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Seduta del 20 dicembre 2005
Assemblea Generale
L CONSIGLIO SUPERIORE DI SANITA’
Assemblca Generale

Vista la richiesta li parere formulata dal Signor Ministro riguardante il Farmaco per I'interruzione di
gravidanza RU 4. 6 per il quale pone i seguenti quesiti:

1.

=

“approfor dimento — sotto il profilo tecnico-scientifico — sulla eventuale connessione tra la
sperimen azione in atto all'ospedalc Sant’Anna di Torino sulla pillola RU 486 (verifica di
efficacia del prodotto con dosaggi inferiori) ¢ P'eventvale somministrazione dello stesso
farmaco econdo le formulazioni oggi presenti nei Paesi in cuj essa € commercializzata, alla
luce anct : e soprattutto del rispetto del principio di prudenza, a tutela delle donne™

“approfo dimento dell’ambito di applicazione del decreto ministeriale 11 febbraio 1997 in
tema di 1 iodalita di importazione di specialita medicinali registrate all’estero, con riferimento
ai curaft ri di eccezionalitd e urgenza (esigenze particolari che giustificano il ricorso al
medicinz e non autorizzato, in mancanza di valida alternativa terapeutica ex art. 2, comma 1,
lettera g) del citato decreto ministeriale) al fine di evitare il rischio che si favorisca, in realta,
una proc sdura sostitutiva rispetto a quella ordinaria, dell’autorizzazione all’immissione in
cotumer io sul territorio nazionale, disciplinata dal d.Jgs 178/1991™

“indigin . specifica sulle caratteristiche che risulterebbe possedere la pillola RU 486 —
quantor :no finora — di-eccezionalith del ricorso alla pillola medesima, criterio che troverebbe
ampia ¢ nferma dail’esame dei dati di monitoraggio ex art, 4 del decreto ministeriale 11
febbraio 1997, che indicano un numero (invero esiguo) delle richieste fino ad oggi pervenute
al Mints :ro della salute tramite gli USMAF"

“approfc \dimento scientifico riferito alle segnalazioni provenienti dal FDA (Food Drug
Admiinis ration) circa le infezioni fatali a seguito della somministrazione della pillola RU
486;"

Vista la legge 2. maggio 1978, n.194 Norme per la tutela sociale della maternita e per 'interruzione
volontaria d. grc sidanza;

Visto il D.Lvo 29 maggio 1991 n. 178 Recepimento delle Direttive della Comunita Economice
Ewropea in mate ia di specialitad medicinali;

Visto il D.M. 11 febbraio 1997 Modalité di importazione di specialita medicinali registrate all‘estero,

Visto il precede te parere della Sezione V del 18 marzo 2004 riguardante la sperimentazione, presso
l‘ospedale Sant’Anna di Torino, relativa all’impiego della pillola RU 486 per la “interruzione
medicamentosa « ella gravidanza intrauterina”;

Serm:ti i relato i (De Giuli, Greco ¢ Filibeck) che illustrano Je risultanze delie Sezioni 1T e V
congiunte riunite si il 12 dicembre scorso:

1) Con riferime ito al PRIMO QUESITO

Cansideratc che;
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la sperime itazione in atto all’Ospedale S. Anna di Torino utilizza due diversi dosaggi del
Mifég/ne  mifepristone), medicinale regolarmente in commercio in Francia ¢ in mumerosi altri
Paesi ( R gno Unito, Svezia, Svizzera, Danimarca, Finlandia, Norvegia, Spagna, Isracle,
Austria, 1onché USA, ove il prodotto ha la diversa denominazijone di Mifeprex): in
particolare ai fini della sperimentazione vengono utilizzale le compresse da 200 mg,
commerci lizzate in Francia, per confrontare I'impicgo del dosaggio da 600 mg previsto dal
foglio ilh strativo francese per P'induzione dell’aborto farmacologico, con |”impiego del
dosagzio la 200 mg (al momento non autorizzato dall’autorita regolatoria di quel Paese per
questz sp¢ sifica indicazione). Inoltre, in diversi Paesi, sono state gia compiute sperimentazioni
con il doraggio da 200 mg di mifepristone ¢ 1 relativi risultati hanno dimostrato ['efficacia
anche di ¢ uesto dosaggio, inducendo 'OMS a consigliarne ]’uso nei Paesi in via.di sviluppa;
nella spe imentazione in atto presso I'Ospedale S. Anna ¢ previsto che, dopo tre giomi
dall’assur zione di Mifégyne, vengano assupti, per via orale, 400 microgrammi di
misapros slo. da somministrare puovamente, dora tre ore, in caso di mancata espulsione del
feto;

tale sche na terapeutico risulta coerente con quanto previsto nel foglio illustrativo del
Mifézyne . che, per I"indicazione interruzione medicamentosa della gravidanza intrautcrna,
specifica che 'assunzione del farmaco deve avvenire in associazione sequenziale con un
analogo . 'elle prostaglandine,

il misop ostolo € gia in commercio in Italia (CITOTEC) per indicazioni diverse dalla
interuzi ne della gravidanza (prevenzione e trattamento delle ulcere gastroduodenali indotte
da FANS );

Riticpe

che, nel complesso, il protocollo sperimentale proposto dall’Ospedale S. Anna non sembri
presenta e profili di rischio significativamente diversi da quelli connessi con 1'uso del
Mifegyn :, secondo le condizioni di autorizzazione esistenti in Paesi comunitari.

2) Con riferime ito al SECONDO QUESITO

Considerato ch ;

<

<>

l"artico 3 25, comma 7, del decreto Jegislativo 29 maggio 1991, n. 178, stabilisce che le
disposi: ioni concementi |'autorizzazione all'importazione e all’immissione in commercio
nor. si : pplicano — oltre che ai medicinali che vengono personalmente portati dal viaggiatore
al raom :nto dell’ingresso nel territorio nazionale purché destinati a un trattamento terapeutico
nor sut eriore a trenta giomni — “ai quantitativi di medicinali (omissis) che vengono spediti su
richiest 1 de] medico curante secondo le modalita da stabilirsi con decreto del Ministro della
sanitd™

Ja sudc :tta previsione ed il D.M. 11 febbraio 1997 di attuazione consentono di assicurare
un’app opriata assistenza farmaceutica per i casi in cui i farmaci, disponibili sul mercato
italianc non sono in grado di dare una risposta terapeutica adeguata alle necessita del
pazient: o per i casi in cui il pazientc stesso ha gia avviato all’estero una valida terapia che
necessi adi cssere proseguita e completata dopo il suo rientro nel territorio nazionale;
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4 le moda ita indicate dall’art. 25, comma 7, del decreto legislativo n. 178 del 1991 e dal
decreto ministeriale dell’11 febbraio 1997 - che attribuiscono al medico curante la
valutazic ne dell’opportunita di sottoporre un paziente a trattamento terapeutico con un
med cin: le regolarmente autorizzato in un Paese estero ma non in Irajia - risultano coerenti
con ltre norme dell’ordinamento che, parimenti, fanno leva sulla responsabilita del medico al
fine di :onsentire I'impiego di un medicinale al di fuori dell’ambito dell’autorizzazione
rilasciat dalla competente autorita sanitaria (si veda, in particolare, I'articolo 3 del decreto-
legge 1 febbraio 1998, n. 23, convertito, con modificazioni, dalla legge 8 aprile 1998, n. 94,
che disc iplina le ipotesi in cui il medico pud, sotto la sua diretta responsabilitd e previa
informa -ione del paziente ¢ acquisizione del consenso delio stesso, impiegare un medicinale
prodottc industrialmente per un’indicazione o una via di somministrazione o una modalita dj
sommin strazione diversa da quella autorizzata);

4 la spec fica disciplina della legge 22 maggio 1978, n.194 stabilisce, fra Paltro, che
I'intern zione della gravidanza (fatti salvi i casi *n cui essa si rende necessaria per imminente
pericole per la vita della donoa) & praticata da ua medico del servizio ostetrico-ginecologico
presso «spedali pubblici o strutture equiparate ovvero presso case di cura autorizzate dalla
regione fornite di requisiti igienico sanitari e di adeguati servizi ostetrico-ginecologici

5

Ritiene che

Y

sia opp( rtuno, sul piano generale, nell’interesse della salute pubblica, salvaguardare I'agile
meccan smo previsto dalle disposizioni sopra richiamate;

Y

al mom nto - poiché le norme di cui trattasi fanno genertico riferimento ai medicinali, senza
esclude: = dalla disciplina ivi prevista alcuna fattispecie, né in relazione alla composizione dei
prodotti (fatto salvo quante stabilito per gli stupefacenti), né in relazione alla sede di impiego
dei farn aci importati - la procedura prevista dal D.M. 11 febbrato 1997 pud essere applicata
anchc ¢ r I'introduzione nel territorio nazionale del Mifégyne, regolarmente in commercio in
altri Pa¢ si comunitari.

Y

I'introd 1zione e I'impiego in Jtalia del medicinale Mifégyne, indicato per I"interruzione della
gravida 1za, non possono esserc in conflitto con la specifica disciplina della sopra richiamata
leggie 20 maggio 1978, n, 194;

» pertant), l’associazionc di mifepristone e misoprostolo debba essere somministrata in
ospzdal : pubblico o in altra struttura prevista dalla predetta Jegge ¢ la donna debba essere jvi
tratienu a fino ad aborto avvenuto.

Ritiene altresi che

\'J’

i comp tenti uffici del Ministero della salute dovrebbero richiamare "attenzione degli uffici
per fed :i sulla necessita di non rilasciare, ai sensi dell’articolo 3 del decreto ministeriale 11
febbrai. 1997, il parere favorevole all’introduzione in Italia del medicinale in questione, se
non ne: casi in cui, dalla documentazione presentata ai sensi dell’art. 2 delio stesso decreto,
risulti 1 ispettata Ja disciplina della legge 194 del 1978 (in particolare con riferimento al
riccver in struttura avente i requisiti di legge);
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¥

gli 1ffici periferici del Ministero della Salute - USMAF - dovrebbiero inoltre verificare - ai fini
del rila: cio del parere di propria competenza, in oftemaperanza a quanto previsto dall art. 2,

N
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comma 1, lettera g) dcl decreto ministeriale 11 febbraio 1997 - che il medico richiedente specifichi le
esigenze particol i che rendeno necessario 'utilizzo del farmaco in alternativa all’aborto chirurgico.

3) Con riferime: to al TERZO QUESITO

Considerato che ! _ . ‘
< il pumer ) complessivo di confezioni di Mifégyne importate, tramite gli USMAF, neil’anno in

Y
corso, se sondo la procedura prevista dal decreto ministeriale 11 febbraio 1997, risulta, finora,
cssere p: i a 59 confezioni;

Ritiene che
> tale quztitativo, in rapporte al numero di aborti chirurgici annualmente praticati (oltre
centdmi 1), conferma, al momento, il carattere di eccezionalita del ricorso al Mifégyne per
I'interru ione della gravidanza;
# il nume > delle richieste di introduzione in Italia del Mifégyne, ancorché modesto, risultando

concent; ato in un arco di tempo molto limitato e proveniente per la maggior parte da un
singolo medico, induce a dubitarc del pieno rispetto dello spirito della norma citata, che
subordii a il ricorso al farmaco non autorizzato in Italia ai soli casi di effettiva necessita.

4) Con riferime ato al QUARTO QUESITO

Considerato ch

< le infez oni letali segnalatc dalla FDA ammontano complessivamente a 5 di cui 4 registrate
negli St ti Uniti e 1 verificatasi in Canada;

<~ il misog rostolo, farmaco somministrato in successione al mifepristone, era stato impiegato, in
tutti i ce 31, per via vaginale; )

< mancan » elementi certi sulla patogenesi delle infezioni (shock scttico da clostridium sordeilii);

Ritiene

Y

oppottu 10 che il modulo informativo utilizzato ai fini dell’acquisizione del consenso
informa o delle pazienti sottoposte a trattamento, anche in fase sperimentale, con
mifepris tone/misoprostolo, contenga:

o orecise informazioni sulle analisi strumentali da eseguire, sugli effetti e sulle
sonseguenze indotti dalla associazione predetta e sulla necessitd di permanenza in
>spedaleo in altra struttura autorizzata; ‘

o nformazioni equivalenti a quelle inserite dalla FDA nel foglio illustrativo del
nifepristone in commercio negli USA.
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