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Pandemia e infezioni correlate demi . N
) X ). . emia, un eccesso nella prescrizione degli antibiotici per tenere
all’assistenza: dall lmplementaZIOne sotto controllo eventuale sviluppo di infezioni batteriche se-

dei prO gettl dl Stewardship condarie anche in pazienti che non hanno manifestato coinfe-
1 e e .. .. zioni batteriche o fungine. Sono presenti dati in letteratura che

antibiotica agli incentivi per abbiano affrontato questo tema?

l’innovazione terapeutica I dati relativi all'incidenza di co- o sovrainfezioni batteriche in

. . corso di Covid-19 sono ancora limitati. I primi dati sembrano
A colloquio con Maria Paola Trotta - o Cee .
o o o , indicare un’incidenza contenuta di infezioni batteriche sovrap-
Coordinatrice Unita di crisi per le attivita connesse all’emergenza L . -
da COVID-19 AJFA* poste o secondarie (circa 10%) a Covid, ma verosimilmente que-
sto dato (anche considerando i dati di letteratura relativi ad altre
epidemie del passato) rischia di essere sottostimato a causa di
, emergenza scatenata dalla pandemia da Covid-19 si in- > apag?
treccia con quella del’aumento dei superbatteri resi-
stenti agli antibiotici sotto vari aspetti. Uno di questi &

*Le dichiarazioni fornite riflettono unicamente le opinioni e le esperienze dell’autrice e non

il rischio che ci sia stato, soprattutto nelle prime fasi della pan- necessariamente quelle dell'lstituzione di appartenenza.
| [ |
CARE nasce per offrire a medici, amministratori e
operatori sanitari un'opportunita in pit di rifles- 5 13 18
sione sulle prospettive dell'assistenza al cittadino, DALLA LETTERATURA DOSSIER PAROLA CHIAVE
nel tentativo di coniugare — entro severi limiti . . . .. .
economici ed etici — autonomia decisionale di chi Una Pa_noramlca COV.Id-"I 9 e_ resistenza Antlmlcrol?lal
opera in Sanita, responsabilita collettiva e dignita su Covid-19 e sulle antimicrobica: a stewardship:
della persona. criticita e i rischi legati colloquio con lo strumento essenziale
alle infezioni correlate Massimo Andreoni, per contrastare

= all’assistenza Antonio Gaudioso la resistenza

”m 11 Pensiero Scientifico Editore e Salvatore Leone antimicrobica
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Laureatasi in Medicina e Chirurgia e specializzatasi in Malattie Infettive,

una sostanziale sottosegnalazione per una serie
di criticita pratiche ed organizzative proprie del
periodo emergenziale. A fronte di un'incidenza
di co- o sovrainfezioni batteriche relativamente
bassa in corso di Covid-19, si e tuttavia riscon-
trato un aumento sostanziale del consumo di
antibiotici soprattutto in ambito ospedaliero. In
Italia i dati dell'ISS aggiornati al 26 giugno 2020
relativi alle cause di decesso riportano una pre-
valenza di sovrainfezioni pari al 13,8%, mentre
il medesimo report dimostra chiaramente come
la terapia antibiotica sia stata comunemente
utilizzata nel corso del ricovero (86% dei casi).
A breve saranno disponibili, in tal senso, an-
che i dati del monitoraggio OsMed relativi nello
specifico all'utilizzo dei farmaci nell’emergen-
za Covid, che sicuramente aiuteranno a capire
I’andamento delle prescrizioni di antibiotici in
Italia nel periodo marzo-maggio. I sistemi di
monitoraggio delle infezioni batteriche attivi in
molte Regioni, anche tra le piu colpite dall’epi-
demia, potranno inoltre darci informazioni es-
senziali sull’incidenza delle infezioni batteriche
secondarie e su eventuali modifiche dei pat-
tern locali di antimicrobico-resistenza durante
I’epidemia.

La pandemia ha comportato un aumento del
numero di pazienti fragili ricoverati in ospeda-
le, e quindi pit1 predisposti a contrarre un’in-
fezione secondaria correlata all’assistenza, per
la quale ¢ fondamentale intervenire con una
terapia antibiotica appropriata. Per poter agire
con successo, sono sempre piil necessari anche
nuovi antibiotici in grado di vincere la resisten-
za dei superbatteri. Quali strategie si potrebbe-
ro adottare per incentivare la ricerca e lo svi-
luppo di nuovi antimicrobici?

Come & noto, in Italia il problema delle in-
fezioni ospedaliere & particolarmente rilevante
in termini epidemiologici con importanti co-
sti sanitari, economici e sociali. Il rischio che la
pandemia possa aver contribuito a peggiorare un
quadro gia critico e quindi rilevante e deve essere

Maria Paola Trotta ha lavorato dal 1999 al 2011 presso Ulstituto Nazionale
per le Malattie Infettive “L. Spallanzani” di Roma e dal 2011 lavora presso
I'Agenzia Italiana del Farmaco nel Settore HTA ed economia del farmaco.
Ha svolto numerosi stage di formazione, ha partecipato al corso di Alta
Formazione “Valutazioni economiche e modelli decisionali per 'Health te-
chonology Assessment” e ha conseguito master universitari di I livello in
“Governo clinico ed economico delle strutture sanitarie” e in “Valutazione
delle tecnologie sanitarie”. E autrice di oltre 80 pubblicazioni (come autore
principale o gruppo collaborativo) tra articoli scientifici e capitoli di libri.

valutato con estrema attenzione. Per far fronte al
drammatico problema dell’antibiotico-resisten-
za, ormai da tempo tutti gli stakeholder, dalla
comunita scientifica alle agenzie regolatorie, alle
aziende farmaceutiche, sono consapevoli dell’e-
sigenza di investire nella ricerca e nello sviluppo
di nuovi antibiotici e sono impegnati nel cercare
soluzioni, incentivi e adeguate strategie di ac-
cesso al mercato per gli antibiotici diretti al trat-
tamento di patogeni con multi-drug resistance.
Accanto a questa operazione strategica di inve-
stimento nei nuovi antibiotici, occorre tuttavia
richiamare I'attenzione sull’assoluta necessita di
garantire 1'utilizzo razionale e appropriato degli
antibiotici gia disponibili, implementando e otti-
mizzando progetti locali di stewardship antibio-
tica. Anche in questi mesi di pandemia si sono
infatti susseguiti numerosi appelli da parte del
mondo scientifico ad attenersi a programmi di
stewardship antibiotica per garantire I'appro-
priatezza d’'uso degli antibiotici in un contesto in
cui la coesistenza di infezione da SARS-CoV-2, di
co-infezioni batteriche, e di antibioticoresisten-
za rischia di trasformarsi in una triade mortale
(“deadly trio in COVID-19”).

Sempre a questo proposito, dal 2017 sono stati
approvati per il mercato otto nuovi antibiotici
e di questi solo due sono stati ritenuti ‘innova-
tivi’ dall’lOMS. Crede che obiettivi importanti di
salute pubblica, come quello del contrasto alla
resistenza antimicrobica, rendano necessaria
unariconsiderazione del concetto di innovazio-
ne terapeutica e richiedano un miglioramento
dell’applicazione dei modelli di valutazione del
farmaco?

Secondo i criteri definiti da AIFA, al ricono-
scimento dell'innovativita terapeutica concor-
rono la valutazione del bisogno terapeutico, del
valore terapeutico aggiunto e della qualita delle
evidenze. Tali aspetti, nel cui ambito dovranno
necessariamente essere considerate alcune spe-
cificita proprie correlate all'uso degli antibiotici
e allaloro rilevanza in termini di sanita pubblica,



In Italia il problema delle
infezioni ospedaliere

e rilevante e comporta
importanti costi sanitari,
economici e sociali.

Il rischio che la pandemia
possa aver contribuito a
peggiorare un quadro gia
critico deve essere valutato
con estrema attenzione.
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rimangono in ogni caso fondamentali nella defi-
nizione del valore innovativo di un farmaco.
Trovare il modo di bilanciare il valore terapeutico
aggiunto di un antibiotico diretto contro patoge-
ni multiresistenti con una giusta remunerazione
economica per le aziende produttrici rappre-
senta una sfida importante per il SSN nell’ot-
tica di realizzare un vero pricing value-based. E
tuttavia essenziale ricordare che tale sfida non
puo essere disgiunta da una riorganizzazione
globale dell’approccio al problema dell’antibio-
tico-resistenza nel nostro Paese. La consapevo-
lezza dell'importanza del contrasto alle malattie
infettive e di alcune misure essenziali di conte-
nimento della diffusione dei germi che si sono
consolidate durante I'epidemia Covid-19 puo
rappresentare una importante occasione di svol-
ta in questo senso.

Lei e coordinatrice dell’Unita di crisi per le atti-
vita connesse all'emergenza da Covid-19 istitu-
ita da AIFA. Vuole descriverci gli obiettivi che vi
siete proposti e fare un primo bilancio di questa
esperienza?

L'Unita di crisi in AIFA e stata istituita im-
mediatamente all'indomani della dichiarazione
dello stato di emergenza sanitaria e, fin dall’ini-
zio dell’epidemia, '’Agenzia ha intrapreso alcune
tempestive azioni volte non solo a favorire I'ac-

cesso precoce alle terapie e facilitare la condu-
zione di studi clinici sull’efficacia e la sicurezza
delle nuove terapie utilizzate per il trattamento
della malattia da Covid-19, ma anche a garantire,
in massima sicurezza, la continuita di cura per i
trattamenti cronici in condizioni emergenziali.
Si consideri inoltre che, essendo stata di fatto I'T-
talia il primo Paese occidentale in cui e dilagata
la pandemia, queste attivita sono state portate
avanti non solo in un contesto di emergenza, ma
anche di sostanziale incertezza relativamente ad
aspetti chiave di tipo epidemiologico, fisio-pato-
genetico e terapeutico.

Uno dei principali ambiti di intervento ha riguar-
dato l'accesso ai farmaci: dall’entrata in vigore
del DL 17/03/2020, I'AIFA e la sua Commissione
Tecnico-Scientifica (riunita quotidianamente
in seduta telematica permanente per oltre due
mesi), congiuntamente con il Comitato Etico
dell’'INMI “L. Spallanzani”, sono state impegna-
te nella valutazione delle numerose domande
di autorizzazione di studi clinici o proposte di
studi clinici. In tutto sono state valutate oltre
150 proposte per un totale di 36 sperimentazioni
autorizzate ad oggi, relative all'uso di antivirali,
antinflammatori (colchicina), anticoagulanti,
e ad anticorpi monoclonali che agiscono sulla
cascata citochinica caratteristica della polmoni-
te associata a Covid-19. La centralizzazione del
processo decisionale di approvazione da parte
della Commissione Tecnico-Scientifica e di auto-
rizzazione da parte di un Comitato Etico unico
a livello nazionale ha rappresentato un vantag-
gio consentendo, da un lato, di semplificare le
procedure e, dall’altro, di governare un utilizzo
esteso e talvolta caotico di medicinali fuori indi-
cazione, convogliandone 1'utilizzo in protocolli
clinici su scala nazionale con maggiori garanzie
dirigore metodologico e di prescrizione etica per
1 pazienti.

Un approccio simile e stato applicato anche per
le decisioni relative a farmaci utilizzati off-label
sulla base di informazioni inizialmente molto
preliminari ed incomplete, in un contesto di con-
tinuo aggiornamento delle evidenze che di volta
in volta si rendevano disponibili. In questo ambi-
to sono state predisposte delle schede informati-
ve sui singoli farmaci che rendono espliciti gli in-
dirizzi terapeutici entro cui e possibile prevedere
un uso corretto e sicuro nell’ambito di Covid-19,
riportando in modo chiaro le prove di efficacia e
sicurezza disponibili, le interazioni e le modalita
d’uso raccomandabili. In un momento di grande
incertezza, e in un clima di infodemia dilagan-
te, 'Agenzia ha garantito un aggiornamento co-
stante, critico, ed autorevole delle evidenze che
si andavano di volta in volta accumulando, e ha
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Dichiarato lo stato

di emergenza pandemico,
AIFA ha intrapreso alcune
azioni volte non solo

a favorire l'accesso
precoce alle terapie

e a facilitare la
conduzione di studi
clinici sull’efficacia

e la sicurezza delle

nuove terapie utilizzate
per il trattamento della
malattia da Covid-19, ma
anche a garantire

la continuita di cura per

I pazienti cronici.
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sempre aggiornato le sezioni del suo sito ufficiale
in modo da sostanziare le decisioni regolatorie
con informazioni utili e fruibili sul campo per gli
operatori sanitari.

Inoltre, in questo periodo emergenziale, 'Agen-
zia ha dovuto provvedere a garantire, in massima
sicurezza, la continuita di cura per i trattamenti
cronici, e la disponibilita anche dei farmaci mag-
giormente utilizzati per il trattamento della Co-
vid-19.In tal senso, AIFA ha da subito predisposto
la proroga per i Piani terapeutici AIFA e regionali
(informatizzati e cartacei) e per la compilazione
dei registri di monitoraggio AIFA (con I'eccezio-
ne dell’avvio dei nuovi trattamenti e dei farmaci
innovativi), al fine di semplificare le procedure
in questa situazione di emergenza e di evitare,
al contempo, rischi di contagio per i soggetti in
trattamento che dovessero recarsi presso i centri
di cura solo per la conferma dei piani terapeutici.
E importante infine segnalare lattivita porta-
ta avanti da AIFA sul fronte del contrasto alle
carenze ospedaliere, attraverso la sinergia con
le associazioni dei titolari delle autorizzazioni
all'immissione in commercio dei medicinali (As-
sogenerici e Farmindustria). 11 coordinamento
garantito da AIFA col circuito delle Regioni ha
permesso di intervenire tempestivamente fin
dall'inizio della crisi, supportando nei tempi di
emergenza |'approvvigionamento degli ospe-
dali per quei farmaci di uso prevalentemente
rianimatorio (ma non solo), i cui consumi era-
no improvvisamente esplosi: la condivisione di
procedure e attivita con Regioni e aziende ha
fatto conseguire un’ottimizzazione dell'uso del-
le risorse, e in parallelo ha permesso di aumen-
tare rapidamente la disponibilita dei medicinali
nella rete, attraverso una serie ampia di stru-

menti straordinari — incrementi di produzione,
importazioni, donazioni e ulteriori interventi di
natura diversa. Altra attivita connessa con la ge-
stione delle carenze € rappresentata dall’attivita
di monitoraggio costante e di previsione aggior-
nata dei consumi dei medicinali maggiormente
utilizzati in ambito Covid-19 al fine di prevenire
e gestire opportunamente eventuali fenomeni di
carenza dei medicinali.

E opportuno inoltre ricordare che, in ogni fase di
gestione dell’emergenza, '’Agenzia ha lavorato in
stretta collaborazione non solo con le principali
istituzioni sanitarie del Paese (Ministero, Comi-
tato Tecnico-Scientifico istituito presso il Dipar-
timento di Protezione Civile e ISS), ma anche con
I’Agenzia Europea per il Farmaco (EMA), le altre
autorita regolatorie europee e 1'Organizzazione
Mondiale della Sanita nello scambio di informa-
zioni e nella definizione delle strategie di rispo-
sta all’epidemia.

Infine deve essere dato merito all’Agenzia e alle
sue Commissioni consultive (Commissione Tec-
nico-Scientifica e Comitato Prezzi e Rimborso) di
aver comunque portato avanti le attivita ordina-
re normalmente appannaggio dell’Agenzia stes-
sa, assicurando la tenuta del sistema regolatorio
e negoziale anche in condizioni di emergenza.
Questi risultati sono stati conseguiti grazie ad un
lavoro coordinato e straordinario di tutto il per-
sonale dell’Agenzia e delle sue Commissioni.
Dovendo trarre un bilancio del lavoro fatto in
questi mesi, credo si possa dire che ’Agenzia ha
saputo rispondere con tempestivita e rigore alle
difficili sfide che si sono presentate, dimostrando
di saper adattare, in maniera tempestiva ed effi-
cace, i propri processi a condizioni di emergenza
e di criticita. m ML



