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Facendo riferimento all’articolo apparso sul numero 1 anno
2003 di questa rivista, al fine di ristabilire la corretta inter-
pretazione dei dati scientifici disponibili nell’ambito della
classe dei farmaci inibitori della pompa protonica (IPP), si
evidenziano di seguito alcuni punti critici che riteniamo
necessario commentare.

Analisi di costo minimizzazione
Il titolo del lavoro riconduce il contributo degli autori ad una
strategia di “cost minimisation”.
Questa definizione richiama una tipologia ben precisa di
analisi farmacoeconomica, che è una particolare appli-
cazione dell’analisi di costo efficacia, utilizzabile solo se
si ha evidenza che le alternative confrontate abbiano
identica efficacia. Questo non è il caso degli inibitori di
pompa protonica, come dimostrano le più recenti evi-
denze cliniche.
Esomeprazolo, primo IPP sviluppato come isomero puro,
da un punto di vista farmacodinamico, a parità di dosi, è in
grado di controllare il pH intragastrico per un periodo di
tempo maggiore ed in misura superiore rispetto ad
omeprazolo [1-3]. A questa evidenza corrisponde un’effi-
cacia clinica superiore rispetto ad omeprazolo dimostrata
sia nella guarigione della Malattia da Reflusso
GastroEsofageo (MRGE) erosiva sia nella cicatrizzazione
dell’ulcera duodenale Helicobacter pylori positiva [4-7].
Nell’indicazione ulcera peptica, esomeprazolo al dosaggio
di 20 mg è l’unico IPP ad avere come periodo di trattamento
raccomandato in scheda tecnica, una sola settimana per la
cicatrizzazione dell’ulcera duodenale rispetto al minimo di
due settimane raccomandate per omeprazolo, lansoprazolo
e pantoprazolo e di quattro settimane per rabeprazolo.
Il controllo del pH intragastrico risulta inoltre maggiormen-
te controllato da esomeprazolo rispetto a tutti i più recenti
IPP (lansoprazolo, pantoprazolo, rabeprazolo) [8-9].
In un confronto clinico diretto esomeprazolo è risultato
statisticamente più efficace di lansoprazolo sia nella
cicatrizzazione che nella prevenzione delle recidive della
MRGE [10-11].
Una recente metanalisi tra IPP nella terapia della MRGE ha
infine evidenziato che con l’introduzione di esomeprazolo
nella pratica clinica non è più possibile sostenere una equi-
valenza terapeutica tra IPP in quanto esomeprazolo è il più
efficace mentre tutti i precedenti IPP sono simili ad
omeprazolo [12].
Pertanto, alla luce di tali evidenze, la cost minimisation
non costituisce la corretta metodologia d’analisi di questa
categoria di farmaci.

ATC I livello
La classe ATC al I livello contiene sia farmaci per il tratto
alimentare (dagli stomatologici, agli antiflatulenza, agli
antiemetici, ai lassativi, agli antidiarroici, agli
antiulcera), sia farmaci metabolici (es. antidiabetici, in-
clusa insulina).
È pertanto impreciso riferirsi a questa classe in termini di
farmaci “gastrointestinali”. Se si intende analizzare la spe-
sa per tali farmaci, è necessario effettuare l’analisi a livelli
successivi della classificazione ATC.

Dosaggio di esomeprazolo
La dose definita giornaliera (DDD – stabilita dal WHO
Collaborating Centre di Oslo) di esomeprazolo, 20 mg,
corrisponde al dosaggio pieno, come per tutti gli altri IPP. Il
dosaggio di 20 mg non è infatti il dosaggio dimezzato del
farmaco, bensì la dose del farmaco indicata per il trattamen-
to della sintomatologia da MRGE e per il mantenimento
della MRGE erosiva secondo una posologia continuativa.
Il dosaggio da 20 mg è anche indicato nella MRGE non
erosiva secondo un innovativo ed unico schema
terapeutico approvato ovvero pro re nata.
Tale dosaggio è inoltre indicato nella cicatrizzazione ed
eradicazione dell’Helicobacter pylori con la stessa poso-
logia (bid) utilizzata per tutti gli altri IPP.
L’esame della letteratura clinica e delle indicazioni autoriz-
zate avrebbe consentito agli autori di rilevare che la dose
più elevata, 40 mg, corrisponde alla dose raccomandata
solo nel trattamento acuto dell’esofagite che non rappre-
senta l’indicazione principale. Inoltre ci sembra corretto
precisare che, a differenza di quanto rilevato dagli autori
che citano solo due degli studi clinici pubblicati su
esomeprazolo, sono disponibili numerosi studi in cui la
posologia del prodotto è pari a 20 mg, dall’inizio dello stu-
dio stesso o dopo l’effettuazione della fase di terapia acuta
[11, 13-20].

Appare evidente, perciò, che ogni riferimento al dosaggio
di 20 mg in termini di mezza dose, sia esso relativo alle DDD
presenti nelle confezioni o ai costi per confezione, non è
corretto e contraddice quanto stabilito e pubblicato dagli
organismi preposti alla definizione della DDD, citati dagli
autori stessi.
Inoltre, le considerazioni sui criteri non omogenei che sa-
rebbero stati adottati per la definizione delle DDD degli
inibitori di pompa da parte delle citate organizzazioni
sottende una parzialità degli enti in questione forse non
pertinenti ad uno studio di farmacoeconomia.
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In ogni caso, poiché la DDD pubblicata di esomeprazolo è
20 mg [21], la stima di un costo medio per DDD deve essere
effettuata in tali termini, e non in base ad una DDD superio-
re ipotizzata dagli autori.

Costo del trattamento
Per quanto riguarda poi il confronto del costo di un tratta-
mento con esomeprazolo rispetto a rabeprazoloi  tale costo
non può essere stabilito semplicemente confrontando il
costo in base al numero di unità posologiche contenute in
una scatola, per di più a dosaggi definiti arbitrariamente
dagli autori come “equivalenti”.

Il risparmio ipotizzato dagli autori con rabeprazolo rispetto
agli altri IPP tiene infatti conto unicamente dei costi dei
farmaci e non del maggior consumo di risorse necessarie
con un farmaco di minore efficacia [12].
Pertanto, non essendo sostenibile il concetto di equiva-
lenza terapeutica tra gli IPP, e non potendo stimare adegua-
tamente le risorse, la stima di 769 pazienti potenzialmente
trattabili in più non è corretta.

Inoltre si fa presente, per evitare ulteriori future imprecisioni,
che esomeprazolo ha dimostrato, nelle indicazioni e al
dosaggio citato, una maggiore efficacia e rapidità d’azione
del capostipite della classe, omeprazolo. Tale risultato clini-
co ha consentito di raccomandare un impiego più breve di
questo inibitore di pompa nella terapia acuta dell’esofagite e
nell’eradicazione dell’Helicobacter pylori, riportata anche
nel sommario delle caratteristiche del prodotto (SmPC).

Il modello di minimizzazione dei costi
Gli autori ipotizzano un utilizzo analogo di tutti gli IPP se-
condo il seguente schema:

- Trattamento a dosaggio “pieno per 4 settimane”
- Mantenimento di un anno a “mezzo dosaggio”

Non vengono però dichiarati:

- quali siano le evidenze cliniche a supporto di ciò;
- se sono strategie impiegate in studi clinici a lungo

termine;
- se derivano da studi osservazionali.

Inoltre, le evidenze cliniche non derivano dal database di
Health Search, come citato, perché questo non rilevava
durate di trattamento compatibili con una strategia di man-
tenimento.

In ultima analisi ci permettiamo di osservare che l’articolo
riporta i dati di spesa dell’OSMED, una diffusa spiegazio-
ne dei criteri adottati per la recente revisione del Prontuario
Farmaceutico Nazionale (PFN), già esaurientemente ripor-
tati nei testi di legge e nella prefazione al PFN stesso, e
riprende diffusamente diversi spunti di un recente lavoro
pubblicato su Pharmacoeconomics Italian Research
Articlesii , senza fornire dati originali o spunti critici sorretti
da evidenze precise. Ci auguriamo che nel futuro il contri-
buto su questi temi fornisca argomenti di dibattito più so-
lidi e stimolanti.
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