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In
 questo n

um
ero del B

IF vien
e ripresa la di-

scussion
e ch

e h
a seguito l’en

trata in
 vigore della

D
irettiva Eu

rop
ea su

lla sp
erim

en
tazion

e clin
ica

(vedi pag. 6) e ven
gon

o affron
tate le ripercussion

i
sulla pratica clin

ica di un
a ricerca sul con

fron
to

tra trattam
en

ti an
tip

erten
sivi o

rgan
izzato

 d
al-

l’en
te govern

ativo della san
ità statun

iten
se (vedi

pag. 27). D
agli articoli si evin

ce qu
an

to sia im
-

portan
te testare ipotesi clin

icam
en

te rilevan
ti e

m
ettere a co

n
fro

n
to

 l’efficacia d
i farm

aci co
n

uguali in
dicazion

i. In
fatti, lo scopo prim

ario n
e-

cessario e irrin
u

n
ciabile di u

n
a ricerca clin

ica è
ch

e i risultati abbian
o un

a ragion
evole speran

za
di m

igliorare il trattam
en

to di un
a certa patologia,

di ridurre la m
ortalità, le ospedalizzazion

i, gli in
-

terven
ti ch

irurgici, gli even
ti in

validan
ti. M

igliaia
di pazien

ti si sottopon
gon

o ai disagi (m
olti) e ai

risch
i (di solito poch

i) di u
n

a sperim
en

tazion
e,

spin
ti dalla piccola speran

za di essere assegn
ati ca-

su
alm

en
te al n

u
o

vo
 trattam

en
to

, ch
e p

ro
b

a-
bilm

en
te è m

igliore di quello stan
dard e forn

irà
loro ben

efici prim
a ch

e ad altri, m
a son

o spin
ti

soprattutto da un
a gran

de m
otivazion

e altruistica
affin

ch
é altri in

 fu
tu

ro
 p

o
tran

n
o

 u
su

fru
ire d

i
qualcosa in

 più di quan
to è stato offerto loro. U

l-
tim

am
en

te, a leggere i protocolli di ricerca si h
a

in
vece l’im

p
ression

e ch
e ricercatori e in

d
u

strie
stian

o sban
dan

do dalla retta via, aven
do perso di

vista il fin
e in

alien
abile di un

a ricerca su pazien
ti:

poter fare del ben
e. È com

e se fosse scom
parsa la

stella polare e le n
avi vagassero per l’ocean

o alla
ricerca d

i m
ete ch

e n
on

 son
o q

u
elle attese. Se

sappiam
o già a priori ch

e i risultati di un
a ricerca,

n
ella m

igliore delle ipotesi, n
on

 ren
deran

n
o più

efficaci i trattam
en

ti stan
d

ard
, è etico sottrarre

riso
rse u

m
an

e, eco
n

o
m

ich
e e stru

ttu
rali, co

n
-

vin
cere pazien

ti a im
pegn

are il proprio tem
po e il

proprio corpo per un
 progetto ch

e n
on

 cam
bierà

la qualità e la durata della loro vita e n
em

m
en

o
quella dei pazien

ti futuri?
D

i recen
te son

o stati presen
tati tre protocolli

di ricerca form
alm

en
te corretti, redatti secon

do le
n

orm
e di G

ood C
lin

ical Practice, ch
e rispettan

o i
can

on
i d

ella m
etod

ologia d
ella ricerca, m

a ch
e

n
on

 h
an

n
o l’obiettivo di produrre in

form
azion

i

u
tili p

er il trattam
en

to
 d

elle m
alattie ch

e in
-

ten
d

on
o stu

d
iare. D

al m
om

en
to ch

e p
er avere

accesso a un
 protocollo è n

ecessario firm
are un

im
pegn

o alla riservatezza, i tre studi verran
n

o pre-
sen

tati in
 form

a an
on

im
a.

R
icerca A

.Stu
dio m

u
lticen

trico ran
dom

izzato
in

 dop
p

io cieco su
 600 soggetti di con

fron
to tra

u
n

 farm
aco da som

m
in

istrare per via en
doven

osa
a p

azien
ti in

 co
n

d
izio

n
i clin

ich
e p

recarie vs
p

laceb
o

, in
 aggiu

n
ta alla terap

ia stan
d

ard
.

O
biettivo: valu

tare l’efficacia risp
etto a u

n
 en

d-
p

oin
t

com
p

osito, basato su
lla valu

tazion
e sog-

gettiva di ben
essere e su

lla n
ecessità di u

lteriori
in

terven
ti clin

ici. C
om

e vien
e garan

tita la doppia
cecità? U

n
a p

erson
a, n

on
 coin

volta n
ella ricerca,

in
 base al codice di ran

dom
izzazion

e assegn
ato,

aggiu
n

gerà a u
n

a solu
zion

e fisiologica u
n

a fiala
del farm

aco o n
on

 aggiu
n

gerà n
u

lla. C
iò sign

ifica
ch

e in
 q

u
alu

n
q

u
e m

om
en

to il ricercatore p
otrà

sap
ere q

u
ale trattam

en
to starà in

fon
den

do, dal
m

om
en

to ch
e u

n
 su

o collega lo sa. C
om

e vien
e

valu
tata l’efficacia d

el trattam
en

to? C
h

ied
en

d
o

al p
azien

te se risp
etto a p

rim
a dell’in

fu
sion

e si
sen

te: 1
. m

o
lto

 m
eglio

, 2
. m

o
d

eratam
en

te
m

eglio, 3. m
in

im
am

en
te m

eglio, 4. u
gu

ale, 5. m
i-

n
im

am
en

te p
eggio, 6. m

oderatam
en

te p
eggio, 7.

m
olto p

eggio. Si sa da 10 ricerch
e clin

ich
e p

re-
ceden

ti ch
e il farm

aco n
on

 m
igliora la m

ortalità
a breve e m

edio term
in

e.
È un

 in
teresse della scien

za e dei 600 pazien
ti

ch
e verran

n
o arruolati sapere ch

e quel farm
aco,

ch
e n

on
 h

a effetto sulla m
ortalità, m

igliora sog-
gettivam

en
te le co

n
d

izio
n

i clin
ich

e a b
reve

term
in

e in
 un

o studio (forse) in
 doppio cieco?

R
icerca B

.
Studio m

ulticen
trico ran

dom
izzato

in
 ap

erto su
 1700 soggetti d

i con
fron

to tra u
n

farm
aco

 già in
 co

m
m

ercio
 vs il trattam

en
to

abituale. O
biettivo: valutare le variazion

i di un
 pa-

ram
etro bioch

im
ico con

siderato m
arker di risch

io
cardiovascolare. N

el protocollo n
on

 vien
e speci-

ficato se il farm
aco verrà som

m
in

istrato in
 scatole

an
on

im
e o in

 q
u

elle abitu
alm

en
te rep

eribili in
farm

acia. D
ue an

n
i fa son

o stati pubblicati i ri-

D
ove è fin

ita 
la stella p

olare?
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su
ltati d

i u
n

a ricerca co
n

 o
ltre 5000 p

azien
ti,

seguiti per quasi due an
n

i con
 un

 farm
aco della

stessa classe, ch
e dim

ostran
o un

a riduzion
e di quel

m
arker co

n
 il farm

aco
 e u

n
a m

iglio
re so

p
rav-

viven
za dei pazien

ti n
ei quali il m

arker si è ridotto. 
È un

 in
teresse della scien

za e dei 1700 pazien
ti

ch
e verran

n
o arruolati sapere ch

e quel farm
aco h

a
un

 effetto su un
 en

d-poin
t surrogato an

alogo a un
farm

aco an
alogo? 

R
icerca C

. Stu
dio m

u
lticen

trico ran
dom

izzato
in

 d
op

p
io cieco su

 oltre 1000 soggetti d
i con

-
fron

to tra u
n

 farm
aco p

er il trattam
en

to di p
a-

zien
ti clin

icam
en

te in
stab

ili v
s p

laceb
o

.
O

b
iettivo

: d
im

o
strare la su

p
erio

rità e in
 su

-
bordin

e la n
on

 in
feriorità risp

etto al p
lacebo con

u
n

 h
azard

 ratio m
assim

o d
i 1,25. C

iò sign
ifica

ch
e il farm

aco verrà con
siderato n

on
 in

feriore al
p

lacebo
 se la m

o
rtalità sarà su

p
erio

re al 25%
,

ovvero se si osserveran
n

o 6 decessi in
 p

iù
 ogn

i
100 p

azien
ti trattati. Sarebbe in

teressan
te leggere

il m
od

u
lo d

i con
sen

so in
form

ato: ch
issà com

e
vien

e sp
iegato al p

azien
te ch

e p
otrà essere as-

segn
ato a u

n
 trattam

en
to ch

e p
otrebbe an

ch
e au

-
m

en
tare la m

ortalità del 25%
.

È in
teresse della scien

za e degli oltre 1000 pa-
zien

ti ch
e verran

n
o

 arru
o

lati sap
ere ch

e even
-

tu
alm

en
te q

u
el farm

aco
 p

o
treb

b
e cau

sare u
n

aum
en

to del 25%
 dei decessi?

D
ove sta an

d
an

d
o la ricerca clin

ica? D
a q

u
esti

tre esem
p

i ap
p

are ch
iaro ch

e si è p
erso d

i vista
lo scop

o p
rim

ario, n
ecessario e irrin

u
n

ciabile d
i

u
n

a sp
erim

en
tazion

e. N
ella ricerca A

 l’efficacia
vien

e valu
tata con

 u
n

 en
d

-p
oin

t soggettivo ri-
cavato d

a u
n

a som
m

in
istrazion

e d
el farm

aco in
sem

icieco. N
ella ricerca B

 l’assen
za d

i u
n

 con
-

fron
to con

 u
n

 farm
aco sim

ile, ch
e h

a già d
im

o-
strato l’effetto cercato, p

riva i m
ed

ici d
i in

for-
m

azion
i sostan

ziali su
ll’u

tilità d
ei farm

aci d
i u

n
a

stessa classe terap
eu

tica. N
ella ricerca C

 si sp
e-

rim
en

ta u
n

 farm
aco ch

e p
otrebbe au

m
en

tare la
m

ortalità d
el 25%

.
I C

o
m

itati E
tici h

an
n

o
 fin

o
ra sv

o
lto

 u
n

com
pito fon

dam
en

tale n
el garan

tire la correttezza
form

ale dei protocolli di ricerca. C
’è l’im

pression
e

ch
e talvolta ven

ga trascurato di valutare l’aspetto
più delicato, m

a essen
ziale: ovvero se il protocollo

h
a tu

tti i p
resu

p
p

osti p
er forn

ire in
form

azion
i

utili per il m
iglioram

en
to della pratica clin

ica. Se
si perde questa stella polare si risch

ia davvero di
vagare n

ell’ocean
o della scien

za sen
za sapere dove

si an
drà ad attraccare. Forse però gli spon

sor lo
san

n
o ben

issim
o.   
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Stu

d
io A

N
TA

R
ES

Trattam
ento dei pazienti affetti da artrite reum

atoide con farm
aci biologici

C
o
n
 il 4

 m
a
rz

o
 2

0
0

4
 vien

e a
 cessa

re la
 o

b
b
lig

a
to

rietà
 d

ella
 co

m
p
ila

z
io

n
e d

elle sch
ed

e d
i va

lu
ta

z
io

n
e d

ei p
a
z
ien

ti a
m

m
essi a

l

tra
tta

m
en

to
. 

C
o
sì co

m
e sp

ecifica
to

 n
el p

ro
to

co
llo

 tu
tti i p

a
z
ien

ti a
m

m
essi a

l tra
tta

m
en

to
 d

evo
n
o
 essere seg

u
iti p

er u
n
 p

erio
d
o
 m

in
im

o
 d

i u
n

a
n
n
o
, p

erta
n
to

 la
 co

m
p
ila

z
io

n
e d

elle sch
ed

e d
i m

o
n
ito

ra
g
g
io

 d
eve co

n
tin

u
a
re p

er q
u
ei p

a
z
ien

ti il cu
i m

o
n
ito

ra
g
g
io

 n
o
n
 h

a

a
n
co

ra
 ra

g
g
iu

n
to

 la
 5

4
°

settim
a
n
a
 d

i tra
tta

m
en

to
.

Il fu
n
z
io

n
a
m

en
to

 e le a
ttività

 esp
leta

te d
a
i cen

tri clin
ici p

a
rtecip

a
n
ti a

llo
 S

tu
d
io

 A
N

TA
R
ES

 co
n
tin

u
a
n
o
. 

R
im

a
n
g
o
n
o
 in

a
ltera

te le m
o
d
a
lità

 p
rescrittive e d

istrib
u
tive d

ei fa
rm

a
ci.



A
 distan

za di circa un
dici an

n
i dalla loro prim

a
in

troduzion
e n

el 1994, le n
ote lim

itative, per la
terza volta dalla loro em

an
azion

e, h
an

n
o subito

n
egli ultim

i m
esi un

 processo di revision
e ad opera

della C
om

m
ission

e U
n

ica del Farm
aco (C

U
F) alla

lu
ce d

elle p
iù

 recen
ti evid

en
ze scien

tifich
e. Il

p
rocesso d

i aggiorn
am

en
to in

 atto riveste u
n

a
gran

de rilevan
za sia in

 term
in

i di san
ità pubblica,

sia di aggiorn
am

en
to profession

ale per la classe
m

edica. Tutto ciò, in
 ultim

a an
alisi, assum

e un
’im

-
portan

za determ
in

an
te n

el con
sen

tire l’accesso dei
cittadin

i alle cure con
 farm

aci di sicura efficacia.
A

 tutt’oggi, lo stato dei lavori h
a visto l’em

a-
n

azion
e di un

a bozza delle n
uove n

ote in
 version

e
sin

tetica (Executive Sum
m

ary)
licen

ziata dalla C
U

F
n

ella seduta di gen
n

aio. La proposta è stata, poi,
sottoposta all’esam

e delle R
egion

i e delle prin
cipali

asso
ciazio

n
i d

i catego
ria in

teressate. R
ecep

iti i
com

m
en

ti e le osservazion
i da parte di m

edici, far-
m

acisti, azien
de produttrici e R

egion
i la C

U
F h

a
ten

u
to d

elle au
d

izion
i con

 i soggetti coin
volti,

duran
te le quali son

o state discusse le sin
gole po-

sizion
i ed accolte, o m

otivatam
en

te rigettate, le
m

odifich
e suggerite.

Il presen
te articolo in

ten
de in

form
are rispetto

allo
 stato

 d
i avan

zam
en

to
 d

el p
ro

cesso
 d

i re-
vision

e delle n
ote in

 rapporto ai passaggi sopra
d

escritti. Le n
o

te d
efin

itive p
o

tran
n

o
, q

u
in

d
i,

su
b

ire an
co

ra alcu
n

e m
o

d
ifich

e ch
e ten

gan
o

co
n

to
 d

el d
ib

attito
 gen

erale su
 scelte e m

o
ti-

vazion
i forn

ite dalla C
U

F.
C

om
e per le passate edizion

i, an
ch

e in
 questo

caso
 le n

o
te si vo

rrebbero
 caratterizzare co

m
e

“stru
m

en
ti di in

dirizzo volti a defin
ire, qu

an
do

opportun
o, gli am

biti di rim
borsabilità, sen

za in
-

terferire con
 la libertà di prescrizion

e” oltre ch
e

“ad orien
tare le scelte terapeutich

e a favore di m
o-

lecole più efficaci e sperim
en

tate rispetto a m
edi-

cin
ali di secon

da scelta per un
 profilo di efficacia

e di sicurezza m
en

o defin
ito”.

N
el rispetto di tali prin

cipi, i criteri applicati
n

el corso dell’attuale revision
e son

o stati gli stessi
ch

e h
an

n
o

 gu
id

ato
 in

 p
assato

 la C
U

F n
ell’a-

dozion
e delle n

ote. Più precisam
en

te, un
 farm

aco
potrà essere sottoposto a n

ota lim
itativa:

a. quan
do è autorizzato per diverse in

dicazion
i

clin
ich

e, di cui solo alcun
e per patologie ri-

levan
ti;

b. quan
do è fin

alizzato a preven
ire un

 risch
io

ch
e è sign

ificativo solo per un
o o più gruppi

di popolazion
e;

c. quan
do si presta n

on
 solo a usi di efficacia

docum
en

tata, m
a an

ch
e a usi im

propri.

La revision
e propon

e di elim
in

are le n
ote sui

farm
aci ch

e n
o

n
 risp

o
n

d
o

n
o

 p
iù

 a tali criteri,
m

en
tre su

g
g

erisce d
i in

tro
d

u
rn

e n
u

o
v

e ri-
gu

ardan
ti p

rin
cip

i attivi ch
e, al con

trario, li ri-
sp

ecch
ian

o. In
 q

u
esto m

od
o, la p

rop
osta 2004

con
tien

e 4 n
u

ove n
ote e n

e elim
in

a 3, p
er u

n
totale, quin

di, di 41 a fron
te delle preceden

ti 40.
I prin

cipi attivi coin
volti n

ella bozza attualm
en

te
all’esam

e della C
U

F son
o circa 170, rispetto ai 186

delle n
ote oggi in

 vigore, sen
za con

siderare, pe-
raltro, le n

ote riguardan
ti gli an

tistam
in

ici e i cor-
tiso

n
ici p

er u
so

 to
p

ico
, p

resi co
m

e catego
ria

piuttosto ch
e com

e sin
goli prin

cipi attivi.
N

ella proposta, in
oltre, saran

n
o presen

ti 15 n
ote

(attualm
en

te se n
e con

tan
o 11) ch

e con
tem

plan
o

p
rescrizion

e su
 diagn

osi e p
ian

o terap
eu

tico da
parte di cen

tri o strutture specializzate, più un
a,

quella relativa ai cortison
ici per uso topico, ch

e
prevede la sola diagn

osi specialistica.
Le m

odifich
e apportate al preceden

te im
pian

to
delle n

ote C
U

F rien
treran

n
o in

 quattro tipologie
prin

cipali:
1. n

ote di n
uova in

troduzion
e;

2. n
ote abolite;

3. n
ote per le quali son

o stati aggiun
ti o eli-

m
in

ati alcun
i prin

cipi attivi;
4. n

ote sottoposte ad aggiorn
am

en
ti scien

tifici
e revision

e.

Più in
 dettaglio, ven

gon
o riportate di seguito

le m
aggiori e p

iù
 rilevan

ti m
od

ifich
e su

ggerite
dalla C

U
F.

N
ota 1

- La gastroprotezion
e con

 in
ibitori di

pom
pa e m

isoprostolo vien
e lim

itata ai soggetti ad
alto risch

io (pregresse em
orragie digestive o ulcera

p
ep

tica n
on

 gu
arita con

 terap
ia erad

ican
te e/o

Le n
ote C

U
F 2004:

lavori in
 corso

PA
N

O
R

A
M

I E P
ER

C
O

R
SI

b
o

lle
t

t
in

o
 

d
’in

f
o

r
m

a
z

io
n

e
 

s
u

i 
f

a
r

m
a

c
i
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terap
ia con

 an
ticoagu

lan
ti o cortison

ici) ed
 in

terapia con
com

itan
te con

 A
cido A

cetil Salicilico
(A

SA
), an

ch
e a basse dosi. A

l con
tem

po si attua un
a

restrizion
e della defin

izion
e dei soggetti a risch

io,
n

on
 essen

do più con
siderati tali gli ultrasessan

ta-
cin

quen
n

i in
 assen

za dei predetti fattori di risch
io.

Si esplicita, in
oltre, la n

on
 rim

borsabilità dell’asso-
ciazion

e C
O

X
IB – in

ibitori di pom
pa.

N
ota 9 b

is
– È un

a n
uova n

ota ch
e precisa le

con
dizion

i di rim
borsabilità del clopidogrel usato

in
 associazion

e all’A
SA

 a basse dosi (n
elle sin

drom
i

coron
arich

e acute sen
za in

n
alzam

en
to del tratto

ST
). Q

u
esta n

ota an
drà con

siderata u
n

itam
en

te
alla n

. 9 sulla ticlopidin
a.

N
ota 12

– Si propon
e di aggiun

gere due n
uove

in
d

icazio
n

i p
er l’eritro

p
o

ietin
a, rigu

ard
an

ti la
terapia dell’an

em
ia per i pazien

ti in
 trattam

en
to

con
 ribavirin

a, a seguito di trapian
to di fegato o di

cirrosi epatica, e quelli con
 A

ID
S trattati con

 farm
aci

an
em

izzan
ti. N

ella proposta avan
zata son

o in
oltre

specificati, per ogn
i in

dicazion
e, i valori di em

o-
globin

em
ia ch

e iden
tifican

o lo stato di an
em

ia. 
N

o
ta 13

– L’u
tilizzo d

elle statin
e e d

ei fibrati
in

 Italia, secon
d

o q
u

an
to rip

ortato d
ai d

atabase
su

lle p
rescrizio

n
i farm

aceu
tich

e, risu
lta essere

sp
esso in

ap
p

rop
riato o, com

u
n

q
u

e, im
p

rop
rio.

In
 p

ratica è stato
 registrato

 u
n

 u
tilizzo

 d
elle

statin
e e d

ei fibrati in
 tem

p
i e d

osi d
istan

ti d
a

q
u

an
to gen

eralm
en

te rip
ortato n

elle lin
ee gu

id
a

n
azion

ali ed
 in

tern
azion

ali. Per facilitare l’in
d

i-
vid

u
azion

e d
ei soggetti d

a sottop
orre a terap

ia si
è, p

erciò, in
trod

otta la valu
tazion

e d
el risch

io
card

iovascolare globale attraverso l’u
tilizzo d

elle
n

u
ove C

arte di R
isch

io C
ardiovascolare elaborate

d
all’Istitu

to Su
p

eriore d
i San

ità all’in
tern

o d
el

Progetto C
u

ore. V
ien

e, in
oltre, esp

licitata l’ob-
bligatorietà dell’u

so con
tin

u
ativo e n

on
 saltu

ario
d

elle statin
e e d

ei fibrati.
A

llo scopo di un
a più adeguata valutazion

e del
p

ro
filo

 risch
io

/b
en

eficio
 d

elle statin
e, la p

re-
scrizion

e e la rim
borsabilità degli alti dosaggi di

ro
su

vastatin
a (40 m

g) e ato
rvastatin

a (40 m
g)

son
o con

sen
tite solo su

 d
iagn

osi e p
ian

o tera-
peutico delle strutture specialistich

e delle A
zien

de
San

itarie. Tali prescrizion
i saran

n
o sottoposte ad

un
 m

on
itoraggio ad hoc.

N
ota 39

– Seguen
do i suggerim

en
ti di alcun

e
società scien

tifich
e vien

e posta m
aggiore atten

zion
e

sui criteri di in
dividuazion

e dei pazien
ti da sot-

toporre a trattam
en

to con
 orm

on
e della crescita. In

tale con
testo, ven

gon
o defin

iti param
etri clin

ico-
au

xologici e d
i laboratorio p

iù
 restrittivi p

er la
diagn

osi di bassa statura da deficit di G
H

.

N
ota 48 b

is
– Si tratta di un

a di quelle n
ote ch

e
an

d
reb

b
ero

 elim
in

ate, in
 q

u
an

to
 n

e è stata
proposta l’abolizion

e per riclassificazion
e in

 fascia
C

 della ran
itidin

a bism
uto citrato.

N
ote 55 e 56

– La rim
borsabilità degli an

tibiotici
in

iettabili vien
e distin

ta secon
do tre categorie:

•
an

tibiotici in
iettabili liberam

en
te prescrivibili

d
al m

ed
ico

 d
i m

ed
icin

a gen
erale (M

M
G

)
(Fascia A

 – n
essun

a n
ota);

•
an

tibiotici in
iettabili prescrivibili in

 am
bito

territoriale da parte del M
M

G
 per le in

fezion
i

gravi e/o n
ei pazien

ti im
m

un
ocom

prom
essi

(n
ota 55);

•
an

tibiotici in
iettabili con

 p
rescrivibilità li-

m
itata al trattam

en
to in

iziato in
 am

bito ospe-
daliero ed al successivo utilizzo in

 am
bito ter-

ritoriale per garan
tire la con

tin
uità terapeutica

ospedale-territorio (n
ota 56).

Le due n
ote m

iran
o a razion

alizzare l’uso degli
an

tibiotici in
iettabili per sfavorire l’in

sorgen
za di

resisten
ze batterich

e, m
a per forn

ire, al con
tem

po,
al M

M
G

 un
’am

pia scelta di m
olecole (com

presi gli
am

in
oglicosidi) u

tilizzabili direttam
en

te in
 sede

territoriale o, com
un

que, in
 regim

e di con
tin

uità
terapeutica.

N
ota 55 b

is
– V

isto quan
to proposto al fin

e di
sem

plificare la prescrizion
e degli an

tibiotici in
iet-

tabili da parte dei M
M

G
, n

e è stata proposta l’a-
bolizion

e con
 in

serim
en

to degli am
in

oglicosidi in
n

ota 55.
N

ota 58
– A

n
ch

e in
 questo caso si propon

e l’a-
bolizion

e della n
ota in

 quan
to la dispen

sazion
e

d
ell’o

ssigen
o

 gasso
so

 verreb
b

e rego
lam

en
tata

tram
ite l’adozion

e di un
 apposito provvedim

en
to

legislativo.
N

ota 65
– È stata proposta l’in

troduzion
e della

p
rescrizion

e su
 diagn

osi e p
ian

o terap
eu

tico da
p

arte d
ei cen

tri au
to

rizzati d
alle R

egio
n

i p
er i

farm
aci per la sclerosi m

ultipla. 
N

ota 66
– In

 accordo con
 quan

to già in
dicato

in
 n

ota 1, l’associazion
e degli in

ibitori selettivi
della ciclo-ossigen

asi 2 (C
O

X
IB

) con
 gli in

ibitori
d

i p
om

p
a n

on
 è rim

borsata. In
fatti, i m

aggiori
studi ad oggi dispon

ibili depon
gon

o per un
a loro

m
in

ore gastrolesività rispetto ai FA
N

S tradizion
ali,

per quan
to il rapporto efficacia/sicurezza sia, co-

m
un

que, an
cora da defin

ire in
 m

odo sicuro.
N

o
ta

 7
4

– È
 stato

 p
recisato

 il d
o

sag
g

io
m

assim
o dei farm

aci per l’in
fertilità fem

m
in

ile e
m

asch
ile in

 rap
p

o
rto

 al risch
io

 d
i ip

erstim
o

-
lazion

e orm
on

ale.
N

ota 75
- La prescrivibilità è stata lim

itata al-
l’alp

ro
stad

il so
m

m
in

istrato
 p

er v
ia in

traca-

P
A

N
O

R
A

M
I E

 P
E
R

C
O

R
S
I
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vern
o

sa, in
 q

u
an

to
 efficace n

ella d
isfu

n
zio

n
e

erettile, sia per m
eccan

ism
o di azion

e sia per m
o-

d
alità d

i som
m

in
istrazion

e n
ei soggetti m

ed
u

l-
lolesi. La C

U
F suggerisce di elim

in
are il silden

afil
dall’attuale n

ota in
 quan

to n
on

 esiston
o ad oggi

p
rove scien

tifich
e di u

n
’efficacia per form

a far-
m

aceutica e via di som
m

in
istrazion

e paragon
abile

a quella dell’alprostadil.
N

ota 76
– La prescrizion

e gratuita dei sali di
ferro

 d
o

vrà essere co
n

segu
en

te alla d
o

cu
m

en
-

tazion
e della situazion

e ferro-caren
ziale.

N
ota 78

– La prescrizion
e dei colliri per il trat-

tam
en

to del glaucom
a sarà soggetta alla diagn

osi
ed al pian

o terapeutico da parte di strutture spe-
cialistich

e delle A
zien

de San
itarie.

N
ota 79

– Si propon
e di in

trodurre, tra le in
-

dicazion
i rim

borsabili, la profilassi prim
aria delle

fratture ossee per i pazien
ti in

 trattam
en

to cron
ico

(alm
en

o
 tre m

esi) co
n

 co
rtiso

n
ici ad

 alte d
o

si
(>5m

g/die). Per quel ch
e riguarda la preven

zion
e

secon
daria n

egli stessi pazien
ti, vi è l’in

ten
zion

e
di abbassare il lim

ite per la defin
izion

e di cron
icità

del trattam
en

to con
 cortison

ici (n
on

 più sei m
esi

m
a tre) ed an

ch
e quello degli alti dosaggi (n

on
 più

>7,5 m
a >5m

g/die).
N

ota 84
- Le in

dicazion
i rim

borsate potrebbero
essere estese alla ch

eratite erp
etica ed

 alla sto-
m

atite in
 età pediatrica. È in

oltre proposta l’in
-

troduzion
e di un

 n
uovo farm

aco, il brivudin
, la

cui un
ica in

dicazion
e è quella per il trattam

en
to

delle in
fezion

i da H
. Z

oster
cutan

eo.
N

ota 85
– È un

a n
uova n

ota sui farm
aci per

l’A
lzh

eim
er stilata ten

en
d

o
 co

n
to

 d
ella m

eto
-

dologia e dei risultati del Progetto C
R

O
N

O
S. A

lle
U

n
ità d

i V
alu

tazion
e A

lzh
eim

er (U
V

A
) sarà af-

fidato il com
pito di effettuare o, even

tualm
en

te,
con

ferm
are un

a preceden
te diagn

osi e di stabilire
il grado di severità in

 accordo alla scala M
M

SE. Il
p

ian
o terap

eu
tico d

ovrà essere form
u

lato su
lla

base della diagn
osi in

iziale di probabile dem
en

za
di A

lzh
eim

er di grado lieve-m
oderato.

N
o

ta 8
7

– Si tratta d
i u

n
a n

u
o

va n
o

ta su
i

farm
aci per l’in

con
tin

en
za urin

aria secon
daria a

gravi patologie del Sistem
a N

ervoso C
en

trale. La
n

ota, alm
en

o per ora, dovrebbe in
teressare la sola

ossibutin
in

a. Le specialità m
edicin

ali a base di tol-
terodin

a e cloruro di trospio son
o in

 corso di pro-
ced

u
ra d

i con
trattazion

e p
er la d

efin
izion

e d
el

prezzo e la riclassificazion
e in

 fascia A
.

N
ota 88

– La n
ota relativa ai cortison

ici per
u

so top
ico h

a fin
alm

en
te otten

u
to u

n
a n

u
m

e-
razion

e, assoggettan
d

o, in
oltre, la p

rescrizion
e

alla sola diagn
osi form

ulata da cen
tri specializzati,

U
n

iversitari o delle A
zien

de San
itarie, in

dividuati
d

alle R
egio

n
i e d

alle P
ro

vin
cie A

u
to

n
o

m
e d

i
Tren

to e B
olzan

o. V
errebbe, quin

di, elim
in

ata la
n

ecessità del pian
o terapeutico.

N
ota 89

– D
i questa n

uova n
ota, in

 realtà, si è
già m

olto parlato attraverso i m
edia, in

 quan
to già

en
trata in

 vigore grazie ad un
’ordin

an
za del M

i-
n

istro
 d

ella Salu
te d

el 2
8

 feb
b

raio
 2

0
0

4
 ch

e
am

m
ette la rim

borsabilità degli an
tistam

in
ici per

patologie di grado m
edio e grave su base allergica.

La prescrizion
e rigu

arderà trattam
en

ti di du
rata

su
p

eriore ai 60 giorn
i. V

a p
recisato ch

e la rim
-

borsabilità a carico del SSN
 dei farm

aci an
tista-

m
in

ici ad oggi in
 fascia C

, n
ei term

in
i descritti

dalla n
ota, è stata an

ticipata, secon
do l’ordin

an
za

m
in

isteriale, per garan
tire ai pazien

ti la copertura
terapeutica per il con

trollo dei sin
tom

i delle pa-
to

lo
gie su

 base allergica. La d
ecisio

n
e assu

n
ta

parte, in
fatti, dalle con

siderazion
i ch

e il periodo
della ricorren

za stagion
ale è già in

iziato e presen
ta

u
n

 sen
sibile an

ticip
o tem

p
orale legato ai cam

-
biam

en
ti clim

atici registratisi fin
 dal 2003, ch

e la
prevalen

za delle m
alattie su base allergica, specie

n
ei bam

bin
i e n

ei soggetti an
zian

i, è in
 crescita e

ch
e il fen

om
en

o dell’in
quin

am
en

to, soprattutto
n

elle gran
di città, è in

 aum
en

to e con
corre n

el de-
term

in
are e n

ell’aggravare tali patologie.

Le restan
ti m

od
ifich

e ap
p

ortate alle n
ote ri-

guarderan
n

o essen
zialm

en
te l’in

troduzion
e o l’e-

lim
in

azion
e di prin

cipi attivi e gli aggiorn
am

en
ti

dei riferim
en

ti scien
tifici, ove n

ecessari.
Tutto il processo di revision

e delle n
ote C

U
F è

stato isp
irato ai p

rin
cip

i d
ella m

ed
icin

a basata
sulle eviden

ze scien
tifich

e. Si fon
da, cioè, sulla va-

lu
tazio

n
e critica d

ei risu
ltati d

i stu
d

i o
sserva-

zion
ali, sperim

en
tazion

i clin
ich

e ran
dom

izzate e
m

etan
alisi, attraverso l’esam

e d
elle p

iù
 recen

ti
eviden

ze presen
ti in

 letteratura e ten
en

do con
to

delle lin
ee guida più accreditate a livello in

tern
a-

zion
ale. I risultati di recen

ti studi (Progetto C
uore,

C
R

O
N

O
S) costitu

iran
n

o, an
zi, il presu

pposto di
alcu

n
e tra le n

o
te p

iù
 in

n
o

vative ch
e ad

 essi
faran

n
o aperto riferim

en
to. 

Le n
ote, n

ella loro version
e defin

itiva, saran
n

o
accom

pagn
ate dalle m

otivazion
i e dai criteri ap-

plicativi ch
e riporteran

n
o i prin

cipi alla base del
testo della n

ota cui si collegan
o.

Il processo di revision
e delle n

ote, quin
di, si avvia

ora alla sua con
clusion

e ch
e perm

etterà di proce-
dere, un

a volta term
in

ata l’elaborazion
e dei testi ed

approvata la version
e defin

itiva da parte della C
U

F,
alla loro pubblicazion

e in
 G

azzetta U
fficiale.  

A
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Il G
overn

o italian
o h

a recepito con
 il D

ecreto
L

egislativo
 n

. 2
1

1
/2

0
0

3
 la D

irettiva E
u

ro
p

ea
2001/20/C

E con
cern

en
te il riavvicin

am
en

to delle
disposizion

i legislative, regolam
en

tari ed am
m

in
i-

strative degli Stati m
em

bri relative all’applicazion
e

delle n
orm

e della buon
a pratica clin

ica n
ell’ese-

cu
zion

e d
ella sp

erim
en

tazion
e clin

ica d
i m

ed
i-

cin
ali. Per alcun

e procedure, il decreto legislativo
rim

an
d

a ad
 u

n
a serie d

i d
ecreti m

in
isteriali at-

tuativi ch
e son

o in
 fase di ultim

azion
e, alcun

i dei
quali h

an
n

o la n
ecessità di atten

dere le lin
ee guida

europee defin
itive prim

a di essere em
an

ati.
L’im

portan
za istituzion

ale e culturale di questa
fase n

on
 h

a bisogn
o di essere sottolin

eata sia per
le im

plicazion
i del n

uovo quadro legislativo sullo
svilu

ppo della ricerca clin
ica in

 Italia, sia per il
ruolo più gen

erale ch
e può avere un

’alta qualità
della sperim

en
tazion

e clin
ica sulla qualità com

-
plessiva dell’assisten

za n
el Sistem

a San
itario N

a-
zion

ale.
Il quadro di riferim

en
to ch

e deve guidare l’in
-

terpretazion
e, la stesura, l’em

an
azion

e, e l’appli-
cazio

n
e in

telligen
te e flessib

ile d
ei d

ecreti at-
tuativi deve fare riferim

en
to a tre realtà tra loro

com
plem

en
tari:

a) la prim
a, e ovviam

en
te la più im

portan
te, è

lo scen
ario svilu

p
p

atosi in
 Italia a p

artire
d

alla legislazio
n

e su
lle sp

erim
en

tazio
n

i
clin

ich
e, attivata n

el 1998, ch
e h

a prom
osso

l’istituzion
e di un

a rete capillare di C
om

itati
Etici, la cu

i attività si è p
rogressivam

en
te

estesa a tutto il territorio n
azion

ale, ed è at-
tualm

en
te m

on
itorata dall’O

sservatorio N
a-

zion
ale (O

sSC
), le cu

i origin
alità e m

eto-
d

o
lo

gie so
n

o
 rico

n
o

sciu
te co

m
e m

o
d

ello
an

ch
e a livello dell’U

n
ion

e Europea. 
Pur con

 le lim
itazion

i attese in
 un

 sistem
a

an
co

ra m
o

lto
 gio

van
e, la situ

azio
n

e rap
-

presen
ta un

a risorsa un
ica ed irrin

un
ciabile,

per la sua poten
zialità di strum

en
to di coin

-
v

o
lg

im
en

to
 p

artecip
ativ

o
 d

i tu
tte le

stru
ttu

re assisten
ziali e di garan

zia diffu
sa

dei diritti dei cittadin
i. 

Il quadro n
orm

ativo è stato com
pletato con

altri provvedim
en

ti legislativi ch
e h

an
n

o ri-
guardato la sperim

en
tazion

e in
 m

edicin
a ge-

n
erale, la sperim

en
tazion

e di fase I, la cir-
colare relativa agli stu

d
i osservazion

ali, le
regole di trasparen

za riguardan
ti la obbliga-

torietà della pubblicazion
e dei risultati degli

stu
d

i co
m

e co
n

d
izio

n
e d

ella lo
ro

 ap
p

ro
-

vazion
e da parte dei C

om
itati Etici, la n

or-
m

ativa rigu
ardan

te i criteri di valu
tazion

e
d

ei farm
aci p

rim
a d

ella fo
rm

ale ap
p

ro
-

vazion
e delle loro in

dicazion
i.

b) Il secon
do term

in
e di riferim

en
to è dato dal-

l’in
siem

e dei dibattiti e dei con
tributi em

ersi
n

ella letteratu
ra in

tern
azio

n
ale n

el co
rso

degli ultim
i an

n
i, e ch

e si son
o accen

tuati
n

egli u
ltim

i m
esi in

 vista d
ell’attu

azio
n

e
della D

irettiva Europea, sottolin
ean

do con
forza:

•
la n

ecessità di garan
tire spazio ed agibilità

p
rioritari p

er sp
erim

en
tazion

i p
rom

osse
da spon

sor n
on

 in
du

striali e n
on

 aven
ti

com
e obiettivo prim

ario la registrazion
e di

n
uovi farm

aci; 
•

l’obbligatorietà di registrare e di ren
dere pub-

blicam
en

te accessibili tutti i protocolli di
ricerca ch

e, con
 m

etodi sperim
en

tali od os-
servazion

ali, con
tribuiscon

o a produrre un
profilo sem

pre più affidabile e com
parativo

n
on

 solo dei sin
goli farm

aci m
a an

ch
e delle

strategie preven
tive e terapeutich

e.
In

fatti, pur ricon
oscen

do il con
tributo del-

l’in
dustria alla ricerca, questa n

on
 può e

n
o

n
 d

eve so
stitu

ire il p
atrim

o
n

io
 d

ella
ricerca in

d
ip

en
d

en
te d

a o
b

iettivi co
m

-
m

erciali, ch
e per defin

izion
e è prom

otrice
di in

n
ovatività.

c) La terza realtà è costituita dalla istituzion
e

della A
gen

zia Italian
a del Farm

aco (A
IFA

).
N

ella “m
ission

” attribuita all’A
gen

zia dalla
legge istitutiva e ripresa in

 m
odo più detta-

gliato n
el regolam

en
to in

 fase di stesura, par-
ticolare en

fasi è d
ed

icata alla p
rom

ozion
e

D
ocu

m
en

to p
rogram

m
atico

sulla 
sp

erim
en

tazion
e clin

ica d
ei m

ed
icin

ali.
G

uida all’adozion
e dei decreti attuativi



d
ella ricerca e svilu

p
p

o (R
&

S), alla realiz-
zazion

e di ricerch
e sull’uso dei farm

aci ed in
particolare di sperim

en
tazion

i clin
ich

e com
-

p
arative tra farm

aci, tese a d
im

o
strare il

valo
re terap

eu
tico

 aggiu
n

to
, n

o
n

ch
é su

i
farm

aci orfan
i e salvavita. 

C
iò risulta particolarm

en
te rilevan

te in
 quan

to
attribuisce forza legislativa prim

aria alla prom
ozion

e
e alla garan

zia di un
a ricerca clin

ica con
 fin

i n
on

 re-
gistrativi m

a di prom
ozion

e di strategie terapeutich
e

ed assisten
ziali, di cui deve essere assicurata e veri-

ficata in
 m

an
iera trasparen

te l’auton
om

ia culturale
e di progetto, m

a n
on

 n
ecessariam

en
te l’auton

om
ia

o l’autosufficien
za econ

om
ica.

A
 partire da questo quadro culturale ed istitu-

zion
ale, i criteri di riferim

en
to e gli obiettivi della

fase attuativa posson
o essere sin

tetizzati n
ei pun

ti
ch

e seguon
o:

1. La sp
erim

en
tazion

e clin
ica n

on
 p

rofit – e la
ricerca o

sservazio
n

ale n
o

n
 sp

ecificam
en

te
oggetto della D

irettiva Eu
rop

ea – son
o u

n
a

com
p

on
en

te p
rioritaria dell’assisten

za san
i-

taria; esse rap
p

resen
tan

o, n
elle loro diverse

esp
ression

i p
rom

osse da sp
on

sor p
u

bblici e
p

rivati, l’occasion
e p

rivilegiata n
on

 solo p
er

p
rom

u
overe n

u
ove con

oscen
ze relative a bi-

so
gn

i in
evasi, m

a p
er favo

rire lo
 svilu

p
p

o
co

m
p

lessivo
 d

i in
telligen

za ed
 au

to
n

o
m

ia
su

i p
roblem

i clin
ici p

iù
 com

p
lessi. La logica

n
orm

ativa deve q
u

in
di m

irare a favorire, n
el

m
od

o p
iù

 efficien
te e flessibile, la p

rom
o-

zion
e q

u
an

to p
iù

 am
p

ia p
ossibile della sp

eri-
m

en
tazion

e, garan
ten

do con
testu

alm
en

te la
q

u
alità scien

tifica e la p
rotezion

e dei diritti
dei cittadin

i-p
azien

ti attraverso u
n

 coin
vol-

gim
en

to p
artecip

ativo, ch
e n

on
 p

u
ò essere li-

m
itato al m

om
en

to form
ale d

el “con
sen

so
in

form
ato”.

2. È obiettivo e com
pito specifico dei prossim

i
d

ecreti attu
ativi m

an
ten

ere e favo
rire lo

sviluppo della sperim
en

tazion
e n

on
 m

irata
alla registrazion

e di n
uovi farm

aci, ch
e rap-

presen
ta oggi la frazion

e dom
in

an
te dell’at-

tività di sperim
en

tazion
e. U

n
a presen

za più
bilan

ciata di diversi attori o spon
sor n

ella
ricerca clin

ica p
u

ò
 favo

rire u
n

a co
m

p
eti-

tività in
telligen

te e perciò in
crem

en
tare la

q
u

alità co
m

p
lessiva d

ella cu
ltu

ra e d
elle

pratich
e di sperim

en
tazion

e.
3. I criteri di qualità sviluppati lun

go gli an
n

i,
attraverso la form

u
lazion

e d
elle regole d

i

b
u

o
n

a p
ratica clin

ica (G
C

P, d
all’in

glese
G

ood C
lin

ical Practice) devon
o essere m

an
-

ten
u

ti e p
o

ten
ziati n

ei lo
ro

 o
b

iettivi so
-

stan
ziali di garan

zia, evitan
do tuttavia di di-

ven
tare un

a barriera operativa ed econ
om

ica
alla p

rogettazion
e ed

 im
p

lem
en

tazion
e d

i
sperim

en
tazion

i n
on

 sosten
ute da risorse di

m
ercato

, m
a rilevan

ti p
er le ip

o
tesi ch

e
esp

lo
ran

o
 e p

er g
li o

b
iettiv

i d
i salu

te
pubblica ch

e perseguon
o, sia per problem

i
ch

e in
teressan

o gran
di popolazion

i sia per
con

dizion
i clin

ich
e m

en
o frequen

ti o rare.
4. U

n
’affid

ab
ile garan

zia d
i q

u
alità d

ella ri-
cerca d

eriva d
al grad

o
 d

i co
in

vo
lgim

en
to

reale ed
 au

ton
om

o d
ei clin

ici ch
e son

o gli at-
tori op

erativi d
ella sp

erim
en

tazion
e. Solo se

tu
tti i p

artecip
an

ti alla ricerca (sp
erim

en
tale

od
 osservazion

ale) si sen
ton

o sp
on

sor attivi
d

ella ip
o

tesi ch
e è o

ggetto
 d

ella ricerca,
q

u
esta p

u
ò

 essere esp
ressio

n
e legittim

a d
i

u
n

’assisten
za resp

o
n

sab
ile ed

 essere p
ro

-
p

osta ai cittad
in

i-p
azien

ti com
e u

n
’op

zion
e

ch
e aggiu

n
ge u

n
a op

p
ortu

n
ità “in

 p
iù

” alla
loro p

rosp
ettiva d

i salu
te o cu

ra. 
Le p

roced
u

re - p
iù

 ch
e legittim

e, e d
a favo-

rire - ch
e m

iran
o ad

 accelerare ed
 ottim

iz-
zare i tem

p
i d

i ap
p

rovazion
e d

ei p
rotocolli e

l’attivazion
e op

erativa d
egli stessi n

on
 p

os-
so

n
o

 essere u
n

 im
p

ed
im

en
to

 alla valu
ta-

zion
e resp

on
sabile d

elle p
rop

oste d
i ricerca

d
a p

arte d
ei sin

goli C
om

itati Etici; essi in
-

fatti rap
p

resen
tan

o la stru
ttu

ra d
i garan

zia
locale d

ei cittad
in

i-p
azien

ti d
i cu

i è p
revista

la p
artecip

azio
n

e co
scien

te ed
 in

fo
rm

ata
alla sp

erim
en

tazion
e.

5. La coscien
za ch

e la sp
erim

en
tazion

e – sp
e-

cialm
en

te q
u

ella ch
e n

o
n

 è p
ro

m
o

ssa d
a

scop
i p

rioritariam
en

te registrativi d
i n

u
ovi

farm
aci p

iù
 o m

en
o in

n
ovativi – è esp

res-
sion

e p
rivilegiata ed obbligata di u

n
a p

ratica
assisten

ziale resp
on

sabile, p
er p

roblem
i ch

e
n

on
 h

an
n

o an
cora u

n
a risp

osta, h
a im

p
lica-

zion
i im

p
ortan

ti:

•
l’esam

e e l’adesion
e di protocolli devon

o
essere visti dai C

om
itati Etici e dalle D

i-
rezion

i G
en

erali com
e u

n
 in

vestim
en

to,
ch

e o
ttim

izza l’u
so

 d
elle riso

rse d
ella

struttura e la qualità delle prestazion
i assi-

sten
ziali, e q

u
in

d
i n

on
 com

e u
n

’attività
proposta dall’estern

o;
•

la rich
iesta di u

n
 con

tribu
to econ

om
ico

per l’esam
e dei protocolli deve essere va-
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lutata in
 m

odo flessibile, con
sideran

do le
risorse effettivam

en
te dispon

ibili da parte
dello spon

sor, ch
e h

a l’obbligo della tra-
sp

aren
za an

ch
e su

gli asp
etti ed in

teressi
econ

om
ici della ricerca;

•
deve essere prevista un

a strategia flessibile
an

ch
e per quan

to riguarda gli aspetti assi-
curativi: se la sperim

en
tazion

e (o lo studio
osservazion

ale) n
on

 h
a scop

i registrativi
m

a rien
tra tra gli obiettivi di un

’assisten
za

d
i q

u
alità ed

 in
n

o
vativa, il criterio

 p
iù

n
orm

ale è quello di con
siderare la speri-

m
en

tazio
n

e stessa co
p

erta d
all’assicu

-
razio

n
e gen

erale d
ell’en

te p
artecip

an
te.

6. L’ad
o

zio
n

e d
ella D

irettiv
a E

u
ro

p
ea n

el
con

testo n
orm

ativo ed operativo italian
o è

l’occasion
e per ottim

izzare ed approfon
dire

il ruolo dei C
om

itati Etici locali e le loro re-
spon

sabilità specifich
e ch

e riguardan
o, al di

là d
ell’esam

e d
egli asp

etti strettam
en

te
tecn

ico-statistici d
ei p

rotocolli, i segu
en

ti
elem

en
ti strutturali:

•
la rilevan

za com
p

lessiva delle sp
erim

en
-

tazion
i e la loro praticabilità per il m

iglio-
ram

en
to dell’assisten

za a livello locale;
•

l’adozion
e di m

odalità di in
form

azion
e ai

pazien
ti, ch

e trasform
in

o la procedura bu-
rocratica d

el con
sen

so in
form

ato in
 u

n
m

om
en

to di com
u

n
icazion

e reale, com
-

p
ren

sibile e co
eren

te co
n

 i p
rin

cip
i ge-

n
erali d

ella D
ich

iarazion
e d

i H
elsin

ki e
della C

on
ven

zion
e di O

viedo;
•

l’attivazion
e delle respon

sabilità di m
on

i-
toraggio locale delle sperim

en
tazion

i, ch
e

n
o

n
 co

in
cid

o
n

o
 n

ecessariam
en

te co
n

quelle previste dalle G
C

P (attraverso le C
R

O
- C

on
tract R

esearch
 O

rgan
ization

,  o altri
attori equiparabili), ch

e posson
o avere altri

obiettivi e m
odalità operative.

7. La p
ro

gressiva o
ttim

izzazio
n

e d
ell’O

sser-
vatorio N

azion
ale d

elle Sp
erim

en
tazion

i e
degli studi osservazion

ali si prospetta com
e

un
a delle risorse più im

portan
ti di cui pro-

m
u

overe l’u
tilizzazion

e in
ten

siva da p
arte

dei sin
goli C

om
itati Etici e delle A

utorità R
e-

gion
ali:

•
per con

fron
tare le proprie pratich

e;
•

p
er svilu

p
p

are attività d
i form

azion
e ed

aggiorn
am

en
to;

•
per in

iziative di in
form

azion
e com

plessiva
all’opin

ion
e pubblica sull’an

dam
en

to ed i
risu

ltati delle sp
erim

en
tazion

i ap
p

rovate
dai C

om
itati Etici.

8. Secon
do quan

to previsto dalla n
orm

ativa, è
altam

en
te raccom

an
d

abile ch
e la p

arteci-
p

azio
n

e a p
ro

getti d
i sp

erim
en

tazio
n

e
clin

ica e a stu
d

i o
sservazio

n
ali (sp

ecifi-
cam

en
te q

u
elli ch

e n
o

n
 h

an
n

o
 co

m
e

oggetto la valutazion
e di sin

goli farm
aci a

sco
p

o
 registrativo

) d
eb

b
a essere p

revista
com

e m
od

alità p
rivilegiata p

er acq
u

isire i
crediti previsti per la EC

M
:

•
con

tribuen
do in

 questo m
odo ad un

 uso
efficien

te delle risorse, spesso m
olto scarse,

d
isp

on
ibili p

er ricerch
e “in

d
ip

en
d

en
ti”;

•
raffo

rzan
d

o
 la co

n
sap

evo
lezza ch

e af-
fron

tare con
 progetti di ricerca rilevan

ti e
rigo

ro
si tem

i co
n

tro
versi o

 ign
o

ti è il
m

o
d

o
 p

iù
 resp

o
n

sabile p
er fo

rm
arsi ad

un
a pratica basata sulle eviden

ze.  
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D
o
cu

m
en

to
 firm

a
to

 d
a
l D

o
tt. N

ello
 M

a
rtin

i, D
iretto

re d
ella

 D
irezio

n
e

G
en

era
le d

ei Fa
rm

a
ci e d

ei D
isp

o
sitivi M

ed
ici, e a

p
p
ro

va
to

 d
a
l M

in
istro

d
ella

 S
a
lu

te, P
ro

f. G
iro

la
m

o
 S

irch
ia

.



I C
O

X
-2 in

ibitori com
pren

don
o un

 gruppo re-
lativam

en
te n

uovo di sostan
ze caratterizzate dalla

com
un

e azion
e farm

acologica di in
ibizion

e della
cicloossigen

asi-2.
I C

O
X

-2 so
n

o
 stati in

tro
d

o
tti n

ella p
ratica

m
edica per il trattam

en
to dei pazien

ti con
 m

a-
lattie in

fiam
m

atorie cron
ico-d

egen
erative q

u
ali

l’artrite reu
m

ato
id

e e l’o
steo

artrite. I p
rim

i ad
essere autorizzati in

 Europa per queste in
dicazion

i
son

o stati rofecoxib e celecoxib; successivam
en

te
rofecoxib h

a otten
u

to u
n

’esten
sion

e delle in
di-

cazion
i per il trattam

en
to del dolore acuto e del

dolore da dism
en

orrea prim
aria.

In
 seguito son

o stati autorizzati l’etoricoxib in
alcu

n
i Stati U

E (n
on

 in
 Italia) per m

alattie reu
-

m
atich

e in
clusa l’artrite gottosa, il valdecoxib (n

on
in

 com
m

ercio in
 Italia) per in

dicazion
i reum

atich
e

e d
ism

en
o

rrea p
rim

aria, il p
areco

xib
, u

n
 p

ro
-

farm
aco di valdecoxib, per il trattam

en
to del dolore

a breve term
in

e p
o

st-ch
iru

rgico
 (tabella I). A

d
ottobre 2003 il celecoxib h

a ricevuto l’in
dicazion

e
poliposi aden

om
atosa fam

iliare (orphan drug).
A

ll’epoca delle prim
e registrazion

i, il ben
eficio

a lun
go term

in
e rispetto ai FA

N
S tradizion

ali n
el

trattam
en

to
 d

ell’artrite reu
m

ato
id

e e d
ell’o

-
steartrite n

on
 era sufficien

tem
en

te docum
en

tato,

ed in
oltre era lim

itata la con
oscen

za sulla tollera-
bilità n

ell’utilizzo di queste m
olecole n

ella pratica
m

edica al di fuori degli studi clin
ici.

A
ttu

alm
en

te, in
 segu

ito
 alla co

n
d

u
zio

n
e d

i
gran

di trial clin
ici 1,2, si è resa dispon

ibile un
a n

o-
tevo

le q
u

an
tità d

i d
ati to

ssico
lo

gici, farm
aco

-
logici, clin

ici ed epidem
iologici.

A
 luglio 2002 le autorità fran

cesi rich
iesero al

C
om

itato per le specialità m
edicin

ali dell’EM
EA

(il C
P

M
P

) d
i esp

rim
ersi in

 m
erito

 al m
an

te-
n

im
en

to
, cam

biam
en

to
, so

sp
en

sio
n

e o
 revo

ca
dell’autorizzazion

e all’im
m

ission
e in

 com
m

ercio
d

elle sp
ecialità m

ed
icin

ali con
ten

en
ti m

olecole
C

O
X

-2 in
ibitori a seguito della rivalutazion

e del
profilo risch

io/ben
eficio. Le m

otivazion
i della ri-

ch
iesta derivavan

o dalle seguen
ti con

siderazion
i:

•
N

u
m

ero
 p

reo
ccu

p
an

te d
i segn

alazio
n

i d
i

com
plicazion

i gastro-in
testin

ali n
ei pazien

ti
ch

e u
tilizzavan

o celecoxib e rofecoxib, fre-
quen

tem
en

te osservate in
 pazien

ti a risch
io.

•
Po

ssibile in
crem

en
to

 d
el risch

io
 d

i even
ti

tro
m

bo
tici arterio

si o
sservati n

ello
 stu

d
io

V
igor 2

e n
ell’esperien

za post-m
arketin

g.
•

Il com
plesso dei dati derivati sia dagli studi

clin
ici ch

e dalle segn
alazion

i spon
tan

ee sug-

C
ox

 2-in
ibitori: 

le con
clusion

i dell’E
M

E
A

FA
R

M
A

C
O

V
IG

ILA
N

Z
A

b
o

lle
t

t
in

o
 

d
’in

f
o

r
m

a
z

io
n

e
 

s
u

i 
f

a
r

m
a

c
i
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Prin
cip

io attivo
Sp

ecialità m
ed

icin
ale

A
zien

d
a titolare

C
ELEC

O
X

IB
Artilog

Pharm
acia Italia spa

Artrid
Sefarm

a srl
C

elebrex
Pharm

acia Italia spa
Solexa

Pfizer Italia srl

PAREC
O

X
IB

D
ynastat

Pharm
acia Europe EEIG

Rayon
Pharm

acia Europe EEIG
X

apit
Pharm

acia Europe EEIG

RO
FEC

O
X

IB
Vioxx

M
erck Sharp &

 D
ohm

e (Italia) spa
Ar ofexx

N
eopharm

ed spa
C

oxxil
Istituto G

entili spa
D

olcoxx
M

erck Sharp &
 D

ohm
e (Italia) spa

D
olostop

N
eopharm

ed spa
M

iraxx
Istituto G

entili spa

T ab
ella I

– C
O

X
-2 inibitori autorizzati in Italia.



geriva un
a ricon

siderazion
e della sicurezza dei

C
O

X
-2 in

ibitori.
•

Poich
é le diverse m

olecole con
dividevan

o le
stesse p

rop
rietà farm

acologich
e, le au

torità
fran

cesi riten
evan

o ch
e i segn

ali em
ergen

ti
potessero con

figurare un
 “effetto di classe”.

Il C
PM

P decise quin
di di attivare un

a procedura di
arbitrato*

per le cin
que m

olecole, focalizzata alla si-
curezza gastroin

testin
ale e cardiovascolare. A

d ot-
tobre 2002, la rivalutazion

e del C
PM

P fu am
pliata

an
ch

e alle reazion
i di ipersen

sibilità (an
afilassi ed an

-
gioedem

a) ed alle gravi reazion
i cutan

ee, in
cluse la

Sin
drom

e di Steven
s Joh

n
son

, la n
ecrolisi epiderm

ica
tossica, l’eritem

a m
ultiform

e e la derm
atite esfolia-

tiva, a seguito delle segn
alazion

i di tali reazion
i in

 pa-
zien

ti in
 trattam

en
to con

 C
O

X
-2 in

ibitori**. 
N

el n
ovem

bre 2003, a term
in

e della procedura
di arbitrato, il C

PM
P h

a espresso parere favorevole
al m

an
ten

im
en

to
 d

ell’au
to

rizzazio
n

e all’im
-

m
ission

e in
 com

m
ercio di celecoxib, etoricoxib, ro-

fecoxib, parecoxib, valdecoxib in
 accordo alle m

o-
difich

e arm
on

izzate apportate al R
iassun

to delle
C

aratteristich
e del Prodotto di tutte le specialità

m
edicin

ali con
ten

en
ti C

O
X

-2 in
ibitori.

Tuttavia, il C
PM

P h
a voluto esprim

ere diverse
precisazion

i rigu
ardo la sicu

rezza e l’efficacia di
questi farm

aci.

Tossicità gastroin
testin

ale

I dati dispon
ibili n

on
 h

an
n

o dim
ostrato l’esi-

sten
za di un

 sign
ificativo e con

sisten
te ben

eficio
gastroin

testin
ale dei C

O
X

-2 in
ibitori rispetto ai

FA
N

S con
ven

zion
ali.

Il C
om

itato ha deciso di inserire una inform
azione

generale, relativa ai pazienti a rischio di sviluppare
com

plicanze gastrointestinali con FA
N

S, nelle sezioni
delle avvertenze e delle proprietà farm

acodinam
iche

del Riassunto delle C
aratteristiche del Prodotto di tutte

le specialità m
edicinali contenenti C

O
X

-2 inibitori.
In

oltre, n
on

 è n
oto se la tossicità gastroin

te-
stin

ale dei C
O

X
-2 in

ibitori associati all’acido ace-
tilsalicilico (A

SA
) sia in

feriore a quella derivan
te

dall’associazion
e A

SA
 e FA

N
S tradizion

ali; n
on

 c’è,
com

u
n

q
u

e n
essu

n
a evid

en
za ch

e sia m
aggiore.

A
nche in questo caso è stato deciso di inserire

un’avvertenza sulla sicurezza gastrointestinale delle
specialità m

edicinali contenenti celecoxib, rofecoxib,
etoricoxib, parecoxib e valdecoxib concernente princi-
palm

ente l’associazione con A
SA

.

Tossicità card
iovascolare

N
ei pazien

ti a risch
io di reazion

i trom
boem

-
bolich

e, potrebbe essere in
fluen

te la differen
te at-

tività an
ti aggregan

te piastrin
ica tra i FA

N
S in

i-
bitori C

O
X

-1 e in
ibitori C

O
X

-2 selettivi.
Esiste u

n
 tren

d
 verso u

n
 p

iù
 alto risch

io d
i

in
farto del m

iocardio. R
ispetto al risch

io cardio-
vascolare, l’uso dei C

O
X

-2 in
ibitori presen

ta un
leggero svan

taggio rispetto ai FA
N

S con
ven

zion
ali.

Il C
om

itato ha deciso di inserire un’avvertenza per
i pazienti con storia di m

alattie cardiovascolari o che
siano in profilassi con A

SA
 per m

alattie cardiova-
scolari trom

boem
boliche.

Ip
ersen

sib
ilità e reazion

i cu
tan

ee gravi

Le segn
alazion

i di reazion
i da ip

ersen
sibilità

n
on

 son
o risu

ltate m
olto frequ

en
ti, m

en
tre per

quan
to riguarda le gravi reazion

i cutan
ee i valori

assoluti e la frequen
za stim

ata n
on

 differiscon
o

dai valori riscon
trati per i FA

N
S tradizion

ali.
A

l fine di richiam
are l’attenzione su queste rea-

zioni gravi, che possono m
ettere in pericolo la vita del

paziente, il C
om

itato ha deciso di inserire un’avver-
tenza relativa all’ipersensibilità e alle gravi reazioni
cutanee nel R

iassunto delle C
aratteristiche del Pro-

dotto di tutte le specialità m
edicinali contenenti

C
O

X
-2 inibitori.
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* P
ro

ced
u
ra

 d
i a

rb
itra

to
 D

irettiva
 co

m
u
n
ita

ria
 2

0
0

1
/3

8
/C

E a
rt3

1
.

**  R
ea

zio
n
i g

ra
vi d

i ip
ersen

sib
ilità

 e cu
ta

n
ee, q

u
a
li la

 S
. d

i S
teven

s Jo
h
n
so

n
, la

 n
ecro

lisi ep
id

erm
ica

 to
ssica

, l’eritem
a
 m

u
ltifo

rm
e e la

 d
erm

a
tite esfo

lia
tiva

 si

era
n
o
 m

a
n
ifesta

te in
 U

S
A

 co
n
 l’u

so
 d

i va
ld

eco
xib

 a
ll’ep

o
ca

 n
o
n
 a

n
co

ra
 d

isp
o
n
ib

ile in
 Eu

ro
p
a
. Ta

li m
a
n
ifesta

zio
n
i so

n
o
 p

o
ssib

ili a
n
ch

e co
n
 p

a
reco

xib
 in

q
u
a
n
to

 p
ro

fa
rm

a
co

 ch
e d

o
p
o
 la

 so
m

m
in

istra
zio

n
e, a

ttra
verso

 u
n
’id

ro
lisi en

zim
a
tica

 d
el feg

a
to

, vien
e ra

p
id

a
m

en
te co

n
vertito

 in
 va

ld
eco

xib
. Le rea

zio
n
i d

i

ip
ersen

sib
ilità

 e le g
ra

vi rea
zio

n
i cu

ta
n
ee so

n
o
 sta

te p
iù

 freq
u
en

ti n
ei p

a
zien

ti co
n
 sto

ria
 d

i rea
zio

n
i d

i tip
o
 a

llerg
ico

 a
lle su

lfo
n
a
m

id
i. I R

ia
ssu

n
ti d

elle C
a
-

ra
tteristich

e d
el P

ro
d
o
tto

 d
elle sp

ecia
lità

 m
ed

icin
a
li co

n
ten

en
ti p

a
reco

xib
 so

n
o
 sta

ti a
g
g
io

rn
a
ti a

l rig
u
a
rd

o
.



R
iportiam

o alcun
e tra le più im

portan
ti n

ovità
in

 m
ateria di farm

acovigilan
za riguardo prin

cipi
attivi o classi di farm

aci ch
e h

an
n

o destato parti-
colare in

teresse per il loro profilo di sicurezza e
to

llerab
ilità d

u
ran

te il 2
0

0
3

. Il m
ateriale q

u
i

raccolto deriva da decision
i assu

n
te dalla C

om
-

m
ission

e U
n

ica del Farm
aco (C

U
F) e da public sta-

tem
ent

em
an

ati d
all’Eu

ro
p

ean
 M

ed
icin

es Eva-
luation

 A
gen

cy (EM
EA

). 

P
arox

etin
a con

troin
d

icata in
 età p

ed
iatrica

La C
U

F h
a con

siderato n
on

 favorevole il rapporto
ben

eficio/risch
io della paroxetin

a, n
el trattam

en
to

dei disturbi depressivi n
ei bam

bin
i 1. H

a quin
di rac-

com
an

dato ch
e i farm

aci con
ten

en
ti paroxetin

a n
on

sian
o utilizzati per il trattam

en
to della depression

e
n

ei bam
bin

i e adolescen
ti al di sotto dei 18 an

n
i.

Q
u

este con
clu

sion
i son

o state tratte in
 segu

ito
alla valu

tazion
e d

ei risu
ltati d

i sp
erim

en
tazion

i
clin

ich
e con

d
otte su

 bam
bin

i e ad
olescen

ti. G
li

stu
di, ch

e eran
o stati svolti p

er otten
ere l’esten

-
sion

e delle in
dicazion

i terap
eu

tich
e della p

aroxe-
tin

a al trattam
en

to della dep
ression

e in
 età p

edia-
trica, n

on
 h

an
n

o dim
ostrato l’efficacia di q

u
esta

m
olecola risp

etto al p
lacebo. H

an
n

o altresì evi-
d

en
ziato u

n
 m

aggior risch
io d

i com
p

ortam
en

ti
au

tolesivi e su
icidari n

el gru
p

p
o trattato con

 p
a-

roxetin
a risp

etto al gru
p

p
o p

lacebo. 
Il R

iassu
n

to delle C
aratteristich

e del Prodotto e
il Foglio Illu

strativo delle sp
ecialità a base di p

a-
roxetin

a son
o stati p

ertan
to aggiorn

ati su
lla base

di q
u

este n
u

ove in
form

azion
i. Le sp

ecialità con
te-

n
en

ti p
aro

xetin
a rim

an
go

n
o

 au
to

rizzate so
lo

n
egli adu

lti p
er il trattam

en
to della dep

ression
e,

d
el d

istu
rbo ossessivo-com

p
u

lsivo, d
el d

istu
rbo

da attacch
i di p

an
ico con

 o sen
za agorafobia, della

fobia sociale.

A
b

acavir/lam
ivu

d
in

a/ten
ofovir: 

fallim
en

to n
el trattam

en
to in

 trip
la terap

ia 

U
n

’an
alisi ad in

terim
 di un

o studio clin
ico far-

m
acologico sp

on
sorizzato d

a G
laxoSm

ith
K

lin
e

(ESS30009), n
ei pazien

ti adulti n
aive (m

ai trattati)

ch
e ricevevan

o ten
ofovir (V

iread
®, T

D
F, G

ilead
Scien

ces), lam
ivudin

a (Epivir ®, 3TC
, G

laxoSm
ith

K
-

lin
e) e abacavir (Ziagen

®, A
BC

, G
laxoSm

ith
K

lin
e)

com
e terapia an

tiretrovirale, h
a eviden

ziato un
’ele-

vata frequen
za di m

an
cata risposta virologica. La

n
atura esatta di qualsiasi in

terazion
e respon

sabile
di tali risultati n

on
 è n

ota; a tal fin
e son

o stati ri-
ch

iesti all’azien
d

a stu
d

i in vitro
e in vivo

p
er ap

-
profon

dirn
e i m

eccan
ism

i e son
o stati pubblicati il

public statem
ent rilasciato d

all’EM
EA

2
e la n

ota
in

form
ativa

3del M
in

istero della Salute, con
ten

en
ti

la sin
tesi dei risultati prelim

in
ari dello studio e le

m
isu

re p
recau

zion
ali d

a ad
ottare fin

o a q
u

an
d

o
n

on
 verrà ch

iarita la n
atura di tali in

terazion
i.

R
ep

aglin
id

e e ip
oglicem

ia grave

Il C
om

itato per le Specialità M
edicin

ali (C
PM

P)
dell’EM

EA
 h

a deciso
4

di con
troin

dicare l’uso con
-

com
itan

te di repaglin
ide e gem

fibrozil.
La repaglin

ide è in
dicata per il trattam

en
to dei

pazien
ti con

 diabete tipo 2 (D
iabete M

ellito N
on

In
sulin

o-D
ipen

den
te - N

ID
D

M
) la cui iperglicem

ia
n

on
 p

u
ò essere con

trollata in
 m

an
iera sod

d
isfa-

cen
te tram

ite dieta, riduzion
e di peso ed esercizio

fisico. I risu
ltati d

i u
n

o stu
d

io clin
ico

5
recen

te-
m

en
te pubblicato h

an
n

o eviden
ziato ch

e l’effetto
ipoglicem

izzan
te della repaglin

ide può essere for-
tem

en
te am

plificato e prolun
gato dalla con

com
i-

tan
te so

m
m

in
istrazio

n
e d

i gem
fibro

zil, p
ro

vo
-

can
do un

 accresciuto risch
io di ipoglicem

ia grave.

Telitrom
icin

a: p
recau

zion
i su

ll’u
so

L’EM
EA

 h
a em

esso u
n

 p
u

blic statem
en

t 7
rela-

tivo al trattam
en

to con
 telitrom

icin
a (K

etek
®) in

p
azien

ti affetti da m
iasten

ia grave, u
n

a rara m
a-

lattia au
toim

m
u

n
e, e al p

ossibile aggravam
en

to di
tale p

atologia. 
La telitrom

icin
a appartien

e ad un
a n

uova classe
d

i agen
ti an

tim
icrobici, i ketolid

i, strettam
en

te
correlati ai m

acrolidi ed è in
dicata per le in

fezion
i

dell’apparato respiratorio quali polm
on

ite di co-
m

un
ità, esacerbazion

e delle bron
ch

iti cron
ich

e, si-
n

usiti acute, ton
silliti e farin

giti.

A
N

N
O

 X
I  N

. 1
   2

0
0
4

b
o

lle
t

t
in

o
 

d
’in

f
o

r
m

a
z

io
n

e
 

s
u

i 
f

a
r

m
a

c
i

I casi d
i farm

acovigilan
za

più discussi n
el 2003

�
M
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istero della Salu

te
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L’an
alisi dei dati delle segn

alazion
i spon

tan
ee

h
a in

dicato un
 aggravam

en
to della m

iasten
ia, n

ei
p

azien
ti affetti d

a tale p
atologia e trattati con

K
etek

®
(telitrom

icin
a). U

n
 caso h

a avu
to esito

fatale. La sin
tom

atologia si m
an

ifesta en
tro poch

e
ore dalla som

m
in

istrazion
e di K

etek
®, con

 esacer-
b

azio
n

e d
ella d

eb
o

lezza m
u

sco
lare, d

isp
n

ea o
grave in

sufficien
za respiratoria. 

Il R
iassun

to delle C
aratteristich

e del Prodotto
è stato aggiorn

ato alla luce di queste n
uove in

for-
m

azion
i e il M

in
istero della Salute h

a pubblicato
un

a n
ota in

form
ativa

8
a riguardo.

N
im

esu
lid

e ed
 ep

atotossicità

Il 18 m
arzo 2002 le autorità san

itarie fin
lan

desi
h

an
n

o sospeso la com
m

ercializzazion
e della n

i-
m

esu
lid

e in
 segu

ito
 all’au

m
en

to
 d

elle segn
a-

lazio
n

i d
i reazio

n
i ep

atich
e d

o
p

o
 so

m
m

in
i-

strazion
e del farm

aco. In
fatti, dal 1 gen

n
aio 1998,

in
 Fin

lan
d

ia si son
o verificati 66 casi d

i d
an

n
i

ep
atici ch

e h
an

n
o

 p
o

rtato
 a d

u
e trap

ian
ti d

i
fegato e ad un

 decesso.
L

e p
reo

ccu
p

azio
n

i legate all’u
so

 d
i q

u
esto

FA
N

S h
an

n
o portato an

ch
e la Spagn

a a ritirare il
farm

aco dal com
m

ercio n
el m

aggio dello stesso
an

n
o. Per qu

este ragion
i è stata attivata la pro-

cedura di referral, secon
do quan

to stabilito dal-
l’artico

lo
 31 d

ella D
irettiva 2001/83/EEC

, at-
traverso

 la q
u

ale è stato
 ch

iesto
 al C

P
M

P
 d

i
esprim

ere un
a opin

ion
e in

 m
erito al profilo be-

n
eficio

/risch
io

 d
elle sp

ecialità m
ed

icin
ali co

n
-

ten
en

ti n
im

esu
lid

e, sop
rattu

tto p
er ciò ch

e ri-
gu

ard
a la to

ssicità ep
atica. P

ertan
to

, d
o

p
o

 il
provvedim

en
to di sospen

sion
e della com

m
ercia-

lizzazion
e del farm

aco adottato dalle autorità sa-
n

itarie fin
lan

desi, l’Italia, quale paese a più alto
co

n
su

m
o

 d
i n

im
esu

lid
e, è stata in

caricata d
al

C
PM

P di predisporre, in
siem

e alla Fin
lan

dia, un
rapporto di valutazion

e com
pleto sul profilo be-

n
eficio/risch

io del farm
aco

9. 
A

 con
clu

sion
e d

i tale valu
tazion

e, il C
PM

P h
a

giu
d

icato favorevole il p
rofilo ben

eficio/risch
io

d
ella n

im
esu

lid
e p

u
r restrin

gen
d

o
n

e le in
d

i-
cazio

n
i terap

eu
tich

e e aggiu
n

gen
d

o
 altre co

n
-

tro
in

d
icazio

n
i n

el R
iassu

n
to

 d
elle C

aratteri-
stich

e d
el Prod

otto. 

Terap
ia O

rm
on

ale Sostitu
tiva (T

O
S) 

e osteop
orosi

In
 seguito alla pubblicazion

e di studi sui risch
i

co
rrelati alla T

O
S

1
0

-1
3, il C

P
M

P
 d

ell’E
M

E
A

 h
a

con
dotto un

a revision
e dei dati in

 relazion
e ai be-

n
efici e ai risch

i della terapia
14, in

 particolare se
usata n

ella preven
zion

e dell’osteoporosi. A
 seguito

di tale valutazion
e, è em

erso ch
e la TO

S “n
on

 deve
più essere con

siderata quale terapia di prim
a scelta

n
ella p

reven
zion

e d
ell’osteop

orosi” e, in
 p

arti-
colare, son

o stati sottolin
eati i seguen

ti pun
ti: 

•
N

el trattam
en

to della sin
tom

atologia m
en

o-
p

au
sale, la T

O
S reca ben

eficio se u
sata p

er
brevi periodi di tem

po. D
eve com

un
que essere

u
tilizzata la m

in
im

a dose efficace e p
er u

n
periodo di trattam

en
to il più breve possibile. 

•
Il rap

p
o

rto
 b

en
eficio

/risch
io

 d
ella T

O
S

n
ell’uso a lun

go term
in

e per la preven
zion

e
d

ell’o
steo

p
o

ro
si su

ggerisce ch
e n

o
n

 d
eve

essere la terapia di prim
a scelta. 

•
La T

O
S n

on
 è di alcu

n
 ben

eficio n
elle don

n
e

san
e ch

e n
on

 p
resen

tan
o i sin

tom
i della m

e-
n

op
au

sa.
I R

iassun
ti delle C

aratteristich
e del Prodotto e

i Fogli Illu
strativi delle specialità m

edicin
ali in

-
dicate per la TO

S son
o stati aggiorn

ati sulla base
delle n

uove eviden
ze. 

V
accin

i esavalen
ti 

L’EM
EA

 h
a co

m
u

n
icato

15
ch

e n
o

n
 c’è alcu

n
cam

b
iam

en
to

 n
el p

ro
filo

 b
en

eficio
/risch

io
 d

ei
d

u
e 

vaccin
i 

esavalen
ti 

o
ggi 

in
 

co
m

m
ercio

,
H

exavac
®

e In
fan

rix H
exa

®, e di con
segu

en
za n

on
raccom

an
da alcu

n
 cam

biam
en

to alle attu
ali con

-
dizion

i d’u
so. In

 segu
ito a 4 casi di m

orte im
p

rov-
visa in

attesa (SU
D

, Su
dden

 U
n

exp
ected D

eath
) os-

servati in
 G

erm
an

ia e in
 A

u
stria tra il 2000 e il

2003, su
 u

n
 totale di 700.000 bam

bin
i vaccin

ati
con

 vaccin
i esavalen

ti, è stata con
dotta dal C

PM
P,

in
 collaborazion

e con
 gli esp

erti di tu
tti i Paesi Eu

-
rop

ei, u
n

a valu
tazion

e del p
rofilo di sicu

rezza di
q

u
esti farm

aci. A
 con

clu
sion

e dei lavori, il C
PM

P
h

a afferm
ato ch

e n
on

 c’è alcu
n

 cam
biam

en
to n

el
p

rofilo ben
eficio/risch

io d
ei d

u
e vaccin

i sottoli-
n

ean
d

o
 co

m
e la vaccin

azio
n

e o
ffra, ai sin

go
li

bam
bin

i e alla p
op

olazion
e gen

erale, ben
efici ch

e
su

p
eran

o i p
ossibili risch

i legati alla som
m

in
istra-

zion
e dei vaccin

i au
torizzati.   
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N

afazolin
a e p

op
olazion

e p
ed

iatrica
È sta

to
 recen

tem
en

te o
sserva

to
 u

n
 a

u
m

en
to

 n
el n

u
m

ero
 d

i rea
z
io

n
i a

vverse n
eu

ro
lo

g
ich

e d
a
 n

a
fa

z
o
lin

a
 e u

n
 u

so
 in

a
p
p
ro

p
ria

to

d
el fa

rm
a
co

 in
 b

a
m

b
in

i d
i età

 in
ferio

re a
 q

u
ella

 a
u
to

riz
z
a
ta

. S
o
n
o
 q

u
esti i risu

lta
ti p

rin
cip

a
li em

ersi d
a
 u

n
o
 stu

d
io

 m
u
lticen

trico

co
o
rd

in
a
to

 d
a
ll’Istitu

to
 S

u
p
erio

re d
i S

a
n
ità

  su
lla

 “
S
o
rveg

lia
n
z
a
 d

eg
li even

ti a
vversi d

ei fa
rm

a
ci in

 p
ed

ia
tria

”
. La

 n
a
fa

z
o
lin

a
, so

-

sta
n
z
a
 u

tiliz
z
a
ta

 co
m

e d
eco

n
g
estio

n
a
n
te rin

o
lo

g
ico

 e o
cu

listico
, è d

isp
o
n
ib

ile sia
 d

ietro
 ricetta

 m
ed

ica
 sia

 a
ttra

verso
 l'a

u
to

m
e-

d
ica

z
io

n
e. S

ta
 q

u
in

d
i a

l m
ed

ico
 e a

l fa
rm

a
cista

 fa
r risp

etta
re le m

o
d
a
lità

 d
i u

tiliz
z
o
 d

ella
 n

a
fa

z
o
lin

a
, a

tten
en

d
o
si a

 q
u
a
n
to

 ri-

p
o
rta

to
 n

ella
 sch

ed
a
 tecn

ica
 e n

el fo
g
lio

 illu
stra

tivo
 d

el p
ro

d
o
tto

. 

P
er u

lterio
ri a

p
p
ro

fo
n
d
im

en
ti su

lle ra
cco

m
a
n
d
a
z
io

n
i p

er u
n
 u

so
 p

ed
ia

trico
 a

p
p
ro

p
ria

to
 d

el fa
rm

a
co

, si co
n
sig

lia
 d

i co
n
su

lta
re la

sez
io

n
e fa

rm
a
co

vig
ila

n
z
a
 d

el sito
 In

tern
et d

el M
in

istero
 d

ella
 S

a
lu

te a
ll’in

d
iriz

z
o
:

http://w
w

w
.m

inisterosalute.it/m
edicinali/farm

acovigilanza/nota.jsp?val=nafazolina
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Si p
u
b
b
lica

n
o
 d

i seg
u
ito

 d
elle D

ear D
octor Letter

(D
D

L
) recen

tem
en

te in
via

te a
i m

ed
ici p

er d
iffo

n
d
ere tem

p
e-

stiva
m

en
te n

u
o
ve evid

en
ze su

lla
 sicu

rezza
 d

i a
lcu

n
i m

ed
icin

a
li. L

e D
D

L
 so

n
o
 co

n
co

rd
a
te co

n
 il M

in
istero

 ch
e q

u
in

d
i

n
e co

n
d
ivid

e i co
n

ten
u
ti; co

n
 la

 lo
ro

 p
u
b
b
lica

zio
n

e su
l B

o
llettin

o
 d

’In
fo

rm
a
zio

n
e su

i F
a
rm

a
ci si in

ten
d
e so

tto
li-

n
ea

rn
e l’im

p
o
rta

n
za

 e fa
cilita

rn
e l’a

rch
ivia

zio
n

e. Si rico
rd

a
 in

o
ltre ch

e p
er u

lterio
ri in

fo
rm

a
zio

n
i ci si p

u
ò
 rivo

lg
ere

a
ll’U

fficio
 V

I d
ella

 D
irezio

n
e G

en
era

le d
ei F

a
rm

a
ci e d

ei D
isp

o
sitivi M

ed
ici via

 fa
x, a

l n
u
m

ero
: 0

6
/5

9
9

4
3

5
5

4
.

D
E

A
R

D
O

C
T

O
R

L
E

T
T

E
R

N
o

ta in
fo

rm
ativa im

p
o

rtan
te

concord
ata con il M

inistero d
ella

Salute

�
Im

portanti inform
azioni 

di sicurezza su Risperdal ®

e Belivon
®

(risperidone) 
e rischio di eventi 
cerebrovascolari nel 
trattam

ento delle psicosi 
e dei disturbi com

porta-
m

entali in pazienti anziani
affetti da dem

enza

G
entile D

ottoressa, C
aro D

ottore,

Il M
in

istero d
ella Salu

te d
esid

era
portare alla Sua cortese atten

zion
e

alcun
e im

portan
ti in

form
azion

i di
sicurezza relative all’uso del risperi-
don

e n
el trattam

en
to dei disturbi

d
el com

p
ortam

en
to n

ei p
azien

ti
an

zian
i affetti da dem

en
za.

Il risperidon
e n

on
 è autorizzato per

il trattam
en

to della psicosi e/o di-
sturbi com

portam
en

tali correlati a
dem

en
za.

La recen
te valu

tazio
n

e d
a p

arte
della C

om
m

ission
e U

n
ica del Far-

m
aco (C

U
F) d

ei risu
ltati d

i stu
d

i
clin

ici con
dotti p

er verificare l’ef-
ficacia e la sicu

rezza di risp
eridon

e
n

el trattam
en

to della p
sicosi e dei

d
istu

rb
i d

el co
m

p
o

rtam
en

to
 in

p
azien

ti 
an

zian
i 

affetti 
d

a 
d

e-
m

en
za 

h
a 

evid
en

ziato
 

u
n

 
au

-
m

en
to di risch

io di even
ti avversi

cerebrovascolari (ictu
s e attacch

i
isch

em
ici tran

sito
ri) d

i o
ltre 3

volte risp
etto al p

lacebo.
La stessa C

U
F su

lla base di q
u

esti

dati aveva esp
resso p

arere sfavore-
vo

le alla rich
iesta d

i esten
sio

n
e

delle in
dicazion

i terap
eu

tich
e del

risp
erid

o
n

e al trattam
en

to
 d

ella
p

sicosi e dei distu
rbi del com

p
or-

tam
en

to associati alla dem
en

za. 
L

a C
U

F h
a racco

m
an

d
ato

 i se-
gu

en
ti aggio

rn
am

en
ti d

el R
ias-

su
n

to
 d

elle C
aratteristich

e d
el

Pro
d

o
tto

 (R
.C

.P.) e d
el Fo

glio
 Illu

-
strativo

 p
er il p

azien
te (F.I.) p

er
tu

tte le co
n

fezio
n

i e fo
rm

u
la-

zio
n

i d
i risp

erid
o

n
e.

Il R
iassun

to delle C
aratteristich

e del
Prodotto è stato così m

odificato:

4.4 A
vverten

ze speciali e opportu
n

e
precau

zion
i d’im

piego
R

isperidone non è autorizzato per il
trattam

ento della psicosi e/o disturbi
com

portam
entali correlati a dem

enza
e non è raccom

andato per questo par-
ticolare gruppo di pazienti a causa di
un aum

ento del rischio di eventi av-
versi cerebrovascolari (EA

C
V

). In
studi clinici controllati con placebo
(della durata di 6-12 settim

ane) su
pazienti anziani con sintom

atologia
psicotica e/o disturbi com

portam
en-

tali correlati alla dem
enza sono stati

riportati EA
C

V
 (ad es. ictus, T

IA
), al-

cuni dei quali fatali. N
ei pazienti trat-

tati con risperidone è stato riscontrato
un aum

ento di EA
C

V
 di oltre 3 volte

rispetto ai pazienti trattati con pla-
cebo. Tutti i pazienti trattati con ri-
speridone e placebo che hanno presen-
tato EA

C
V

 avevano fattori di rischio
preesistenti.

4.8
E

ffetti in
desiderati

In studi clinici su pazienti anziani
con dem

enza, il trattam
ento con ri-

speridone è stato associato con una
più alta incidenza di eventi avversi
cerebrovascolari rispetto al placebo
(vedere anche 4.4).

Il Foglio Illustrativo è stato così m
o-

dificato:

O
pportu

n
e precau

zion
i d’im

piego 
L’uso di R

isperdal ®/B
elivon

®
nei pa-

zienti anziani con dem
enza non è

raccom
andato in quanto potrebbe

causare seri effetti collaterali avversi,
quali ictus o attacchi ischem

ici tran-
sitori (T

IA
).

Il m
edico deve essere inform

ato nel
caso in cui il paziente abbia avuto in
passato un ictus o un T

IA
.

E
ffetti in

desiderati
Ictus, T

IA
.

• Il M
in

istero d
ella Salu

te italia-
n

o in
 d

ata 09/03/2004 h
a p

u
b-

blicato u
n

 com
u

n
icato relativo

a qu
esta in

form
azion

e d
i sicu

-
rezza con

su
ltabile su

l p
rop

rio
sito 

(w
w

w
.m

in
isterosalu

te.it).
Q

u
esto

 
co

m
u

n
icato

 
fo

rn
isce

u
lterio

ri 
in

fo
rm

azio
n

i 
su

lle
con

clu
sion

i d
ella C

U
F, su

 qu
e-

sto argom
en

to.

�
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N
o

ta in
fo

rm
ativa im

p
o

rtan
te

co
n

co
rd

a
ta

 co
n

 le
 a

u
to

rità
 

reg
olatorie europ

ee 
ed

 il M
in

istero d
ella Salute

�
Zyprexa

®, Zyprexa Velotab
®

com
pressa orodispersibile

e Zyprexa
®

polvere per
iniezione. Im

portante
inform

azione di sicurezza
su olanzapina e rischio di
m

ortalità e ictus nel trat-
tam

ento delle psicosi e dei
disturbi com

portam
entali

in pazienti anziani affetti
da dem

enza

G
entile D

ottoressa, C
aro D

ottore,

In
 accordo con

 il C
om

itato per le
Specialità M

edicin
ali (C

PM
P) del-

l’A
gen

zia Eu
rop

ea p
er la valu

ta-
zion

e d
elle Sp

ecialità M
ed

icin
ali

(EM
EA

) e con
 il M

in
istero della Sa-

lute Italian
o, la Eli Lilly Le scrive per

in
form

arLa d
i u

n
 im

p
ortan

te e
n

uova in
form

azion
e di sicurezza ri-

guardan
te olan

zapin
a ed il suo uso

n
ei pazienti anziani affetti da de-

m
enza.L’u

so d
i olan

zap
in

a n
on

 è
au

to
rizzato

 p
er il trattam

en
to

d
elle p

sicosi e/o d
istu

rb
i com

p
or-

tam
en

tali correlati a d
em

en
za.

È
 n

ecessario ricon
sid

erare il trat-
tam

en
to d

i q
u

ei p
azien

ti ch
e as-

su
m

on
o olan

zap
in

a p
er le p

sicosi
e/o

 i d
istu

rb
i co

m
p

o
rtam

en
tali

associati alla d
em

en
za e p

arlarn
e

con
 i p

azien
ti stessi o con

 coloro
ch

e li assiston
o.

Q
u

esta in
form

azion
e d

i sicu
rezza

p
ro

vien
e d

a stu
d

i clin
ici e ri-

gu
ard

a i  p
azien

ti an
zian

i affetti
d

a d
em

en
za in

 trattam
en

to con
olan

zap
in

a. L’in
form

azion
e d

i si-
cu

rezza com
p

ren
d

e d
u

e elem
en

ti:

1) U
n

 au
m

en
to d

ella m
ortalità d

i
d

u
e volte risp

etto al p
laceb

o. 
2) U

n
 au

m
en

to
 d

egli even
ti av-

versi cereb
ro

vasco
lari d

i tre
volte risp

etto al p
laceb

o.

Q
u

esta in
form

azion
e è basata su

un
a revision

e ed an
alisi in

tegrate di
5 stu

d
i con

trollati con
 p

lacebo
(N

=1662; olan
zapin

a n
=1184, pla-

cebo n
=478) con

dotti dalla Eli Lilly
con

 olan
zapin

a in
 pazien

ti an
zian

i
affetti d

a d
em

en
za d

i A
lzh

eim
er,

vascolare e m
ista. Q

uesti studi n
on

h
an

n
o accertato l’efficacia di olan

-
zap

in
a n

el trattam
en

to d
elle p

si-
cosi e/o sin

tom
i com

portam
en

tali. 
I n

uovi dati di sicurezza son
o stati

presen
tati al C

PM
P ch

e h
a racco-

m
an

dato i seguen
ti aggiorn

am
en

ti
del R

iassun
to delle C

aratteristich
e

del Prodotto (R
.C

.P.) e del Foglio Il-
lustrativo per il pazien

te (F.I.) per
tutte le con

fezion
i e form

ulazion
i

di Zyprexa
®

e Zyprexa V
elotab

®.

Il R
iassun

to delle C
aratteristich

e del
Prodotto è stato così m

odificato:

4.4 
A

vverten
ze sp

eciali e op
p

or-
tu

n
e p

recau
zion

i d
’im

p
iego

O
lanzapina non è autorizzata per il

trattam
ento delle psicosi e/o disturbi

com
portam

entali correlati a dem
enza

e non è raccom
andata per questo par-

ticolare gruppo di pazienti a causa di
un aum

ento della m
ortalità e del ri-

schio di eventi avversi cerebrovascolari
(EA

C
V

). In studi clinici controllati con
placebo (di durata di 6-12 settim

ane)
su pazienti anziani (età m

edia 78
anni) con sintom

atologia psicotica e/o
disturbi com

portam
entali correlati

alla dem
enza, c’è stato un aum

ento
dell’incidenza di decessi due volte su-
periore tra i pazienti in trattam

ento
con olanzapina rispetto ai pazienti
trattati con placebo (rispettivam

ente
3,5%

 vs. 1,5%
). La più alta incidenza

di decessi non è risultata associata alla
dose di olanzapina (dose giornaliera
m

edia di 4,4 m
g) o alla durata del trat-

tam
ento. I fattori di rischio che pos-

sono predisporre questa popolazione
di pazienti ad un aum

ento di m
orta-

lità com
prendono l’età superiore ai 65

anni, la disfagia, la sedazione, la m
al-

nutrizione e la disidratazione, le m
a-

lattie polm
onari (ad es. polm

onite
anche ab ingestis) o l’uso concom

i-
tante di benzodiazepine. C

om
unque,

l’incidenza di decessi è stata più alta
nei pazienti trattati con olanzapina ri-
spetto ai pazienti trattati con placebo
indipendentem

ente da questi fattori di
rischio.
N

egli stessi studi clinici, sono stati ri-
portati eventi avversi cerebrovasco-
lari (EA

C
V, ad es. ictus, T

IA
), alcuni

dei quali fatali. N
ei pazienti trattati

con olanzapina rispetto ai pazienti
trattati con placebo (rispettivam

ente
1,3%

 e 0,4%
) è stato riscontrato un

aum
ento 3 volte superiore di EA

C
V

.
Tutti i pazienti trattati con olanza-
pina e placebo che hanno presentato
EA

C
V

 avevano fattori di rischio pree-
sistenti. L’età superiore ai 75 anni e la
dem

enza vascolare/m
ista sono stati

identificati com
e fattori di rischio per

la com
parsa di EA

C
V

 in corso di trat-
tam

ento con olanzapina. L’efficacia
di olanzapina non è stata stabilita in
questi studi.

4.8 
E

ffetti in
d

esid
erati

In studi clinici su pazienti anziani
con dem

enza, il trattam
ento con

olanzapina è stato associato con una
più alta incidenza di decessi ed eventi
avversi cerebrovascolari rispetto al
placebo (vedere anche 4.4). In questo
gruppo di pazienti effetti indesiderati
m

olto com
uni (> 10%

) associati con
l’uso di olanzapina sono stati i di-
sturbi della deam

bulazione e le ca-
dute. C

om
unem

ente (1-10%
) sono

stati osservati polm
onite ed inconti-

nenza urinaria. 

Il Foglio Illustrativo è stato così m
o-

dificato:

2.
Fa

ccia
 pa

rticola
re a

tten
zion

e
con

 Z
yprexa

®:
• L’u

so di Z
yprexa

®
n

ei pazien
ti

a
n

zia
n

i con
 d

em
en

za
 n

on
 è

raccom
an

dato in
 qu

an
to po-

trebbe cau
sare seri effetti col-

laterali.

�
M

in
istero della Salu

te
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16Se L

ei è a
ffetto d

a
 u

n
a

 d
elle se-

gu
en

ti pa
tologie lo com

u
n

ich
i a

l
Su

o m
edico n

on
 appen

a possibile:
• Ictu

s, attacch
i isch

em
ici tran

-
sitori (T

IA
).

Se Lei è affetto da dem
en

za, Lei o
ch

i si pren
de cu

ra di Lei deve in
for-

m
are il Su

o m
edico n

el caso in
 cu

i
Lei abbia avu

to in
 passato u

n
 ictu

s
o u

n
 attacco isch

em
ico tran

sitorio
(T

IA
).

4.
P

ossibili effetti in
desiderati.

D
u

ran
te il trattam

en
to con

 olan
-

za
pin

a
, pa

zien
ti a

n
zia

n
i con

 d
e-

m
en

za potrebbero essere soggetti a
ictu

s, polm
on

ite, in
con

tin
en

za u
ri-

n
aria, cadu

te, distu
rbi della deam

-
bu

la
zion

e. In
 qu

esto pa
rticola

re

gru
ppo di pazien

ti son
o stati ripor-

tati alcu
n

i casi fatali.

Lei può con
tribuire al m

on
itoraggio

della sicurezza di Zyprexa/Zyprexa
V

elotab segn
alan

do le reazion
i av-

verse, ch
e devon

o essere in
viate al

R
espon

sabile di Farm
acovigilan

za
della struttura di apparten

en
za .

L’EM
EA

 h
a preparato un

 com
un

i-
cato relativo a questa in

form
azion

e
di sicurezza ch

e sarà con
sultabile sul

p
rop

rio sito (w
w

w
.em

ea.eu
.in

t)
e sul sito del M

in
istero della Salute

italian
o (w

w
w

.m
in

isterosalu
te.it)

a p
artire dal 9 M

arzo alle 14:00.
Q

u
esto com

u
n

icato forn
isce u

lte-
riori in

form
azion

i sulle con
clusion

i
dell’EM

EA
 e del suo organ

o scien
ti-

fico, il C
PM

P, su questo argom
en

to.

Il M
in

istero d
ella Salu

te coglie
l’o

ccasio
n

e 
p

er 
rico

rd
are 

a
tu

tti i m
ed

ici l’im
p

o
rtan

za
d

ella segn
alazio

n
e d

elle rea-
zio

n
i 

av
v

erse 
d

a 
farm

aci,
q

u
ale stru

m
en

to
 in

d
isp

en
sa-

b
ile p

er co
n

ferm
are u

n
 rap

-
p

orto b
en

eficio risch
io favore-

v
o

le n
elle lo

ro
 reali co

n
d

i-
zion

i d
i im

p
iego.

L
e segn

alazio
n

i d
i so

sp
etta

reazio
n

e av
v

ersa d
a farm

aci
d

ev
o

n
o

 essere in
v

iate al R
e-

sp
o

n
sab

ile 
d

i 
Farm

aco
v

igi-
lan

za d
ella Stru

ttu
ra d

i ap
p

ar-
ten

en
za.

�
M

in
istero della Salu

te

Sp
esa (Euro)

D
D

D
/1000 ab

 d
ie

2002
2003

∆
%

2002
2003

∆
%

O
LAN

ZAPIN
A

87.552.169
87.137.823

-0,5
0,75

0,78
4

RISPERID
O

N
E

54.622.657
46.954.788

-14
0,56

0,50
-11

Fo
n
te: ela

b
o
ra

z
io

n
e O

sM
ed

.

O
lanzapina e risperidone: consum

i e spesa SSN
.

a p
rop

osito d
i…

 
Terap

ia d
el d

olore
È sta

ta
 recen

tem
en

te p
u
b
b
lica

ta
 su

lla
 G

a
z
z
etta

 U
fficia

le la
 C

irco
la

re d
el M

in
istero

 d
ella

 S
a
lu

te* esp
lica

tiva
 d

el D
ecreto

 M
in

i-

steria
le 4

 a
p
rile 2

0
0

3
, ch

e fa
cilita

 la
 p

rescriz
io

n
e d

ei fa
rm

a
ci a

n
a
lg

esici o
p
p
ia

cei p
er la

 cu
ra

 d
el d

o
lo

re severo
.

La
 circo

la
re evid

en
z
ia

 co
m

e, seco
n
d
o
 recen

ti a
n
a
lisi su

l co
n
su

m
o
 d

ei fa
rm

a
ci o

p
p
ia

cei, l’Ita
lia

 risu
lta

 u
n
 p

a
ese ch

e n
o
n
 risp

o
n
d
e

a
i rea

li b
iso

g
n
i d

ei p
a
z
ien

ti a
ffetti d

a
 d

o
lo

re severo
 in

 co
rso

 d
i p

a
to

lo
g
ie n

eo
p
la

stich
e o

 d
eg

en
era

tive, n
eg

a
n
d
o
 lo

ro
 il g

iu
sto

so
llievo

, in
 p

a
rtico

la
re n

ella
 fa

se term
in

a
le.

Il d
o
cu

m
en

to
 fo

rn
isce a

g
g
io

rn
a
m

en
ti su

g
li a

sp
etti fo

n
d
a
m

en
ta

li d
ell’a

p
p
lica

z
io

n
e d

el D
ecreto

 e ra
p
p
resen

ta
 u

n
’u

lterio
re so

lle-

cita
z
io

n
e a

lla
 d

iffu
sio

n
e d

ella
 tera

p
ia

 d
el d

o
lo

re e d
el n

u
o
vo

 ricetta
rio

 p
er la

 p
rescriz

io
n
e d

ei fa
rm

a
ci o

p
p
ia

cei in
 essa

 im
p
ieg

a
ti.

* C
ircolare 4 novem

bre 2003, pubblicata sulla G
.U

. - Serie G
enerale - n.7 del 10/01/2004.
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N
o

ta in
fo

rm
ativa im

p
o

rtan
te

con
cord

ata con
 le autorità reg

o-
lato

rie eu
ro

p
ee e il M

in
istero

d
ella Salute

�
Specialità m

edicinale
C

asodex
®

(bicalutam
ide):

nuove inform
azioni 

riguardanti l’im
piego della

bicalutam
ide nel 

trattam
ento di pazienti

affetti da carcinom
a della

prostata non m
etastatico

G
entile D

ottoressa, Egregio D
ottore

l’A
straZ

en
eca, in

 acco
rd

o
 co

n
 il

M
in

istero
 d

ella Salu
te, in

ten
d

e
p

ortare alla Su
a cortese atten

zion
e

alcu
n

e im
p

o
rtan

ti in
fo

rm
azio

n
i

d
i sicu

rezza
relative all’u

so
 d

el
p

rin
cip

io attivo bicalu
tam

ide n
el

trattam
en

to di p
azien

ti affetti da
carcin

om
a della p

rostata n
on

 m
e-

tastatico.

La bicalu
tam

id
e è u

n
 an

tian
d

ro-
gen

o n
on

 steroid
eo p

rivo d
i altra

attività en
d

ocrin
a. Si lega ai recet-

tori p
er gli an

d
rogen

i sen
za atti-

varn
e l’esp

ressio
n

e gen
ica, e in

q
u

esto m
od

o in
ibisce lo stim

olo

an
d

ro
gen

ico
. L’attività su

i tu
-

m
o

ri p
ro

statici d
eriva d

a q
u

esta
in

ibizion
e.

Le in
dicazion

i terap
eu

tich
e au

to-
rizzate son

o le seguen
ti:

- Trattam
en

to in
 m

on
oterap

ia d
i

p
azien

ti affetti d
a carcin

o
m

a
d

ella p
rostata n

on
 m

etastatico
co

m
e 

terap
ia 

o
rm

o
n

ale 
d

i
p

rim
a scelta o p

er p
reven

ire le
ricad

u
te d

i m
alattia d

op
o tratta-

m
en

to con
 in

ten
to cu

rativo.
- Trattam

en
to in

 m
on

oterap
ia d

i
p

azien
ti affetti d

a carcin
o

m
a

d
ella p

rostata m
etastatico, p

er i
q

u
ali la castrazion

e ch
iru

rgica o
farm

acologia n
on

 è in
d

icata o
n

on
 è accettab

ile.

U
n

o
 stu

d
io

 recen
te (EPC

: Early
Prostate C

an
cer) h

a valutato il rap-
porto risch

io/ben
eficio in

 pazien
ti

con
 can

cro d
ella p

rostata in
 fase

in
iziale 

trattati 
co

n
 

C
aso

d
ex

®.
L’EPC

 è costituito da tre studi cli-
n

ici p
ro

sp
ettici in

 d
o

p
p

io
 cieco

co
n

tro
llati verso

 p
lacebo

 ed
 h

a
coin

volto cen
tri del N

ord A
m

erica,
Scan

din
avia e di vari altri paesi, tra

cu
i l’Italia. So

n
o

 stati reclu
tati

com
p

lessivam
en

te 8113 p
azien

ti

con
 carcin

om
a della prostata n

on
m

etastatico
 

(stagin
g 

seco
n

d
o

TN
M

: T=1-4; M
=0; N

=0,1,X
) loca-

lizzato
 o

 lo
calm

en
te avan

zato
. I

p
azien

ti h
an

n
o

 ricevu
to

 il C
a-

sodex
®

150 m
g/die oppu

re il pla-
cebo

 co
m

e terap
ia ad

iu
van

te al
trattam

en
to p

rim
ario (p

rostatec-
tom

ia o radioterapia ad in
ten

to ra-
dicale) oppure com

e un
ico tratta-

m
en

to in
 soggetti ch

e, se n
on

 in
se-

riti n
ello

 stu
d

io
, sarebbero

 stati
sottoposti solo ad un

 “atten
to m

o-
n

itoraggio”. D
ai risultati fin

ora ot-
ten

u
ti, si evin

ce ch
e n

el so
tto

-
gruppo di pazien

ti a basso risch
io

(N
=1627), cioè con

 m
alattia loca-

lizzata e n
on

 sottop
osti a terap

ie
loco-region

ali m
a trattati solo con

C
asodex

®
150 m

g/die, vi è u
n

 si-
gn

ificativo au
m

en
to d

el n
u

m
ero

dei decessi rispetto al sottogruppo
d

i p
azien

ti trattati co
n

 p
lacebo

(25,2%
 vs 20,5%

).
Su

lla base d
i q

u
esti d

ati, il M
in

i-
stero d

ella Salu
te raccom

an
d

a a
tutti i m

edici di rivalutare con
 at-

ten
zion

e i soggetti con
 carcin

om
a

prostatico in
 fase in

iziale n
on

 m
e-

tastatico e n
on

 sottoposti a terapie
loco-region

ali per con
siderare pos-

sibili altern
ative terapeutich

e. 

�
M

in
istero della Salu

te

C
od

ice A
IC

Farm
aco

C
on

fezion
e

C
lasse

N
ota/e

D
ata A

IC
D

itta

031113018
C

ASO
D

EX
“50 m

g C
om

presse rivestite 
A

02/05/1996
Astrazeneca spa

con film
” 28 C

om
presse 

031113020
C

ASO
D

EX
“150 m

g C
om

presse rivestite 
A

28/05/2001
Astrazeneca spa

con film
” 28 C

om
presse

Specialità m
edicinali coinvolte dalla presente nota inform

ativa.

A
n

n
o 2002

A
n

n
o 2003

∆%
 2003

vs 2002

N
. confezioni

374.995
412.011

+ 10
D

D
D

 1000 ab/die 
0,73

0,89
+ 22

Spesa _
117.180.481

138.351.379
+ 18

Fo
n
te: ela

b
o
ra

z
io

n
e O

sM
ed

.

C
asodex

®: consum
i farm

aceutici (SSN
).
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18N

ota in
form

ativa im
p

ortan
te 

d
el M

in
istero d

ella Salute

�
N

uove inform
azioni sulla

sicurezza delle specialità
m

edicinali contenenti 
m

etoclopram
ide

• A
u

m
en

to d
el risch

io d
i even

ti
n

eu
rologici n

ei bam
bin

i al d
i

sotto d
ei 16 an

n
i.

• R
ev

o
ca

 d
elle in

d
ica

zio
n

i 
p

ed
iatrich

e.
• A

ggiu
n

ta d
ella co

n
tro

in
d

i-
cazion

e in
 p

ed
iatria.

C
aro D

ottore, G
entile D

ottoressa,

La C
o

m
m

issio
n

e U
n

ica d
el Far-

m
aco (C

U
F), il C

om
itato n

azion
ale

di esperti per la valutazion
e dei far-

m
aci del M

in
istero della Salute, de-

sidera in
form

arLa su n
uove im

por-
tan

ti evid
en

ze relativam
en

te alla
sicu

rezza d
i m

etoclop
ram

id
e n

el
trattam

en
to di bam

bin
i al di sotto

di 16 an
n

i.
Il m

eccan
ism

o d’azion
e della m

e-

to
clo

p
ram

id
e 

è 
co

m
p

lesso
, 

es-
sen

d
o il farm

aco u
n

 an
tagon

ista
com

p
etitivo dei recettori p

eriferici
e cen

trali della dop
am

in
a, sop

rat-
tu

tto
 d

i q
u

elli lo
calizzati n

ella
zon

a C
T

Z (C
h

em
orecep

tor Trigger
Z

o
n

e) sita n
el p

avim
en

to
 d

el IV
ven

tricolo, dei recettori 5-H
T

3 (se-
roton

in
a), n

on
ch

é agon
ista sp

eci-
fico dei recettori 5-H

T
4 coin

volti
n

ella stim
olazion

e dei n
eu

ron
i co-

lin
ergici en

terici.
Tali proprietà con

feriscon
o alla m

e-
toclopram

ide un
a poten

te attività
an

tiem
etica di tipo cen

trale e un
’at-

tività procin
etica in

testin
ale ch

e è
in

d
ip

en
d

en
te 

d
all’in

n
ervazion

e
vagale m

a abolita da atropin
a e altri

an
tagon

isti m
uscarin

ici.
D

al 1999 un
 gruppo dell’Istituto Su-

periore di San
ità del Laboratorio di

Ep
idem

iologia e B
iostatistica h

a
coordin

ato u
n

o stu
dio m

u
lticen

-
trico sulla sicurezza dei farm

aci in
pediatria. R

ecen
tem

en
te è stata in

-
viata all’ufficio di farm

acovigilan
za

del M
in

istero della Salute un
a an

a-
lisi relativa agli even

ti n
eurologici

legati all’uso della m
etoclopram

ide.

Q
uesta an

alisi h
a eviden

ziato ch
e

n
ei bam

bin
i vi è un

 aum
en

to di ri-
sch

io pari a 3 se si con
sideran

o tutti
gli even

ti n
eurologici e pari a 73 se si

con
sidera solo la sin

tom
atologia ex-

trapiram
idale. Lo stu

dio m
ette in

eviden
za com

e n
ella m

aggior parte
dei casi la m

etoclopram
ide sia pre-

scritta per il trattam
en

to del vom
ito

in
 corso di febbre e in

fluen
za. U

n
a

revision
e delle segn

alazion
i presen

ti
n

ella ban
ca dati della R

ete N
azio-

n
ale di Farm

acovigilan
za h

a con
fer-

m
ato tali eviden

ze.
Su

lla base di q
u

esti dati la C
U

F h
a

co
n

sid
erato

 
il 

rap
p

o
rto

 
b

en
e-

ficio
/risch

io
 

d
ella 

m
eto

clo
p

ra-
m

ide n
el trattam

en
to dei distu

rbi
gastrici n

ei bam
bin

i n
on

 favore-
vole e h

a deciso di con
troin

dicare
i farm

aci con
ten

en
ti m

etoclop
ra-

m
ide p

er il trattam
en

to dei bam
-

bin
i di età al di sotto di 16 an

n
i.

Il R
iassu

n
to d

elle C
aratteristich

e
d

el Prod
otto e il Foglio Illu

strativo
d

elle sp
ecialità a base d

i m
etoclo-

p
ram

id
e son

o stati m
od

ificati ed
 è

stata aggiorn
ata an

ch
e la sezion

e
relativa alla gravid

an
za.

�
M

in
istero della Salu

te

A
n

n
o 2002

A
n

n
o 2003

∆%
 

N
. confezioni

855.234
455.825

- 47
D

D
D

 1000 ab/die 
0,10

0,04
- 61

Spesa _
1.055.989

644.572
- 39

Fo
n
te: ela

b
o
ra

z
io

n
e O

sM
ed

.

M
etoclopram

ide: consum
i farm

aceutici (SSN
).



R
isch

io card
iovascolare glob

ale assolu
to

L’iden
tificazion

e delle person
e a risch

io elevato
di in

farto del m
iocardio è un

o degli obiettivi prin
-

cipali della preven
zion

e prim
aria in

dividuale e co-
stituisce la prem

essa n
ecessaria per l’attivazion

e di
azio

n
i fin

alizzate alla rid
u

zio
n

e d
ei fatto

ri d
i

risch
io m

odificabili, dal cam
biam

en
to dello stile

di vita all’in
terven

to farm
acologico.

A
lla fin

e degli an
n

i ‘80, le lin
ee guida sulla pre-

v
en

zio
n

e si fo
n

d
av

an
o

 su
l trattam

en
to

 d
el

sin
golo fattore d

i risch
io; a risch

io au
m

en
tato

eran
o con

siderati, ad esem
pio, gli in

dividui con
valori elevati di pression

e arteriosa o di coleste-
rolem

ia
1,2. Successivam

en
te m

aggiori ricerch
e os-

servazion
ali e studi clin

ici con
trollati h

an
n

o fo-
calizzato l’atten

zion
e sul valore di risch

io globale
assolu

to, in
d

icatore d
ell’in

cid
en

za d
i m

alattia,
prevedibile sulla base di livelli n

oti dei prin
cipali

fattori di risch
io; è stata così abban

don
ata l’idea

di iden
tificare gli in

dividu
i a risch

io solam
en

te
sulla base del livello del sin

golo fattore
3.

Per iden
tificare gli in

dividu
i ch

e h
an

n
o u

n
a

alta p
ro

b
ab

ilità d
i essere co

lp
iti d

a in
farto

, e
quin

di per valutare il loro risch
io globale assoluto,

si utilizzan
o fun

zion
i di risch

io derivan
ti da studi

lon
gitudin

ali con
dotti su gruppi di popolazion

e
segu

iti n
el tem

p
o

. L’ap
p

ro
p

riatezza d
i u

so
 d

i
queste fun

zion
i di risch

io dipen
de dalle caratteri-

stich
e della popolazion

e ch
e le h

a gen
erate e degli

in
dividui a cui ven

gon
o applicate. 

Fu
n

zion
i d

i risch
io

La fun
zion

e di risch
io è caratterizzata da un

a
equazion

e ch
e in

clude tre elem
en

ti:
•

valori di popolazion
e dei fattori di risch

io (es.
m

ed
ia d

ei v
alo

ri d
i co

lestero
lem

ia e d
i

pression
e arteriosa della popolazion

e),
•

coefficien
ti di risch

io (fattori m
oltiplicativi)

ch
e attribuiscon

o un
 peso eziologico ad ogn

i
sin

golo fattore,
•

probabilità di sopravvivere sen
za la m

alattia
da parte della popolazion

e stessa.

Tutte queste com
pon

en
ti cam

bian
o da popo-

lazion
e a p

op
olazion

e, in
 p

articolare se si con
-

fron
tan

o popolazion
i ch

e vivon
o cu

ltu
re m

olto
diverse tra loro (ad esem

pio paesi n
ord-am

erican
i

e paesi m
editerran

ei). Le popolazion
i h

an
n

o un
a

diversa  distribuzion
e dei sin

goli fattori, com
e pure

probabilità differen
ti di am

m
alarsi e quin

di di so-
pravvivere sen

za la m
alattia. Q

uesto problem
a n

on
si pon

e solam
en

te n
el con

fron
to fra popolazion

i
di diversi paesi, m

a an
ch

e n
el con

fron
to di coorti

gen
erazio

n
ali d

iverse. Il tren
d

 in
 d

im
in

u
zio

n
e

d
ella freq

u
en

za d
i m

alattia card
iovascolare n

ei
paesi econ

om
icam

en
te privilegiati (in

 Italia dalla
m

età degli an
n

i ‘70) pon
e problem

i di uso delle
fun

zion
i di risch

io ricavate dall’an
alisi di coorti la

cui probabilità di sopravvivere sen
za la m

alattia
può essere stata m

olto diversa da quella di coorti
gen

erazion
ali successive. H

a rilevan
za in

oltre l’am
-

piezza della n
um

erosità delle coorti utilizzate per
derivare le fun

zion
i: più am

pi son
o i cam

pion
i,

m
aggiore è il n

um
ero di even

ti ch
e si verifican

o e
più stabili ed affidabili son

o le stim
e.

Fattori d
i risch

io

N
el caso

 d
ella m

alattia card
io

vasco
lare, gli

studi lon
gitudin

ali rin
ven

ibili in
 letteratura iden

-
tifican

o alcun
i fattori ch

e h
an

n
o coeren

tem
en

te
un

 peso sign
ificativo n

elle an
alisi di popolazion

e;
tra q

u
esti i fatto

ri m
etab

o
lici (co

lestero
lem

ia
totale, colesterolem

ia H
D

L, glicem
ia a digiun

o),
biologici (pression

e arteriosa), o legati allo stile di
vita (fum

o di sigarette), oltre all’età e al sesso.
A

ltri fatto
ri so

n
o

 stati rin
ven

u
ti co

m
e im

-
p

ortan
ti n

el d
efin

ire il risch
io card

iovascolare,
an

ch
e se ven

go
n

o
 u

tilizzati n
elle fu

n
zio

n
i d

i
risch

io m
en

o frequen
tem

en
te, ad esem

pio la fa-
m

iliarità p
reco

ce p
er m

alattie card
io

vasco
lari,

l’in
d

ice d
i m

assa co
rp

o
rea, la sed

en
tarietà,

l’assetto gen
etico

4,5. D
ue son

o i m
otivi ch

e n
on

perm
etton

o a tutt’oggi di utilizzarli: l’in
terazion

e
fra i vari fattori associati al risch

io cardiovascolare,
l’im

p
o

ssibilità d
i avere d

ati stan
d

ard
izzati alla

lin
ea di base e osservazion

i prolun
gate n

el tem
po.

P
reven

zio
n

e p
rim

aria 
delle

m
alattie card

io
vasco

lari

A
G

G
IO

R
N

A
M

EN
T

I

b
o

lle
t

t
in

o
 

d
’in

f
o

r
m

a
z

io
n

e
 

s
u

i 
f

a
r

m
a

c
i
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C
arte d

el risch
io e p

u
n

teggio in
d

ivid
u

ale

Le carte del risch
io n

on
 son

o altro ch
e classi di

risch
io globale assoluto calcolate per categorie di

fattori di risch
io. Si deve ten

ere con
to ch

e quan
do

i fattori di risch
io con

siderati aum
en

tan
o, la rap-

p
resen

tazion
e d

el risch
io com

e carta vien
e ab-

ban
don

ata e si preferisce utilizzare i pun
teggi di

risch
io in

dividuale, tram
ite sem

plici procedure di
calcolo in

form
atizzate.

Le in
form

azion
i più im

portan
ti relative ai dati

utilizzati per la costruzion
e delle carte e degli score

n
ei diversi studi son

o raccolti n
ella tabella I.

Le carte d
i risch

io e gli score a d
isp

osizion
e

so
n

o
 q

u
elli co

stru
iti attraverso

 le fu
n

zio
n

i d
i

risch
io

 d
eriv

ate d
ag

li stu
d

i Fram
in

g
h

am
6,

PR
O

C
A

M
 (M

u
n

ster) 4,7+, Seven
 C

ou
n

tries Stu
d

y
(Italia) 8, del Progetto R

ISK
SC

O
R

E (C
ardioricerca) 9,

dal progetto SC
O

R
E

10, dal progetto C
U

O
R

E
11. U

n
a

carta è stata creata u
tilizzan

d
o

 lo
 stu

d
io

 Fra-

A
G

G
IO

R
N

A
M

E
N

T
I
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Fun
zion

i
Sesso

Variab
ili utilizzate 

Pred
izion

e
En

d
-p

oin
t

C
la

ssifica
zio

n
e

n
ella carta

(an
n

i)
livelli d

i risch
io

Tabella I– Le inform
azioni più im

portanti relative ai dati utilizzati per la costruzione delle carte e degli score nei diversi studi.

Fram
ingham

 
(1998) 6

PRO
C

AM
4,7

Seven
 C

o
u

n
tries 

Study (Italia) 8

Risk Score 
C

ardioricerca
9

M
/F

MMM
/F

10101010

- infarto m
iocardico 

acuto ed asintom
atico

- m
orte coronarica 

(im
provvisa e non)

- angina pectoris
- insufficienza cardiaca

- infarto m
iocardico 

non-fatale
- infarto m

iocardico fatale
- m

orte im
provvisa

- m
orte coronarica 

(im
provvisa e non)

- infarto m
iocardico 

fatale (sicuro)
- infarto m

iocardico 
non-fatale 
(sicuro e possibile)

- angina pectoris

Prim
o evento m

aggior e
coronarico o cerebrova-
scolare

< 2,5%
2,5 – 5%
5 – 10%
10 – 15%
15 – 20%
20 – 25%
25 – 30%
> 30%

< 2,5%
2,5 – 5%
5 – 10%
10 – 15%
15 – 20%
20 – 25%
25 – 30%
> 30%

< 5%
5 – 10%
10 - 20%
20 – 40%
> 40%

Rischio r elativo:
< 1 volta
da 1 a 2 volte
da 2 a 3 volte
da 3 a 4 volte
da 4 a 5 volte
oltre 5 volte
Rischio assoluto:
< 3 %
3 – 4 %
5 – 9 %
10 – 19 %
20 – 39 %
> 40%

- età
- classi di pressione arteriosa

(sistolica/diastolica)
- colesterolem

ia totale
- diabete m

ellito
- abitudine al fum

o
- H

D
L-colesterolo

- terapia antipertensiva

- età
- pressione arteriosa sistolica
- LD

L-colesterolo
- H

D
L-colesterolo

- trigliceridem
ia (logaritm

o)
- abitudine al fum

o 
- diabete m

ellito
- storia fam

iliare di infarto
del m

iocardio
- angina pectoris

- età
- pressione arteriosa sistolica
- colesterolem

ia totale
- abitudine al fum

o
(num

ero di sigarette)

- età
- pressione arteriosa sistolica
- colesterolem

ia totale
- diabete m

ellito
- abitudine al fum

o
(num

ero di sigarette 
in classi)



m
in

gh
am

 ed è stata adattata alle lin
ee guida n

eo-
zelan

d
esi su

l trattam
en

to
 d

elle d
islip

id
em

ie e
della pression

e arteriosa
12.

Le m
aggiori d

ifferen
ze stan

n
o n

ella d
isp

on
i-

bilità d
i d

ati relativi a u
om

in
i e d

on
n

e, n
ell’u

-
tilizzo

 co
m

e en
d

-p
o

in
t d

i even
ti fatali e n

o
n

fatali e n
ella d

isp
on

ibilità d
ei fattori d

i risch
io

alla lin
ea-b

ase. G
li stu

d
i P

R
O

C
A

M
 e Sev

en
C

o
u

n
tries Stu

d
y n

o
n

 co
n

ten
go

n
o

 d
ati su

lle
d

on
n

e; il PR
O

C
A

M
 h

a costru
ito la stim

a d
egli

ev
en

ti su
lle d

o
n

n
e d

iv
id

en
d

o
 q

u
ella d

eg
li

u
om

in
i p

er q
u

attro.
L’altra caratteristica ch

e ren
de difficile il con

-
fron

to tra le diverse carte di risch
io son

o gli en
d-

poin
t: la presen

za o m
en

o degli even
ti n

on
 fatali,

e fra questi in
 particolare dell’an

gin
a pectoris, e

l’in
clusion

e dell’ictus. Tutti questi studi utilizzan
o

criteri diagn
ostici differen

ti per l’iden
tificazion

e,
la classificazion

e e la validazion
e degli even

ti.
N

o
n

 va in
o

ltre d
im

en
ticato

 ch
e i fatto

ri d
i

A
N

N
O

 X
I  N

. 1
   2

0
0
4

�
M
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istero della Salu

te
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o
lle

t
t

in
o

 
d

’in
f

o
r

m
a

z
io

n
e

 
s

u
i 

f
a

r
m

a
c
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Fun
zion

i
Sesso

Variab
ili utilizzate 

Pred
izion

e
En

d
-p

oin
t

C
la

ssifica
zio

n
e

n
ella carta

(an
n

i)
livelli d

i risch
io

Tabella I– Segue

SC
O

RE
10

C
U

O
RE

11

N
uova Zelanda

12

M
/F

M
/F 

M
/F 

1010 (M
)

5 (F)

5

- m
ortalità cardiovascolare

dovuta ad arteriosclerosi
- m

alattia ischem
ica del

cuore
- m

orte im
provvisa

- eventi coronarici
m

aggiori fatali 
e non fatali 

- eventi cerebrovascolari
m

aggiori fatali 
e non fatali

- interventi di 
rivascolarizzazione 
coronarica e carotidea

- m
orte im

provvisa

- infar to m
iocardico

non fatale
- angina pectoris 

di nuova insor genza
- decesso per cardiopatia

coronarica
- ictus fatale e non fatale
- attacco ischem

ico 
transitorio

- sviluppo di insufficienza
cardiaca

- m
alattia vascolare 

periferica

< 1%
1%2%3 – 4%
5 – 9%
10 – 14%
> 15%

U
om

ini:
< 5%
5 – 10%
10 – 15%
15 – 20%
20 – 30%
> 30%

D
onne:

< 1%
1 – 3%
3 –5%
5 – 7%
7 – 10%
> 10%

< 2,5%
2,5 – 5%
5 – 10%
10 – 15%
15 – 20%
20 – 25%
25 – 30%
> 30%

- pressione arteriosa 
sistolica

- colesterolo totale
- rapporto colesterolo 

totale/H
D

L
- abitudine al fum

o

(‘età’ utilizzata com
e 

variabile tem
porale)

(distintam
ente per paesi 

ad alto ed a basso rischio)

- età
- pressione arteriosa sistolica
- colesterolem

ia totale
- abitudine al fum

o 
- diabete m

ellito

- età
- pressione arteriosa 

(sistolica/diastolica)
- rapporto colesterolo

totale/H
D

L
- diabete m

ellito
- abitudine al fum

o



risch
io utilizzati son

o a volte diversi n
el con

fron
to

fra fu
n

zion
i, com

e è per il diabete, la storia fa-
m

iliare e la terapia an
tiperten

siva.
A

 tutt’oggi ven
gon

o con
siderati a risch

io car-
d

io
vasco

lare elevato
 i so

ggetti ch
e h

an
n

o
 u

n
risch

io
 m

aggio
re d

el 2
0

%
 d

i in
co

rrere in
 u

n
even

to cardiovascolare n
ei successivi 10 an

n
i, e

tale valutazion
e vien

e fatta applican
do le carte de-

rivate dallo studio di Fram
in

gh
am

, diffuse dalla
Società Eu

rop
ea di C

ardiologia e raccom
an

date
dalla Secon

d Join
t Task Force

3. Le carte costruite
con

 la fun
zion

e di Fram
in

gh
am

 sovrastim
an

o il
risch

io assoluto n
elle popolazion

i ch
e h

an
n

o tassi
d

i card
io

p
atia co

ro
n

arica relativam
en

te b
assi,

com
e l’Italia e la Spagn

a, m
a questo si è dim

o-
strato

 vero
 an

ch
e p

er altri p
aesi q

u
ali la D

a-
n

im
arca e la G

erm
an

ia
13-16.

Il progetto SC
O

R
E, recen

tem
en

te presen
tato a

V
ien

n
a, h

a m
esso

 a p
u

n
to

 carte d
el risch

io
eu

ropeo specifich
e per i paesi ad alto e a basso

risch
io card

iovascolare, valu
tan

d
o la m

ortalità
card

io
vasco

lare co
m

e en
d

-p
o

in
t. L’u

tilizzo
 d

el
progetto SC

O
R

E è in
dicato per quei paesi ch

e n
on

p
osseggon

o d
ati lon

gitu
d

in
ali: “…

 for countries
w

hich have no cohort data it w
ill be possible to

produce national cardiovascular risk charts using na-
tional cardiovascular m

ortality data and SC
O

R
E risk

functions w
ith appropriate adjustm

ents”
6. L’Italia è

fra i paesi ch
e h

an
n

o dispon
ibilità di dati derivati

da studi lon
gitudin

ali. Q
uesti studi h

an
n

o con
-

tribu
ito

 n
el p

ro
getto

 SC
O

R
E alla realizzazio

n
e

della stim
a per i paesi a basso risch

io cardiova-
scolare. Le coorti più

 ‘an
zian

e’ ch
e fan

n
o parte

del progetto C
U

O
R

E costituiscon
o circa un

 terzo
della popolazion

e arruolata n
el progetto R

IFLE
17,

co
m

p
o

n
en

te italian
a d

el p
ro

g
etto

 SC
O

R
E

.
Tu

ttavia, tale co
n

trib
u

to
 rigu

ard
a sei an

n
i d

i
follow

-up, ch
e per i paesi a bassa m

ortalità car-
diovascolare com

e l’Italia e per la fascia di età con
-

siderata costituiscon
o un

 follow
-up troppo breve

per produrre un
 n

um
ero di even

ti adeguato. 

Strategie p
reven

tive p
er la rid

u
zion

e 
d

el risch
io coron

arico

L
e strategie p

er la rid
u

zio
n

e d
ei fatto

ri d
i

risch
io son

o quella di popolazion
e e quella in

di-
vid

u
ale. La strategia d

i p
op

olazion
e si basa su

l
fatto ch

e la m
aggior parte dei casi di cardiopatia

isch
em

ica risu
lta d

ovu
ta all’esp

osizion
e d

i u
n

a
larga parte della popolazion

e a fattori di risch
io

m
o

d
eratam

en
te elevati; l’ap

p
ro

ccio
 d

i p
o

p
o

-

lazion
e è m

irato a ridu
rre i livelli dei fattori di

risch
io

 d
ella p

o
p

o
lazio

n
e n

el su
o

 in
siem

e; la
lo

gica d
i tale ap

p
ro

ccio
 è q

u
ella seco

n
d

o
 cu

i
sebben

e il risch
io d

i card
iop

atia isch
em

ica p
er

ciascun
 in

dividuo possa ridursi solo di un
a piccola

quan
tità, l’effetto di popolazion

e potrebbe essere
sostan

ziale dal m
om

en
to ch

e m
olte person

e n
e

son
o affette e, in

 term
in

i di vite salvate, superiore
rispetto a in

terven
ti selettivi sui soggetti ad alto

risch
io. R

idu
rre del 10%

 il colesterolo n
ella po-

polazion
e gen

erale n
el suo in

siem
e abbasserebbe

del 20-30%
 l’in

ciden
za di m

alattie cardiach
e; di-

m
in

uire di un
 terzo il sale con

sum
ato ridurrebbe

del 20%
 i casi di ictus. Il sen

so di tutto questo è
ch

e u
n

a m
isu

ra m
o

lto
 van

taggio
sa p

er la co
-

m
un

ità può essere di scarso aiuto per la person
a;

e questo è an
cora più vero se questa person

a si
tro

va tra co
lo

ro
 ch

e so
n

o
 a risch

io
 m

aggio
re.

Q
u

esto fen
om

en
o è n

oto com
e paradosso della

preven
zion

e. Se si tratta di abitudin
i o fattori di

risch
io diffu

si, il gu
adagn

o totalizzato dalla po-
p

o
lazio

n
e va b

en
 o

ltre q
u

ello
 realizzato

 d
alla

person
a. N

e risulta ch
e tale strategia m

ira a m
o-

dificare com
portam

en
ti a risch

io e stile di vita (ali-
m

en
tazion

e, fum
o ed esercizio fisico) in

 grado di
in

fluen
zare lo stato di salute. La strategia di po-

p
o

lazio
n

e d
u

n
q

u
e è d

iretta alla rid
u

zio
n

e d
el

risch
io

 card
io

vasco
lare cu

i è esp
o

sta la p
o

p
o

-
lazion

e n
el suo com

plesso.
La strategia in

dividuale è quella rivolta agli in
-

dividui ad alto risch
io, essa m

ira ad iden
tificare,

m
edian

te l’uso di in
dagin

i clin
ico-an

am
n

estich
e,

d
i laboratorio e stru

m
en

tali, i soggetti ch
e, al-

l’in
tern

o di un
a popolazion

e, corron
o un

 risch
io

particolarm
en

te alto di cardiopatia coron
arica. Le

d
u

e strategie so
n

o
 co

m
p

lem
en

tari e n
o

n
 m

u
-

tuam
en

te esclusive e vi son
o ragion

i ch
e fan

n
o

p
reved

ere ch
e l’u

so corretto d
ell’u

n
a p

ossa m
i-

gliorare l’efficacia dell’altra. Esse rap
p

resen
tan

o
d

u
e m

an
iere d

iverse d
i in

terven
ire su

lla p
op

o-
lazion

e con
 u

n
 com

plesso di m
isu

re preven
tive

m
o

lto
 sim

ili n
elle d

u
e circo

stan
ze. C

iascu
n

a
p

resen
ta asp

etti p
ositivi e lim

iti. Il fu
m

o d
i si-

garetta, la sed
en

tarietà, il sovrap
p

eso e u
n

’ali-
m

en
tazion

e ricca di cibi di origin
e an

im
ale e di

sodio e povera di cibi di origin
e vegetale son

o così
com

un
i da far riten

ere ch
e l’in

terven
to educativo

d
i m

assa sia essen
ziale: tale azion

e p
u

ò e d
eve

essere fortem
en

te in
coraggiata da p

arte di ogn
i

m
edico. C

olesterolem
ie m

oderatam
en

te elevate o
decisam

en
te alte son

o m
olto frequen

ti; in
 Italia

oggi più del 50%
 delle person

e di età m
edia h

a
un

a colesterolem
ia superiore a 200 m

g/dl. A
n

ch
e
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i valori di pression
e arteriosa superiori a quelli ot-

tim
ali so

n
o

 d
i d

im
en

sio
n

e co
m

p
arab

ile. Tali
valori rich

iedon
o m

olta atten
zion

e sul pian
o della

preven
zion

e prim
aria in

dividuale e la loro n
efasta

attività sin
ergica p

u
ò

 essere co
n

trastata co
n

stru
m

en
ti d

i azio
n

e n
o

n
 farm

aco
lo

gici, il cu
i

effetto può essere m
on

itorato usan
do il pun

teggio
o

 la carta d
el risch

io
. In

o
ltre, le p

erso
n

e co
n

risch
io p

articolarm
en

te alto com
e p

er esem
p

io
quelle con

 iperten
sion

e severa, con
 iperlipidem

ie
gravi su base gen

etica o obesità di alto grado, ri-
ch

iedon
o un

a terapia in
dividuale. Per tali person

e
è p

rev
ed

ib
ile ch

e le m
o

d
este v

ariazio
n

i ch
e

posson
o essere otten

ute con
 un

a strategia di po-
polazion

e risultin
o in

sufficien
ti. La dispon

ibilità
di efficaci m

isure dietetich
e e farm

acologich
e per

il con
trollo dei fattori m

etabolici e le prove ch
e la

loro correzion
e riduce l’in

ciden
za di cardiopatia

isch
em

ica, giustifican
o l’im

portan
za dell’iden

tifi-
cazion

e delle person
e ad alto risch

io da sottoporre
a terapia efficace; tale aspetto della m

edicin
a pre-

ven
tiva deve essere con

siderato com
e un

a pratica
clin

ica con
solidata.

L’o
b

iettivo
 d

ella carta d
el risch

io
 card

io
va-

scolare e d
el p

u
n

teggio in
d

ivid
u

ale è q
u

ello d
i

servire com
e supporto diagn

ostico sem
plice e fa-

cilm
en

te fruibile, n
ella pratica clin

ica del m
edico

di fam
iglia e dello specialista.  
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L’eritro
p

o
ietin

a (alfa e b
eta) è il fatto

re d
i

crescita em
op

oietico u
m

an
o p

er l’eritrop
oiesi 1

ch
e stim

ola la p
roliferazion

e e la differen
ziazion

e
eritro

id
e, in

teragen
d

o
 co

n
 sp

ecifici recetto
ri

esp
ressi su

i p
ro

gen
ito

ri d
elle cellu

le ro
sse sta-

m
in

ali n
el m

id
ollo osseo. Prod

u
ce au

m
en

to d
el

n
u

m
ero d

i globu
li rossi e d

i em
oglobin

a e q
u

in
d

i
d

ell’em
atocrito

2. O
tten

u
ta in

 via ricom
bin

an
te,

vien
e u

tilizzata com
e tale (rH

u
Ep

o), con
 u

n
 lar-

gh
issim

o con
su

m
o n

el m
on

d
o ed

 in
 Italia.

A
 p

arte i classici e rico
n

o
sciu

ti im
p

iegh
i n

el-
l’an

em
ia d

a in
su

fficien
za ren

ale ed
 in

 talu
n

i
casi d

i an
em

ia co
n

 b
asse co

n
cen

trazio
n

i
em

atich
e d

i eritro
p

o
ietin

a
2, l’eritro

p
o

ietin
a è

stata u
tilizzata n

ell’an
em

ia in
 so

ggetti co
n

 n
eo

-
p

lasie, an
ch

e trattati co
n

 ch
em

io
terap

ici an
ti-

b
lastici 3

,4
o

 so
tto

p
o

sti ad
 irrad

iazio
n

e, co
n

l’in
ten

to
 d

i m
an

ten
ere l’em

o
glo

bin
a a livelli tra

12 e 14 g/100 m
l, rid

u
rre la n

ecessità d
i tra-

sfu
sio

n
i, favo

rire l’o
ssigen

azio
n

e d
ella n

eo
-

p
lasia

2
e accen

tu
arn

e, tram
ite l’effetto ossigen

o,
la rad

iosen
sibilità

5,6, in
fin

e m
igliorare la q

u
alità

d
ella vita

3,4,7-12.
In

 effetti, basse con
cen

trazion
i di em

oglobin
a

rid
u

co
n

o
 l’o

ssigen
azio

n
e d

i tu
m

o
ri 1

3, n
e au

-
m

en
tan

o con
seguen

tem
en

te l’ipossia
14

e posson
o

atten
uare, tram

ite riduzion
e dell’effetto ossigen

o,
la radiosen

sibilità
15.

A
lcu

n
i d

ati in
d

ican
o

 ch
e p

azien
ti co

n
 car-

cin
om

a cervicale riceven
ti trasfu

sion
i p

er m
an

-
ten

ere elevati i livelli di em
atocrito p

resen
tan

o
esiti m

igliori con
 la terapia radian

te
16.

A
ltri stu

d
i rip

o
rtan

o
 ad

d
irittu

ra u
n

 m
iglio

-
ram

en
to della sopravviven

za
17,18, an

ch
e se questi

studi son
o soggetti a forti critich

e
19.

È m
olto probabile ch

e pazien
ti con

 patologia
n

eoplastica e livelli di eritropoietin
a sierica spro-

porzion
atam

en
te bassi rispetto al grado di an

em
ia

rispon
dan

o favorevolm
en

te al trattam
en

to.
A

lcun
i recen

ti segn
alazion

i h
an

n
o tuttavia ri-

ch
iam

ato l’atten
zion

e su
 p

ossibili azion
i sfavo-

revoli dell’eritropoietin
a in

 pazien
ti con

 diversi
tipi di n

eoplasie ed in
 particolare:

a) riduzion
e della sopravviven

za e accen
tuata

progression
e del processo n

eoplastico;
b) aum

en
to dell’in

ciden
za di trom

bosi ven
ose.

A
zion

e sfavorevole su
lla sop

ravviven
za 

e accen
tu

ata p
rogression

e d
el p

rocesso 
n

eop
lastico

N
ell’o

tto
b

re 2
0

0
3

 H
en

k
e et al. 1

9
h

an
n

o
co

n
d

o
tto

 u
n

o
 stu

d
io

 su
 348 p

azien
ti co

n
 car-

cin
om

a cervico-facciale sottoposti a radioterapia
con

 tasso di em
oglobin

a in
feriore a 13 g/100 m

l
n

ell’uom
o e 12 g/100 m

l n
ella don

n
a, trattati con

eritropoietin
a β

300 U
I tre volte la settim

an
a (n

.
180) o placebo (n

. 171) da 10-14 giorn
i preceden

ti
e duran

te tutto il periodo di erogazion
e della ra-

d
io

terap
ia; l’en

d
-p

o
in

t p
rim

ario
 era la so

p
rav-

viven
za sen

za p
rogression

e loco-region
ale. Tale

studio h
a fatto rilevare:

•
au

m
en

to della em
oglobin

em
ia, su

periore a
14 g/100 m

l per le don
n

e e 15 g/100 m
l n

el-
l’uom

o in
 circa l’80%

 dei casi, con
tro il 15%

rilevato in
 pazien

ti riceven
ti placebo;

•
so

p
ravviven

za sen
za p

ro
gressio

n
e lo

co
-re-

gion
ale della n

eop
lasia in

feriore n
ei p

azien
ti

riceven
ti eritrop

oietin
a β

risp
etto a q

u
elli ri-

ceven
ti p

lacebo [(risch
io relativo aggiu

stato
1,62 (IC

 95%
: 1,22-2,14; p

=0,0008)]; in
oltre

sp
littan

d
o

 i p
aram

etri, p
er p

ro
gressio

n
e

lo
co

-regio
n

ale m
aggio

rm
en

te evo
lu

tiva il
risch

io è risu
ltato p

ari a 1,69 (1,16-2,47; p
=

0,007) e p
er la so

p
ravviven

za 1,39 (1,05-
1,84; p

= 0,02). Son
o stati rilevati effetti p

ar-
ticolarm

en
te n

egativi d
ell’eritrop

oietin
a su

l
can

cro d
ell’ip

ofarin
ge

19.

U
n

o studio m
ulticen

trico (939 pazien
ti in

 139
siti di 20 paesi in

 Europa, C
an

ada, Sud A
frica e

A
u

stralia) ran
d

o
m

izzato
, d

o
p

p
io

 cieco
, co

n
-

trollato con
 placebo disegn

ato dalla Joh
n

son
 &

Joh
n

son
 su

gli effetti d
ell’eritrop

oietin
a su

l car-
cin

om
a del sen

o è stato in
terrotto precocem

en
te

dall’In
dipen

den
t D

ata M
on

itorin
g C

om
m

ittee per
un

a m
aggiore m

ortalità n
ei pazien

ti trattati con
eritropoietin

a
20. U

n
’an

alisi circa la sopravviven
za

a 12 m
esi, ch

e rappresen
ta l’en

d-poin
t prim

ario,
h

a fatto rilevare un
a differen

za statisticam
en

te si-
gn

ificativa (p
=0,0117) fra i p

azien
ti n

el gru
p

p
o

placebo (76%
 del totale) e quelli trattati con

 eri-
tropoietin

a (70%
). La differen

za è stata partico-
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larm
en

te eviden
te n

ei prim
i 4 m

esi (41 m
orti n

el
gru

p
p

o eritrop
oietin

a e 16 in
 q

u
ello riceven

te
placebo). Q

uesto fen
om

en
o può essere dovuto ad

un
 aum

en
to della progression

e della m
alattia (6%

n
ei pazien

ti trattati con
 eritropoietin

a rispetto al
3%

 in
 quelli riceven

ti placebo) ed altresì ad un
aum

en
to degli even

ti trom
botici e vascolari (TV

E)
n

el gru
p

p
o

 trattato
 co

n
 eritro

p
o

ietin
a (1%

 ri-
spetto a 0,2%

 placebo).

A
u

m
en

to d
ell’in

cid
en

za d
i trom

b
osi 

ven
ose sin

tom
atich

e in
 p

azien
ti 

con
 carcin

om
a cervicale

U
n

o
 stu

d
io

 retro
sp

ettivo
, caso

-co
n

tro
llo

 in
147 p

azien
ti co

n
 carcin

o
m

a lo
calizzato

 d
ella

cerv
ice u

terin
a o

 d
ella v

agin
a trattate co

n
ch

em
io- e rad

ioterap
ia eq

u
am

en
te su

d
d

ivise tra
trattate (7

5
) e n

o
n

 trattate (7
2

) co
n

 eritro
-

p
o

ietin
a rico

m
b

in
an

te, d
el tu

tto
 o

m
o

gen
ee

com
e tip

ologia, h
a fatto rilevare la p

resen
za d

i
tro

m
b

o
si sin

to
m

atich
e in

 1
7

 p
azien

ti su
 7

5
;

d
elle trom

bosi, 12 eran
o alle estrem

ità su
p

eriori
e 7 alle estrem

ità in
ferio

ri, in
 d

u
e casi in

 en
-

tram
b

e le estrem
ità; d

u
e p

azien
ti h

an
n

o
 p

re-
sen

tato p
iù

 d
i u

n
 even

to
2.

So
ltan

to
 d

u
e in

ferm
e trattate co

n
 p

laceb
o

h
an

n
o avuto trom

bosi. La differen
za statistica tra

i d
u

e gru
p

p
i è stata altam

en
te sign

ificativ
a

(P=0,003).
La possibilità di sviluppare trom

bosi n
elle pa-

zien
ti riceven

ti eritro
p

o
ietin

a è stata calco
lata

essere 10 volte superiore rispetto alle in
ferm

e ri-
ceven

ti placebo (odd ratio [O
R

] 10,3; IC
 95%

: 2,3-
46,2). N

elle pazien
ti trattate con

 eritropoietin
a ri-

spetto a quelle riceven
ti placebo la possibilità di

sviluppare un
a trom

bosi delle estrem
ità superiori

è stata 14 volte m
aggiore (O

R
 14,5; IC

 95%
: 1,8-

1
1

4
,7

), q
u

ella d
i sv

ilu
p

p
are tro

m
b

o
si alle

estrem
ità in

feriori è stata m
aggiore di 8 volte (O

R
8,4; IC

 95%
: 1,0-70,7). C

on
 la regression

e logistica
m

ultipla è stata rilevato ch
e solo con

 l’uso di eri-
tropoietin

a si è verificato un
 aum

en
to del risch

io
di trom

bosi ven
osa sin

tom
atica.

Peraltro, 52 delle 75 pazien
ti trattate con

 eri-
trop

oietin
a n

on
 h

an
n

o rich
iesto trasfu

sion
i ri-

spetto a 31 delle 72 in
ferm

e n
el gruppo n

on
 ri-

ceven
ti eritropoietin

a.
Si ricorda ch

e an
ch

e n
ello studio relativo alle

pazien
ti con

 carcin
om

a del sen
o trattate con

 eri-
tropoietin

a si è avuto un
 rilevan

te aum
en

to degli
even

ti trom
botici e vascolari 16.

M
eccan

ism
o d

’azion
e e con

clu
sion

i

N
on

 è sem
plice spiegare i m

eccan
ism

i del pos-
sibile aggravam

en
to della evoluzion

e di n
eoplasie,

irrad
iate o

 m
en

o
, ad

 o
p

era d
ell’eritro

p
o

ietin
a:

questa attiva vie an
tiapoptotich

e ch
e stim

olan
o

l’eritropoiesi 22,23
e proteggon

o da dan
n

o cellu
le

n
on

 em
opoietich

e
24,25.

C
ellule del carcin

om
a del sen

o esprim
on

o re-
cetto

ri fu
n

zio
n

ali p
er l’eritro

p
o

ietin
a

26
e co

sì
q

u
elle di altri tessu

ti, in
clu

so il p
rostatico

27. V
i

son
o prove in

 crescen
do ch

e le cellule tum
orali

utilizzan
o il sistem

a eritropoietin
ico per la crescita

e l’an
giogen

esi 28,29, an
ch

e se un
 preciso rapporto

fra stim
olo della crescita delle cellule tum

orali o
recettori specifici sia an

cora tutto da dim
ostrare

27.
M

eccan
ism

i an
tiap

op
tosici attivati da eritro-

poietin
a liberata per an

em
ia potrebbero spiegare

l’effetto em
oglobin

ico. In
 realtà l’eritrop

oietin
a

potrebbe com
portarsi sia da pro- ch

e da an
ti-an

-
gion

etica
27. C

om
un

que il sopra descritto scen
ario

potrebbe essere ch
iam

ato in
 causa per spiegare gli

sfavorevoli risu
ltati terap

eu
tici in

 p
azien

ti n
eo-

p
lastici an

em
ici d

o
p

o
 in

terven
ti ch

iru
rgici 29

o
ch

em
ioterapia

30.
Per quan

to riguarda l’aum
en

tata in
ciden

za di
trom

bosi ven
ose sin

tom
atich

e, fattori p
ossibili

son
o un

’attivazion
e delle fun

zion
i piastrin

ich
e ed

en
doteliali 21.
N

el 2002, l’A
m

erican
 Society of C

lin
ical O

n
-

cology, sulla scorta di un
’an

alisi delle docum
en

-
tazion

i esisten
ti, raccom

an
dò l’im

piego della eri-
trop

oietin
a p

er il trattam
en

to dell’an
em

ia seria
asso

ciata a ch
em

io
terap

ia, m
a n

o
n

 co
m

e trat-
tam

en
to di prim

a lin
ea per l’an

em
ia n

on
 associata

a ch
em

ioterapia
32. Il recen

te con
vegn

o an
n

u
ale

dell’A
m

erican
 Society of H

em
atology, svoltosi n

el
dicem

bre del 2003, h
a largam

en
te spon

sorizzato
l’eritropoietin

a com
e efficace n

el n
orm

alizzare le
co

n
cen

trazio
n

i d
i em

o
glo

b
in

a e m
iglio

rare la
q

u
alità della vita in

 pazien
ti con

 diversi tipi di
tum

ori da sottoporre alla ch
em

ioterapia
32. In

 tale
co

n
testo

, an
ch

e se p
erp

lessità p
o

sso
n

o
 esser

avan
zate relativam

en
te all’effetto n

on
 p

ositivo
d

ell’im
p

iego
 d

i eritro
p

o
ietin

a p
er m

an
ten

ere
elevato il tasso d

i em
oglobin

a in
 p

azien
ti can

-
cero

si (d
iversità d

i so
tto

gru
p

p
i, d

i n
eo

p
lasie,

ecc. 32) e an
ch

e se si im
pon

gon
o

32
accurati studi

p
rosp

ettici p
er d

efin
ire con

 esattezza la p
erico-

losità del fattore di crescita em
opoietico, n

on
 può

n
o

n
 esser co

n
sigliato

 u
n

 im
p

iego
 d

ella eritro
-

poietin
a e della darbopoetin

a quan
to m

ai oculato
n

el trattam
en

to
 d

i p
azien

ti n
eo

p
lastici, even

-

A
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tualm
en

te riservato a quelli con
 an

em
ia a bassi

livelli em
atici di eritropoietin

a e sospen
den

do il
trattam

en
to u

n
a volta raggiu

n
ti livelli d

i em
o-

globin
a in

feriori a quelli m
assim

i n
orm

ali 27.
A

n
ch

e il pericolo, docu
m

en
tato, di aum

en
to

di trom
bosi ven

ose sin
tom

atich
e deve rich

iam
are

l’atten
zio

n
e su

 q
u

esta n
o

rm
a d

i co
m

p
o

r-
tam

en
to

27.
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Q
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 ru
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 vu
o
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o
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n
e d

ei letto
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a
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la
rm
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il riflesso
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e p
o
sso

n
o
 a
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n
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Il d
ibattito su

 cosa com
p

or-
tin

o, a livello di p
rescrizion

i, le
n

uove prove di efficacia derivan
ti

dagli studi clin
ici, è oggi più ch

e
m

ai aperto
1.

D
iverse an

alisi con
d

otte in
passato h

an
n

o rivelato ch
e ben

poch
i cam

biam
en

ti n
ella pratica

profession
ale trovan

o la loro ori-
gin

e n
ella pubblicazion

e dei risul-
tati degli studi clin

ici 2-4. 
Tuttavia, la recen

te dispon
ibi-

lità di n
uovi im

portan
ti dati sul-

l’efficacia e sulla sicurezza di te-
rap

ie sem
p

re p
iù

 rilevan
ti n

ei
p

aesi 
in

d
u

strializzati 
(ip

erten
-

sion
e, 

sin
d

rom
e 

p
ost-m

en
o-

p
au

sa) h
a rip

rop
osto il q

u
esito

sull’in
fluen

za ch
e le n

uove con
o-

scen
ze clin

ich
e p

osson
o eserci-

tare sulle attitudin
i prescrittive.

C
on

 specifico riferim
en

to alle
terapie an

tiperten
sive, è recen

te-
m

en
te 

ap
p

arso 
su

 
JA

M
A

 
u

n
o

stu
d

io ch
e an

alizza le d
ecision

i
p

rescrittive d
ei m

ed
ici statu

n
i-

ten
si a segu

ito d
ella p

u
bblica-

zion
e di im

portan
ti studi clin

ici 5.
In

 particolare gli autori h
an

n
o

an
alizzato le p

rescrizion
i d

egli
alfa bloccan

ti n
el periodo 1996-

2002. I risultati h
an

n
o m

ostrato
un

a crescita costan
te delle n

uove
prescrizion

i e del con
sum

o degli
alfa bloccan

ti dal 1996 al 1999 e
u

n
a 

m
od

erata 
(m

a 
statistica-

m
en

te sign
ificativa) in

version
e di

questo tren
d a partire dai prim

i
m

esi d
el 2000, d

op
o l’in

terru
-

zion
e 

d
el 

braccio 
d

oxazosin
a

dello studio A
LLH

A
T

6.
Il p

resen
te articolo in

ten
d

e
p

rop
orre u

n
 aggiorn

am
en

to ri-
spetto a recen

ti dati apparsi in
 let-

teratura e ch
e appaion

o collegati
a q

u
an

to p
reced

en
tem

en
te ap

-
preso con

 lo studio A
LLH

A
T.

Sulla base di tali dati si è cer-
cato di valutare quan

to le n
uove

eviden
ze sulle terapie an

tiperten
-

sive abbian
o recen

tem
en

te in
-

fluito sulle abitudin
i prescrittive

dei m
edici in

 Italia. In
fin

e, son
o

stati affron
tati alcun

i pun
ti critici

ch
e potrebbero essere all’origin

e
d

el m
an

cato trasferim
en

to d
ei

d
ati d

ello stu
d

io A
LLH

A
T

 n
ella

odiern
a pratica clin

ica.
Il pun

to di parten
za per le ri-

flession
i ch

e seguon
o è rappresen

-
tato dalla m

etan
alisi di

Psaty et al., riportata in
sin

tesi in
 questa rubrica,

in
 cui son

o state con
fron

-
tate le prove derivan

ti da
R

C
T relativi alla sicurezza

e all’efficacia di vari tratta-
m

en
ti 

an
tip

erten
sivi 

di
p

rim
a 

scelta. 
I 

risu
ltati

della 
m

etan
alisi 

con
fer-

m
an

o, com
e già em

erso
dallo studio A

LLH
A

T, ch
e i

diuretici a basse dosi risul-
tan

o il m
igliore trattam

en
to

di prim
a scelta per preven

ire
m

orbosità e m
ortalità car-

diovascolari. Tuttavia l’an
da-

m
en

to delle p
rescrizion

i di
tali farm

aci n
el n

ostro paese
m

ette in
 luce ch

e i com
porta-

m
en

ti prescrittivi dei m
edici n

on
sem

bran
o 

p
articolarm

en
te 

in
-

fluen
zati da questi risultati.

Lo studio ch
e vien

e di seguito
illustrato e le con

siderazion
i ch

e
n

e derivan
o n

on
 esauriscon

o di
per sé il dibattito sulle scelte dei
farm

aci an
tiperten

sivi; la discus-
sion

e sull’argom
en

to rim
an

e in
-

fatti aperta grazie a n
uove m

eta-
n

alisi pubblicate n
ella recen

te let-
teratura

7. 
L’articolo presen

tato in
 queste

p
agin

e si p
o

n
e, q

u
in

d
i, co

m
e

con
tribu

to di aggiorn
am

en
to e

stim
olo alla discussion

e su un
a

terapia ch
e pesa per il 24%

 sulla
spesa farm

aceutica totale in
 Italia.

Terap
ie an

tip
erten

sive a con
fron

to.
La realtà italian

a
dopo lo stu

d
io A

L
L

H
A

T

�
M
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istero della Salu
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T
IT

O
L

O
R

isu
ltati in

 term
in

i d
i salu

te as-
so

ciati a varie strateg
ie d

i trat-
ta

m
en

to
 co

n
 fa

rm
a
ci a

n
tip

er-
ten

sivi d
i p

rim
a lin

ea
(Tito

lo
 o

rig
in

ale: H
ealth outcom

e
associated w

ith various antihyper-
tensive therapies used as first-line
agents).

A
U

T
O

R
I

P
saty B

M
, Lu

m
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rb
erg

 C
D
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Sch

ellen
b

a
u

m
 G

, P
a
h

o
r M

, A
l-

d
erm

an
 M

H
, et al.

R
IV
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M
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S
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n
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n
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g
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g
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R
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Z
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N
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A

N
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erg

 è u
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o
cen

te p
er co

n
to

d
i M

erck Frocst e M
erck; P

ah
or h

a
ricevu

to
 so

vven
zio

n
i d

a P
fizer e

B
risto

l-M
yers Sq

u
ib

b
 e o

n
o
rari d

a
B

risto
l-M

yers Sq
u

ib
b

; A
ld

erm
an

h
a ricevu

to
 fo

n
d

i d
i ricerca d

a
M

erck
 e P

fizer e o
n

o
rari co

m
e

o
ra

to
re

 d
a

 M
e
rck

, N
o

va
rtis e

B
risto

l-M
yers Sq

u
ib

b
.

C
on

testo e m
otivazion

e
d

ella ricerca

N
ell’am

bito della prevenzione di
eventi cardiovascolari, sem

bra orm
ai as-

sodata l’efficacia di terapie a base di diu-
retici e β

-bloccantitale per cui non do-
vrebbe più essere razionale la realizza-
zione di random

ized clinical trials (RC
T)

di lunga durata che confrontano un far-
m

aco antipertensivo con placebo, e non
con la terapia standard. I più recenti RC

T
di lunga durata, infatti, hanno (di re-
gola) valutato un trattam

ento attivo
contro un farm

aco di provata efficacia. 
Vi sono già state delle m

etanalisi
che hanno com

binato i risultati dei di-

versi RC
T, lasciando però m

olte que-
stion

i irrisolte a causa d
i con

fron
ti

m
ultipli tra problem

atiche di tipo sta-
tistico (potenza insufficiente).

O
b

iettivo
 d

ello
 stu

d
io

Sintetizzare le prove derivanti da
RC

T rig
uard

anti la sicurezza e l’effi-
cacia di diverse terapie antipertensive
di prim

a scelta, i cui end-point prim
ari

sono l’incidenza di m
alattie cardiova-

scolari m
aggiori e la m

ortalità totale.
Lo scopo prim

ario dello studio è
stato quello di confrontare diuretici a
basse dosi con ciascuna delle altre 5
terapie di prim

a scelta, (β
-bloccanti,

calcioantag
onisti, A

C
E-inib

itori, sar-
tani e α

-bloccanti), valutate in term
ini

di risultati di salute rilevanti in trial di
lunga durata.

M
eto

d
i

Q
uesto studio ha utilizzato una tec-

nica, la netw
ork m

eta-analysis, che per-
m

ette di sintetizzare in un’unica m
eta-

nalisi i risultati derivanti sia da trial com
-

parativi, in cui si confrontano più far-
m

aci, sia da trial controllati con placebo.
In tal m

odo si sono potute recuperare
m

olte inform
azioni che precedenti m

e-
tanalisi non avevano potuto includere.

L’attenzione è stata lim
itata alle 6

classi più utilizzate di antipertensivi:
d

iuretici, β
-b

loccanti, calcioantag
o-

nisti (C
C

B), A
C

E-inibitori (A
C

E-i), sar-
tani e α

-bloccanti.
Sono stati presi in considerazione

RC
T che hanno valutato per alm

eno 1
anno end-point cardiovascolari m

ag-
giori in soggetti ipertesi, con alm

eno
400 persone/anno di osservazione.

Son
o stati con

sid
erati in

farti al
m

iocardio fatali e non e m
orti corona-

riche (m
alattia coronarica); gli ictus

fatali e non (ictus); gli scom
pensi car-

diaci fatali e non (scom
p

enso); m
a-

lattia coronarica + ictus + scom
penso

+ 
altra 

m
ortalità 

card
iovascolare

(eventi C
V).

Le strateg
ie p

rim
arie d

i tratta-
m

ento considerate in questa m
etana-

lisi erano:

1. p
laceb

o, sog
g

etti n
on

 trattati, o
trattati con

 sem
p

lice assisten
za

senza terapia farm
acologica;

2. diuretici a basse dosi (equivalenti a
12,5-25 m

g
/d

ie d
i clortalid

one o
idroclorotiazide; sono stati invece
d

efin
iti ad

 alte d
osi d

iuretici con
d

osi d
’attacco ≥

50 m
g

 eq
uiva-

lenti);
3. β

-bloccanti;
4. A

C
E-i;

5. sartani;
6. C

C
B (nessuno dei quali a breve du-

rata d’azione. Il confronto diretto
tra d

iid
rop

irid
inici e non- non ha

dato alcuna differenza significativa,
p

er cui q
uesti sottog

rup
p

i son
o

stati considerati congiuntam
ente);

7. α
-bloccanti.

In questa m
etanalisi sono stati inclusi

sia confronti diretti, ovvero tra studi
che com

paravano direttam
ente due

trattam
enti farm

acologici attivi, sia
confronti indiretti, cioè tra 2 trial che
avevano un trattam

ento in com
une.

R
isu

ltati

I 42 trial esam
inati provenivano da

U
SA

, Europ
a, A

ustralia, G
iap

p
one e

C
ina e includevano oltre 192.000 pa-

zienti seguiti in m
edia per 3-4 anni.

O
gni trattam

ento farm
acologica-

m
ente attivo è stato associato ad im

-
portanti riduzioni nel rischio di tutti i
principali outcom

e rispetto al gruppo
di controllo.

Il confronto di diuretici a basse dosi
con C

C
B o A

C
E-i è stato fatto sepa-

rando inizialm
ente 3 fonti di dati: i ri-

sultati d
i A

LLH
AT; i confronti d

iretti
escluso A

LLH
AT; i confronti ind

iretti
escluso ALLH

AT. In relazione agli esiti,
però, le stim

e dalle 3 fonti di dati risul-
tarono sim

ili (si rinvia alla tabella 3 del
lavoro originale), tanto che è parso ra-
gionevole e appropriato com

binarle.

D
A

L
L
A
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IC

E
R

C
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L
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 C
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U
n confronto diretto tra diuretici a

basse dosi e AC
E-i avviene nello studio

ALLH
AT, in doppio cieco e risulta favo-

revole al clortalidone. Lo stesso con-
fronto viene effettuato anche nello
studio A

N
BP2

8, non in doppio cieco
m

a nel quale i risultati si dim
ostrano fa-

vorevoli rispetto agli A
C

E-i, (nei m
a-

schi). La valutazione di tutti gli altri con-
fronti indiretti sem

brano conferm
are in

5 dei 6 esiti considerati i risultati otte-
nuti con lo studio A

LLH
AT piuttosto

che il già citato AN
BP2. 

La tabella I sintetizza i risultati della
m

etanalisi tenendo conto di tutti gli

esiti rip
ortati d

ai d
iversi stud

i coin
-

volti. La lettura della tabella porta a
constatare che, rispetto ai diuretici a
basse dosi, per le altre classi di farm

aci
parrebbe che:

•
iβ

-b
loccanti siano associati ad

un peggiore risultato per tutti gli
outcom

e, anche se la significati-
vità è rag

g
iun

ta solo p
er g

li
eventi C

V;
•

g
li A

C
E-i com

p
ortino un m

ag
-

gior rischio significativo di scom
-

penso, ictus ed eventi C
V;

•
i C

C
B espongano ad un m

aggior

risch
io 

sig
n

ificativo 
d

i 
scom

-
penso ed eventi C

V;
•

gliα
-bloccanti siano associati ad

un m
aggior rischio significativo

di scom
penso ed eventi C

V;
•

i sartani non appaiano significati-
vam

ente differenti in tutti i con-
fronti tra gli esiti clinici considerati.

I diuretici a basse dosi sono risultati
spesso associati a livelli di pressione ar-
teriosa leggerm

ente inferiori (e questo
va considerato un loro pregio), nono-
stante nessuna differenza fosse però si-
gnificativa.

A
N

N
O

 X
I

N
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   2
0
0
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b
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d
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D
iuretici a b

asse d
osi vs p

laceb
o

D
iuretici a b

asse d
osi vs β-b

loccan
ti

O
utcom

e
RR (95%

 IC
)

P
RR (95%

 IC
)

P

M
alattia coronarica 

0,79 (0,69-0,92)*
0,002

0,87 (0,74-1,03)*
0,10

Scom
penso 

0,51 (0,42-0,62)*
<0,001

0,83 (0,68-1,01)*
0,07

Ictus
0,71 (0,63-0,81)*

<0,001
0,90 (0,76-1,06)*

0,20
Eventi C

V
0,76 (0,69-0,83)*

<0,001
0,89 (0,80-0,98)*

0,02
M

ortalità C
V

0,81 (0,73-0,92)*
0,001

0,93 (0,81-1,07)*
0,34

M
ortalità totale

0,90 (0,84-0,96)*
0,002

0,99 (0,91-1,07)*
0,73

D
iuretici a b

asse d
osi vs A

C
E-i

D
iuretici a b

asse d
osi vs C

C
B

O
utcom

e
RR (95%

 IC
)

P
RR (95%

 IC
)

P

M
alattia coronarica

1,00 (0,88-1,14)*
0,99

0,89 (0,76-1,01)*
0,07

Scom
penso 

0,88 (0,80-0,96)*
0,01

0,74 (0,67-0,81)*
<0,001

Ictus
0,86 (0,77-0,97)*

0,01
1,02 (0,91-1,14)*

0,74
Eventi C

V
0,94 (0,89-1,00)*

0,04
0,94 (0,89-1,00)*

0,045
M

ortalità C
V

0,93 (0,85-1,02)*
0,13

0,95 (0,87-1,04)*
0,29

M
ortalità totale

1,00 (0,95-1,05)*
0,86

1,03 (0,98-1,08)*
0,30

D
iuretici a b

asse d
osi vs sartan

i
D

iuretici a b
asse d

osi vs α
-b

loccan
ti

O
utcom

e
RR (95%

 IC
)

P
RR (95%

 IC
)

P

M
alattia coronarica

0,83 (0.59-1,16)*
0,28

0,99 (0,75-1,31)
0,97

Scom
penso 

0,88 (0,66-1,16)*
0,36

0,51 (0,43-0,60)
<0,001

Ictus
1,20 (0,93-1,55)*

0,16
0,85 (0,66-1,10)

0,22
Eventi C

V
1,00 (0,85-1,18)*

0,98
0,84 (0,75-0,93)

0,001
M

ortalità C
V

1,07 (0,85-1,36)*
0,55

1,00 (0,75-1,34)
>0,99

M
ortalità totale

1,09 (0,96-1,22)*
0,18

0,98 (0,88-1,10)
0,79

Fo
n
te: JA

M
A
 2

0
0
3
;2

8
9
:2

5
3
4
-4

4
.

L’asterisco posto dopo le parentesi indica che i farm
aci interessati erano significativam

ente (95%
 IC

) più efficaci del placebo per quell’outcom
e.

Tab
ella I

– Sintesi dei risultati della m
etanalisi di Psaty et al. 



C
o

m
m

en
to

 

Rispetto alla terapia con diuretici a
basse dosi, nessuna delle strategie far-
m

acologiche è risultata significativa-
m

ente m
igliore per nessuno degli esiti

cardiovascolari m
aggiori; inoltre in 8

dei 30 confronti diretti tra farm
aci, i

diuretici a basse dosi sono risultati si-
gnificativam

ente m
igliori per la pre-

venzione di m
alattie cardiovascolari.

Q
u
esta m

etan
alisi fo

rn
isce im

p
o
r-

tan
ti in

d
icazio

n
i rig

u
ard

o
 ai d

iu
-

retici a b
asse d

o
si ch

e risu
ltan

o
 il

trattam
en

to
 d

i p
rim

a scelta e p
iù

efficace p
er p

reven
ire m

o
rb

o
sità

e m
o
rtalità card

io
vasco

lari.

N
on

ostan
te i β

-b
loccan

ti sian
o

stati ritenuti per lungo tem
po com

e
un trattam

ento di prim
a scelta per l’i-

pertensione, in questo studio, sono ri-
sultati inferiori ai diuretici a basse dosi
per tutti gli esiti, ed in m

aniera signifi-

cativa per gli eventi C
V. Pertanto se-

condo gli autori della m
etanalisi i β

-
bloccanti dovrebbero essere conside-
rati farm

aci di seconda scelta per l’i-
pertensione non com

plicata.
M

olti usano i benefici cardiovasco-
lari m

aggiori riscontrati in altri trial per
raccom

an
d

are l’uso d
i sp

ecifici far-
m

aci per indicazioni stringenti: ad es.
i β

-bloccanti sono indicati per pazienti
con

 
m

alattia 
coron

arica 
o 

scom
-

p
en

so; g
li A

C
E-i h

an
n

o p
ure d

im
o-

strato una robusta efficacia in preven-
zion

e secon
d

aria, in
clusa q

uella d
i

m
alattia coronarica e scom

penso. G
li

stessi A
C

E-i possono essere più indi-
cati nei diabetici, e sono risultati supe-
riori in popolazioni di colore con m

a-
lattie renali. 

A
 ciò si aggiunge che nei confronti

(solo indiretti) tra diuretici a basse dosi
e sartani non sono state evidenziate
d

ifferenze sig
nificative p

er q
uanto i

trial a disposizione siano pochi, e con
scarsa valenza statistica.

C
o

n
clu

sio
n

i d
egli au

to
ri

d
ella m

etan
alisi

Ferm
o restan

d
o ch

e occasion
al-

m
ente vi sono dei casi in cui il paziente

iperteso non può assum
ere diuretici

p
er un

’allerg
ia o p

er un
 effetto av-

verso non tollerato, i diuretici tiazidici
a b

asse d
osi ap

p
aiono sig

nificativa-
m

ente più efficaci per i pazienti iper-
tesi non com

plicati rispetto ad altre te-
rap

ie an
tip

erten
sive, n

el rid
urre g

li
eventi cardiovascolari.

È im
portante tener presente che i

diuretici a basse dosi sono anche tra le
scelte antip

ertensive m
eno costose,

tan
to d

a n
on

 d
over n

ean
ch

e effet-
tuare un’analisi ad hoc

p
er confer-

m
are un rap

p
orto favorevole costo-

efficacia.
Q

uesti d
ati co

n
ferm

an
o

 in
o

ltre
ch

e g
li stessi d

iuretici van
n

o con
si-

d
erati co

m
e farm

aci d
i co

n
fro

n
to

p
er futuri trial in

 p
azien

ti con
 ip

er-
ten

sion
e.

I d
ati italian

i

A
 o

ltre sei m
esi d

i d
istan

za
dalla revision

e di Psaty (e a oltre
u

n
 an

n
o dalla p

u
bblicazion

e di
A

LLH
A

T
), le p

rescrizion
i in

 Italia
n

on
 sem

bran
o aver su

bito p
arti-

colari m
od

ifich
e. N

el 2003, in
-

fatti, seco
n

d
o

 i d
ati O

sM
ed

, il
con

su
m

o di clortalidon
e n

on
 as-

sociato ad
 altri p

rin
cip

i attivi è
stato

 m
en

o
 d

ello
 0,3%

, in
 ter-

m
in

i d
i D

D
D

 co
n

su
m

ate su
lle

D
D

D
 totali di an

tip
erten

sivi n
on

associati, corrisp
on

den
ti a p

oco
p

iù
 dello 0,02%

 della sp
esa p

u
b-

blica p
er q

u
esti farm

aci.
N

el com
plesso i diuretici tiazi-

dici (o sulfon
am

idi farm
acologi-

cam
en

te assim
ilabili, com

e clor-
talidon

e e in
dapam

ide) son
o di-

scretam
en

te u
sati n

elle associa-
zio

n
i 

fisse, 
m

a 
l’asso

ciazio
n

e

clo
rtalid

o
n

e-aten
o

lo
lo

, ch
e in

A
LLH

A
T h

a dato ottim
i risultati,

cop
re solo l’1,4%

 d
elle D

D
D

 d
i

an
tip

erten
sivi. 

In
o

ltre 
q

u
esti

d
iu

retici co
m

e farm
aci sin

go
li

son
o u

sati solo n
ell’1,4%

 d
elle

D
D

D
 calcolate su

ll’in
siem

e d
ei

farm
aci an

tiperten
sivi n

on
 asso-

ciati. In
vece, tra i farm

aci an
ti-

p
erten

sivi n
o

n
 asso

ciati so
n

o
u

sati: gli A
C

E-i n
el 30%

 circa
delle D

D
D

 (per oltre il 29%
 della

spesa), i C
C

B
 n

el 27%
 delle D

D
D

(per un
 29%

 della spesa), i sartan
i

poco più del 12%
 delle D

D
D

 (per
poco più del 17%

 della spesa), i 
β-blo

ccan
ti circa il 13%

 d
elle

D
D

D
 (p

er q
u

asi il 10%
 d

ella
spesa), gli α

-bloccan
ti per quasi il

5%
 d

elle D
D

D
 (p

er o
ltre il 9%

della spesa). Tali percen
tuali con

-
trastan

o con
 quan

to avven
uto in

C
an

ada dopo lo studio A
LLH

A
T

9.

Q
u

ali critich
e 

allo
 stu

d
io

 A
L

L
H

A
T

 

Lo stu
dio A

LLH
A

T, in
 realtà,

h
a sollevato d

iverse critich
e ri-

p
o

rtate in
 riviste m

ed
ich

e ita-
lian

e e rip
rese in

 recen
ti co

n
-

vegn
i e con

gressi. Le stesse cri-
tich

e p
o

trebbero
 essere all’o

ri-
gin

e della m
an

cata m
odifica dei

com
p

ortam
en

ti p
rescrittivi. Per

tale ragion
e abbiam

o volu
to af-

fro
n

tare alcu
n

e d
elle m

aggio
ri

argo
m

en
tazio

n
i d

iscu
sse a se-

gu
ito

 d
ella p

u
b

b
licazio

n
e d

ei
dati dello stu

dio statu
n

iten
se: a)

il tim
ore di effetti su

lla glicem
ia,

b) u
n

a p
resu

n
ta scarsa tollerabi-

lità di tali farm
aci. 

Q
u

este d
u

e co
n

sid
erazio

n
i

m
eritan

o u
n

’an
alisi p

iù
 atten

ta
ed u

n
a p

u
n

tu
ale risp

osta.
L’in

fluen
za dei diuretici sulla

D
A

L
L
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IC

E
R

C
A
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L
L
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R

A
T
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A

 C
L
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A
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glicem
ia, risu

ltata d
allo stu

d
io

A
LLH

A
T, è stata riportata in

 m
a-

n
iera forse trop

p
o allarm

istica.
D

uran
te i 4 an

n
i di questo studio

si è avu
to u

n
 in

crem
en

to d
ei

n
uovi casi di diabete del 18%

 ri-
spetto ad am

lodipin
a e del 42%

rispetto a lisin
opril. N

el bilan
cio

d
egli esiti n

on
 sarebbero stati

con
siderati gli even

ti causati dal
diabete a un

a distan
za di tem

po
superiore alla durata dello studio.

In
 realtà, la letteratu

ra scien
-

tifica è orm
ai con

corde n
el con

-
sid

erare p
o

co
 o

b
iettivo

 esp
ri-

m
ere i dati sotto form

a di risch
io

relativo. Segu
en

d
o la stessa lo-

gica, in
fatti, si p

otrebbe rep
licare

ch
e n

ei 15.000 d
iab

etici d
ello

stu
dio A

LLH
A

T
 il risch

io relativo
di scom

p
en

so risp
etto al gru

p
p

o
clo

rtalid
o

n
e è au

m
en

tato
 d

el
42%

 n
el gru

p
p

o
 am

lo
d

ip
in

a e
del 22%

 n
el gru

p
p

o lisin
op

ril, e
ch

e en
tram

be q
u

este differen
ze

so
n

o
 statisticam

en
te sign

ifica-
tive

10. Il risch
io assolu

to di su
p

e-
rare in

 4 an
n

i i 125 m
g/dl di gli-

cem
ia co

n
 clo

rtalid
o

n
e è so

lo
dell’1,8%

 in
 p

iù
 risp

etto ad am
-

lo
d

ip
in

a e d
el 3,5%

 in
 p

iù
 ri-

sp
etto a lisin

op
ril.

Si fa com
u

n
q

u
e p

resen
te ch

e
con

 tiazid
ici a bassi d

osaggi gli
effetti su

lla glicem
ia so

n
o

 m
i-

n
im

i. U
n

a m
etan

alisi d
i 354

trial 11
h

a registrato
, ai d

o
saggi

oggi raccom
an

dati, u
n

 au
m

en
to

dell’1%
 di glicem

ia (e di coleste-
ro

lem
ia, in

 q
u

esto
 caso

 o
ltre-

tu
tto

 sen
za virtu

alm
en

te in
te-

ressare LD
L ed

 H
D

L, m
a so

lo
V

LD
L, 

scarsam
en

te 
asso

ciate
con

 l’aterogen
esi). In

 p
articolare

n
on

 è stato trovato alcu
n

 effetto
su

lla glicem
ia in

 u
n

o stu
dio sp

e-
cificam

en
te d

isegn
ato

 p
er te-

stare l’effetto diabetogen
o della

terap
ia an

tip
erten

siva in
 u

n
a

coorte di 12.550 adu
lti 12. In

 q
u

e-
st’u

ltim
o stu

dio - p
osto u

gu
ale a

1 il R
R

 dei n
on

 trattati con
 an

ti-
p

erten
sivi - il R

R
 con

 tiazidici è

risu
ltato di 0,91 (IC

 95%
: 0,73-

1,13), verso
 u

n
 R

R
 d

i 0,98 (IC
95%

: 0,73-1,34) co
n

 A
C

E-i, d
i

1,17 (IC
 95%

: 0,83-1,66) co
n

C
C

B
 e d

i 1,28 (IC
 95%

: 1,04-
1,57) con

 β-bloccan
ti.

In
oltre le differen

ze in
 effetto

“diabetogen
o” (esp

resso dal su
-

p
eram

en
to d

ella soglia d
ei 125

m
g/dl in

 ch
i n

on
 era diabetico)

riscon
trate in

 A
LLH

A
T

 n
on

 sem
-

b
ran

o
 affatto

 d
estin

ate ad
 au

-
m

en
tare con

 il p
rolu

n
garsi d

el
trattam

en
to, an

zi il differen
ziale

m
ostra la ten

d
en

za a rid
u

rsi (∆
assolu

to tra gru
p

p
o clortalidon

e
e am

lod
ip

in
a a 2 an

n
i = 2,2%

,
ch

e si ridu
ce a 1,8%

 a 4 an
n

i. ∆
assolu

to tra gru
p

p
o clortalidon

e
e lisin

op
ril a 2 an

n
i = 3,8%

, ch
e si

ridu
ce a 3,5%

 a 4 an
n

i).
U

n
 altro tim

ore sp
esso segn

a-
lato n

ella lettu
ra dei dati dell’A

L-
LH

A
T

 è legato alla tollerabilità
dei farm

aci diu
retici.

Se ci si basa su
i trial in

 dop
p

io
cieco

, ch
e q

u
in

d
i elim

in
an

o
 i

p
regiu

d
izi d

i p
azien

ti, m
ed

ici e
sp

erim
en

tatori, i tiazidici a bassi
dosaggi si con

ferm
an

o tra gli an
-

tip
erten

sivi m
eglio tollerati.

L’A
LLH

A
T, co

n
 42.000 ip

er-
tesi segu

iti in
 d

op
p

io cieco p
er

q
u

asi 5 an
n

i, risu
lta m

olto p
iù

idon
eo n

el dare in
form

azion
i al

rigu
ard

o
 risp

etto
 agli stu

d
i d

i
co

o
rte retro

sp
ettivi 13,14, sp

esso
citati d

a riviste d
i am

p
ia d

iffu
-

sion
e tra i m

edici e ch
e sollevan

o
du

bbi rigu
ardo alla tollerabilità

d
ei d

iu
retici. In

fatti, n
ell’A

L-
LH

A
T

 si n
ota u

n
a m

igliore tolle-
rab

ilità, p
er q

u
an

to
 lieve, d

el
clortalidon

e. Tra le p
rin

cip
ali ra-

gio
n

i p
er n

o
n

 p
ren

d
ere il far-

m
aco di p

rim
a assegn

azion
e a 5

an
n

i, gli effetti avversi sin
tom

a-
tici h

an
n

o
 in

ciso
 n

el 15%
 d

ei
casi p

er clortalidon
e, n

el 16,4%
d

ei casi p
er am

lo
d

ip
in

a e n
el

18,1%
 dei casi p

er lisin
op

ril. C
iò

con
ferm

a q
u

an
to già osservato

n
ei 4 p

receden
ti trial ch

e dep
o-

n
evan

o p
er u

n
a com

p
lessiva m

i-
gliore tollerabilità di tiazidici e β-
bloccan

ti risp
etto ad

 A
C

E-i e a
C

C
B

15.
Q

u
esti d

ati ven
go

n
o

 co
n

fer-
m

ati an
ch

e d
agli esp

erti d
i T

h
e

M
ed

ical Letter, p
er cu

i i tiazi-
d

ici e i sartan
i d

eten
go

n
o

 il p
ri-

m
ato

 d
i an

tip
erten

sivi m
eglio

to
llerati.
Il co

n
fro

n
to

 d
ella to

llerab
i-

lità, p
er m

ezzo
 d

ei so
li trial in

d
o

p
p

io
 cieco

, d
i lo

sartan
 co

n
aten

ololo, felodip
in

a, tre diversi
A

C
E-i e idroclorotiazide, con

clu
-

d
eva p

er u
n

a m
iglio

re p
erfo

r-
m

an
ce d

el sartan
o

16. C
u

rio
sa-

m
en

te, p
erò

, n
ella stessa revi-

sion
e q

u
esta tollerabilità era al-

trettan
to bu

on
a (con

 tassi di in
-

terru
zion

e del 2,8%
, ten

den
zial-

m
en

te in
feriori al 3,7%

 del p
la-

ceb
o

) an
ch

e co
n

 id
ro

clo
ro

tia-
zide associata a losartan

. 
A

n
ch

e in
 q

u
esto caso la già

citata m
etan

alisi 11
h

a ch
iarito

ch
e i tiazidici h

an
n

o u
n

a tolle-
rab

ilità ch
e d

ecresce rap
i-

d
am

en
te o

ltre i 25 m
g/d

ie (a
dosi, p

er altro, ch
e n

on
 n

e au
-

m
en

tan
o

 l’efficacia), m
en

tre
alla d

o
se d

i 1
2

,5
 m

g/d
ie essi

cau
san

o sin
tom

i raram
en

te (n
el

2%
 dei casi). In

oltre, a tali bassi
d

o
saggi i sin

to
m

i so
n

o
 ab

b
a-

stan
za severi da rich

iedere la so-
sp

en
sion

e del trattam
en

to solo
n

ello 0,1%
 d

ei casi (tra tu
tti i

farm
aci an

tip
erten

siv
i so

lo
 i

sartan
i h

an
n

o
 av

u
to

 an
co

r
m

en
o in

terru
zion

i).
Per con

clu
dere, il com

p
lesso

delle con
oscen

ze accu
m

u
late in

q
u

esti an
n

i so
n

o
 in

 fo
rte co

n
-

traddizion
e con

 i dati italian
i di

con
su

m
o di farm

aci an
tip

erten
-

sivi. Sarebbe op
p

ortu
n

a, n
ell’in

-
teresse d

ei p
azien

ti, u
n

a m
ag-

gio
re d

iscu
ssio

n
e d

ei risu
ltati

delle m
igliori p

rove scien
tifich

e
n

ella p
ratica clin

ica d
ei m

ed
ici

di m
edicin

a gen
erale e degli sp

e-
cialisti. 
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dalle ore 10.00 alle 13.00 e dalle 14.00 alle 17.00
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Sul portale del M
inistero della Salute è disponibile

la sezione Inform
azione sui Farm

aci* realizzata dalla
D

irezione G
enerale dei Farm

aci e dei D
ispositivi M

edici. 
Lo spazio che il M

inistero della Salute dedica al-
l’inform

azione sui farm
aci vuole offrire la possibilità

di accedere ad una inform
azione indipendente e di

alto livello sui vantaggi, sui rischi e sui lim
iti dei nuovi

e dei vecchi farm
aci.

Il sito rappresenta uno strum
ento rivolto soprattutto

agli operatori del settore, che possono avere inform
azioni

sem
pre aggiornate e possono accedere agli archivi dei do-

cum
enti e delle riviste pubblicate.

Stru
ttu

ra e con
ten

u
ti

L’arch
itettura del sito riflette la suddivision

e in
quattro aree prin

cipali.

Su
lla sin

istra d
el sito

 vien
e rip

o
rtata u

n
a

sezion
e costan

tem
en

te aggiorn
ata: 

A
 p

rop
osito d

i.Si tratta di brevi flash
 su argo-

m
en

ti di attualità tratti sia dalla letteratura scien
ti-

fica in
tern

azion
ale sia dalle n

ote in
form

ative pro-
ven

ien
ti dalla D

irezion
e G

en
erale. U

n
o strum

en
to

in
 più per aggiorn

are tem
pestivam

en
te gli uten

ti
sui n

uovi m
edicin

ali autorizzati all’im
m

ission
e in

com
m

ercio in
 Italia, su n

uove in
terazion

i tra far-

m
aci, sull’utilizzo razion

ale delle terapie e su deci-
sion

i di carattere regolatorio recen
tem

en
te assun

te
dalla C

om
m

ission
e U

n
ica del Farm

aco (C
U

F).
U

n
 arch

ivio
 b

en
 stru

ttu
rato

 e o
rgan

izzato
perm

ette di ricercare e selezion
are le n

otizie per
m

ese di pubblicazion
e. 

N
ella parte cen

trale si trova il: 
B

ollettin
o d

’In
form

azion
e su

i Farm
aci (B

IF).
La rivista, ch

e arriva sul tavolo di oltre 360.000
operatori san

itari, è q
u

i dispon
ibile in

 version
e

elettro
n

ica. En
tran

d
o

 in
 q

u
est’area si p

u
ò

 ac-
cedere gratu

itam
en

te al testo in
tegrale degli ar-

ticoli, il quale può essere scaricato in
 pdf. O

ltre
alla p

o
ssib

ilità d
i co

n
su

ltare l’u
ltim

o
 n

u
m

ero
della rivista con

 diversi giorn
i di an

ticipo rispetto
alla d

istribu
zion

e d
el form

ato cartaceo, q
u

esta
sezion

e offre an
ch

e l’in
tero arch

ivio dei n
um

eri
del B

IF, a partire dalle pubblicazion
i del 1998. 

Sulla destra del sito abbiam
o le:

A
ttività ed

itoriali. Q
uesta m

acroarea presen
ta

il m
ateriale editoriale ch

e la D
irezion

e G
en

erale
d

ei Farm
aci e d

ei D
isp

o
sitivi M

ed
ici h

a fin
o

ra
prodotto. O

ltre a poter con
sultare le recen

sion
i di

G
uida all’uso dei Farm

aci 2, C
linical Evidence 2 e

G
uida all’uso dei Farm

aci per bam
biniè possibile sca-

ricare in
tegralm

en
te il Pron

tu
ario Farm

aceu
tico

2003. In
 questa sezion

e si colloca an
ch

e la n
ew

-
sletter Farm

acoviglian
za N

ew
s, il bim

estrale in
te-

ram
en

te dedicato a n
otizie di farm

acovigilan
za,

ch
e raccoglie in

form
azion

i utili all’aggiorn
am

en
to

su
l risch

io
 d

i d
eterm

in
ate aree terap

eu
tich

e.
Q

uesta testata, in
viata n

ella sua version
e cartacea

esclusivam
en

te ai respon
sabili n

azion
ali di farm

a-
covigilan

za, è qui facilm
en

te con
sultabile e dispo-

n
ibile con

 an
ticipo rispetto al form

ato cartaceo de-
stin

ato agli operatori del settore. 

Il sito In
form

azion
e su

i Farm
aci

offre an
ch

e
un

a serie di servizi di in
form

azion
e ai quali ac-

cedere tram
ite lin

k:

Il n
u

ovo sito
dedicato 

all’In
form

azion
e su

i Farm
aci

A
TTIV

ITÀ
 ED

ITO
R
IA

LI D
ELLA

 D
IR

EZ
IO

N
E G

EN
ER

A
LE

b
o

lle
t

t
in

o
 

d
’in

f
o

r
m

a
z

io
n

e
 

s
u

i 
f

a
r

m
a

c
i
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• la so
tto

area Farm
aci-L

in
e fo

rn
isce in

fo
r-

m
azio

n
i su

l Servizio
 d

i In
fo

rm
azio

n
e su

l
Farm

aco ch
e la D

irezion
e G

en
erale h

a m
esso

a d
isp

osizion
e p

er op
eratori san

itari e p
a-

zien
ti. Q

uesta pagin
a riporta il n

um
ero verde

e l’in
dirizzo di posta elettron

ica da con
tattare

p
er o

tten
ere in

d
icazio

n
i q

u
alificate su

l
corretto uso delle terapie. D

a questo sito sarà
possibile accedere an

ch
e alla rete di cen

tri di
in

form
azion

e sul farm
aco accreditati dal M

i-
n

istero della Salute. 
• Il progetto C

R
O

N
O

S, dedicato alla m
alattia

d
i A

lzh
eim

er. U
n

a b
an

ca d
ati sem

p
re ag-

giorn
ata p

erm
ette d

i rin
tracciare il cen

tro
sp

ecialistico p
iù

 vicin
o p

er la diagn
osi e il

trattam
en

to della m
alattia. V

i è, in
oltre, ri-

p
o

rtato
 il n

u
m

ero
 verd

e p
er avere in

fo
r-

m
azion

i d
ettagliate rigu

ard
o i farm

aci e le
terapie.

• L’O
sservato

rio
 N

azio
n

ale su
ll’Im

p
iego

 d
ei

M
edicin

ali (O
sM

ed), n
el cui sito son

o dispo-
n

ibili diversi strum
en

ti di con
sultazion

e per
i cittadin

i e gli operatori del settore.
• Il Program

m
a N

azion
ale p

er la form
azion

e
co

n
tin

u
a d

eg
li o

p
erato

ri d
ella san

ità
(E

C
M

), d
o

v
e i p

ro
fessio

n
isti sa

n
ita

ri
p

o
sso

n
o

 
tro

v
a

re 
in

fo
rm

a
zio

n
i 

su
g

li
elem

en
ti d

i con
oscen

za n
ecessari p

er m
an

-
ten

ersi p
ro

fessio
n

alm
en

te aggio
rn

ati. D
a

q
u

esta sezio
n

e sarà p
o

ssib
ile acced

ere ai
p

rogram
m

i d
i form

azion
e a d

istan
za d

ella
D

irezion
e G

en
erale.

• Siti estern
i selezion

ati n
ell’am

bito d
el p

a-
n

oram
a scien

tifico in
tern

azion
ale, quali

- B
ollettin

i in
dipen

den
ti sui farm

aci
- A

gen
zie n

azion
ali ed in

tern
azion

ali
- Lin

ee guida, ecc.

Q
u

est’area verrà via via aggiorn
ata con

 altri
servizi di in

form
azion

e relativi a progetti specifici
(le n

uove n
ote C

U
F, ecc.).

C
on

clu
sion

i

L
a realizzazio

n
e d

el sito
 In

fo
rm

azio
n

e su
i

Farm
aci si in

quadra all’in
tern

o di un
 disegn

o or-
gan

ico, articolato in
 specifich

e attività e volto a
forn

ire stru
m

en
ti con

creti p
er l’aggiorn

am
en

to
con

tin
uo degli operatori san

itari. Tali strum
en

ti,
correlan

do tra loro dati sull’efficacia, sui risch
i e

sull’uso dei farm
aci, offron

o un
 pan

oram
a in

for-
m

ativo m
olto am

pio e aggiorn
ato. 

Il sito In
form

azion
i su

i Farm
aci

• È
 accessib

ile d
all’area M

ed
icin

ali e V
i-

gilan
za presen

te n
ella h

om
e page del sito

del M
in

istero della Salute.

• O
ffre la p

o
ssib

ilità d
i acced

ere ad
u

n
’in

form
azion

e in
d

ip
en

d
en

te e d
i alto

livello su van
taggi, risch

i e lim
iti di n

uove
e vecch

ie terapie.

• R
ap

p
resen

ta u
n

a p
iattaform

a dalla q
u

ale
acced

ere ad
 altri can

ali selezio
n

ati n
el-

l’am
bito del pan

oram
a scien

tifico in
tern

a-
zion

ale.
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In

form
azion

e scorretta
Tra

 i fu
m

etti d
i u

n
 ca

len
d
a
rio

 ch
e la

 P
fiz

er h
a
 d

istrib
u
ito

 co
m

e g
a
d
g
et a

i p
ed

ia
tri si cela

 u
n
a
 p

ro
m

o
z
io

n
e a

lla
 p

r escriz
io

n
e d

eg
li

a
n
tib

io
tici fu

o
rvia

n
te e sco

rretta
. “C

he stress quando m
io figlio M

ax ha la febbre…
 e ha bisogno di prendere le m

edicine
e io devo com

unque andare al lavoro…
 C

om
e starà? La nonna gli avrà dato l’antibiotico? Se non lo pr ende ogni 6/8 ore

la febbr e non passa…
 M

eno m
ale che ora c’è un antibiotico che si prende una volta al giorno solo per tre giorni, e noi

possiam
o stare tranquilli!”.

La
 sem

p
lice p

resen
z
a
 d

i feb
b
re n

o
n
 d

o
vreb

b
e essere a

sso
cia

ta
 a

ll’u
so

 d
i a

n
tib

io
tici p

erch
é essa

 p
o
treb

b
e essere ca

u
sa

ta
 d

a
 a

g
en

ti

vira
li e n

o
n
 b

a
tterici. Q

u
esto

 tip
o
 d

i p
ro

m
o
z
io

n
i o

sta
co

la
 g

li sfo
rz

i d
elle a

u
to

rità
 n

a
z
io

n
a
li ed

 in
tern

a
z
io

n
a
li p

er il co
rretto

 u
tiliz

z
o

d
eg

li a
n
tib

io
tici, fa

vo
ren

d
o
 il p

o
ssib

ile a
u
m

en
to

 d
elle resisten

z
e b

a
tterich

e. S
i rico

rd
a
 q

u
in

d
i ch

e l’u
so

 d
eg

li a
n
tib
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tici d
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m
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o
ve p

o
ssib
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u
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 d
a
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z
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n
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ell’a
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le d
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a
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Si è m
olto discusso su quale sia il ruolo reale

dei farm
aci gen

erici sul m
ercato farm

aceutico in
Italia. In

fatti, son
o state effettuate diverse stim

e
ed

 ip
otesi d

i risp
arm

io ch
e h

an
n

o d
ip

in
to con

ton
i più o m

en
o ottim

istici la loro in
troduzion

e
n

el m
ercato farm

aceutico italian
o

1. 
In

 questo articolo vogliam
o aggiun

gere al di-
battito alcun

e precisazion
i su un

 aspetto ch
e h

a
suscitato m

olto in
teresse, e cioè l’im

patto ch
e il

gen
erico (in

teso com
e m

edicin
ale unbranded) h

a
avuto sui prezzi delle specialità di m

arca e, di con
-

seguen
za, sulla spesa farm

aceutica. 
C

om
e p

u
n

to di p
arten

za della n
ostra an

alisi
abbiam

o preso com
e riferim

en
to un

o dei prin
cipi

attivi storici n
el m

ercato d
ei gen

erici, la n
im

e-
sulide. U

n
 con

fron
to tra i prezzi (di riferim

en
to)

d
el farm

aco
 gen

erico
 e d

ella sp
ecialità d

i rife-
rim

en
to (figura 1) eviden

zia com
e la com

parsa sul
m

ercato
 d

el m
ed

icin
ale gen

erico
 (e la co

n
se-

gu
en

te decision
e di rim

borsare i farm
aci con

 il
prezzo m

in
ore, a parità di prin

cipio attivo, oltre
ch

e di dosaggio, di m
odalità di som

m
in

istrazion
e

e fo
rm

a farm
aceu

tica), h
a av

u
to

 l’effetto
 d

i
produrre un

 progressivo abbassam
en

to del prezzo
delle specialità di riferim

en
to. D

a questo pun
to di

vista potrem
m

o dire ch
e il m

edicin
ale gen

erico

h
a provocato un

 effetto di trascin
am

en
to e di al-

lin
eam

en
to al p

rezzo p
iù

 basso an
ch

e d
a p

arte
delle azien

de produttrici di specialità branded, pro-
vocan

do un
 accostam

en
to tra i prezzi dei due m

e-
dicin

ali. 
La figura 1 ci aiuta quin

di a capire m
eglio il fe-

n
om

en
o dei gen

erici rispetto alla determ
in

azion
e

d
ei p

rezzi d
i tu

tte q
u

elle m
o

leco
le ch

e so
n

o
presen

ti sul m
ercato con

 form
ulazion

i branded
e

unbranded. N
el gen

n
aio 2001, cioè n

el m
om

en
to

in
 cui è stata avviata la cam

pagn
a in

form
ativa sui

gen
erici, esisteva u

n
a n

otevole d
ifferen

za tra il
prezzo della specialità di riferim

en
to e quello del

farm
aco gen

erico (risp
ettivam

en
te 11.36 e 5.42

eu
ro

). La m
an

o
vra d

el M
in

istero
 d

ella Salu
te,

volta a prom
uovere la diffusion

e dei gen
erici, va

letta quin
di n

on
 solo attraverso i dati di con

sum
o

dei farm
aci gen

erici m
a an

ch
e rispetto all’effetto

di ribasso del prezzo provocato sulla specialità di
riferim

en
to

. In
 segu

ito
, p

erò
, le u

lterio
ri co

n
-

trazion
i del prezzo dei gen

erici h
an

n
o lasciato im

-
m

u
tato il p

rezzo d
ella sp

ecialità branded
ch

e è
rim

asto
 co

stan
te fin

o
 a d

icem
b

re 2
0

0
3

. C
iò

m
ostra quin

di an
ch

e il lim
ite dell’effetto gen

erici
sul prezzo delle specialità branded

e, n
el ten

tativo
d

i o
tten

ere u
n

 risp
arm

io
 sen

za p
er q

u
esto

 ri-

Farm
aci gen

erici: n
o

te u
tili 

all’in
terp

retazion
e dei dati di m

ercato
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Fig
ura 1

– Andam
ento dei

prezzi nel caso della nim
e-

sulide.

Fo
n
te: d

a
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sM
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.



n
un

ciare alla dispon
ibilità di farm

aci egualm
en

te
efficaci e sicuri, sposta i term

in
i del problem

a n
el-

l’am
bito della scelta del prescrittore e del pazien

te
del farm

aco gen
erico rispetto al farm

aco di m
arca. 

N
el 2001 la sp

esa p
er la n

im
esu

lid
e (in

tesa
com

e som
m

a delle specialità branded
e unbranded)

rappresen
tava circa 110 m

ilion
i di euro (tabella I),

con
 quote di m

ercato sign
ificativam

en
te diverse

(rispettivam
en

te 89%
 e 11%

).
N

el 2002 e n
el 2003, la spesa si è an

data riducen
do

n
on

 solo per i m
edicin

ali gen
erici, m

a an
ch

e per le
sp

ecialità branded, co
n

 u
n

a d
im

in
u

zio
n

e co
m

-
plessiva, a partire dal 2001, di quasi il 70%

.
D

a q
u

esti d
ati em

erge q
u

in
d

i ch
e l’in

tro
-

duzion
e dei gen

erici h
a determ

in
ato un

 risparm
io

di spesa sia in
 term

in
i diretti, grazie al livello di

rim
borso fissato al prezzo di riferim

en
to, sia in

term
in

i in
d

iretti, grazie alla forte d
im

in
u

zion
e

subita dai prezzi delle specialità branded.
Su

lla stam
p

a sp
ecializzata è stato sp

esso af-
ferm

ato ch
e il gen

erico in
 Italia sten

ta a decollare
e ch

e, co
m

u
n

q
u

e, n
o

n
 h

a avu
to

 la d
iffu

sio
n

e
attesa, specialm

en
te se con

fron
tato con

 le quote
di m

ercato coperte in
 altri paesi europei. Tuttavia,

per com
pren

dere la reale situazion
e del m

ercato
italian

o
, b

iso
gn

ereb
b

e o
sservare il fen

o
m

en
o

an
ch

e da un
a prospettiva diversa. In

fatti, se con
-

sideriam
o n

on
 tan

to il m
ercato dei gen

erici puri
quan

to quello dei “gen
ericabili”, costituito an

ch
e

dalle specialità bran
ded, si posson

o effettuare ul-
teriori con

siderazion
i.

In
 q

u
est’o

ttica, i “gen
ericab

ili” n
o

n
 co

sti-
tu

iscon
o u

n
a piccola fetta del m

ercato italian
o:

su
lla b

ase d
elle u

ltim
e an

alisi d
el 2

0
0

3
2, tali

farm
aci rappresen

tan
o circa il 12,1%

 della spesa
farm

aceutica com
plessiva. 

B
isogn

a com
un

que ricon
oscere ch

e, ad oggi, il
prin

cipale effetto dei gen
erici è stato quello di rie-

quilibrare i prezzi dei corrispon
den

ti farm
aci “di

m
arca” e ch

e n
el m

ercato italian
o restan

o am
pi

m
argin

i per un
 m

aggiore utilizzo di gen
erici puri. 

È n
ecessario quin

di riflettere sulle prospettive
di questi farm

aci n
el n

ostro m
ercato farm

aceutico
e sulle in

iziative ch
e potrebbero essere realizzate

per in
cen

tivarn
e ulteriorm

en
te la diffusion

e.
U

n
o degli ostacoli alla pen

etrazion
e n

el m
ercato

è sicuram
en

te rappresen
tato da fattori di tipo cul-

turale. La n
orm

ativa ch
e regolam

en
ta i farm

aci ge-
n

erici è en
trata in

 vigore solo al term
in

e del 2001
e, n

on
ostan

te la cam
pagn

a in
form

ativa del M
i-

n
istero

 d
ella Salu

te, il farm
aco

 gen
erico

 vien
e

an
cora oggi percepito da alcun

i pazien
ti com

e un
m

edicin
ale “di serie B” o com

e un
 farm

aco ch
e n

on
rispon

de a specifich
e esigen

ze terapeutich
e.

In
o

ltre, alcu
n

i p
azien

ti, so
p

rattu
tto

 n
el-

l’am
bito delle terap

ie cron
ich

e, p
otrebbero fare

fatica ad accettare com
posti ch

e, pur con
ten

en
do

lo stesso prin
cipio attivo, h

an
n

o con
fezion

am
en

ti
diversi e presen

tan
o caratteristich

e estetich
e dif-

feren
ti a secon

da del produttore.
In

 tale con
testo risulta quin

di di fon
dam

en
tale

im
portan

za il ruolo del m
edico di fam

iglia e del far-
m

acista. La prescrizion
e di un

 farm
aco gen

erico può
in

fatti com
portare alcun

e problem
atich

e da gestire,
com

e risp
on

d
ere alle n

u
ove n

ecessità d
i in

for-
m

azion
e del pazien

te e guidarlo verso un
a con

sa-
pevole accettazion

e del cam
biam

en
to di farm

aco. 
So

n
o

 p
ertan

to
 au

sp
icab

ili (an
ch

e a livello
lo

cale d
i R

egio
n

i ed
 A

SL
) in

iziative d
i in

fo
r-

m
azion

e sia p
er i cittadin

i sia p
er i m

edici ch
e

possan
o in

cen
tivare la prescrizion

e di m
edicin

ali
gen

erici, con
tribu

en
do alla rim

ozion
e della dif-

fiden
za e degli ostacoli culturali ch

e an
cora oggi

esiston
o n

ei con
fron

ti di questi farm
aci. 
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Sp
esa (m

ilion
i _

)
Q

uote d
i m

ercato

A
n

n
o 

Sp
ecialità 

Farm
aco

Totale
∆

%
%

 A
%

 N
 

d
i riferim

en
to (A

)
g

en
erico (N

)
vs an

n
o p

rec. 

2001
98,44

11,78
110,22

89,3%
10,7%

2002
47,47

8,32
55,80

-49,4%
85,1%

14,9%

2003*
27,70

6,37
34,08

-38,9%
81,3%

18,7%

Fo
n
te: d

a
ti O

sM
ed

.

* Previsione sulla base dei consum
i dei prim

i 9 m
esi del 2003; (A) Aulin

®; (N
) nim

esulide.

Tab
ella I

– C
onsum

i e quote di m
ercato (spesa lorda SSN

).
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In
trod

u
zion

e

Autore dell’im
m

agine, in questo num
ero de La G

al-
leria, è Ken C

offelt, noto grafico-illustratore am
ericano, le

cui opere sono state spesso riprodotte anche su libri e ri-
viste scientifiche, ottenendo prestigiosi riconoscim

enti
com

e il prem
io d’eccellenza “Print’s” per la copertina del

N
ew

 Physician, rivista a cura della Am
erican M

edical Stu-
dent Association. 

“M
an sitting in a field of pills” rappresenta una figura

um
ana seduta su delle pasticche in una distesa quasi

senza fine di capsule e com
presse. In fondo, una parete

rocciosa che sem
bra delineare lo spazio chiuso e an-

gusto di una grotta. L’uom
o ci rim

anda un senso m
uto,

eppure assolutam
ente eloquente, di disorientam

ento.
D

avanti alla coltre di pillole, non ci sono che un gesto
casuale di raccolta e un’espressione interrogativa e per-

plessa. È la perplessità del m
edico di fronte alla scelta te-

rapeutica più opportuna? Q
uella del paziente, che ri-

m
anda alla fiducia nelle cure e quindi anche all’ade-

renza alle cure? O
 forse è la perplessità di un intero po-

polo, che non ha accesso ai farm
aci m

a li riceve sotto
form

a di donazione: m
a una donazione di farm

aci è
sem

pre un regalo per chi non ha accesso ai m
edicinali? 

L’articolo di seguito affronta il tem
a della donazione

dei farm
aci a favore dei paesi in via di sviluppo; una scelta

che può risultare fallim
entare quando non adeguata alla

situazione specifica di em
ergenza che è chiam

ata a risol-
vere. Il testo è di un esperto di M

edici Senza Frontiere
(M

SF) e racconta anche di com
e le organizzazioni um

a-
nitarie, nelle loro m

issioni, tentino sem
pre di m

ettere in
atto i m

ezzi più appropriati e funzionali allo scopo di ef-
fettuare un trasferim

ento a lungo term
ine di strum

enti e
com

petenze. E non sem
pre questi m

ezzi sono rappre-
sentati da ingenti donazioni di farm

aci: fogli illustrativi in
lingue sconosciute, scarsa fam

iliarità con prodotti farm
a-

ceutici internazionali, m
edicine inap

p
rop

riate, m
an-

canza di personale sanitario in grado di som
m

inistrarle
correttam

ente. Ecco perché M
SF si trova anche a rifiutare

queste donazioni e, com
e altri, m

ira innanzitutto all’at-
tuazione di program

m
i di form

azione in loco, per non ab-
bandonare a loro stesse le popolazioni da soccorrere…
m

agari in m
ezzo ad una distesa di farm

aci.

U
n

a d
on

azion
e d

i farm
aci 

n
on

 è sem
p

re u
n

 regalo

“Laggiù ci sono talm
ente tanti bisogni…

 e nei nostri
ospedali abbiam

o talm
ente tanto m

ateriale che rinno-
viam

o continuam
ente. C

i sarebbe m
olto da recuperare

che potrebbe tornare utile nei posti dove operate voi…
”. 

È frequente trovare nella nostra m
essaggeria conside-

razioni di buon senso com
e questa, offerte generose tese

a colm
are il divario, a com

pensare la carenza con l’ecce-
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M
an

 sittin
g in

 a field
 of p

ills.
U

n
’illustrazion

e di K
en

 C
offelt

V
i so

n
o
 an

alisi e riflessio
n

i su
ll’u

so
 d

ei farm
aci ch

e è d
ifficile rip

o
rtare in

 elab
o
rati tecn

ici e in
valu

tazio
n

i q
u
ali-q

u
an

titative d
i “d

ati” o
 “evid

en
ze” scien

tifich
e co

m
e sp

esso
 avvien

e in
 altre ru

-
b

rich
e d

el B
o
llettin

o
. In

 q
u
esta sezio

n
e ab

b
iam

o
 p

en
sato

 d
i racco

g
liere co

n
trib

u
ti ch

e p
artan

o
 d

al-
l’o

sservazio
n

e d
i u

n
’esp

ressio
n

e artistica (co
m

e u
n

 q
u
ad

ro
, u

n
a p

o
esia o

 altro
 an

co
ra) e ch

e co
n

-
sen

tan
o
 d

i in
terro

g
arci e co

n
fro

n
tarci su

 asp
etti p

resen
ti e p

assati leg
ati alle cu

re m
ed

ich
e.

M
en

 sittin
g

 in
 a field

 of p
ills , K

en
 K

offelt.
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denza, a rim
ediare allo spreco col recupero utile. A volte

si tratta di proposte m
olto consistenti. 

M
a quasi sem

pre, agli occhi dei generosi donatori e
m

ediatori dell’offerta, noi rispondiam
o contro l’appa-

rente buon senso. E rifiutiam
o. C

ercando di spiegare.
M

ed
ici sen

za Fron
tiere

(M
SF) opera in più di 80

p
aesi ed

 è q
uotid

ianam
ente testim

one d
elle conse-

guenze del m
ancato accesso ai farm

aci necessari da
parte di intere popolazioni, che per questa sola ragione
possono venire definite “in pericolo”. N

egli anni ab-
biam

o lavorato in m
aniera più o m

eno diretta con nu-
m

erosi p
rog

ram
m

i d
i d

onazione d
i m

ed
icinali e ab

-
biam

o osservato sul cam
po che questo m

odello di soc-
corso presenta grandi debolezze ed è quasi sem

pre ina-
d

eg
uato alla soluzione d

elle q
uestioni che intend

e-
rebbe fronteggiare.

A
bbiam

o innanzitutto im
parato che i farm

aci non
vanno a cadere in un recipiente vuoto: i contesti “bene-
ficiari”, quei paesi, quelle popolazioni, per quanto at-
traversino un m

om
ento di crisi, esprim

ono dei bisogni
specifici, conoscono delle regolam

entazioni, delle abi-
tudini, la cui verifica è prioritaria rispetto alle “necessità”
dei donatori. Si tratta dello stesso rispetto dei bisogni e
delle procedure che richiederem

m
o noi se ci trovassim

o
nella necessità di venire assistiti, secondo un genere di
buon senso un po’ più razionale.

E si tratta di porsi in una prospettiva m
eno m

iope:
com

e può una com
unità che ha ricevuto aiuti sanitari

anche consid
erevoli sostenersi autonom

am
ente una

volta che le agenzie si ritirano? Q
uali precauzioni deb-

bono prendere i donatori per assicurarsi che sul posto ri-
m

angano strutture e non vengano a crearsi successive
carenze? Sui d

ocum
enti tale p

rosp
ettiva è chiam

ata
“econ

om
ia d

eg
li aiuti”.

C
om

e altr e grandi organizzazioni um
anitarie, M

SF la-
vora a partire da una lista standardizzata di prodotti,re-
ferenziati, tecnicam

ente noti, sia che si tratti di m
ateriale

sanitario sia di m
ateriale logistico. E questo ci perm

ette
una conoscenza tecnica di tutti i prodotti, un m

igliore
controllo degli stock, una riduzione delle spese per gli ac-
quisti, per il trasporto…

 La standardizzazione dei prodotti
consente di attuare program

m
i di form

azione in loco,
adattati al m

ateriale fornito, ed è anche il solo m
odo per

recuperare i pezzi di ricam
bio e assicurare una m

anuten-
zione a lungo term

ine delle attrezzature spedite. C
er-

chiam
o di non introdurre prodotti nuovi di cui sarem

m
o

incapaci di rifornirci in futuro. 
Esiste anche un altro aspetto, forse addirittura pri-

m
ario. Per il m

ateriale sanitario cerchiam
o di rispettare

le in
d

icazio
n

i tecn
ich

e d
ell’O

rg
an

izzazio
n

e M
o

n
-

d
iale d

ella San
ità (O

M
S), garanzia di qualità che ci ob-

bliga a rifiutare offerte di donazioni a prim
a vista inte-

ressanti. Per tutto ciò che concerne i farm
aci, non lavo-

riam
o che in funzione della Lista d

ei Farm
aci Essen

ziali
d

ell’O
M

S; tutti i p
rod

otti d
eb

b
ono essere form

ulati
sotto il proprio nom

e generico, e non quello com
m

er-
ciale che potrebbe non essere registrato nel paese di uti-
lizzo, e al m

om
ento del loro arrivo vi deve essere un

certo tem
po di validità residuo prim

a della loro sca-
d

enza (second
o le linee g

uid
a d

ell’O
M

S alm
eno un

anno residuo, m
a sarebbe più corretto che non avessero

superato un terzo del tem
po di validità).

Riguardo al trasp
o

rto
e all’im

b
allag

g
io

del m
ate-

riale raccom
andiam

o che gli apparecchi siano funzio-
nanti e con pezzi di ricam

bio già disponibili, che dispo-
sitivi che necessitano di elettricità vengano riservati a
p

rog
etti d

ove la corren
te elettrica è d

isp
on

ib
ile

(sem
bra ovvio, m

a nella pratica non è scontato), e che
si tenga conto dei costi per apparecchiature che richie-
d

ono p
articolari im

b
allag

g
i d

i p
rotezione che, som

-
m

ati ai costi di trasporto, annullerebbero ogni bene-
ficio di una donazione.

N
on ultim

o va considerato che sul terreno ci sia per-
sonale in grado di utilizzare queste apparecchiature.

Assiem
e alle altre grandi organizzazioni um

anitarie,
fin dal 1996, M

SF, sotto l’egida dell’O
M

S, ha contribuito
a redigere queste indicazioni sotto form

a di linee guida,
e ha adottato una prassi sem

pre più chiara e trasparente:
ci sono dei centri di acquisto e di stoccaggio in grado di
verificare, ed eventualm

ente assum
ere, im

m
agazzinare

e distribuire anche delle grosse e qualificate donazioni
(vaccini, farm

aci, m
ateriale logistico), soprattutto in fase

di em
ergenza. M

a le donazioni puntuali, di m
odeste

quantità, a carico delle sezioni nazionali o dei singoli ter-
reni operativi sono scoraggiate e considerate contropro-
ducenti per le sem

plici ragioni sovraesposte.
U

na donazione in denaro per acquisti locali o regio-
nali di farm

aci essenziali è certo m
olto più benvenuta che

le donazioni dirette “in natura”. Sem
pre più frequente-

m
ente i paesi in cui lavoriam

o rifiutano l’im
portazione di

m
ateriale sanitario e si m

ostrano ancora più intransigenti
per i prodotti di seconda m

ano, quindi la donazione po-
trebbe non arrivare m

ai. Inoltre il contributo in denaro è
di supporto per le attività locali e per l’industria farm

a-
ceutica regionale, ed è in genere più vantaggioso sul
piano costo-benefici. Per non dire che il personale sani-
tario e i pazienti hanno più fam

iliarità con i prodotti far-
m

aceutici locali e che ognuno si troverebbe in difficoltà
di fronte a form

ulazioni e indicazioni espresse in una
lingua, a volte in un alfabeto, sconosciuti.

La libertà, concessa dai finanziam
enti in denaro, di

cercare sul m
ercato internazionale prodotti di prezzo e

qualità più opportuni facilita inoltre la responsabilizza-
zione e consegna alla com

unità ricevente gli strum
enti

strateg
ici p

er g
arantirsi un ap

p
rovvig

ionam
ento co-

stante e a lungo term
ine. L’im

pulso all’affrancam
ento
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da una logica caritativa, che lascia im
m

utati i ruoli nel
tem

po, ci pare più im
portante della tem

poranea e pun-
tuale copertura della necessità m

ateriale. 
La lista delle tragedie degli ultim

i decenni si può so-
vrap

p
orre all’elenco di sconfitte del m

odello “dona-
zione”. N

on sem
bra peregrino ripercorrerlo.

N
ell’88 in A

rm
enia, dopo il terrem

oto, furono inviate
5000 tonnellate di farm

aci e m
ateriale del valore di 55 m

i-
lioni di dollari, quantità eccedente i bisogni: all’arrivo il
12%

 era già scaduto o perduto, del restante solo il 42%
era rilevante per una situazione di em

ergenza. 
In Sud

an, devastato dalla guerra civile, nel ‘90 ci fu un
considerevole arrivo di farm

aci: gran parte delle confe-
zioni unitarie, con indicazioni in francese (lingua non par-
lata in Sudan), includeva soluzioni per lenti a contatto, sti-
m

olanti dell’appetito, inibitori delle m
onoam

inossidasi,
soluzioni per raggi X

, anticolesterolem
ici.

In Russia, a seguito del collasso della produzione far-
m

aceutica dopo il ‘90, furono benvenute donazioni in
farm

aci, m
a erano com

p
resi p

entofillina e clonidina
com

e unici antipertensivi, triam
terene e spironolattone

com
e diuretici, enzim

i pancreatici e preparazioni di bi-
sm

uto com
e soli farm

aci gastrointestinali.
D

i tutte le donazioni in farm
aci ricevute dall’ufficio

dell’O
M

S a Zagabria nel ‘94 in favore delle popolazioni
della ex-Jug

oslavia, il 15%
 era inutilizzabile e il 30%

 non
necessario. Alla fine del ‘95, 340 tonnellate di farm

aci
scaduti sono stati im

m
agazzinati a M

ostar, donati da dif-
ferenti nazioni europee. 

N
el ‘94, nei cam

pi di rifugiati dal Ruand
a, furono do-

nati grandi quantitativi di antibiotici sofisticati attraverso
organizzazioni private, m

a gli operatori non erano adde-
strati al loro utilizzo e distribuzione.

La verifica O
M

S di donazioni um
anitarie, ricevute in

A
lb

ania
nel ‘99 per i rifugiati dal Kosovo, rivelò seri pr o-

blem
i di qualità. S’è stim

ato che circa il 50%
 dei farm

aci
era inappropriato o inutile (perché scaduto, o non iden-
tificabile ), ed è stato distrutto.

N
on escludiam

o che alcune donazioni possano rive-
larsi provvide ed efficaci, riteniam

o sem
plicem

ente che
sia necessario tentare di seguire una politica di riforni-
m

ento e distribuzione diversa, che m
agari riesca a co-

gliere il m
om

ento della crisi per m
odificare ostacoli strut-

turali all’accesso diffuso ed equo alle cure m
ediche. O

pe-
riam

o affinché il circolo vizioso di crisi um
anitarie in ripe-

tizione continua possa venire un giorno spezzato.  

G
ia

n
fra

n
co D

e M
a

io
responsabile m

edico M
SF-Italia

Bibliografia

1.W
H

O
. Interagency G

uidelines. G
uidelines for D

rug
D

onations – W
H

O
/ED

M
/PA

R/99,4, revised June 1999.
G

eneva - C
H

: W
orld H

ealth O
rganization. 

2.“H
idden Price Tags: D

isease-Sp
ecific D

rug D
onations:

C
osts and A

lternatives”, A
lain G

uilloux, Suerie M
oon,

A
ccess to Essential M

edicines C
am

p
aign, M

SF O
ctober

2000. A
n

 a
n

a
ly

sis o
f ta

x
-b

re
a
k
s e

a
rn

e
d
 b

y
 a

 U
S
 co

m
p
a
n

y

fo
r a

 h
y
p
o
th

e
tica

l d
ru

g
 d

o
n

a
tio

n
.  D

iscu
ssio

n
 o

f d
ra

w
b

a
ck

s

to
 d

o
n

a
tio

n
 p

ro
g
ra

m
m

e
s a

n
d
 p

ro
p
o
sa

l o
f a

lte
rn

a
tiv

e
 m

o
d
e
ls

fo
r im

p
ro

v
in

g
 a

cce
ss to

 m
e
d
icin

e
s.

3.W
H

O
. Press release 9915, EU

RO
/15/99, 30 June 1999.

C
op

enhagen: W
orld H

ealth O
rganization, Regional O

ffice
for Europ

ean.
4.C

M
C

. G
uidelines for donors and recip

ients of p
harm

aceu-
tical donations. G

eneva: C
hristian M

edical C
om

m
ission of

the W
orld C

ouncil of C
hurches; 1990 (in English, French,

G
erm

an and Sp
anish).

5.W
H

O
. M

edical sup
p

lies donor guidelines for W
H

O
 hum

a-
nitarian assistance for form

er Yugoslavia. Z
agreb: W

orld
H

ealth O
rganization; 1994.

6.A
utier P, Ferir M

C
, H

airap
etien A

, et al. D
rug sup

p
ly in

the afterm
ath of the 1988 A

rm
enian earthq

uake. Lancet
1990; 335: 1388-90.

7.C
ohen S. D

rug donations to Sudan. Lancet 1990; 336:
745.

8.PIM
ED

. Les m
édicam

ents non-utilisés en Europ
e: recueil,

destruction et réutilisation à des fins hum
anitaires. Paris:

Pour une inform
ation m

édicale éthiq
ue et le dévelop

p
e-

m
ent; 1994.

9.O
fferhaus L. Russia: em

ergency drug aid goes aw
ry.

Lancet 1992; i: 607.
10.Letter sent by the M

ayor of M
ostar to the A

m
bassador of

the Europ
ean U

nion, 2 O
ctober 1995.

11.Pharm
a aid for Rw

anda, SC
RIP, N

o. 1946, 5 A
ugust 1994,

p
.15.

12.Berckm
ans P, D

aw
ans V, Schem

ts G
, Vanderbergh D

,
A

utier P. Inappropriate drug donation practices in Bosnia
and H

erzegovina, 1992 to 1996. N
 Engl J M

ed 1997; 337:
1842-5. 

13.D
errett C

, W
hite D

, Eden T, D
ickerson J, G

reen C
.

Pharm
aceutical donations to eastern Europ

e. 
BM

J 1995; 310: 403. 
14.Kale O

. Review
 of D

isease-sp
ecific C

orp
orate D

rug
D

onation Program
m

es for the C
ontrol of C

om
m

unicable
D

iseases. M
SF/W

H
O

 W
orkshop

 on D
rugs for

C
om

m
unicable D

iseases: Stim
ulating D

evelop
m

ent and
Securing Availability. Paris: O

ctober 14-15, 1999.



b
o

lle
t

t
in

o
 

d
’in

f
o

r
m

a
z

io
n

e
 

s
u

i 
f

a
r

m
a

c
i

41

�
M

in
istero della Salu

te

N
egli ultim

i m
esi il M

in
istero della Salute e, in

particolare, la D
irezion

e G
en

erale dei Farm
aci e

d
ei D

isp
o

sitivi M
ed

ici h
an

n
o

 ricevu
to

 m
o

lte
lettere relative alla rich

iesta di riclassificazion
e al-

l’in
tern

o della fascia di rim
borsabilità di un

 m
e-

dicin
ale a base di ossibutin

in
a, farm

aco in
dicato

per l’in
con

tin
en

za urin
aria di origin

e n
eurologica.

R
igu

ard
o alle lettere p

erven
u

te al M
in

istero,
appare utile specificare ch

e la D
irezion

e G
en

erale
dei Farm

aci e dei D
ispositivi M

edici h
a cercato, dove

possibile, di rispon
dere direttam

en
te a tutti. C

iò h
a

con
sen

tito, peraltro, di verificare ch
e in

 alcun
i casi

i n
om

in
ativi apposti sulle lettere prestam

pate ap-
parten

evan
o a person

e del tutto ign
are di questa pe-

tizion
e e per n

ien
te in

teressate al problem
a.

La C
o

m
m

issio
n

e U
n

ica d
el Farm

aco
 (C

U
F)

aveva già previsto in
 passato, n

el con
testo della

revision
e delle n

ote, il rim
borso dell’ossibutin

in
a

(e della tolterodin
a) lim

itatam
en

te alla seguen
te

in
dicazion

e:
incontinenza urinaria nei casi in cui il disturbo

m
in

zion
ale sia correlato a patologie del sistem

a

n
ervoso cen

trale (es. ictus, m
orbo di P

arkin
son

,
traum

i, tum
ori, spina bifida, sclerosi m

ultipla) e non
sia risolvibile esclusivam

ente con presidi chirurgici o
riabilitativi.

Tale n
ota aveva ricevu

to, u
n

itam
en

te all’in
tera

revision
e, alcu

n
e obiezion

i, da p
arte della C

on
fe-

ren
za Perm

an
en

te tra lo Stato e le R
egion

i e le Pro-
vin

cie A
u

ton
om

e di Tren
to e B

olzan
o, rigu

ardan
ti

il p
oten

ziale au
m

en
to della sp

esa farm
aceu

tica le-
gato all’in

trodu
zion

e dei n
u

ovi farm
aci.

A
ttu

alm
en

te la C
U

F sta p
ro

ced
en

d
o

 ad
 u

n
a

n
uova revision

e delle n
ote (vedi pag. 3, “Le n

ote
C

U
F 2004: lavori in

 corso”) ch
e ripropon

e la possi-
bilità di prescrivere l’ossibutin

in
a, la tolterodin

a e
il cloruro di trospio per l’in

con
tin

en
za urin

aria se-
con

d
aria a gravi p

atologie d
el Sistem

a N
ervoso

C
en

trale.
Q

ualora la n
ota proposta dalla C

U
F otten

esse
l’approvazion

e di tu
tti gli organ

i regolatori, oc-
correrà determ

in
are i n

uovi prezzi di questi stessi
farm

aci ora classificati in
 fascia C

, per otten
ere il

con
seguen

te passaggio in
 fascia A

 con
 n

ota.   

Farm
aci per 

l’in
con

tin
en

za u
rin

aria

IL B
IF R

ISP
O

N
D

E

a p
rop

osito d
i…

 
A

n
tistam

in
ici

G
li a

n
tista

m
in

ici rien
tra

n
o
 a

ll’in
tern

o
 d

el P
ro

n
tu

a
rio

 Fa
rm

a
ceu

tico
 N

a
z
io

n
a
le. In

fa
tti, l’o

rd
in

a
n
z
a
 d

el M
in

istro
 S

irch
ia

 p
u
b
b
lica

ta

n
ella

 G
.U

. n
. 4

9
 d

el 2
9

 feb
b
ra

io
 2

0
0

4
 ria

m
m

ette a
l rim

b
o
rso

 i fa
rm

a
ci a

n
tista

m
in

ici p
er il tra

tta
m

en
to

 p
ro

lu
n
g
a
to

 (su
p
erio

re

a
 sessa

n
ta

 g
io

rn
i) d

i p
a
to

lo
g
ie su

 b
a
se a

llerg
ica

 d
i g

ra
d
o
 m

ed
io

 o
 g

ra
ve (rin

o
co

n
g
iu

n
tivite a

llerg
ica

 sta
g
io

n
a
le, o

rtica
ria

 p
ersi-

sten
te n

o
n
 va

scu
litica

). Ta
li fa

rm
a
ci, ch

e era
n
o
 fin

o
 a

 q
u
esto

 m
o
m

en
to

 a
 to

ta
le ca

rico
 d

ei citta
d
in

i, so
n
o
 a

d
esso

 rim
b
o
rsa

ti in

cla
sse A

 co
n
 n

o
ta

 C
U

F 8
9

. C
iò

 è sta
to

 p
o
ssib

ile g
ra

z
ie a

l co
n
ten

im
en

to
 d

ella
 sp

esa
 fa

rm
a
ceu

tica
 evid

en
z
ia

to
si n

el 2
0

0
3

, e q
u
in

d
i

a
ll’in

tro
d
u
z
io

n
e d

el n
u
o
vo

 P
ro

n
tu

a
rio

 Fa
rm

a
ceu

tico
 N

a
z
io

n
a
le (P

FN
 2

0
0

3
). 

I fa
rm

a
ci in

teressa
ti d

a
ll’o

rd
in

a
n
z
a
 so

n
o
: a

criva
stin

a
 (S

em
p
rex), cetiriz

in
a
 (Fo

rm
istin

, V
irlix, Z

irtec), d
eslo

ra
ta

d
in

a
 (A

eriu
s, A

llex,

A
z
o
m

yr, N
eo

cla
rityn

, O
p
u
lis), eb

a
stin

a
 (C

lever, K
estin

e), fexo
fen

a
d
in

a
 (Telfa

st), keto
tifen

e (A
llea

l, C
h

eto
fen

, C
h

eto
tifen

e,

Z
a
d
iten

), levo
cetiriz

in
a
 (X

yz
a
l), lo

ra
ta

d
in

a
 (A

lo
rin

, C
la

ritin
, Frista

m
in

), m
iz

o
la

stin
a
 (A

so
lerg

yl, M
iz

o
llen

, Z
o
lista

m
), a

xa
to

m
id

e

(T
in

set), p
ro

m
eta

z
in

a
 (Fa

rg
a
n
esse), terfen

a
d
in

a
 (A

llerz
il).
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A
n

ch
e riguardo alla n

ota 79 il M
in

istero della
Salute h

a ricevuto m
olte rich

ieste di in
form

azion
e

e reclam
i circa la possibilità di in

cludere la pre-
ven

zion
e prim

aria delle fratture osteoporotich
e tra

quelle rim
borsabili dal SSN

. In
 particolare, è at-

tualm
en

te in
 corso un

a cam
pagn

a di sollecitazion
e,

da parte dell’associazion
e di con

sum
atori “C

ittadi-
n

an
zaA

ttiva”, realizzata tram
ite l’in

vio al M
in

istro
della Salute di 50.000 cartolin

e riguardan
ti la ri-

ch
iesta di revision

e della n
ota 79 da parte della

C
om

m
ission

e U
n

ica del Farm
aco (C

U
F).

A
 tale proposito riten

iam
o utile forn

ire alcun
e

precisazion
i.

- Secon
do quan

to rilevato n
el docum

en
to “C

it-
tadin

an
zA

ttiva (A
ctive C

itizen
sh

ip) an
d C

or-
porate Social R

espon
sibility”

1, la cam
pagn

a
in

 oggetto è sosten
uta da fin

an
ziam

en
ti della

Pro
cter &

 G
am

b
le, p

ro
d

u
ttrice d

i farm
aci

legati alla N
ota 79 (A

cton
el ®). I prin

cipi della
racco

lta fo
n

d
i, en

u
n

ciati d
a C

ittad
in

an
-

zaA
ttiva n

el proprio statuto, e le logich
e di

trasparen
za per un

’in
form

azion
e etica al cit-

tadin
o im

porrebbero ch
e tale dato fosse ri-

portato n
elle cartolin

e in
 question

e.
- La n

o
ta 79 in

 vigo
re p

reved
e ch

e il trat-
tam

en
to

 farm
aco

lo
gico

 d
ell’o

steo
p

o
ro

si
co

n
 alen

d
ro

n
ato

, rised
ro

n
ato

 o
 ralo

xifen
e

sia a carico d
el SSN

 p
er i p

azien
ti con

 p
re-

gresse frattu
re vertebrali o d

el fem
ore. L’ef-

ficacia d
i tali farm

aci, in
fatti, è stata d

im
o-

strata solo in
 p

azien
ti con

 p
regresse frattu

re
vertebrali, p

rim
a con

 lo stu
d

io FIT
2, p

oi con
i d

u
e stu

d
i V

ER
T

3,4.
- I p

rin
cip

ali criteri u
tilizzati p

er p
red

ire il
risch

io
 d

i frattu
re o

steo
p

o
ro

tich
e so

n
o

 la
presen

za di pregresse fratture osteoporotich
e

e la ridu
zion

e della den
sità m

in
erale ossea,

m
isu

rab
ile p

er m
ezzo

 d
ella d

en
sito

m
etria

(M
O

C
). La capacità di quest’ultim

a di predire
le fratture è, tuttavia, lim

itata, in
 quan

to solo
u

n
a parte dei soggetti con

 ipoden
sità ossea

subirà realm
en

te un
a frattura osteoporotica.

Si è calcolato, in
fatti, ch

e fra tutte le person
e

iden
tificate con

 la M
O

C
 com

e ad alto risch
io

d
i frattu

re e p
er le q

u
ali si raccom

an
d

a la
terapia, solo il 56%

 an
drà effettivam

en
te in

-
con

tro a tale even
to

5.

- L’utilità dei farm
aci in

 n
ota n

el preven
ire la

prim
a frattura è, in

 ogn
i caso, in

certa, proprio
perch

é, m
an

can
do un

 esam
e diagn

ostico in
grad

o
 d

i id
en

tificare co
n

 ragio
n

evo
le si-

cu
rezza la p

o
p

o
lazio

n
e a risch

io
 d

i p
rim

a
frattura osteoporotica, n

on
 è stato possibile a

tutt’oggi dim
ostrarla.

- I farm
aci in

dicati n
on

 son
o privi di effetti col-

laterali an
ch

e g
rav

i (eso
fag

ite, tro
m

-
boem

bolia ven
osa) ed u

n
 loro u

so esteso a
tu

tti i soggetti osteop
orotici, su

lla base d
ei

soli risultati della den
sitom

etria, risch
ierebbe

di esporre in
utilm

en
te al risch

io di tali effetti
m

olte person
e ch

e, in
 realtà, n

on
 subiran

n
o

m
ai un

a frattura osteoporotica.
- La C

U
F sta attualm

en
te valutan

do un
a m

o-
difica della n

ota 79 com
portan

te la possibilità
di prescrivere gratuitam

en
te tali farm

aci per
la preven

zion
e prim

aria delle fratture osteo-
porotich

e n
ei pazien

ti an
zian

i in
 trattam

en
to

cron
ico con

 alte dosi di cortison
ici (vedi pag.

3, “pan
oram

i e percorsi”). A
n

alisi recen
ti m

o-
stran

o
, in

fatti, u
n

 in
crem

en
to

 d
i risch

io
legato, oltre ch

e a dose e durata della terapia
cortison

ica, an
ch

e a età e sesso. In
 don

n
e in

m
en

opau
sa così com

e in
 u

om
in

i di età su
-

p
eriore a 50 an

n
i trattati con

 solo calcio il
risch

io relativo è risultato superiore a 5 e l’in
-

cid
en

za an
n

u
ale su

p
era il 5%

6,7. La terap
ia

con
 bifosfon

ati si è d
im

ostrata in
 grad

o d
i

rid
u

rre tale in
cid

en
za in

 m
o

d
o

 statisti-
cam

en
te sign

ificativo (del 50-70%
) 8-12. L’in

-
ciden

za di frattura in
 pazien

ti in
 terapia con

co
rtico

stero
id

i p
rescin

d
e am

p
iam

en
te d

ai
valori preesisten

ti di “B
on

e M
in

eral D
en

sity”
(B

M
D

) 13,14. 
- La p

reven
zion

e p
rim

aria dell’osteop
orosi si

iden
tifica, com

un
que, con

 il raggiun
gim

en
to

di un
a buon

a m
in

eralizzazion
e ossea in

 età
giovan

ile e con
 il suo m

an
ten

im
en

to in
 età

adulta, attraverso lo svolgim
en

to di un
a re-

go
lare attività fisica e l’ad

o
zio

n
e d

i u
n

a
corretta alim

en
tazion

e, n
el con

testo di un
o

stile di vita ch
e, tra l’altro, lim

iti il risch
io di

even
ti traum

atici (in
dividuazion

e dei difetti
dell’equilibrio, rim

ozion
e degli ostacoli n

elle
abitazion

i, ecc.).

R
im

borsabilità
in

 preven
zion

e prim
aria  

deifarm
aci p

er l’osteop
orosi
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Sch
eda di segn

alazion
e di sospetta 

reazion
e avversa

(d
a com

p
ilarsi a cu

ra d
ei m

ed
ici o d

egli altri op
eratori san

itari e d
a in

viare al R
esp

on
sabile 

d
i farm

acovigilan
za d

ella stru
ttu

ra san
itaria d

i ap
p

arten
en

za)

�
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G
uida alla com

pilazion
e della

sch
ed

a d
i segn

alazion
e

P
rem

essa

La segn
alazion

e spon
tan

ea è un
a com

un
icazion

e
relativa all’in

sorgen
za di un

a reazion
e avversa ch

e si
sospetta si sia verificata dopo l’assun

zion
e di un

 far-
m

aco. È un
o strum

en
to sem

plice, pratico ed econ
o-

m
ico applicabile a tutte le tipologie di pazien

ti e a
tutti i farm

aci, ch
e con

sen
te di rilevare poten

ziali se-
gn

ali di allarm
e. A

 tal fin
e la qualità e la com

pletezza
delle in

form
azion

i riportate son
o fon

dam
en

tali. La
qualità dell’in

form
azion

e è determ
in

ata dalla con
-

gruità dei dati, dalla loro com
pletezza e dalla preci-

sion
e con

 cu
i son

o rip
ortati. O

gn
i sezion

e d
ella

sch
eda h

a un
a ragion

e di esistere e dovrebbe essere
adeguatam

en
te com

pilata.
U

n
a sch

eda in
com

pleta n
on

 con
sen

te di va-
lutare il n

esso di causalità tra farm
aco e reazion

e.
In

d
ip

en
d

en
tem

en
te d

all’algo
ritm

o
 ch

e verrà
usato n

on
 si può fare a m

en
o di con

oscere la re-
lazion

e tem
porale, se esiston

o o m
en

o spiegazion
i

altern
ative sia per quan

to riguarda le con
dizion

i
clin

ich
e ch

e per quan
to riguarda l’utilizzo di altri

prodotti, e cosa h
a determ

in
ato la sospen

sion
e del

farm
aco riten

uto sospetto. 
È stata quin

di elim
in

ata la differen
ziazion

e in
cam

pi obbligatori e facoltativi, prevista n
el pre-

ceden
te m

odello, in
 quan

to essa poteva portare
ad un

a com
pilazion

e parziale ch
e n

on
 con

sen
tiva

di fatto la valutazion
e del n

esso di causalità tra
farm

aco e reazion
e.

In
fin

e è p
red

isp
o

sto
 u

n
 u

n
ico

 m
o

d
ello

 d
i

sch
eda per segn

alare le sospette reazion
i avverse a

tu
tti i farm

aci in
clu

si i vaccin
i.

I vaccin
i son

o
in

fatti soggetti al doppio m
on

itoraggio della far-
m

acovigilan
za (com

e per tutti i farm
aci) e della

preven
zion

e, con
 il prin

cipale obiettivo di iden
ti-

ficare e correggere rapidam
en

te even
tu

ali errori
n

el program
m

a di im
m

un
izzazion

e al fin
e di ga-

ran
tire, in

 m
odo più efficien

te e più sicuro, quel
diritto alla salute rappresen

tato dalle vaccin
azion

i.
L’adozion

e di un
 m

odello un
ico di sch

eda, ch
e

tien
e con

to d
egli stan

d
ard

 in
tern

azion
ali, sem

-
p

lifica la segn
alazio

n
e d

i reazio
n

e avversa a
vaccin

o, lim
ita i possibili duplicati e velocizza le

operazion
i di in

serim
en

to in
 ban

ca dati essen
do

previsto il suo in
vio al respon

sabile di farm
acovi-

gilan
za della struttura san

itaria.

C
om

p
ilazion

e

V
en

go
n

o
 d

i segu
ito

 rip
o

rtate alcu
n

e m
o

ti-
vazion

i relative all’esisten
za dei diversi cam

pi ch
e

d
o

v
reb

b
ero

 essere ten
u

te in
 co

n
sid

erazio
n

e
duran

te la com
pilazion

e.

P
a

zien
te e d

a
ta

 d
i in

so
rgen

za
:

i dati di
questa sezione sono im

portanti per l’identificazione
del caso ed il riconoscim

ento di duplicati (insiem
e alle

inform
azioni su farm

aco  e reazione).
Per m

otivi di privacy non è possibile scrivere per
esteso il nom

e e cognom
e del paziente; sarà com

unque
sufficiente riportare prim

a la lettera  iniziale  del nom
e

seguita dalla lettera iniziale del cognom
e. L’indi-

cazione della data di nascita, invece che dell’età,
risulta essere particolarm

ente im
portante in caso di se-

gnalazioni di reazioni avverse a vaccino: infatti, le
vaccinazioni dell’età evolutiva vengono som

m
ini-

strate, di norm
a, ad età prestabilite. Le iniziali,

insiem
e alla d

a
ta

 d
i n

a
scita

, consentono di di-
stinguere i casi, operazione necessaria soprattutto in
occasione di segnalazioni di  cluster di reazioni avverse
da vaccini derivanti da una stessa struttura.

Inoltre la data di insorgenza della reazione insiem
e

alle date di inizio e fine terapia sono indispensabili
perché consentono di stabilire la correlazione tem

-
porale tra assunzione del farm

aco e reazione avversa.
Il cam

po codice della reazione va com
pilato dal re-

sponsabile di farm
acovigilanza dopo l’avvenuto inse-

rim
ento della scheda in banca dati.
R

ea
zion

e:la com
pilazione di questo cam

po è ov-
viam

ente fondam
entale, oltre alla descrizione della

reazione è prevista anche la sua diagnosi ed i risultati
di eventuali accertam

enti diagnostici. È opportuno che
tale descrizione avvenga nel m

odo più chiaro e m
eno

fantasioso possibile considerato che la descrizione
dovrà poi essere interpretata e codificata da un altro
operatore all’atto dell’inserim

ento della scheda in
banca dati. N

el caso di segnalazione di reazioni
avverse a

 va
ccin

iè necessario riportare anche l’orario
di insorgenza della reazione. In allegato 3 sono ri-
portati alcuni suggerim

enti relativi alla descrizione
delle reazioni da vaccino e alla definizione di caso.

N
ella sezione “esam

i di laboratorio e strum
entali”

van
n

o riportati i risultati, rilevan
ti ai fin

i della
reazione avversa, degli esam

i effettuati e possibilm
ente



le date a cui si riferiscono. La sola citazione dell’esam
e

senza conoscere il risultato non è dirim
ente.

È im
portante anche precisare se la reazione è stata

trattata e com
e. Il segnalatore può allegare alla scheda

eventuali referti, lettere di dim
issioni ospedaliera, re-

lazioni cliniche rispettando com
unque la tutela della

privacy del paziente.
G

ra
vità

:
l’im

portanza di una reazione avversa
varia anche in relazione alla sua gravità; va ricordato
che la gravità non deve essere stabilita su base sog-
gettiva per cui non hanno senso le afferm

azioni:
m

edia gravità o gravità m
oderata, ecc. 

U
na reazione è grave solo se:

• è fatale
• ha provocato o prolungato l’ospedalizzazione
• ha provocato invalidità grave o perm

anente
• ha m

esso in pericolo la vita del paziente.
Sono da considerare gravi anche le anom

alie con-
genite e i difetti alla nascita in neonati le cui m

adri
avevano assunto i farm

aci sospetti in gravidanza.
In questo ultim

o caso la scheda sarà com
pilata con

i dati della m
adre, m

a alla scheda stessa dovrà essere
allegata un’accurata relazione clinica che oltre ai dati
anam

nestici dettagli la reazione a carico del feto o del
neonato e l’esito della stessa.

E
sito:analogam

ente alla gravità è im
portante ri-

portare l’esito della reazione facendo attenzione alle
voci poste al di sotto dell’esito “decesso”: infatti ad
esem

pio le frasi “il farm
aco può aver contribuito” op-

pure “ non dovuto al farm
aco” sono relativi ai casi fa-

tali. N
el cam

po “esito” andranno riportate anche le
date di guarigione o di decesso.

F
a

rm
a

co
 so

sp
etto

:
è im

portante riportare il
nom

e com
m

erciale del farm
aco e non solo il principio

attivo, sia per consentire eventuali accertam
enti legati

alla produzione dello stesso sia per consentire alle
aziende farm

aceutiche titolari del farm
aco sospetto di

assolvere ai num
erosi obblighi di farm

acovigilanza
n

azion
ale ed in

tern
azion

ale previsti dalla legge.
Inoltre nel caso dei farm

aci generici, al nom
e del

principio attivo deve essere aggiunto il nom
e dell’a-

zienda. Senza questa inform
azione non sarà possibile

procedere all’identificazione del m
edicinale coinvolto. 

D
eve essere indicato il dosaggio e non solo l’unità

posologica (infatti per un dato farm
aco potrebbero ad

esem
pio esserci com

presse da 250, 500 o 1000 m
g). 

In questa sezione è im
portante fornire anche le

inform
azioni relative all’eventuale m

iglioram
ento

della reazion
e avversa dopo la sospen

sion
e del

farm
aco e quando disponibile anche il dato sulla ri-

som
m

inistrazione del farm
aco (rechallenge).

N
el caso di segnalazione di reazioni avverse a

va
ccin

i
è necessario riportare anche l’ora della som

-

m
inistrazione ed  il num

ero di dose (I, II III o di ri-
chiam

o). Inoltre vanno specificati il lotto e la data di
scadenza.

N
on va tralasciata l’indicazione terapeutica per la

quale il farm
aco è stato assunto: da tale indicazione po-

trebbero em
ergere spiegazioni alternative all’insor-

genza della reazione osservata che potrebbe essere in
realtà un aspetto della patologia trattata. A

nche le in-
dicazioni vanno riportate nel m

odo più preciso possibile
tenendo presente la classificazione internazionale delle
m

alattie (IC
D

 IX
: international classification disease).

C
on

d
izion

i p
red

isp
on

en
ti:la disponibilità di

queste inform
azioni consente di accertare la presenza o

m
eno di cause alternative al farm

aco nel determ
inare

la reazione avversa. In particolare nel caso di segnala-
zione di reazioni avverse a

 va
ccin

iè necessario ripor-
tare i dati anam

nestici, la storia clinica e farm
acologica

rilevante. È opportuno anche specificare la sede dove è
avvenuta la vaccinazione: A

SL, studio privato, scuola,
altro (specificare) ed il sito di inoculo del vaccino.

F
a

rm
a

ci co
n

co
m

ita
n

ti:
l’inform

azione di
eventuali farm

aci concom
itanti va acquisita soprat-

tutto in relazione alle possibili interazioni. N
ell’appo-

sita sezione andrebbero riportate anche le altre possi-
bili interazioni con integratori alim

entari, prodotti er-
boristici, ecc. N

el caso di segnalazione di reazioni av-
verse a vaccini è necessario riportare anche i vaccini
som

m
inistrati nelle 4 settim

ane precedenti alla som
-

m
inistrazione.
F

on
te e segn

a
la

tore: il segnalatore deve essere
chiaram

ente identificabile, anche se i suoi dati sono tu-
telati, in prim

o luogo perché spesso c’è la necessità di
contattare il segnalatore per chiarim

enti o follow
-up ed

inoltre perché non sono accettabili schede anonim
e.

Q
ualora la fonte venga riportata com

e “A
ltro” deve

essere specificata chiaram
ente la tipologia di segna-

latore.

Per le reazion
i gravi, tan

to più se n
on

 previste
n

el R
iassu

n
to delle C

aratteristich
e del Prodotto

(R
C

P) o per le quali l’esito n
on

 è con
osciuto al

m
om

en
to della segn

alazion
e stessa, è opportun

o
far seguire la segn

alazion
e in

iziale da un
 aggior-

n
am

en
to sul caso.

La sch
eda com

pilata va in
viata al respon

sabile
di farm

acovigilan
za della struttura san

itaria di ap-
parten

en
za per i successivi adem

pim
en

ti ai sen
si

del D
.lgs. 95/2003.

Per approfon
dim

en
ti sulla Farm

acovigilan
za si

rim
an

da alla lettura del volum
e IX

 di EudraLex di-
spon

ibile all’in
dirizzo:

h
ttp

://p
h

arm
acos.eu

d
ra.org/F2/eu

d
ralex

/in
d

ex
.h

tm
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E
E

R
 (E

x
p

erim
en

tal E
ven

t R
ate)

N
u

m
ero di even

ti osservato n
el gru

p
p

o ran
do-

m
izzato al trattam

en
to in

 sp
erim

en
tazion

e divi-
so p

er il n
u

m
ero totale di soggetti in

clu
si n

el
gru

p
p

o in
 trattam

en
to. 

C
E

R
 (C

o
n

tro
l E

ven
t R

ate)
N

u
m

ero di even
ti osservato n

el gru
p

p
o di con

-
trollo 

diviso 
p

er 
il 

n
u

m
ero 

totale 
di 

soggetti
in

clu
si n

el gru
p

p
o di con

trollo. 

IC
 95%

 (In
tervallo

 d
i co

n
fid

en
za 95%

)
Il co

n
cetto

 d
i b

ase è ch
e gli stu

d
i (R

C
Ts, m

eta-
an

alisi) in
fo

rm
an

o
 su

 u
n

 risu
ltato

 valid
o

 p
er il

cam
p

io
n

e d
i p

azien
ti p

reso
 in

 esam
e, e n

o
n

p
er l’in

tera p
o

p
o

lazio
n

e; l’in
tervallo

 d
i co

n
fi-

d
en

za al 95%
 p

u
ò

 essere d
efin

ito
 (co

n
 q

u
alch

e
im

p
recisio

n
e) co

m
e il ran

ge d
i valo

ri en
tro

 cu
i

è co
n

ten
u

to
, co

n
 u

n
a p

ro
b

ab
ilità d

el 95%
, il

valo
re reale, valid

o
 p

er l’in
tera p

o
p

o
lazio

n
e d

i
p

azien
ti. 

�
IN

D
IC

A
T

O
R

I
D

I
R

ID
U

Z
IO

N
E

D
E

L
R

ISC
H

IO
D

I
E

V
E

N
T

I
SFA

V
O

R
E

V
O

L
I

A
R

R
 (A

b
so

lu
te R

isk
 R

ed
u

ctio
n

)
R

idu
zion

e assolu
ta del risch

io di u
n

 even
to sfa-

vorevole n
ei p

azien
ti ran

dom
izzati al trattam

en
-

to in
 sp

erim
en

tazion
e risp

etto a q
u

elli di con
-

trollo. C
orrisp

on
de alla form

u
la: [C

ER
 – EER

].

N
N

T
 (N

u
m

b
er N

eed
ed

 to
 Treat) 

N
u

m
ero di p

azien
ti ch

e devon
o essere trattati

p
er p

reven
ire u

n
 even

to. C
orrisp

on
de alla for-

m
u

la: 
[1/A

R
R

], 
arroton

d
an

d
o 

p
er 

eccesso 
al

n
u

m
ero in

tero.

R
R

 (R
elative R

isk
) 

È il rap
p

orto tra il risch
io n

el gru
p

p
o dei trattati

(EER
) ed il risch

io n
el gru

p
p

o di con
trollo (C

ER
).

[R
R

 = EER
/C

ER
].

R
R

R
 (R

elative R
isk

 R
ed

u
ctio

n
) 

R
idu

zion
e relativa del risch

io di u
n

 even
to sfa-

vorevole n
ei p

azien
ti ran

dom
izzati al trattam

en
-

to
 

in
 

sp
erim

en
tazio

n
e 

risp
etto

 
ai 

co
n

tro
lli.

C
orrisp

on
de al rap

p
orto: [C

ER
 – EER

]/C
ER

x100.

O
R

 (O
d

d
s R

atio
)

R
ap

p
orto 

fra 
la 

p
robabilità 

di 
u

n
 

even
to 

n
ei

p
azien

ti ran
dom

izzati al trattam
en

to in
 sp

eri-

m
en

tazion
e e la p

robabilità n
ei p

azien
ti di con

-
trollo. È u

n
 altro in

dice di ridu
zion

e relativa del
risch

io di u
n

 even
to n

ei p
azien

ti ran
dom

izzati al
trattam

en
to in

 sp
erim

en
tazion

e risp
etto ai con

-
trolli, e corrisp

on
de alla form

u
la:

[EER
 / (1 – EER

)] / [C
ER

 / (1 – C
ER

)]. 
O

R
 è rap

p
resen

tativam
en

te u
gu

ale a R
R

 se il
risch

io di base n
ei con

trolli è basso (<10%
); se il

risch
io di base è alto,  O

R
 ten

de a valori costan
-

tem
en

te p
iù

 lon
tan

i dall’u
n

ità risp
etto a R

R
. 

�
IN

D
IC

A
T

O
R

I
D

I
A

U
M

E
N

T
O

D
E

L
L

A
P

R
O

B
A

B
IL

IT
À

D
I

E
V

E
N

T
I

FA
V

O
R

E
V

O
L

I

A
B

I (A
b

so
lu

te B
en

efit In
crease)

A
u

m
en

to assolu
to del ben

eficio terap
eu

tico n
ei

p
azien

ti ran
dom

izzati al trattam
en

to sp
erim

en
-

tale risp
etto ai con

trolli. C
orrisp

on
de alla form

u
-

la: [EER
 – C

ER
].

N
N

T
 (N

u
m

b
er N

eed
ed

 to
 Treat)

N
u

m
ero di p

azien
ti da trattare p

er otten
ere u

n
b

en
eficio

 
terap

eu
tico

 
in

 
u

n
 

p
azien

te.
C

orrisp
on

de alla form
u

la: [1/A
B

I].

R
B

I (R
elative B

en
efit In

crease)
A

u
m

en
to relativo del ben

eficio terap
eu

tico n
ei

p
azien

ti ran
dom

izzati al trattam
en

to in
 sp

eri-
m

en
tazion

e risp
etto ai con

trolli. R
B

I corrisp
on

de
alla form

u
la: [EER

 – C
ER

]/C
ER

.

�
IN

D
IC

A
T

O
R

I
D

I
A

U
M

E
N

T
O

D
E

L
R

ISC
H

IO
D

I
E

V
E

N
T

I
SFA

V
O

R
E

V
O

L
I

A
R

I (A
b

so
lu

te R
isk

 In
crease)

A
u

m
en

to assolu
to del risch

io di u
n

a reazion
e

avversa n
ei p

azien
ti ch

e ricevon
o il trattam

en
to

sp
erim

en
tale risp

etto ai con
trolli. A

R
I corrisp

on
-

de alla form
u

la: [EER
 – C

ER
].

N
N

H
 (N

u
m

b
er N

eed
ed

 to
 H

arm
)

N
u

m
ero di p

azien
ti ch

e devon
o sottop

orsi al
trattam

en
to 

p
erch

é 
si 

m
an

ifesti 
u

n
a 

reazion
e

avversa. C
orrisp

on
de alla form

u
la: [1/A

R
I] arro-

ton
dan

do p
er eccesso al n

u
m

ero in
tero.

R
R

I (R
elative R

isk
 In

crease)
A

u
m

en
to relativo del risch

io di u
n

a reazion
e

avversa n
ei p

azien
ti ch

e ricevon
o il trattam

en
to

in
 

sp
erim

en
tazio

n
e 

risp
etto

 
ai 

co
n

tro
lli.

C
orrisp

on
de alla form

u
la: [EER

 – C
ER

 ]/C
ER

.

G
lossario


