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Alla cortese attenzione:
Direttori Generali delle AA.SS.LL.
Aziende Ospedaliere e I.R.C.C.S
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LORO SEDI

E, p.c.

Al Commissario Straordinario AReS Puglia

Oggetto: Notifica DGR n.700 del 09.05.2017 "Misure urgenti per la razionalizzazione della
spesa farmaceutica. Interventi volti ad incrementare l'appropriatezza prescrittiva
dei farmaci di cui alla categoria ATC G04CB -Inibitori della Testosterone 5-
alfareduttasi nel trattamento dell'Ipetrofia Prostatica Benigna.

La Giunta regionale con provvedimento n.700 del 09.05.2017, in corso di pubblicazione, che
si invia in allegato con valore di notifica, preso atto che la analisi dei dati su spesa e
consumo della Regione Puglia in farmaceutica convenzionata, per i medicinali di cui alla
categoria ATC G04CB ha messo in evidenza elevati ed anomali valori di scostamento
rispetto alla media nazionale mediante il sistema ministeriale Tessera Sanitaria relativamente
all'utilizzo di farmaci a base del p.a. Dutasteride, ancora coperto da brevetto ed a maggior
costo rispetto al p.a. generico ed a minor costo Finasteride, che si traduce in un incremento
della spesa farmaceutica regionale. Con lo stesso provvedimento, la Giunta Regionale ha
approvato un documento Allegato A, predisposto dalla Commissione Tecnica Farmaceutica
Regionale (CTRF) inerente :"Raccomandazioni per il corretto utilizzo dei dei farmaci
Inibitori della 5 alfa-reduttasi nel trattamento dei pazienti affetti da Iperplasia Prostatica
benigna (IPB) - Versione 1.0".

A tal proposito, si ritiene utile far rilevare che l'analisi dei dati mediante il Sistema
Ministeriale Tessera Sanitaria ha evidenziato che l'elevato ed anomalo ricorso alla scelta
terapeutica a maggior costo Dutasteride, da sola incide per il 50% sul totale della spesa per
tutti i farmaci per il trattamento dell'IPB, che non trova un razionale scientifico.
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Inoltre, si evidenzia che una riduzione del consumo di Dutasreride tale da allineare lo stesso
alla media Nazionale (-33%) verso il p.a. a minor costo Finasteride, il risparmio annuo
stimato su scala regionale per la Puglia ammonterebbe ad € 3.855.826,90.
La CTRF si riserva comunque di aggiornare le valutazioni di costo efficacia effettuate nel
documento scientifico di che trattasi laddove sopravvengano successive variazioni in termini
di economicità delle scelte terapeutiche derivanti dalla scadenza brevettuale di Dutasteride
ovvero alla ridefrnizione del costo di acquisto dello stesso in farmaceutica convenzionata

Pertanto, è stato disposto che le Aziende Sanitarie Locali, per il tramite degli uffici aziendali
e distrettuali all'uopo dedicati, ivi compresi i servizi farmaceutici, in conformità con le
previsioni degli Accordi Integrativi Regionali con la medicina generale e la pediatria di libera
scelta, effettuino un monitoraggio bimestralmente sulla corretta applicazione della presente
deliberazione, verificando, mediante il sistema informativo regionale Edotto, gli andamenti
prescrittivi e segnalando eventuali comportamenti anomali al fine di valutare l'avvio dei
procedimenti disciplinari ed amministrativi previsti dalle normative vigenti in materia.

Gli operato sanitari, ognuno per la parte di propria competenza, sono invitati a porre in essere
tutte le azioni frnalizzate al raggiungimento degli obiettivi di cui alla precitata DGR n.
700/2017.
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PROT. AOO_OSil
Provvedimento adottato in aggiunta
agli argomenti iscritti all' o.d.g.; ai
sensi dell'art.3, ultimo comma, del
Regolamento interno.

REGIONE PUGLIA
Deliberazione della Giunta Regionale

N. 700 del 09/05/2017 del Registro delle Deliberazioni

Codice CIFRA: SISIDEL/2017/00018

OGGETTO: Misure urgenti per la razionalizzazione della spesa farmaceutica
Interventi volti ad incrementare l'appropriatezza prescrittiva dei farmaci di cui alla
categoria ATC G04CB - Inibitori della Testosterone 5-alfa reduttasi - nel trattamento
dell'Ipertrofia Prostatica Benigna.

L'anno 2017 addì 09 del mese di Maggio, in Bari, nella Sala riunioni dell'Assessorato
Trasporti e Lavori Pubblici, si è riunita la Giunta Regionale, previo regolare invito nelle
persone dei Signori:

V.Presidente
Assessore
Assessore
Assessore
Assessore
Assessore

Antonio Nunziante
Anna Maria Curcuruto
Giovanni Giannini
Sebastiano Leo
Salvatore Negro
Domenico Santorsola

Presidente
Assessore
Assessore
Assessore

Michele Emiliano
Loredana Capone
Leonardo di Gioia
Raffaele Piemontese

Sono presenti: Sono assenti:

Assiste alla seduta il Segretario Generale: Dott.a Carmela Moretti
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Il Presidente, sulla base dell'istruttoria espletata dalla Sezione Risorse Strumentali e
Tecnologiche - Servizio Politiche del Farmaco, così come confermata dal Direttore del
Dipartimento Promozione della Salute, del Benessere Sociale e dello Sport per Tutti,
riferisce quanto segue.et J f ce; P'\..ÙJ../d..uvk"

Premesso che:

a seguito delle azioni di riqualificazione del Servizio Sanitario Regionale intraprese
prima con il Piano di Rientro 2010-2012 prima e successivamente con il cosiddetto
"Piano Operativo 2013/2015", la Regione ha provveduto a definire una proposta di
Piano Operativo per il triennio 2016/2018, nella quale sono previste specifiche azioni
per il contenimento della spesa farmaceutica regionale e per ricondurre la stessa nei
tetti di spesa previsti dalla normativa nazionale;

gli ultimi dati relativi al monitoraggio sulla spesa farmaceutica territoriale, pubblicati
dall'AlFA ed inerenti il periodo Gen.-Ott. 2016, evidenziano un elevato scostamento
rispetto al tetto di spesa stabilito (11,35%), pari al 2,02% del fondo sanitario regionale,
sulla base del quale la Puglia è collocata al secondo posto tra le Regioni meno virtuose
per mancato rispetto di tale vincolo;

il Servizio Politiche del Farmaco regionale, incardinato nella Sezione Risorse Strumentali
e Tecnologiche, ha avviato un percorso di analisi e monitoraggio dei dati di spesa e
consumo dei medicinali, in modo da individuare le categorie terapeutiche a maggiore
impatto sulla spesa farmaceutica regionale, tra cui risultano ricompresi anche i farmaci
di cui alla categoria ATC G04CB - Inibitori della Testosterone 5-alfa reduttasi - nel
trattamento dell'lpertrofia Prostatica Benigna (IPB);

Con D.G.R. n. 984/2016 e n. 1706/2016 è stata rispettivamente istituita e nominata la
Commissione Tecnica Regionale Farmaci (CTRF), a cui la Giunta Regionale ha delegato
una serie di compiti quali l' "...elaborazione di linee guida a valenza regionale, per la
fissazione di criteri di appropriatezza clinica nella definizione di interventi curativi per
patologie particolari ...".

Valutato che:

L'analisi dei dati effettuata dal Servizio Politiche del Farmaco su spesa e consumo della
regione Puglia in farmaceutica convenzionata, per i medicinali di cui alla categoria ATC
G04CB - lnibitori della Testosterone 5-alfa reduttasi, ha evidenziato elevati ed anomali
valori di scostamento rispetto media nazionale rilevata mediante il sistema informativo
ministeriale Tessera Sanitaria (TS), per ciò che riguarda l'utilizzo di farmaci a base del
principio attivo Dutasteride, ancora coperto da brevetto ed a maggior costo rispetto al
principio attivo genericato ed a minor costo Finasteride, che si traduce in un
incremento della spesa farmaceutica regionale.

Sulla base di quanto sopra, la Commissione Tecnica Regionale Farmaci (CTRF) ha

!l'I
provveduto ad elaborare il documento di indirizzo di cui all'Allegato A,
"Raccomandazioni per il corretto utilizzo dei farmaci inibitori della 5 alfa-reduttasi nel
trattamento dei pazienti affetti da lperplasia Prostatica Benigna (IPB)", finalizzato ad
incrementare l'appropriatezza delle prescrizioni relative a tali medicinali e di
conseguenza a razionalizzare la spesa farmaceutica regionale".

Rilevato altresì che:
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la legge di stabilità per l'anno 2017 prevede modifiche al sistema di governance della
spesa farmaceutica; in particolare l'incidenza totale sulla spesa farmaceutica sul fondo
sanitario resta ferma al 14,85%, ma cambiano le percentuali sui tetti: il tetto della
farmaceutica territoriale, ora "tetto della farmaceutica convenzionata" viene
determinato al 7,96% mentre il tetto della farmaceutica ospedali era, ora "tetto della
spesa farmaceutica per acquisti diretti", nel quale rientra anche la distribuzione diretta
e la distribuzione per conto, è fissato al 6,89%;

è fatto obbligo alle Regioni di assicurare i tetti di spesa sulla assistenza farmaceutica;

Ritenuto pertanto:

di fondamentale importanza adottare misure urgenti volte ad incrementare
l'appropriatezza prescrittiva dei farmaci di cui alla categoria ATC G04CB -Inibitori della
Testosterone 5-alfa reduttasi, al fine di incentivare l'uso di medicinali con maggior
rapporto costo/efficacia ed a minor impatto sulla spesa farmaceutica regionale.

Alla luce di tutto quanto su esposto, si propone alla valutazione della Giunta regionale:

1. di prendere atto che, l'analisi dei dati effettuata dal Servizio Politiche del Farmaco su
spesa e consumo della Regione Puglia in farmaceutica convenzionata, per farmaci di cui
alla categoria ATC G04CB - Inibitori della Testosterone 5-alfa reduttasi, evidenzia
elevati ed anomali valori di scosta mento rispetto media nazionale rilevata mediante il
sistema informativo ministeriale Tessera Sanitaria (TS), per ciò che riguarda l'utilizzo dei
farmaci a base del principio attivo Dutasteride, ancora coperto da brevetto ed a
maggior costo rispetto al principio attivo genericato ed a minor costo Finasteride, che si
traduce in un incremento della spesa farmaceutica regionale.

2. di approvare il documento di cui all'Allegato "A" predisposto dalla CTRF,
"Raccomandazioni per il corretto utilizzo dei farmaci inibitori della 5 alfa-reduttasi nel
trattamento dei pazienti affetti da Iperplasia Prostatica Benigna (IPB)", finalizzato ad
incrementare l'appropriatezza delle prescrizioni relative a tali medicinali e di
conseguenza a razionalizzare la spesa farmaceutica regionale, quale parte integrante e
sostanziale del presente provvedimento.

3. di disporre che le Aziende Sanitarie Locali, per il tramite degli uffici aziendali e
distrettuali all'uopo dedicati, ivi compresi i servizi farmaceutici, in conformità anche con
le previsioni degli Accordi Integrativi Regionali con la medicina generale, effettuino
bimestralmente una verifica sulla corretta applicazione della presente deliberazione,
esaminando, mediante il sistema informativo regionale Edotto, gli andamenti
prescrittivi e segnalando eventuali comportamenti anomali al fine di valutare l'avvio dei
procedimenti disciplinari ed amministrativi previsti dalle normative vigenti in materia;

4. di dare atto che, tale azione, volta ad implementare l'appropriatezza prescrittiva ed
incentivare i medici prescrittori (sia specialisti che MMG) ad effettuare scelte
terapeutiche con miglior rapporto costo efficacia, concorre al raggiungi mento della
riduzione della spesa farmaceutica regionale che rappresenta obiettivo di mandato per
i Direttori Generali.
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"COPERTURA FINANZIARIA AI SENSI DEL D.Lgs. n. 118/2011 e DELLA L.R. 28101 E S.M.E. I."
La presente deliberazione non comporta implicazioni di natura finanziaria sia in entrata che
di spesa e dalla stessa non deriva alcun onere a carico del bilancio regionale.

Il provvedimento del quale si propone l'adozione rientra tra quelli di competenza della
Giunta regionale ai sensi dell'art.4, comma 4, lett. k) della Legge regionale n.7/1997.

{rUL-
" Presidente sulla base delle risultanze istruttorie come innanzi illustrate, propone alla
Giunta l'adozione del conseguente atto finale.

LA GIUNTA

- udita la relazione e la conseguente proposta de~~idente proponente;

- viste le dichiarazioni poste in calce al presente provvedimento;

- a voti unanimi espressi nei termini di legge:

DELIBERA

1. di approvare quanto espresso in narrativa, che qui si intende integralmente riportato;

2. di prendere atto che, l'analisi dei dati effettuata dal Servizio Politiche del Farmaco su
spesa e consumo della Regione Puglia in farmaceutica convenzionata, per farmaci di cui
alla categoria ATC G04CB - Inibitori della Testosterone 5-alfa reduttasi, evidenzia
elevati ed anomali valori di scostamento rispetto media nazionale rilevata mediante il
sistema informativo ministeriale Tessera Sanitaria (TSL per ciò che riguarda l'utilizzo dei
farmaci a base del principio attivo Dutasteride, ancora coperto da brevetto ed a
maggior costo rispetto al principio attivo genericato ed a minor costo Finasteride, che si
traduce in un incremento della spesa farmaceutica regionale.

3. di approvare il documento di cui all'Allegato "A" predisposto dalla CTRF,
"Raccomandazioni per il corretto utilizzo dei farmaci inibitori della 5 alfa-reduttasi nel
trattamento dei pazienti affetti da Iperplasia Prostatica Benigna (IPB)", finalizzato ad
incrementare l'appropriatezza delle prescrizioni relative a tali medicinali e di
conseguenza a razionalizzare la spesa farmaceutica regionale, quale parte integrante e
sostanziale del presente provvedimento;

4. di disporre che le Aziende Sanitarie Locali, per il tramite degli uffici aziendali e
distrettuali all'uopo dedicati, ivi compresi i servizi farmaceutici, in conformità anche con
le previsioni degli Accordi Integrativi Regionali con la medicina generale, effettuino
bimestralmente una verifica sulla corretta applicazione della presente deliberazione,
esaminando, mediante il sistema informativo regionale Edotto, gli andamenti
prescrittivi e segnalando eventuali comportamenti anomali al fine di valutare l'avvio dei
procedimenti disciplinari ed amministrativi previsti dalle normative vigenti in materia;
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5. di dare atto che, tale azione, volta ad implementare l'appropriatezza prescrittiva ed
incentivare i medici prescrittori (sia specialisti che MMG) ad effettuare scelte
terapeutiche con miglior rapporto costo efficacia, concorre al raggiungimento della
riduzione della spesa farmaceutica regionale che rappresenta obiettivo di mandato per
i Direttori Generali.

6. di autorizzare la competente Sezione Risorse Strumentali e Tecnologiche a fornire
eventuali ulteriori indicazioni operative per l'attuazione delle suddette disposizioni
mediante proprie note circolari e ad aggiornare eventualmente con propri atti le
suddette linee guida sulla base di ulteriori indicazioni della Commissione Regionale
Farmaci di cui alla DGR n. 984/2016;

7. di disporre la pubblicazione sul Bollettino Ufficiale della Regione Puglia.

I sottoscritti attestano che il procedimento istruttorio loro affidato, è stato espletato nel
rispetto della normativa regionale, nazionale e comunitaria e che il presente schema di
provvedimento ai fini dell'adozione dell'atto finale da parte della Giunta Regionale, è
conforme alle risultanze istruttorie.

Il Responsabile A.P. Control del àceutlca e coordinamento appropriatezza
prescrittiva (Pietro Leoci) l./D_""",. ::::.::....:..:. :..!.L'::::::::'::::____:~=::""",... _

Il Dirigente del se~ ~c~~
(Paolo Stella) :1 Vc .
Il Dirigente della
(Vito Bavaro) ~===- ~::::::._ ==---===:::- _
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ALLEGATO A

Raccomandazioni per il corretto utilizzo dei farmaci inibitori della 5 alfa-reduttasi
nel/Trattamento dei pazienti affetti da Iperplasia Prostatica Benigna (IPB)" .

Versionel.O

L'iperplasia prostatica benigna (IPB) è una condizione benigna che comporta un
aumento di volume della ghiandola prostatica, accompagnato da segni e sintomi
urinari caratteristici.

La presenza di sintomi ostruttivi e irritativi a carico delle basse vie urinarie (Iower
urinary tract symp-toms- LUTS) è caratteristica della IPB. " principale responsabile
della crescita della prostata è il diidrotestosterone (DHT) che origina dal
testosterone, attraverso l'azione degli isoenzimi di tipo 1 e 2 della 5 alfa-reduttasi.
La IPB è una condizione cronica e progressiva la cui prevalenza è in aumento con
l'invecchiamento della popolazione ed ha un impatto significativo sulla qualità di
vita dei pazienti. Caratteristica della progressione della IPB è l'ingrossamento della
prostata, che può portare all'ostruzione dello sbocco vescicole, con conseguente
possibile riduzione del flusso urinario e peggioramento della sintomatologia a carico
delle basse vie urinarie.

Con il passare del tempo, l'aumento di volume della prostata può causare, quindi,
complicazioni quali la ritenzione urinaria acuta (Acute Urinary Retention-AUR) e
portare a conseguenti interventi chirurgici di disostruzione. I principali fattori
predittivi della progressione della malattia sono rappresentati dall'aumento di
volume della ghiandola e dall'incremento dei livelli dell'antigene pro statico
specifico (PSA).

Il trattamento farmacologico del paziente con ipertrofia prostatica è finalizzato a
migliorare la qualità di vita, attenuando la sintomatologia disurica e riducendo il
rischio di una progressione verso un danno vescica le irreversibile. Nei pazienti con
disturbi lievi delle basse vie urinarie, in cui il rischio di progressione della patologia
è considerato minimo, l'approccio terapeutico indicato dalle principali linee guida
nazionale e internazionali è quello della vigile attesa (watchful waiting).

Sono due le principali classi farmacologiche con provata efficacia per il trattamento
dei pazienti affetti da IPB:

1) i farmaci antagonisti dei recettori alfa-adrenergici che, pur fornendo un
rapido sollievo sintomatico, non riducono il rischio di complicanze legate
alla progressione della malattia, quali la ritenzione urinaria acuta e la
chirurgia correlata alla IPB. I principi attivi appartenenti a questa categoria
sono rappresentati da: Terazosina, Alfuzosina, Tamsulosina, Doxazosin e

1
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Silodosina.

2) i farmaci inibitori della 5 alfa-reduttasi che agiscono inibendo in modo
specifico l'enzima 5 alfa-reduttasi che converte il testosterone in
diidrotestosterone (DHT), ormone intraprostatico attivo. Il ridotto livello di
DHT produce una riduzione del volume della prestata, aumento del flusso
urinario e miglioramento della sintomatologia urinaria, riduzione del rischio
di AUR e minore ricorso ad interventi chirurgici. I principi attivi Dutasteride
(ancora coperto da brevetto e caratterizzato da un costo pari a circa il
doppio rispetto all'analogo di categoria) e Finasteride (a brevetto scaduto
ed a minor costo, inserito in Lista di Trasparenza AlFA) fanno parte di
questa categoria di farmaci. Dal punto di vista del meccanismo d'azione, le
differenze sostanziali tra i due principi attivi sono rappresentate dal fatto
che, mentre la Finasteride inibisce selettivamente l'isoforma di tipo 2
dell'enzima 5-alfa reduttasi, localizzata principalmente nella prestata, la
Dutasteride agisce anche sull'isoenzima di tipo 1 presente soprattutto nella
cute e nel fegato ed in misura minore nella ghiandola prostatica.

L'analisi dei dati di spesa e consumo di tali medicinali nella regione Puglia (Tab.l),
effettuata dal Servizio Politiche del Farmaco regionale mediante il Sistema
Ministeriale Tessera Sanitaria (TS), evidenzia chiaramente che la categoria dei
farmaci che incide maggiormente sulla spesa farmaceutica regionale convenzionata
è quella degli inibitori della 5 alfa-reduttasi e che, all'interno della stessa, l'elevato
ed anomalo ricorso alla scelta terapeutica a maggior costo (Dutasteride), da solo
incide per il 50% sul totale della spesa di tutti i farmaci per il trattamento dell'IPB.

Sulla base di tali dati, al fine di verificare il grado di appropriatezza prescrittiva e se,
effettivamente, il ricorso alla scelta terapeutica a maggior costo (Dutasteride) tra i
farmaci inibitori della 5 alfa-reduttasi risulti giustificato da rilevanti evidenze
scientifiche, in termini di efficacia e sicurezza, nel trattamento dell'IPB, è stata
effettuata una revisione degli studi clinici più rilevanti inerenti tali medicinali.

2
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1) La Dutasteride è stata valutata con tre studi RCT di fase 3 sostanzialmente
identici: ARIA 3001, 3002, 3003 multicentrici, in doppio cieco, controllati vs
placebo, della durata di 2 anni, i cui risultati sono stati analizzati e pubblicati
in forma aggregata. Sono stati randomizzati a Dutasteride 0,5 mg/die o a
placebo 4.325 soggetti con un'età ~ 50 anni, sintomi di grado moderato o
grave, flusso urinario massimo (Qmax) ::;:15 mI/s, volume prostatico totale
(TPV) ~ 30 cm3. L'analisi sulla popolazione Intention To Treat (ITI) ha
valutato come end point primari il miglioramento dello score
sintomatologico AUA-SI e l'incidenza di ritenzione urinaria acuta (AUR).

A 24 mesi è stata riscontrata una riduzione del punteggio AUA-SI di 4,5
punti nei trattati vs 2,3 nel gruppo piace bo; la significatività statistica è
stata raggiunta già al sesto mese di trattamento. L'incidenza di AUR è stata
dell' 1,8% nel gruppo Dutasteride (39 casi) rispetto al 4,2% nel gruppo
placebo (90 casi), p < 0,001. Rispetto ai valori basali, la riduzione media del
TPV è stata del 25,7% nei trattati in confronto ad un incremento del 1,7%
nei soggetti randomizzati a placebo.

Statisticamente significativa la differenza tra i due bracci relativamente al
Qmax (+ 2,2 rnl/s vs + 0,6 ml/s). L'incidenza di interventi chirurgici è stata
del 2,2% con Dutasteride (47 interventi) rispetto al 4,4% con placebo (89
interventi), p <0,001. I valori di DHT, a 24 mesi, si sono ridotti del 90,2% nei
trattati contro un aumento del 9,6% nel gruppo placebo. Il trattamento con
il principio attivo Dutasteride ha comportato una diminuzione dei valori di
PSAdi circa il 50%.

Per tutti e 3 gli RCTè stata prevista una ulteriore fase in aperto della durata
di 24 mesi, il cui obiettivo era quello di stabilire l'efficacia clinica e la
sicurezza a lungo termine di Dutasteride. I risultati hanno sostanzialmente
confermato l'efficacia di Dutasteride anche a 48 mesi sia in termini di end
point primari che secondari.

Dai 3 studi registrativi vs placebo è risultato che Dutasteride è efficace
relativamente agli end point proposti mostrando un profilo di tollerabilità
accettabile.

2) É stato condotto inoltre un trial multicentrico, multinazionale,
randomizzato, in doppio cieco a gruppi paralleli, di confronto verso
comparator attivo, che è rappresentato dallo studio CombAT a tre bracci:
Dutasteride (Avodart) 0,5 mg/die (n=1.623), Tamsulosina 0,4 mg/die
(n=1.6ll) e la combinazione di Dutasteride (Avodart) 0,5 mg più
Tamsulosina 0,4 mg (n=1.6l0).
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Sono stati inclusi soggetti con sintomi di IPB di grado da moderato a grave
che avevano una prostata di volume maggiore/uguale a 30 mi e valori di
PSA compresi in un intervallo di 1,5-10 ng/ml. Circa il 53% dei pazienti era
stato trattato precedentemente con un inibitore della 5 alfa reduttasi o con
un alfa bloccante. L' end-point primario di efficacia durante i primi 2 anni di
trattamento è stato il cambiamento nell'lnternational Prestate Symptom
Score (IPSS), uno strumento di 8 domande basato sul questionario AUA-SI
con una domanda aggiuntiva sulla qualità della vita.

Gli endpoint secondari di efficacia a 2 anni di trattamento includevano la
velocità massima di flusso urinario (Qmax) e il volume prostatico. La
combinazione raggiungeva una significatività per l'IPSS dal 3° mese rispetto
a Dutasteride (Avodart) e dal 9° mese rispetto a Tamsulosina. Per il Qmax la
combinazione raggiungeva una significatività dal 6° mese sia rispetto a
Dutasteride (Avodart) che a Tamsulosina.

L'endpoint primario di efficacia a 4 anni di trattamento è stato il tempo di
comparsa del primo evento di AUR (acute urinary retention - ritenzione
urinaria acuta) o di intervento chirurgico correlato aIl'IPB. Dopo 4 anni di
trattamento la terapia di combinazione ha ridotto in maniera
statisticamente significativa il rischio di AUR o di intervento chirurgico
correlato all'lPB (riduzione del rischio del 65,8% p<O,OOl [95% CI da 54,7% a
74,1%]) rispetto alla monoterapia con tamsulosina. L'incidenza di AUR o di
intervento chirurgico correlato all'lPB entro il 4° anno è stata del 4,2% per la
terapia di combinazione e dell'l1,9% per la Tamsulosina (p<O.OOl). Rispetto
alla monoterapia con Dutasteride (Avodart), la terapia di combinazione ha
ridotto il rischio di AUR o di intervento chirurgico correlato all'lPB del 19,6%
(p=O,18 [95% CI da -10,9% a 41,7%]). L'incidenza di AUR o di intervento
chirurgico correlato all'lPB entro il 4°anno è stata del 4,2% per la terapia di
combinazione e del 5,2% per Dutasteride (Avodart).

3) Lo studio EPICS è l'unico studio, di confronto diretto di Dutasteride vs
Finasteride inteso a "Verificare l'efficacia e la sicurezza di Dutasteride
confrontata verso Finasteride nel trattamento di uomini con iperplasia
prostatica benigna sintomatica (BPH) per 12 mesi". Lo studio, finanziato
dalla stessa ditta farmaceutica GlaxoSmithKline che commercializza il
farmaco Dutasteride, è iniziato nel 1998, la sua fase in doppio cieco è
stata completata nell'ottobre del 2000 e la fase di estensione in aperto si
è chiusa nel febbraio del 2003. I risultati dello studio sono stati però
pubblicati sul BJU solo nel gennaio del 2011, con ben 8 anni di ritardo, nel
corso dei quali Dutasteride è entrata in commercio con un battage
informativo che sottolineava la maggiore efficacia rispetto a Finasteride
per l'effetto su 2 forme di recettori.
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I risultati dello studio EPICS riportano "Conclusions: Dutasteride and
finasterlde, when administered far 12 months, were similarly effective in
reducing prostate volume and improving Qmax and urinary symptoms
associated with BPHin men with an enlarged prostate. /I l'unico studio di
confronto diretto Dutasteride vs Finasteride, mostrano invece la
sostanziale equivalenza tra i due principi attivi.

4) Nel corso degli ultimi anni, sono stati poi condotti alcuni studi retrospettivi:

Lo studio Helfand, pubblicato nel 2010 ha valutato
retrospettivamente la velocità di cambiamento del PSA (prostate
specific antigen) attraverso 4 misurazioni del PSA condotte prima e
dopo lo switch tra Dutasteride (disponibile solo il brand) e Finasteride
(brand ed equivalente) o viceversa (Finasteride brand vs equivalente o
Dutasteride).

Drug #1
Il
Il

>9(00)"
PSA1 PS~

w~ Drug#2 ,I
--lJ1,,--+---+-----+-----+-__..,.~ lime

~_._~,....,...,..,...~ '~'''''-''''--_.. _--
Tabt.,;.2. Sd •••.•'m PSA .H '.•••r:OL"5 ltudy tìme poi..,!!

t.I~n '! $0 P3A .)'q/anO p '/-ilue 1P5.6'! ,'; PSAJI n. pazienti/gruppo
Group l:

P'S~ l.tl:!:O.7e-
F'SA, l00:!: 0.75 OSl n=8FSA, 1.16:!: 0.72
PS ..a", 09"~O.GO

Group 2:
F~A, 4.15:!: Z.t9
1'$ .., 2.12:!: 2.2B 01'> n=21PSP. 155:: 1.31
1'$"; 200 ~ Z.7S

Gfo)UP 3:
FSA, U~:!:3.71
P'16.j- 433:!: 1.10 om
PS.6., 3.82:!: ue n=49
PSA, 3oo:!: 3.72

Gr.:-up .1:
FSA 314 = .1.2&
FSA, 231:!: 3.37 011
PSA, 211 :!:Z.N n=77m. zoo:!: 1.61

Legenda: D=Dutasteride, F=Finasteride (equivalente), P=Finasteride (Proscar/brand)

La dimensione campionaria dello studio Helfand e di alcuni gruppi in particolare
rendono praticamente prive di significato statistico e scientifico le conclusioni dello
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studio.

Lo studio Cindolo, retrospettivo osservazionale, dal titolo "The effects
of dutasteride and finasteride on BPH-related hospitalization, surgery
and prostate cancer diagnosis: a record-linkage analysis" viene da
alcune parti indicato a supporto di Dutasteride rispetto a finasteride
in particolare per "l'aumento dei costi diagnostici" associati a
finasteride. Lo studio, pubblicato sul World Journal of Urology nel
2013 e condotto da autori di alcuni Dipartimenti ospedalieri italiani di
urologia di concerto con il Dipartmento di Farmacologia e
Epidemiologia del Consorzio Mario Negri Sud, conclude come di
seguito:

"Conclusions: These findings suggest that the clinical effects oj dutasteride and
finasteride might be different. Patients treated with dutasteride seem to be less
likely to experience BPH-related hospitalization. Comparative studies are
needed lo confirm these results. "

sostenendo che i pazienti trattati con Dutasteride sembrano avere
meno probabilità di presentare ospedalizzazioni da IPB correlate. Lo
studio di coorte retrospettivo, ha incluso uomini di età ~ 40 anni che
avevano ricevuto prescrizioni per almeno 10 scatole/anno tra 1
gennaio 2004 e il 31 dicembre 2004 e sono stati seguiti per 5 anni.

Sussistono perplessità in merito al criterio di inclusione dei pazienti in
terapia con almeno 10 scatole/anno.

Valutazioni in termini di Sicurezza

Gli effetti collaterali di Dutasteride, evidenziati nel corso degli studi clinici
considerati, sono essenzialmente legati alla sfera sessuale e cioè disfunzione
erettile, ridotta libido, disturbi dell'eiaculazione e ginecomastia. L'incidenza di tali
eventi è risultata maggiore durante il primo anno di trattamento, per poi diminuire
nel tempo, tranne per la ginecomastia che invece si è mantenuta costante.

Per Finasteride, l'impotenza e diminuzione della libido sono le reazioni avverse più
frequenti e tra gli effetti collaterali non comuni si registrano: disturbi
dell'eiaculazione, tensione mammaria, aumento di volume della mammella.I1IGli
effetti avversi di Dutasteride e Finasteride appaiono analoghi.

Conclusioni

Dalla valutazione di Finasteride e Dutasteride emerge per quest'ultima, un costo più
elevato (pari a circa il doppio) rispetto a Finasteride a parità di evidenze scientifiche

6



••••••m
~

REGIONE
PUGLIA

di efficacia e sicurezza, che allo stato, incide fortemente sulla spesa farmaceutica
convenzionata della Regione Puglia; tale anomalo andamento prescrittivo risulta
peraltro difforme dai dati di spesa e consumo della media nazionale, rilevati
mediante il sistema TS.

Nell'ipotesi di riduzione del consumo di Dutasteride tale da allineare lo stesso alla
media Nazionale (-33 %) e di utilizzo, al posto di tale farmaco, del p.a. a minor costo
Finasteride, il risparmio annuo stimato su scala regionale per la Puglia
ammonterebbe a circa 3.855.826,90 .

Rgione Puglia - Spesa farmaceutica convenzionata
lorda 2016 per farmaci Inibitori della S-a-

reduttasi (Dutasteride/Finasteride)

Cl.18S_7:?7.U

5$l)ecsaA,.," •••• Du:astrdde ;!ej'ione

Pu(lla Ir. F3rrr,Kt'utlc~

Conv~nllOn'[1I

• SpesaA""U6 Fin~te,ide Il:erione

PUliia inF.rrr.Joce •••tiCll

C~)I''1''-eI''l:lonlta

Proiezione di Risparmioannua Regione Puglia in caso di
allineamento dei dati di consumo della Dutasteride alla Media

Nazione

Il spese Annua Dutastertde Regione Pug-lia in
Permeceutlce Convenzionata

ti Spesa Annua Hnestertde Regione Puglia in
Farmaceutica Corwenzlol'lata

a Proiezione di Risparmio annua Regione Puglia
intaso di allineamento dei dati di consumo
della outestertde alla Me!dia Nazione

!
~----------------------~~

Raccomandazioni della Commissione Regionale Farmaci (CTRF)

1. Nel trattamento dell'IPB, ave ritenuto necessario in base ad esigenze
cliniche, avviare una terapia con farmaci inibitori della 5 alfa-reduttasi, ~
raccomanda di utilizzare come prima scelta il principio attivo a minor costo
ed a brevetto scaduto Finasteride che, a parità di efficacia e sicurezza
clinica, rappresenta la scelta terapeutica con miglior rapporto
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costo/efficacia.

2. In considerazione dell'elevato impatto sulla spesa farmaceutica
convenzionata che caratterizza ad oggi la prescrizione del farmaco a base
del p.a. Dutasteride (Avodart), ancora coperto da brevetto, per quanto
riguarda i pazienti già arruolati in terapia con Dutasteride, è raccomandato
effettuare, sia da parte dei medici speciali~ti che dei MMG, una
rivalutazione clinica dei pazienti finalizzata a verificare la possibilità
effettuare uno switch verso il farmaco a minor costo Finasteride.

La CTRF si riserva comunque di aggiornare le presenti valutazioni dfcosto efficacia
sui farmaci inibitori della 5 alfa-reduttasi laddove sopravvengano successive
variazioni in termini di economicità delle scelte terapeutiche derivanti dalla
scadenza brevettuale di Dutasteride ovvero alla ridefinizione del costo di acquisto
dello stesso in farmaceutica convenzionata.
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