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Che differenza c’é fra acido ialuronico commercializzato come specialita medicinale o come dispositivo medico?
Come mai hanno prezzi tanto differenti?

L'acido ialuronico € un polisaccaride formato da unita disaccaridiche di
acido glucuronico e N-acetilglucosamina. Viene normalmente sintetizzato
dalla membrana sinoviale per creare una soluzione ad alta viscoelasticita
che agisce da lubrificante € da ammortizzatore dei traumi. Nelle
articolazioni colpite da osteoartrosi, il liquido sinoviale perde la sua
naturale capacita lubrificante: la viscosupplementazione mediante
iniezione articolare di acido ialuronico ha percio lo scopo di sopperire a
questa carenza. Lo Hyalgan ® (Fidia, 1 fiala 20 mg/2ml) & stato
introdotto in Italia (primo paese del mondo) nel 1987 con l'indicazione
“gonartrosi di lieve e media gravitd” e per molti anni & stato I'unico
disponibile. Successivamente hanno fatto la loro comparsa altre due
specialita medicinali (Artz ® - Hyalart®), con le stesse indicazione di
Hyalgan. Da allora sono stati messi in commercio numerosi altri prodotti
(ad oggi sono piu di 30), ma la maggior parte sono registrati come
dispositivi medici. La differenza piu rilevante tra medicinali e dispositivi concerne soprattutto I'autorizzazione allimmissione in
commercio (AIC). Mentre per un medicinale & necessaria la presentazione di un dossier documentale che, oltre ai dati chimici,
biologici, farmaceutici, tossicologici, riporti anche i dati clinici piu significativi che ne attestino I'efficacia, per i dispositivi medici invece
liter per la richiesta di autorizzazione in commercio & molto piu semplice: & sufficiente infatti che il produttore fornisca la
documentazione essenziale che ne evidenzi sicurezza ed efficacia. Un organismo indipendente, abilitato a rilasciare il marchio CE,
deve poi accertare che il dispositivo soddisfi tali requisiti essenziali. E’ evidente quindi che si tratta di una procedura molto meno
onerosa rispetto a quella di una specialita medicinale, soprattutto in termini di valutazione clinica, ma anche meno restrittiva nella
formulazione delle indicazioni. Infatti, mentre le tre specialita medicinali sono indicate solo nella “gonartrosi di lieve e media entita’, le
indicazioni dei dispositivi a base di acido ialuronico sono piu variegate ('artrosi di anca, spalla, caviglia e piccole articolazioni). Varia
anche il numero e la frequenza delle somministrazioni richieste: per i farmaci, 1 somministrazione settimanale per 5 settimane, mentre
per i dispositivi mediamente sono previste 3 somministrazioni (una alla settimana) ma ve ne sono alcuni che richiedono una sola
somministrazione da non ripetersi prima di 6 mesi. Un ulteriore aspetto, non trascurabile, ¢ il costo: i dispositivi sono mediamente piu
costosi, pur tenendo conto del numero di somministrazioni richieste e della frequenza.

L'impiego dell'acido ialuronico nellartrosi del ginocchio (e ancora piu nell'artrosi delle altre articolazioni) rimane tuttora molto
controverso sia per la bassa qualita degli studi, realizzati per lo piU dai produttori stessi, sia per i bias di pubblicazione: alcuni esperti
sostengono che le infiltrazioni aiutano ad alleviare il dolore e la disabilita, altri suggeriscono che tale pratica risulta in gran parte




inefficace e, in alcuni casi, anche rischiosa (oltre che costosa). Se ai dubbi sull'efficacia si aggiungono quelli sulla sua sicurezza,
aumentano ancora di piu le perplessita sullimpiego della procedura. D’altro canto, l'artrosi € un disturbo con scarse opzioni
terapeutiche e nessuna di esse & curativa. Questo spiega come mai, nonostante I'acido ialuronico rimanga in un‘area grigia della
terapia, vi si ricorra oggi con sempre maggiore frequenza.

Norlevo (levonorgestrel) € un  contraccettivo
d’emergenza, piu noto come “pillola del giorno
dopo”. Va assunto infatti quando si tema una
possibile gravidanza a causa di un rapporto
sessuale non protetto come ad es. in caso di
rottura o dimenticanza del preservativo, per la
mancata assunzione della pillola contraccettiva o
assunzione fuori tempo massimo, in caso di
espulsione della spirale o  spostamento del
diaframma ecc. Il levonorgestrel  agisce
probabilmente bloccando I'ovulazione, modificando
la motilita della tuba uterina, interferendo con la
fecondazione o inibendo Iimpianto dell'ovulo
fecondato. Tuttavia, nella contraccezione post-
coito, & verosimile che entrino in gioco meccanismi
diversi secondo la fase del ciclo mestruale in cui si
assume il progestinico. Questo contraccettivo
d'emergenza deve essere assunto il prima
possibile, preferibilmente entro 12 ore dal rapporto
sessuale a rischio e non oltre le 72 ore: la sua
efficacia infatti varia in funzione dell'intervallo
temporale in cui viene assunto. Nuovi dati clinici
tuttavia hanno evidenziato un altro aspetto che ne
pud inficiare I'efficacia: da una revisione dei dati di
due studi clinici di confronto tra levonorgestrel e
ulipristal acetato & emerso infatti che nelle donne
il cui peso & superiore o uguale a 75 kg I'efficacia
del contraccettivo si riduce e addirittura si annulla
in quelle in cui il peso & superiore o0 uguale a 80
kg. In questi casi i medici prescrittori dovranno
orientarsi verso le alternative terapeutiche
disponibili  [dispositivo intrauterino  (IUD) o
['ulipristal (Ellaone)], che possono essere utilizzati
sino a 5 giorni dopo il rapporto sessuale a rischio.
Questa informazione verra inserita sia nella
scheda tecnica che nel foglietto illustrativo di
Norlevo e degli altri medicinali con lo stesso
principio attivo ed indicazione. Nel frattempo,
anche se in ltalia le donne in sovrappeso Sono
una minoranza, AIFA raccomanda la
collaborazione di tutti gli operatori sanitari per
sconaiurare il rischio di aravidanze indesiderate.
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| pazienti che assumo formulazioni effervescenti, dispersibili € solubili
sono a maggior rischio di eventi cardiovascolari rispetto ai pazienti che
assumono gli stessi principi attivi in formulazione standard. Questa € la
conclusione degli autori di uno studio pubblicato recentemente sul
British Medical Journal che, partendo dalla considerazione che le
formulazioni effervescenti, dispersibili o solubili contengono una
quantita di sodio decisamente superiore alle formulazioni tradizionali,
hanno voluto indagare se questo comportasse conseguenze per la
salute. Hanno quindi impostato uno studio caso controllo utilizzando un
database in cui confluiscono i dati clinici di oltre 4 milioni di pazienti
inglesi (UK Clinical Practice Research Datalink). Per verificare la loro
ipotesi gli autori dello studio hanno esaminato i dati di ben 1.200.000
pazienti seguiti in media per 7 anni, confrontando quelli che avevano
ricevuto almeno due prescrizioni di formulazioni contenenti sodio con
pazienti che avevano ricevuto formulazioni standard dello stesso
farmaco. Da questo confronto € emerso che tra i pazienti che avevano
avuto un infarto miocardico non fatale, un ictus non fatale o erano morti
per cause vascolari erano in numero decisamente superiore quelli che
avevano assunto formulazioni contenenti sodio. Questo incremento
complessivo era dovuto principalmente ad un aumento di ictus,
probabilmente associati ad un aumento del rischio di ipertensione.
Nonostante gli autori riconoscano che l'influenza del sodio assunto con
la dieta sulla comparsa di eventi cardiovascolari sia ancora oggetto di
dibattito, questi risultati sembrano confermare lipotesi che questo
elemento giochi un ruolo importante. L'Organizzazione Mondiale della
Sanita esorta a non consumare quotidianamente piu di 5 grammi di
sale (NaCl) che corrispondono 2 g di sodio. Considerando ad esempio
che ogni compressa di paracetamolo effervescente (vedi ad es.
foglietto illustrativo di Efferalgan) contiene 4124 mg di sodio, il
quantitativo di sodio che si introduce, supponendo una assunzione
continuativa al dosaggio massimo consentito (6 cp) é rilevante (2,4 g),
soprattutto considerando che questa quantita va sommata a quello
introdotto con il sale presente o aggiunto agli alimenti. Gli autori
consigliano percio di ricorrere a queste formulazioni solo se vi sono
ragioni importanti per farlo, soprattutto quando devono essere utilizzate
per periodi prolungati. L'atteggiamento di cautela nei pazienti con, o a
rischio di, ipertensione, che da sempre il farmacista ha tenuto nei
confronti di queste formulazioni, trova ora una importante conferma.
Curiosamente, a differenza degli alimenti, le ditte farmaceutiche non
hanno nessun obbligo rispetto ai quantitativi di sodio presenti nelle
singole unita posologiche e neppure di indicarlo sulle confezioni in
modo che i pazienti bossano rendersi conto di auanto ne assumono.




