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Razionale

Negli ultimi anni, tra i clinici e i ricercatori impegnati nel trattamento della malattia da HIV, si è sviluppato un sempre maggiore interesse allo studio e al monitoraggio della qualità della vita del paziente HIV positivo. L’introduzione della terapia altamente attiva (HAART) come standard di cura dell’infezione da HIV ha ridotto drasticamente la morbilità e mortalità (1) rendendo, analogamente a quanto avviene in altre malattie croniche, la qualità della vita un importante standard di cura anche nel paziente con HIV/AIDS (2). Numerosi studi hanno dimostrato che la qualità della vita nel paziente con infezione da HIV è influenzata da stadio di malattia (3), livello di linfociti CD4 (4), sintomi (5) (6),  compromissione neurocognitiva (7). 

Un aspetto fondamentale è quello dell’impatto delle terapie sulla qualità della vita. Se da un lato il miglioramento clinico che si accompagna all’uso della terapia HAART può determinare un positivo effetto sulla QOL, dall’altro gli effetti collaterali dei farmaci possono avere un impatto negativo. Anche l’utilizzo di farmaci per via parenterale potrebbe avere un effetto negativo legato alla maggiore complessità della terapia ed agli effetti collaterali nelle sedi di somministrazione. 

Il T-20 (enfuvirtide) è il primo antiretrovirale di una nuova classe, gli inibitori della fusione. Esso agisce nella fase più precoce del ciclo replicativo di HIV bloccando la fusione del virione con la cellula ospite e quindi l’ingresso di HIV nelle cellule (8). Recenti studi hanno dimostrato una sua notevole efficacia in pazienti in fallimento di terapia antiretrovirale (9) (10) nei quali determina una buona soppressione della raplicazione virale, che si è protratta fino alla quarantottesima settimana di trattamento, e un significativo incremento della conta dei linfociti CD4. 

Il suo utilizzo è attualmente ristretto a pazienti portatori di resistenza ai farmaci antiretrovirali attualmente registrati. Si tratta di pazienti nei quali le opzioni terapeutiche sono spesso molto scarse, portatori di ceppi di HIV con quadri di multiresistenza più o meno marcati. Il farmaco è disponibile per via parenterale, e deve essere somministrato per via sottocutanea due volte al giorno. Tale via di somministrazione può essere associata a reazioni locali, talora dolorose. Sono stati descritti quattro differenti quadri macroscopici: (a) assenza di lesioni cutanee, (b) lesioni infiltrative transitorie che si risolvono spontaneamente entro 24 ore, (c) lesioni transitorie nodulari che si risolvono spontaneamente in 7-15 giorni, e (d) lesioni stabili dopo anche oltre 30 giorni con aspetto simil-sclerodermico (11) (12). L’incidenza di tali reazioni locali può superare il 60%, anche se è responsabile di interruzione della terapia solo in circa il 5-10% dei casi. Va inoltre ricordato che l’impatto dell’uso del T-20 sulla vita quotidiana sembra essere molto marginale, dal momento che un recente studio ha evidenziato che fino al 90% dei pazienti ha dichiarato, in questionari autoriportati, di essere per nulla o poco limitati nelle proprie attività dall’uso giornaliero del farmaco (13).  

Appare pertanto  importante analizzare l’impatto che tale terapia determina sulla qualità della vita in popolazioni di pazienti non selezionate ed analizzare le variabili associate con le qualità della vita autoriferita dal paziente.   

Bibliografia

1. Palella F J Jr, Delaney K M, Moorman A C, Loveless M O, Fuhrer J, Satten G A, Aschman D J, Holmberg S D. Declining morbility and mortality among patients with advanced human immunodeficiency virus infection. HIV Outpatient Study Investigators. N Engl J Med 1998; 338: 853-860.

2. Wu AW, Lamping DL : Assessment of quality of life in HIV disease. AIDS 1994 ; 8 : S349-S359.

3. Tsevat J, Solzan J G, Kuntz K M, Ragland J, Currier J S, Sell R L, Weinstein M C.  Health values of patients infected with human immunodeficiency virus. Relationship to mental health and physical functioning. Med Care 1996; 34: 44-57. 

4. Lubeck D P, Fries J F. Health status among persons infected with human immunodeficiency virus. A community-based study. Med Care 1993; 31: 269-276.

5. Wu A W, Rubin H R, Mathews W C, Ware J E Jr, Brysk L T, Hardy W D, Bozzette S A, Spector S A, Richman D D. A health status questionnaire using 30 items from the Medical Outcomes Study. Preliminary validation in persons with early HIV infection. Med Care 1991; 29: 786-798.

6. Murri R, Ammassari A, Fantoni M, Scoppettuolo G, Cingolani A, De Luca A, Damiano F, Antinori A. Disease-related factors associated with health-related quality of life in people with nonadvanced HIV disease assessed using an Italian version of the MOS-HIV Health Survey. J Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol  1997; 16: 350-356.

7. Tozzi V, Balestra P, Galgani S, Murri R, Bellagamba R, Narciso P, Antinori A, Giulianelli M, Tosi G, Costa M, Sampaolesi A, Fantoni M, Noto P, Ippolito G, Wu AW.  Neurocognitive performance and quality of life in patients with HIV infection. AIDS Res Hum Retrov 2003; 19: 643-652.

8. Hardy H, Skolnik PR. Enfuvirtide, a new fusion inhibitor for therapy of human immunodeficiency virus infection. Pharmacotherapy. 2004; 24: 198-211.

9. Lazzarin A, Clotet B, Cooper D, Reynes J, Arasteh K, Nelson M, Katlama C, Stellbrink HJ, Delfraissy JF, Lange J, Huson L, DeMasi R, Wat C, Delehanty J, Drobnes C, Salgo M; TORO 2 Study Group. Efficacy of enfuvirtide in patients infected with drug-resistant HIV-1 in Europe and Australia. N Engl J Med. 2003; 348: 2186-95.

10. Lalezari JP, DeJesus E, Northfelt DW, Richmond G, Wolfe P, Haubrich R, Henry D, Powderly W, Becker S, Thompson M, Valentine F, Wright D, Carlson M, Riddler S, Haas FF, DeMasi R, Sista PR, Salgo M, Delehanty J. A controlled Phase II trial assessing three doses of enfuvirtide (T-20) in combination with abacavir, amprenavir, ritonavir and efavirenz in non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor-naive HIV-infected adults. Antivir Ther. 2003; 8: 279-87.

11. Maggi P, Ladisa N, Cinori E, Altobella A, Pastore G, Filotico R. Cutaneous injection site reactions to long-term therapy with enfuvirtide. Antimicrob Chemother. 2004 (in press)

12. Ball RA, Kinchelow T; ISR Substudy Group. Injection site reactions with the HIV-1 fusion inhibitor enfuvirtide.  J Am Acad Dermatol. 2003; 49: 826-31.

13. Cohen C, Hellinger J, Johnson M, Staszewski S, Wintfeld N, Patel K, Green J. Patient acceptance of self-injected enfuvirtide at 8 and 24 weeks. HIV Clin Trials. 2003; 4: 347-57

Disegno dello studio

Lo studio T20QOL è uno studio osservazionale, non randomizzato, controllato, multicentrico, longitudinale, per la valutazione della qualità della vita in pazienti failure in trattamento con T-20. Verranno  studiati due gruppi di pazienti. 

Un primo gruppo (gruppo A) sarà composto da pazienti che inizieranno una nuova terapia antiretrovirale costituita da T-20 associato ad una combinazione ottimizzata di altri antiretrovirali. I pazienti del secondo gruppo (gruppo B), pur possedendo caratteristiche che soddisfano i criteri per un immediato utilizzo del T-20, riceveranno una nuova terapia antiretrovirale non contenente l’inibitore della fusione. L’appartenenza a questo secondo gruppo, dovrà essere una libera scelta del paziente e da questi espressamente comunicata al medico curante, compreso il rifiuto del paziente di utilizzare per qualsiasi ragione farmaci per via parenterale

L’arruolamento dei pazienti avverrà secondo lo schema 1:1 (60 gruppo A, 60 gruppo B) e dovrà essere completato entro 6 mesi. 

Lo studio avrà una durata complessiva di 18 mesi: si protrarrà per 12 mesi dall’arruolamento dell’ultimo paziente. I centri di sperimentazione partecipanti allo studio, saranno gli stessi centri clinici italiani già coinvolti nell’Early Access Program con Enfuvirtide (T-20).

I pazienti verranno seguiti con visite presso il centro clinico secondo il seguente calendario: baseline, 0,3,6,12 mesi. 

Le visite potranno essere anticipate o posticipate di una settimana rispetto alle date  previste dal calendario dello studio. 

Obiettivi dello studio

Obiettivi primari:

· Valutare i cambiamenti nella qualità della vita di pazienti in fallimento terapeutico sottoposti a regimi terapeutici di salvataggio contenenti T-20

· Analizzare quali scale di misurazione della qualità della vita sono maggiormente influenzate dall’utilizzo del T-20. 

· Analizzare le variabili associate con il cambiamento (miglioramento/peggioramento) della qualità della vita, al fine di evidenziare quale sottogruppo di pazienti potrebbe meglio giovarsi, in termini di miglioramento della qualità della vita, dall’utilizzo del T-20. 

· Valutare l’impatto sulla qualità della vita di eventuali reazioni avverse correlabili al trattamento

Obiettivi secondari:    

· Valutare l’aderenza al regime terapeutico

· Valutazione l’efficacia della terapia  in termini di risposta immunologica-virologica    

· Valutare la terapia in termini di costi diretti e QALY  

Selezione ed arruolamento dei pazienti 

Criteri di inclusione:

-  Pazienti non pretrattati con T-20

-  Indicazioni al trattamento con regimi contenenti inibitori della fusione

-  Età >= 18 anni

Criteri di esclusione:

-  Pregressa terapia antiretrovirale contenente T-20

-  Inabilità o insufficiente autonomia nella compilazione dei questionari 

· Gravidanza  

Procedure di arruolamento

1. Tutti i centri partecipanti allo studio dovranno ottenere l’approvazione dello studio  da parte del loro Comitato Etico prima di arruolare i pazienti

2. Il medico responsabile dello studio dovrà discutere accuratamente i dettagli dello studio con il paziente, successivamente chiederà al paziente di leggere e firmare il consenso informato

3. La procedura di raccolta dati sarà centralizzata. Il medico responsabile dello studio presso il centro clinico  dovrà compilare la scheda clinica di eleggibilità e le schede di follow-up; i dati raccolti dovranno essere inseriti nel data-base, accessibile tramite il sito Internet (protetto da parola-chiave) specifico per lo studio T20QOL. Un software apposito assegnerà ad ogni paziente un codice che lo identificherà nel corso di tutto lo studio. La lista di corrispondenza tra i dati anagrafici e i codici dei pazienti dovrà essere conservata presso il centro clinico 

Materiali di valutazione

Le informazioni che devono essere raccolte sono le seguenti:

Screening/elegibilità

· Caratteristiche demografiche: data di nascita, sesso, razza, fattore di rischio, data di  diagnosi HIV, stato CDC, test di gravidanza

· Storia clinica che comprenda le seguenti informazioni:

- precedenti diagnosi HIV-correlate 

      - precedenti patologie non HIV-correlate 

      - precedente terapia antiretrovirale (incluso eventuali interruzioni)   


Arruolamento:

· Terapia antiretrovirale in corso

· Terapie concomitanti (orali e parenterali)

· Diagnosi HIV-correlate

· Patologie non HIV-correlate

· Eventi avversi

· Effetti collaterali

· Sottopopolazioni linfocitarie (CD4+)

· HIV-RNA

· Qualità della vita (questionario ISSQOL + sezione relativa ai sintomi) 

· Aspetti economici

· Aderenza al trattamento

Valutazioni durante lo studio

· Terapia antiretrovirale in corso

· Terapie concomitanti (orali e parenterali)

· Diagnosi HIV-correlate

· Patologie non HIV-correlate

· Eventi avversi

· Effetti collaterali

· Sottopopolazioni linfocitarie (CD4+)

· HIV-RNA

· Qualità della vita (questionario ISSQOL + sezione relativa ai sintomi) 

· Aspetti economici

· Aderenza al trattamento

Raccolta dei dati e monitoraggio 

Gestione dati

I pazienti saranno identificati con il codice stabilito all’arruolamento. Ogni centro clinico è responsabile della raccolta dei dati. I dati della scheda clinica dovranno essere inseriti nel software dello studio, il questionario contenente informazioni sulla qualità della vita, sull’aderenza e sugli aspetti economici dovrà essere compilato dal paziente e spedito al centro di coordinamento (Istituto Superiore di Sanità) per via postale o tramite fax.   

Somministrazione dei questionari

I questionari dovranno essere autosomministrati e proposti al paziente nel corso dei normali controlli previsti dal protocollo; i questionari dovranno essere somministrati prima che al paziente vengano rivolte altre domande sulla sua salute, in modo da non influenzare in alcun modo le risposte ai questionari. Se accade che il paziente chieda il significato di qualche domanda, la persona incaricata della consegna dei questionari dovrà cercare di non fornire spiegazioni sul significato dei quesiti, ma suggerire al paziente di basarsi sul significato che egli stesso attribuisce ad essi. Al paziente verrà consegnata anche una busta dentro la quale egli potrà restituire il questionario compilato.

Monitoraggio dati

I centri partecipanti allo studio potranno essere visitati se il centro di Coordinamento lo riterrà opportuno. Gli sperimentatori renderanno disponibili per il controllo da parte dei monitor tutti i documenti dello studio (consensi informati, approvazioni etiche) e tutta la documentazione originale dell’ospedale 

Considerazioni statistiche ed analisi dei dati

Definizione delle analisi

Le analisi sui dati di follow-up considereranno solo i pazienti valutabili che hanno iniziato Il trattamento scelto all’arruolamento.

Le analisi saranno svolte seguendo l’approccio ‘intention to treat’,  saranno quindi compresi i pazienti che soddisfano i criteri di inclusione, includendo anche i persi al follow-up e quelli con differente grado di aderenza al protocollo.      

Numerosità campionaria

Per il calcolo della numerosità campionaria è necessaria la conoscenza della differenza media attesa nella popolazione (∆µ), della variabilità della risposta nella popolazione ((), di α e ( (rispettivamente errore di I e II tipo). In questo studio, in assenza di informazioni su  ∆µ e (, per la stima della numerosità campionaria sono state fatte le seguenti assunzioni:

· il gruppo T-20 ed il di controllo possono differire sia in positivo che negativo (i.e., peggioramento o miglioramento della QOL). E’ ragionevole assumere che una differenza media attesa in direzione positiva sia della stessa grandezza di quella in direzione negativa (assunzione di simmetria della differenza).

· Per determinare l’intensità della differenza media attesa, ci si avvale dei dati sinora raccolti nello studio di validazione del questionario ISS-QOL. Lo stadio clinico dei pazienti HIV-positivi (asintomatici e sintomatci) rappresenta il “gold standard” di riferimento per stimare la differenza media attesa. La QOL dei due sottogruppi è stata valutata nei dati già raccolti su un profilo di 15 punteggi di scala. Per determinare la numerosità campionaria assumiamo che la media dei 15 punteggi sia un indicatore attendibile della  QOl  dei due  sottogruppi. 

· I pazienti nello stadio asintomatico hanno una QOL media pari a 61.6 (SD 9.5) mentre i pazienti nello stadio sintomatico 51.5 (SD 13.3). La differenza tra i due sottogruppi (∆µ = 10.1) costituisce la nostra migliore stima della differenza media attesa nella popolazione.

·  La nostra migliore stima della variabilità della risposta nella popolazione è la deviazione standard del gruppo clinico sintomatico ((=13.3)

Sulla base di queste assunzioni, considerando α =.001 e 1-(=90%. ed una perdita al follow-up pari al 15% la numerosità campionaria per ogni gruppo dello studio (T20 e Controllo) sarà 60 pazienti, per un totale complessivo di 120.

Analisi dei dati

Tutte le analisi avranno lo scopo di:  

A) analizzare separatamente ogni gruppo di pazienti;  

B) confrontare i due gruppi di pazienti: non essendo lo studio randomizzato, i due gruppi potrebbero risultare sbilanciati per tutte quelle variabili controllabili soltanto con la randomizzazione. Se i gruppi risultassero sbilanciati i confronti verranno aggiustati rispetto a quelle variabili che potrebbero avere un effetto sugli outcome studiati.   

Caratteristiche dei pazienti all’arruolamento:

· Tutte le analisi saranno svolte, cumulativamente e separatamente per ogni braccio, con statistiche descrittive

End-point principale:

· Analisi della Qualità della vita:

- cambiamento medio e mediano dal baseline per ogni singola scala dell’ISSQoL: t-test  

         per campioni dipendenti, t-test per campioni indipendenti, modelli con      

         autocorrelazione   

     - comparazioni tra i cambiamenti della QdV con i cambiamenti di altri parametri   

        potenzialmente ad essa correlati attraverso statistiche di correlazione    

· Effetti collaterali: l’analisi si basa sugli eventi successivi all’inizio dello studio e comprenderà: distribuzione di frequenza, stime con il metodo di Kaplan-Meier

 End-pont secondari:

· Analisi dell’aderenza al regime terapeutico: l’aderenza la trattamento sarà analizzata attraverso alcune domande autosomministrazione, nei punti-tempo dello studio, dalle quali si otterrà un indicatore quantitativo dell’aderenza che verrà valutata come alta, bassa  e scarsa

· Analisi dei costi diretti,  valutazione economica tramite il QALY    

Appendice 1

Nota Informativa e Consenso informato

TITOLO DELLO STUDIO

T20QOL: studio multicentrico osservazionale,  per la valutazione della Qualità della Vita in pazienti con infezione da HIV sottoposti a terapia antiretrovirale contenente Enfuvirtide (T-20)

Informazioni generali

Le stiamo proponendo di partecipare ad un progetto di ricerca, lo studio T20QoL, che ha per oggetto la valutazione della Qualità della Vita delle persone con infezione da HIV che stanno assumendo la terapia HAART. 

Per facilitare la Sua libera decisione di partecipare o meno a questo studio, le forniremo alcuni dettagli utili alla comprensione degli scopi e delle procedure previste dallo studio.

La preghiamo di leggerle attentamente e, se vuole può discutere con medici, familiari, amici. Può chiedere a chi le presenta questo foglio informativo spiegazioni su tutto quanto non le è chiaro o ulteriori dettagli. Può inoltre chiedere di avere del tempo a disposizione  per decidere se partecipare o meno. Sta a Lei decidere se partecipare o meno.

Dopo aver ricevuto tutte le informazioni necessarie e le risposte ad ogni sua eventuale domanda, qualora Lei decida di partecipare, le verrà chiesto di firmare l’accluso modulo di “consenso informato”, del quale dovrà trattenere una copia.

Cos’è l’enfuvirtide (T-20)?

L’enfuvirtide (T20) è un antiretrovirale appartenente a una nuova classe, gli inibitori della fusione. Si tratta di un farmaco unico per meccanismo di azione, in quanto blocca l’ingresso del virus nelle cellule. Si è dimostrato molto efficace in pazienti già trattati con altri farmaci antiretrovirali e in fallimento virologico mostrando di possedere una potente attività antivirale ed immunologica che si protrae per oltre un anno. 

Tuttavia questo farmaco è disponibile solamente per via parenterale, mediante iniezioni che devono essere effettuate due volte al giorno per via sottocutanea. Inoltre, nella sede dell’iniezione, si possono formare delle reazioni locali sotto forma di arrossamenti o di piccoli noduli, generalmente transitori in poco tempo, ma talvolta accompagnati da dolore locale. 

Perché’ uno studio sulla qualità della vita?
Analizzare la Qualità della Vita ed i fattori ad essa associati è di notevole importanza nella valutazione globale di questo nuovo farmaco.  

E’ infatti ormai ampiamente documentato come la misurazione della qualità della vita è un elemento necessario per una valutazione complessiva di ogni trattamento farmacologico. 
Come verrà misurata la qualità della vita?
Lo strumento di valutazione impiegato in questo studio è un nuovo questionario, denominato ISSQoL, messo a punto presso l’Istituto Superiore di Sanità. E’ stato realizzato da un gruppo di lavoro costituito sia da ricercatori (medici, farmacologi, psicologi, sociologi e statistici), sia da persone HIV-positive appartenenti ad Associazioni impegnate nella lotta all'AIDS. 

Lo studio sarà coordinato dall’Istituto Superiore di Sanità (Dipartimento del Farmaco) e dall’IRCCS “L. Spallanzani” (IV Divisione Malattie Infettive) in collaborazione con i maggiori centri clinici italiani per la  diagnosi e cura dell’infezione da HIV. 

Chi potra’ partecipare allo studio?
Potranno essere arruolati tutti i pazienti, non pretrattati con T-20, per i quali sia indicata la somministrazione di questo farmaco.

Le persone che accetteranno di partecipatre alla ricerca, verranno divise in due gruppi. 

Ad un primo gruppo (gruppo A) verrà assegnata una nuova terapia antiretrovirale, attraverso la quale il nuovo farmaco (T-20) sarà somministrato in associazione ad altri antiretrovirali, combinati in maniera ottimale sulla base delle condizioni specifiche di ogni singolo paziente. Le persone appartenenti al secondo gruppo (gruppo B), riceveranno anch’esse una nuova terapia, ma non assumeranno il nuovo farmaco (T-20).

La durata complessiva dello studio sarà di 18 mesi, di cui 6 per completare le procedure di arruolamento e 12 di follow-up. Sono previste visite ai mesi 0, 3, 6, e 12, durante le quali, oltre alle ordinarie valutazioni cliniche, verrà misurata la Qualità della Vita attraverso la somministrazione del questionario ISSQoL.

In cosa consiste la partecipazione allo studio?
Nel caso Lei accetti di partecipare, una Sua eventuale assegnazione al gruppo trattato con T20 potrà avvenire soltanto per Sua libera ed esplicita scelta. Nessuno potrà obbligarLa ad assumere il nuovo farmaco se Lei, per qualsiasi motivo, ritenga di non doverlo fare. 

La partecipazione allo studio non influirà in alcun modo sulle scelte terapeutiche fatte nei Suoi confronti dal suo medico curante. Anche il numero di visite che Lei effettuerà sarà quello stabilito dal suo medico, senza controlli aggiuntivi.

Il questionario Le sarà fornito durante le normali visite di controllo. Esso è di facile comprensione e compilabile in breve tempo. E’ importante che Lei risponda ad ogni domanda scegliendo, fra le risposte che troverà elencate, quella che meglio rappresenti il suo modo di sentire. Le raccomandiamo di compilarlo in piena libertà, evitando di farsi aiutare da altre persone.

L’adesione allo studio comporterà, da parte Sua, il solo impegno a seguire le prescrizioni del Suo medico e a presentarsi con regolarità alle visite previste dal protocollo.

Cosa avverrà alla fine dello studio?
Quando tutti i partecipanti allo studio avranno ultimato i 12 mesi di trattamento, verrà condotta l’analisi statistica finale, cioè si valuteranno i dati raccolti. 

Una volta ultimata questa valutazione, sia Lei che il medico che la segue sarete informati dei risultati della ricerca. 

Riservatezza

Ai sensi dell’art. 10 della legge 675 del 31.12.1996 sulla tutela delle persone rispetto al trattamento dei dati personali, La informiamo che i suoi dati verranno raccolti e archiviati elettronicamente in maniera rigorosamente anonima e saranno utilizzati esclusivamente per scopi di ricerca scientifica. L’accesso a tali dati sarà protetto dallo sperimentatore. Tutti dati clinici potranno essere ispezionati dalle autorità regolatorie e dal personale addetto al monitoraggio e alla verifica delle procedure, senza però alcuna possibilità di risalire alla Sua identità personale. Firmando il modulo di consenso informato Lei autorizzerà l’accesso a tali dati. I risultati dello studio a cui partecipa potranno essere oggetto di pubblicazione, ma la Sua identità rimarrà sempre segreta. 

Copertura assicurativa

La partecipazione allo studio non comporta rischi legati alla somministrazione di farmaci e/o ad accertamenti diagnostici. Tuttavia per eventuali danni che dovessero comunque derivare dalla ricerca la struttura e gli sperimentatori sono coperti da adeguata polizza assicurativa.

Approvazione etica

Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico del suo Centro clinico di riferimento.
Le ricordiamo ancora che Lei è libero di partecipare o non partecipare a questo studio, senza alcun vincolo. Un Suo rifiuto non modificherà in alcun modo l’atteggiamento dell’equipe sanitaria nei Suoi confronti. 

Augurandoci che decida comunque di aderire, Le indichiamo alcune persone (tra quelle che La seguiranno nel corso dello studio) alle quali per qualsiasi informazione potrà fare riferimento:

dott/dott.ssa………………………… Tel. ………………Orario di reperibilità. ………………

dott/dott.ssa………………………… Tel. ………………Orario di reperibilità. ………………

dott/dott.ssa………………………… Tel. ………………Orario di reperibilità. ………………

dott/dott.ssa………………………… Tel. ………………Orario di reperibilità. ………………

CONSENSO ALLA PARTECIPAZIONE

Studio T20QoL: Studio multicentrico osservazionale,  per la valutazione della Qualità della Vita in pazienti con infezione da HIV sottoposti a terapia antiretrovirale contenente Enfuvirtide 

Centro di Coordinamento:

IRCCS “L. SPALLANZANI” IV DIVISIONE MALATTIE INFETTIVE

  ISTITUTO SUPERIORE DI SANITÀ- DIP. FARMACO

Si raccomanda di firmare in due copie, conservando una copia al centro clinico e consegnando l’altra al paziente
	1. Confermo di avere letto e compreso il modulo informativo generale destinato ai pazienti         (versione ........... data ......./......./............) dello studio T20-QoL.
	Sì 

	2. Ho parlato con il Dr ..................................................................., con cui ho avuto modo di porre domande e discutere lo studio
	Sì 

	3. Sono consapevole che la mia partecipazione allo studio è volontaria e che sono libero/a di ritirarmi in qualunque momento senza compromettere la mia assistenza o i miei diritti
	Sì 

	4. Autorizzo l’accesso alle mie cartelle cliniche e referti nella comprensione che la confidenzialità verrà mantenuta e che lo scopo dell’accesso ai miei dati è la adeguata conduzione dello studio.
	 Sì 

	5. Desidero che il mio medico curante sia informato della mia partecipazione allo studio 
	 Sì  
No 


In caso di problemi o di necessità di ulteriori informazioni, potrò contattare il Dr. _________________________al numero telefonico seguente: ________________

Accetto di partecipare allo studio T20 sulla“qualità della vita”
Sì  
No  
Non applicabile  
...........................................................

...........................................

firma del paziente




data

...........................................................

...........................................

firma del sanitario che ha condotto 


data

la discussione del consenso informato




...........................................................

...........................................

firma di un testimone 




data

(se il soggetto non è in grado di leggere)



Appendice 2

Protocollo per l’analisi dei costi e la valutazione economica tramite QALY

Razionale e obiettivo

Il contenimento dei costi del sistema sanitario è prioritario, e le valutazioni economiche, oltre che ottimizzare l’allocazione delle risorse, contribuiscono a completare, insieme alle misurazioni della Qualità della Vita, le conoscenze scientifiche dei farmaci.

Nel trattamento dell’infezione da HIV, i farmaci impiegati sono molteplici e rappresentano lo strumento fondamentale per il controllo della progressione della malattia.

Dalla comparsa dei primi casi di infezione ad oggi, il destino dei pazienti è radicalmente cambiato dopo l’introduzione di medicamenti appartenenti a nuove classi farmacologiche, come si è verificato successivamente all’introduzione degli Inibitori della Proteasi, la cui efficacia ha permesso di abbassare i costi legati alle ospedalizzazioni1. Insieme agli inibitori della transcrittasi inversa, che si distinguono in analoghi nucleosidici e non nucleosidici, costituiscono la terapia HAART2. 

Il T-20 è un farmaco appartenente ad nuova classe, detta degli inibitori della fusione, il cui impiego nella pratica clinica, permette un ampliamento dello scenario terapeutico3, destando nuove speranze per i pazienti con fallimenti multipli; determina inoltre, un impatto economico che deve essere dettagliatamente valutato all’interno del processo di budgeting.

Come molti farmaci4 innovativi, il T-20 incide in maniera drammatica sulla spesa farmaceutica e dalla letteratura, si evince che gli elevati costi del medicamento, contribuiscono per circa due terzi dei costi totali della terapia, negli Stati Uniti e similmente in Europa, considerando gli altri antiretrovirali utilizzati in combinazione e le terapie concomitanti5. 

I dati di efficacia dimostrano che il T-20, in associazione alla terapia standard, ha una efficacia superiore rispetto alla terapia standard da sola6, e poiché eticamente l’accesso a farmaci migliori dovrebbe essere sempre garantito, nei confronti dell’attuale offerta terapeutica, l’aggiunta del T-20 non costituisce una alternativa, ma un bene di cui tutti devono beneficiarne.

Per queste motivazioni verrà condotta una analisi dei costi diretti, attraverso la quale verrà determinato il costo aggiuntivo da sostenere per il raggiungimento del beneficio immuno-virologico successivo alla somministrazione della molecola in esame. 

Inoltre, in questo studio, risulta interessante utilizzare un indicatore che permette di combinare in un’unica misura gli effetti in termini di quantità di vita (variazioni di mortalità) e in termini di qualità di vita (intesa come utilità). Per questo scopo verrà utilizzato il QALY- Quality Adjusted Life Years. Per la costruzione di tale indicatore l’utilità sarà misurata attraverso lo strumento generico Euroqol (EQ5D).

Prospettiva dello studio

Lo studio verrà condotto dalla prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale

Tasso di sconto

I dati dei costi verranno attualizzati con un tasso di sconto del 5%.

Costi:

Elenco delle risorse analizzate nella studio T20QoL

	Risorse
	Misurazione
	Valorizzazione

	· Farmaci antiretrovirali
	· N° farmaci per tipologia/ dose die
	· Informatore farmaceutico 

	· Farmaci per trattamento infezioni opportunistiche
	· N° farmaci per tipologia/ dose die
	· Informatore farmaceutico

	· Ricoveri ordinari
	· N° ricoveri
	· DRGs nazionali

	· Day-Hospital
	· N° Day-Hospital
	· DRGs nazionali

	· Visite / esami ambulatoriali
	· N° visite ed esami
	· Tariffe nazionali

	· Perdite produttività 
	· Giornate 
	· Reddito medio


Raccolta e Gestione Dati

Verranno seguite le stesse procedure previste per lo studio principale.
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