’intervallo tra l’adozione di uno gradino ed il passaggio al successivo dovrebbe essere di almeno tre mesi 
(condizione ben raramente rispettata). Se gli obiettivi glicemici individualizzati non sono raggiunti in 3 mesi, 
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prima di passare allo gradino successivo, rivalutare gli interventi sullo stile di vita per massimizzare i 
benefici.  
Le raccomandazioni per il trattamento del diabete di tipo 2 della American Diabetes Association del 2007 
hanno rivisto i gradini 2 e 3 nel senso che in prima scelta la metformina viene suggerita sempre, 
indipendentemente dal fenotipo del paziente e quindi anche in assenza di soprappeso, e nel gradino 3 viene 
considerato l’inserimento di una sulfanilurea e/o di un glitazone. La differenza tra le due scelte è solo di tipo 
economico (sulfanilurea ovviamente come scelta meno costosa). 
 
Oggetto di questa revisione sono gli i gradini da 1 a 3 
 
Gradino 1: Terapia non farmacologica 

L’approccio dietetico e le modifiche dello stile di vita devono costituire la base di qualunque tipo di terapia 
del diabete di tipo 2 e, principalmente dell’insieme di alterazioni che costituiscono la Sindrome Metabolica.  
Apporto Energetico Totale: nei pazienti sovrappeso o obesi, la negativizzazione del bilancio energetico e la 
conseguente perdita di peso rappresenta l’obiettivo più importante della terapia dietetica.  
L’apporto proteico dovrebbe variare tra il 10-20% dell’energia totale, che corrisponde a circa 0,8-1,2 g/kg di 
peso ideale/die. 
L’apporto complessivo di lipidi non deve superare, come già detto, il 30 % delle calorie totali. Il contenuto di 
grassi saturi, ed insaturi con conformazione trans, deve essere inferiore al 10 % dell’energia totale. Una 
ulteriore riduzione (< 8 %) con un apporto giornaliero di colesterolo <300 o addirittura 200 mg/die può 
essere utile in caso di ipercolesterolemia. Va incoraggiato il consumo di alimenti contenenti acidi grassi 
poliinsaturi del tipo omega 3 (principalmente pesce). 
La quota di carboidrati può variare in base alle abitudini individuali e locali, ed in maniera complementare 
con il consumo di grassi cis-monoinsaturi. La quota di carboidrati può raggiungere anche il 60 % 
dell’energia totale a patto che il consumo di carboidrati derivi principalmente da alimenti ricchi in fibre 
idrosolubili (frutta, vegetali, legumi) e/o alimenti a basso indice glicemico (pasta, legumi, riso parboiled).  
 
L’attività fisica: l’esercizio fisico, anche se di per sé ha solo un modesto effetto sulla perdita di peso, va 
comunque incoraggiato per i suoi molteplici effetti positivi sia a livello metabolico che a livello psicologico, 
in quanto contiene lo stress, migliora il tono dell’umore e aumenta il senso di autostima. L’attività fisica 
riveste poi un ruolo primario nel mantenimento del peso perduto, una volta che questo obiettivo sia stato 
raggiunto con la restrizione calorica. 
 
Gradino 2: Approccio farmacologico in monoterapia 
 
2.1: farmaci attivi sulla liberazione di insulina dalla beta-cellula  
 
a) sulfaniluree (SU)  
 
Sono il farmaco di uso più diffuso nella monoterapia del soggetto normopeso o magro. Le SU costituiscono 
una classe di farmaci abbastanza disomogenea come potenza e durata di azione, modalità di eliminazione, 
residua attività ipoglicemizzante dei metaboliti. Di fatto, o perché le SU di prima generazione sono uscite 
dalla produzione o non sono più raccomandate nelle linee guida internazionali, vengono utilizzate solamente 
quelle di 2a e 3a generazione di seguito elencate, che sono attive ad un dosaggio inferiore anche di 100 volte 
alle precedenti. 
 
b) glinidi 
 
L’unico rappresentante di questa classe registrato in Europa è al momento la repaglinide, capostipite di 
questa nuova classe di ipoglicemizzanti orali definiti “regolatori della glicemia post-prandiale” che 
comprende anche la nateglinide, non ancora commercializzata. 
La repaglinide non stimola la beta cellula pancreatica in assenza di glucosio, inducendo, quindi, la secrezione 
insulinica in maniera dose-dipendente. Interagendo con il proprio sito pancreatico, è in grado, a differenza 
della sulfanilurea di confronto che per potenza è la glibenclamide, di stimolare la prima fase di secrezione 
insulinica, ripristinando, pertanto, un profilo insulinemico più simile a quello di un soggetto non diabetico. 
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Permette di evitare uno dei maggiori problemi delle sulfaniluree a lunga durata di azione, ovvero il 
mantenimento di una iperinsulinizzazione dell’organismo nel periodo interprandiale). 
 
c) criteri di scelta dei farmaci attivi sulla produzione insulinica 
 
Dovranno essere considerati i seguenti aspetti:  
� quadro fisiopatologico e metabolico prevalente 
� età, abitudini alimentari, aderenza del paziente al trattamento 
� patologie concomitanti 
 
Quadro fisiopatologico e metabolico prevalente: l’analisi del profilo glicemico nel corso delle 24 ore può 
dare utili indicazioni sul possibile difetto fisiopatologico prevalente (difficoltà a controllare la iperglicemia 
post-prandiale, tendenza alla iperglicemia a digiuno, o entrambi). E’ verosimile che nel primo caso il difetto 
sia principalmente a livello della fase precoce di dismissione insulinica e che il ripristino di tale fase, ottenuta 
con un farmaco a breve emivita e rapida efficacia come una glinide o una SU a breve durata (glipizide, 
gliclazide), possa normalizzare il disturbo. Nel secondo caso, invece, il difetto prevalente sta nella ridotta 
capacità dell’insulina a controllare la sintesi endogena di glucosio durante la notte e che quindi si debba 
assolutamente ricorrere ad una SU di superiore durata di azione e di più lento assorbimento come la 
glibenclamide.  
 
Età, abitudini alimentari, aderenza del paziente al trattamento: sono fattori spesso interagenti tra di loro e 
causa di una delle più temute complicanze dell’uso delle SU, la ipoglicemia, che nell’anziano può agire 
come fattore scatenante di eventi cardiovascolari maggiori (infarto miocardico, ictus) ed è spesso la 
conseguenza di errori posologici, erratica assunzione dei farmaci o dei pasti, eccessivo apporto di alcolici. 
Tra tutte le SU, la glibenclamide è sicuramente quella che espone a maggior rischio gli anziani, sia per la sua 
potenza di azione che per la lunga durata dell’effetto ipoglicemizzante. In questi pazienti l’uso di SU a durata 
di azione intermedia come gliclazide o glimepiride potrebbe ridurre tale rischio.  
Patologie concomitanti: il paziente con diabete di tipo 2 è molte volte iperteso, ha o ha avuto problemi 
vascolari coronarici e/o cerebrali, assume spesso farmaci per la prevenzione della nefropatia e per ridurre il 
rischio trombofilico, può avere ricorrenti infezioni delle vie urinarie, specialmente nel sesso femminile.  
Va quindi considerata la possibilità di interazioni fra farmaci (v. i sulfamidici) e/o la presenza di patologie 
come la nefropatia che interferiscono con la eliminazione delle SU. Alcune SU hanno metaboliti epatici 
ancora moderatamente attivi, la cui completa eliminazione richiede una funzione renale globalmente 
conservata. Il tipo di metabolizzazione di una SU deve pertanto essere considerata al momento della scelta 
del farmaco.  
Nel caso della repaglinide, la brevità della durata di azione (emivita 1 h) e la quota molto bassa escreta per 
via renale (<10%), ne permettono l’uso anche in presenza di insufficienza renale di grado moderato. Tra 
quelle a emivita maggiore, va ricordato che il gliquidone ha una escrezione quasi esclusivamente biliare, che 
ne permette l’uso anche in caso di moderato aumento della creatinina.  
Per quanto riguarda invece l’eventuale controindicazione all’uso delle SU in presenza di comorbilità 
importanti (insufficienza renale ed epatica, coronaropatia), oltre a quanto già riportato sulle conseguenze 
delle gravi patologie epatiche e renali per la eliminazione delle SU e dei loro metaboliti, va segnalato che del 
tutto recentemente studi clinici e sperimentali hanno confermato quanto sospettato già in passato sui rischi di 
impiego in soggetti coronaropatici. L’uso di SU a lunga durata di azione ed a bassa selettività recettoriale (si 
legano sia ai recettori specifici a livello della β-cellula, sia a quelli K+-ATP dipendenti presenti sulla 
membrana plasmatica della cellula miocardica) causerebbe un aumento della contrattilità, del consumo di O2, 
della glicogenolisi e una riduzione della Ca++-ATPasi del sarcolemma, con conseguenze negative sul 
precondizionamento ischemico del miocardio e l’adattamento del miocardio stesso alla ischemia.  
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2.2: farmaci attivi sulla resistenza periferica alla insulina 
 
La resistenza insulinica è la componente basilare della cosiddetta Sindrome Metabolica, che in una elevata 
percentuale di casi ha come conseguenza temporale lo sviluppo del diabete di tipo 2. 
Fin dalla loro introduzione sul mercato negli anni sessanta, anche se non era ancora noto il concetto di 
resistenza insulinica e del fatto che questa fosse più evidente nel soggetto obeso rispetto al normopeso, le 
biguanidi (in particolare la metformina, unica biguanide ancora disponibile) vennero ritenute il farmaco più 
idoneo per il trattamento del diabete del soggetto in sovrappeso od obeso.  
Solo molto più recentemente sono stati introdotti nell’uso clinico gli agonisti dei PPAR-γ, i tiazolidinedioni, 
più noti come glitazoni, che con un complesso meccanismo di azione favoriscono la captazione di glucosio 
prevalentemente a livello del muscolo e riducono la resistenza insulinica.  
 

a) metformina 
In assenza di controindicazioni, la metformina può essere usata in ogni paziente con diabete tipo 2 
scarsamente controllato con la sola dieta, come suggerito anche dalle raccomandazioni 2007 della American 
Diabetes Association. Dal momento che la metformina oltre a ridurre la glicemia, induce un calo ponderale, 
migliora il profilo lipidico e aumenta la sensibilità all'insulina a livello epatico e muscolare, il farmaco 
dovrebbe essere considerato di prima scelta nei pazienti con diabete tipo 2 obesi e dislipidemici.  
 
Gli effetti collaterali sono presenti in circa 1/3 dei pazienti e sono quasi sempre di tipo gastrointestinale 
(anoressia, nausea, dolori addominali e diarrea, gusto metallico in bocca al risveglio): tali effetti sono quasi 
sempre temporanei, sono ridotti se la dose terapeutica (da 1,5 a 2,5 g/die) viene raggiunta lentamente.  
L'acidosi lattica, grave effetto collaterale delle biguanidi ed in particolare della fenformina, è molto rara in 
corso di trattamento con metformina, anche se persiste la controindicazione assoluta all’uso in condizioni 
cliniche che possono favorire accumulo di lattato in circolo (scompenso congestizio, shock cardiogeno, 
insufficienza respiratoria). Sono stati riportati episodi di insufficienza renale acuta da somministrazione di 
mezzi di contrasto iodati in soggetti che assumevano metformina. Si rende pertanto necessaria la sospensione 
della somministrazione del farmaco da almeno 48 h prima a 72 h dopo la assunzione di mezzo di contrasto 
iodato, particolarmente in caso di esami radiologici che richiedano dosi elevate di contrasto (coronarografia, 
arteriografia periferica specialmente se interventistica).  
 

b) tiazolidinedioni 

I tiazolidinedioni (TZD) sono ligandi farmacologici di un recettore nucleare noto come peroxisome-
proliferator-activited receptor gamma (PPARγ). L’effetto preminente dei tiazolidinedioni è di aumentare 
l’uptake del glucosio insulino-stimolato dalle cellule del muscolo scheletrico. Dopo il ritiro dal commercio 
del capostipite troglitazone, i due principi attualmente disponibili sono il rosiglitazone ed il pioglitazone.  
Accanto agli studi sulla efficacia dei glitazoni sul compenso metabolico, sono stati indagati molti altri aspetti 
peculiari di questa classe di farmaci, i cui risultati possono essere così riassunti. 
L’associazione tra glitazoni e metformina produce un potenziamento dell’effetto sulla resistenza insulinica, 
suggerendo un meccanismo di azione differente e sinergico. Come per la metformina, il rischio di eventi 
ipoglicemici in corso di trattamento con TDZ è praticamente inesistente. Per il rosiglitazone è documentato 
un effetto favorevole nella prevenzione del passaggio da IGT a diabete franco (studio DREAM) ed un effetto 
superiore a gliburide e metformina nella prevenzione del fallimento secondario (studio ADOPT). 
I dati raccolti nei cinque anni successivi all’immissione in commercio hanno confermano che la loro 
efficacia, sia in monoterapia, sia in combinazione con altri ipoglicemizzanti orali, è simile alle altre terapie 
orali, sebbene l’efficacia massima venga raggiunta in un tempo più lungo (4-6 settimane) e che il possibile 
rischio di epatotossicità di questa classe di farmaci è estremamente basso, tanto che le autorità regolatorie 
internazionali hanno cancellato l’obbligo di sorveglianza bimestrale dei livelli di enzimi di citolisi epatica.  
Sono stati però riportati numerosi effetti collaterali ed extrametabolici in parte comuni ai due  prodotti in 
parte più evidenti nel caso di rosiglitazone. Va però ricordato che la maggior parte degli studi erano vs. 
placebo o verso un farmaco attivo ma di altra classe (sulfaniluree o metformina) e pochissimi sono gli studi 
di confronto tra i due glitazoni, particolarmente per quanto riguarda gli effetti sul sistema cardiovascolare. 
Ritenzione idrica :  è un effetto segnalato già nel corso dei trials registrativi e sembra comune ad ambedue i 
farmaci in questione. Già nel primo documento della CRF del 2003 i rischi legati all’uso dei glitazoni in 
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soggetti con scompenso cardiaco erano documentati e sono stati confermati in ampi studi successivi. Per il 
rosiglitazone il rischio di ritenzione idrica è risultato maggiore rispetto ad altri antidiabetici, così come è 
risultato più elevato il rischio di  ricoveri ripetuti in soggetti diabetici con storia di scompenso cardiaco. Per il 
pioglitazone il rischio di ritenzione idrica è superiore al placebo, con aumento però del numero di eventi di 
scompenso cardiaco, anche fatali (studio PROACTIVE). Importante invece, per ambedue i farmaci, la 
possibilità  di aggravare il rischio di scompenso cardiaco congestizio, per un concomitante uso di insulina. 
L’utilizzo in associazione all’insulina, anche se recentemente liberalizzato da EMEA, deve avvenire in casi 
eccezionali e sotto stretta supervisione 
Aumento di peso : è un effetto comune ad ambedue i farmaci ed è la conseguenza del loro meccanismo di 
azione. L’aumento è evidente (oltre 4 kg in tre anni con il pioglitazone, oltre 4,8 kg in 4 anni con il 
rosiglitazone) ed è ancora più netto  se confrontato nei vari studi con il braccio di trattamento con 
metformina che provocava quasi invariabilmente un calo ponderale. L’espansione del tessuto adiposo è quasi 
esclusivamente sottocutanea . 
Patologia cardiovascolare: sebbene i glitazoni possano esercitare effetti favorevoli sul profilo lipidico 
(soprattutto il pioglitazone), solo il pioglitazone ha dimostrato di poter ridurre indici compositi di eventi 
cardiovascolari clinici in prevenzione secondaria. La elaborazione dei dati relativi ai sottogruppi di pazienti 
dello studio PROACTIVE ha infatti confermato un effetto positivo del pioglitazone verso un nuovo episodio 
di infarto in oltre 2400  pazienti diabetici che avevano avuto un primo episodio di infarto del miocardio ( -
28% RR) , o verso un nuovo stroke in quelli che avevano avuto un precedente episodio di stroke. Nello 
studio PERISCOPE  in oltre 400 pazienti diabetici con malattia coronarica e studiati mediante 
ultrasonografia intracoronarica  il pioglitazone risultò superiore alla glimepiride nel rallentare la progressione 
della patologia coronarica. 
La pubblicazione nel maggio del 2007 di una metanalisi relativa a 42 studi, che suggeriva un aumento del 
rischio di morbilità e mortalità per cardiopatia ischemica conseguente all’uso di rosiglitazone (OR 1.43, 95% 
CI 1.03-1.98 per infarto miocardico e OR 1.64, 0.98-2.74 per mortalità) ha avuto come conseguenza una 
serie di revisioni di tutti gli studi disponibili e varie prese di posizione delle Autorità regolatorie (FDA ed 
EMEA). In particolare sono state condotte altre 6 metanalisi (utilizzando metodologie statistiche differenti), 
sono stati analizzati 7 studi osservazionali, tre dei quali indipendenti e 4 sponsorizzati dalle industrie 
produttrici di glitazoni, e sono stati analizzati tre RCT (RECORD, ADOPT e DREAM ) condotti dalla stessa 
industria produttrice del rosiglitazone. 
Le conclusioni della FDA sono state che gli studi di confronto  tra rosiglitazone e placebo confermano un 
aumentato rischio di angina ed infarto miocardico, mentre negli studi che confrontano rosiglitazone con altri 
antidiabetici orali tale rischio non è confermato. Anche la recentissima pubblicazione (giugno 2008) dei 
risultati dello studio ACCORD non ha evidenziato un maggior rischio di eventi cardiovascolari nel 
sottogruppo di pazienti che avevano assunto rosiglitazone. Come conseguenza non ne è stato disposto il ritiro 
dal commercio, ma è stata inserita una serie di raccomandazioni nella scheda tecnica del farmaco, in cui non 
ne viene raccomandato l’uso in associazione con insulina e nitrati. In conseguenza di ciò, l’EMEA il 24 
gennaio 2008 ha modificato il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto, controindicandone l’uso nelle 
sindromi coronariche acute e non raccomandandolo nei pazienti con cardiopatia ischemica ed arteriopatia 
periferica.  
Particolare attenzione va posta all’uso di rosiglitazone nel soggetto anziano, ove maggiore appare il rischio 
di scompenso congestizio e dove, secondo il recentissimo studio ONTARIO, diviene più consistente il 
rischio di eventi cardiovascolari acuti (OR 1.76 per IMA). 
Aumentato rischio di fratture : sebbene la maggior parte degli studi sui glitazoni non avessero tra gli end-
point l’eventuale variazione della densità ossea, sia lo studio ADOPT che una recente revisione sistematica  
hanno confermato un aumentato rischio di fratture, più evidente nel sesso femminile, con un meccanismo 
non ancora definitivamente accertato,  ma che è verosimilmente insito nello stesso meccanismo di azione di 
questa classe di farmaci e che favorirebbe, partendo da progenitori comuni, la adipogenesi a scapito della 
osteogenesi.  Tali fratture sono prevalentemente distali ( mani, polso, piede etc).  
I casi segnalati di aggravamento di edema maculare in pazienti con retinopatia diabetica ne sconsigliano 
l’uso in pazienti nei quali si ipotizzi un rischio reale di comparsa di edema maculare. 
In sintesi il candidato ideale all’uso dei glitazoni appare il diabetico di tipo 2 adulto, con storia relativamente 
breve di malattia, eventuale soprappeso, già in trattamento con metformina e senza storia di cardiopatia 
ischemica e di arteriopatia periferica.  
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Gradino 3: Terapia Orale individualizzata con ipoglicemizzanti orali di associazione  

La maggior parte delle linee guida internazionali prevede la associazione tra classi di farmaci solo dopo 
che una monoterapia correttamente condotta ed una revisione della aderenza del paziente alla dieta ed alla 
adozione di un corretto stile di vita si sono mostrate non sufficienti a garantire il compenso metabolico. 
Purtroppo la disponibilità in Italia da molti anni, a differenza delle altre nazioni europee, di associazioni 
precostituite di sulfaniluree (SU) e biguanidi ha spesso favorito la adozione della terapia di associazione 
come primo approccio al trattamento del diabete di tipo 2, trascurando spesso i gradini intermedi. Non 
sono al momento disponibili  associazioni precostituite se non tra glibenclamide e metformina, anche se 
l’impiego di altre sulfaniluree e di altri farmaci attivi sulla resistenza insulinica hanno sicuramente un 
razionale scientifico.  

� Glinidi + metformina: può essere sicuramente indicata in pazienti in cui la monoterapia con 
metformina non si dimostra più sufficiente per garantire il controllo metabolico e che hanno 
prevalentemente iperglicemie post-prandiali 

� SU + glitazoni: per lungo tempo questa biterapia è risultata l’unico impiego autorizzato dei 
glitazoni. In numerosi studi controllati verso placebo l’aggiunta di rosiglitazone o 
pioglitazone ad una SU si è mostrata capace di ridurre significativamente sia i livelli di 
HbA1c che la glicemia a digiuno.  

� Metformina + glitazoni: del tutto recentemente EMEA ha registrato la associazione sia di 
rosiglitazone che di pioglitazone con metformina. Il razionale dell’impiego contemporaneo di 
due principi attivi sulla resistenza insulinica periferica è nell’effetto complementare tra i due 
principi attivi. L’indicazione registrata è: “trattamento di pazienti con diabete mellito di tipo 2 
particolarmente in pazienti sovrappeso che non sono in grado di ottenere un sufficiente 
controllo glicemico con le dosi massime tollerate della sola metformina orale”.  

 

Documento approvato nella seduta della CRF del 17 gennaio 2008 

Revisionato nella seduta della CRF del 13 giugno 2008 
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Allegato B alla determinazione RER n. 2018 del 29.02.08, prot. AFR/08/55901 

 
Piano Terapeutico 

Per  la  prescr i z ione  d i  g l i tazon i  ne l  t ra t tamento  de l  d iabete  d i  t ipo  2  
 

Azienda Sanitaria___________________________________________________________________________________________ 

Unità Operativa del medico prescrittore _________________________________________________________________________ 

Nome e Cognome del medico prescrittore _________________________________________ Tel. _________________ 

 
Paziente (nome e cognome) ____________________________________________________ Età _________________ 

Sesso       M ❑        F ❑                                   Codice Fiscale ________________________________________________________ 

Indirizzo ____________________________________________________________________ Tel. ________________ 

AUSL di residenza __________________ Medico curante _______________________________________________________ 

Peso (kg)______Altezza (cm)_________ Durata di malattia ad oggi anni______ Ultimo Valore HbA1c _______ 

(in data_________________) 

Terapia antidiabetica attuale_________________________________________________________________________________ 
Glitazoni prescritti in associazione con: metformina I__I  sulfaniluree(SU) I__I  metformina + SU I__I Insulina (solo pioglitazone) I__I 
Motivazione clinica della scelta del trattamento___________________________________________________________________ 

Eventuali complicanze rilevanti ai fini dell’inserimento in terapia con glitazoni:  

Pregressi eventi CV:  Si I__I No I__I       Sintomi di scompenso cardiaco:  Si I__I No I__I       Maculopatia al fundus:  Si I__I No I__I 

Altro specificare______________________________________ Altri trattamenti farmacologici in atto:  Nitrati Si I__I No I__I 

Farmaci per l’osteoporosi  Si I__I No I__I……..Altro, specificare___________________________________________________ 

 
Farmaco prescritto  ________________________________________________________________________________________ 

Posologia (dose/die)_______________________________________________________________________________________ 

Durata del trattamento prevista fino al  I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I  (formato giorno mese anno) 

Altri trattamenti farmacologici in atto (specificare se in associazione)__________________________________________________ 

Modifica posologia: Nuova dose/die_________________________ Data I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I  (formato giorno mese anno) 

Prima prescrizione ❑                        Prosecuzione cura ❑  

Data controllo prevista per: I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I  (formato giorno mese anno) 

Sospensione del trattamento: 

Motivo della sospensione___________________________________________________________________________ 

Data della sospensione I__I__I  I__I__I  I__I__I__I__I  (formato giorno mese anno) 

Data ________________ 
 

Timbro e firma del medico prescrittore 
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Adalimumab 

N.B. La seguente scheda si rivolge alla sola indicazione nella malattia di Crohn 

Nuova indicazione nella malattia di Crohn 

L’adalimumab è indicato nel trattamento della malattia di Crohn attiva grave, in cui la risposta ad un ciclo 
terapeutico completo ed adeguato a base di corticosteroidi e/o di un immunosoppressore non è risultata 
adeguata, o nei pazienti che risultino intolleranti a tali terapie o presentino controindicazioni mediche ad 
esse. In caso di trattamento di induzione, l’adalimumab deve essere somministrato in associazione ai 
corticosteroidi. L’adalimumab può essere somministrato in monoterapia, in caso di intolleranza ai 
corticosteroidi o qualora il trattamento continuato a base di corticosteroidi risulti inadeguato. 
 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

Per la malattia di Crohn il trattamento di riferimento di prima scelta è costituito da corticosteroidi e/o 
azatioprina. Nel caso in cui vi sia stata inefficacia, intolleranza od impossibilità a sospendere, anche 
temporaneamente tale terapia, vi è la possibilità di utilizzare l’infliximab come seconda scelta. Tale farmaco 
è il primo inibitore TNF chimerico autorizzato all’uso per tale patologia, ed è somministrato per via 
endovenosa. 
 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

L’adalimumab, rispetto all’infliximab, è un anti TNF umano che si utilizza per via sottocutanea, senza quindi 
la necessità di ospedalizzare il paziente. Studi di confronto diretto non esistono. La letteratura ha evidenziato 
che l’adalimumab è più efficace del placebo nell’ottenere remissione di patologia e mantenimento della 
stessa. Inoltre si è dimostrato più efficace del placebo nell’ottenere remissione di patologia in quei pazienti, 
che trattati con l’infliximab, hanno dovuto sospendere la terapia per scarsa efficacia od effetti collaterali. 
 

Conclusioni 

In base agli studi prodotti, si può ritenere che l’adalimumab abbia almeno pari efficacia dell’infliximab per la 
remissione della patologia e il mantenimento della stessa in pazienti con malattia di Crohn di grado 
moderato-grave, in cui la terapia di prima scelta (corticosteroidi e/o azatioprina) si sia dimostrata inefficace o 
non tollerabile. Sulla base dei dati disponibili, il ruolo in terapia dell’adalimumab è da considerarsi al pari 
dell’infliximab, cioè come farmaco di seconda scelta. In conclusione, la CRF propone il recepimento in PTR 
della nuova indicazione. 
 

Bibliografia 
1. Human anti-Tumor Necrosis Factor Monoclonal Antibody (Adalimumab) in Crohn’s Disease: The CLASSIC–

I Trial; Gastroenterology 2006; 130:323-333 
2. Adalimumab for maintenance treatment of Crohn’s disease: results of the CLASSIC II trial; Gut 2007; 56; 

1232-1239 
3. Adalimumab for maintenance of clinical response and remission in patients with Crohn’s disease: the CHARM 

trial; Gastroenterology 2007; 132:52-65 
4. Adalimumab induction therapy for Crohn disease previously treated with infliximab: Ann intern Med. 2007; 

146:829-838 
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REVISIONE DELLA SCHEDA DI TECHNOLOGY ASSESSMENT DEGLI ANALOGHI 

DELLA INSULINA AD AZIONE PROLUNGATA GLARGINE E DETEMIR  

 
Nell’ottobre 2003 la CRF ha prodotto un documento di Technology Assessment sulla insulina glargine1, a 

cui si è aggiunta nel 2006 una scheda sulla insulina detemir. Le conclusioni dei due documenti di fatto ne 

raccomandavano l’uso nel diabete di tipo 1, mentre per il diabete di tipo 2 ne limitavano l’impiego ai pazienti 

già in trattamento insulinico che presentavano episodi di ipoglicemia notturna o per i quali non era possibile 

ottenere un buon controllo glico-metabolico con le insuline intermedie fino ad allora disponibili. 

Non era fatta menzione dei pazienti in terapia combinata (antidiabetici orali ed insulina prevalentemente bed-

time), in quanto la maggioranza di questi pazienti ottiene un soddisfacente controllo metabolico utilizzando 

come insulina bed-time la NPH e l’eventuale impiego di glargine o detemir implicitamente rientrava in 

quanto previsto nel paragrafo precedente (pazienti che presentavano episodi ipoglicemici notturni o 

impossibilità di raggiungere i target di buon compenso utilizzando l’unica insulina intermedia al momento 

disponibile e cioè la NPH) e perché al momento non erano disponibili studi conclusivi sulla utilità di glargine 

in terapia combinata. 

Il rispetto della appropriatezza di uso delle nuove insuline era affidato alla compilazione di un piano 

terapeutico da parte degli specialisti diabetologi, mentre la scelta delle modalità distributive dei farmaci era 

demandata alle singole Aziende Sanitarie. 

Negli anni successivi i risultati di numerosi trials clinici hanno confermato la superiorità di queste insuline 

(in particolare la insulina glargine) rispetto alla tradizionale NPH sul raggiungimento di più bassi livelli di 

emoglobina glicata, quando inseriti all’interno di schemi di terapia intensiva nel diabete di tipo 1. In 

particolare è emersa una significativa riduzione degli episodi ipoglicemici (2-5). 

Nel diabete di tipo 2 gli studi comparsi hanno considerato diabetici sia i soggetti in trattamento insulinico, sia 

quelli in terapia combinata con antidiabetici orali. (6-8)  

Tali studi hanno confermato la capacità di glargine di ridurre il numero di episodi ipoglicemici di media 

entità rispetto alla insulina NPH, mentre non in tutti gli studi questo avviene per gli episodi di ipoglicemia 

severa. Per quanto riguarda il raggiungimento dell’obiettivo del compenso metabolico, specialmente se si 

utilizzano algoritmi per titolare la dose di insulina al raggiungimento di un obiettivo di normoglicemia, la 

differenza tra le due insuline non è significativa, anche se spesso con glargine l’obiettivo è raggiunto con 

meno episodi ipoglicemici. Questo è vero particolarmente nel caso di terapia combinata (antidiabetici orali 

più una dose di insulina). 

La insulina ad azione prolungata detemir costituisce una innovazione nei confronti della più utilizzata 

insulina disponibile e comparabile e cioè la insulina NPH, rispetto alla quale ha dimostrato di permettere, se 

usata in schemi di terapia intensiva, sia nel diabetico di tipo 2 che nel tipo 1, il raggiungimento di un 

migliore controllo metabolico, con un minore rischio di ipoglicemie specialmente notturne e con un più 

contenuto incremento ponderale. Per quanto riguarda il confronto con la insulina glargine, la insulina detemir 

sembra condividerne la assenza di un picco iniziale, ed una bassa variabilità intra-pazienti dell’effetto 
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ipoglicemizzante, che ridurrebbe il numero delle ipoglicemie notturne. Con quest’ ultima condivide inoltre la 

impossibilità a essere miscelata con altri tipi di insulina e quindi la necessità di ricorrere a iniezioni separate. 

Se ne differenzia per la minore durata di azione, da cui deriva la necessità, se inserita in schemi di terapia 

insulinica intensiva, di ricorrere molto frequentemente ad una doppia somministrazione giornaliera. 

 

I dati in possesso del Servizio Politica del Farmaco indicano un progressivo aumento del consumo della 

insulina glargine in varie Aziende Sanitarie della regione. Il consumo di questa insulina non solo è aumentato 

in assoluto (e questo potrebbe essere correlabile all’aumento dell’impiego di insulina nel diabete di tipo 2 

osservato in tutti i paesi occidentali come conseguenza della applicazione delle più recenti linee guida 

internazionali che suggeriscono una più precoce insulinizzazione nel diabetico di tipo 2), ma si è osservato 

anche nelle stesse Aziende Sanitarie una sostituzione progressiva e quasi completa di insulina NPH a favore 

di glargine e successivamente detemir (disponibile solo nella seconda metà del 2006).  

Nel mese di febbraio 2007, la CRF ha ricevuto due documenti praticamente sovrapponibili da parte della 

AUSL di Ravenna e dalla sezione Emiliano Romagnola della Associazione Medici Diabetologi, a firma del 

Presidente “pro-tempore” a nome del Consiglio Direttivo della stessa sezione Regionale (il firmatario dei due 

documenti è la stessa persona).  

Dopo ampia revisione della letteratura sull’argomento, con particolare riferimento a quella comparsa dopo la 

pubblicazione del Technology Assessment e già sopra riportata , il documento chiede che la CRF riveda la 

propria posizione sulla appropriatezza di uso delle nuove insuline e della glargine in particolare, suggerendo 

alcune proposte che di seguito vengono riportate: 

 

Diabete di tipo 1 

1- A tutti i pazienti motivati al raggiungimento/mantenimento di un buon controllo glico-metabolico  

Diabete di tipo 2 

1- Quando con ALTRI STRUMENTI TERAPEUTICI NON SIA POSSIBILE ottenere e 

mantenere valori di emoglobina glicata < 6,5 %  

2- Quando per mantenere una emoglobina glicata < 6,5 % si riscontrino ripetuti episodi 

ipoglicemici  

  3- Quando sia necessario garantire flessibilità nello stile di vita  

4- Quando si debba privilegiare la prevenzione dell'ipoglicemia  

a- Pazienti con vasculopatia, ad alto rischio di incidenti vascolari, che necessitino di 

trattamento insulinico 

b- Pazienti con età > 80 anni che necessitino di trattamento insulinico 

La CRF, presa visione della documentazione presentata, ritiene di poter così modificare le indicazioni d’uso 

contenute nel documento di Technology Assessment:  

 

a)  appropriatezza di utilizzo  
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Diabete di tipo 1: in considerazione della necessità di raggiungere il target di valore di emoglobina glicata di 

6,5% o inferiore, nessun limite viene posto all’uso delle nuove insuline all’interno di schemi di terapia 

insulinica intensiva. 

 

Diabete di tipo 2:  

1. soggetti in terapia insulinica intensiva: gli analoghi ad azione intermedia della insulina possono 

essere utilizzati: 

• quando gli schemi tradizionali basati sull’uso di insulina rapida (o analoghi rapidi ai pasti) ed 

insulina NPH come insulina basale comporti la comparsa di episodi ipoglicemici, in particolare 

notturni (specialmente in soggetti in cui tali episodi ipoglicemici costituiscano rischio di 

insorgenza di eventi cardiovascolari acuti)  

• quando in soggetti motivati e nei quali siano stati messi in atto tutti i presidi terapeutici di 

accompagnamento (modifica dello stile di vita, corretto comportamento alimentare, correzione 

degli errori posologici, ecc) non sia stato possibile raggiungere gli obiettivi del compenso 

metabolico.  

 

Non si ritiene di aderire alla richiesta di indicare come obiettivo il raggiungimento, anche nel diabete 

di tipo 2, di un valore di emoglobina glicata (HbA1c) <6,5% sulla scorta di vari dati recenti della 

letteratura:  

- La American Diabetes Association, (ADA) anche nella pubblicazione 2007 degli Standards 

of medical Care in Diabetes  propone per tutti i tipi di diabete un livello di emoglobina 

glicata (HbA1c) <7% e che livelli più bassi possono essere scelti per singoli pazienti. Il 

rischio è quello dell’aumento degli episodi ipoglicemici e del peso corporeo. 

- Il NICE (National Institute of Clinical Excellence-UK) propone obiettivi individualizzati tra 

6,5 e 7,5% di emoglobina glicata. 

- In considerazione della sempre più elevata età media dei soggetti con diabete di tipo 2, 

occorre considerare realisticamente gli obiettivi di compenso metabolico. Nei soggetti 

anziani (età >65 secondo ADA, >70 secondo European Union of Geriatric Medicine 

Society), circa il 20% presenta un diabete, ma il gruppo è estremamente disomogeneo per 

durata di malattia, presenza di comorbilità ed aspettativa di vita. Nei soggetti con 

complicanze croniche del diabete, deterioramento cognitivo, comorbilità che ne riducono 

l’aspettativa di vita, è ragionevole la scelta di obiettivi terapeutici meno stretti. 

- Il recentissimo libro bianco pubblicato dalla Soc. Ital. di Diabetologia (SID) e dalla 

Associazione Medici Diabetologi (AMD) su “Buon Compenso del diabete- basi 

scientifiche”, enfatizza come lo specialista debba considerare globalmente, nel programmare 

l’obiettivo del compenso metabolico del paziente di tipo 2, la situazione del singolo 

individuo, ricordando che comunque “a livello della popolazione generale, la riduzione 
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anche modesta dei valori medi di HbA1c è la strategia più efficace per prevenire eventi 

cardiovascolari”. 

Lo stesso libro bianco sottolinea che, da quanto desunto da un ampio database in cui 

confluiscono i dati di gran parte delle strutture diabetologiche italiane, la percentuale di 

soggetti con diabete di tipo 2 che superano gli intervalli di normalità della HbA1c oscillano 

dal 63 al 78% nelle varie classi di età.  

 

Si ritiene pertanto che nel soggetto di tipo 2 ogni specialista diabetologo debba individuare per il 

singolo paziente un obiettivo glicemico realistico, come suggerito da buona parte della letteratura, 

con livelli di HbA1c compresi tra 6,5 e 7,5%, in considerazione dei parametri precedentemente 

indicati (aspettativa di vita sufficiente a beneficiare di una gestione intensiva, presenza di 

comorbilità, eventuale deterioramento cognitivo). 

 

2. soggetti in terapia combinata (antidiabetici orali + insulina, solitamente una iniezione prima di 

coricarsi): 

Questo schema terapeutico viene solitamente utilizzato in pazienti non più responsivi ad una dose 

massimale di antidiabetici orali e nei quali tutti gli altri provvedimenti terapeutici (adeguamento 

dello stile di vita, rispetto della dieta, ecc) non permettano di mantenere un buon compenso 

metabolico (“secondary failure” agli antidiabetici orali). In questi pazienti il substrato fisiopatologico 

prevalente è la iperproduzione di glucosio nel corso della notte, fenomeno che si cerca di correggere 

con la somministrazione di una dose di insulina bed-time.  

Nei casi in cui l’obiettivo della riduzione dei livelli di glicemia a digiuno sia già stato ottenuto con la 

somministrazione bed-time di insulina NPH, non si ritiene necessario il passaggio ad un analogo ad 

azione intermedia (insuline glargine o detemir) ,  

L’uso delle insuline glargine e detemir come insulina basale può essere invece considerato nei 

pazienti in cui la terapia combinata viene prescritta ex-novo. Questo per la più facile titolazione della 

dose di insulina necessaria ad ottenere un soddisfacente livello di glicemia a digiuno, titolazione che 

il paziente può eseguire autonomamente senza esporsi al rischio di ipoglicemie notturne.  

 

b) Piano terapeutico 

In considerazione di quanto premesso sulla appropriatezza di uso delle insuline glargine e detemir, 

viene mantenuto il piano terapeutico che deve essere compilato dagli specialisti delle strutture per la 

terapia del diabete del SSN. La CRF si riserva di aderire ad eventuali decisioni meno restrittive 

assunte da parte dell’ AIFA.  

La CRF si riserva di richiedere alle singole Aziende Sanitarie controlli a campione sul rispetto delle 

indicazioni. 
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c) distribuzione dei farmaci da parte delle Farmacie centrali. 

La osservazione contenuta nella documentazione inviata alla CRF e relativa alle difficoltà da parte 

del paziente di procurarsi il farmaco, viene considerata ininfluente perché : 

- la tipologia di confezionamento distribuito (almeno 1500 UI per volta) garantisce un 

rifornimento per un uso spesso superiore ai 2 mesi 

- le modalità previste al momento della commercializzazione delle due insuline (distribuzione 

da un'unica farmacia Ospedaliera per provincia) sono state ampiamente superate 

(distribuzione a livello dei singoli Distretti in quasi tutte le province) ed ancor più lo saranno 

tra breve con la distribuzione “per conto” in tutte le farmacie esterne convenzionate 
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Sildenafil 

 per il trattamento dell’ipertensione arteriosa polmonare  

Indicazioni registrate 

Il sildenafil, designato come farmaco orfano, è stato autorizzato in “circostanze eccezionali” dall’EMEA per 
il trattamento di pazienti adulti con ipertensione arteriosa polmonare di classe funzionale III dell’OMS, al 
fine di migliorare la capacità di fare esercizio fisico. L’efficacia è stata dimostrata nell’ipertensione 
polmonare primaria e nell’ipertensione polmonare associata a malattia del tessuto connettivo1. 
Il sildenafil è un potente inibitore selettivo della fosfodiesterasi di tipo 5 (PDE5) cGMP-specifica, l’enzima 
responsabile della degradazione di cGMP. Oltre alla presenza di questo enzima nel corpo cavernoso del 
pene, la PDE5 è presente anche nella muscolatura liscia dei vasi polmonari. Pertanto, il sildenafil aumenta la 
cGMP nelle cellule della muscolatura liscia vascolare polmonare. Nei pazienti con ipertensione arteriosa 
polmonare (IAP) questo può determinare una vasodilatazione del letto vascolare polmonare e, in minor 
misura, una vasodilatazione della circolazione sistemica. 
La dose raccomandata in scheda tecnica è 20 mg tre volte al giorno. 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

Si definisce ipertensione arteriosa polmonare una condizione fisiopatologica in cui si osserva un aumento 
della pressione nel circolo polmonare a riposo e/o durante sforzo; per convenzione si parla di ipertensione 
polmonare quando i valori di pressione arteriosa polmonare media sono superiori a 25 mmHg a riposo e a 30 
mmHg sotto sforzo. 
La classificazione dello stato funzionale dei pazienti con IAP secondo l’OMS è il seguente: 
 
Tabella 1. Classificazione WHO/NYHA dell’ipertensione polmonare arteriosa2 

I trattamenti farmacologici delle forme primarie e secondarie dell’IAP prevedono numerosi farmaci; il 
trattamento standard prevede l’utilizzo di warfarin, furosemide e in pazienti selezionati, dopo l’esecuzione di 
un test per la vasoreattività, di un calcio antagonista. In aggiunta, sono disponibili alcuni farmaci da 
somministrare in infusione continua (epoprostenolo, treprostinil), un farmaco da somministrare per via 
inalatoria in somministrazioni ripetute nella giornata (iloprost) e un farmaco a somministrazione orale 
(bosentan,)2,3. 
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Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

Il sildenafil, ai dosaggi di 25-50-100 mg è già presente sul mercato dal 1999 con approvazione EMEA per il 
trattamento della disfunzione erettile. Per l’EMEA, com’è noto, la designazione di “farmaco orfano” attiene 
alla patologia (rara) a cui la molecola si indirizza, piuttosto che alla molecola in quanto tale, che può, come 
in questo caso, essere già disponibile sul mercato: da ciò, quindi, la nuova posizione di farmaco orfano del 
noto sildenafil, con una denominazione commerciale diversa da quella preesistente. Il sildenafil per il  

trattamento dell’IAP è stato autorizzato dall’EMEA sulla base di due studi clinici in soggetti adulti affetti da 
IAP. Il primo è stato uno studio randomizzato controllato, multicentrico, in doppio cieco a gruppi paralleli in 
cui sono state confrontate 3 dosi di sildenafil (20, 40 e 80 mg somministrati tre volte al giorno) vs placebo in 
277 pazienti4. La maggior parte dei pazienti era di sesso femminile (75%); il 58% dei soggetti aveva una 
classe funzionale OMS III, il 39% la classe OMS II, mentre una minoranza era in classe OMS I e IV. Lo 
studio prevedeva che il sildenafil fosse aggiunto alla terapia standard, ma la somministrazione di bosentan e 
prostaciclina era vietata. L’end-point primario era la modifica rispetto al basale della distanza totale percorsa 
a piedi in 6 minuti (walking test) dopo 12 settimane di trattamento. Gli end-point secondari comprendevano 
la pressione arteriosa polmonare media, il tempo per il peggioramento clinico e il punteggio della scala Borg. 
L’analisi ITT ha dimostrato che il trattamento con sildenafil somministrato a tre differenti dosaggi ha un 
effetto significativo sull’end-point primario (vedi tabella ricavata dall’EPAR1) rispetto al placebo. Si 
sottolinea inoltre che il miglioramento della distanza percorsa al walking test è sovrapponibile nei tre gruppi.  
In relazione agli end-point secondari, il trattamento con sildenafil ha comportato una variazione 
statisticamente significativa della pressione arteriosa polmonare media e delle resistenze polmonari rispetto 
al placebo, per tutti i dosaggi studiati.  
La maggior parte dei pazienti arruolati nello studio (259) sono stati successivamente inseriti in un “open-
label extension study” a lungo termine (12 mesi) in cui il dosaggio di sildenafil è stato portato 
progressivamente a 80 mg in tutti i soggetti, se tollerato. Era prevista l’associazione con iloprost ed 
epoprostenolo, quando clinicamente necessaria, ma non con bosentan. Il 94% dei pazienti ha raggiunto la 
dose di 80 mg con benefici, in termini di end-point primario, sovrapponibili a quelli dello studio principale 
controllato a 12 settimane. L’efficacia del sildenafil in monoterapia nell’indicazione in oggetto è stata 
valutata anche in altri studi clinici controllati verso placebo5,6,7. 
 
Per quanto attiene la terapia combinata con bosentan, in letteratura sono disponibili alcuni dati preliminari a 
riguardo. In particolare, un articolo del marzo 20078,9 ha valutato gli effetti dell’aggiunta del sildenafil in 
soggetti affetti da IPA primaria (13 casi) e secondaria a sclerodermia (12 casi) dopo il fallimento della 
monoterapia con il bosentan. L’aggiunta del sildenafil ha determinato un miglioramento della classe 
funzionale e della distanza totale percorsa a piedi in 6 minuti solo nel gruppo affetto da IPA primaria. Altri 3 
case-series condotti rispettivamente su 1110, 311 e 912 pazienti con IPA primaria sono giunti a conclusioni 
simili. Tali risultati non consentono di stabilire il ruolo in terapia dell’associazione sildenafil + bosentan 
anche in considerazione dei limiti propri di questi report osservazionali: assenza di un gruppo di controllo, 
campione ridotto e periodo di osservazione limitato (12-24 mesi al massimo). I primi risultati circa 
l’efficacia dell’associazione sildenafil + bosentan (vs placebo come terapia add-on) sono attesi per il 2010 
(studio COMPASS-2). 

Tabella 2. Confronto dei trattamenti sull’endpoint primario (EPAR1) 
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Effetti avversi  

Recentemente, l’AIFA ha emanato una nota informativa importante riguardante la possibile insorgenza di 
disturbi della vista e di casi di neuropatia ottica ischemica anteriore non-arteritica (NAION) in associazione 
all'uso di sildenafil e di altri inibitori della fosfodiesterasi-5, raccomandando particolare cautela soprattutto in 
alcuni sottogruppi di pazienti (vedi sito web dell’AIFA, Note Informative Importanti)  

Regime di rimborsabilità e costi  

Il farmaco è stato recentemente riclassificato dall’AIFA in fascia H/OSP2. cioè farmaco di cui è vietata la 
vendita al pubblico, soggetto a prescrizione medica limitativa utilizzabile in ambiente ospedaliero o 
in struttura ad esso assimilabile o in ambito extraospedaliero, secondo le disposizioni delle Regioni 
e delle Province autonome. [Suppl.Ordinario n.136 della GU n.176 del 30 luglio 2005] 
Il prezzo ex-factory con cui la confezione da 90 compresse da 20 mg è stata ammessa alla rimborsabilità è 
569,42 €, con uno sconto obbligatorio alle strutture ospedaliere del 19,44% a cui vanno aggiunte le riduzioni 
di legge del 5% + 5% giungendo a un prezzo al mg di 0,23 € (cioè allineato a quello del Viagra). 
Un trattamento giornaliero con sildenafil nella IAP costerà 13,8 € rispetto a un costo/die di € 142,1 del 
trattamento con bosentan (considerando una dose di mantenimento di 125 mg, due volte al giorno). Tali 
differenze di costo renderebbero il sildenafil in monoterapia più conveniente del bosentan, purché di 
efficacia comparabile a quella di quest’ultimo, mentre il costo sarebbe aggiuntivo in caso di terapia add-on 
(approccio non raccomandabile, per l’assenza di studi clinici conclusivi e per il rischio di interazioni 
farmacologiche clinicamente significative, richiamato anche in scheda tecnica). 

Conclusioni 

Alla luce delle evidenze disponibili, la CRF raccomanda l’inclusione del farmaco nel PTR nella stretta 
osservanza delle indicazioni terapeutiche registrate, con piano terapeutico da presentare alla Commissione 
Terapeutica Provinciale da parte di Centri autorizzati (vedi Scheda di prescrizione farmaci IAP). 
In proposito va ricordato che l’efficacia e la sicurezza di sildenafil somministrato insieme ad altri trattamenti 
per l’ipertensione arteriosa polmonare (p.es. bosentan, iloprost) non è stata studiata in studi clinici 
controllati. Nonostante la scheda tecnica si limiti a consigliare cautela nella associazione di sildenafil con tali 
farmaci, la CRF, allo stato attuale delle conoscenze, non ravvisa particolari elementi di efficacia e di 
sicurezza tali da raccomandare l’utilizzo del sildenafil come terapia “add-on” in pazienti in trattamento con 
bosentan e iloprost se non nell’ambito delle valutazioni affidate al centro  regionale di riferimento per 
l’ipertensione arteriosa polmonare (si veda il documento CRF sul trattamento della IAP). 
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Lantanio carbonato 

Indicazioni registrate e modalità di somministrazione 

Il lantanio carbonato è un chelante dei fosfati, messo in commercio in Italia dal giugno 2007, con procedura 
di mutuo riconoscimento, per la seguente indicazione:  

• da impiegarsi nel controllo dell'iperfosfatemia in pazienti affetti da insufficienza renale cronica 
emodializzati o in dialisi peritoneale ambulatoriale continua (CAPD).  

E’ disponibile in compresse masticabili da 500 mg - 750 mg - 1000 mg; le compresse devono essere assunte 
ai pasti (o immediatamente dopo). La dose giornaliera può variare tra 750 mg e 3000 mg, suddivisa in due o 
tre somministrazioni. 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

L’iperfosforemia, influenzando direttamente la secrezione di PTH delle paratiroidi, è causa principale 
dell’iperparatiroidismo secondario e si associa a eventi avversi sistemici multipli quali disordini ossei e 
calcificazioni dei tessuti molli, con incremento del rischio di mortalità in pazienti con insufficienza renale 
cronica (IRC). 
Sulla base dei dati disponibili le linee guida (LG) internazionali di riferimento consigliano di mantenere i 
seguenti valori target dei principali parametri: fosforemia < 5,5 mg/dL, iPTH < 300 pg/ml (senza scendere al 
disotto di 150 pg/ml), prodotto Ca x P < 55 mg2/dl2, calcemia corretta per l’albuminemia compresa tra 8,4 e 
9,5 mg/dl.  
La maggior parte dei pazienti con IRC avanzata, per mantenere i livelli di fosforemia nei limiti di cui sopra, 
oltre alla restrizione dietetica di fosfati, necessita di chelanti intestinali dei fosfati. Tra questi, la prima 
opzione terapeutica, è rappresentata dai sali di calcio, utilizzati sia come chelanti intestinali che come 
integratore della dieta.  
Anche nel caso dei pazienti in dialisi, per il trattamento dell’iperfosforemia, si parte dai sali di calcio; in 
presenza di eventi avversi, risposta inadeguata o controindicazioni si dispone delle seguenti ulteriori scelte 
terapeutiche, utilizzabili anche in associazione ai sali di calcio: sevelamer e idrossido di alluminio. 
Nella gestione del trattamento cronico dei pazienti in dialisi ha un ruolo fondamentale la tollerabilità, in 
termini di eventi avversi soggettivi o rilevabili mediante indagini bioumorali o strumentali. Da questo 
dipende la scelta della strategia terapeutica da adottare, come alternativa o in associazione ai sali di calcio.  
I sali di calcio inducono con maggiore frequenza ipercalcemia, con riduzione dei livelli di PTH anche al di 
sotto dell’intervallo consigliato dalle linee guida e determinano una maggiore incidenza di calcificazioni 
vascolari quando confrontati con il sevelamer. Per i sali di calcio le LG raccomandano l’uso di dosi che non 
apportino una quantità di calcio elementare > di 1,5-2 g/die (opinione di esperti). 
Il sevelamer può causare acidosi metabolica con conseguente peggioramento dell’osteodistrofia; inoltre 
comporta l’assunzione di un numero elevato di compresse, con relativi problemi di compliance.  
L’utilizzo per tempi prolungati di idrossido di alluminio è stato causa di diverse complicanze tra cui le 
principali a livello osseo e neurologico; pertanto l’impiego di questo principio attivo va eventualmente 
considerato solo per brevi periodi e a basso dosaggio. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

La documentazione disponibile a supporto dell’impiego del farmaco comprende : 
� due RCT di fase II dose-finding di confronto verso placebo 
� quattro RCT di fase III (di cui uno di confronto verso placebo, due di confronto verso calcio 

carbonato e uno di confronto verso i trattamenti standard: calcio carbonato, calcio acetato, sevelamer 
e idrossido d’alluminio)  

� alcuni studi che analizzano endpoint specifici, inerenti problematiche di sicurezza a livello dell’osso 
e del sistema nervoso. 

Sono disponibili inoltre due RCT di fase IIIb non pubblicati di confronto vs altri chelanti i cui dati sono 
presentati esclusivamente come poster e quindi non utilizzabili per la presente analisi. 
L’endpoint considerato nella maggior parte degli studi è il raggiungimento di livelli di fosforemia entro il 
target previsto dalle Linee Guida di riferimento al momento della ideazione degli studi (attualmente il valore 
target è stato ridotto e l’intervallo raccomandato per la fosforemia va da 3,5 a 5,5 mg/dl). 
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La casistica della popolazione studiata comprende prevalentemente pazienti in trattamento emodialitico e 
una piccola quota di pazienti in dialisi peritoneale. Gli schemi di trattamento adottati in quasi tutti gli studi di 
confronto prevedono in genere tre fasi:  

- nel corso del periodo di washout (della durata di 1 - 3 settimane) i pazienti, con fosforemia superiore 
al target considerato (da 5,58 mg/dL a 5,9 mg/dL), sono randomizzati a ricevere il farmaco 
sperimentale o il confronto (placebo o altro chelante)  

- per un periodo (mediamente di 4-6 settimane) sufficiente a titolarne i dosaggi; solo i pazienti che, 
alla fine della fase di titolazione, hanno raggiunto livelli target di fosforemia, partecipano alla terza 
fase dello studio con la terapia di mantenimento (da 4 fino a 20 settimane); alcuni studi hanno anche 
previsto valutazioni a lungo termine (2-3 anni). Questo particolare disegno degli studi ha 
determinato una rilevante selezione all’interno della popolazione arruolata (pazienti responder) con 
una sensibile riduzione della casistica nel corso dello studio, e con una conseguente riduzione della 
trasferibilità degli studi nella pratica clinica. 

Il lantanio carbonato è stato confrontato verso gli altri trattamenti attivi relativamente a parametri di efficacia 
e sicurezza. Al riguardo sono da citare i seguenti studi: 

� un RCT, multicentrico, in aperto, di fase III, che ha preso in esame 1.013 pazienti dializzati. Di questi, 
800 hanno completato la fase di washout e sono stati randomizzati in rapporto 2:1 a ricevere lantanio 
carbonato (510) o calcio carbonato (267), nella fase di titolazione della dose, per 5 settimane. Alla 5° 
settimana le percentuali dei pazienti che hanno ottenuto il controllo del fosforo sierico sono 
rispettivamente il 57,8% (277 pazienti) nel gruppo lantanio carbonato e il 70,3% (152 pazienti) nel 
gruppo calcio carbonato. Un totale di soli 429 pazienti hanno continuato la terapia nella fase di 
mantenimento, per ulteriori 20 settimane e al termine dello studio circa il 65% dei pazienti in entrambi 
i gruppi ha raggiunto il controllo della fosforemia.  
Pertanto in questo studio il lantanio carbonato ha dimostrato un’efficacia simile al calcio carbonato 
nell’ottenere una riduzione del livelli di fosfato sierico entro il target prefissato; per quanto riguarda gli 
altri valori target correlati (prodotto Ca x P, PTH e calcemia) sembra esserci un trend a favore del 
lantanio carbonato, ma le differenze tra i due gruppi non raggiungono la significatività statistica 
(tranne che per il Ca x P, ma solo alla settimana 17 e non alla fine dello studio). Il lantanio è associato 
ad una riduzione statisticamente significativa dell’incidenza di episodi di ipercalcemia (0,4% -2 di 533 
pazienti vs 20,2%- 54 di 67 pazienti ). 

� un RCT in aperto, multicentrico, che ha valutato la sicurezza a lungo termine (circa due anni) del 
lantanio carbonato verso la terapia standard (sali di calcio, sevelamer e alluminio idrossido). Sono stati 
arruolati 1.359 pazienti di cui solo 517 (38%) hanno completato i due anni di trattamento (192 nel 
gruppo lantanio carbonato e 321 nel gruppo terapia standard). Lo studio non prevedeva un’ipotesi 
statistica, pertanto i risultati sono riportati senza indicazioni in termini di significatività statistica. 
L’incidenza di eventi avversi (EA) correlati al trattamento è stata del 22% nel gruppo sperimentale e 
13% nel gruppo terapia standard. Sono stati riconfermati tra gli EA più comuni quelli già riportati 
anche negli studi sul breve periodo, con alcune differenze nelle percentuali tra i due trattamenti (non 
valutate dal punto di vista della significatività statistica). L’unica differenza segnalata come rilevante è 
relativa agli episodi di ipercalcemia che è stata riportata nel 4,3% dei pazienti nel gruppo lantanio e 
nell’8,4% dei pazienti in terapia standard. Al termine dei due anni non sono emerse differenze 
relativamente agli endpoint secondari di efficacia previsti nello studio: controllo del fosfato sierico 
(46% nel gruppo lantanio e 49% nel gruppo terapia standard), livelli del calcio sierico e prodotto CaxP. 
Anche in questo studio, a parità di controllo sulla fosforemia, viene descritta una maggiore 
soppressione del PTH nel gruppo in trattamento con la terapia standard rispetto al gruppo lantanio 
carbonato, a conferma che l’impiego di sali di calcio può correlare con una maggiore soppressione del 
PTH. 

� un RCT in aperto, condotto su 98 pazienti in emodialisi, randomizzati a ricevere lantanio carbonato o 
calcio carbonato per un periodo di 12 mesi. Lo studio ha analizzato gli effetti dei due farmaci 
sull’evoluzione dell’osteodistrofia nei pazienti con IRC, utilizzando come parametro gli esiti delle 
biopsie ossee al baseline e a un anno. La dimensione del campione è scarsa e lo studio non prevede 
un’ipotesi statistica. I pazienti trattati con lantanio carbonato sembrano andare incontro in percentuale 
maggiore, rispetto al gruppo trattato con calcio carbonato, a normalizzazione dei parametri 
istomorfometrici; entrambi i farmaci riducono l’iperfosfatemia nell’intervallo previsto dalle LG 
K/DOQI; l’incidenza di ipercalcemia è minore nel gruppo trattato con il lantanio (6%) rispetto a quello 
trattato con calcio carbonato (49%) e la differenza è statisticamente significativa. 
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Effetti collaterali 

Gli effetti collaterali riportati negli studi sono simili per tipologia tra i gruppi a confronto, con variazioni 
sull’incidenza non sempre coincidenti tra i vari studi. La differenza più evidente e riconfermata in tutti gli 
studi riguarda l’ipercalcemia, evento che è molto più frequente nel gruppo in terapia standard (15,7% vs 
2,9%). Anche per i pazienti in trattamento con lantanio carbonato gli effetti collaterali a carico del tratto 
gastroenterico (nausea, vomito, diarrea, dolore addominale) sono elevati e rappresentano la principale causa 
di interruzione del trattamento; con minor frequenza, sono stati segnalati eventi avversi a carico del SNC e 
periferico (mal di testa , vertigini), del sistema cardiovascolare (edema periferico, ipotensione, aumento 
dell’intervallo QT) e dell’apparato muscoloscheletrico (mialgie). La percentuale di pazienti che interrompe 
il trattamento è più elevata nel gruppo lantanio (15,6% vs 5,4%) e la causa principale riguarda la tollerabilità 
gastrointestinale. Ad oggi si dispone di dati di sicurezza relativi a trattamenti protratti per 2-3 anni anche se 
la numerosità della casistica si riduce progressivamente con il prolungarsi del tempo (fino a 6 anni per circa 
50 pazienti). Sono stati condotti anche studi per determinare la concentrazione di lantanio nell’osso e nel 
plasma; in particolare il deposito di lantanio nell’osso dopo un anno di trattamento è risultato essere 
piuttosto basso (fino a 5,5µ/g). In 105 biopsie ossee di pazienti trattati con lantanio carbonato, alcuni dei 
quali per 4,5 anni, sono stati notati livelli di lantanio in aumento nel tempo. Dal confronto delle biopsie 
ossee (al basale e dopo 1 o 2 anni) non sono emerse differenze nello sviluppo di difetti di mineralizzazione.  
Non sono disponibili dati sulla deposizione di lantanio in altri tessuti nell'uomo; il lantanio carbonato inoltre 
non pare associato a problemi di tossicità simili a quelli provocati dai sali di alluminio. Uno studio che ha 
valutato il deterioramento delle funzioni cognitive in pazienti trattati con lantanio carbonato rispetto ai 
pazienti in terapia standard; non ha evidenziato differenze tra i due gruppi. Il profilo di sicurezza del 
farmaco dovrà essere completato con particolare riferimento agli effetti collaterali sul lungo termine. 

Cosa questo farmaco modifica/migliora, come modifica il trattamento di riferimento  

I possibili vantaggi del lantanio carbonato consistono nell’opportunità di disporre di un composto che 
esercita un’azione legante sui fosfati, simile ai sali di calcio, ma con minore rischio di indurre ipercalcemia. 
Inoltre presenta il vantaggio di una migliore compliance rispetto al sevelamer in termini di minor numero di 
compresse da assumere giornalmente (2-3 cp/die per il lantanio e 7-10 cp/die per il sevelamer). 

Considerazioni relative ai costi  

Il farmaco ai fini della rimborsabilità è stato collocato in classe A con un prezzo ex-factory (IVA esclusa) 
di: 126,28 €/conf. 90 cp da 500 mg; 189,44 €/conf. 90 cp da 750 mg; 252,58 €/conf. 90 cp da 1000 mg. Il 
costo medio di un trattamento mensile (28 gg) varia, a seconda del dosaggio impiegato (da 750 a 3000 
mg/die), rispettivamente da circa 58,94 € a circa 235,74 € per paziente. Sulla base dei dati desunti dagli 
studi clinici il dosaggio medio utilizzato è di circa 2000-2500 mg/die. 

Conclusioni 

Il lantanio carbonato rappresenta, come il sevelamer, un’ulteriore opzione terapeutica per pazienti che in 
seguito all’assunzione di sali di calcio, per ridurre il fosforo sierico, sviluppano ipercalcemia. La 
documentazione disponibile presenta una serie di limiti metodologici e informativi, che non consentono ad 
oggi di collocare il lantanio carbonato come farmaco di prima scelta nel trattamento dell’iperfosfatemia in 
pazienti dializzati. E’ necessario infatti verificare ulteriormente nell’impiego clinico l’effettiva tollerabilità 
del lantanio rispetto alle altre terapie disponibili e soprattutto gli aspetti legati alla sua sicurezza a lungo 
termine. L’interesse dei clinici per il lantanio carbonato è principalmente indirizzato a valutarne l’impiego 
nel trattamento in associazione e/o in alternativa agli altri chelanti del fosforo con e senza calcio, anche se il 
disegno degli studi clinici fino ad ora condotti non ha considerato questa ipotesi. 
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Sevelamer 

Indicazioni registrate e modalità di somministrazione 

Sevelamer è un polimero non assorbito dal tratto gastrointestinale, privo di alluminio e di calcio, chelante del 
fosfato. 
E’ stato approvato dall’EMEA nel gennaio 2000 ed è in commercio in Italia dal gennaio 2002, con la 
seguente indicazione: “controllo dell'iperfosfatemia in pazienti adulti emodializzati. Somministrare il 
farmaco come terapia combinata associando integratori del calcio, 1,25-diidrossi-vitamina D3 o uno dei suoi 
analoghi, per controllare lo sviluppo della malattia ossea renale.” 
E’ disponibile in compresse rivestite da 800 mg; le compresse devono essere assunte ai pasti e devono essere 
ingerite intere. La posologia può variare da 1 a 5 compresse per pasto. 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

L’iperfosforemia è causa principale dell’iperparatiroidismo secondario, influenzando direttamente la 
secrezione di PTH delle paratiroidi e si associa a eventi avversi sistemici multipli quali disordini ossei e 
calcificazioni dei tessuti molli, con incremento del rischio di mortalità in pazienti con IRC. 
Sulla base dei dati disponibili le linee guida internazionali di riferimento consigliano di mantenere i seguenti 
valori target: iPTH < 300 pg/ml (senza scendere al disotto di 150 pg/ml), prodotto Ca x P < 55 mg2/dL2, 
calcemia corretta per l’albuminemia compresa tra 8,4 e 9,5 mg/dL e fosfatemia < 5,5 mg/dL. 
Oltre alla restrizione dietetica di fosfati, la maggior parte dei pazienti con IRC avanzata, per mantenere i 
livelli di fosforemia nei limiti di cui sopra, necessita di chelanti intestinali dei fosfati, la cui prima opzione 
terapeutica è rappresentata dai sali di calcio, utilizzati sia come chelanti intestinali che come supplementi 
dietetici. Nel caso dei pazienti in dialisi, per il trattamento dell’iperfosforemia, partendo dai sali di calcio, si 
dispone di ulteriori scelte terapeutiche, utilizzabili anche in associazione ai sali di calcio: sevelamer, lantanio 
carbonato e idrossido di alluminio. Nella gestione del trattamento cronico di questi pazienti ha un ruolo 
fondamentale la tollerabilità in termini di eventi avversi soggettivi o rilevabili mediante indagini bioumorali 
o strumentali. Da questo dipende la scelta della strategia terapeutica da adottare.  
I sali di calcio inducono con maggiore frequenza ipercalcemia, con riduzione dei livelli di PTH anche al di 
sotto dell’intervallo consigliato dalle linee guida e determinano una maggiore incidenza di calcificazioni 
vascolari quando confrontati con il sevelamer. Per i sali di calcio le linee guida raccomandano l’uso di dosi 
che non apportino una quantità di calcio elementare > di 1,5-2g/die (opinione di esperti). 
Il sevelamer può causare acidosi metabolica con conseguente peggioramento dell’osteodistrofia; inoltre 
comporta l’assunzione di un numero elevato di compresse. Per quanto riguarda il lantanio carbonato i 
principali motivi di interruzione del trattamento sono da attribuire a problemi di tollerabilità gastrointestinale 
(comune del resto anche agli altri principi attivi); inoltre è controindicato per pazienti con colestasi, in quanto 
il farmaco è metabolizzato prevalentemente per via biliare. L’utilizzo per tempi prolungati di idrossido di 
alluminio è stato causa di diverse complicanze tra cui le principali a livello osseo e neurologico; pertanto 
l’impiego di questo principio attivo potrebbe essere considerato solo per brevi periodi e a basso dosaggio. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

La documentazione disponibile a supporto dell’impiego del farmaco comprende 6 studi registrativi, inclusi 
nel dossier EMEA; si tratta di: 

• tre studi di fase II: su casistiche limitate di pazienti (uno di confronto verso placebo, e uno di 
confronto tra sevelamer e l’associazione sevelamer + supplemento di calcio e un terzo senza gruppo 
di controllo); 

• tre studi di fase III, in aperto, di titolazione di dose, di cui solo uno controllato verso calcio acetato. 
Oltre agli studi registrativi, sono stati condotti anche : 

• 13 RCT di confronto verso agenti chelanti del fosforo a base di calcio (calcio acetato o calcio 
carbonato) 

• due studi in extension. 
Gli studi registrativi hanno incluso pazienti adulti, affetti da insufficienza renale all’ultimo stadio (ESRD) in 
emodialisi da almeno tre mesi al momento dell’arruolamento, in trattamento con agenti chelanti del fosforo 
(a base di calcio o alluminio). In quasi tutti gli studi registrativi i pazienti, dopo una fase di washout di due 
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settimane, sono stati trattati con sevelamer (o con il confronto) per un periodo variabile (di solito 8 - 12 
settimane), a dosaggi definiti in funzione dei livelli di fosforemia. 
Gli studi registrativi di fase III sono in aperto: due di questi (rispettivamente uno di confronto vs calcio 
acetato e uno studio di titolazione della dose di sevelamer senza alcun confronto), hanno arruolato 
complessivamente 326 pazienti, di cui 256 trattati con sevelamer. Il terzo è uno studio in extension (oltre le 
44 settimane), non controllato, che ha coinvolto 192 pazienti. In tutti gli studi registrativi l’endpoint primario 
valutato è la variazione dei livelli di fosforemia, alla fine della terapia rispetto alla fase di washout e gli 
endpoint secondari comprendono le variazioni della concentrazione di calcio sierico, del prodotto Ca x P, 
della concentrazione di iPTH, del colesterolo totale ed LDL e dei trigliceridi. 
Nell’unico studio registrativo di fase III di confronto sono state osservate riduzioni statisticamente 
significative dei livelli di fosforemia, sovrapponibili a quelle ottenute con il calcio acetato; inoltre sono stati 
osservati un modesto incremento dei livelli di calcio sierico e una riduzione dei livelli di iPTH, entrambi 
inferiori a quelli indotti dal calcio acetato. Per quanto riguarda gli effetti sul colesterolo, sevelamer ha indotto 
una riduzione statisticamente significativa delle concentrazioni di colesterolo totale e colesterolo LDL, 
mentre non sono state riscontrate variazioni nei livelli di colesterolo HDL e dei trigliceridi. 
Gli studi pubblicati successivamente alla registrazione del farmaco sono prevalentemente RCT di confronto 
verso agenti chelanti a base di calcio (calcio carbonato o calcio acetato) relativamente a parametri di efficacia 
e sicurezza. In particolare:  

� 5 RCT, su un totale di 532 pazienti emodializzati, hanno valutato l’efficacia e la sicurezza in termini di 
effetti e progressione delle calcificazioni arteriose e/o cardiovascolari (in un RCT è stata valutata 
anche la densità minerale ossea) del trattamento con sevelamer confrontato con calcio acetato o calcio 
carbonato, per periodi compresi tra 12 e 24 mesi. In tutti gli studi sia sevelamer sia i chelanti a base di 
calcio hanno dimostrato un’efficacia sovrapponibile nel ridurre la fosfatemia e nel raggiungere il 
controllo del fosfato. Al termine dei trial inoltre i pazienti trattati con calcio carbonato o calcio acetato 
presentavano un aumento significativo delle calcificazioni aortiche e coronariche rispetto ai pazienti 
trattati con sevelamer. 

� un RCT in aperto, multicentrico, con disegno crossover, che ha valutato l’efficacia e la sicurezza del 
sevelamer verso calcio acetato in pazienti pediatrici di età compresa tra 9 mesi e 18 anni. Sono stati 
presi in esame 44 bambini affetti da patologia renale cronica (CKD) in emodialisi o dialisi peritoneale, 
con GFR compreso tra 20 e 60 ml/min/1,73 m². Di questi, 40 bambini hanno completato la fase di 
washout ed in caso di fosforemia > 6,2 mg/dl (per età ≥ 2 anni) o > 7 mg/dl (per età < 2 anni) sono stati 
randomizzati a ricevere sevelamer o calcio acetato per 8 settimane, seguite da 2 settimane di washout 
ed infine da altre 8 settimane di terapia con il principio attivo non assunto inizialmente. Lo studio non 
prevedeva di ottenere il controllo della fosfatemia, ma solamente di ridurre i livelli di fosforo sierico 
(endpoint primario). In totale 18 bambini (età media 12,4 anni) hanno completato lo studio: i risultati 
non hanno dimostrato differenze statisticamente significative tra i due trattamenti nella riduzione della 
fosfatemia, ma anche nelle variazioni dei livelli di calcio sierico e del prodotto Ca x P (endpoint 
secondari). L’unica differenza statisticamente significativa osservata a favore di sevelamer riguarda la 
riduzione dei livelli di colesterolo totale e del colesterolo LDL. L’incidenza di eventi avversi gravi è 
stata del 6,7% per calcio acetato e del 9,3% per sevelamer, anche se si tratta di una differenza non 
statisticamente significativa. L’incidenza di ipercalcemia è minore con sevelamer (3,1%) rispetto a 
calcio acetato (21,5%), viceversa l’incidenza di acidosi metabolica è maggiore con sevelamer (34,4%) 
rispetto a calcio acetato (3,3%): in entrambi i casi si tratta di differenze statisticamente significative. 

Effetti collaterali 

Tra gli effetti collaterali classificati come comuni per questo principio attivo sono da riportare in particolare: 
alterazioni dell'apparato gastrointestinale (nausea, vomito, dolori addominali, stitichezza, diarrea, dispepsia), 
alterazioni del sistema nervoso (cefalea), del sistema cardiovascolare (ipotensione, ipertensione), prurito, 
eritema. In merito ai dati derivanti dagli studi registrativi, su un totale di 384 pazienti, con un’esposizione 
media al farmaco di circa 25 settimane, 81 pazienti hanno interrotto il trattamento a causa degli eventi 
avversi, 17 dei quali sono stati giudicati probabilmente correlati a sevelamer (si tratta di nausea, vomito, 
pirosi, insonnia, ecc). Il sevelamer presenta una minore incidenza di ipercalcemia rispetto al calcio acetato, 
ma può indurre o esacerbare acidosi metabolica in pazienti in dialisi. In rarissimi casi sono stati riportati 
sintomi quali occlusione intestinale e ileo/subileo. Per il suo meccanismo d’azione presenta interazioni con 
alcuni farmaci come ciclosporina, micofenolato mofetile e ciprofloxacina.  
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Cosa questo farmaco modifica/migliora, come modifica il trattamento di riferimento 

Il sevelamer, per composizione (polimero privo di sali da calcio e alluminio) e meccanismo d’azione, non è 
responsabile degli effetti collaterali peculiari dei chelanti del fosforo a base di sali di calcio e alluminio 
precedentemente citati.  

Considerazioni relative ai costi  

Il farmaco ai fini della rimborsabilità è stato collocato in classe A con un prezzo ex-factory (IVA esclusa) di 
149,58 €/conf. 180 cpr da 800 mg.  
Il costo medio di un trattamento mensile (28 gg) varia, a seconda del dosaggio impiegato (da 1600 a 8000 
mg/die), da circa 46,53 € a circa 232,68 € per paziente, da aggiungere comunque alla terapia standard. Sulla 
base dei dati desunti dagli studi clinici il dosaggio medio utilizzato è di circa 7-10 cp/die da 800 mg. 

Conclusioni 

In considerazione delle problematiche di sicurezza legate all’impiego dei chelanti contenenti sali di calcio, il 
sevelamer rappresenta un’opzione terapeutica interessante da utilizzare in alternativa e/o aggiunta ad essi. 
Sono tuttavia da evidenziare alcuni aspetti che contribuiscono a definire meglio il possibile ruolo in terapia 
di questo farmaco, anche alla luce della disponibilità in commercio di composti come il lantanio carbonato 
con indicazioni analoghe:  
�  scarsa compliance dei pazienti, a causa della necessità, nella maggior parte dei casi, di ricorrere a 

dosaggi alti (mediamente 7-10 cpr/die) per ottenere un adeguato controllo della fosfatemia. 
Per quanto riguarda la sicurezza sono da segnalare episodi di acidosi metabolica e interazioni con altri 
farmaci, come ciclosporina, micofenolato mofetile e ciprofloxacina.  
Dalla documentazione disponibile non sono comunque emersi dati attestanti vantaggi, in termini di efficacia 
nel controllo dell’iperfosfatemia, rispetto ai sali di calcio e al lantanio carbonato. 
Pertanto ad oggi le alternative terapeutiche ai chelanti a base di sali di calcio, per pazienti che sviluppano 
ipercalcemia, sono rappresentate da lantanio carbonato e sevelamer; la scelta dell’uno o dell’altro composto 
sono strettamente correlate a valutazioni inerenti gli aspetti di sicurezza (anche sul lungo periodo), 
tollerabilità e risposta terapeutica oltre che all’adesione del paziente al trattamento. 
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Scheda per valutare l’eleggibilità alla prescrizione del 
farmaco Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) 

 

� La presente scheda contiene le informazioni necessarie a valutare l’appropriatezza 
d’uso del farmaco secondo le raccomandazioni regionali.  

� Non  sostituisce la compilazione della scheda di monitoraggio dell’uso del farmaco 
da inviare al gruppo GiViTI come previsto dalla G.U. n.168 anno 144° - 22 luglio 2003 

� Il farmaco può essere prescritto solo in caso di disfunzione documentata di tre o più 
organi, dopo aver attentamente considerato tutte le controindicazioni e dopo aver 
somministrato il migliore trattamento standard (EGDT; terapia antibiotica, controllo 
della fonte). 

RACCOMANDAZIONI 

1. L’utilizzo di Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) entro 24 ore dall’insorgenza della sepsi grave dovrebbe 
essere considerato nei pazienti che presentano almeno tre disfunzioni d’organo persistenti, nonostante 
abbiano ricevuto il miglior trattamento standard (early goal directed therapy [EGDT – resuscitazione 
iniziale], terapia antibiotica ed eventuale controllo della fonte), che non presentino controindicazioni all’uso 
del farmaco. 
SEPSI GRAVE 

Definizione: Sepsi (infezione associata a segni di risposta sistemica – SIRS) che si associa a disfunzione d’organo (uno o più), segni 
di ipoperfusione o ipotensione. Le anomalie della perfusione possono includere acidosi lattica, oliguria, alterazioni acute della 
coscienza, ma non sono limitati a questi segni o sintomi. 

SHOCK SETTICO 
Definizione: Sepsi con ipotensione (PA sist. < 90 mmHg o riduzione di ≥ 40 mmHg dal valore basale) che persiste nonostante 
adeguata somministrazione di liquidi, accompagnata da anomalie della perfusione che possono includere acidosi lattica, oliguria, 
alterazioni acute della coscienza, ma non sono limitati a questi segni o sintomi. Pazienti trattati con farmaci inotropi o vasopressori 
possono non avere ipotensione quando si manifestano le anomalie di perfusione. 

2. Il farmaco è controindicato nei pazienti di età inferiore ai 18 anni. 

3. Il farmaco è controindicato nei pazienti adulti con meno di tre disfunzioni d’organo. 

4. Nei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico, nei 30 giorni precedenti la somministrazione del farmaco, 
sussiste una controindicazione relativa e l’utilizzo del farmaco va valutato caso per caso in base al rapporto 
rischio/beneficio e comunque solo nei pazienti che presentano almeno tre disfunzioni d’organo (vedi 
successivamente) persistenti nonostante abbiano ricevuto il miglior trattamento standard.  

5. Il Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) non deve essere utilizzato: 
a.  nei pazienti con sepsi grave ed almeno tre insufficienze d’organo che non hanno ancora ricevuto il 

trattamento standard (early goal directed therapy, terapia antibiotica ed eventuale controllo della fonte) 
b. dopo 24 ore dall’insorgenza della sepsi grave nei pazienti con almeno tre insufficienze d’organo che hanno 

ricevuto il trattamento standard. 
c. nei pazienti con sepsi grave e almeno tre insufficienze d’organo che hanno ricevuto il trattamento standard 

da meno di 24 ore che presentino piastrinopenia <30.000 e che prima della somministrazione del 
Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) hanno ricevuto una correzione con trasfusione di concentrati piastrinici.  

d. nei pazienti con sepsi grave e almeno tre insufficienze d’organo che hanno ricevuto il trattamento standard 
da meno di 24 ore ai quali il farmaco Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) è già stato somministrato nel corso 
dello stesso ricovero.  
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COMPILARE LE INFORMAZIONI SEGUENTI: 
Sepsi grave insorta entro le ultime 24 ore: � si �  no 
Early goal directed therapy � si �  no 
Antibiotico terapia � si �  no 
Controllo del focus infettivo � si �  no � non indicato,  data la sede 

Disfunzioni d’organo indotte dalla sepsi: 
� Cardiovascolare* – PA sistolica  90 mmHg o PAM  70 mmHg per almeno un’ora malgrado adeguato riempimento 

fluidico o malgrado un normale volume intravascolare o l’utilizzo di vasopressori nel tentativo di mantenere la PA 
sistolica  90 mmHg o la PAM 70 mmHg. 

� Renale* – diuresi <0,5 ml/kg/ora per 1 ora malgrado adeguato riempimento fluidico. 
� Sistema respiratorio* - rapporto PaO2 /FiO2  250 se in presenza di altre disfunzioni d’organo oppure 200 se la 

disfunzione d’organo è isolata. 
� Ematologica* – conta PLT < 80.000 mm3  o inferiore del 50% nelle ultime 72 ore rispetto alla conta piastrinica basale per 

quel paziente. 
� Acidosi Metabolica* (senza causa definita quale ad esempio cheto acidosi diabetica, insufficienza renale ecc.) – pH  

7.30 o BE neg.  5 mMol/lt  con lattato plasmatico > di 1 volta e ½ il valore normale superiore del laboratorio di 
riferimento. 
 (*definizioni utilizzate da Bernard GR, et. al; Recombinant human protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis (PROWESS) study group. 
Efficacy and safety of recombinant human activated protein C for severe sepsis. N Engl J Med. 2001 Mar 8;344(10):699-709) 

� Altra disfunzione d’organo _______________________________________________________________________________ 
  specificareC 

Controindicazioni 

Il paziente presenta una delle seguenti controindicazioni relative: 
Intervento chirurgico, nei 30 giorni precedenti � si �  no 
Terapia trombolitica di recente somministrazione (entro i 3 giorni) � si �  no 
Recente somministrazione di anticoagulanti orali (entro i 7 giorni) � si �  no 
Recente somministrazione di aspirina o di altri inibitori piastrinici (entro i 7 giorni) � si �  no 

Recente accidente cerebrovascolare acuto di origine ischemica (entro i 3 mesi) � si �  no 

Altra condizione in cui il medico ritiene probabile un sanguinamento importante � si �  no 

Il paziente  presenta una delle seguenti controindicazioni assolute: 
Sanguinamento interno attivo � si �  no 

Patologia intracranica, neoplasia o evidenza di ernia cerebrale � si �  no 
Precedente anamnestico di malformazione arterovenosa intracerebrale, aneurisma 
cerebrale o lesione del sistema nervoso centrale con effetto massa � si �  no 

Concomitante terapia eparinica >15 Unitaʹ Internazionali/kg/ora � si �  no 
Accertata diatesi emorragica ad eccezione della coagulopatia acuta correlata alla sepsi � si �  no 
Malattia epatica cronica grave � si �  no 
Conta piastrinica minore 30.000 cellule x 106/l, anche se eʹ aumentata dopo trasfusioni � si �  no 
Intervento di chirurgia maggiore (anestesia generale o spinale) nelle 12 ore 
immediatamente precedenti allʹinfusione del farmaco; paziente operato con segni di 
sanguinamento in atto; paziente con intervento previsto durante il periodo dʹinfusione 

� si �  no 

Precedente anamnestico di grave trauma cranico che ha richiesto ospedalizzazione, 
chirurgia intracranica o intraspinale, o accidente emorragico entro i 3 mesi precedenti � si �  no 

Presenza o previsione di posizionamento di catetere epidurale durante lʹinfusione � si �  no 
Anamnesi di diatesi emorragiche congenite � si �  no 
Sanguinamento gastrointestinale nelle ultime 6 settimane che ha richiesto lʹintervento 
medico, a meno che non sia stato eseguito un intervento chirurgico a carattere risolutivo. � si �  no 

Pazienti traumatizzati ad aumentato rischio di sanguinamento � si �  no 

Ipersensibilità nota al prodotto � si �  no 

IN PRESENZA ANCHE DI UNA SOLA CONTROINDICAZIONE ASSOLUTA  ,IL FARMACO NON PUO’ ESSERE PRESCRITTO 
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SULLA BASE DELLA VALUTAZIONE PRECEDENTE, SI DECIDE DI PRESCRIVERE IL 
FARMACO: “SCHEDA DI RICHIESTA FARMACO PER LA FARMACIA”  

PRESIDIO OSPEDALIERO…..………………...…………………………………………………….. 

SEZ. U.O. ………………………………………………………………………………………………...  

Paziente ………………………………………………………        Etichetta Codice nosografico 

Data di ricovero in Terapia Intensiva: |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_|  

Data inizio terapia : |_|_|/|_|_|/|_|_|_|_| 

 

 
Classe patologia al ricovero:  � medica � chirurgica - elezione 

 � trauma  � chirurgica – urgenza 
 

Patologia di base …………….……………………………………………………………………………… 
 
Peso(kg): ________ Dosaggio |___| mcg all’ora 

(N.B. si ricorda che: a) il dosaggio indicato è  24 mcg/kg/ora per 96 ore in infusione continua; b) il farmaco 
deve essere somministrato al massimo entro 24 ore dalla diagnosi della prima insufficienza d’organo, deve 
essere sospeso 2 ore prima di una procedura chirurgica o invasiva) 

 

Xigris fiale da 5 mg -> Si chiedono N° …………… fiale 

Xigris fiale da 20 mg -> Si chiedono N° …………… fiale 

 
Data ………………….. 

Timbro e firma del Medico 
 

        --------------------------------------------- 
 
 
 
 
Per la Farmacia 
Quantità consegnata……………………….  Firma per ritiro………………………………….. 
 
Il Farmacista………………………………… 
 
 
Copia della scheda di eleggibilità deve essere trasmessa dalla farmacia ospedaliera 

all’Assessorato Politiche per la Salute  Servizio Politica del Farmaco ogni “6 mesi”. 
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RACCOMANDAZIONI DEL PANEL REGIONALE, COORDINATO DALL’AGENZIA 

SANITARIA E SOCIALE REGIONALE, PER L’USO DI: 

1. DROTRECOGIN ALFA ATTIVATO (Xigris©)  

2. PROTEINA C NATIVA (Ceprotin©) 

 

DROTRECOGIN ALFA ATTIVATO (Xigris©) 

Raccomandazione 1 

• L’utilizzo di Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) entro 24 ore dall’insorgenza della 
sepsi grave dovrebbe essere considerato nei pazienti che presentano                   
almeno tre disfunzioni d’organo1 persistenti nonostante abbiano ricevuto il miglior 
trattamento standard (early goal directed therapy, terapia antibiotica ed eventuale 
controllo della fonte), che non presentino controindicazioni all’uso del farmaco. 

• Il farmaco è controindicato nei pazienti di età inferiore ai 18 anni. 
• Il farmaco è controindicato nei pazienti adulti con meno di tre disfunzioni 

d’organo. 
• Nei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico nei 30 giorni precedenti la 

somministrazione del farmaco, sussiste una controindicazione relativa e l’utilizzo 
del farmaco va valutato caso per caso in base al rapporto rischio/beneficio e 
comunque solo nei pazienti che presentano almeno tre disfunzioni d’organo1 
persistenti nonostante abbiano ricevuto il miglior trattamento standard.  

 

1Disfunzioni d’organo  (di seguito vengono indicati i criteri utilizzati per la definizione di disfunzione 

d’organo nelle sperimentazioni PROWESS e ADDRESS allo scopo di definire l’inclusione o l’esclusione dei 

pazienti arruolati). 

• Cardiovascolare – PA sistolica  90 mmHg o PAM  70 mmHg per almeno un’ora 
malgrado adeguato riempimento fluidico o malgrado un normale volume 
intravascolare o l’utilizzo di vasopressori nel tentativo di mantenere la PA sistolica  
90 mmHg o la PAM 70 mmHg. 

• Renale – diuresi <0,5 ml/kg/ora per 1 ora malgrado adeguato riempimento fluidico. 
• Sistema respiratorio - rapporto PaO2 /FiO2  250 se in presenza di altre disfunzioni 

d’organo oppure 200 se la disfunzione d’organo è isolata. 
• Ematologica – conta PLT < 80.000 mm3  o inferiore del 50% nelle ultime 72 ore 

rispetto alla conta piastrinica basale per quel paziente. 
• Acidosi Metabolica (senza causa definita quale ad esempio cheto acidosi diabetica, 

insufficienza renale ecc.) – pH  7.30 o BE neg.  5 mMol/lt  con lattato plasmatico > di 
1 volta e ½ il valore normale superiore del laboratorio di riferimento. 
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Raccomandazione 2 

• Il Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) non deve essere utilizzato nei pazienti con 

sepsi grave ed almeno tre insufficienze d’organo che non hanno ancora ricevuto il 

trattamento standard (early goal directed therapy, terapia antibiotica ed eventuale 

controllo della fonte). 

 

Raccomandazione 3 

• Il Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) non deve essere utilizzato dopo 24 ore 

dall’insorgenza della sepsi grave nei pazienti con almeno tre insufficienze d’organo 

che hanno ricevuto il trattamento standard (early goal directed therapy, antibiotico 

ed eventuale controllo della fonte). 

 

Raccomandazione 4 

• Il Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) non deve essere utilizzato nei pazienti con 

sepsi grave e almeno tre insufficienze d’organo che hanno ricevuto il trattamento 

standard (early goal directed therapy, antibiotico ed eventuale controllo della fonte) 

da meno di 24 ore che presentino piastrinopenia <30.000 e che prima della 

somministrazione del Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) hanno ricevuto una 

correzione con trasfusione di concentrati piastrinici.  

 

Raccomandazione 5 

• Il Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) non deve essere utilizzato nei pazienti con 

sepsi grave e almeno tre insufficienze d’organo che hanno ricevuto il trattamento 

standard (early goal directed therapy, antibiotico ed eventuale controllo della fonte) 

da meno di 24 ore ai quali il farmaco Drotrecogin alfa attivato (Xigris©) è già stato 

somministrato nel corso dello stesso ricovero  
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PROTEINA C NATIVA (Ceprotin©) 

Raccomandazione 6 

• La proteina C nativa (Ceprotin©) non deve essere utilizzata nei pazienti con sepsi 

grave di età minore di 18 anni indipendentemente dall’avere o no ricevuto il 

trattamento standard (early goal directed therapy, antibiotico ed eventuale 

controllo della fonte) da meno di 24 ore dall’insorgenza della sepsi grave. 

 

Raccomandazione 7 

• La proteina C nativa (Ceprotin©) non deve essere utilizzata nei pazienti con sepsi 

grave che hanno ricevuto il trattamento standard (early goal directed therapy, 

antibiotico ed eventuale controllo della fonte) da meno di 24 ore dall’insorgenza 

della sepsi grave anche quando presentino controindicazione all’uso del 

Drotrecogin alfa attivato (Xigris©). 

 

435

pagina 439 di 501



 

Scheda di  prescrizione del  farmaco deferasirox 
 

 

Centro prescrittore   __________________________________________________________________________________________ 

Medico prescrittore (nome e cognome) ______________________________________________________________________ 

 
 

Paziente (nome e cognome) _________________________________________________________________________________ 

Data di nascita____________________________________ Sesso       M �       F � 

Codice Fiscale _____________________________________________________________________________________________ 

Residente a ________________________________________________________________ Tel. __________________________ 

Regione ______________________________ AUSL di residenza _______________________________ Prov. _____________ 

Medico di Medicina Generale _______________________________________________________________________________ 

Pur ricordando che i dati di efficacia, attualmente disponibili, confermano la deferoxamina come farmaco di prima 
scelta nel trattamento del sovraccarico marziale, la prescrizione di deferasirox  è  limitata alle seguenti condizioni 
cliniche: 
 

- Trattamento del sovraccarico cronico di ferro dovuto a frequenti emotrasfusioni ≥7ml/kg/mese di globuli rossi 
concentrati in pazienti con beta talassemia major di età pari e superiore a 6 anni     � 

- Trattamento del sovraccarico cronico di ferro dovuto a emotrasfusioni  in pazienti: 

� con beta talassemia  di età compresa tra  2 e 5 anni   

� con altre forme di anemia   (specificare: _______________________________________________________) 
solo in caso di 

� controindicazione alla deferoxamina o al deferiprone (nella beta talassemia) 
� effetti collaterali gravi da  deferoxamina: 

� turbe della crescita   � tossicità uditiva                                  � tossicità oculare  
� tossicità renale                                       � danno cutaneo correlato alla via di somministrazione  
� altro ________________________________________________________________________ 

              
� scarsa compliance alla terapia con deferoxamina in età pediatrica 
 
 

Farmaco prescritto  deferasirox …..………………………….dosaggio…..……………………………………….. 

Posologia ____________________________       Durata prevista del trattamento _________________________ 

� Prima prescrizione                                                                                        � Prosecuzione della cura  
validità  massima 6 mesi 
 
Data _______________________           Timbro e firma del clinico prescrittore 
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Pemetrexed 

Indicazioni registrate 

Pemetrexed in combinazione con cisplatino è indicato nel trattamento chemioterapico di pazienti con 
mesotelioma pleurico maligno non resecabile e non pretrattato con chemioterapia; pemetrexed in 
monochemioterapia è inoltre indicato nel trattamento chemioterapico di pazienti con neoplasia polmonare 
non a piccole cellule (NSCLC) localmente avanzata o metastatica, già trattata con una precedente linea 
chemioterapica. 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

1)Trattamento del mesotelioma pleurico o peritoneale non operabile 
I trattamenti alternativi alla combinazione cisplatino/pemetrexed ad oggi disponibili sono trattamenti in 
monochemioterapia con cisplatino, carboplatino, doxorubicina, epirubicina, mitomicina C, ciclofosfamide o 
ifosfamide. Il tasso di risposta descritto per tutti i trattamenti in monochemioterapia varia tra un 10% ed un 
20%, con un tempo mediano alla progressione di 3-6 mesi, ed una sopravvivenza mediana di 8-10 mesi1. 
2)Trattamento del NSCLC localmente avanzato o metastatico dopo progressione ad un trattamento di 
I linea 
Il trattamento chemioterapico di riferimento è il docetaxel in monochemioterapia, somministrato nella sua 
schedula ogni 21 giorni (trattamento di riferimento in letteratura), o nelle schedule di somministrazione 
settimanale. Il tasso di risposta riportato in letteratura per questi trattamenti è pari al 6%-9%, con un tempo 
mediano alla progressione pari a 2-4 mesi ed una sopravvivenza mediana variabile tra 6 e 10 mesi2-6. 
Ulteriore strategia di trattamento è rappresentata da un trattamento in monoterapia con erlotinib, inibitore 
dell’Epithelial Growth Factor Receptor (EGFR), per il quale è stato riportato un tasso di risposta del 9%, un 
tempo mediano alla progressione di 2 mesi ed una sopravvivenza mediana di 7 mesi7. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

1)Trattamento del mesotelioma pleurico o peritoneale non operabile 
In uno studio di fase III 8 sono stati valutati efficacia e tollerabilità di un trattamento di associazione con 
cisplatino 75mg/m2 e pemetrexed 500 mg/m2 rispetto al solo cisplatino 75mg/m2. 448 pazienti sono stati 
arruolati nello studio e randomizzati tra le 2 strategie di trattamento (226 pazienti trattati con cisplatino-
pemetrexed e 222 pazienti trattati con solo cisplatino). La sopravvivenza mediana dei pazienti trattati con 
cisplatino e pemetrexed è stata pari a 12,1 mesi rispetto a 9,3 mesi dei pazienti trattati con solo cisplatino 
(p=0,02 al Log-Rank test). Il tasso di risposta dei pazienti trattati con cisplatino e pemetrexed è stata pari a 
41,3% rispetto a 16,7% dei pazienti trattati con solo cisplatino (p<0,0001 al test esatto di Fisher), con un 
tempo mediano alla progressione rispettivamente pari a 5,7 mesi e 3,9 mesi (p=0,001 al Log-Rank test). Il 
trattamento di combinazione nel complesso è risultato più tossico rispetto alla monochemioterapia, secondo 
quanto illustrato in tabella, anche se la tossicità clinicamente significativa (neutropenie febbrili in 
particolare) è stata nel complesso non differentemente significativa tra i 2 bracci di trattamento (vedi tabella). 

 
Tossicità di grado III-
IV maggiore 

Cisplatino-Pemetrexed 
(%) 

Cisplatino (%) Significatività statistica 
(Test esatto di Fisher) 

Leucopenia 17.7 0.9 p<0,001 
Neutropenia 27.9 2.3 p<0,001 
Piastrinopenia 5.8 0 p<0,001 
Nausea/Vomito 14.6 6.3 p=0,005 
Neutropenia febbrile 1.8 0 p=0,123 
Infezioni con 
neutropenia G3-4 

1.3 0 p=0,248 

 
2)Trattamento del NSCLC localmente avanzato o metastatico dopo progressione ad un trattamento di 
I linea. 
In uno studio di fase III disegnato secondo il modello di non-inferiorità, sono state valutate efficacia e 
tollerabilità di un trattamento con pemetrexed 500 mg/m2 ogni 21 giorni rispetto ad un trattamento con 
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docetaxel 75 mg/m2 ogni 21 giorni9. Non sono state evidenziate differenze statisticamente significative tra i 2 
trattamenti per quanto riguarda la sopravvivenza mediana (8,3 mesi vs 7,9 mesi rispettivamente per 
pemetrexed e docetaxel), tasso di risposta (9,1% vs 8,8% rispettivamente per pemetrexed e docetaxel) e 
tempo mediano alla progressione (2,9 mesi per entrambi i bracci di trattamento). La tossicità tra i 2 bracci di 
trattamento è stata significativamente differente, secondo quanto illustrato in tabella. 

 
Tossicità di grado III-
IV maggiore 

Pemetrexed (%) Docetaxel (%) Significatività statistica 

Neutropenia 5,3 40,2 p<0,001 
Piastrinopenia 1,9 0,4 p=0,116 
Neutropenia febbrile 1,9 12,7 p<0,001 
Infezioni con 
neutropenia G3-4 

0 3,3 p=0,004 

 

Conclusioni 

I dati di efficacia e tollerabilità di pemetrexed (in associazione a cisplatino nel mesotelioma, ed in 
monochemioterapia nel trattamento di II linea del NSCLC) sono sufficienti a favorire l’inserimento della 
molecola unicamente con la indicazione al trattamento del mesotelioma pleurico, mentre permangono 
perplessità riguardo ad un suo inserimento con la indicazione al trattamento di II linea delle neoplasie 
polmonari NSCLC. Nello specifico, nel trattamento del mesotelioma, la maggiore efficacia del trattamento di 
combinazione espressa in termini di sopravvivenza mediana, tasso di risposta e tempo mediano alla 
progressione è sufficiente a giustificare l’aumento della tossicità del trattamento di combinazione ed i costi 
significativamente superiori per il trattamento di combinazione rispetto alla monochemioterapia. Per quanto 
riguarda il trattamento di II linea del NSCLC, l’aumento significativo dei costi, in ragione di una 
attività/efficacia comparabili, non giustifica un impiego della molecola se non nei pazienti con PS 0-1 
candidabili a una seconda linea di chemioterapia, non candidati al trattamento con docetaxel. 
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Abatacept 

Meccanismo di azione e indicazioni registrate 
Abatacept (CTLA-4 Ig) è una proteina di fusione che comprende il dominio extracellulare del CTLA-4 
umano (una proteina regolatoria trans-membrana che non è espressa sulla superficie delle cellule T a riposo 
ma solo dopo la loro attivazione ) e un frammento del dominio Fc delle IgG1 umane. Abatacept agisce come 
modulatore selettivo della costimolazione dei linfociti T, responsabili della produzione di citochine 
infiammatorie che sono causa di sinovite e di altre manifestazioni dell’artrite reumatoide. La piena 
attivazione delle cellule T richiede due segnali: il primo è il riconoscimento di un antigene specifico da parte 
di un recettore T cellulare e coinvolge il sistema maggiore di istocompatibilità (MHC), il secondo è un 
segnale di costimolazione la cui via principale è rappresentata dal legame tra i recettori CD80 e CD86 della 
cellula presentante l’antigene e il recettore CD28 sui linfociti T. Abatacept agisce inibendo selettivamente il 
segnale di costimolazione attraverso legame specifico al CD80 e CD86. 
Abatacept in combinazione con metotrexato è indicato per il trattamento dell’artrite reumatoide attiva da 
moderata a grave in pazienti adulti che hanno avuto una risposta insufficiente o una intolleranza ad altri 
farmaci antireumatici modificanti la malattia incluso almeno un inibitore del fattore di necrosi tumorale 
(TNF). Sono stati dimostrati una inibizione della progressione del danno articolare ed un miglioramento della 
funzione fisica durante il trattamento di combinazione con abatacept e metotrexato. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

I dati di efficacia sono desunti da 5 RCT in doppio cieco, controllati, con placebo per un totale di 1955 
pazienti trattati con abatacept e 989 con placebo (numero complessivo dei singoli studi 339, 638, 389, 1441, 
431). In 4 RCT erano arruolati pazienti con almeno 12 articolazioni dolorabili e 10 tumefatte (nel quinto il 
numero di articolazioni colpite non era indicato) che continuavano la loro dose stabile di metotrexato. 
Solo in uno dei 5 studi, in 389 pazienti, efficacia e sicurezza di abatacept sono state valutate, per 6 mesi, in 
pazienti con una risposta inadeguata (anche) ad un anti TNF: 32,2% ad etanercept, 67,8% ad infliximab, 
2,3% ad adalimumab; questi pazienti interrompevano l’anti TNF prima della randomizzazione mentre gli 
altri DMARDs erano consentiti. Dei 391 soggetti randomizzati e trattati il 39% era in cura con anti TNF al 
momento dello studio e il 61% l’aveva fatto in passato. Per tutti la risposta era definita inadeguata dopo un 
trattamento di almeno 3 mesi. Ai primi (39%), prima della randomizzazione, veniva chiesto un periodo di 
sospensione di 28 gg se in trattamento con etanercept e di 60 gg se in trattamento con infliximab; i secondi 
(61 %) erano in una condizione stabile di malattia attiva con 10 articolazioni gonfie e 12 dolenti. 258 pazienti 
erano randomizzati ad abatacept e 133 a placebo. Ha completato il trattamento l’86% dei pazienti ad 
abatacept e il 74 % di quelli a placebo ed il motivo della sospensione era la inefficacia del trattamento: nel 20 
% dei soggetti a placebo e nel 5 % di quelli ad abatacept. 
La dose di abatacept era di 500 mg nei pazienti con peso < 60 kg, 750 mg con peso da 60 a 100 kg, 1 g con 
peso > 100 kg ; in uno studio i pazienti erano randomizzati a ricevere 2 o 10 mg/kg. 
Nei pazienti con ‘risposta inadeguata ad anti TNF’ (unico studio pertinente), abatacept ha indotto un 
miglioramento statisticamente significativo della risposta ACR 20 rispetto al placebo in termini di 
percentuale di risposta, già al giorno 15 dopo la prima dose (18 % vs 5 %; p <0.01), mantenuto a 6 mesi ( 
50,4% vs 19,5 %; p <0.001); altrettanto dicasi per l’ACR 50 a 6 mesi ( 20 % vs 4 % ; p <0.001) e per l’ACR 
70, a 6 mesi ( 10 % vs 2 % ;p<0.01). Dopo i 6 mesi in RCT lo studio è stato esteso, in aperto; a 18 mesi, 
abatacept induce risposte in ACR 20 nel 70 % (118/167), ACR 50 nel 43 % ( 73/168),e ACR 70 nel 22 
%(37/169).  
Anche negli studi di risposta inadeguata al (solo) metotrexato, peraltro abatacept determina percentuali di 
risposta di ACR 20 , ACR 50 e ACR 70 con differenze altamente significative rispetto al placebo, in tutti i 
tempi di studio (protratti sino a 12 mesi) e anche in questi studi i risultati si confermano nella estensione in 
aperto sino a 24 e 48 mesi. 
I risultati sono confermati nello score DAS 28 (disease activity score) significativamente migliorato nei 
trattati con abatacept rispetto ai trattati con placebo. 
Nello studio (isolato) di ‘risposta inadeguata ad anti TNF’ abatacept induceva un miglioramento della 
funzione fisica, misurata con l’indice HAQ-DI, Health Assessement Questionnaire Disability Index (e 
definita come miglioramenti di almeno 0,3 unità di HAQ-DI ) nettamente superiore al placebo + DMARDs 
(p<0.001) a 6 mesi ; questo, sia come media di miglioramento dal basale ( 0,45 vs 0,11) che come 

441

pagina 445 di 501



 2

proporzione di pazienti con miglioramento significativo (47 % vs 23 %). Nel periodo in aperto il 
miglioramento di HAQ-DI continuava a 18 mesi. Anche in uno studio di risposta inadeguata al (solo) 
metotrexato, l’88% dei pazienti che avevano un miglioramento significativo con abatacept a 12 mesi 
mantenevano il risultato a 18 e a 24 mesi. In uno studio RC abatacept era associato ad un anti-TNF. Pazienti 
con artrite reumatoide, attiva nonostante etanercept, venivano randomizzati 2:1 al trattamento o con la 
associazione abatacept + etanercept ( rispettivamente a 2 mg/kg 1 volta al mese ev e 25 mg sc 2 volte la 
settimana) o con la associazione placebo+etanercept; i pazienti che a 6 mesi avevano una riduzione di 
almeno il 50 % di articolazioni tumefatte o dolenti sospendevano etanercept e continuavano il loro 
trattamento originario ad abatacept o a placebo per altri 6 mesi. I pazienti trattati con abatacept avevano un 
miglioramento di mHAQ che era significativo a 6 mesi ma che non si confermava a 12 mesi, cioè nel 
semestre in cui etanercept era sospeso. Tuttavia i soggetti nel gruppo abatacept avevano alte percentuali di 
AEs e di SAEs compresi 2 tumori e le infezioni, specie respiratorie erano più frequenti nel gruppo ad 
abatacept che in quello a placebo; negli asmatici erano più frequenti le reazioni durante la infusione. In 
complesso la tolleranza della associazione abtacept + etanercept era scarsa e minore di quella con il solo 
etanercept per cui la associazione con anti TNF non è raccomandata. 
In un altro studio complesso abatacept era, di fatto, confrontato con una anti TNF (infliximab) anche se lo 
studio non era stato disegnato per dimostrare la non inferiorità o la superiorità versus, ma piuttosto a validare 
le risposte in efficacia e di confrontare direttamente solo i profili di sicurezza di entrambi ( abatacept e 
infliximab) rispetto al placebo. Dei 748 pazienti inizialmente arruolati ,156 erano randomizzati ad abatacept, 
165 a infliximab e 110 a placebo. Dopo i primi 197 gg dedicati a valutare la percentuale di risposta clinica 
nei 2 bracci di trattamento ,i pazienti a placebo erano riallocati a seguire uno dei 32 trattamenti attivi per altri 
6 mesi. Il calo di DAS 28 (sia > a 1,2 come marcatore di attività di malattia, sia < a 3,2 come marcatore di 
bassa attività di malattia, sia < a 2,6 come marcatore di remissione ,sia infine come DAS28 medio nei 360 
giorni) era ottenuto in una percentuale di pazienti del tutto simile con i 2 trattamenti mentre la frequenza di 
infezioni pre- specificate (micobatteri, herpes virus,infezioni invasive fungine o opportunistiche) era più alta 
nei trattati con infliximab.  

Conclusioni 

La conclusione generale degli studi è che abatacept ha un modesto effetto antiinfiammatorio nella artrite 
reumatoide avanzata che determina un rapido sollievo dei sintomi ed un miglioramento della funzione 
articolare; oltre a ciò abatacept ha un piccolo ma definito effetto sulla progressione radiologica del danno 
articolare. La CRF ritiene che il farmaco debba essere inserito nel Prontuario Terapeutico Regionale per il 
trattamento dell’artrite reumatoide nella stretta osservanza delle indicazioni registrate e con prescrizione solo 
da parte dei centri già autorizzati dalla Regione per la prescrizione dei farmaci biologici in pazienti adulti con 
artrite reumatoide. 
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Maraviroc 

Indicazioni registrate e caratteristiche del farmaco 

Maraviroc, in combinazione con altri medicinali antiretrovirali, è indicato per il trattamento di pazienti adulti 
già trattati che presentano un’infezione documentata causata solo dal virus HIV-1 CC5-tropico. Questa 
indicazione si basa sui dati di sicurezza e di efficacia di due studi clinici in doppio cieco, controllati verso 
placebo effettuati in pazienti già trattati. Maraviroc è stato approvato dall’FDA nell’agosto 2007 e 
dall’EMEA nel febbraio 2008: è un antivirale che  appartiene alla classe terapeutica degli antagonisti del 
recettore CCR5. Maraviroc infatti si lega selettivamente al recettore CCR5 presente sulle cellule umane, 
impedendo al virus HIV-1 CCR5 tropico di entrare nelle cellule. In vitro si è evidenziato che maraviroc non 
ha efficacia nei confronti dei virus HIV che utilizzano come corecettore di ingresso il CXCR4. Si stima che il 
50-60% dei pazienti HIV multitrattati presenti virus CCR5 tropico, quindi prima di somministrare il farmaco 
è necessario eseguire test validato che confermi la presenza di virus HIV CCR5 tropico. Maraviroc è stato 
registrato in due formulazioni : compresse da 150 mg e da 300 mg. Il dosaggio giornaliero può essere:  150 
mg due volte al giorno (bid), 300 mg bid, 600mg bid, in funzione dei farmaci a cui viene associato. 
Maraviroc è un substrato del citocromo P450 CYP3A4: la somministrazione contemporanea di farmaci 
induttori di CYP3A4 riduce la concentrazione di maraviroc, mentre la somministrazione contemporanea di 
farmaci inibitori  di CYP3A4 aumenta la concentrazione di maraviroc. E’ quindi raccomandato un attento 
aggiustamento terapeutico in funzione dei farmaci concomitanti. Studi in vitro hanno evidenziato che 
maraviroc non inibisce nessuno dei principali enzimi P450, quindi a dosaggi terapeutici non determina 
alterazioni della concentrazione di altri farmaci associati. 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

I farmaci ad oggi disponibili, utilizzati secondo quanto indicato dalle Linee Guida, hanno consentito una 
notevole riduzione della mortalità e della morbilità dei pazienti con infezione da HIV. La percentuale di 
pazienti che presentano viremia al di sotto dei valori di rilevabilità è in molti centri vicina al 90%; vi sono 
comunque pazienti che presentano replicazione di virus HIV resistente ad un numero rilevante di farmaci 
delle classi fino ad oggi a disposizione. Dal momento che la replicazione virale persistente è responsabile 
della riduzione numerica dei linfociti CD4 con progressione clinica dell’infezione, diventa mandatario 
applicare strategie terapeutiche che possano riportare la viremia plasmatica al di sotto dei limiti di 
rilevabilità. L’utilizzo di farmaci di nuove classi, rivolti quindi verso nuovi target virali, costituisce una 
fondamentale opportunità terapeutica per i pazienti più compromessi. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

L’efficacia di maraviroc è stata principalmente dimostrata negli studi registrativi MOTIVATE 1 e 2, di cui 
sono disponibili i dati a 48 settimane. Si   tratta di studi  di fase III, randomizzati, in doppio cieco, controllati 
versus placebo (1,2,3). La distinzione in 1 e 2 è limitata ai paesi di arruolamento: lo studio 1 comprende 
pazienti di USA e Canada, lo studio 2 pazienti di Europa, Australia e Nord America. Gli studi hanno come 
obiettivo la dimostrazione della efficacia di maraviroc vs placebo in pazienti in fallimento virologico, 
multitrattati, con HIV-1 R5 tropico. All’arruolamento i pazienti  ricevevano terapia antivirale ottimizzata 
secondo test virologici di resistenza (OBT)  e randomizzati ad assumere maraviroc (bid o una volta al giorno)  
o placebo.  Sono stati complessivamente arruolati 1049 pazienti, di cui 414 assumevano OBT + maraviroc 1 
volta/die, 426 OBT + maraviroc bid e 209 assumevano OBT + placebo.  Dopo 48 settimane di terapia 
raggiungevano viremia al di sotto della rilevabilità (<50 copie/ml) il 43,2% dei pazienti in OBT + maraviroc 
una volta al giorno, il 45,5% dei soggetti in OBT + maraviroc bid ed il 16,7% in OBT + placebo (p<=,0001). 
I pazienti in terapia con OBT +  maraviroc hanno inoltre presentato un incremento dei linfociti CD4 rispetto 
ai soggetti trattati con placebo, incremento però correlato al  valore rilevato al baseline. 
L’analisi dei dati eseguita in funzione del numero di farmaci attivi nell’OBT ha evidenziato che in assenza di 
farmaci completamente attivi si ottiene una maggiore percentuale di soppressione virale nel gruppo trattato 
con OBT + maraviroc bid (29%), rispetto a OBT + maraviroc una volta al giorno (18%) o a OBT + placebo 
(3%). 
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Tollerabilità 

La valutazione delle reazioni avverse si basa principalmente sui dati degli studi registrativi MOTIVATE 1 e 
2. Gli effetti collaterali che sono stati segnalati più frequentemente sono stati astenia, cefalea, nausea e 
diarrea. Eventi più rari (< 1% dei soggetti in trattamento con maraviroc) sono stati infarto del miocardio, 
ipotensione ortostatica, polmonite, miosite, pancreatite. Incidenza ≥ 1% di alterazioni esami di laboratorio di 
grado 3-4 si ha per AST, ALT, bilirubina, amilasi, lipasi, conteggio neutrofili. I dati degli studi registrativi 
non evidenziano differenze significative fra gli eventi avversi riscontrati nei soggetti in terapia con OBT + 
maraviroc o OBT + placebo. Maraviroc non è stato studiato in maniera specifica in soggetti con patologia 
epatica, renale e cardiovascolare avanzata: in questi pazienti quindi deve essere utilizzato con cautela. Si 
ricorda inoltre come il foglietto illustrativo approvato dall’FDA ponga in evidenza la comparsa di 
epatotossicità preceduta da reazione di tipo allergico (rash cutaneo) ed associata ad incremento delle IgE. 
Non sono disponibili dati sull’uso in gravidanza; gli studi su ratti non hanno evidenziato attività teratogena. 

Conclusioni 

Maraviroc rappresenta il primo farmaco di una nuova classe, gli inibitori del recettore CCR5, e costituisce 
una opzione per pazienti HIV-1 R5 tropico positivi (l’utilizzo del farmaco è subordinato alla dimostrazione 
di tropismo per CCR5 di HIV, l’Azienda produttrice si fa carico sia del trasporto dei prelievi che del costo 
dell’esame), multitrattati ed in fallimento virologico. La CRF propone l’inserimento del farmaco in PTR 
riservandone l’uso a tale ristretto numero di pazienti. Dato il limitato periodo di osservazione, particolare 
attenzione deve essere posta nella rilevazione degli eventi avversi e nel monitoraggio della funzionalità 
epatica.  
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Telbivudina 

Indicazioni registrate 

La telbivudina è indicata per il trattamento dell’epatite cronica B in pazienti adulti con malattia epatica 
compensata ed evidenza di replicazione virale, con livelli persistentemente elevati dell’alanina 
aminotransferasi sierica (ALT) ed evidenza istologica epatica di infiammazione attiva e/o fibrosi.  

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

Nell’attuale panorama terapeutico del trattamento dell’epatite cronica B, l’interferone alfa pegilato (PEG-
IFN) rappresenta il farmaco di prima scelta sia per pazienti HBeAg-positivi che negativi, al dosaggio di 180 
µg la settimana, per un periodo di tempo non inferiore a 12 mesi. PEG-INF non può essere utilizzato nella 
cirrosi epatica avanzata per il rischio di determinarne lo scompenso e presenta diverse controindicazioni. Nei 
pazienti con controindicazioni ed in quelli non responsivi o intolleranti a PEG-IFN sono stati sino ad ora 
utilizzati, in monoterapia o in terapia di combinazione, per un periodo di tempo non definito, analoghi 
nucleosidici (NA) con attività antivirale specifica, quali lamivudina, adefovir ed entecavir, che differiscono 
fra loro per potenza e profilo di resistenza nei confronti di HBV. La lamivudina è un farmaco con buona 
potenza e bassa barriera genetica; il suo utilizzo in monoterapia comporta un rischio di selezionare mutanti 
virali resistenti stimato fra il 14% e il 32% dopo il primo anno e fra il 60 e il 70% dopo 5 anni (1). Adefovir 
presente barriera genetica più elevata da cui deriva un rischio di comparsa di resistenze pari a 0% nel primo 
anno di trattamento e al 3%, 18% e 30%, dopo 2, 4, 5 anni rispettivamente (2). Entecavir presenta la barriera 
genetica più elevata e nei pazienti naive al trattamento con NA, la percentuale di mutanti virali resistenti a 
questo farmaco è risultata minima (1-2%) dopo 5 anni di terapia (3). Nei pazienti falliti a lamivudina la 
comaparsa di resistenza ad enetecavir è stata, tuttavia, dimostrata nel 6% dei casi dopo 1 anno e del 51%  
dopo 5 anni di trattamento (3). Studi in vitro e clinici evidenziano che non esiste cross-resistenza tra 
lamivudina ed adefovir e tra adefovir ed entecavir.  

Caratteristiche del prodotto 

Meccanismo d’azione: telbivudina, analogo del nucleoside naturale timidina, è un nuovo β-L-nucleoside 
caratterizzato da una potente e specifica attività nei confronti di  HBV. Il meccanismo di azione di 
telbivudina è stato caratterizzato in studi biochimici che hanno dimostrato un’attività diretta della molecola 
nei confronti dell’enzima DNA polimerasi di HBV.  
Dosaggio: la dose raccomandata di telbivudina è 600 mg (una compressa) una volta al giorno, assunta per via 
orale, con o senza cibo.  
Fattori predittivi di risposta: parametri predittivi di risposta terapeutica a lungo termine sono risultati in una 
sub-analisi dello studio effettuata da Zeuzem e coll. (4) la presenza al baseline di livelli di HBV DNA < 109 
copie/mL nei soggetti HBeAg–positivi e <107 copie/mL in quelli HBeAg-negativi e, soprattutto, la 
negativizzazione dei livelli di HBV DNA alla 24 settimana di trattamento.  
Eventi avversi: la valutazione delle reazioni avverse si basa principalmente sui dati dello studio registrativo 
GLOBE. Complessivamente, il profilo di tollerabilità di telbivudina è risultato buono, simile a quello di 
lamivudina, fatta eccezione per una maggiore frequenza di innalzamento delle creatinin-kinasi (CPK) nei 
pazienti trattati con telbivudina (12%) vs lamivudina (8%). In entrambi i gruppi di pazienti, il rialzo delle 
CPK si è mostrato transitorio, non accompagnato da manifestazioni cliniche  e si è risolto spontaneamente. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

La sicurezza e l’efficacia di telbivudina sono state stabilite nello studio GLOBE, uno studio di fase III 
multinazionale, di non inferiorità con lamivudina, nel quale 1367 pazienti affetti da epatite cronica B 
confermata istologicamente, mai trattati con nucleosidici, dopo pre-stratificazione per positività o negatività 
di HBeAg (921 HBeAg-positivi e 446 HBeAg-negativi) e per valori di ALT < o ≥2,5 volte la norma, sono 
stati randomizzati (1:1), in doppio cieco,  ad assumere  telbivudina (600 mg/die) o lamivudina (100 mg/die) 
per 104 settimane. Gli end-point di efficacia clinica e virologica sono stati valutati separatamente nelle 
popolazioni di pazienti HBeAg-positivi e HBeAg-negativi. L’end-point primario di risposta terapeutica è 
stato un end-point composito che richiede  la soppressione dell’HBV DNA a < 5 log

10 
copie/ml, 

congiuntamente a perdita di HBeAg sierico o a normalizzazione delle ALT. Gli end-point secondari 
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comprendevano la risposta istologica a 52 settimane, la normalizzazione delle ALT e la riduzione dei livelli 
di HBV-DNA rispetto al baseline. L’analisi primaria dei dati è stata effettuata alla settimana 52 di 
trattamento (5) quella finale a 104 settimane (6) . 
Nei pazienti HBeAg-positivi, la telbivudina è risultata superiore alla lamivudina nella risposta terapeutica sia 
alla 52 (75,3% vs. 67,0% di responder; p = 0,0047) che alla 104 settimana (63,3% vs. 48,2% di responder; p 
= 0,001). In quelli HBeAg-negativi la risposta terapeutica è risultata inferiore (75,2% vs. 77,2% di 
responder; p = 0,6187) a 52 settimane, ma significativamente superiore a 104 (77,5% vs61,6% di responder; 
p = 0,0069).In entrambi i sottogruppi  la riduzione dei livelli (log 10 copie/ml) di HBV-DNA rispetto al 
baseline è risultata significativamente superiore nei pazienti trattati con telbivudina rispetto a quelli trattati 
con lamivudina (HBeAg positivi: -6,5 vs -5,5, a 52 settimane, -5,7 vs - 4.4 a 104 settimane p < 0.05; HBeAg 
negativi: -5,2 vs -4,4 a 52 settimane, -5,2 vs 4,2 a 104 p< 0.05) così come la percentuale di negativizzazione 
della viremia (HBeAg positivi: 60% vs 40% a 52 sett., 56% vs 36% a 104 sett. p<0.05%; HBeAg negativi: 
88% vs 71% a 52 setti , 82% vs 57% a 104 sett p< 0,05).  Per quanto concerne la comparsa di resistenza ai 
farmaci (definita da breakthrough virologico e dalla presenza di mutazioni genotipiche) questa è stata 
osservata dopo 52 settimane nel 3% dei pazienti HBeAg positivi e nel 2% di quelli HBeAg negativi trattati 
con telbivudina e nell’ 8% e 9% di quelli trattati con lamivudina (p< 0.05 per entrambi) e dopo 104 settimane  
nel  21,6% dei pazienti HBeAg positivi e nel 8, 6% di quelli HBeAg negativi  trattati con telbivudina e nel  
35% e 21,9% rispettivamente di quelli trattati con lamivudina ( p <0.0001). Parametri predittivi di risposta 
terapeutica a lungo termine sono risultati in una sub-analisi dello studio effettuata da Zeuzem e coll. (4) la 
presenza al baseline di livelli di HBV DNA < 109 copie/mL nei soggetti HBeAg –positivi e < 107 copie/mL 
in quelli HBeAg-negativi e, soprattutto, per entrambi i sottogruppi, la negativizzazione dei livelli di HBV 
DNA alla 24 settimana di trattamento. 
Un secondo studio multicentrico (7), randomizzato, in aperto, condotto per 52 settimane, pubblicato al 
momento solo in abstract, ha valutato l’efficacia di telbivudina nei confronti di  adefovir in  115 pazienti 
HBeAg-positivi che sono stati inizialmente randomizzati 1:1 a ricevere telbivudina (600 mg/die) o adefovir 
(10 mg/die); dopo 24 settimane di trattamento, i pazienti in terapia con adefovir  venivano nuovamente 
randomizzati a continuare la terapia con adefovir o proseguire con telbivudina. Al termine dello studio si è 
osservata una percentuale superiore di negativizzazione di HBV-DNA (58%, 54% e 39%) ed un calo 
significativamente superiore della viremia (- 6,55, -6,44, -5,72 Log10)  nei soggetti trattati con telbivudina o 
passati dopo 24 settimane da adefovir a telbivufina, rispetto a quelli trattati in continuo con adefovir 
p<0.001). 
Telbivudina si è dimostrata efficace anche nei pazienti con risposta non ottimale al trattamento con 
lamivudina protratto per 3-12 mesi (HBV-DNA >3 Log10 copie/mL). Dopo 24 settimane, i pazienti 
randomizzati ad interrompere il trattamento con lamivudina e ad iniziare il trattamento con telbivudina hanno 
dimostrato una riduzione media dei livelli viremici significativamente superiore rispetto ai pazienti che 
avevano proseguito il trattamento con lamivudina (-1.90 Log10 copie/mL vs -0.90 Log10 copie/mL, p<0.01). 
Sebbene manchino dati di confronto diretto tra telbivudina ed entecavir, un confronto indiretto è favorito 
dal  fatto che le popolazioni utilizzate per la valutazione di efficacia dei due farmaci presentano 
caratteristiche simili e che la performance di lamivudina, utilizzata come farmaco di confronto, è risultata 
identica nei vari studi (4,5,6,8,9). Complessivamente entecavir è risultato superiore a telbivudina come 
potenza e come profilo di resistenza, specie nei pazienti HBeAg positivi, con percentuale di 
negativizzazione di HBV-DNA dell’87% vs il  54% in quelli trattati con telbivudina. Per i pazienti HBeAg 
negativi i due farmaci hanno mostrato la stessa efficacia, con negativizzazione ad 1 anno della  viremia nel 
90% circa per entrambi vs il 70% di quelli trattati con lamivudina. 
La superiorità di entecavir rispetto a telbivudina emerge soprattutto dal profilo di resistenza: nei pazienti 
naïve la resistenza ad entecavir risulta del tutto trascurabile a due anni (<1%), mentre per telbivudina 
l’emergenza di resistenze si osserva, nello stesso arco di tempo, nell’8% circa dei pazienti HBeAg negativi e 
nel  20% di quelli  HBeAg positivi. 

Conclusioni 

Telbivudina può essere inserita nel prontuario terapeutico regionale, in alternativa ad adefovir ed entecavir, 
per il trattamento dei pazienti naive HBeAg negativi con viremia <2.000.000 copie/mL (<7 log), con 
l’indicazione al controllo dei livelli di HBV-DNA a 24 settimane dall’inizio e proseguimento del 
trattamento solo in caso di completa soppressione della viremia. Questo in accordo con gli studi su 
telbivudina che dimostrano come solo nei pazienti con basse viremie iniziali vi è una elevata probabilità di 
negativizzazione di HBV DNA alla 24a settimana di terapia.  
Solo in caso di intolleranza ad entecavir ed adefovir, telbivudina può essere presa in considerazione per 
l’utilizzo nei pazienti naive HBeAg positivi o comunque con livelli di HBV-DNA > 2.000.000 copie/mL. 
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Il Trattamento della Ipertensione Arteriosa Polmonare 
 
 
 
Definizioni 
 
Per ipertensione polmonare (IP) si intende la elevazione patologica della pressione arteriosa 

polmonare al di sopra di 25 mmHg di pressione arteriosa polmonare media.  Tale condizione può 

essere presente in molte patologie (Tabella 1) ed in particolare può complicare il decorso delle più 

frequenti malattie del cuore sinistro (Gruppo 2, Tabella 1) e delle malattie polmonari parenchimali 

polmonari (Gruppo 3, Tabella 1). Complessivamente questi ultimi due gruppi costituiscono circa il 

90% di tutti i pazienti con IP (1).  Esiste anche una condizione molto più rara (circa 5% di tutti i 

casi di IP) chiamata Ipertensione Arteriosa Polmonare (IAP, Gruppo 1, Tabella 1) e che identifica 

un gruppo di patologie caratterizzate da un progressivo incremento delle resistenze vascolari 

polmonari (RVP) che determina scompenso cardiaco destro e morte prematura (2). L’età media dei 

soggetti affetti si situa nella quinta decade (3). La sopravvivenza media dal momento della diagnosi 

dei pazienti con IAP idiopatica (IAPI), nota come ipertensione polmonare primitiva (IPP), prima 

della disponibilità di terapie specifiche era di 2.8 anni(4). L’IAP comprende l’IAPI (5) , la IAP 

familiare e  l’IAP associata a varie condizioni come le malattie del tessuto connettivo* (MTC), gli 

shunt sistemico-polmonari congeniti, l’ipertensione portale e l’infezione da HIV (6).  

 Epidemiologia 

Dal punto di vista epidemiologico, sono stati pubblicati i dati di due registri (Francia e Scozia) che hanno 

identificato la prevalenza di IAP in una forchetta variabile tra 25 e 50 pazienti per milione (3;7). Secondo 

questi dati in Italia dovrebbero essere presenti da 1500 a 3000 pazienti con IAP di cui da 105 a 220 nella 

regione Emilia-Romagna.  

______________________________________________________________________________ 

* Le malattie del tessuto connettivo che sono responsabili di ipertensione polmonare sono Sclerodermia 

(80%), Lupus Eritematoso Sistemico (15%)  Connettivite mista (4%)  Artrite Reumatoide 1%. 
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Tabella 1. Classificazione Clinica dell’Ipertensione Polmonare -Venezia 2003 
 

1. Ipertensione Arteriosa Polmonare (IAP) 
1.1. Idiopatica (IAPI) 
1.2. Familiare (IAPF) 
1.3. Associata a (IAPA) : 

1.3.1. Malattie del tessuto connetivo 
1.3.2. Shunt cardiaci congeniti sistemico-polmonari 
1.3.3. Ipertensione portale 
1.3.4. Infezione da HIV  
1.3.5. Farmaci e tossine 
1.3.6. Altro (disordini tiroidei, glicogenosi, malattia di Gaucher, telangiectasia emorr

familiare, emoglobinopatie, disordini mieloproliferativi, splenectomia) 
1.4. Associata a significativo coinvolgimento del distretto venoso o capillare  

1.4.1. Malattia veno-occlusiva polmonare (MVOP) 
1.4.2. Emangiomatosi capillare polmonare (ECP) 

1.5. Ipertensione polmonare persistente del neonato  
 
2. Ipertensione Polmonare associata a patologie del cuore sinistro 

2.1. Malattie dell’atrio o del ventricolo sinistro  
2.2. Malattie delle valvole delle sezioni sinistre del cuore  
 

3. Ipertensione Polmonare associata a patologie del parenchima polmonari e/o ipossia 
3.1. Broncopneumopatia cronica ostruttiva 
3.2. Malattie dell’interstizio polomonare 
3.3. Sindrome delle apnee ostruttive 
3.4. Ipoventilazione alveolare  
3.5. Esposizione cronica ad alte quote 
3.6. Anomalie di sviluppo 

 
4. Ipertensione Polmonare secondaria a trombosi cronica e/o a malattia embolica  

4.1. Ostruzione tromboembolica delle arterie polmonari prossimali 
4.2. Ostruzione tromboembolica delle arterie polmonari distali 
4.3. Embolia polmonare non trombotica (tumori, parassiti, materiali estranei) 

 
5. Miscellanea 
Sarcoidosi, istiocitosi X, linfangiomatosi, compressione ab estrinseco dei vasi polmonari (adenop
tumori, mediastinite fibrosante) 

 
Diagnosi 

Il problema diagnostico è particolarmente importante per il rischio di confondere i pazienti con le 

forme più frequenti di IP (scompenso cardiaco sinistro e malattie del parenchima polmonare) con le 

più rare forme di IAP. L’algoritmo diagnostico più appropriato è contenuto nelle linee guida 

dedicate alla IAP e pubblicate sotto l’egida delle Società Scientifiche cardiologiche e 

pneumologiche (8-10).  
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In particolare vanno ricordati i seguenti punti qualificanti inclusi nelle linee guida: 

• L’ecocardiogramma consente una diagnosi iniziale di IP ma presenta alcune limitazioni in 

particolare per valori di pressione sistolica del ventricolo destro variabile da 35 e 50 mmHg 

(falsi positivi), (8). 

• Il cateterismo cardiaco destro è pertanto indispensabile per la diagnosi finale di IAP per 

confermare una pressione arteriosa polmonare media ≥ 25 mmHg ed una pressione di 

occlusione polmonare ≤ 15 mmHg (assenza di scompenso cardiaco sinistro). 

• Le prove di funzionalità respiratoria, la TC del torace ad alta risoluzione e la TC multistrato con 

mezzo di contrasto consentono di identificare le forme di IP associate alle patologie 

parenchimali polmonari ed al cuore polmonare cronico tromboembolico. 

 

Terapia  della ipertensione arteriosa polmonare 

La IAP, pur essendo la forma più rara di ipertensione polmonare, è stata recentemente oggetto di 

progressi nelle strategie di terapia medica. Diversi studi clinici controllati (11-28) hanno consentito 

la documentazione della efficacia e sicurezza di tre classi di farmaci nel trattamento della IAP: i 

prostanoidi (29), gli antagonisti recettoriali dell’endotelina (30) e gli antagonisti della 

fosfodiesterasi-5. Va comunque ribadito come tali dati non possono essere estesi alle condizioni 

epidemiologicamente più rilevanti di IP come quelle associate allo scompenso cardiaco sinistro ed 

alle patologie parenchimali polmonari.  

Tabella 2: Farmaci specifici approvati per l’Ipertensione Arteriosa Polmonare 

Principio attivo Nome Commerciale Via di 
Somministrazione 

Classe OMS 

Bosentan Tracleer Orale III 
Epoprostenolo  Flolan Endovenosa 

continua 
III-IV 

Iloprost inalatorio Ventavis Inalatoria III 
Sildenafil Revatio Orale III 
Sitaxentan Thelin Orale III 
Treprostinil Remodulin Sottocutanea 

continua 
III 
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Attualmente la prescrizione ed il monitoraggio per la sicurezza dei farmaci approvati per l’IAP 

secondo le posologie registrate in scheda tecnica è autorizzata presso le Cardiologie di secondo 

livello della regione Emilia-Romagna; per  la prescrizione di trattamenti con infusione continua è 

autorizzato solo il Centro regionale Hub dove viene effettuato l’addestramento dei pazienti e 

familiari per l’uso domiciliare delle pompe da infusione. Il Centro regionale Hub è il Centro per la 

Diagnosi e Terapia della Ipertensione Arteriosa Polmonare dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria 

di Bologna. 

La strategia terapeutica per i pazienti con IAP è stata definita nelle più recenti linee-guida (8-10;31).  

In particolare vanno rammentati i seguenti punti qualificanti: 

• I pazienti con IAP vanno sottoposti al test di vasoreattività polmonare per identificare i soggetti 

che possono trarre vantaggio dall’uso dei farmaci calcioantagonisti. Il test di vasoreattività va 

effettuato in strutture con documentata esperienza routinaria nella esecuzione di tale procedura 

in pazienti con IAP.   

• I pazienti “non-responder” al test di vasoreattività polmonare possono iniziare il trattamento 

con uno dei principi attivi approvati ed inseriti nel Prontuario Terapeutico Regionale.   

• In assenza di studi di confronto diretto tra i principi attivi approvati, le linee guida non 

suggeriscono uno specifico principio come terapia di prima linea. 

• Dal punto di vista pratico e tenendo conto della convenienza della via di  somministrazione, il 

trattamento viene iniziato in genere con uno dei farmaci somministrabili per via orale. 

• Gli antagonisti recettoriali della endotelina richiedono il controllo mensile delle transaminasi 

per identificare precocemente eventuali elevazioni. La dose approvata per l’inibitore della 

fosfodiesterasi-5 sildenafil (20 mg tre volte al di) è inferiore rispetto a quella per la quale è stata 

documentata la persistenza a lungo termine della efficacia (80 mg tre volte al di), (24).  
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• In caso di documentata inefficacia della dose di sildenafil di 20 mg tre volte al di può essere 

giustificato incrementare la dose a 40mg tre volte al dì dopo consulenza presso il Centro 

regionale Hub.  

• Qualsiasi sia il principio attivo utilizzato come terapia di prima linea è indicato verificarne 

l’efficacia dopo 3-4 mesi di terapia allo scopo di documentarne l’efficacia sui sintomi, sulla 

capacità di esercizio e sui parametri emodinamici. (test 6 minuti + cateterismo o test 6 minuti + 

valutazione eco-cardiografica della funzione ventricolare destra). 

In considerazione della severità della patologia, per facilitare l’accesso ai farmaci da parte dei 

pazienti, si ritiene che la fornitura mensile, previa appropriata scheda di prescrizione (All. 1), debba 

essere effettuata dalla farmacia ospedaliera competente per territorio e più vicina al domicilio del 

paziente. 

 

Terapia di Combinazione 

Si stanno accumulando dati sulla efficacia e tollerabilità della terapia di combinazione tra le tre 

classi di farmaci approvate per il trattamento della IAP. Sono stati pubblicati i risultati di studi sia 

non controllati(32-37) (38) sia controllati(27;39-41).  

La terapia di combinazione presenta complessità legate a possibili interazioni farmacocinetiche e 

farmacodinamiche e richiede una esperienza documentata sia per essere intrapresa sia per il suo 

follow-up. L’efficacia e la tollerabilità della terapia di combinazione va verificata attraverso la 

valutazione dei suoi effetti sui sintomi, sulla capacità funzionale e sui parametri emodinamici. 

Per tali motivi, si autorizza alla prescrizione della terapia di combinazione solo il Centro regionale 

Hub. Il Centro è a disposizione di tutti gli specialisti della regione Emilia-Romagna che vogliano 

discutere l’utilizzo della terapia di combinazione per i loro pazienti affetti da IAP.  
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Terapia Chirurgica Della Ipertensione Arteriosa Polmonare 

Gli algoritmi terapeutici per la terapia della IAP includono l’indicazione al trapianto polmonare e 

cardio-polmonare in caso di inefficacia della terapia di combinazione. Presso l’Azienda 

Ospedaliero-Universitaria di Bologna è attivo un programma per il trapianto di polmone e cuore 

polmone dedicato in particolare ai pazienti con IAP. Esiste inoltre un programma per l’effettuazione 

della endorterectomia polmonare in soggetti con Cuore Polmonare Cronico Tromboembolico.   

 

Ipertensione arteriosa polmonare in età pediatrica 

Un problema particolare riguarda il trattamento della IAP in età pediatrica nel caso i farmaci che si 

intendono utilizzare non abbiano l’indicazione pediatrica approvata. In realtà, nelle linee-guida sulla 

IAP viene indicato per i casi pediatrici di seguire lo stesso algoritmo terapeutico utilizzato per gli 

adulti (8;42;43) sulla scorta di diverse esperienze pubblicate(44-48). Si ritiene che nei casi di IAP in 

età pediatrica possa essere utilizzata la stessa strategia terapeutica utilizzata negli adulti, adattando 

le dosi dei farmaci al peso corporeo, previa valutazione caso per caso del Gruppo tecnico delle 

Malattie Rare. 

 

La sintesi del percorso diagnostico terapeutico per l’ipertensione arteriosa polmonare è riportata 

nella figura.1.  
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Assessorato alla Sanità – Commissione Regionale del Farmaco 

Scheda di  prescr iz ione Farmaci  Ipertensione Arter iosa Polmonare 
 
 
Centro prescrittore __________________________________________________________________________________________  

Cardiologo  prescrittore (nome e cognome) _______________________________________________________________________  

Tel _____________________________________ e-mail ___________________________________________________________ 

 
 

Paziente (nome e cognome) ___________________________________________________________________________________ 

Data di nascita______________________________________ Sesso       M        F  

Codice Fiscale ______________________________________________________________________________________________ 

Residente a __________________________________________________________________ Tel. _________________________ 

Regione ___________________________________________________________________________________________________ 

AUSL di residenza ___________________________________ Prov. _________________________________________________ 

Medico di Medicina Generale __________________________________________________________________________________ 

 
Diagnosi  
Ipertensione Arteriosa Polmonare  idiopatica  (IAPI)           familiare (IAPF)      
associata a (IAPA)  malattie del tessuto connettivo           shunt cardiaci congeniti sistemico–polmonari     
IAP secondaria a sclerodermia senza pneumopatia interstiziale significativa         
Classe funzionale NYHA (mod.OMS) ____________ 
 
Cateterismo Cardiaco Diagnostico (Data   /   /       ): PAPm=          mmHg;         PCP=     mmHg 
PAPm=pressione arteriosa polmonare media; PCP=pressione capillare polmonare 
 
Parametri da monitorare nella terapia con antagonisti recettoriali della endotelina  
 test di gravidanza° ________ SGOT * __________ SGPT * ___________GR**___________Hb**__________ 
* prima di iniziare il trattamento e ogni mese ( ogni 2 settimane se si modifica la dose) 
** prima di iniziare il trattamento e ogni mese per i primi 4 mesi poi ogni 3 mesi 
° prima di iniziare il trattamento (La gravidanza è comunque controindicata nei soggetti con IAP)  

 Prima prescrizione                  Prosecuzione della cura              n° mesi dal primo trattamento _________  
        monoterapia                   terapia combinata (riservata ai centro identificato dalla RER)                                        

 Programma terapeutico :   medicinale ___________________________________________posologia___________________ 
                                            medicinale ___________________________________________posologia___________________ 
                                            medicinale ___________________________________________posologia___________________ 
                                            medicinale ___________________________________________posologia___________________ 
Durata prevista del trattamento  _____________________________________  
Sospensione del trattamento data________________Motivo della sospensione _____________________________ 

 
 
Data _______________________                                                                          Timbro e firma del clinico prescrittore 
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Panitumumab 

 

Indicazioni terapeutiche registrate 

Panitumumab è indicato come monoterapia per il trattamento di pazienti con carcinoma colorettale 
metastatico esprimenti il recettore per il fattore di crescita epidermico (EGFR) dopo fallimento di regimi 
chemioterapici contenenti fluoropirimidine, oxaliplatino e irinotecan, nel caso in cui i tumori presentino il 
gene KRAS (Kirsten sarcoma 2 viral oncogene homologue) non mutato (wild-type). 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

Non esistono trattamenti specifici disponibili per l’indicazione registrata del panitumumab (vedi sopra). 
Tuttavia, dai dati di letteratura emerge che il cetuximab (ERBITUX®) in associazione all’irinotecan si è 
dimostrato efficace contro i tumori del colon-retto esprimenti il gene KRAS non mutante (wild-type)*. 
L’AVASTIN (bevacizumab) è un anti VEGF che però ha l’indicazione di trattamento del carcinoma del colon-
retto di prima linea. 
*La mutazione del gene KRAS è una delle mutazioni più frequenti delle cellule del carcinoma del colon-
retto e ciò sta alla base della ridotta risposta ad alcuni farmaci. 

Meccanismo d’azione 

Il panitumumab è un anticorpo monoclonale ricombinante completamente umano del tipo IgG2, che si lega 
con elevata affinità e specificità all’EGFR umano.  
Il gene KRAS (Kirsten sarcoma 2 viral oncogene homologue) codifica per una piccola proteina legante il 
GTP e coinvolta nella trasduzione del segnale. Una serie di stimoli (incluso quello mediato dall’EGFR) 
attivano KRAS, che a sua volta induce altre proteine cellulari in grado di promuovere la proliferazione 
cellulare, la sopravvivenza cellulare e l’angiogenesi. 
Alle mutazioni attivanti nel gene KRAS, che si verificano di frequente in diversi tumori umani, è stato 
attribuito un ruolo importante sia nell’oncogenesi che nella progressione del tumore e anche nella 
diminuzione della risposta ai farmaci anti-EGFR. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

Lo studio registrativo ha paragonato l’efficacia e la sicurezza del panitumumab in aggiunta alla best 
supportive care (BSC) a quelle della BSC da sola nei pazienti con il carcinoma metastatico del colon-retto 
che non hanno risposto alla precedente terapia con 5-fluorouracile, irinotecan e oxaliplatino. L’endpoint 
primario era la sopravvivenza libera da progressione con la possibilità di passare nel braccio del 
panitumumab se era evidente la progressione della malattia. Dopo otto settimane era stata effettuata una 
prima valutazione dello stato della malattia e fu osservato che una grossa parte della popolazione era andata 
incontro alla progressione della malattia. Globalmente, è stato osservato un leggero miglioramento della 
sopravvivenza libera da progressione* e nessuna differenza significativa nella sopravvivenza globale (da 
notare che la relativa Kaplan-Meier indica una sopravvivenza maggiore senza panitumumab). Inoltre, è stata 
osservata un basso tasso di risposta oggettiva. 
Come per gli altri inibitori dell’EGFR, le reazioni avverse più comunemente osservate sono state quelle 
cutanee in quanto correlate al meccanismo d’azione del farmaco. 
* Nei pazienti esprimenti il gene KRAS wild-type 
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Conclusioni 

I dati di efficacia disponibili indicano che il panitumumab non rappresenta una importante opzione 
terapeutica per i pazienti che hanno fallito i precedenti regimi terapeutici. Il farmaco è stato autorizzato per i 
soggetti che presentano il gene KRAS e ciò perché durante un’analisi per sottogruppi si è evidenziato che le 
risposte migliori si ottenevano in questo gruppo di pazienti. Tuttavia, questa caratteristica non rappresentava 
un criterio di inclusione prespecificato per lo studio registrativo. Alla luce di queste considerazioni e in attesa 
di eventuali ulteriori dati clinici si ritiene che il panitumumab non debba essere inserito nel PTR.  
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Bevacizumab 

 per il trattamento delle neoplasie renali 
 
N.B. la seguente scheda si rivolge alla sola indicazione “carcinoma renale avanzato e/o metastatico”  

Nuova indicazione terapeutica 

Bevacizumab in combinazione con interferone alfa-2a è indicato per il trattamento in prima linea di pazienti 
con carcinoma renale avanzato e/o metastatico (CRm). 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

I farmaci attualmente autorizzati per il trattamento di prima linea del carcinoma avanzato a cellule renali 
sono l’interferone alfa, l’interleuchina-2 e il sunitinib, mentre il sorafenib è indicato per il trattamento di 
pazienti con carcinoma a cellule renali avanzato dopo fallimento terapeutico ad una precedente terapia a base 
di IFN-alfa o IL-2. Inoltre, nel settembre 2007 CHMP ha autorizzato un nuovo principio attivo 
(temsirolimus) per il trattamento di prima linea di pazienti, con carcinoma avanzato a cellule renali. 

Meccanismo d’azione 

Il bevacizumab, legandosi al fattore di crescita delle cellule endoteliali vascolari (VEGF), impedisce a 
quest’ultimo di legarsi ai suoi recettori, Flt-1 (VEGFR-1) e KDR (VEGFR-2), sulla superficie delle cellule 
endoteliali. Il blocco dell'attività biologica del VEGF riduce la vascolarizzazione dei tumori, impedendo 
perciò la crescita. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

È stato effettuato uno studio di fase III, randomizzato, in doppio cieco, per valutare l’efficacia e la sicurezza 
di Bevacizumab (BV) in combinazione con interferone (IFN) alfa-2a rispetto a interferone (IFN) alfa-2a da 
solo nel trattamento in prima linea del CRm. 

Caratteristiche dei pazienti e i regimi posologici 
I 649 pazienti randomizzati (641 trattati) avevano un Karnofsky Performance Status (KPS) ≥ 70%, nessuna 
metastasi a livello del SNC e un’adeguata funzione d’organo. I pazienti erano nefrectomizzati per carcinoma 
renale.. Bevacizumab è stato somministrato al dosaggio di 10 mg/kg ogni 2 settimane fino a progressione di 
malattia. IFN alfa-2a è stato somministrato per un massimo di 52 settimane o fino a progressione di malattia 
alla dose iniziale raccomandata di 9 milioni di unità (MIU) tre volte alla settimana, permettendo una 
riduzione della dose fino a 3 MIU tre volte alla settimana in 2 passaggi. Un braccio di 327 pazienti aveva 
ricevuto bevacizumab+IFN, mentre ai 322 pazienti era somministrato placebo+IFN. 
 
Endpoint e risultati 
L’endpoint primario è stato la sopravvivenza globale. Gli endpoint secondari sono stati la sopravvivenza 
libera da progressione (SLP) e la risposta tumorale obiettiva. 
I risultati dello studio si sono basati sulla popolazione intent-to-treat. I dati di sopravvivenza globale (SG) 
non erano pronti al momento dell’analisi ad interim. Tuttavia, è stato osservato un trend di aumento della 
sopravvivenza globale nel braccio BV + IFN rispetto al gruppo trattato solo con IFN, con una riduzione 
dell’hazard ratio del 21%. Tuttavia, la differenza tra i due bracci di trattamento (HR 0,79; IC 95%; 0,62,-
1,02; p=0,0670) non ha raggiunto la significatività statistica predefinita che doveva essere 0,0056.  
Si precisa che i dati sulla sopravvivenza globale verranno analizzati alla raccolta di ulteriori dati. 
L’aggiunta di bevacizumab a IFN alfa-2a ha aumentato significativamente la SLP e il tasso di risposta 
tumorale obiettiva. In particolare, il trattamento con BV + IFN ha determinato un aumento clinicamente e 
statisticamente significativo della mediana della sopravvivenza libera da progressione (10,2 vs 5,4 mesi del 
gruppo trattato con solo IFN; HR = 0,63; IC 95%, 0,52-0,75; p<0.0001). La riduzione del rischio relativo è 
stata del 27% a favore del braccio trattato con BV + IFN. 
Alla data del cut-off, si erano verificati 505 episodi di progressione, 111 pazienti erano rimasti in 
trattamento, 287 avevano interrotto il trattamento (le interruzioni del trattamento durante lo studio a causa di 
eventi avversi sono state il 12% con IFN alfa-2a vs. il 28% con IFN alfa-2a + bevacizumab) e 251 erano 
deceduti. Novantasette pazienti nel braccio IFN alfa-2a e 131 nel braccio bevacizumab avevano ridotto la 

468

pagina 472 di 501



 2

dose di IFN alfa-2a da 9 MIU a 6 o 3 MIU tre volte a settimana come previsto nel protocollo. La riduzione 
della dose di IFN alfa-2a non sembra influenzare l’efficacia della combinazione di bevacizumab e IFN alfa-
2a sulla base dei tassi di SLP libera da eventi nel corso del tempo, come mostrato dall’analisi dei sottogruppi. 
I 131 pazienti del braccio bevacizumab + IFN alfa-2a che hanno ridotto e mantenuto la dose di IFN alfa-2a a 
6 o 3 MIU durante lo studio, hanno mostrato a 6, 12 e 18 mesi tassi di SLP libera da eventi rispettivamente di 
73, 52 e 21%, in confronto a 61, 43 e 17% della popolazione totale di pazienti che ha ricevuto bevacizumab 
+ IFN alfa-2a. 
 
Sicurezza 
Globalmente, il bevacizumab a dosi previste dal protocollo dello studio è risultato ben tollerato nei pazienti 
con carcinoma renale metastatico in combinazione con IFN. 
In particolare, la combinazione BV + IFN non ha determinato l’aumento dell’incidenza delle reazioni 
avverse note quali ipertensione, proteinuria, emorragia, perforazione gastrointestinale complicanze nella 
guarigione delle ferite, eventi tromboembolici e scompenso cardiaco. Tali reazioni sono legate alla 
somministrazione del bevacizumab e l’aggiunta dell’IFN non ne ha determinato l’aumento. Non sono state 
osservate reazioni avverse inattese. Il tasso di abbandono a causa delle ADR è stato del 12% nel braccio 
trattato con IFN alfa-2, mentre nel braccio ricevente BV + IFN è stato del 28%.  

Conclusioni 

I dati di efficacia ad oggi disponibili, se rapportati a quelli esistenti per altre molecole inserite in prontuario 
terapeutico regionale con la medesima indicazione, non appaiono sufficienti per un inserimento prioritario 
della molecola in prontuario. Una analisi delle opzioni terapeutiche ad oggi esistenti nell’approccio alla 
terapia del carcinoma renale metastatico, e la definizione di una strategia di trattamento complessiva del 
tumore renale metastatico appare necessaria per potere collocare al meglio tutte le differenti opzioni ad oggi 
a disposizione del clinico 
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Motivazione CRF della non introduzione in PTR dell’associazione 

dipiridamolo + acido acetilsalicilico 

 
In merito alla richiesta di inclusione in PTR dell’associazione dipiridamolo + acido acetilsalicilico, la 
Commissione Regionale del Farmaco ha esaminato le fonti scientifiche disponibili al riguardo e esprime il 
seguente parere. 
 

Revisione critica delle evidenze disponibili 
 
Le evidenze di efficacia dell’associazione dipiridamolo a rilascio modificato (DP) + acido acetilsalicilico 
(ASA) nella prevenzione secondaria dell’ictus provengono sostanzialmente da 2 studi che, in virtù di una 
numerosità campionaria consistente, condizionano in gran parte i risultati delle metanalisi: lo studio ESPS2 
(1) e lo studio ESPRIT (2). Oltre a questi studi, che considerano come confronto il placebo, va considerato 
anche lo studio testa-a-testa PRoFESS (3) che confronta l’associazione DP/ASA con il clopidogrel. 
 
ESPS2 (1) Si tratta di uno studio in doppio cieco che confronta quattro trattamenti: placebo, DP alla 
massima dose (200 mg x 2), DP + ASA a basso dosaggio (25 mg x 2), ASA a basso dosaggio (25 mg x 2). 
Nello studio sono stati inclusi pazienti che hanno presentato un TIA o un ictus nei tre mesi precedenti. Il 
follow-up è stato di 2 anni. Tre erano gli endpoint considerati: ictus, morte, ictus e/o morte. 
Nella interpretazione dei dati dello ESPS2 vanno ricordati alcuni aspetti critici:  
1) la dose quotidiana di ASA utilizzata nello studio (25 mg x 2) è la metà di quella comunemente 
raccomandata (100 mg) 
2) la frequenza di interruzione del trattamento tra i pazienti in terapia con ASA è uguale a quella del placebo 
(21%), mentre il tasso di interruzione del trattamento nei due bracci che assumono DP è notevolmente 
superiore (29%), principalmente a causa di cefalea. 
I risultati mostrano una differenza statisticamente significativa in favore dell’associazione ASA + DP rispetto 
al solo ASA quando si considerino gli endpoint ictus o morte/ictus, ma non quando si considerino come 
endpoint la morte o gli ictus fatali.  
La riduzione di rischio assoluto è dell’1,5% con un NNT di 67 (95% CI 15-230). 
 
ESPRIT (2) Si tratta di uno studio indipendente a tre bracci, randomizzato, in aperto, che confronta DP + 
ASA con il solo ASA, somministrato a dosaggio libero. Sono stati inclusi pazienti che hanno presentato un 
TIA o un ictus minore nei 6 mesi precedenti. L’outcome primario composito era: morte da qualsiasi causa 
vascolare, ictus non fatale, infarto miocardio non fatale e sanguinamento maggiore. Il follow-up medio è 
stato di 3,5 anni.  
Come già osservato per lo ESPS2, anche nel caso di questo studio i risultati vanno interpretati con cautela 
per la presenza di alcune criticità: 

1) nel diagramma di flusso gli autori dichiarano di avere effettuato una analisi Intention To Treat (ITT), 
includendovi anche 52 pazienti del braccio ASA + DP e 49 pazienti del braccio ASA di cui non era 
disponibile alcun dato di follow-up. Ciò solleva una certa perplessità.  

2) le dosi di ASA utilizzate variavano da 30 mg/die a 325mg/die. La percentuale di pazienti trattati con 
una dose bassa di ASA (30 mg) è maggiore nel braccio ASA rispetto al braccio ASA + DP (46% vs 
42%).  

3) la frequenza di sospensione del trattamento per effetti avversi è stata molto maggiore nel braccio 
ASA + DP (34% dei pazienti, principalmente per cefalea), rispetto al braccio ASA (13%).  

4) gli autori non riportano se dopo la sospensione del trattamento previsto dal protocollo dello studio i 
pazienti abbiano ricevuto trattamenti alternativi. 

I risultati mostravano una differenza significativa a favore dell’associazione ASA + DP solo nell’analisi ITT 
e non nell’analisi per protocol. Tale differenza compariva dopo 2 anni di trattamento. 
Nell’analisi ITT la riduzione di rischio assoluto era del 1% annuo e l’NNT era 104 (95% CI 55-1006).  
Poiché l’endpoint primario comprendeva anche gli eventi emorragici maggiori, gli unici per i quali – in una 
analisi separata – si osservava una differenza statisticamente significativa, si può ipotizzare che i risultati 
discrepanti fra analisi ITT e per protocol siano dovuti alla combinazione di due fattori all’interno del braccio 
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ASA + DP: una maggiore incidenza di gravi eventi emorragici (ricordiamo che in questo braccio vi era una 
percentuale maggiore di pazienti che assumevano ASA a dosi più elevate), e allo stesso tempo una maggiore 
percentuale di pazienti che hanno sospeso il trattamento, sottraendosi quindi al rischio di eventi emorragici.  
In sostanza la differenza osservata nell’analisi ITT potrebbe essere spiegata non tanto da una differenza in 
termini di efficacia tra i due trattamenti, quanto dalla diversa incidenza di un effetto collaterale (emorragie) 
in due popolazioni diversamente esposte al fattore di rischio (assunzione di ASA).  
Ai fini della valutazione è poi necessario considerare i risultati dello studio PRoFESS (3), che ha confrontato 
ASA + DP con clopidogrel in pazienti che nei tre mesi precedenti avevano presentato un ictus ischemico. 
L’endpoint primario era la comparsa di un nuovo ictus. Il PRoFESS era stato inizialmente progettato come 
studio di superiorità ed è stato successivamente modificato in studio di non inferiorità. 
I risultati finali (la cui validità è supportata da una potenza dell’82% per una riduzione del rischio relativo 
del 6,5% di ASA + DP vs clopidogrel) non dimostrano la non inferiorità dell’associazione ASA + DP 
rispetto al clopidogrel.  
 
Conclusioni 
La revisione critica delle letteratura principale sull’associazione ASA + DP nella prevenzione secondaria 
dell’ictus mostra effetti incerti e non più che marginali rispetto ad ASA in monoterapia. 
Questa conclusione deve essere fatta tenendo conto che i confronti disponibili hanno considerato l’ASA a 
dosaggi inferiori a quello comunemente usato nella pratica clinica e che l’associazione ASA + DP potrebbe 
essere inferiore anche al clopidogrel (non inferiorità non dimostrata), che a sua volta ha effetti marginali 
rispetto all’ASA in monoterapia (0,5% di riduzione di rischio assoluto nello studio CAPRIE).  
Tutte le revisioni sistematiche e le metanalisi disponibili sulla associazione ASA + DP si basano 
principalmente sugli studi ESPS2 e ESPRIT, e i loro risultati sono pertanto condizionati dalle limitazioni 
precedentemente descritte a proposito dei singoli studi.  
L’elevato costo in rapporto agli effetti modesti ha portato a riservare il clopidogrel ai soli pazienti che non 
tollerano l’ASA, e per i quali l’associazione ASA + DP non sarebbe ovviamente indicata. 
 
La CRF non ritiene pertanto necessaria l’inclusione dell’associazione nel Prontuario Terapeutico Regionale.  
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Tetrabenazina 

Indicazioni registrate e meccanismo di azione 

La tetrabenazina è indicata nei: disordini del movimento associati a Corea di Huntington. Tetrabenazina 25 
mg è indicato anche nel trattamento della discinesia tardiva da moderata a severa invalidante e/o socialmente 
imbarazzante. Tale condizione deve permanere anche dopo sospensione di una terapia con antipsicotici, 
oppure nei casi in cui non c’è possibilità di interrompere il trattamento antipsicotico; indicato anche in casi in 
cui la discinesia persiste nonostante riduzione del dosaggio dell’antipsicotico o sostituzione con antipsicotici 
atipici. 
Il meccanismo principale d’azione della tetrabenazina è di inibire il “vescicular monoamine transporter 2” 
(VMAT2) producendo così una deplezione di dopamina ed altre monoamine (serotonina , noradrenalina) nel 
sistema nervoso centrale. Non sembra invece che abbia effetti importanti di antagonismo dei recettori D2. In 
base a queste proprietà viene spiegato perché la tetrabenazina abbia gli stessi effetti collaterali dei 
neurolettici (parkinsonismo, depressione, sonnolenza, sindrome maligna da neurolettici) ma non provochi 
discinesie tardive. 

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate 

Per entrambe le indicazioni sono disponibili i neurolettici tradizionali, ed in particolare aloperidolo. 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità 

La tetrabenazina è stata impiegata fin dagli anni 70 nel trattamento di numerosi disturbi del movimento (1). 
Nonostante ciò le evidenze disponibili sono soprattutto provenienti da studi osservazionali per quanto 
riguarda le discinesie tardive e da un solo studio randomizzato in doppio cieco contro placebo, di discreta 
qualità, nella Corea di Huntington. Vengono illustrate di seguito le valutazioni basate sulle migliori evidenze. 
Discinesie tardive: esiste un solo studio di confronto con aloperidolo condotto su 13 pazienti (1). Non 
sembravano esserci differenze tra i due trattamenti anche se la numerosità campionaria non era tale da poter 
trarre alcuna conclusione. I restanti risultati sono ottenuti da studi di casistiche che comprendevano vari 
disturbi del movimento e che avevano l’obiettivo di valutare la sicurezza del trattamento con circa il 60% dei 
pazienti ancor in terapia dopo un periodo di trattamento medio di 2 anni (2). Gli effetti collaterali più 
frequentemente riportati erano: sonnolenza (25%) ,parkinsonismo (15%) , depressione (8%) e acatisia (8%). 
La valutazione degli sperimentatori, in aperto, era di marcata riduzione dei movimenti anormali nel 60% dei 
casi. 
Corea di Huntington: non ci sono studi rilevanti verso trattamento attivo. C’è un singolo studio,randomizzato 
verso placebo, di discreta qualità della durata di 13 settimane (3). In questo studio sono stati randomizzati 84 
pazienti ambulatoriali, 54 al trattamento attivo e 30 al trattamento placebo. I risultati si possono riassumere 
così: si osservava un miglioramento statisticamente significativo con la scala UHDRS ( Unified Huntington 
Disease Rating Scale) nella gravità dei movimenti coreici ( -5 punti nei trattati , -1.5 nel gruppo placebo in 
una scala che va da 0 a 30), mentre non si osservavano differenze nel Total Motor index ed un 
peggioramento statisticamente significativo nella functional checklist della stessa scala. Era osservato un 
miglioramento statisticamente significativo nella scala “CGI for global improvement “( 3,7 verso 3,0), che 
probabilmente valutava principalmente i movimenti coreici. Nel gruppo trattato sono stati osservati 5 effetti 
avversi gravi in 4 pazienti: 1 suicidio, 1 irrequietezza motoria seguita da depressione grave con idee di 
suicidio, una emorragia cerebrale secondaria a trauma cranico da caduta, 1 omissione di malattia grave. In 
pratica l’effetto è quello di una riduzione dei movimenti involontari senza miglioramento della disabilità. 

Sicurezza 

Sono stati segnalati piccoli aumenti (approssimativamente 8 msec) nell’intervallo QTc con la terapia con 
tetrabenazina. L’uso concomitante di altri farmaci per cui è noto un effetto sul prolungamento dell’intervallo 
QT (ad es. farmaci antipsicotici, antibiotici, antiaritmici classe I e classe III) o l’utilizzo in pazienti con una 
sindrome congenita di allungamento del QT o episodi di aritmie cardiache deve essere evitato (4). 
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Conclusioni 

La tetrabenazina sembra migliorare i movimenti coreici della Corea di Huntington e le ipercinesie nella 
discinesia tardiva ma non è chiaro se questo si traduce in un reale beneficio per i pazienti in termini di 
riduzione della disabilità. Gli effetti collaterali possono essere anche gravi. Tuttavia la Corea di Huntington e 
le discinesie tardive sono manifestazioni rare e con limitati trattamenti disponibili. La CRF ritiene che il 
farmaco debba essere inserito in PTR con l’avvertimento di impiego esclusivo nelle condizioni indicate e 
limitatamente ai casi in cui le ipercinesie producono una disabilità fisica o sociale. Inoltre la CRF limita 
l’utilizzo del farmaco in distribuzione diretta, su prescrizione del neurologo con richiesta motivata 
personalizzata (RMP). 
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Idromorfone  

Indicazioni registrate: trattamento del dolore severo. 

Profilo delle motivazioni cliniche generali per l’uso del farmaco richiesto con inquadramento sintetico 
della patologia di interesse 

L'idromorfone è un oppioide semisintetico1 ed è disponibile in Italia sotto forma di compresse da 8, 16, 32 
mg che, grazie ad un sistema di rilascio modificato (definito push-pull) consentono una mono-
somministrazione giornaliera. La formulazione presente in Italia è diversa da quella che è stata ritirata dal 
commercio negli USA a causa di casi di intossicazione verificatisi in pazienti che avevano assunto 
contemporaneamente idromorfone e alcool.2,3 
Idromorfone è un agonista puro dei recettori mu, dotato di proprietà farmacologiche e farmacocinetiche 
molto simili a quelle della morfina e una potenza 5 (da 3 a 7,5) volte superiore; per questo motivo la dose più 
bassa disponibile (8 mg/die) è consigliabile in pazienti già precedentemente trattati con almeno 40 mg di 
morfina o almeno 20 di ossicodone per via orale e nelle 24 ore.1 

Somministrato per via orale, l’idromorfone viene assorbito rapidamente ma ha una biodisponibilità di circa il 
50%. Presenta un elevato volume di distribuzione tissutale e attraversa la placenta. L’emivita del farmaco 
somministrato come compresse a rilascio modificato è di circa 16 ore che ne permette la mono-
somministrazione giornaliera. Viene metabolizzato a livello epatico ed eliminato con le urine. Nei pazienti 
con clearance della creatinina ridotta (40-60 ml/min), i livelli ematici di idromorfone risultano 2 volte più 
elevati rispetto alla norma, anche se l'emivita di eliminazione rimane invariata; nei pazienti con insufficienza 
renale grave invece, l'emivita viene triplicata ed è quindi necessario dirardare le dosi.1 

In due studi randomizzati, cross-over, in doppio cieco, condotti in pazienti con dolore moderato-grave, la 
somministrazione orale mono-giornaliera della preparazione a lento rilascio (ovvero di quella disponibile in 
Italia) ha prodotto un effetto analgesico comparabile a quello della formulazione a cessione immediata 
somministrata 4 volte al giorno.1  
 

L’indicazione terapeutica autorizzata di idromorfone è il trattamento del dolore cronico severo; l’impiego nel 
dolore acuto è controindicato.4  
Nella gestione del dolore cronico severo il gold standard è rappresentato dalla morfina orale (nei pazienti in 
grado di assumere terapia orale) o parenterale (sottocute o endovena, in pazienti non in grado di assumere 
terapia orale).5-8  

Nei pazienti in cui con la morfina non si riesce ad ottenere un livello di analgesia adeguato senza che 
subentrino effetti collaterali intollerabili, può essere considerato l’impiego degli altri oppioidi maggiori 
ovvero fentanil, buprenorfina, ossicodone e idromorfone. L’utilizzo del metadone deve essere riservato 
esclusivamente a medici esperti a causa di possibili marcate differenze inter-individuali relativamente ai 
parametri farmacocinetici ed alla potenza d’azione.9 

Trattamento/i disponibili e vantaggi del farmaco rispetto ad esso/i 

La terapia di riferimento per il dolore cronico da moderato a severo è costituita dalla morfina (orale e 
parenterale).5-8  
Gli altri oppioidi maggiori (tra cui l’idromorfone) vengono considerati come opzioni terapeutiche aggiuntive 
nel caso in cui la terapia con morfina non permetta di raggiungere un buon grado di analgesia senza che 
aumentino eccessivamente gli effetti collaterali (stipsi, sedazione, nausea e vomito). 
Pertanto idromorfone andrebbe considerato come possibile alternativa terapeutica in pazienti affetti da dolore 
cronico di tipo severo in cui il precedente trattamento con altri oppioidi maggiori (e in particolare la morfina) 
si sia dimostrato inefficace o non tollerato al punto da impedire una buona adesione alla terapia. Data 
l’elevata potenza di idromorfone e la indisponibilità in commercio di dosaggi inferiori a 8 mg/die, i pazienti 
prima di passare a idromorfone dovrebbero essere stati trattati giornalmente con almeno 40 mg di morfina 
orale o almeno 20 mg di ossicodone orale. 
La possibilità della mono-somministrazione giornaliera potrebbe risultare vantaggiosa in quei pazienti che 
presentano scarsa compliance a dosi ripetute di morfina o di altri oppioidi maggiori. 

 

477

pagina 481 di 501



 

 2

Evidenze disponibili per il nuovo farmaco anche sotto l’aspetto della trasferibilità nella pratica clinica 

L’analisi delle evidenze che viene di seguito presentata è limitata agli studi che hanno valutato l’impiego di 
idromorfone nel dolore cronico: come riportato anche in scheda tecnica infatti idromorfone non deve essere 
impiegato nel trattamento del dolore acuto. 
L’efficacia di idromorfone nel dolore cronico ed acuto di qualsiasi origine è stata valutata da una revisione 
sistematica Cochrane8 (l’ultimo aggiornamento della ricerca bibliografica è del novembre 2006).  
La revisione ha incluso 48 studi per un totale di 3510 pazienti: 12 studi (989 pazienti) hanno valutato 
l’impiego di idromorfone nel dolore cronico mentre 36 (2521 pazienti) nel dolore acuto. Circa la metà dei 48 
studi hanno ricevuto un basso punteggio di qualità. 
Nei 12 studi condotti su pazienti affetti da dolore cronico, prevalentemente di origine oncologica, 
idromorfone è stato confrontato verso altri analgesici (morfina im, morfina orale a rilascio prolungato, 
ossicodone per os a rilascio controllato); in 7 studi invece sono stati confrontati tra loro diversi dosaggi di 
idromorfone. In nessuno studio reperito dalla revisione idromorfone è stato confrontato contro placebo. 
In nessuno degli studi inclusi nella revisione è stata impiegata la formulazione di idromorfone a rilascio 
controllato per la mono-somministrazione giornaliera attualmente disponibile in Italia. 
Tutti gli studi che hanno esaminato l’impiego di idromorfone nel trattamento del dolore cronico sono di 
piccole dimensioni (da 8 a 217 pazienti arruolati).  
I risultati della revisione dimostrano che complessivamente l’idromorfone è un analgesico oppioide potente. 
Tuttavia non sono stati evidenziati sostanziali vantaggi dell’idromorfone rispetto ai trattamenti di controllo in 
termini di efficacia analgesica, effetti collaterali e preferenze dei pazienti. In particolare i 3 RCT che hanno 
confrontato l’idromorfone con la morfina (uno ha confrontato le formulazioni intramuscolo e due hanno 
confrontato formulazioni orali a rilascio prolungato) non hanno evidenziato differenze di efficacia e 
sicurezza. Tuttavia poiché gli studi analizzati dalla revisione hanno coinvolto piccoli gruppi di pazienti, 
risulta difficile stabilire se esista o meno una reale differenza tra morfina ed idromorfone. 
Gli autori della revisione concludono che gli studi al momento disponibili (molto diversi in termini di qualità 
e di metodologia) dimostrano che l’idromorfone è un potente analgesico, che il suo effetto è dose-correlato e 
che gli effetti indesiderati sono simili a quelli degli altri agonisti oppioidi che agiscono sui recettori mu. 
Una ricerca bibliografica effettuata per reperire gli RCT su idromorfone pubblicati successivamente alla 
revisione sistematica Cochrane ha individuato ulteriori RCT di cui solo 310-12 hanno studiato l’impiego di 
idromorfone nel dolore cronico (2 nel dolore oncologico e 1 in quello osteoarticolare). 
Lo studio di Hanna et al10 è uno studio clinico multicentrico (37 centri), randomizzato, in doppio cieco, di 
equivalenza che ha randomizzato a idromorfone o morfina orali 200 pazienti con dolore da cancro che 
richiedevano dosi giornaliere di morfina orale < 540 mg.  
Lo studio prevedeva una prima fase di titolazione della durata di 2-9 gg, in cui i pazienti assegnati a ciascun 
gruppo ricevono rispettivamente idromorfone e morfina a rilascio immediato ogni 6 ore ed una fase 
successiva di 10-15 giorni in cui ricevevano rispettivamente idromorfone OROS♦ push-pull e morfina a 
rilascio controllato. I pazienti sono stati trattati mediamente per 24 giorni.  
L’efficacia è stata misurata mediante sia il test Brief Pain Inventory (BPI, scala di 11 punti con 0 = nessun 
dolore, 10 = peggior dolore immaginabile), sia la valutazione complessiva da parte del clinico e del paziente 
e anche mediante l’Eastern Cooperative Oncology Group performance status ed il Mini-Mental State 
Examination. L’esito primario era costituito dalla voce “peggior dolore nelle ultime 24 ore” del BPI, 
misurata sia nella fase di rilascio immediato che in quella di rilascio controllato con l’ipotesi di equivalenza 
confermata se l’IC95% della differenza tra i due trattamenti fosse caduta entro l’intervallo (-1,5 e +1,5). 
I pazienti inizialmente coinvolti nello studio sono stati 200, di cui 163 (81,5%) hanno completato la prima 
fase (somministrazione di idromorfone e morfina a rilascio immediato) e 133 (66,5%) la seconda fase 
(idromorfone e morfina a rilascio controllato).  
Alla fine del trattamento, il valore della voce “peggior dolore nelle ultime 24 ore” del BPI è stato di 5,0 + 0,3 
per idromorfone e di 4,8 + 0,3 alla fine della fase a rilascio immediato (differenza tra i due trattamenti 0,2, 
IC95%: -0,4-0,9) e rispettivamente di 3,5 + 0,3 e di 4,3 + 0,3 alla fine della fase a rilascio prolungato 
(differenza tra i trattamenti: -0,8, IC95%: -1,6 - -0,01); i risultati dello studio hanno quindi dimostrato 
l’equivalenza tra i due trattamenti nella fase di rilascio immediato ma non in quella a rilascio prolungato alla 
fine della quale idromorfone sembra essere associato ad un punteggio significativamente minore del test BPI 
rispetto alla morfina (-0,8, IC95%: -1,6 - -0,01).  
I valori relativi agli altri esiti sono invece risultati simili per i due trattamenti e così pure il profilo generale di 
sicurezza.  

                                                 
♦ OROS: pompe osmotiche orali 
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Il secondo studio pubblicato sull’impiego di idromorfone nel dolore oncologico11 è uno studio pilota che ha 
randomizzato 20 pazienti a idromorfone somministrato per nebulizzazione, idromorfone per os o soluzione 
salina per verificarne l’efficacia nel trattamento di episodi di apnea. Entrambi i trattamenti attivi sono 
risultati più efficaci del placebo. 
 

Lo studio sul trattamento del dolore cronico osteoarticolare12 è uno studio randomizzato e controllato, in 
aperto, di non inferiorità e della durata di 6 settimane che ha confrontato idromorfone e ossicodone in 138 
pazienti che soddisfavano i criteri dell’American College of Rheumatology (ACR) per l’osteoartosi dell’anca 
o del ginocchio e con dolore da moderato a severo nonostante l’uso cronico di FANS o di altri farmaci non 
steroidei e non oppioidi.  
I pazienti sono stati randomizzati ad idromorfone a rilascio controllato (sistema OROS, dose iniziale di 8 
mg/die) o a ossicodone a rilascio prolungato (dose iniziale: 10 mgx2/die); il protocollo prevedeva un 
eventuale aumento della dose per entrambi i farmaci ogni due giorni fino ad arrivare alla dose più efficace e 
meglio tollerata. Al termine della fase di titolazione, la cui durata massima prevista era di 14 giorni, tutti i 
pazienti stabilizzati da almeno 3 giorni con dosi di idromorfone ≤ 64 mg/die o di ossicodone ≤ 160 mg/die 
accedevano alla successiva fase di mantenimento, della durata di 28 giorni. 
Durante la fase di mantenimento i pazienti registravano giornalmente sia il sollievo dal dolore (da 0=nessun 
sollievo a 4=sollievo completo) sia l’intensità del dolore (da 0=nessuno a 3=severo) e anche l’utilizzo di 
farmaci aggiuntivi. Ogni 14 giorni veniva inoltre effettuata una valutazione globale da parte del paziente e 
degli sperimentatori (scala da 1=scarsa a 5=eccelente) e venivano compilati 2 questionari valutativi, il 
Western Ontario and McMaster University (WOMAC) Osteoarthritis Index e il Medical Outcome (MOS) 
Sleep Scale.  
Gli esiti primari dello studio sono stati il punteggio medio del sollievo dal dolore alla fine dello studio e il 
tempo intercorso dall’inizio della terapia e il terzo giorno in cui il sollievo dal dolore era moderato o 
completo, in base a quanto riportato nel diario del paziente, con un margine di non-inferiorità di 0,46 verso 
ossicodone. Hanno ricevuto il trattamento 138 su 140 pazienti arruolati inizialmente (di cui 71 randomizzati 
a idromorfone OROS e 67 a ossicodone a rilascio controllato) ed in totale 83 (60,1 %) hanno completato lo 
studio. Nelle analisi di efficacia sono stati inclusi i dati di 124 pazienti, per la maggior parte caucasici (85,5 
%) e femmine (69,4 %), con una età media di 63,6 anni.  
Alla fine di un trattamento di circa 30 giorni, una dose media giornaliera di circa 16 mg/die di idromorfone si 
è dimostrata non-inferiore a 12x2 mg/die di ossicodone a cessione prolungata nel miglioramento del 
punteggio per il sollievo dal dolore (2,3 + 0,95 con idromorfone OROS e 2,3 + 1,00 con ossicodone ER) e 
nel numero di giorni necessari a raggiungere un miglioramento costante del dolore (idromorfone OROS: 6,2 
+ 4,0 giorni verso ossicodone ER: 5,5 + 2,57 giorni). 
Complessivamente circa i 2/3 dei pazienti di ciascun gruppo hanno giudicato come buona o eccellente 
l’efficacia complessiva della propria terapia. Non ci sono state differenze statisticamente significative 
relativamente ai punteggi del questionario WOMAC, mentre differenze significative a favore di idromorfone 
OROS sono state rilevate nei punteggi del MOS parte 1. Il profilo di tollerabilità dei due farmaci è risultato 
simile e gli effetti collaterali più frequenti sono stati nausea (idromorfone 35,2% e ossicodone 29,9%), stipsi 
(29,6% e 25,4%), sonnolenza (25,4% e 17,9%), vomito (16,9% e 11,9%) e vertigini (14,1% e 22,4%). 
Gli eventi avversi hanno portato all’interruzione dello studio il 35,2% (25/71) dei pazienti del gruppo 
idromorfone OROS e il 32,8 (22/67) di quelli trattati con ossicodone a rilascio prolungato.  

Eventuali criteri di inclusione ed esclusione dal trattamento con il farmaco proposto 

Si ritiene che idromorfone non debba essere considerato di prima scelta nel trattamento del dolore cronico da 
moderato a severo per il quale il farmaco di riferimento rimane la morfina orale. Tuttavia idromorfone orale 
a rilascio controllato potrebbe costituire una ulteriore opzione terapeutica per i pazienti affetti da dolore 
cronico di tipo severo in cui il trattamento con altri oppioidi maggiori si sia dimostrato inefficace o talmente 
intollerabile da impedire una buona compliance da parte del paziente.  
In particolare, i pazienti a cui riservare il trattamento con idromorfone dovrebbero essere quelli 
precedentemente trattati con dosi di almeno 40 mg/die di morfina orale o almeno 20 mg/die di ossicodone 
orale senza raggiungere un buon controllo del dolore e/o sperimentando effetti collaterali intollerabili. 
Dovrebbero essere invece esclusi dal trattamento i pazienti che non sono stati precedentemente trattati con 
oppiodi maggiori in particolare con morfina. 
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Profilo di sicurezza del farmaco 

A dosi equianalgesiche, il profilo degli effetti indesiderati dell'idromorfone è del tutto sovrapponibile a 
quello della morfina e degli altri oppiacei. Negli studi di confronto, le reazioni avverse più frequenti sono 
state nausea e vomito, stitichezza, sonnolenza e vertigini. 
Bisogna inoltre evidenziare che la formulazione once a day utilizza una tecnologia a pompa osmotica 
denominata push-pull che la rende diversa da quella statunitense (Palladone®), ritirata dal commercio nel 
20052 in quanto l’assunzione contemporanea di bevande alcoliche poteva provocare un rapido rilascio del 
farmaco, con conseguenze pericolose per l’organismo. E’ stato dimostrato che con il sistema disponibile in 
Italia, la farmacocinetica dell’idromorfone viene solo minimamente influenzata dalla presenza di alcool e 
non determina problemi di rilascio incontrollato.3 
E’ bene informare il paziente che l’involucro indissolubile della compressa (parte del sistema Oros®) viene 
eliminato immodificato con le feci. 

Costi del trattamento richiesto e confronto con i costi del trattamento standard  

Fonte dei dati: accesso al database Farmadati (banca dati aggiornata al 2 aprile 2009). 
Vengono di seguito presentati i costi (ricavati dal prezzo al pubblico) delle dosi equianalgesiche4,9 dei diversi 
oppioidi maggiori presenti in PTR: 
 

ATC5 principio attivo e 
via di somm. 

dose 
equiv/die 

posologia prezzo al 
pubblico/conf 

(€) e fascia 
rimborsabilità 

costo/die (€) 

N02AA01 morfina  
os 

40 mg/die 4cps/die 4,96€ (A) 1,24 

N02AA03 idromorfone 
os 

8 mg/die 1 cpr/die 31,28€ (A) 2,23 

N02AA05 oxicodone 
os 

20 mg/die 2 cpr/die 16,46€ (A) 1,18 

N02AB03 fentanil 
td 

25 mcg/h 0,33 cer td/die 13,89€ (A) 1,53 

N02AE01 buprenorfina 
td 

35 mcg/h 0,28 cer td/die 26,01€ (A) 2,43 

N02AA59 codeina  
(+ paracetamolo) 
os 

180 mg/die  4,39€ (A) 1,65 

N02AA oxicodone  
(+ paracetamolo) 
os 

20 mg/die♥ 4cpr riv/die  15,3 € (A) 2,19 

 

Conclusioni 

La CRF ritiene che l’idromorfone possa costituire una ulteriore opzione terapeutica per i pazienti affetti da 
dolore cronico di tipo severo in cui il trattamento con altri oppioidi maggiori si sia dimostrato inefficace o 
non tollerato tanto da impedire una buona compliance. La CRF decide di inserire in PTR l’idromorfone con 
Richiesta Motivata Personalizzata (RMP). Nella RMP il clinico dovrà dichiarare che il paziente ha già 
assunto almeno 40 mg/die di morfina o almeno 20 mg/die di ossicodone non raggiungendo un buon controllo 
del dolore e/o sperimentando effetti collaterali intollerabili. 

 

 

 

 

 

                                                 
♥ il dato relativo allla dose equianalgesica dell’associazione oxicodone + paracetamolo al momento non è disponibile, è 
stata estrapolata da quella dell’oxicodone. 
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Fondaparinux 

Azioni del farmaco e indicazioni registrate 

Fondaparinux è un farmaco sintetico con attività antitrombotica che determina una inibizione selettiva del 
fattore Xa mediata dall’inibizione dell’antitrombina III (ATIII). La neutralizzazione del Fattore Xa 
interrompe la cascata della coagulazione ematica e inibisce sia la formazione di trombina che lo sviluppo del 
trombo. Fondaparinux non inattiva la trombina (Fattore II attivato) e non ha effetto sulle piastrine. 
Alla dose di 2,5 mg, fondaparinux non influenza i test di routine della coagulazione quali il Tempo di 
tromboplastina parziale attivata (aPTT), il tempo di coagulazione attivata (ACT) o il tempo di protrombina 
(PT)/International Normalised Ratio (INR) nel plasma né il tempo di sanguinamento o l’attività fibrinolitica. 
Il farmaco è stato autorizzato dall’EMEA il 21/03/2002 ed è in commercio in Italia dal 17/03/2003 con le 
seguenti indicazioni: 

1. Prevenzione di Episodi Tromboembolici Venosi (TEV) in pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica 
maggiore degli arti inferiori quali frattura dell'anca, chirurgia maggiore del ginocchio o chirurgia 
sostitutiva dell'anca (ARIXTRA 1,5 mg/0,3 ml e ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml soluzione iniettabile) 

2. Trattamento della Trombosi Venosa Profonda (TVP) e dell'Embolia Polmonare (EP) acuta eccetto 
nei pazienti emodinamicamente instabili o che richiedono trombolisi o embolectomia polmonare. 
(ARIXTRA 5 mg/0,4 ml, ARIXTRA 7,5 mg/0,6 ml e ARIXTRA 10 mg/0,8 ml soluzione 
iniettabile, siringa preriempita)  

Nel corso del 2005 le indicazioni d’uso sono state estese a: 
3. Prevenzione degli Episodi Tromboembolici Venosi (TEV) in pazienti sottoposti a chirurgia 

addominale considerati ad alto rischio di complicazioni tromboemboliche, quali pazienti sottoposti 
a chirurgia addominale per patologie tumorali (Autorizzazione EMEA 07/07/2005) (ARIXTRA 1,5 
mg/0,3 ml e ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml soluzione iniettabile) 

4. Prevenzione degli Episodi Tromboembolici Venosi (TEV) in pazienti di pertinenza medica 
considerati ad alto rischio di TEV e che sono immobilizzati a causa di una patologia acuta quale 
insufficienza cardiaca e/o disturbi respiratori acuti e/o infezioni o patologie infiammatorie acute. 
(Autorizzazione EMEA 25/01/2005) (ARIXTRA 1,5 mg/0,3 ml e ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml 
soluzione iniettabile)  

Nel corso del 2007 le indicazioni d’uso sono state estese a:   
5. Trattamento dell'angina instabile o dell'infarto del miocardio senza sopra-slivellamento del tratto 

ST (UA/NSTEMI) in pazienti nei quali un approccio invasivo urgente (PCI) (<120 minuti) non è 
indicato Autorizzazione EMEA: 29/08/2007 (ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml soluzione iniettabile, 
siringa preriempita) 

6. Trattamento dell'infarto del miocardio associato a sopra-slivellamento del tratto ST (STEMI) in 
pazienti che sono in terapia con trombolitici o che, inizialmente, non sono deputati a ricevere 
altre forme di terapia di riperfusione (Autorizzazione EMEA: 29/08/2007) (ARIXTRA 2,5 mg/0,5 
ml soluzione iniettabile, siringa preriempita) 

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto per le indicazioni registrate e loro trasferibilità 

Prevenzione di Episodi Tromboembolici Venosi (TEV) in pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica 
maggiore degli arti inferiori quali frattura dell'anca, chirurgia maggiore del ginocchio o chirurgia 
sostitutiva dell'anca  

Sono stati condotti 4 studi di fase III, randomizzati, in doppio cieco, a gruppi paralleli con ampia dimensione 
di campione nelle seguenti condizioni cliniche:  
� frattura dell’anca (studio PENTHIFRA),  
� chirurgia sostitutiva dell’anca (studio EPHESUS e studio PENTATHLON 2000)  
� chirurgia maggiore del ginocchio (studio PENTAMAKS) 

Un singolo regime terapeutico di fondaparinux composto da 2,5 mg/die, la cui somministrazione è iniziata 6 
± 2 ore dopo l’intervento, è stato confrontato con due differenti regimi di enoxaparina approvati per l’utilizzo 
in chirurgia ortopedica: 40 mg/die (100 U/mg), somministrati inizialmente 12 ± 2 ore prima dell’intervento 
(studi PENTHIFRA ed EPHESUS) oppure 30 mg/bid, somministrati inizialmente 12-24 ore dopo 
l’intervento (studi PENTAMAKS e PENTATHLON 2000), in modo da riflettere i differenti regimi 
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registrativi di enoxaparina nei diversi Paesi. La durata del trattamento con fondaparinux in questi studi era di 
5-9 giorni. 
Lo studio PENTHIFRA (1711 pz con frattura dell’anca) ha mostrato una significativa riduzione 
dell’incidenza di TEV con fondaparinux 2,5 mg/die rispetto ad enoxaparina 40 mg/die con una RRR del 
56,4% (IC 95% 39-70,3). 
Lo studio PENTAMAKS (1049 pz con chirurgia maggiore di ginocchio) ha mostrato una riduzione 
significativa dell’incidenza di TEV con fondaparinux 2,5 mg/die rispetto ad enoxaparina 30 mg/bid RRR 
55,2% (IC 95% 36,2-70,2). 
Lo studio EPHESUS (2309 pz sottoposti a chirurgia sostitutiva dell’anca,) ha confrontato fondaparinux 2,5 
mg/die rispetto ad enoxaparina 40 mg/die mostrando una significativa riduzione dell’incidenza di TEV con 
RRR 55,9% (IC 95% 33,1-72,8).  
Lo studio PENTATHLON 2000 (2275 pz, chirurgia sostitutiva dell’anca,) ha confrontato fondaparinux 2,5 
mg/die rispetto ad enoxaparina 30 mg/bid mostrando una non significativa riduzione dell’incidenza di TEV 
con RRR 26,3% (IC 95% -10,8-52,8) 
Lo studio PENTHIFRA PLUS (656 pz sottoposti a chirurgia del 1/3 femorale superiore), studio 
randomizzato, ha valutato i benefici connessi con una tromboprofilassi con fondaparinux 2,5 mg/die per un 
periodo di 6-8 gg post-intervento; dopo questa fase in aperto i pazienti sono stati randomizzati a trattamento 
con fondaparinux o placebo per ulteriori 19-23 gg per una durata totale del trattamento compresa tra 25 e 31 
gg. L’outcome primario di efficacia è stato l’incidenza di TEV (TEV, EP o entrambi) durante il periodo di 
doppio cieco fino al 32° giorno. Fondaparinux ha dimostrato una riduzione di TEV con RRR 95,9% (IC 95% 
87,2-99,7) e di TEV sintomatico con RRR 88,8% (IC 95% -6,5-0,1) 
In tutti gli studi di dimostrata superiorità l’efficacia è risultata costante indipendentemente da età sesso, BMI, 
tipo di anestesia. Non si sono mostrate inoltre differenze di mortalità o di sanguinamento clinicamente 
rilevante. Anche nello studio PENTATHLON 2000 l’incidenza di TEV era indipendente da età, sesso, 
obesità, tipo di anestesia, tipo di chirurgia. 
Inoltre lo studio FLEXTRA ha dimostrato che è possibile spostare l’inizio della terapia con fondaparinux 
sino al mattino successivo all’intervento chirurgico senza ridurre l’efficacia e contribuendo ad una maggiore 
facilità di utilizzo. 
Gli RCT disponibili di confronto con il trattamento standard dimostrano la superiorità del fondaparinux in 
pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica ad elevato rischio trombo embolico rispetto alle eparine 
tradizionali. L’efficacia e sicurezza del farmaco sono state dimostrate per quattro settimane di trattamento.  

Trattamento della Trombosi Venosa Profonda (TVP) e dell'Embolia Polmonare (EP) acuta eccetto nei 
pazienti emodinamicamente instabili o che richiedono trombolisi o embolectomia polmonare 

Lo studio MATISSE TVP, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, (2205 pz con diagnosi di TVP acuta 
sintomatica ma in assenza di EP sintomatica) ha confrontato fondaparinux 7,5 mg/die vs enoxaparina 1 
mg/Kg x 2 ed ha dimostrato la non inferiorità del fondaparinux. Sovrapponibile nei due gruppi gli episodi di 
sanguinamento maggiore. 
Lo studio MATISSE EP (2213 pz con diagnosi confermata di embolia polmonare acuta sintomatica) RCT in 
aperto ha confrontato fondaparinux 7,5 mg/die con eparina non frazionata in infusione endovenosa continua 
dimostrando la non inferiorità di fondaparinux; il sanguinamento maggiore è risultato sovrapponibile nei due 
gruppi  
Lo studio MATISSE TVP non aggiunge nulla in termini di efficacia e di tollerabilità rispetto al trattamento 
con enoxaparina. Lo studio MATISSE EP non aggiunge nulla in termini di efficacia rispetto all’eparina non 
frazionata per via endovenosa; tuttavia l’utilizzo di fondaparinux faciliterebbe la gestione clinica di pazienti 
con embolia polmonare che non hanno indicazione alla trombolisi grazie alla somministrazione sottocute una 
volta al dì senza la necessità di eseguire controlli dell’APTT. 

Prevenzione degli Episodi Tromboembolici Venosi (TEV) in pazienti sottoposti a chirurgia addominale 
considerati ad alto rischio di complicazioni tromboemboliche, quali pazienti sottoposti a chirurgia 
addominale per patologie tumorali  

Lo studio PEGASUS, randomizzato, in doppio cieco, a gruppi paralleli, condotto su 2858 pazienti sottoposti 
a chirurgia addominale ad alto rischio ha confrontato fondaparinux nella prevenzione del TEV rispetto a 
dalteparina. Lo studio è stato disegnato allo scopo di dimostrare se fondaparinux fosse superiore a 
dalteparina nella prevenzione della TEV in pazienti sottoposti a chirurgia addominale ad alto rischio. E’ stata 
inoltre pianificata dal protocollo di studio un’analisi di non inferiorità. Questo studio ha dimostrato la non 
inferiorità rispetto alla dalteparina; Il 67,9% dei pazienti randomizzati (n = 1941) è stato operato per 
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neoplasie: in un’analisi eseguita in questo sottogruppo di pazienti, fondaparinux ha dimostrato di ridurre in 
modo statisticamente significativo l’incidenza di TEV rispetto a dalteparina (4,7% vs 7,7% rispettivamente) 
con una RRR del 38,6% (IC 95%; 6,7-59,7). Il profilo di tollerabilità è risultato paragonabile a quello della 
dalteparina. 
L’unico RCT esistente per il disegno ed i risultati ottenuti non aggiunge nulla in termini di efficacia e di 
tollerabilità al trattamento standard con eparine a basso peso molecolare tradizionali. Si segnala però che nei 
pazienti sottoposti ad intervento chirurgico per neoplasia il fondaparinux ha ridotto l’incidenza di TEV 
rispetto a deltaparina. 

Prevenzione degli Episodi Tromboembolici Venosi (TEV) in pazienti di pertinenza medica considerati 
ad alto rischio di TEV e che sono immobilizzati a causa di una patologia acuta quale insufficienza 
cardiaca e/o disturbi respiratori acuti e/o infezioni o patologie infiammatorie acute 

Lo studio ARTEMIS, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo disegnato per 
dimostrare l’efficacia e la tollerabilità di fondaparinux nella prevenzione del TEV in pazienti affetti da 
patologie acute di pertinenza medica. Lo studio, effettuato su 849 pz pazienti (età ≥ 60 anni con una 
previsione di allettamento di almeno 4 gg a causa di scompenso cardiaco congestizio NYHA III-IV , e/o 
patologie respiratorie acute in presenza di BPCO e/o patologie infiammatorie o infettive acute), ha 
confrontato l’efficacia di fondaparinux 2,5 mg/die vs placebo per 6-14 gg sulla prevenzione di TEV. 
L’outcome primario di efficacia era rappresentato dalla TVP valutata tra il 6° e 15° gg e dal TEV sintomatico 
fino al 15° gg. L’outcome primario di tollerabilità era rappresentato dal sanguinamento maggiore durante il 
trattamento e fino a 2 gg dopo. Lo studio ha mostrato una significativa riduzione dell’incidenza di TEV 
(RRR 46,7%, IC 95% 7,7-69,3) e di EP fatale (0 nel gruppo fondaparinux, 5 nel gruppo placebo) ed un lieve 
incremento delle emorragie minori. 
Lo studio MEDENOX19 che ha confrontato enoxaparina 40 mg/die vs placebo su 1102 pazienti con patologie 
acute di pertinenza medica con previsione di allettamento > 6 gg, aveva documentato una RRR del 63% nel 
gruppo trattato con enoxaparina. 
L’esistenza di un solo studio versus placebo con un follow-up a breve termine e la mancanza di studi di 
confronto vs enoxaparina rende difficile definire il reale posto in terapia per tale farmaco; le commissioni 
provinciali dovranno definirne l’uso nell’ambito di linee guida concordate nelle singole realtà locali. 

Trattamento dell'angina instabile o dell'infarto miocardico senza sopra-slivellamento del tratto ST 
(UA/NSTEMI)  

E' disponibile un unico RCT in doppio cieco (OASIS-5), multicentrico, di non-inferiorità, condotto su 20.078 
pazienti (età media: 66 anni) con UA/NSTEMI con elevati livelli di troponina o creatina chinasi o modifiche 
all’ECC indicative di ischemia. I pazienti sono stati randomizzati entro 24 ore dalla comparsa dei sintomi a 
fondaparinux (2,5 mg/die) o enoxaparina (1 mg/kg x 2/die) per una durata media di 6 giorni. Nei pazienti 
sottoposti a coronarografia (63% del totale) la dose di UFH era modificata a seconda della distanza dalla 
somministrazione di enoxaparina e della contemporanea somministrazione di un IIb/IIIa inibitore, la dose di 
fondaparinux era modificata  in funzione della somministrazione di un IIb/IIIa inibitore; non è quindi chiaro 
come è stato possibile mantenere la cecità in questi pazienti. 
Obiettivo primario dello studio era quello di dimostrare la non-inferiorità di fondaparinux rispetto ad 
enoxaparina nella riduzione della frequenza di morte, infarto miocardico o ischemia ricorrente (esito 
composito) a 9 giorni dall'inizio del trattamento.  
Lo studio si e' inoltre posto l'obiettivo di dimostrare la superiorità di fondaparinux rispetto a enoxaparina 
nella prevenzione di eventi emorragici maggiori a 9 giorni (esito primario di sicurezza) ed ha valutato 
l'incidenza di morte + infarto miocardico, di morte + infarto miocardico + ricorrenze ischemiche e 
l'incidenza di tutti i precedenti esiti considerati singolarmente a 30 e 180 giorni (esiti secondari). E' stata 
inoltre monitorata l'incidenza di ictus.  
I due gruppi di pazienti sono risultati confrontabili per età media, sesso, diagnosi, storia clinica e terapie 
farmacologiche. 
Durante l'ospedalizzazione, una maggiore percentuale di pazienti del gruppo enoxaparina sono stati trattati 
con eparina non frazionata (31,2 verso 22%). 
L'esito primario di efficacia si e' verificato in 579 su 10057 (5,8%) dei pazienti randomizzati a fondaparinux 
rispetto a 573 su 10021 (5,7%) pazienti trattati con enoxaparina (5,7%) (HR: 1,01; IC95%: 0,90-1,13), 
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dimostrando la non-inferiorità di fondaparinux rispetto a enoxaparina in quanto il limite superiore 
dell’intervallo di confidenza (1,13) è risultato minore del margine di non-inferiorità (1,185). 
Anche rispetto all’incidenza di morte o infarto miocardico a 9 giorni (esito secondario di efficacia), 
fondaparinux è risultato non-inferiore ad enoxaparina (4,1% in entrambi i gruppi) mentre a 30 giorni si è 
osservato un trend (ovvero una differenza non statisticamente significativa) a favore di fondaparinux rispetto 
ad enoxaparina nell’incidenza di morte + infarto miocardico + ischemia ricorrente e di morte + infarto 
miocardico (rispettivamente 8 verso 8,6%, HR: 0,93; IC95% 0,84-1,02 e 6,2 verso 6,8%, HR: 0,90, IC95%: 
0,81-1,01). Queste differenze sono imputabili ad una minore incidenza di morte a 30 giorni nel gruppo 
trattato con fondaparinux rispetto a quello trattato con enoxaparina (rispettivamente 2,9 verso 3,5%, HR: 
0,83; IC95%: 0,71-0,97) differenza che, alla fine del follow-up (180 giorni), risulta tuttavia ai limiti della 
significatività statistica (rispettivamente 5,8% verso 6,5% con enoxaparina, HR: 0,89, IC95%: 0,80-1,00). 
Nel gruppo fondaparinux si osserva inoltre un aumento di incidenza di trombizzazione del catetere utilizzato 
per la coronarografia (0,9% vs 0,4%) ed in generale di ogni tipo di complicanza (9,5% vs 8,6%) e una 
minore incidenza di ematomi di grandi dimensioni (4,4% vs 1,6%) 
Fondaparinux si è dimostrato superiore da un punto di vista statistico rispetto ad enoxaparina relativamente 
agli episodi emorragici maggiori sia a 9 giorni (2,2% verso 4,1%, HR: 0,52, IC95%: 0,44-0,61) che a 30 e 
180 giorni dall’inizio del trattamento. 

Trattamento dell'infarto del miocardio associato a sopra-slivellamento del tratto ST (STEMI) (Studio 
OASIS-6) 

E’ disponibile un unico RCT in doppio cieco (OASIS-6), multicentrico, che ha testato l’efficacia di 
fondaparinux in 12.092 pazienti con STEMI. I pazienti sono stati stratificati in due gruppi a seconda che il 
clinico prevedesse o meno l’utilizzo dell’eparina non frazionata (UFH): lo strato I ha compreso 5.658 
pazienti senza indicazione all’uso di eparina non frazionata che sono stati randomizzati a fondaparinux (2,5 
mg/die) o placebo fino alla dimissione o comunque al massimo per 8 giorni mentre lo strato II ha incluso 
6.434 pazienti con indicazione all’uso di eparina non frazionata che sono stati randomizzati a fondaparinux 
2,5 mg/die fino alla dimissione o comunque al massimo per 8 giorni o UFO (bolo di 60 UI/kg seguito da 
infusione di 12 UI/kg/ora per 24-48 ore, con possibilità di aumentare i dosaggi durante l’intervento di PCI). I 
primi 4.300 pazienti sono stati arruolati nello studio entro 24 ore dall’esordio dei sintomi; i restanti pazienti 
sono invece stati arruolati entro 12 ore dall’esordio dei sintomi, sulla base dei risultati dello studio CREATE. 
L’esito primario di efficacia è stata la mortalità o il reinfarto a 30 giorni dall’inizio del trattamento, mentre 
gli stessi eventi valutati a 9 giorni e al termine del follow-up (3 o 6 mesi) hanno costituito gli esiti secondari. 
E’ stata inoltre valutata l’incidenza di eventi emorragici maggiori a 9 giorni, 30 giorni e al termine del 
follow-up. Lo studio ha confrontato il trattamento per 8 giorni con fondaparinux 2,5 mg/die (strato I e II 
complessivamente in 6.036 pazienti) verso placebo (strato I in 2.835) o con eparina non frazionata (strato II 
in 3221). I gruppi di trattamento sono risultati del tutto simili per età media sesso, diagnosi, storia clinica e 
terapie farmacologiche. L’incidenza di morte + reinfarto a 30 giorni (esito primario) è stata dell’11,2% con 
placebo/eparina non frazionata verso il 9,7% con fondaparinux evidenziando una riduzione assoluta del 
rischio di morte e reinfarto dell’1,5% (p = 0,008). Anche preso singolarmente, il rischio di morte (ma non 
quello di reinfarto) a 30 giorni è risultato statisticamente inferiore con fondaparinux rispetto alla terapia 
standard (rischio di morte: 7,8% verso 8,9%, HR: 0,87, IC95%: 0,77-0,98). E’ stata inoltre evidenziata una 
differenza statisticamente significativa a favore di fondaparinux nell’incidenza di morte + reinfarto (esito 
composito) e di morte e reinfarto considerati singolarmente a 9 giorni dall’inizio del trattamento ed alla fine 
dello studio (3-6 mesi). Il rischio di emorragie maggiori non è invece risultato differente nei due gruppi a 9 
giorni (1,3% con fondaparinux verso 1,0% con il trattamento di controllo). Si è però osservata una differenza 
statisticamente significativa nei casi di trombizzazione del catetere (22 casi con fondaparinux 0 casi per il 
controllo) e nelle complicanze coronariche in corso di coronarografia (270 casi con fondaparinux, 225 casi 
per il controllo). L’ analisi di un sottogruppo di pazienti (2.666) che avevano ricevuto una terapia 
trombolitica ha mostrato una riduzione assoluta della mortalità del 3,2% e della mortalità o reinfarto del 
4,1% nei pazienti trattati con fondaparinux rispetto a quelli trattati con eparina non frazionata. Questo 
risultato dovrebbe essere interpretato con cautela per il tipo di analisi e per il modesto numero di pazienti 
coinvolti.  
Le raccomandazioni delle Linee guida internazionali nel trattamento di UA/NSTEMI in seguito alla 
pubblicazione dello studio OASIS 5: 

Le più importanti linee guida (LG) in materia sono prodotte: 
- dall’American Heart Association–American College of Cardiology (AHA–ACC) ed 
- dalla Società Europea di Cardiologia (ESC) 
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Nel 2007 sia l’American Heart Association – American College of Cardiology che l’European Society of 
Cardiology hanno aggiornato le LG sulla gestione dei pazienti con sindrome coronaria acuta, in particolare 
per l’uso degli anticoagulanti nella gestione della sindrome coronaria acuta senza sopra-slivellamento del 
tratto ST (NSTE-ACS). Entrambi i panels hanno rivisto le stesse pubblicazioni ed usato criteri 
approssimativamente identici per esprimere la forza delle raccomandazioni ed il grado della qualità delle 
evidenza, ma nonostante ciò sono giunti a interpretazioni e conclusioni differenti. 
Le incongruenze tra le LG americane e quelle europee si riferiscono in particolare a: 
1) il grado del livello delle evidenze per enoxaparina e fondaparinux che implica che nelle LG vi siano delle 
differenze nell’interpretazione dei criteri per esprimere il livello delle evidenze o la forza delle 
raccomandazioni 
2) La LG ACC-AHA infatti raccomanda enoxaparina e fondaparinux con un livello di evidenza I sia nella 
gestione conservativa che invasiva, ma con una differente forza della raccomandazione (A per enoxaparina e 
B per fondaparinux) suggerendo il fondaparinux in caso di rischio emorragico. 
Le LG dell’ESC invece assegnano un grado di raccomandazione I A al fondaparinux nella gestione 
conservativa dei pazienti ma non lo citano in quella invasiva mentre assegnano all’enoxaparina un grado di 
raccomandazione IIa B per la gestione sia conservativa che invasiva dei pazienti.  
Le differenze sull’enoxaparina, sembrano nascere dalla differente interpretazione del SINERGY Trial, la 
meta-analisi dei trias che comparano enoxaparina con eparina in NSTE-ACS e il trial OASIS-5. 
Mentre le differenti indicazioni sul fondaparinux riflettono le differenti interpretazioni del trial OASIS-5 da 
parte dei due panel in particolare, l’eccesso di trombosi del catetere con fondaparinux ha indotto ESC a non 
raccomandare fondaparinux nella gestione invasiva del paziente mentre, la forte raccomandazione dell’ACC-
AHA per fondaparinux nella gestione invasiva del paziente è dovuta al fatto che non hanno ritenuto la 
maggiore frequenza di trombosi del catetere così rilevante anche alla luce del fatto che al momento nella 
procedura invasiva viene comunque somministrato un bolo di eparina. 
L’aumento delle trombosi del catetere nei trattati con fondaparinux ha portato inoltre la LG ESC a 
raccomandare la somministrazione di UFH al momento della PCI, non sono però ad oggi disponibili dati 
sufficienti rispetto al rischio emorragico di tale procedura. 
 
Sulla scorta delle evidenze disponibili si decide di acquisire la nuova indicazione circa l’utilizzo di 
fondaparinux nelle sindromi coronariche acute (STEMI). In accordo con le LG dell’ESC si decide di 
escludere il fundaparinux dall’utilizzo nell’ambito di una strategia di trattamento delle SCA precocemente 
invasiva. Questa limitazione avrà in realtà una ridotta ripercussione nel trattamento dello STEMI nella 
Regione Emilia Romagna dove è attiva un’organizzazione in reti provinciali per il trattamento con PTCA 
primaria (progetto Prima RER) 
Per quanto attiene l’utilizzo nelle SCA senza ST sovralivellato (NSTEMI) il fondaparinux non andrà 
utilizzato nei pazienti con indicazione a strategia precocemente invasiva (< 120 minuti). In accordo con 
quanto raccomandato dalle linee guida della dalla Società Europea di Cardiologia (ESC) i pazienti trattati 
con fondaparinux che giungono in maniera elettiva o non precocemente invasiva ad eseguire un intervento di 
PTCA dovranno essere sottoposti ad un bolo di eparina non frazionata. Si rammenta che non sono disponibili 
dati sufficienti circa la valutazione del rischio emorragico correlato con questo tipo di procedura. 
L’utilizzo del fondaparinux nel trattamento delle sindromi coronariche acute deve comunque fare aumentare 
il livello di attenzione del personale medico operante nei Laboratori di Emodinamica circa la 
somministrazione di supplementi di farmaci anticoagulanti al momento della procedura di 
rivascolarizzazione. Infatti vi sarà sempre l’indicazione a somministrare un bolo di eparina nei pazienti in 
trattamento con fondaparinux e di una eventuale supplementazione nei pazienti trattati con enoxparina in cui 
il dosaggio non sia corretto (100 U/Kg x 2) o l’ultima somministrazione sia stata eseguita da più di 8 ore e 
nei pazienti in trattamento con infusione e.v. di eparina non frazionata in cui l’ACT (il tempo di 
coagulazione attivato) al momento della procedura sia ridotto. 
Tale varietà di necessità terapeutiche, associate al numero elevato di procedure che vengono attualmente 
eseguite, rende fortemente consigliabile, nell’ambito di una corretta gestione del rischio clinico, la 
condivisione di una strategia di trattamento, nell’ambito di ciascuna rete cardiologia provinciale. 
In sintesi, sulla scorta di quanto detto sopra, l’utilizzo del fondaparinux nelle sindromi coronariche acute 
troverebbe il suo campo di ottimale applicazione nei quadri clinici con strategia conservativa e non 
precocemente invasiva. 
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Motivazione CRF della non introduzione in PTR dell’associazione 

Buprenorfina + Naloxone 
In merito alla richiesta di inclusione in PTR dell’associazione buprenorfina + naloxone, la Commissione 
Regionale del Farmaco ha esaminato le fonti scientifiche disponibili al riguardo ed esprime il seguente 
parere. 

Indicazioni registrate e caratteristiche dell’associazione buprenorfina/naloxone 
L’associazione buprenorfina + naloxone è indicata per il trattamento sostitutivo nella dipendenza da 
oppioidi, nell’ambito di un trattamento medico, sociale e psicologico. Il ruolo del componente naloxone è 
quello di scoraggiarne l’uso improprio per via endovenosa. L’uso del farmaco è indicato in adulti e 
adolescenti di età superiore ai 15 anni che abbiano dato il proprio consenso al trattamento della loro 
situazione di tossicodipendenza. 
La specialità medicinale, disponibile come compresse sublinguali, è costituita dall’associazione di 
buprenorfina e naloxone in rapporto ponderale di 4 a 1. Sono disponibili in commercio due formulazioni che 
differiscono per il dosaggio; buprenorfina 2 mg/ naloxone 0,5 mg e buprenorfina 8 mg/2 mg naloxone. 
Buprenorfina (già in commercio da sola con la medesima indicazione della specialità a base di 
buprenorfina/naloxone) è un agonista parziale dei recettori per gli oppiacei di tipo mu. 
E’ un farmaco ad attività multirecettoriale dal momento che oltre all’effetto di agonismo parziale sui recettori 
possiede anche un’attività antagonista sui recettori per gli oppiacei di tipo K ed un agonismo sui recettori 
NOP. 
L’agonismo parziale sui recettori oppiacei di tipo mu rende la molecola di buprenorfina una alternativa 
sicura rispetto al metadone, in quanto il rischio di depressione respiratoria da sovradosaggio risulta ridotto 
Ciò è particolarmente importante nel caso della popolazione tossicodipendente. 
Nelle revisioni della Cochrane library, buprenorfina a dosaggi medio-alti risulta sovrapponibile al metadone 
per il trattamento della astinenza da oppiacei e per il trattamento di mantenimento. Buprenofina risulta 
indicata nel caso in cui non siano tollerati alti dosaggi di metadone e nei casi di consegna del farmaco, in 
quanto il rischio di depressione respiratoria da sovradosaggio è molto ridotto rispetto al metadone.  
Il naloxone è un antagonista non selettivo dei recettori per gli oppiacei che presenta attività clinica solo per 
somministrazione per via parenterale. 
.L’attività clinica di buprenorfina/naloxone si fonda prevalentemente sulle diverse proprietà 
farmacodinamiche dei due farmaci in esso contenuti. 
In particolare quando assunto correttamente e cioè per via sublinguale si verifica il solo assorbimento di 
buprenorfina con conseguente efficacia clinica (il naloxone è scarsamente assorbibile per via enterale) 
mentre se assunto non correttamente per via endovenosa, oltre alla buprenorfina viene assorbito anche il 
naloxone che agisce da antagonista recettoriale generando una situazione clinica di discomfort e/o lieve 
astinenza nel paziente tale da scoraggiarne l’uso per tale via. 
Il rapporto di 4:1 presente nella compressa di buprenorfina/naloxone se da un lato determina lo sviluppo di 
un effetto antagonista da parte del naloxone quando assunto per via endovenosa, dall’altro non interferisce 
con l’efficacia clinica di buprenorfina quando assunto correttamente e cioè per via sublinguale. 
Buprenorfina/naloxone è stato sviluppato per mettere a disposizione del clinico una specialità medicinale di 
efficacia clinica sovrapponibile a quella di buprenorfina da sola ma con una minore possibilità di misuso 
(cessione del farmaco a terzi o utilizzo fuori prescrizione medica e per una via di somministrazione non 
corretta, ad es. endovenosa) da parte del paziente tossicodipendente. 
Questo comportamento rappresenta un fattore di rischio nell’insorgenza di complicanze della dipendenza da 
sostanze (diffusione di malattie infettive correlate alla tossicodipendenza, decessi da sovradosaggio o da 
associazioni di più farmaci, induzioni di nuovi stati di dipendenza da sostanze, fenomeni di autocura ecc.).  

Efficacia clinica di buprenorfina/naloxone 

Alcuni studi clinici hanno dimostrato come l’efficacia clinica e il profilo di sicurezza di 
buprenorfina/naloxone sia sovrapponibile a quello di buprenorfina.  
Il principale studio è stato effettuato da Fudala e altri (2003); si tratta di uno studio multicentrico 
randomizzato in doppio cieco che confrontava il trattamento ambulatoriale di tre gruppi di pazienti 
dipendenti da oppiacei , assegnati rispettivamente al trattamento con buprenorfina (16 mg) – naloxone (4 
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mg), buprenorfina sola (16 mg) e placebo, somministrati quotidianamente per quattro settimane. I risultati 
riguardavano la percentuale di dosaggi urinari di oppiacei d’abuso negativi e la autopercezione del craving 
(desiderio irrefrenabile) per le sostanze. Furono coinvolti 326 pazienti. Il doppio cieco fu interrotto perchè 
sia il trattamento con buprenorfina-naloxone che quello con sola buprenorfina risultarono molto più efficaci 
del placebo. Gli eventi avversi erano presenti in maniera simile sia nel gruppo placebo che nei gruppi con 
farmaci attivi. La proporzione di campioni urinari negativi per oppiacei d’abuso era simile nei due gruppi 
con farmaci attivi, come pure la autopercezione del craving. Gli autori concludono che sia l’associazione 
buprenorfina-naloxone sia la buprenorfina sola, somministrate ambulatorialmente sono farmaci sicuri ed 
efficaci nel ridurre l’uso di oppiacei e il craving per gli oppiacei in persone dipendenti da oppiacei 
Ahlo ed altri hanno pubblicato uno studio osservazionale sul misuso (uso per via endovenosa) di 
buprenorfina o buprenorfina-naloxone in persone in trattamento per dipendenza da oppiacei. Il 73% di coloro 
che risposero al questionario individuarono la buprenorfina come la sostanza maggiormente oggetto di 
misuso. Il 68% del campione dichiarò di aver provato ad utilizzare buprenorfina-naloxone per via 
endovenosa , e l’80% di questo gruppo dichiarò di aver riportato una “brutta esperienza”. Gli autori 
concludono che l’associazione buprenorfina-naloxone può rappresentare un mezzo efficace per scoraggiare il 
misuso di buprenorfina. 
Mentre buprenorfina è largamente oggetto di misuso in Finlandia, dove l’eroina è scarsamente disponibile, 
non esistono dati attendibili sulla diffusione del fenomeno in Italia. 

Bioequivalenza tra buprenorfina e buprenorfina/naloxone 

Studi di farmacocinetica (Strain e altri in uno studio effettuato su volontari) hanno evidenziato come a parità 
di dosaggio i due farmaci abbiano una biodisponibilità sovrapponibile.  

Aspetti normativi e organizzativi 

La principale indicazione dell’associazione buprenorfina-naloxone è rappresentata dalla prevenzione dell’uso 
scorretto di buprenorfina (naloxone se iniettato provoca una lieve crisi di astinenza, scoraggiando l’uso e.v. 
Il recente decreto del Ministero della Salute n. 278 del 29/11/2007 introduce la possibilità di consegna al 
paziente o a un suo delegato della terapia farmacologica per il trattamento della dipendenza da oppiacei fino 
a 30 giorni di trattamento. La Regione Emilia-Romagna ha messo a punto specifiche indicazioni che, 
interpretando le previsioni del decreto, orientano i Servizi per le tossicodipendenze nella sua applicazione 
(Circolare n.1 del 24 giugno 2008, a firma del Responsabile Servizio Salute mentale, dipendenze 
patologiche, salute nelle carceri “Indicazioni alle aziende sanitarie e agli enti accreditati per il trattamento 
delle dipendenze in merito alla consegna ai pazienti in trattamento dei farmaci per la dipendenza da 
oppiacei”). In questa circolare si sono fornite indicazioni ai Servizi affinchè la consegna dei farmaci avvenga 
in casi selezionati, e soprattutto che la consegna di quantitativi rilevanti avvenga con gradualità e a seguito di 
una dimostrata compliance al trattamento. Queste misure tendono a incentivare un uso corretto dei farmaci, 
anche se è ovvio che il rischio di misuso del farmaco consegnato al paziente è sempre presente.  
La normativa nazionale prevede che i Sert siano tenuti a garantire la continuità del trattamento per pazienti in 
terapia con farmaci sostitutivi degli oppiacei che per vari motivi debbano trascorrere un periodo lontano dal 
proprio domicilio. La biodisponibilità di buprenorfina-naloxone sovrapponibile a buprenorfina da sola 
consente di fatto il passaggio da un trattamento all’altro; oggi i Sert regionali garantiscono la continuità 
terapeutica agli utenti provenienti da altre regioni in terapia con buprenorfina/naloxone somministrando 
buprenorfina da sola. Inoltre la citata normativa nazionale consente la consegna del farmaco fino a 30 gg.  
Probabilmente esisteranno casi sporadici per i quali sarà indispensabile garantire la disponibilità continuità 
terapeutica di buprenorfina/naloxone, per esplicita indicazione del medico del Sert che segue il paziente. 

Costi del trattamento: 

Il costo del farmaco è del 30% circa superiore al costo di Buprenorfina. 

Conclusioni 

Come riportato nel citato studio di Fudala del 2003, sia l’associazione buprenorfina-naloxone sia la 
buprenorfina sola, somministrate ambulatorialmente sono farmaci sicuri ed efficaci nel ridurre l’uso di 
oppiacei e il craving per gli oppiacei in persone dipendenti da oppiacei. La biodisponibilità di buprenorfina-
naloxone sovrapponibile a buprenorfina da sola consente lo switch terapeutico da un trattamento all’altro 
senza necessità di modifiche di dosaggio. 
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Non esistendo dati attendibili sulla diffusione del fenomeno “misuso di buprenorfina con utilizzo improprio 
per via e.v.” in Italia o nella nostra Regione, il rapporto costo/beneficio non appare ad oggi tale da 
raccomandare l’inclusione di buprenorfina/naloxone nel Prontuario Terapeutico Regionale. 
La normativa nazionale prevede che i Sert siano tenuti a garantire la continuità del trattamento per pazienti in 
terapia con farmaci sostitutivi degli oppiacei che per vari motivi debbano trascorrere un periodo lontano dal 
proprio domicilio. Pur essendo possibile lo switch terapeutico a buprenorfina per chi utilizzasse 
buprenorfina-naloxone, potrebbe rendersi necessario in casi sporadici la disponibilità di buprenorfina-
naloxone per rispettare il piano terapeutico eventualmente predisposto da altro Sert ubicato al di fuori della 
Regione Emilia-Romagna. 
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Lapatinib 

Indicazioni terapeutiche registrate 

Lapatinib, in associazione con capecitabina, è indicato nel trattamento di pazienti affetti da carcinoma 
mammario avanzato o metastatico, il cui tumore sovraesprime l’ErbB2 (HER2). La malattia deve essere in 
progressione dopo che i pazienti abbiano ricevuto un trattamento che deve aver incluso antracicline e taxani 
ed una terapia con trastuzumab per malattia metastatica. 

Il lapatinib è stato approvato dall'EMEA con la “Conditional approval”. Tale procedura di approvazione 
provvisoria (12 mesi) viene applicata quando il CHMP basa l'opinione positiva su dati non ancora esaurienti 
ma che indicano una rapporto rischio-beneficio positivo. La casa farmaceutica si impegna a fornire ulteriori 
dati con nuovi studi clinici. 

Lapatinib, un 4-anilinochinazolina, è un inibitore della tirosina chinasi intracellulare di entrambi i recettori 
EGFR (ErbB1) e ErbB2 (HER2), con una lenta dissociazione da questi recettori (emivita uguale o superiore 
a 300 minuti). Lapatinib inibisce la crescita ErbB-indotta delle cellule tumorali in vitro e in vari modelli 
animali. 

Evidenze disponibili per il farmaco 

L’autorizzazione al commercio è stata concessa sulla base di uno studio clinico randomizzato, multicentrico, 
controllato in aperto, in cui il lapatinib alla dose di 1250 mg al giorno per via orale tutti i giorni (21 giorni di 
ciclo terapeutico) + capecitabina 2000 mg/m2 al giorno nei giorni 1-14 di un ciclo terapeutico di 21 giorni 
(198 pazienti) è stato confrontato con la sola capecitabina 2500 mg/m2 al giorno nei giorni 1-14 di un ciclo 
terapeutico di 21 giorni (201 pazienti).  
I criteri di inclusione prevedevano: carcinoma mammario localmente avanzato o metastatico, in progressione 
dopo precedente trattamento che includeva taxani, antracicline e trastuzumab, e sovraespressione dell’ErbB2 
(HER2).  
L’end-point primario era rappresentato dal tempo alla progressione (time to progression, TTP). Gli and point 
secondari erano rappresentati dalla sopravvivenza complessiva (overall survival, OS), dalla sopravvivenza 
libera da progressione (progression-free survival, PFS), dal tasso di risposta (overall response rate), dal tasso 
di beneficio clinico (clinical benefit rate), dal punteggio relativo alla qualità della vita ecc. I risultati sono 
stati analizzati dagli sperimentatori e da un comitato indipendente. 
La TTP mediana valutata dagli sperimentatori è risultata di 23,9 settimane vs 18,3 settimane per lapatinib + 
capecitabina e capecitabina, rispettivamente (vantaggio di circa 5 settimane a favore dell’associazione, 
Hazard ratio = 0,72 CI 95% 0,56-0,92), mentre il risultato ottenuto dal comitato indipendente è stato di 27,1 
settimane vs 18,6 per lapatinib +capecitabina e capecitabina, rispettivamente (vantaggio di circa 8 settimane 
a favore dell’associazione, Hazard ratio = 0,57, CI 95% 0,43-0,77). 
La PFS mediana valutata dal comitato indipendente nel 2005 è stata di 36,7 settimane contro 17,9 per 
lapatinib + capecitabina e capecitabina, rispettivamente (Hazard ratio = 0,47, CI 95% 0,33-0,67), mentre lo 
stesso dato misurato nel 2006 è stato di 27,1 settimane vs 17,6 per lapatinib + capecitabina e capecitabina, 
rispettivamente (Hazard ratio = 0,55, CI 95% 0,41-0,74); 
Dal punto di vista della OS, sono state compiute 4 valutazioni, nessuna delle quali ha raggiunto la 
significatività statistica (vedi tabella seguente).1 
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Da un’analisi secondaria è emerso che le pazienti trattate con lapatinib + capecitabina avevano un minor 
rischio di metastasi cerebrali rispetto alla monoterapia. Tuttavia, il CHMP ha evidenziato che sulla base dei 
dati disponibili, questo effetto non si può attribuire al lapatinib e comunque è da confermare con studi ad 
hoc. 
 
Durante la sperimentazione clinica, gli effetti avversi più frequenti della combinazione lapatinib + 
capecitabina sono stati a carico dell’apparato gastrointestinale (diarrea, nausea e vomito) e della cute 
(eritrodistesia palmo-plantare e rash). Il farmaco ha determinato effetti avversi cardiovascolari, in particolare 
la riduzione della frazione di eiezione ventricolare sinistra, dispnea, insufficienza cardiaca e palpitazioni. Si è 
evidenziato inoltre un aumento degli enzimi epatici. 
Nella fase post marketing, come si evince dal sito dell’FDA che ha autorizzato il farmaco nel marzo 2007, 
sono emerse segnalazioni di epatotossicità grave (talvolta fatale), casi di prolungamento dell’intervallo QT, 
nonché segnalazioni di polmoniti e di malattia interstiziale polmonare2. Nella scheda tecnica in lingua 
italiana disponibile sul sito EMEA non c’è riferimento al possibile prolungamento dell’intervallo QT. 
 
Il CHMP ha obiettato sulla scelta dell’end point primario (TTP) dello studio e sul fatto che i risultati modesti 
ma statisticamente significativi non siano corrispondenti ad un aumento significativo della sopravvivenza 
complessiva (OS). Peraltro, le linee guida dell’EMEA sulla sperimentazione dei farmaci oncologici 
sottolineano che per gli studi confermativi “Alternative primary endpoints, such as TTP, TTF or EFS might 
uncommonly be appropriate. This has to be fully justified and it is recommended that prior regulatory 
agreement is sought in these cases.”3 
 
Ad oggi, nella letteratura pubblicata, non si reperiscono altri studi clinici o informazioni che possano 
contribuire a determinare il ruolo in terapia del lapatinib.  
 

Conclusione 

Il farmaco si colloca come ultima linea terapeutica nel trattamento del carcinoma mammario avanzato o 
metastatico dopo trattamento con antracicline, taxani e trastuzumab. Sebbene l’effetto del farmaco sia 
risultato modesto sull’end point primario surrogato (TTP) e senza corrispondere ad un prolungamento della 
sopravivenza complessiva, la CRF ritiene che il farmaco possa essere inserito temporaneamente nel PTR  in 
attesa che il CHMP si esprima in maniera definitiva.  
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