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AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
DETERMINAZIONE 13 giugno 2005

Protocoll o di studio «Psocare: trattanmento della psoriasi con farnaci
sistemici in Italian».

IL DI RETTORE GENERALE

Visti gli articoli 8 e 9 del decreto legislativo 30 luglio 1999, n.
300;

Visto |'art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, n. 269
convertito con nodificazioni nella |egge 24 novenbre 2003, n. 326,
che istituisce |'Agenzia Italiana del Farmaco;

Visto il decreto del Mnistro della salute di concerto con
M nistri della funzione pubblica e dell'econom a e finanze n. 245 de
20 settenbre 2004, recante nor ne sul | " organi zzazi one e i

funzi onanento dell' Agenzia Italiana del Farnaco, a norma del commma 13
dell"art. 48 sopra citato;

Visto il decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165;

Vista la |l egge 15 luglio 2002, n. 145;

Visto il decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178 e successive
nodi fi cazioni ed integrazioni

Visto |'art. 8 della legge n. 537/1993, concernente intervent
correttivi di finanza pubblica e successive nodificazioni ed
i nt egrazi oni

Visto il decreto legislativo n. 539/1992, recante cl assificazione
nel |l a fornitura dei medicinali e successive nodificazioni e
i nt egrazi oni

Visto il decreto del Mnistro della salute 30 aprile 2004 di nom na
del dott. Nel | o Marti ni in qualita’" di direttore generale

del | " Agenzia Italiana del Farmaco, registrato in data 17 giugno 2004
al n. 1154 del registro visti senplici dell'Uficio centrale d

bilancio presso il Mnistero della salute;
Visto il provvedi mento CUF 30 dicenmbre 1993 «Ricl assificazione de
medicinali ai sensi dell'art. 8, conma 10, della | egge 24 dicenbre

1993, n. 537», pubblicato nel supplenento ordinario alla Gazzetta
U ficiale della Repubblica italiana - serie generale - n. 306 del 31
di cenbre 1993, e successive nodificazioni

Visto il decreto del Mnistro della salute del 20 dicenbre 2002
pubblicato nel supplenento ordinario alla Gazzetta Ufficiale - n. 4
del 7 gennaio 2003 «Elenco dei nmedicinali rinborsabili dal Servizio

sanitario nazionale ai sensi del decreto del Mnistro della salute
27 settenmbre 2002 recante la riclassificazione dei medicinali a
sensi dell'art. 9, comm 2 e 3, del decreto 8 luglio 2002, n. 138,
convertito dalla legge 8 agosto 2002, n. 178, pubblicato ne
suppl enento ordinario n. 200 alla Gazzetta U ficiale - serie generale
- n. 249 del 23 ottobre 2002, e successive nodificazioni»;

Vista la legge 2 agosto 2004, n. 202 «Conversione in |egge, con
nodi fi cazioni, del decreto-legge 24 giugno 2004, n. 156, recante
i nterventi urgenti per il ripiano della spesa farmaceutica»
pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n. 186 del 10 agosto 2004,

Vista |a determ nazione 29 ottobre 2004 «Note Al FA 2004 (Revi si one
delle note CUF)», pubblicata nel supplenmento ordinario alla Gazzetta
U ficiale - n. 259 del 4 novenbre 2004 - serie generale e successive
nodi fi cazi oni

Vista l|a determ nazione 16 dicenbre 2004 «Prontuario farmaceutico
nazi onal e 2005 - Elenco dei medicinali di classe A) rinborsabili da
Servizio sanitario nazionale ai sensi dell'art. 48, comm 5, lettera
c) del decreto-legge 30 settenbre 2003, n. 269 convertito con
nodi ficazioni nella |egge 24 novenbre 2003, n. 326», pubblicata ne
suppl enent o ordinario alla Gazzetta Ufficiale - n. 299 de
22 dicenbre 2004 - serie generale;
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Visto il comma 166, dell'art. 1 della |egge 30 dicenbre 2004, n.
311 «Di sposi zi oni per la formazione del bilancio annuale e
pluriennale dello Stato (Il egge finanziaria 2005) »;

Ritenuto necessario rendere disponibile un'alternativa terapeutica
ai pazienti adulti affetti da psoriasi a placche da noderata a severa
che non hanno risposto o0 presentano una controindi cazi one o sono
intolleranti ad altre terapie sistemche, inclusi ciclosporina,
metotressato o PUVA;

Ritenuto opportuno acconpagnare |la disponibilita" dei farnmaci con
un protocollo di studio che coinvolga le strutture dedicate alla

gestione clinica della psoriasi in Italia e valuti i profili d
efficacia e sicurezza dei farmaci autorizzati per il trattanento
del |l a psori asi;

Considerato che |'Agenzia Italiana del Farmaco, nell'anbito delle
proprie attivita' di pronmozione della ricerca clinica, ha predi sposto
con l|a collaborazione del gruppo di lavoro Psocare il protocollo d

studio «Psocare: Trattamento della psoriasi con farmaci sistenmci in
[talia»;

Tenuto conto dei pareri favorevoli espressi, nelle sedute del 15 e
16 marzo 2005 e 12 e 13 aprile 2005, dalla Comn ssione consultiva
tecnico scientifica;

Vista |l a deliberazione n. 9 in data 20 aprile 2005 del consiglio d
amm ni strazi one del | ' Agenzi a Italiana del Farmaco adottata su
proposta del direttore generale;

Det er mi na:
Art. 1.
Protocoll o di nonitoraggio

1. L'inpiego a carico del Servizio sanitario nazionale de
medi cinali autorizzati per |la psoriasi a placche da noderata a severa
negl i adul ti che non hanno ri sposto o} present ano una
controindicazione o sono intolleranti ad altre terapie sistenche
inclusi ciclosporina e netotressato o PUVA e ammesso secondo i
protocoll o di studio «Psocare: Trattanmento della psoriasi con farnmac
sistemici in Italia», allegato 1 e parte integrante della presente
det er m nazi one.

2. Le Regioni e le Province autonome identificano i centri d
riferimento per |a diagnosi, |la prescrizione, |la dispensazione ed i
nmonitoraggio della psoriasi noderata-severa, in accordo con i
protocollo di studio Psocare, e tenendo conto delle seguent
caratteristiche organizzative-strutturali

unita' operative di dernmatol ogia;

anbul atori o dedicato alla psoriasi;

servizio di fototerapia,;

aderenza alle nodalita'" operative previste dal protocollo d
studi o Psocare.

Art. 2.

Ammi ssione al trattanmento

1. I nmedici di nmedicina generale, sulla base del sospetto
di agnostico o sulla base di docunentazione clinica esistente,
i ndi viduano i pazienti potenzialnmente eleggibili e li indirizzano a
centri di riferinento per la gestione clinica della psoriasi a
pl acche noderata-severa secondo i criteri principali definiti ne
par agraf o «Pazienti eleggibili» di cui al protocollo.

2. | centri di riferinmento effettuano |a diagnosi, stabiliscono i

grado di severita' della psoriasi wutilizzando le scale di cu
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all'allegato 4 dello stesso protocollo.

3. | centri di riferinmento registrano tutti i casi con psorias
candidabili ad wun trattamento sistemco secondo i «criteri e le
nodalita" definite dal protocollo di studio Psocare utilizzando |a
scheda on-line accessibile tramte il sito dell'Agenzia Italiana de

Farmaco al seguente indirizzo: http://ww. agenzi afarmaco. it/

Art. 3.
Programma terapeutico e val utazione delle risposte

1. Tutti i casi registrati, indipendentenente dal trattanmento
ef fettuato, sono seguiti dai centri secondo |le nodalita' indicate ne
prot ocol | o.

2. | nmedici di medicina generale concorrono a sorvegliare |la
conparsa di effetti collaterali o reazioni avverse e a valutare
| "andamento clinico del paziente.

Art. 4.
Moni t oraggi o dei piani di trattanento

1. Il rmnonitoraggio dei piani di trattanento farnacol ogico e’
effettuata con la conpilazione on-line a cura dei centri di
riferimento per |la psoriasi:

della scheda dati di prima registrazione e di inizio trattamento
(allegato 3 del protocollo);

dell a scheda dati raccolti alle scadenze di followup (allegato 4
del protocollo).

2. L'Agenzia Italiana del Farmaco valuta |la corretta conpil azi one
dell e schede e costituisce un archivio informatizzato, procedendo ad
analisi periodiche delle informazioni raccolte e redigendo rapport
peri odi ci .

3. Alla conclusione dello studio, |"Agenzia Italiana del Farnmaco
redige un rapporto conplessivo sui risultati ottenuti secondo quanto
previsto nel protocollo stesso.

Art. 5.
Di sposi zi oni fi nal

La presente deterninazione e' pubblicata nella Gazzetta Ufficiale
della Repubblica italiana ed entra in vigore il quindicesinp giorno
successivo a quello della sua pubblicazione.

Roma, 13 gi ugno 2005
Il direttore generale: Martin

Al l egato 1

PROTOCOLLO DI STUDI O «PSOCARE: TRATTAMENTO DELLA PSORI ASI CON FARMAC
SISTEM Cl I N I TALI A»

Premessa
Gi esiti a lungo termine del trattanmento per una condi zi one
cronica cone e la psoriasi rimngono scarsanmente definiti. Il
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probl ema senbra farsi particolarnente rilevante con |'introduzione,
in tempi recenti, di un gruppo di farmaci ad azione selettiva su
specifici target nella sequenza di eventi inmunol ogici descritti cone
importanti nella patogenesi della psoriasi, i cosiddetti farmaci
«biologici». Si tratta di un gruppo eterogeneo di nolecole con
attivita' di nodul azi one della funzione dei linfociti T (alefacept e
ef al i zunab) o} di i ni bizione del tunor necrosis factor alfa
(infliximb e etanercept). Per il loro inpiego rimngono da
preci sare:

1) il manteninento dell'efficacia a |lungo term ne

2) i tassi di insorgenza di resistenze;

3) la frequenza di eventuali fenoneni di rebound alla

sospensi one del farmaco;

4) |'efficacia conparativa rispetto alle opzioni terapeutiche
disponibili e l'utilita" di eventuali strategie di conbi nazi one;

5) il profilo di tossicita® a lungo termne, i tassi d
reazioni avverse non frequenti ma clinicanmente rilevanti (incidenza
inferiore ad un caso per 1000 soggetti trattati) e |le eventual
i nt erazi oni farnmacol ogi che.

Ri conoscendo |'inportanza del problemn, nell'anmbito dell' Agenzia
italiana del farmaco si e' deciso di avviare un programma di ricerca
che coinvolgesse le strutture dedicate alla gestione clinica della

psoriasi in Italia e valutasse fin dalle prine fasi della loro
commerci al i zzazi one i profili di efficacialsicurezza dei nuovi
farmaci registrati per il trattanento della psoriasi. Al fine d

rendere sistematico il processo di valutazione post-nmarketing e
riconoscendo i |inmti delle conoscenze disponibili, anal oganente a
gquanto proposto in altri progetti cone il progetto Cronos ed Antares,

la rinborsabilita' dei farmaci di nuova inm ssione sul nercato viene
vincolata alla loro prescrizione nel contesto del programma teste
menzi onato. Lo sviluppo e coordinanento del progranma che ha preso i
nome di «progetto Psocare» vede coinvolto un gruppo polidisciplinare
conposto da rappresentanti del | " Agenzia, rappresentanti delle
societa' scientifiche, dell'accadenm a e di associ azioni di pazienti.
Fasi del progetto.
Il progetto Psocare prevede | e seguenti fasi:

1. Censimento delle attivita' assistenziali per la psoriasi in
Italia. Tale censinento e' stato condotto negli ultim nesi del 2004
adottando I|a scheda riportata in allegato 1. | dati ottenuti offrono
una descrizione delle nodalita" con cui |'assitenza per |a psorias
viene fornita in Italia con particolare attenzione per le strutture
pubbl i che e convenzi onate.

2. Definizione, sulla base delle informazioni ottenute da

censi nent o, dell e caratteristiche organizzativo-strutturali che
debbono essere soddisfatte da wun centro di riferinmento per la
psoriasi che aderisca al programma Psocare. | seguenti aspetti sono

stati considerati essenziali (a) presenza di un anbul atorio dedicato
che assicuri continuita' assistenziale con un nedico responsabile;
(b) disponibilita" di un servizio di fototerapia con cabine e | anpade
UVB ed UVA; (c) disponibilita" a condividere raccomandazi oni per |a
gestione clinica della psoriasi e ad adottare nodalita' di studio con
periodica trasmssione di dati al centro di coordi nanento Psocare.
Sulla base delle caratteristiche sopra richiamte spettera' alle

regioni identificare i centri da inserire nel progranm Psocare. Ai
centri identificati dalle regioni, verra fornita una «username» ed
una «password» che pernmetteranno |'accesso al sito del progetto
Psocare <cosi' da poter adenpiere alle nodalita' operative richieste

dal protocollo operativo dello stesso progetto.
3. Avvio del programma di outconme research nell'anbito della
rete di centri clinici sopra definiti.
Programma di outcone research
I progr amma di out cone research riguarda la psorias
noder at a- sever a che richieda trattamenti sistemici. Il disegnho
adottato e' quello di uno studio di coorte che prevede una prima
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regi strazione dei pazienti ed un follow up della durata iniziale d
tre anni.
Pazi enti el eggibili

Sono eligibili tutti i pazienti consecutivi con psorias
noder at a-severa che ricevano per la prinma volta nel corso della
propria malattia, la prescrizione di uno dei seguenti trattanenti
si steni ci per Il a psori asi : fotocheni oterapi a (PUVA terapia
si stem ca), ciclosporina, acitretina, net otrexate, efalizumab,
etanercept o0 qualsiasi altro nuovo trattanento sistemco utilizzato
speci ficamente per la psoriasi. | criteri per giudicare circa la

gravita' della malattia sono riportati nell'allegato 2.
I ngresso dei pazienti nello studio.

L'ingresso dei pazienti nello studio corrisponde al nonento d
prima prescrizione di un nuovo trattanento sistem co per |la psorias

cone i ndicato nella sezione precedente. All'ingresso, verra
conpilata wuna scheda on-line di registrazione del paziente (allegato
3). Al conpletamento della procedura di registrazione verra

assegnato in nodo autonmatico ed univoco un codice al paziente. Tale
codice dovra' essere indicato in una carta (Psocard) che seguira' i
pazi ente in tutti i successivi spostamenti nell'ambito delle
strutture sanitarie. La rinborsabilita" dei farmaci di nuova
i mm ssione sul nmercato, allo stato attuale, efaizumb ed etanercept,
potra' essere vincolata alla loro prescrizione nel contesto de
progranme teste' nenzi onato.

Fol | ow- up.

| pazienti registrati verranno seguiti periodi camente nel tenpo,
anche nel caso sospendano il trattamento sistem co prescritto, per
tutta la durata dello studio. Il follow up prevede controlli dopo 8,

16, 32, 52, 88, 104 e 208 settimane. Una scheda di follow up
(allegato 4) wverra' conpilata a tali tenmpi ed ogni qual volta s
renda necessaria una nodifica del trattanento sistemi co o vengano
riportati eventi avversi gravi che richiedano |'intervento dello
speci al i st a.

Raccolta dell e informazioni.

Le informazioni saranno raccolte dai nedici partecipanti a
progetto, utilizzando un database disponibile on-line (renpte data
capture), che prevede svariati controlli di qualita" interni e
protezioni per la confidenzialita' dei dati. Come gia' indicato, per
| "accesso riservato, ai centri partecipanti al progetto ed a
responsabi | i regi onal i verra' fornita una «username» ed una
«passwor d»

Il sito che ospita |la scheda di raccolta dati fornira' var
aggi ornanmenti relativi al progetto, oltre a svariate news e risposte
a quesiti ricorrenti.

Le informazioni raccolte riguardano, in particolare, i seguent
aspetti:

1) eta’ del paziente alla diagnosi della psoriasi, andamento
della malattia nel tempo, precedenti trattanmenti effettuati;
2) altre diagnosi rilevanti ricevute dal paziente;

3) gravita' della psoriasi all'ingresso del paziente nello
studio, esam effettuati e dosaggio del farmaco prescritto per la
psori asi ;

4) aggi or nanment o peri odi co sui trattanenti ri cevuti e
sul | " andanmento della psoriasi;

5) possibili eventi avversi associati al trattanento;

6) ricoveri ospedalieri e visite specialistiche effettuate.

I criteri suggeriti per valutare la risposta ai trattanenti sono
riportati nell'allegato 5.
Col | abor azi oni

E' evidente, cone il programm richi eda una coll aborazi one attiva
da parte dei nedici di nedicina generale. Questa coll aborazione
riguarda, in particolare: (a) |'informazione del paziente onde
evitare false aspettative e richieste di trattanmento non notivate;
(b) [I'identificazione di pazienti candidabili ad wun trattanento
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si stemi co; (c) la collaborazione con la rete ospedaliera ne
monitoraggio della nmalattia, degli eventi avversi e di patologie
concomitanti. La coll aborazione dei nedici di medicina generale sara'
assicurata con wuna adeguata informazione da parte del centro
specialistico di riferinento |ocale.

Non va, infine, trascurata |la coll aborazione con | e associazion

dei pazienti. Verranno, in particolare, sviluppati e valutati, in
col | aborazi one con tali associ azi oni, mat eri al i di
i nformazi one/ educazi one rivolti ai pazi enti . Le associ azi oni
pot ranno, inoltre, svol gere un utile ruolo di nonitoraggio,

segnal ando aspetti dell'assistenza che possono essere ottimzzati e
mgliorati.
Moni t oraggi o ed analisi dei dati.

Peri odi canente verra' valutata l|a corretta conpilazione delle
schede. Ogni sei nesi si prevede di condurre e divulgare analis
descrittive sulle informazioni raccolte. A termne dello studio
verranno condotte analisi tanto descrittive quanto relative a
fattori prognostici, alla survavibility dei farmaci ed ai notivi d
cessazione dei trattanmenti, ai tassi di incidenza di eventual
reazioni avverse, ai fattori predittivi le risposte ai different
trattanmenti

Al legati 1, 2, 3, 4, 5.

----> \Vedere inmagi ni da pag. 31 a pag. 47 <----
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