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ABSTRACT

Introduzione: Il numero e la gravita delle infezioni fungine (IFI) sono aumen-
tate negli ultimi anni, a causa di un numero sempre maggiore di pazienti immu-
nocompromessi, in seguito a vari tipi di trapianti o terapie immunosoppressive.
Ambisome® (AMB) e Abelcet® (ABLC) sono le specialita medicinali contenenti
rispettivamente amfotericina B liposomiale e lipidica e rappresentano una spesa
considerevole all’interno dell’A.S.O. San Giovanni Battista di Torino; per questo
motivo si ¢ attivato un attento monitoraggio dei consumi da parte dei farmacisti di
dipartimento ospedaliero.

Obiettivo: Il presente lavoro descrive l'esperienza della Farmacia dell'A.O.U San
Giovanni Battista di Torino il cui obiettivo ¢ stato quello di definire, nel tratta-
mento delle IFI, un possibile switch della terapia dalla forma liposomiale (Ambi-
some® - AMB) piu costosa a quella lipidica (Abelcet® - ABLC) meno costosa per
I’ospedale, laddove le due specialita potessero ritenersi equiparabili dal punto di
vista clinico.

Metodi: Sono stati elaborati dei protocolli per un’ottimizzazione dell’impiego del
consumo di farmaci antifungini, con 1’accordo dei clinici dei vari reparti, dopo
un’attenta revisione della letteratura ed in base a linee guida condivise. Sono sta-
ti confrontati i dati di consumo e di spesa del primo semestre del 2010 (prima
dell’attivazione del gruppo di lavoro) vs. il primo semestre del 2011 (dopo attiva-
zione del gruppo di lavoro).

Risultati: Nei primi 6 mesi del 2010 sono state consumate in media 667 confe-
zioni di AMB con una contrazione dell’11% nel 2011. Per quanto riguarda ABLC
le confezioni sono aumentate da 202 del 2010 a 426 del 2011, con un forte incre-
mento rispetto all’anno precedente. Nei primi 6 mesi del 2010 sono state sommini-
strate, tra amfotericina B lipidica e liposomiale, un totale di 2164 dosi mentre nel
primo semestre 2011 sono state utilizzate 2635 dosi. L’incremento nel 2011 delle
confezioni (+ 15,5%) e del numero delle dosi (+21,8%) ¢ stato pero bilanciato da
uno spostamento vs. una formulazione meno costosa (ABLC) con una con una
netta contrazione (-15%) del costo medio per dose somministrata ed un incremen-
to di spesa limitato al 3,5%. La strategia di condivisione tra clinico e farmacia ha
permesso una risparmio potenziale compreso tra il 15% e il 18% della spesa per
farmaci antifungini.
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Conclusioni: Il confronto diretto tra clinici e farmacia ospedaliera ha permesso
affrontare il problema del consumo e della spesa dei farmaci antifungini nel tratta-
mento delle IFI; In questo modo ¢ stato possibile ottenere pil salute, ossia un nu-
mero di dosi maggiori somministrate, mantenendo pero sotto controllo la crescita
della spesa sanitaria.

Key words: IFI; amphotericin B; cost analysis; budget impact analysis. pharma-
coeconomics, healthcare costs.

INTRODUZIONE

N

Negli ultimi 20 anni si & verificato un aumento del numero totale di infezioni
fungine invasive (IFI) e di infezioni causate da patogeni rari ed emergenti. Questo
¢ dovuto alla crescente popolazione di pazienti immunocompromessi a rischio
di sviluppare infezioni fungine come conseguenza di un trapianto, o in soggetti
che ricevono chemioterapie fortemente immunosoppressive. Sono ad alto rischio
di infezione fungina anche i pazienti affetti da HIV e gli esposti ad alte dosi di
corticosteroidi. Inoltre, i progressi nella medicina permettono una maggiore so-
pravvivenza dei pazienti con condizioni cliniche molto critiche rendendoli pero
pit vulnerabili alle IFI. !?3 Un'ampia varieta di patogeni pud essere responsabile
dell'infezione fungina. Storicamente, le specie di Candida sono state per lungo
tempo gli agenti patogeni pil frequentemente isolati nelle varie colture. *° Tut-
tavia l'epidemiologia ¢ radicalmente cambiata negli ultimi anni e si riscontrano
sempre pil frequentemente infezioni da Aspergillus. ¢7#%1° Da una lavoro con-
dotto negli US nel 2006 " sulle specie fungine responsabili delle micosi invasive
¢ emerso che il 75% dei principali agenti patogeni nelle IFI sono rappresentati
da: Candida (42%) Aspergillus (29%) e Criptococcus (4%). Attualmente nell’area
mediterranea sono molto frequenti le IFT dovute ad infezioni da Aspergillus, il piu
comune ¢ il Fumigatus implicato nel 90% delle infezioni. !2:13:14.15

In ambito ospedaliero si utilizzano principalmente 3 classi di farmaci antifungi-
ni: polieni, azoli ed echinocandine. Ogni classe contiene vari principi attivi che,
nonostante condividano il meccanismo d’azione, hanno indicazioni differenti che
vanno dalla profilassi, ad esempio posaconazolo o fluconazolo, alla terapia dell’in-
fezione conclamata come 1’amfotericina B, il voriconazolo o la caspofungina. No-
nostante i polieni, in particolare 1'amfotericina B, non siano i farmaci antimicotici
piu innovativi rimangono tra i piu efficaci e si riscontrano molto raramente feno-
meni di resistenza; motivo per cui vengono largamente utilizzati in ambito ospe-
daliero per il trattamento di varie tipologie di infezioni micotiche comprese le IFI.

Nei primi anni 90 furono sviluppate nuove formulazioni di Amfotericina B ovve-
ro in dispersione colloidale, lipidica e liposomiale. Tali innovazioni tecnologiche
permisero la somministrazione di dosaggi superiori e terapeuticamente piu effi-
caci con una migliore tollerabilita'® rispetto alla formulazione convenzionale. La
minore nefrotossicita associata alle forme lipidiche di amfotericina B ¢ dovuta
principalmente ad un inferiore accumulo del farmaco a livello renale. Studi su
animali hanno dimostrato che in seguito alla somministrazione delle varie formu-

14



Francesco Cattel

lazioni si sono rivelate simili le concentrazioni di farmaco a livello renale per le
forme lipidica e liposomiale mentre si ¢ rivelata pericolosamente piu tossica la
concentrazione della forma di amfotericina B come deossicolato.'® Tali differenze
rispecchiano il migliore profilo di tollerabilita delle forme lipidiche e liposomiali,
tecnologicamente pill avanzate. La forma colloidale non viene ormai piu utilizzata
a causa di pericolosi effetti collaterali legati all’infusione come 1’ipossia.!’

Tra le formulazioni di amfotericina B in complessi lipidici e in forma liposomiale
ci sono tuttavia differenze legate alla cinetica. Studi su modelli animali hanno
dimostrato che la forma lipidica si accumula maggiormente in polmoni, fegato e
milza rispetto alla forma liposomiale.'®!"” Tuttavia non si sono rivelate differen-
ze nell’efficacia delle due differenti formulazioni contro candidiasi e aspergillosi
polmonari.” Le resistenze verso 1’amfotericina B si riscontrano molto raramente;
sono state segnalate alcune specie resistenti di Candida (glabrata, Krusei, lusita-
nie) 21?23 ¢ di aspergillo (flavus, ustus, terreus). 242326

Nell’ambito dell’antibiotico-terapia delle IFI il farmacista occupa un ruolo fonda-
mentale al fine di garantire 1’appropriatezza prescrittiva, il monitoraggio e il con-
trollo della spesa farmaceutica. Questo equilibrio ¢ regolato dal rapporto profes-
sionale che intercorre tra medico e farmacista: il primo ha il compito di ricercare
la terapia piu efficace per il paziente, il secondo di verificare che tale scelta rientri
nei canoni della legalita definita dagli organismi istituzionali quali 'EMEA e I’ AI-
FA. All’interno dell’A.O.U San Giovanni Battista di Torino i farmacisti redigono
regolarmente dei report con lo scopo di monitorare costi e consumi relativi alle
varie categorie di farmaci presenti in prontuario ospedaliero. Negli ultimi anni,
in alcuni reparti, la spesa delle terapie antimicotiche si & rivelata maggiore della
spesa relativa ai farmaci antineoplastici; per questo motivo nel corso del 2010 la
Farmacia Ospedaliera si ¢ posta come obiettivo quello di sviluppare un'attivita,
condivisa con i clinici, allo scopo di mantenere sotto controllo la spesa farmaceu-
tica per il trattamento delle IFI. Il presente lavoro descrive l'esperienza in corso
della Farmacia dell'A.O.U San Giovanni Battista di Torino il cui obiettivo & stato
quello di definire, nel trattamento delle IFI, un possibile switch della terapia dalla
forma liposomiale (Ambisome® - AMB) a quella lipidica (Abelcet® - ABLC),
laddove le due specialita potessero ritenersi equiparabili dal punto di vista clinico,
tramite un percorso terapeutico condiviso con i clinici di reparto.

MATERIALI E METODI

Durante il secondo semestre del 2010, sono stati organizzati incontri informativi
con cadenza mensile tra farmacia ospedaliera e clinici coinvolti nella gestione
delle IFT all’interno dell’A.O.U San Giovanni Battista di Torino, al fine di poter
trovare una soluzione che permettesse un’adeguata razionalizzazione delle risorse
sanitarie per il trattamento di questa tipologia di pazienti, dopo aver informato
i vari clinici responsabili a proposito di consumi e conseguenti costi delle tera-
pie antifungine. Dai report interni di consumo e di spesa era infatti emerso che
la specialita medicinale che maggiormente aveva influito sulle spese relative ai
farmaci antifungini era stata I’amfotericina B liposomiale (Ambisome® - AMB).
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All’interno del prontuario ospedaliero si ¢ infatti riscontrato la presenza di varie
forme farmaceutiche contenenti amfotericina B; € stato quindi ipotizzato 1’utiliz-
zo di diverse formulazioni del poliene meno costose nel caso in cui fosse stata
provata la stessa efficacia in vari studi presenti in letteratura. Il motivo per cui la
farmacia dell’Ospedale ha agito in questa direzione lo si pud facilmente osservare
considerando la differenza dei prezzi ex factory tra le specialita di amfotericina B
liposomiale e lipidica come indicato in Tabella 1.

Tabella 1 | Prezzi a confezione delle specialita di Amfotericina B liposomiale e lipidica

Prezzo al pubblico

Amfotericina B Liposomiale Amfotericina B Lipidica

3.262,20 € 1.421,90 € 56%

Prezzo ex-factory o % di sconto equivalente 1.976,61 € 861,55 €

I prezzi indicati in tabella non sono i prezzi ottenuti nelle gare effettuate in ospe-
dale. E' stata utilizzata la stessa percentuale di sconto per entrambe le specialita
a partire dal prezzo al pubblico (per Abelcet® - ABLC non ¢ possibile infatti
reperire il prezzo ex factory di cessione ospedaliera), per poter valutare dati il
piu possibile oggettivi e non legati alla soggettivita della singola struttura ospe-
daliera. Dai prezzi indicati si puo valutare l'importanza in termini di spesa delle
due specialita considerate, con differenze che arrivano al 56%. Le due specialita
presentano confezionamenti differenti per cui il prezzo deve essere valutato alla
luce del contenuto di ogni confezione. La confezione di Ambisome® AMB contie-
ne 10 flaconi, ogni flacone contiene 50 mg di Amfotericina B e la dose standard da
somministrare per un adulto di 70 Kg ¢ di 3mg/Kg ovvero 210 mg (indicazioni da
scheda tecnica). Per quanto riguarda 1'Abelcet® - ABLC) la confezione contiene
10 flaconi, ogni flacone contiene 100 mg di Amfotericina B e la dose standard da
somministrare per un adulto di 70 Kg ¢ di 5mg/Kg ovvero 350 mg. 1l costo per la
somministrazione e la premedicazione per i due trattamenti ¢ risultato, per entram-
be le strategie, pari a €. 10,50; per questa ragione, essendo il costo comune ad
entrambi i trattamenti non ¢ stato incluso nel confronto diretto secondo una logica
di confronto a costi marginali. ?7-2

Gruppo di lavoro e definizione del percorso terapeutico condiviso

di switch

Si ¢ pertanto costituito all'interno A.O.U San Giovanni Battista un gruppo di la-
voro composto dalla Farmacia ospedaliera e dai clinici responsabili dei reparti di
“Anestesia e Rianimazione”, “Chirurgia generale — degenza trapianti” e “Gastro-
epatologia Terapia intensiva" in cui si € riscontrato un'elevata spesa di antifungi-
ni. Questo gruppo di lavoro si ¢ sono posto come obiettivo quello di definire un
percorso terapeutico condiviso per poter definire un possibile switch della terapia
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dalla forma liposomiale con prezzo piu elevato (Ambisome® - AMB) a quella
lipidica, che presenta invece un prezzo piul contenuto (Abelcet® - ABLC). I1 grup-
po di lavoro, coordinato dalla farmacia interna, ha concordato un piano di lavoro
caratterizzato dalla necessita di poter controllare e di evidenziare un appropriato
utilizzo dell'amfotericina B ed un adeguato controllo delle reazioni avverse in tutte
le sue formulazioni; a tale proposito il gruppo di lavoro si € soffermato sull'analisi
di due lavori risultati centrali per tale aspetto. Il lavoro di riferimento utilizzato
per redigere le modalita di switch ¢ stato quello di Craddock et al.?” in cui vengono
analizzati tutti i trial clinici relativi agli studi sull’efficacia e sugli effetti colla-
terali relativi all’utilizzo delle varie formulazioni di amfotericina B. Gli effetti
collaterali transitori pill frequentemente osservati in seguito alla somministrazione
di amfotericina B sono risultati febbre e brividi. Vari studi hanno evidenziato che
tali sintomi sono meno frequenti e di minore intensita con formulazioni lipidiche
e liposomiali rispetto alla formulazione convenzionale.**3!3? Inoltre tali reazio-
ni avverse si verificano molto piu frequentemente in corrispondenza della prima
somministrazione e generalmente tendono a diminuire con le dosi successive. Le
reazioni avverse sarebbero correlate con la capacita dell'Amfotericina B di indurre
il rilascio di citochine infiammatorie come IL-1 e TNFa dalle cellule mononuclea-
te. 3 L’azione di tali citochine causerebbe un’alterazione del set point ipotalamico
portando ai sintomi di febbre e brividi.

Sono state quindi individuate varie categorie di farmaci con 1’obiettivo di ridurre
¢gli effetti collaterali quali: corticosteroidi, FANS, aspirina, paracetamolo, dantro-
lene, e analgesici narcotici. * Diversi autori hanno descritto, in vari studi, il razio-
nale secondo cui sono stati impostati i pretrattamenti; & stata riscontrata un'estre-
ma variabilita sia per quanto riguarda il tipo di farmaco, sia per quanto riguarda le
posologie scelte dai vari clinici al fine di prevenire le reazioni avverse. 2% Tra le
varie formulazioni di amfotericina B considerate, la forme liposomiale e lipidica
si sono rivelate le piu sicure mentre la formulazione convenzionale ha evidenziato
minore maneggevolezza in termini di reazioni avverse.

L’altro lavoro impiegato nella definizione di questi percorsi interni di switch della
terapia dalla forma liposomiale (AMB) a quella lipidica (ABLC) ¢ stato il lavo-
ro farmacoeconomico di Kuty et al.* che ha confrontato le formulazioni lipidica
(ABLC) e liposomiale (AMB) di amfotericina B in una analisi di minimizzazione
dei costi. In questo studio entrambi i farmaci sono stati somministrati al dosaggio
di 4.3 mg/Kg e la maggioranza dei pazienti (ABLC 89%, LAB 88%) ha ricevuto
una premedicazione principalmente con paracetamolo e/o difenidramina 30 minuti
prima che venisse somministrata la terapia antifungina. I dati raccolti dimostrano
che le reazioni avverse sono state inferiori con ABLC rispetto al gruppo trattato
con LAB (11% ABLC, 24% LAB), anche se tale differenza non si ¢ rivelata sta-
tisticamente significativa. Da osservare pero che gli autori di questo studio non
confermano la maggiore sicurezza di una formulazione rispetto all’altra, ma so-
stengono che I’incidenza di reazioni avverse coincide con la percentuale di pazien-
ti che avevano precedentemente ricevuto la premedicazione, a prescindere dalla
formulazione di amfotericina B utilizzata. Come sostenuto da Craddock et al.?’,
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Figura 1 | Schema di premedicazione e modalita di infusione di ABLC utili a ridurre Iincidenza di reazioni avverse in seguito alla
somministrazione di dosi ripetute di ABLC

22 dose ABLC
50 mg idrocortisone
10 mg clorfenamina
velocita infusione 2,5 mg/h

*Tutte le DDR vanno
controllate con:
50 mg idrocortisone
50 mg petidina

12 dose ABLC
50 mg idrocortisone
10 mg clorfenamina
velocita infusione 2,5 mg/h

Nessuna DDR DDR*

22 dose ABLC
100 mg idrocortisone
10 mg clorfenamina
velocita infusione 1,6 mg/h

DDR*

Nessuna DDR

Dosi successive di ABLC
10 mg clorfenamina
velocita infusione 2,5 mg/h

DDR* Dosi successive di ABLC
IN 325 mg paracetamolo
10 mg clorfenamina
velocita infusione 1,6 mg/h

(*) DDR: Drug Delivery Reactions, reazioni legate alla somministrazione del farmaco

Fonte: Craddock C. et al. Best practice guidelines for the management of adverse events associated with amphotericin B lipid complex.

Expert Opinion, Drug Saf. 2010

considerando i vari trial clinici descritti in letteratura non ¢ stato possibile indica-
re quale tra le formulazioni di amfotericina B lipidica e liposomiale possa essere
migliore in termini di sicurezza ed efficacia.

Il gruppo di lavoro ha quindi definito che, dal momento che entrambe le formu-
lazioni presentano indicazioni simili, laddove le due formulazioni possano essere
utilizzate secondo indicazioni con pari sicurezza ed efficacia, in una logica di
contenimento della spesa, la scelta debba ricadere sulla specialita con prezzo infe-
riore, ossia la formulazione lipidica (ABLC). Craddock et al.?°, al fine di evitare le
possibili reazioni avverse, hanno elaborato delle linee guida basate su pochi sem-
plici punti fondamentali, ritrovati in molti studi clinici in cui venivano osservate le
reazioni avverse legate alla somministrazione di amfotericina B in forma lipidica.
Le operazioni consigliate dagli autori al fine di ridurre le reazioni avverse dovute

alla somministrazione del farmaco in forma lipidica sono descritte nella Figura 1.

Il gruppo di lavoro si ¢ infine soffermato sulla gestione degli effetti collaterali pre-
cedentemente citati, ovvero febbre e brividi, il clinico deve prestare molta atten-
zione a preservare la funzione renale. ** La disidratazione ¢ il piti importante fatto-
re di rischio che puo contribuire allo sviluppo di danni a livello renale in seguito
all'assunzione di amfotericina B in tutte le sue formulazioni, incluse le lipidiche
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e liposomiali. *' E* molto importante che il paziente mantenga un’adeguata idra-
tazione sia prima che dopo la somministrazione della terapia antifungina. Molti
studi clinici analizzati suggeriscono infatti che un'adeguata idratazione possa pre-
venire la nefrotossicita frequentemente riscontrata in seguito alla somministrazio-
ne di amfotericina B. ** T sintomi di danneggiamento renale si verificano a carico
del glomerulo e portano a squilibri nelle concentrazioni ematiche di vari elettroliti,
principalmente il potassio. L'ipokaliemia seguente alla somministrazione di amfo-
tericina B puo essere controllata somministrando una soluzione reidratante per via
orale o una soluzione salina per via endovenosa. ** Craddock et al.* suggeriscono
infine di mantenere il paziente adeguatamente idratato al fine di preservare la
funzionalita renale.

Valutazione dati di consumo e monitoraggio della spesa

Una volta definite le strategie da adottare dal punto di vista dell’appropriatezza
prescrittiva in ambito clinico attraverso cui & possibile effettuare lo switch della
terapia dalla forma liposomiale (AMB) a quella lipidica (ABLC), ¢ stato impostato
un meccanismo di verifica interna sui dati prescrittivi e di andamento della spesa
all’interno dell’A.O.U San Giovanni Battista di Torino. I dati di consumo e di spe-
sa per confezioni e per dosi somministrate sono stati identificati con cadenza men-
sile. Al fine di avere un periodo temporale omogeno di confronto, prima e dopo la
definizione del percorso condiviso di switch, sono stati confrontati i dati di con-

Tabella 2 | Risultati: consumo di amfotericina B, costi e variazioni nel periodo di sperimentazione
(1° semestre 2010 vs. 1° semestre 2011)

Periodo di riferimento: Gennaio - Giugno 2010

Numero di
confezioni
consumate

Numero di dosi Costo totale nel Costo medio per
somministrate semestre dose somministrata

1.587 €1.317.740 88,4% €830,33

667

Periodo di riferimento: Gennaio - Giugno 2011

Ambisome® (AMB)

Numero di — .
o Numero di dosi Costo totale nel o Costo medio per
confezioni . % L
somministrate semestre dose somministrata
consumate

Ambisome® (AMB) 595 1.416 €1.176.083,00 76,2% €830,57

Confronto % 2011 vs. 2010 17,5% 21,8% 3,5% -15,0%
Costo teorico atteso Risparmio potenziale

Confronto 2011 vs. 2010:
dosi 2011 su costo medio 2010 SISl I

1
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sumo e di spesa del primo semestre del 2010 (prima dell’attivazione del gruppo
di lavoro) vs. il primo semestre del 2011 (dopo attivazione del gruppo di lavoro).

RisuLTATI

Come conseguenza delle azioni intraprese, i consumi relativi ad Ambisome®
(AMB) e Abelcet® (ABLC) sono molto variati come si evince dalla Tabella 2
durante i due semestri di osservazione. Nei primi 6 mesi del 2010 sono state con-
sumate in media 667 confezioni di Ambisome® mentre nei primi 6 mesi del 2011
il consumo si ¢ ridotto fino a 595 in media con una riduzione dell'11%. Per quan-
to riguarda L'Abelcet® le confezioni sono aumentate da 202 del primo semestre
2010 a 426 del primo semestre 2011, con un forte incremento del 111% rispetto
all'anno precedente. La quantita delle confezioni consumate non chiarisce tutta-
via quanto sia variato realmente variato il consumo. Considerando la posologia
standard descritta in precedenza, sempre dalla Tabella 2 ¢ possibile valutare le
variazioni in termini di dosi somministrate. Nei primi 6 mesi del 2010 sono state
somministrate, tra amfotericina B lipidica e liposomiale, un totale di 2164 dosi
mentre nel primo semestre 2011 sono state utilizzate 2635 dosi. Dalla Tabella 2
appare inoltre evidente I’incremento nel 2011 delle confezioni (+ 15,5%), del nu-
mero delle dosi (+21,8%), mentre il costo totale nel semestre ¢ aumentato solo del
3,5%, con una netta contrazione (-15%) del costo medio per dose somministrata.
E’ evidente 1’azione di informazione e condivisione attuata della farmacia ospeda-
liera con la componente clinica a far sostituire, quando possibile, la prescrizione
di amfotericina B dalla formulazione pill costosa a quella meno costosa; nel primo
semestre 2010 sono state consumate 3,3 confezioni di Ambisome® ogni confezio-
ne di Abelcet® mentre nel 2011 il rapporto ¢ variato sensibilmente ovvero 1,39
confezioni di Ambisome® per ogni Abelcet®.

Sempre dalla Tabella 2 si evidenzia che moltiplicando il numero di dosi del 2010
al costo medio per dose somministrata del 2011 il risparmio potenziale sarebbe
stato -€ 224.078,04 (il 15% circa), mentre moltiplicando il numero di dosi del
2011 al costo medio per dose somministrata del 2010 il risparmio potenziale sa-
rebbe stato -€ 272.871,73 (il 18% circa). In questo modo ¢ stato possibile ottenere
piu salute, ossia un numero di dosi maggiori somministrate, mantenendo pero sot-

to controllo la crescita della spesa sanitaria.

DiscusSIONE

Il lavoro descritto presenta il risultato dell’esperienza di monitoraggio e control-
lo dei costi e dei consumi antifungini all’interno dell’azienda ospedaliera A.O.U
San Giovanni Battista di Torino. Quotidianamente i farmacisti impiegati in tale
struttura si trovano a dover controllare la spesa farmaceutica crescente a fronte di
budget limitati. Attraverso 1’elaborazione di report, i farmacisti di dipartimento
svolgono un ruolo fondamentale per quanto riguarda il monitoraggio della spesa
farmaceutica. Grazie al confronto diretto con i clinici ¢ stato possibile affrontare
il problema relativo all'ingente spesa relativa al consumo dei farmaci antifungini

nel trattamento delle IFI e sono state elaborate delle linee guida interne che per-
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mettessero di utilizzare il farmaco meno costoso, ma contemporaneamente di pari
efficacia. Le soluzioni sono state elaborate in seguito ad un’attenta revisione della
letteratura al fine di comprendere se si potesse utilizzare I'amfotericina B lipidica
anziché liposomiale per trattare varie tipologie di infezioni fungine. La proposta
di “switch” da una forma farmaceutica lipidica ad una liposomiale ¢ risultata come
logica conseguenza da una attenta valutazione della letteratura. In letteratura sono
infatti presenti molti lavori in cui vengono valutati i rapporti di costo-efficacia
tra Abelcet ed Ambisome, **#+46 ¢ molti di questi hanno rilevato che 1’ Abelcet®
¢ risultato pill costo-efficace rispetto alle altre forme farmaceutiche contenenti
Amfotericina B.

Alla luce degli evidenti risultati ottenuti si puo intuire quanto il farmacista di
dipartimento possa rappresentare una figura di riferimento per quanto riguarda il
monitoraggio e il controllo delle prescrizioni, la razionalizzazione delle risorse
ed il conseguente risparmio economico mantenendo la massima qualita del tratta-
mento in termini di cura del paziente. In particolare il lavoro di condivisione con
la componente clinica dell’ospedale ha permesso un risparmio potenziale intorno
al 15% - 18% della spesa complessiva, incrementando ulteriormente il numero
di dose somministrate ai pazienti con infezioni fungine, mantenendo perd sotto
stretto controllo la spesa farmaceutica. Dal lavoro proposto, I'aumento delle dosi ¢
stato del 21,78%, mentre la spesa ha subito un aumento solo del 3,5%. Una mag-
giore quantita di pazienti con infezioni fungine o la necessita di terapie di piu lun-
ga durata sono state la causa di un maggior consumo di amfotericina B. Il lavoro
tuttavia presenta alcuni limiti di valutazione. Innanzitutto le due formulazioni di
amfotericina B sono state considerate sovrapponibili dal punto di vista dell’effi-
cacia, sulla base della letteratura analizzata; questo aspetto cruciale del ns. lavoro
deve pero essere verificato e confrontato in pratica clinica; il lavoro della Farma-
cia si ¢ concentrato esclusivamente nel condividere con la parte clinica le modalita
di switch tra la formulazione piu costosa a quella meno costosa; non si sono pero
condivisi gli aspetti di reale necessita di trattamento di questa tipologia di pazien-
ti. Infatti nel 2011 sono aumentati il numero dei pazienti trattati, tuttavia non si &
impostato un analogo progetto per capire se realmente l'incremento di trattamento
rispondesse ad una reale esigenza clinica. Tuttavia la discussione di questi aspetti
necessita di ulteriori approfondimenti che solo studi clinici possono fornire.

In una situazione globale di risorse limitate, le valutazioni farmaco-economiche
sono un prezioso contributo per gli amministratori sanitari che devono prendere
le decisioni piu appropriate in materia di assegnazione delle risorse, ma anche
per i clinici che ogni giorno si trovano a gestire i pazienti affetti da questa pa-
tologia. I medici avvertono sempre piu la necessita di utilizzare in modo quanto
piu razionale possibile gli strumenti terapeutici disponibili, non solo per spendere
meno ma soprattutto per "spendere meglio" con l'intento di aumentare 1'efficienza
del sistema e ottenere piu salute a parita di risorse utilizzate. Ogni studio farma-
coeconomico fissa infatti dei parametri che potrebbero essere non adatti in altre
realta come ad esempio il costo della specialita medicinale o altri costi relativi alla
somministrazione del farmaco; ¢ importante il ruolo della valutazione critica del
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farmacista ospedaliero al fine di comprendere quali siano le informazioni rilevanti
e che possano essere adattate ad uno specifico contesto ospedaliero.

Ai fini di una corretta prescrizione ¢ molto importante conoscere le proprieta chi-
mico-fisiche dei vari principi attivi (pH, solubilita, concentrazione, incompatibili-
ta tra farmaci), le proprieta farmacologiche (farmacocinetica, schema posologico,
interazioni), l'aspetto normativo (scheda tecnica, impiego on / off label), e 1'aspet-
to economico (sostenibilita della spesa). La gestione delle terapie nelle Infezioni
Fungine Invasive (IFI), data la sua complessita, richiede la conoscenza di tutti gli
aspetti precedentemente citati; rappresenta quindi uno dei settori in cui si rivela
fondamentale la collaborazione tra professionisti, in particolare tra medico e far-
macista.

In conclusione, I'uso appropriato dei farmaci antifungini richiede un attento bilan-
cio tra efficacia e tossicita del farmaco e farmacoeconomia. Queste informazioni
sono parte del bagaglio di conoscenze pratiche e teoriche del farmacista ospe-
daliero che in collaborazione con gli altri professionisti dell'area sanitaria puo
aumentare fortemente la qualita delle cure utilizzando il farmaco migliore sotto
ogni punto vista, in termini di efficacia terapeutica e di risparmio economico. E'
opportuno infine continuare ad investire in ricerca valutativa affinché questi stru-
menti diventino un riferimento costante nelle scelte dei medici e dei responsabili
delle politiche sanitarie.

Disclosure
Il presente lavoro ¢ stato realizzato grazie ad un grant non condizionato di TEVA
Italia S.r.1. Milano.
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