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Premessa

Le note per I'appropriatezza rappresentano ancggauno dei terreni dove e stato maggiormente
sperimentato il tentativo di far incontrare le seakgolatorie con le prove di efficacia presenti i
letteratura.

L’introduzione di questo strumento regolatorio kesal 1994 e coincide con un’importante
ridefinizione dei medicinali ritenuti essenziali, qaiindi rimborsabili, per il Servizio Sanitario
nazionale. L’obbiettivo originario era quello difoére, quando opportuno, alcuni ambiti di
rimborsabilita nella medicina generale, senza perstp interferire con la liberta prescrittiva del
singolo medico.

La necessita di uno strumento regolatorio di queptorisiede soprattutto nel cercare di rispondere
ad una doppia esigenza: da una parte garantireebao a tutti i farmaci ritenuti essenziali ed
efficienti per le malattie croniche ed epidemiotagnente rilevanti e dall’altra governare le nuove
indicazioni dei medicinali registrati per il mercahazionale ed europeo ma che non sempre
garantiscono un vantaggio terapeutico rispettosiédte di cura esistenti.

Nel corso del tempo le note hanno subito una evaigznei contenuti, nella forma e nelle finalita
pur mantenendo sempre il principale obiettivo d@dissumere e documentare un percorso di
valutazione critica della Commissione Tecnico Sifiea (CTS) dell’AIFA.

Ogni aggiornamento delle note si arricchisce di iucommenti raccolti nel corso delle passate
edizioni e tiene conto dei nuovi dati presenti’aetbito della letteratura scientifica.

Il processo continuo di revisione delle note AlFi&ne portato avanti in un’ottica di condivisione
scientifica e culturale del sistema note e conihalita prima di recepire tutti i suggerimenti
necessari ad evitare un ostacolo all'accesso etépie efficaci ed essenziali. In questo contesto |
nuove note per I'appropriatezza hanno raccolto endédlle indicazioni provenienti dalla medicina
generale; in ogni caso le note AIFA devono essematé in considerazione e osservate anche dai

medici ospedalieri e specialisti.



Il metodo ed il percorso

Sulla base dell’esperienza sviluppata nel corste ggkcedenti tre edizioni delle note, il metodo é
stato ulteriormente arricchito inserendo alcunispggi che hanno 'obiettivo di rendere, per quanto
possibile, ancora piu trasparente il percorsozziio. La sottocommissione della CTS delegata
all’'aggiornamento delle note per I'appropriatezzstata affiancata da un gruppo di lavoro che ha
permesso di analizzare tutti gli aspetti criticispodall’applicazione delle note. L'analisi delle
criticita ha consentito di raccogliere in modo esisatico tutte le proposte di soluzioni e modifiche
possibili e di fornire alla CTS un documento comitagnizione di tutti i commenti legati ad ogni
singola nota. Tale gruppo di lavoro € stato castitda rappresentati della medicina generale edell
medicina ospedaliera oltre che da professionistsektori farmaceutici delle Regioni.

| lavori di tale gruppo sono stati sintetizzati um documento pubblicato sul Bollettino di
Informazione sui Farmaci distribuito a tutti i meid@ farmacisti italiani.

Sulla base di questo primo passaggio € stata e&bona proposta di revisione delle note nella sua
parte “normativa” (executive summary), che e spatsentata ufficialmente ai rappresentati delle
diverse categorie coinvolte (medici, farmacisti,odquttori, distributori, servizi farmaceutici
territoriali e regionali).

| rilievi ed i commenti raccolti da quest’ultimo gsaggio sono serviti per la stesura definitivaadell
parte normativa delle note.

A questo punto gli uffici hanno raccolto in un fata unico le motivazioni ed i criteri applicativi d
ogni nota. Quest'ultimo elaborato ha tenuto comoha dei diversi aggiornamenti bibliografici
necessari per I'aggiornamento finale del docume#l.testo viene riportata, in ordine alfabetico,
la bibliografia di riferimento utilizzata dalla CTr&ll'ambito della stesura delle note.

Il documento integrale, ratificato in via defindivdalla CTS, é stato discusso ed approvato sulla
base anche di una valutazione generale di impattondovo provvedimento nellambito del

generale utilizzo dei medicinali.



Le novita

Le principali novita che riguardano le nuove not¥ pappropriatezza possono essere riassunte
secondo i seguenti punti:
sono stati semplificati diversi percorsi presaritBoprattutto per quanto riguarda la
prescrizione che origina in ambito specialisticop®msegue in un contesto di
medicina generale;
sono state riviste le indicazioni terapeutiche sdoouno schema piu fedele a quanto
riportato in scheda tecnica,;
le motivazioni ed i criteri applicativi sono stairganizzati secondo uno schema
strutturato e unico che dovrebbe aiutare a segilirgagionamento e la

documentazione utilizzata per la stesura della sigssa.

Uno dei maggiori contrasti provocati fino ad ogglld note risiedeva nel fatto che queste venivano
intese soprattutto come dei vincoli prescrittivir ga medicina generale e non per quella
specialistica ed ospedaliera. Molte aree terapgeaitisono invece fortemente condizionate
dall'induzione prescrittiva di tipo specialisticossia da una scelta del farmaco che nasce da una
prescrizione specialistica e viene poi proseguadantedico di medicina generale. Le nuove note per
'appropriatezza hanno eliminato per alcuni farm#obbligo di un passaggio specialistico
(diagnosi e piano terapeutico), assicurando untogespiu complessiva del paziente. Rimangono
comunqgue valide le avvertenze per un uso attentardiaci che per i dosaggi piu elevati possono

esporre a particolari rischi.



Le note AIFA 2006-2007

| criteri che hanno guidato la stesura delle Notdesiscono in particolare ai seguenti casi:
a. quando un farmaco e autorizzato per diverseaadni cliniche, di cui solo alcune per
patologie rilevanti;
b. quando il farmaco e finalizzato a prevenire igohio che e significativo solo per uno o
piu gruppi di popolazione;
c. quando il farmaco si presta non solo a usi ficafia documentata, ma anche a usi
impropri.
In ogni caso il contenuto delle note AIFA non modtf,, né pud modificare, le informazioni
contenute nella scheda tecnica delle singole spiéamedicinali. Inoltre, le note AIFA non
hanno valore retroattivo e quindi non incidono striattamenti iniziati precedentemente e fino al
successivo controllo da parte del medico o deltatstira specialistica.
Ove viene specificato che la rimborsabilita dei miedli inclusi nella nota &€ soggetta alla
definizione di una diagnosi e di un piano terapaytsi intende che quest’ultimo viene trasmesso in
copia al medico di medicina generale e al settaren&ceutico della ASL di appartenenza del
paziente.
Ogni nota € composta da una parte regolatoria (gixecsummary) che indica le limitazioni di
prescrivibilita all'interno delle indicazioni regrate dei diversi farmaci coinvolti. A cio si aggye
una sezione che motiva le decisioni regolatorieroemtando il contesto (background) e le prove di
efficacia. E’ stata introdotta una sezione per é&etipolari avvertenze che dovrebbero guidare
'applicazione della prescrizione appropriata despii farmaci. Per ogni nota vi € una selezione
delle piu importanti referenze che hanno guidapracesso decisionale in ambito CTS.
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Nota 1

La prescrizione a carico del SSN & limitata:

Gastroprotettori:

- misoprostolo

- esomeprazolo
- lansoprazolo

- omeprazolo

- pantoprazolo

- rabeprazolo

- misoprostolo +

diclofenac*

alla prevenzione delle complicanze gravi del trgtistrointestinale superiore:
- intrattamento cronico con farmaci antiifiammatoon steroidei
- interapia antiaggregante con ASA a basse dosi

purché sussista una delle seguenti condizionsdhio:
- storia di pregresse emorragie digestive o di ulgematica non guarita con terapia
eradicante
- concomitante terapia con anticoagulanti o cortisioni
- etaavanzata

Background

E noto come il trattamento cronico con i FANS podsterminare un aumentato rischio di ulcera pepicklle sue
complicanze gravi (emorragia, perforazione, ostme). Il rischio di ospedalizzazione per una coogpiza grave €
stimato fra I'1 e il 2% per anno, ed aumenta firb&volte nelle categorie a rischio specificatbaneota limitativa.
Sulla base di studi clinici randomizzati e osseimaali anche I'uso di anticoagulanti e I'eta avaaz@5-75 anni) sono
risultate essere condizioni predisponenti al risatiicomplicanze gravi del tratto gastrointestinglperiore. Pertanto
tali condizioni devono essere considerate fattoggestivi di popolazioni a maggior rischio ma nacaomandazioni
tassative per trattare, ad esempio, tutti gli anaautti coloro che assumono anticoagulanti.

Gli inibitori di pompa, fatte salve le indicaziodélla nota 48, ed il misoprostolo non sono rimbtbrgaando prescritti
in associazione con i COXIB. Non ci sono dati apsufo di un beneficio nellimpiego dei PPI nei pai trattati con i
COXIB.

Data la rilevanza clinica della tossicita gastradkmale indotta dai FANS, numerosi sono stati ieogili studi che
hanno valutato I'efficacia di una “gastroprotezibnélizzando accanto agli inibitori di pompa anctie analoghi delle
prostaglandine (misoprostolo) e gli anti secrgti2 antagonisti).

Evidenze disponibili

Misoprostolo

Risulta ancor oggi l'unico farmaco per il qualesssino dati convincenti che ne dimostrano I'effieaciel ridurre
l'incidenza delle complicanze gravi (emorragie, fpeazioni e ostruzione pilorica) della gastropadia FANS. Lo

studio (MUCOSA) di grandi dimensioni (8.853 pazigrta infatti documentato una riduzione del 40%deite

complicanze rispetto al placebo. Una metanali@4dstudi che ha valutato I'efficacia del misopréstoon in base alla
riduzione delle complicanze ma solo in base atlazione dell'incidenza di ulcere gastriche o duadiediagnosticate
endoscopicamente ha confermato detta efficacia:T(NN8) per prevenire un’ulcera gastrica e (NNT 3 Rer

prevenire un’ulcera duodenale.

Il misoprostolo somministrato alla dose di 868 ha perd una tollerabilitd scarsa (dispepsia, réobldominale,
diarrea) e nello studio MUCOSA i pazienti che sosfgano il trattamento per disturbi gastrointeditiveano piu

numerosi fra quelli trattati con misoprostolo piANS (27,4%) che fra quelli trattati con FANS pitapébo (20,1%
p<0,001).

Inibitori della pompa protonica

Numerosi studi hanno dimostrato che nei soggetttati con FANS, dosi standard di inibitori dellanppa protonica
riducono significativamente l'incidenza di ulcerastyiche e duodenali diagnosticate all’endoscaopjzetto al placebo.
Due di essi meritano particolare attenzione. Nehprl'omeprazolo € stato confrontato con ranitideyanel secondo,
con misoprostolo in du#ial con uguale disegno sperimentale. In tutti e duestgdi (ASTRONAUT e OMNIUM)
venivano valutati soggetti che a seguito dellapgier@on FANS presentavano una ulcera peptica oralrmi® erosioni
gastriche o duodenali. Ciascuno dei thied esaminava due fasi: a) la guarigione delle lesianiFANS gia presenti; e
b) la prevenzione della ricomparsa delle lesiomadte ritrattamento con i FANS. In entrambe le fasierapia con



omeprazolo si & dimostrata piu efficace del farmdicoonfronto (rispettivamente, ranitidina e misogiolo) sia nel
guarire le ulcere sia nel prevenire le recidive.

Detti risultati vanno perd valutati con prudenzagumnto entrambi gli studi presentano limiti metodei rilevanti
quali: 1) la dimostrazione di maggiore efficacidasata su parametri surrogati, infatti gli studara utilizzato come
“end-point” terapeutico la riduzione del numerauttiere endoscopiche e dei sintomi dispeptici edwlle complicanze
gravi che sono il parametro clinico piu rilevanté mira la profilassi farmacologica: non é cioétassa cosa prevenire
un’ulcera visibile alla endoscopia routinaria inoustudio clinico e prevenire una complicanza grésmorragia,
perforazione, ostruzione); 2) le dosi utilizzate ¢darmaci di riferimento (40@g/d per il misoprostolo e 300 mg/d per
la ranitidina) sono probabilmente inadeguate; ®fig) € mancata soprattutto una attenta consider@aailla presenza o
meno nei pazienti trattati di una infezione da Mop. Lo stato di portatore 0 meno di una talesizribne pud, infatti,
avere grande rilevanza. Una recente metanalisiattmdu 16 studi dimostra, infatti, in modo coneinte come sia
l'infezione da H. pylori sia I'impiego di FANS tragonali possano aumentare il rischio di causareloera peptica o
un sanguinamento gastrico in modo indipendente)dgiven effetto sinergico nell’aggravare il riscklioulcera peptica
e sanguinamento quando entrambi i fattori di riscbkdno presenti nello stesso paziente. La supesgéfieacia
dell'inibitore di pompa rispetto a misoprostolo dasi usuali di H2 bloccanti nel prevenire le ukcda FANS potrebbe
cioé essere in parte solo apparente e dovuta alivaesa distribuzione dei pazienti con infeziondlanpopolazione
studiata.

Particolari avvertenze

L'importanza dell'infezione da H. pylori nella stegia di prevenzione del sanguinamento gastriceataudai FANS
tradizionali e dall’ASA a basso dosaggio € dimdstrda uno studio recente che ha rilevato come aeiepti con
infezione da H. pylori e una storia di sanguinaraayastrico, I'eradicazione dell'infezione da Helemter pylori risulti
equivalente allomeprazolo nel prevenire una re@idiel sanguinamento gastrico nei pazienti chenassa ASA a
basse dosi (probabilita di recidiva del sanguinamen sei mesi 1,9% con eradicazione e 0,9% con r@arelp).
Mentre nei pazienti che assumono naprossene ab pleitASA a basse dosi l'inibitore di pompa risupiu efficace
della semplice eradicazione (probabilita di readdel sanguinamento a 6 mesi 18,8% con I'eradioeze4,4% con
omeprazolo).

Nei pazienti con storia di sanguinamento gastriahe devono continuare una profilassi secondanaA®A a basse
dosi I'eradicazione dell'infezione probabilmente @mine percio come strategia profilattica piu coneete della
somministrazione di un inibitore di pompa. Non éaoh se I'eradicazione vada comunque eseguitattnitpazienti
infetti che fanno uso cronico di FANS tradizionali.

Una metanalisi recente ha dimostrato che il risgmnwrragico da ASA impiegato come antiaggregardgssai basso
(una emorragia ogni 117 pazienti trattati con 5@-hg/die di ASA per una durata media di 28 mesértdhto, una
gastroprotezione farmacologica generalizzata ngiustificata. Itrial considerati nella metanalisi escludevano pero i
pazienti ad alto rischio emorragico. In mancanzdali relativi a questi pazienti, se si estrapalaeasi 'aumento di
emorragie o ulcere da FANS nei soggetti a rischid {olte quello di base), la gastroprotezionesugjgetti a rischio
emorragico trattati “long-term” con ASA potrebbese® giustificata specie in presenza dei fattorristthio piu
rilevanti (emorragia pregressa e pazienti in traétato con anticoagulanti e cortisonici). Nei patiienn infezione da
Helicobacter pylori risulta indicata I'eradicaziondon & invece appropriato I'uso di preparaziorasioprotette” o
tamponate di ASA, che hanno un rischio emorrag@mo differente da quello del’ASA standard.

Gli H2-inibitori non sono stati inclusi tra i farmiaindicati per la prevenzione e il trattamento dinno
gastrointestinale da FANS perché in dosi standard riducono significativamente l'incidenza delleaie gastriche,
che sono le piu frequenti fra quelle da FANS arshéanno efficacia pressoché uguale a quella deprostolo sulle
ulcere duodenali. Una revisione non sistematicaldeho gastrointestinale da FANS non raccomandd2y# inibitori
per la prevenzione dei danni gastrointestinali §; li ammette per la terapia delle ulcere presespensione dei
FANS, ma non se si seguitano i FANS. | dati climitati non possono essere applicati ai COXIB.

Va segnalato come in uno studio in pazienti conatti sanguinamento gastrico recente, il trattam@er sei mesi con
omeprazolo piu diclofenac si sia dimostrato eguabmefficace rispetto al celecoxib nel prevenirgitarrenza del
sanguinamento gastrico.

Al momento non vi sono ulteriori dati sulla lettena scientifica internazionale che documentincetfitacia nella
gastroprotezione con misoprostolo e/o inibitorilalgdompa protonica nei confronti del danno gastesitinale da
COXIB.

La prescrizione dell’associazione misoprostoloetalenac* € rimborsata alle condizioni previstelalalota 66.
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Nota 2

e La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata ai pati affetti da:
Acidi biliari:
chenourso-desossicolico - cirrosi biliare primitiva
taurourso-desossicolico - colangite sclerosante primitiva
urso-desossicolico - colestasi associata alla fibrosi cistica o intréiepgfamiliare
- calcolosi colesterinica
Background

La presente nota nasce per il fatto che alcuni gitod base di acidi biliari riportano “indicaziominori” quali le
“dispepsie biliari”. Tali indicazioni, per il cataere indefinito del disturbo, per la sua limitatevanza clinica se
isolatamente considerato, oltre che per I'assemziudi adeguati a supporto di tali indicazioninneossono essere
poste a carico del Servizio Sanitario NazionalgtadPéo, sono rimborsate solo le prescrizioni riteralle situazioni
cliniche indicate nella presente nota.

Evidenze disponibili

Le prime tre indicazioni si riferiscono a epatopatroniche nelle quali modificazioni quali-quartite della funzione
biligenetica hanno un ruolo patogenetico molto intgnate, determinando alterazioni anatomiche e amai del fegato
(epatopatie colestatiche). L'impiego degli acidsax e taurourso-desossicolico nelle epatopatieianercolestatiche &
limitato a quelle per le quali si trovano in letteira evidenze di efficacia terapeutica in ternadiimiglioramenti
anatomici, clinici e di sopravvivenza significatvi nel caso di malattie prive di altre terapidi,.dinche marginali. Tali
evidenze, non univoche ma nettamente prevalentilgpeirrosi biliare primitiva (I'acido ursodesossiico € stato
recentemente approvato per la terapia di questattisatiallaFood and Drug Administration sono meno chiare ma
non inesistenti per le altre epatopatie colestatiohnota. Le sperimentazioni controllate e randaatie hanno invece
dimostrato che Il'acido ursodesossicolico non éecaffe nelle epatiti croniche virali, nelle quali néavorisce
I'eliminazione del’lRNA del virus C e non migliofe lesioni istologiche.

Particolari avvertenze

La calcolosi colesterinica potenzialmente trat@akibn acidi biliari € caratterizzata da calcoligsiin o multipli
(diametro uguale o inferiore a 1 cm), radiotrasptireon colecisti funzionante, pazienti non obssi sintomatologia
modesta (coliche non molto frequenti o severe)aAtidicazione € la presenza in colecisti di framiingi calcoli post-
litotripsia.

Nella colelitiasi, la terapia con sali biliari @tie la dissoluzione dei calcoli solo in una padephzienti, variabile in
relazione a fattori diversi (dimensioni dei cal¢dlinzionalita della colecisti, ecc.); & seguitagiuentemente dalla
formazione di nuovi calcoli (50-60% a 5 anni); rtosva indicazione nei pazienti con coliche ravvatao severe, per i
quali & necessaria la colecistectomia. Bisogna earatinsiderare che I'alternativa chirurgica, lapeopsca o con
minilaparotomia, € risolutiva e a basso rischio.riene opportuno limitare I'uso dei sali biliaai pazienti con
caratteristiche definite “ottimali” per la dissolame dei calcoli, che raggiunge in questi casi getaali fra il 48% e il
60%. Le caratteristiche sopra ricordate sono pteseairca il 15% dei pazienti.

La prescrizione di acidi biliari non & rimborsatd @SN per il trattamento della semplice dispefsi@attamento con
acidi biliari non & rimborsato nei pazienti con #acronica virale ed in quelli con coliche raviviate o gravi per i
quali & indicata la colecistectomia.
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Nota 3

Farmaci per la terapia | La prescrizione a carico del SSN & limitata ai pati affetti da:

del dolore:

- dolore lieve e moderato in corso di patologia nasfita o degenerativa e sulla base
- tramadolo di eventuali disposizioni delle Regioni e delle Wncie Autonome
Background

| prodotti a base di tramadolo sono approvati doditazione generica di “stati dolorosi acuti @wici di diverso tipo

e causa e di media e grave intensita, come putelari indotti da interventi diagnostici e chiruedi Alcune di queste
condizioni patologiche associate a dolore non pussssere poste a carico del Servizio sanitarimnale a causa del
loro carattere episodico. Infatti, questa notaaastlettata dall'intento di limitare la rimborsétildel tramadolo al
trattamento del dolore cronico di natura neoplasticddegenerativa, in aggiunta agli analgesici gipahibili in fascia

A. Mentre la prescrizione di oppiacei utilizzabili queste situazioni &€ regolamentata dalla Legd200®, quella del
tramadolo non avrebbe trovato alcuna limitazionkad@émobrsabilita, stante I'esclusione (Decretd Bnistero della

Salute del 19 giugno 2006) del medesimo principiiova@ (considerato a basso potere d’abuso) dallzella ll, sezione
B e D, di cui alla Legge 49/2006. Attualmenteydlnhadolo, per le indicazioni non a carico del Sérprescrivibile su
ricetta bianca (RNR).

Evidenze disponibili

Il tramadolo € un analgesico con un doppio mecoamid’azione: € agonista oppioide dei recettoad & responsabile
dell'inibizione della ricaptazione della noradreénal e serotonina. E’ un farmaco non appartenenteirsd classe
specifica ed ha apparentemente un basso potedzdleso e di euforia. La sua efficacia sembra essienile a quella di
dosi equianalgesiche di codeina e idrocodone,amsE la potenziale sedazione e nausea.

Particolari avvertenze

Benché il tramadolo sia indicato “per stati dolorasuti e cronici di diverso tipo e causa e di raegligrave intensita”,
in caso condizioni neoplastiche e degenerativetramadolo si colloca ai gradini piu bassi dell’apgrio
farmacoterapeutico al dolore, potendo disporreiadgygiacei per i gradini superiori.

Non é consigliabile affropntare i dolori piu intémsimentando le dosi di tramadolo, considerandoptessivamente il
suo profilo beneficio/rischio. Infatti, il tramadoe risultato associato al rischio, anche se bakswisi convulsive, e di
comparsa di disturbi psichiatrici. Poiché I'insenga di convulsioni puo verificarsi a dosi di paegeriori a quelle
normalmente impiegate in terapia, la possibilitagijiustare i dosaggi € molto limitata. Pertantd,agaso di risposta
analgesica inadeguata, anziché aumentare le dogpe@rtuno scegliere un altro farmaco, possibilmerdlla fascia
superiore (lll, oppioidi) della scala OMS. Naturaime, il tramadolo dovrebbe essere usato con estoamtela nei
pazienti con un passato di crisi convulsive o rgi@nti che assumono altri farmaci che abbassasogia convulsiva.
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Nota 4

La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata ai pati con dolore grave e persistente
dovuto a:
- gabapentin
. - nevralgia post-erpetica correlabile clinicament®gograficamente ad infezione da
- pregabalin herpes zoster
. - neuropatia associata a malattia neoplastica dodamaerdal quadro clinico p
- duloxetina strumentale
gabapentin, pregabalin
- neuropatia diabetica documentata dal quadro clieistumentale
duloxetina, gabapentin, pregabalin
L'impiego di questi farmaci per le restanti indiga® autorizzate & rimborsato dal SSN.
Background

Il dolore neuropatico (0 neurogeno) viene defimtdl'International Association for the Study of Pain (IASP) come
“dolore associato a lesione primaria o disfunziale sistema nervoso”. Tale sindrome € stata preasiente
identificata a partire da denominatori comuni eggmente clinici, rappresentati sia dalla modatitgpresentazione
dei sintomi (coesistenza di disturbi di sensihjlaasenza di stimolazione nocicettiva), sia dalieath (la cronicita del
dolore neuropatico € legata a persistenza pemnsetd, mesi o anni), sia dalla risposta ai trattairffanmacologici
(scarsa agli oppioidi ed anti-infiammatori non ethi; significativa ai farmaci anticonvulsivantintalepressivi e
antiaritmici). Le condizioni cliniche responsaldkl dolore neuropatico sono identificabili in meliei quadri morbosi
associabili sia a compromissione del sistema nereestrale che periferico.

La valutazione dell’effetto dei farmaci sul dola¥ébasata sull'impiego di scale analogiche o nurheritrutturate per
guantificarne I'entita o la ricaduta su altri aspeit generali del quadro clinico (ad es. la guidadli vita).

Evidenze disponibili

Nessuno dei farmaci attualmente impiegati nellaptier del dolore neuropatico € in grado di agireestduse del dolore
stesso. L'approccio terapeutico alla sintomatolajgica € dunque solo sintomatico e non causalerelazione tra
eziologia, patogenesi e sintomi del dolore neuiopat complessa: in pazienti diversi lo stesstosio pud essere
provocato da meccanismi diversi, e nello stessoieptz il dolore pud essere causato da piu meccanism
contemporaneamente, soggetti a variazioni nel teinpascelta del farmaco in una specifica situazioebosa deve
quindi essere fatta privilegiando gli agenti la efficacia € stata dimostrata nell’ambito di spemt@azioni cliniche
controllate.

Particolari avvertenze

La duloxetina & autorizzata soltanto per il tratato della neuropatia diabetica negli adulti, memgabapentin e
pregabalin hanno indicazioni meno selettive (dolwearopatico in generale). Nonostante cio le caadizliniche piu
studiate per questi due ultimi principi attivi sogoelle riportate nella presente nota. L'impiegadesti farmaci per le
restanti indicazioni autorizzate (trattamento deligpressione per la duloxetina e della epilessiagadapentin e
pregabalin) non & assoggettato a nota limitativa.
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Nota 5

La prescrizione a carico del SSN é consentita agignti in una delle seguenti condizioni
comportanti maldigestione e malassorbimento di giragproteine:

Enzimi pancreatici: . - _ . : .
- insufficienza pancreatica esocrina conseguent@er@atite cronica

- pancrelipasi !
- pancreasectomia
- neoplasie del pancreas
- fibrosi cistica
Background

La pancreatite cronica, la fibrosi cistica e le plasie del pancreas possono causare una perditafdekionalita
pancreatica con conseguente riduzione della prodeaiegli enzimi.

Evidenze disponibili
La supplementazione orale con enzimi pancreaticésile necessaria per compensare la ridotta otassetrezione
causata da varie malattie del pancreas con mattigese malassorbimento di grassi e proteine.

Particolari avvertenze

Attualmente tutte le preparazioni disponibili sdigastroprotette” per cui non serve associare alfpplementazione di
enzimi pancreatici anche inibitori della secreziaw#la gastrica o antiacidi.

La posologia € regolata sulla base del numero d@iide alvine, la consistenza e la quantita delt@ fiferite dal

paziente che assume la terapia sostitutiva coenglimi pancreatici.

Gli enzimi pancreatici possono provocare irritagioperianale, se assunti in dosaggio eccessivo iergler e se
trattenuti in cavita orale. Possono anche causamsea, vomito, gonfiore addominale e, raramen&uifcemia ed
iperuricosuria

La prescrizione dénzimi pancreatici non é rimborsata dal SSN peaitamento della semplice dispepsia.
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Nota 8

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi en@iderapeutico di struttur
specialistiche, secondo modalita adottate dalle i®ege dalle Province Autonome

N Trento e Bolzano, € limitata alle seguenti condizio
- levocarnitina

- carenza primaria di carnitina
- carenza di carnitina secondaria a trattamentotidiali

)

Background

La carnitina & un costituente essenziale dell’oigyan e svolge un ruolo di rilievo nel metabolisnmegetico a livello
mitocondriale; il SSN garantisce pertanto la gtatdiell’erogazione per coloro che hanno carenzaaia di carnitina,
evidenziata mediante dosaggio della carnitina tzedrpa o in biopsie muscolari. | valori normali diaitina nel plasma
sono di circa 25mmol/L nell'infanzia e di 54nmol/L nell’eta adulta; nella pratica clinica viep®sta diagnosi di
carenza primaria per livelli ematici inferiori an@nol/L o per concentrazioni tissutali minori del 20% rispetto ai
valori normali.

Evidenze disponibili

Una carenza secondaria puo verificarsi duranteatregnto dialitico. Sono state pubblicate 3 ricer@rehe se condotte
su un numero limitato di pazienti), in cui & stdtmostrata la possibilita di ridurre la posologili@ritropoietina in
circa il 50% dei casi trattati con 1 grammo di lesmitina per via endovenosa a fine dialisi. Laokarnitina puo
pertanto essere usata in regime ospedaliero anomécitlare, quando sia stato ottimizzato I'appodoferro, per
ridurre la posologia dell’eritropoietina e per nibghre l'insufficiente risposta alla terapia corntre@poietina che si
verifica in alcuni pazienti.

Secondo la Societa ltaliana di Nefrologia per ii@aiz in trattamento emodialitico cronico sarebbeferibile la
somministrazione della L-carnitina per via endowsmalla dose di 20 mg/kg a fine dialisi. Infattlosd 15% di una
dose orale di L-carnitina & assorbita; la rimanelise viene degradata dai batteri intestinaliimdtilamina (TMA) e
trimetilamina-N-ossido (TMAO), sostanze che vengesorete dal rene nel soggetto normale, ma nopaménti in
trattamento dialitico.

Particolari avvertenze

L’accumulo di queste sostanze nei pazienti in siighud determinare disturbi cognitivi e alitosi.tdhttamento con
levocarnitina dovrebbe essere sospeso se, dopaidirterapia, non sia stato possibile dimostrare tduzione della
posologia dell’eritropoietina.

Attualmente le sole specialita incluse nella naacsa base di formulazioni utilizzabili per via lranentre le evidenze
disponibili si riferiscono a studi effettuati coorfnulazioni utilizzate per via endovenosa.
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Nota 9 — 9 bis

- ticlopidina Le note 9 — 9 bis sono abolite e la prescrizionk aifepidogrel a carico del SSN|¢€
P vincolata all'adozione del Piano Terapeutico AlRportato in allegato (vedi Allegato 3).

- clopidogrel

Background

La nota 9, che limitava la rimborsabilita dellaldmidina a determinate situazioni cliniche, & danersi superata in
base all'esperienza e alle conoscenze ormai atgssi questo farmaco. La limitazione del suo impiagsoggetti
intolleranti al’ASA dovrebbe essere considerat@oquisizione medica dettata direttamente dal saidto profilo di
sicurezza, piuttosto che proposta mediante unarigptardante la sua rimborsabilita.

Pertanto, la ticlopidina pud essere prescritta ac@adel Servizio sanitario nazionale senza le thaibni delle
precedente nota 9 (ora abolita), ma con una péatieattenzione al rischio di reazioni avverse gaaiwello della crasi
ematica (leucopenia e/o piastrinopenia). La raceamazione di sorvegliare tale rischio rimane tuttahbda.

Al tempo stesso, le evidenze a sostegno dell'impig clopidogrel pubblicate in questi ultimi af@nno suggerito un
superamento delle limitazioni dettate dalla nots 9hediante I'adozione di un piano terapeutico AIfPY-AIFA), di
tipo vincolante, nel quale sono previste le sitaazcliniche per le quali la prescrizione di clopigel € a carico del
Servizio sanitario nazionale.

Evidenze disponibili

In base alla metanalisi del Antithrombotic Triadis€Collaboratiora ticlopidina si € dimostrata efficace al pariadtri
antiaggreganti nella prevenzione degli eventi viastaravi in pazienti ad alto rischio. Inoltre, dama metanalisi
sull'impiego a breve termine di antiaggreganti ggianta al’ASA dopo intervento di stent coronariman sono emerse
differenze significative tra ticlopidina e clopided

Per quanto riguarda il clopidogrel, le principalidenze a sostegno delle situazioni cliniche ammeaba

rimborsabilita nel piano terapeutico AIFA (vincotepsono le seguenti.

- Sindrome coronarica acuta senza innalzamentoat&h t6T in associazione con ASA: si veda lo stuliligusuf et
al., 2001.

- Angioplastica percutanea (PTCA) con applicazionetdnt: si veda lo studio PCI-CURE di Metha et24101,
nonché le linee guida American College of Cardiglégnerican Heart Association del 2005.

- Terapia antiaggregante a breve termine per la peoee secondaria dell'infarto in associazione &@A: si
vedano gli studi COMMIT e CLARITY-TIMI.

- Terapia antiaggregante a lungo termine per la pa@ae secondaria dell’infarto e dell'ictus: si @@ lo studio
CAPRIE e I'analisi post-hoc dello studio stessdylicata nel 2004 su Stroke.

Particolari avvertenze

Per la ticlopidina, una grave leucopenia, spesgerséile all'interruzione del trattamento, & larq@icanza principale
(circa dell'l% dei pazienti). Si pud presentare femomeno ancora piu grave quale la porpora trorodoti
trombocitopenica. Sono stati documentati anchediasiemia aplastica.

Il rischio di alterazioni ematologiche anche gra@ucopenia e/o piastrinopenia rende indispensalil@azienti trattati
con ticlopidina un monitoraggio mediante I'esecagi@eriodica dell’esame emocromocitometrico

Anche per il clopidogrel sono stati documentati daporpora trombocitopenica.

Va inoltre tenuto presente il rischio di sanguinatbenei pazienti trattati. Tale rischio di base auta con
I'associazione con ASA.
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Nota 10

- acido folico La prescrizione a carico del SSN & limitata ai pati con:

- cianocobalamina ) ) o _ )
- idrossicobalamina - anemie megaloblastiche dovute a carenza di vitaBirzae/o di folati
Background

La cianocobalamina e I'acido folico hanno un rui@ndamentale per la crescita e la replicazioneilzek.

Il sistema emopoietico risulta particolarmente g#gles alla loro carenza in quanto presenta un etevarn-over
cellulare. 1l deficit di cobalamina e/o acido falicrappresenta la causa della maggior parte dellemin
megaloblastiche. In questi casi, I'approccio tetdige € rappresentato dalla terapia sostitutiva.

Evidenze disponibili

Il deficit di cobalamina puo essere dovuto a maldsmento causato ad esempio da un’insufficientedpzione di
fattore intrinseco o da malattie dell'ileo termimallL’anemia perniciosa € considerata la causaqmitune di deficit di
cobalamina ed € dovuta allassenza del fattorénseco provocata da atrofia della mucosa gastrida distruzione
autoimmunitaria delle cellule parietali. Il defiditi acido folico pud essere dovuto ad un apportufficiente, ad
aumentato fabbisogno e a malassorbimento.

Particolari avvertenze
Le formulazioni di acido folico, al dosaggio di 46€cg, autorizzate per la profilassi primaria déeti dello sviluppo
del tubo neurale in donne in eta fertile che stapiamificando una gravidanza, sono rimborsate &M & non sono
soggette a nota limitativa.
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Nota 11

_ o La prescrizione a carico del SSN é limitata allgugenti condizioni:
- acido folinico e

suoi analoghi - recupero (rescue) dopo terapia con antagonistadielb diidrofolico

Background

| farmaci antagonisti dell’acido folico agiscondbiendo la deidrofolato reduttasi enzima coinvolé metabolismo dei
folati, per questo motivo possono provocare eftettsici a carico di cellule a divisione rapida lgilanidollo osseo e
I'epitelio gastro-intestinale.

Evidenze disponibili

La somministrazione di acido folinico risolve lapdezione provocata dalla somministrazione di aniagi dell’acido
folico e in particolare:

a) nelle forme orali e nelle forme iniettabili peso ospedaliero, per contrastare la tossicita eldivdel midollo
emopoietico, della mucosa gastrointestinale e drita dopo somministrazione a scopo antitumorallengtotrexato,
antagonista della diidrofolato reduttasi;

b) nelle forme iniettabili per uso ospedalieroassociazione a 5FU, per modularne I'efficacia teutipa.

Particolari avvertenze
L'utilizzo del farmaco per altre indicazioni non fmativazioni ai fini dell’'ammissione alla rimborshta.
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Nota 12

Eritropoietina e nuove
preparazioni:

- darbepoetina

- epoetinaa

- epoetinad

La nota 12 rimane in vigore fino alla pubblicaziated Piano Terapeutico AIFA, adottato cgn
atto separato.
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Nota 13

La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata ai pati affetti da:

- dislipidemie familiari

bezafibrato, fenofibrato, gemfibrozil
atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravagtai rosuvastatina, simvastatina,
simvastatina + ezetimibe

Fibrati: ) ) .
- bezafibrato - ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta:
- fenofibrato . . o ) . . )
- gemfibrozil in soggetti a rischio elevato di un primo eventadi@vascolare maggiore
(rischio a 10 anni_>20% in base alle Carte di Rischio del Progetto rEuo
Statine: dell'lstituto Superiore di Sanita) (prevenzionenparia)
- atorvastatina in soggetti con coronaropatia documentata o pregrastus o arteriopatia
- fluvastatina obliterante periferica o pregresso infarto o diak{ptevenzione secondaria)
- lovastatina atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastat rosuvastatina, simvastatina,
- pravastatina simvastatina + ezetimibe
- rosuvastatina
- simvastatina in soggetti con pregresso infarto del miocardi@yenzione secondaria)
- simvastatina + _ .
ezetimibe omega 3 etilesteri
Altri: - iperlipidemie non corrette dalla sola dieta:
- omega 3 etilesteri indotte da farmaci (immunosoppressori, antireti@ie inibitori della aromatasi)

in pazienti con insufficienza renale cronica

atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravagtat rosuvastatina, simvastatina,
simvastatina + ezetimibe
bezafibrato, fenofibrato, gemfibrozil
omega 3 etilesteri

Background

La corretta alimentazione rappresenta, assiemauatinto dell’attivita fisica ed alla sospensioné fdeo, il primo
provvedimento da attuare nel controllo del risatdodiovascolare. Solo dopo tre mesi di dieta adeguante proposta
al paziente ed eseguita in modo corretto, dopo @seuso le cause di dislipidemia familiare o devaud altre patologie
(ad esempio lipotiroidismo oppure patologie HIVradate) si pud valutare il Rischio Cardiovascol@tbale
Assoluto (RCGA) e, se superiore al 20% a 10 amigjdare una terapia ipolipemizzante. Le correzidelie abitudini
alimentari, I'aumento dell'attivita fisica insient®n la sospensione del fumo devono essere siginficaermanenti e
mantenuti anche quando viene iniziata la terapiadaologica.

L'ultima revisione della nota 13 & stata caratteata dall'introduzione delle carte di rischio igale prodotte
dall'lstituto Superiore di Sanita all'interno detdgetto CuorewWww.cuore.iss.}t Nelle carte di rischio italiane si fa
riferimento al RCGA stimato a 10 anni sia per giimini che per le donne per eventi fatali e nonlifatgeribili a
malattia cardiovascolare maggiore (in particolariario del miocardio sicuro e possibile, morte camica, morte
improvvisa, ictus e interventi di rivascolarizzaz®). A questo proposito € importante ricordare ithealcolo del
RCGA per la rimborsabilita delle statine in previene primaria si € basato fino al 2004 su differeatte di rischio
sviluppate su popolazioni statunitensi, carte elmglévano a sovrastimare il RCGA nella nostra paimte.

Dislipidemie familiari

Le dislipidemie familiari sono malattie su base gf@a a carattere autosomico (recessivo, domiraptedominante a
seconda della malattia) caratterizzate da eleivatilildi alcune frazioni lipidiche del sangue e diaa grave e precoce
insorgenza di malattia coronarica. Le dislipidesio@o state finora distinte secondo la classificgazidi Frederickson,
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basata sull'individuazione delle frazioni lipopriofee aumentate. Questa classificazione é stataratapea una
genotipica.

Ad oggi non sono presenti criteri internazionalnsolidati per la diagnosi molecolare di alcune elédirme familiari,
pertanto vengono utilizzati algoritmi diagnostidiecsi basano sulla combinazione di criteri biochimelinici ed
anamnestici.

Tra le forme familiari quelle che piu frequentengensi associano a cardiopatia ischemica prematurep so
I'ipercolesterolemia familiare, l'iperlipidemia faliare combinata e la disbetalipoproteinemia.

Ipercolesterolemia familiare monogenifarevalenza 1:500)

Malattia genetica in genere dovuta a mutaziongeele che codifica il recettore delle LDL.

Per la diagnosi di queste forme, le metodiche didgia molecolare sono specifiche intorno all’'8086y cui ai fini
diagnostici esiste consenso internazionale sul¥ab di criteri biochimici, clinici ed anamnestici

| cardini di questi criteri, sostanzialmente comglida tutti gli algoritmi diagnostici proposti,dludono:

Colesterolemia LDL superiore a 200 mg/d|
piu
Trasmissione verticale della malattia, documentdtdla presenza di tale alterazione biochimica nei
familiari del probando
(in questo caso l'indagine biomolecolare praticaimesempre conferma la diagnosi)

In assenza di informazioni sul profilo lipidico damiliari il sospetto & molto forte se insieme alla coledéena
LDL superiore a 200 mg/dl ci sono:

Presenza di xantomatosi tendinea nel brobando

oppure
un’anamnesi positiva nei familiari di | grado pearcliopatia ischemica precoce (prima dei 55 annilheg
uomini, prima dei 60 nelle donne) o and®epresente grave ipercolesterolemia in bambinppberi

Iperlipidemia combinata familiarrevalenza 1:100)

Espressione fenotipica collegata a molte variazigmietiche (nello studio EUFAM se ne sono contate2 geni) con
meccanismi fisiopatologici legati al metabolismdiel&LDL.

Eziologia non e stata ancora chiarita e i criteagdostici sui quali € presente un consenso sono:

Colesterolemia LDL superiore a 160 mg/dl e/o tdglidemia superiore a 200 mg/dI

piu
Documentazione nella stessa famiglia (I grado) idi gasi di ipercolesterolemia e/o ipertrigliceridéan
(fenotipi multipli)

Oppure in assenza di documentazione sui familiaridislipidemia éfortementesospetta in presenza
anamnestica o clinica o strumentalederiosclerosi precoce

E’ indispensabile per la validita della diagnosigérlipidemia combinata familiare:

- Escluderde famiglie in cui siano presenti unicamente ipéesterolemia o ipertrigliceridemia
- Escludere tutte le forme di iperlipidemie seconddda malattie endocrine, epato-biliari, renali, termaci)

Disbetalipoproteinemia familiare
Patologia molto rara che si manifesta nei soggettiatori dell'isoforma apoE2 in modo omozigote X1.000.
| criteri diagnostici includono:
Valori di colesterolemia e trigliceridemia intorreo 400 mg/dl per entrambi
piu
Presenza di banda larga (broaualla elettroforesi)

La presenza di uno di questi fattori aumenta laditaldella diagnosi:
xantomi tuberosi,
xantomi striati palmari (strie giallastre nelle mjbe interdigitali o sulla superficie palmare detteani, da
considerare molto specifici).
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Avvertenza
| centri specialisti, gia identificati per le céitazioni, per le iperlipidemie possono fungeresdaporto per la decisione
diagnostica e per la soluzione di eventuali quésitipeutici.

Ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta

Nelle malattie cardiovascolari non & individuabilea causa unica. Sono noti diversi fattori che adar® nella
persona il rischio di sviluppare la malattia e spdngono I'organismo ad ammalarsi. | piu impotitaono: abitudine
al fumo di sigaretta, diabete, valori elevati deltdesterolemia, valori elevati della pressioneréosa, eta e sesso e,
inoltre, la scarsa attivita fisica, I'obesita daniliarita alla malattia.
L'entita del rischio che ogni persona ha di svilappla malattia dipende dalla combinazione deofatli rischio o
meglio dalla combinazione dei loro livelli; il fatte pit importante e I'eta, pertanto il rischio ama con I'avanzare
dell’eta, ma, attraverso un sano stile di vitapssibile mantenerlo a un livello favorevole.
La nuova nota 13 stabilisce per il trattamento gdesterolemizzante non un valore soglia verticake un valore
decisionale basato sul RCGA. Per convenzione iaonale € considerato a rischio elevato un pazieah rischio
20% a 10 anni.
Le carte del Progetto Cuore non consentono la azilme del rischio cardiovascolare per la popotezioon eta
superiore a 70 anni. Cido anche in assenza di uma diestudi specificatamente dedicati a questaidagi eta. Per tale
motivo si ritiene che in questi casi la valutaziated rischio debba essere lasciata alla valutazitmhesingolo medico
che terra conto delle comorbidita.

Iperlipidemie non corrette dalla sola dieta

Le malattie cardiovascolari sono la principale eadsmorte dei pazienti con insufficienza renalenica (IRC). La
National Kidney Foundation, nello stabilire le Len&uida per il trattamento dell’IRC, ritiene chim¢idenza di danno
aterosclerotico in pazienti con IRC sia superiorqualla della popolazione generale. Per tale rootighiede un
accurato controllo dei fattori di rischio, tra daidislipidemia.

Per pazienti adulti con IRC in stadio 5 (GRF<15nira trattamento sostitutivo della funzione renaldjattamento
farmacologico delle dislipidemie ¢ indicato, nescali insuccesso di dieta e cambiamento di abitdiiivita, per livelli
di trigliceridi 500 mg/dL con fibrati, per livelli di LDL-C 130 mg/dL con statine a basse dosi e per livelli[@L-
C<100 mg/dL, trigliceridi 200 mg/dL e colesterolo non HDL (tot C meno HDL-C}30 mg/dL.

Le statine sembrano efficaci nella prevenzionevené vascolari in pazienti vasculopatici e con m@da IRC e sono
in grado di rallentare la progressione della malatnale. Viene raccomandata la riduzione del glgisain funzione
del filtrato glomerulare.

Nei pazienti con infezione da HIV, a seguito datfoduzione della HAART (terapia antiretroviraleadimbinazione ad
alta efficacia), e frequente l'insorgenza di diglggmia indotta dai farmaci antiretrovirali che, te&ipo, puo contribuire
ad un aumento dell'incidenza di eventi cardio-vétosviluppabili anche in giovane eta.

Da studi di coorte prospettici, se pur non tutth@ardi, emerge un rischio relativo di eventi isci@mnascolari pari a
circa 1.25 per anno con incremento progressivabpg@eionale alla durata di esposizione alla terapiiretrovirale. La
prevalenza di dislipidemia nei pazienti HIV positivvariabile in rapporto al tipo di terapia antiovirale, comunque &
intorno al 25% per la colesterolemia e oltre il 3pés I'ipertrigliceridemia.

Alla luce di questi dati, nella pratica clinicatilizzo di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti camfezione da HIV in
trattamento antiretrovirale si & reso necessatiddve la riduzione dei fattori di rischio cardisgalare “modificabili”
non si riveli sufficiente a mantenere i valori dil@sterolemia e trigliceridemia entro i limiti cogiéati dalla Carta del
Rischio Cardiovascolare dell'lSS e laddove, per imotlinici e/o virologici, non sia sostituibile laerapia
antiretrovirale in atto.

Evidenze disponibili

Vengono considerati a rischio elevato i soggetg,dn base alla combinazione dei 6 principali fat{eta, sesso,
diabete, fumo, valori di pressione arteriosa e alesterolemia), abbiano un rischio uguale o maggiel 20% di
sviluppare un evento cardiovascolare nei succegfivanni. Tale rischio puo essere stimato utiliimata carta del
rischio cardiovascolare elaborata dall'lstituto Supre di Sanita. In alternativa € possibile utidiee I'algoritmo
elettronico cuore.exe dell'lstituito Superiore dar#a, scaricabile gratuitamente dal sito del Pitoge&Cuore,
(www.cuore.iss.it). Tale algoritmo & puntuale esidara in aggiunta ai sei fattori della carta lalHEdlesterolemia e
la terapia antipertensiva.

Stara al giudizio del medico modulare verso ildoas stima del rischio nei pazienti ipercolestenukti nei quali & gia
in atto un controllo farmacologico o non farmacabogdi altri fattori di rischio (obesita, ipertensie, diabete). In tali
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casi, il medico potra decidere quale o quali tra#ati farmacologici privilegiare, anche in basdilli dei diversi
fattori considerati, non essendo proponibile assamedicine per ognuno di essi

Particolari avvertenze

L'uso dei farmaci ipolipemizzanti deve essere qurdtivo € non occasionale. Lo stesso, comunqué@)Seaito in un
contesto piu generale di controllo degli stili @avalimentazione, fumo, attivita fisica, etc.).

La strategia terapeutica (incluso I'impiego dellatise) va definita, in prevenzione primaria, irs@alla valutazione
del rischio cardiovascolare globale e non di ogmgalo fattore di rischio, facendo riferimento allarte di Rischio
Cardiovascolare elaborate dall'lstituto Superioré&adnita all'interno del Progetto Cuore (www.cu@®it). Le Carte
del Rischio dell'ISS saranno sottoposte a contireréfica ed aggiornamento e sono collegate conraggito di ricerca
denominato RIACE (Rischio Assoluto Cardiovascolgpdemiologia) promosso e finanziato dall’Agenziliana del
Farmaco (AIFA), per verificare nella pratica assigiale della Medicina Generale la trasferibilitapplicabilita, i
carichi assistenziali e gli esiti della prevenziaagediovascolare primaria e secondaria.
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Nota 15

La prescrizione a carico del SSN, s u diagnosiamiterapeutico di strutture specialistiche
delle Aziende Sanitarie, € limitata alle seguentidizioni:

- dopo paracentesi evacuativa a largo volume nellastiepatica
- grave ritenzione idrosalina nella cirrosi asciticeella sindrome nefrosica o nelle
sindromi da malassorbimento (ad es. intestino cpdst-chirurgico o da protein
dispersione), non responsiva a un trattamento tittoreappropriato, specie se
associata ad ipoalbuminemia ed in particolare aisgigici di ipovolemia

- Albumina umana

O
1

Background

Il trattamento con albumina ha indicazioni non freqti ed € spesso soggetto ad uso incongruo, sspiedale sia nella
pratica extraospedaliera. Come documentato dalteeze riportate nel testo che segue, I'ipoalbumiaedi per sé
non e un'indicazione all'infusione di albumina. dudi albumina o di altri colloidi in pazienti iroedizioni critiche

associate 0 no a ipovolemia non & preferibile sdi'ai soluzioni di cristalloidi. Le soluzioni contteate di albumina
hanno specifiche indicazioni nella cirrosi, rappraate dalla protezione della funzione renale pas&centesi e nella
peritonite batterica spontanea.

Evidenze disponibili

Secondo linee guida non recenti elaborate daQomsensus Conferend&lbumina pud trovare indicazione in pazienti
in condizioni critiche con ipovolemia, ustioni esteo ipoalbuminemia. Piu recentemente sono stdtklipate 3 meta-
analisi relative all'impiego terapeutico dell’albima: non vi sono evidenze che l'albumina riducamartalita in
pazienti in condizioni particolarmente critiche.

La prima e la seconda (quest'ultima & un aggiormameella prima), rispettivamente di 23 et82l, hanno esaminato
gli effetti dell’albumina in pazienti in condiziowiritiche e con ipovolemia, ustioni o ipoalbuminamlia prima meta-
analisi mostra una mortalitd piu alta nei paziénatitati con albumina che in quelli trattati codugoni di cristalloidi
sia nei pazienti con ipovolemia, che in quelli emtioni o con ipoalbuminemia. | risultati della sada metanalisi non
mostrano evidenze tali per cui I'albumina, nellasst tipologia di pazienti, possa ridurre la mdasecondo questo
aggiornamento, nei pazienti con ustioni & confeoncéiie I'uso di albumina possa aumentare il rischimorte, mentre
nei pazienti con ipovolemia o con ipoalbuminemiaisthio aumenta ma non €& stastisticamente sigtific (RR =
1,01; IC 95%: 0,92 — 1,10 per gli ipovolemici e RR,38; IC 95%: 0,94 — 2,03 per i pazienti con Ipaainemia).

| risultati della prima di queste due meta-andiisbno esaminati da un gruppo di esperti, riunitd dommittee on
Safety of Medicinegglese, il quale concluse che non erano preseifficienti evidenze per ritirare I'albumina dal
mercato, raccomandando tuttavia prudenza e, incpkate, la sorveglianza per eventuale sovraccatiotolatorio
nell’eventuale uso dell’albumina in queste condizio

La terza meta-analisi. ha esaminato separatamefrtal isul’'uso di albumina in differenti condizioni. isultati
evidenziano che I'aumento del rischio di mortatitérelato all’'uso di albumina in pazienti gravi®lpabilmente basso;
i dati mostrano una tendenza, anche se non sigtifi; alllaumento di mortalita dopo trattamenta @bumina nei
pazienti chirurgici o traumatizzafRR = 1,12; IC 95%: 0,85-1,46), negli ustionati (RRL,76; IC 95%: 0,97-3,17), e
nei pazienti con ipoalbuminemia (RR = 1,59; IC 9%#1-2,78).

Risultati sovrapponibili di effetti sfavorevoli d@lbumina si ritrovano in altre due revisioni sstatiche, che
esaminavano ftrial sull’'uso di albumina o di altri colloidi. Anche arrecente metanalisi non ha evidenziato un minor
rischio di morte associato all’uso di colloidi vesscristalloidi nei pazienti critici.

Di maggior interesse per la pratica extraospedaléet'eventuale impiego di albumina nella cirrosnelle sindromi
nefrosiche. Nella cirrosi € generalmente ammessaq, qualche riserva, un effetto favorevole dell’aoa dopo
paracentesi evacuativa; piu recentemente é stadotato un effetto favorevole significativo di qtigdn molto alte di

albumina sulla mortalita nella peritonite batterspntanea (SBP, dall'ingleSpontaneous Bacterial Peritonitische
rappresenta una severa e frequente complicazidngarienti cirrotici con ascite. Limiti del triabso la mancanza di
cecita, e di un dose finding che spieghi la sceitdosi cosi elevate di albumina. In entrambisid&ffetto sembra
mediato attraverso la protezione della funzionalen

Uno schema di trattamento multifasico non usualeliato in untrial, ha mostrato un debole effetto favorevole di brevi
cicli di albumina nei pazienti con grave ritenziadeosalina non responsiva al trattamento diuretielo stessdrial ,
pero, trattamenti prolungati non miglioravano laswvivenza né riducevano significativamente le plicanze. Nella
meta-analisi di Wilkes e Navickis sono inclusi dratrial sull’uso di albumina nella cirrosi, esaminati sggpamente
da quelli condotti in altra patologia. Fra i quattrial sono compresidue sopracitati. Il risultato della meta-anatisi
quattro trial non é significativo (RR = 0,93; IG%: 0,67-1,28); € significativo 'aumento di soprarxenza nel trial
condotto nella SBP, mentre il risultato puntiforehegli altri tre trial € sul versante del’aumertomortalita, con
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intervallo di confidenza che attraversa la linea edjuivalenza. Un trial recente dimostrerebbe un eaton di
sopravvivenza in pazienti trattati long term cofusioni (25g/settimana nel primo anno, 25g/ogni da@imane nel
secondo anno). Tuttavia, i risultati negativi degilidi precedenti e riserve metodologiche di quesidio piu recente
(p. es: 10 anni per reclutare 100 pazienti consgatdn cirrosi; sovrapposizione dei 10 anni dileé@mento con i 4
anni di reclutamento di un precedente trial dellesso gruppo, senza che sia chiaro il rapportoi fiae trial;
paracentesi non associate ad infusioni di albungnalisi per protocol, senza indicazione di withelkbo cambiamenti
di gruppo; non cecita e non indicazione di cecigldsperimentatori che hanno condotto le analigigeriscono di
attendere altri trial. Una ulteriore linea di emita emerge dall’esame di revisioni non sistematecti trattati recenti,
che non citano I'impiego dell’albumina come compéto alla terapia diuretica nella cirrosi ascitifieg queste
revisioni, l'aggiornamento al maggio 2000 delleeéinguida delldUniversity Hospital Consortiunimiterebbe l'uso
dellalbumina alle paracentesi evacuative e comclabde "l'uso dell’albumina senza paracentesi ddgebssere
evitato".

Occasionalmente, l'uso dellalbumina pud appariagido nella sindrome nefrosica o nelle condizioni d
malassorbimento o proteino-dispersione intestinalecui 'edema massivo &€ associato a ipovoleminiceimente
manifesta (ipotensione, tachicardia, oliguria).

Particolari avvertenze

Il plasma e i sostituti del plasma sono spessa irsghzienti molto gravi, in condizioni instabilPertanto & necessario
un controllo molto accurato e la terapia idratagdieelettrolitica dovrebbe essere di continuo adatasin base alle
condizioni del paziente.

L'albumina non é rimborsata dal SSN per altre iadioni autorizzate.
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Nota 28

La prescrizione per la terapia antitumorale e d&lDS a carico del SSN € limitata alle

. seguenti condizioni
- medrossi-progesteroné 9

- megestrolo . : , .
- neoplasia della mammella e carcinoma dell’endometri

- sindrome anoressia/cachessia da neoplasia maligaae avanzata o da AIDS

Background

| progestinici megestrolo acetato, medrossiprogesteacetato sono utilizzati come seconda e tarea Hi terapia nel
cancro mammario. Trovano, altresi, impiego perattamento dei carcinomi endometriali e renali i@amente al
medrossiprogesterone acetato per via orale) e scamsamente impiegati nel cancro prostatico. Leazibni cancro
del’endometrio e mammario, per i due steroidi, s@ufficientemente basate su evidenze tali da peeme il
rimborso da parte del SSN. Il loro impiego nel @ama renale ed ancor piu in quello prostatico ealatare caso per
caso e, relativamente al carcinoma renale, € limabhmedrossiprogesterone acetato per via orale.

Evidenze disponibili

Megestrolo acetato e medrossiprogesterone acetataigporale trovano anche impiego, supportat@&itetatura, nella
cosiddetta sindrome anoressia/cachessia. Questatbetizzata da progressiva perdita di peso (>d@6Pfpeso ideale),
anoressia, nausea cronica, malassorbimento, asteambiamento dellimmagine corporea, impoverimeui@l
Performance StatusTale sindrome si rileva in pazienti affetti deopkasia maligna in fase avanzata e da AIDS, fino
all'80% in pazienti oncologici terminali, e rappee$a un importante fattore prognostico negativo.

Gli obiettivi maggiori dei trattamenti con progesti riguardano, nell’anoressia/cachessia da caecda AIDS, il
recupero ponderale, 'aumento dell’appetito e detbito calorico. Obiettivi secondari sono codtitulal controllo
della nausea cronica e del dolore e dal miglioramdalPerformance Status della qualita della vita.

Le evidenze che megestrolo acetato e medrossifgsrgas acetato sono in grado di conseguire tadittbi terapeutici
sono mostrate da studi clinici controllati in doppieco e con dimensione del campione adeguata.

Vi & anche dimostrazione che I'impatto di questttamenti sul peso corporeo € dovuto a un aumesie della massa
magra e grassa, e soprattutto grassa, piuttosta agtenzione idrica.

Gli studi hanno infine evidenziato che il miglioffedto terapeutico si ottiene con dosaggi di mesimp®gesterone
acetato di 500-1.000 mg/die e di megestrolo aceliai60-320 mg/die per via orale.

Gli effetti in pazienti con carcinomi gastrointestii non sembrano molto favorevoli.

Effetti antianoressici e di incremento sul pesgooeo sono stati rilevati anche nella fibrosi cisti
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Nota 30 e 30 BIS

Fattori di crescita dei
leucociti:

- filgrastim

- lenograstim

- molgramostim

- pedfilgrastim

Le note 30 e 30 bis rimangono in vigore fino gildoblicazione del Piano Terapeutico AIFA

adottato con atto separato.
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Nota 31

Sedativi della tosse: La prescrizione a carico del SSN & limitata allgwente condizione:

- diidrocodeina

- diidrocodeina + acido - tosse persistente non produttiva nelle gravi pneatie croniche e nelle neopla
benzoico polmonari primitive o secondarie

- levodropropizina

Background

La diidrocodeina & un antitussivo ad azione ceatchk inibisce la frequenza e l'intensita degli utspdella tosse. Il
sito d’azione della diidrocodeina sembra sia lazaio nel centro bulbare della tosse nel sistemeose centrale,
mentre la levodropropizina & considerata un farnz@tazione periferica.

Evidenze disponibili

Secondo uno studio randomizzato in doppio ciecladklirata di 7 giorni coinvolgente 140 pazientidimrocodeina e
la levodropropizina hanno mostrato un’efficacia iegnmel ridurre la tosse persistente non produttivgpazienti con
cancro al pomone primitivo 0 metastatico. Gli aukt@nno evidenziato che entrambi i farmaci sonadi nel ridurre
il grado di severita della tosse e che I'attivitdapeutica temporale dei 2 antitussivi risulta EmAnche dal punto di
vista della tollerabilita, la percentuale di effatbllaterali & stata la stessa nei 2 gruppi diigrdg tranne che per la
sonnolenza, effetto che si & manifestato maggiongengel gruppo dei trattati con diidrocodeina (2288%).
L'efficacia antitussiva e la tollerabilita dellaviedropropizina sono state valutate nei bambini tosse persistente non
produttiva in uno studio che confrontava il farmammn il suo enantiomero, la dropropizina. | dueniaci hanno
mostrato un’efficacia simile, sebbene la levodrpprima risulti piu sicura, visto che associataszhiio di sonnolenza
diurna minore. L'efficacia del farmaco in pazieatiulti con tosse persistente non produttiva € sttgata anche in un
trial clinico randomizzato, in doppio cieco versesttometorfano: secondo gli autori I'efficacia argsiva dei due
farmaci e simile, mentre la levodropropizina préaem profilo di sicurezza migliore.

Particolari avvertenze
La prescrizione di sedativi per la tosse non € orshta dal SSN per altre indicazioni autorizzate.
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Nota 32 e 32 BIS

Interferoni:

- Interferone alfa 2 a
ricombinante

- Interferone alfa2 b
ricombinante

- Interferone alfa-2a
peghilato

- Interferone alfa-2b
peghilato

- Interferonen-1
linfoblastoide

- Interferone alfa
naturale alfa-n3
(leucocitario)

- Interferone alfacon-1

- lamivudina

La nota 32 e 32bis rimane in vigore fino alla pid#zione del Piano Terapeutico AIFA,
adottato con atto separato.
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Nota 36

Ormoni androgeni:
- testosterone
- metiltestosterone

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi eiterapeutico di strutture specialistich
secondo modalita adottate dalle Regioni e dallevitrce autonome di Trento e Bolzang
limitata alle seguenti condizioni:

- ipogonadismi maschili primitivi e secondari
- puberta ritardata

Data aggiornamentmovembre 2006 Prossimo aggiornamento previstovembre 2007
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Nota 39

Ormone della crescita
(somatotropina)

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi en@igerapeutico di centri specializzg
Universitari o delle Aziende Sanitarie individuatglle Regioni e dalle Province Autonome
Trento e Bolzano, € limitata alle seguenti condizio

Eta evolutiva
- bassa statura da deficit di GH definito dai segygarametri clinico-auxologici
di laboratorio:

I. a) statura < -3DS oppure statura < -2DS e velatitkescita/anno < -1DS rispetto
alla norma per eta e sesso, misurata a distaredendno 6 mesi con le stesse
modalita

oppure
b) velocita di crescita/anno < -2DS o < -1,5 DS @@anni consecutivi, anche
assenza di bassa statura; nei primi 2 anni di saeg sufficiente fare riferimen
alla progressiva decelerazione della velocita éscita (la letteratura non fornis
a riguardo dati definitivi in termini di DS)
oppure
¢) malformazioni/lesioni ipotalamo-ipofisario dinicete a livello neuroradiologico
difetti ipofisari multipli che comportino deficitidGH accertato in base ad u
delle modalita del punto b

e
Il. a) risposta di GH < 10g/L ad almeno 2 test farmacologici eseguiti in gior
differenti
oppure

b) risposta di GH < 20g/L nel caso uno dei 2 test impiegati sia GHRH girdana o
GHRH + piridostigmina
oppure
C) secrezione spontanea media di GH nelle 24 orguantomeno nelle 12 o
notturne < 3 g/L in presenza di normale risposta ai test farrwagoi e valori di
IGF1 <-2 DS

- sindrome di Turner citogeneticamente dimostrata
- deficit staturale nell'insufficienza renale cronica
- sindrome di Prader Willi in soggetti prepuberi

Eta adulta
- soggetti con livelli di GH allo stimolo con ipogémia insulinica <Bg/L o, in
presenza di controindicazioni al test di ipoglicaminsulinica, con picc
inadeguato di GH dopo stimoli alternativi, per:
a) ipofisectomia totale o parziale (chirurgica, daiazni)

ti,
di

(1%

in
(0]

re

b) ipopituitarismo idiopatico, post traumatico, da pkesie sellari e parasellar

Background

Eta evolutiva

In soggetti con caratteristiche clinico-auxologi¢heccordo con il punto | e con normale secrezidn&H (punto II),
la terapia pud essere effettuata solo se autoazziala Commissione Regionale preposta alla soareg
epidemiologica ed al monitoraggio dell’appropria@zlel trattamento con GH.

Per il monitoraggio della prescrizione & necesstaioriferimento alla prevalenza del trattamentdlanpopolazione
compresa tra 0 e 18 anni d’eta, che e stimabilbase ai dati della letteratura scientifica interomale degli ultimi 20
anni, in 1:2000 (tasso di esposizione al trattanjenta, inoltre, tenuto conto che la coorte deigsit] affetti dalle
principali patologie per cui € indicata la terapan GH & sostanzialmente stabile nel tempo e llista in modo

omogeneo sul territorio.

Soggetti adulti con deficit di GH presentano unadgamento della qualita di vita, una riduzioneadfelfza muscolare,
un aumento dell'adipe viscerale che, insieme adwmento del colesterolo circolante, costituiscdattore di rischio
per complicanze cardiovascolari.

35



In particolare, € stato dimostrato un chiaro aumeliei processi di aterosclerosi con netto incremeetla mortalita da
cause cardiovascolari. Il trattamento sostitutisao GH biosintetico va comunque riservato solo digasi nei quali vi
sia un severo deficit di GH, dimostrato da un pidcdsposta < 3 g/L dopo ipoglicemia insulinica, oppure, in presenz
di controindicazioni al test dell'ipoglicemia (cévgatie, patologia del SNC, eta avanzata), a segiiitun picco
inadeguato di GH dopo stimoli alternativi utilizzedn limiti di normalita appropriati alla loro paza.

Il test con GHRH + arginina viene ad oggi ritenliadternativa di prima scelta e, dopo questo stimain severo deficit
di GH é dimostrato da un picco dei livelli circoladi GH < 9 g/L. Il rigoroso rispetto di tali criteri esclude |
possibilita di un uso improprio o eccessivo delrfaco.

Evidenze disponibili

La nota attualmente in vigore € stata formulat@acidue anni fa. Rispetto ad allora non sono statdqdti dati
scientifici tali da supportare un cambiamento @std della nota vigente. In particolare, per quaigoarda I'uso del
GH in neonati SGA non ci sono dati tali da permettdi prendere in considerazione questa indicazibagFDA ha
ammesso l'uso del GH in bambini SGA, tuttavia lanewosita degli studi & troppo piccola per una ‘eiaine di
efficacia solida, anche utilizzando tecniche dilahdayesiane. Inoltre il follow-up di questi panti € troppo breve
rispetto alla storia naturale della malattia. Léoega di crescita, infatti, rappresenta un enchpaitermedio da cui non
e possibile inferire I'outcome finale della statuf@li studi che valutano la statura finale preseatéorti carenze
metodologiche. Uno studio & su 35 soggetti di &is@no persi al follow up. Un altro studio arruale4 bambini nel
gruppo in trattamento e 34 in quello non trattafanalisi viene condotta solo su 77 trattati e siti i 34 non trattati:
vengono esclusi dall'analisi i cattivi respondeyselli con bassa compliance, con malattie concntiie i trattati con
GnRH analoghi. La statura finale del gruppo nottdta € -2 DS _(#0.8) e quella del gruppo trattato -1,4 DI .&). La
differenza tra i due gruppi non & statisticameidaiicativa, anche se nello studio citato il canrfto non viene fatto.
Giova ricordare che circa venti anni orsono vemop@sta e praticata la terapia con GH in bambihotsnormal” cioé
di statura -2,5 DS con normale produzione di GHogedio. Questi bambini mostravano un’aumento dellacita di
crescita rispetto ai soggetti non trattati. Tutdald statura finale dei trattati e dei non trattesltd essere simile una
volta raggiunta la puberta. Il GH, sostanzialmemevocava un’espressione anticipata del potenzalerescita
geneticamente determinato.

Particolari avvertenze

L'Istituto Superiore di Sanita si fara carico debarveglianza epidemiologica nazionale mediante Rayistro
informatizzato delllormone della crescita (GH).régistro nazionale dellormone della crescita € stromento di
sanita pubblica, istituito per garantire la coeetia diagnostica e I'appropriatezza d’'uso dell'anmol Centri,
accreditati dalle Regioni e dalle Province autongmee la diagnosi del deficit di GH e prescrizionella terapia
sostitutiva con ormone della crescita, avranno ssieal Registro via web, mediante Userid e Passwerd
immetteranno i dati in tempo reale. Annualmentstitlito Superiore di Sanita provvedera a redigereapporto e ad
inviarlo all’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) alla Conferenza degli Assessori Regionali alla Banil
monitoraggio dell’appropriatezza dell’'uso dellormsara effettuato da Commissioni Regionali charao accesso
ai dati relativi alla propria regione.
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Nota 40

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi engi¢erapeutico di strutture specialistiche
Analoghi della secondo modalita adottate dalle Regioni e dalle vitrce autonome di Trento e Bolzano, e
somatostatina: | limitata alle seguenti condizioni:
- lanreotide
- octreotide - acromegalia
- sindrome associata a tumori neuroendocrini
Background

La somatostatina e i suoi analoghi, octreotideneelatide, inibiscono la secrezione dgrdwth-hormoné (GH) nel
90% dei pazienti affetti da acromegalia, nei quadrsista un innalzamento del GH dopo terapia aficar o
radioterapia o0 in cui non sussista un’indicaziohéuwgica. Tale azione si concretizza in un miglimento della
sintomatologia.

Evidenze disponibili

Non vi sono al momento dati da studi randomizzag consiglino I'utilizzo degli analoghi della sowstatina in prima

linea in alternativa ai trattamenti locoregionali.

Questi farmaci hanno azione inibente sulla prochezidi molti peptidi prodotti da tumori neuroendocr risultano

quindi efficaci nel controllo delle sindromi assatei a questa patologia. Il controllo dei sintonpsd ottenere nel 70-
90% dei pazienti con tumore carcinoide metastatioel 50-85% degli affetti da neoplasie neuroendednsulari.
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Nota 41

La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata allgwente condizione:

- calcitonina - Morbo di Paget

Background

La calcitonina € un ormone ipocalcemizzante, urtidepdi 32 aminoacidi, normalmente prodotto dakdiute C della
tiroide. L'azione ipocalcemica € principalmente dtav alla potente azione inibitoria esercitata sogleoclasti. Questa
caratteristica € efficacemente sfruttata nel tna¢tato dei disordini ossei come la malattia di Pagatll'ipercalcemia.

Evidenze disponibili

Per quanto riguarda l'osteoporosi, non vi sono @romivoche di efficacia clinica in termini di ridone di fratture.
Nonostante la calcitonina produca, rispetto al git@; un aumento della massa ossea, non sono doienamletteratura
variazioni di rilievo dell'incidenza di fratture epmunque, I'aumento di massa ossea € minore taspequello indotto
dall'alendronato.

Uno studio condotto daCochrane Groupper stabilire I'efficacia del trattamento con @altina rispetto al placebo, nei
pazienti in trattamento con corticosteroidi, nonevidenziato differenze statisticamente significatira i due gruppi per
qguanto riguarda l'aumento di massa ossea e ilioigeativo di fratture. La calcitonina pud causa@usea, diarrea e
flushing. Alcuni pazienti possono diventare resititaelle terapie a lungo termine forse a causk deiluppo di anticorpi
neutralizzanti.

Particolari avvertenze
La prescrizione della calcitonina non & rimborsiBSSN per le altre indicazioni autorizzate

Bibliografia

1. Cranney A, et al. Calcitonin for the treatment gmévention of corticosteroid-induced osteoporo§ischrane
Database of Systematic Reviexg904.

2. Downs RW Jr,, et al. Comparison of alendronate #&mtdanasal calcitonin far treatment of osteoporosis
postmenopausal womehClin Endocrinol Metal?00085:1783-8.

3. Gruber HE, et al. Osteoblast numbers after calsittimerapy: a retrospectiv study of paired biopsibtined during
longterm calcitonin therapy in postmenopausal geiessis.Calcif Tissue In200066:29-34.

4. Mincey BA, et al. Prevention and treatment of opteosis in women with breast cancédayo Clin Proc
200075:821-9.

5. Muff R, et al. Formation of neutralizing antibodiglkiring intranasal synthetic salmon calcitonin timeent of
postmenopausal osteopordsteoporodnt 19911:72-5.

6. Sexton PM, et al. CalcitonilCurr Med Chenl9996:1067-93.

Data aggiornamento novembre 2006  Prossimo aggiornamento previstsmovembre 2007

39



Nota 42

Bifosfonati:
- acido etidronico
- acido clodronico

La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata allgunti condizioni
- Morbo di Paget:

acido etidronico

- trattamento delle lesioni osteolitiche da metasiasee e del mieloma multiplo

acido clodronico

Background
| bifosfonati rallentano la formazione e la dissdune dei cristalli di idrossiapatite. L'effettareto dei bifosfonati e
legato alla loro capacita di inibire il riassorbime osseo.

Evidenze disponibili

E stato anche dimostrato che il bifosfonato acitbmironico agisce non solo mediante linibizionel'd¢tivita degli
osteoclasti, ma anche tramite una riduzione digtke cellule tumorali dell'osso con meccanisntaa da definire, sia
di tipo indiretto (alterazioni del microambientelldsso) sia di tipo diretto (apoptosi delle ceffubmorali, oltre che
degli osteoclasti).

Per quanto riguarda l'osteoporosi postmenopausetéjronato, somministrato ciclicamente per vialer non ha
dimostrato netrial clinici controllati risultati univoci e quindi nog da considerare di sicura efficacia rispettend-
point clinici.

Particolari avvertenze
L'uso dei bifosfonati € stato associato alla corspadi osteonecrosi della mandibola e della masdellpazienti
oncologici e con osteoporosi.
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Nota 48

La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata ai saguperiodi di trattamento ed alle segue
S condizioni

Farmaci antiulcera
Anti H2: - durata di trattamento 4 settimane (occasionalm@segtimane):
- cimetidina
- famotidina ulcera duodenale o gastrica positive Helicobacter pyloriHp)
- nizatidina per la prima o le prime due settimane in assoadmzioon farmag
- ranitidina eradicanti I'infezione
- roxatidina, ulcera duodenale o gastrica Hp-negativa (primooeixg

malattia da reflusso gastroesofageo con o senziagiso (primo
Inibitori di pompa episodio)
- esomeprazolo
- lansoprazolo - durata di trattamento prolungata, da rivalutarecd@p anno:
- omeprazolo
- pantoprazolo sindrome di Zollinger-Ellison
- rabeprazolo ulcera duodenale o gastrica Hp-negativa recidivante

malattia da reflusso gastroesofageo con o senfagiso(recidivante
Background

L'ulcera duodenale € associata a infezione da HPG®5% dei casi e I'ulcera gastrica nel 75-85%.

E stato dimostrato da numerdsial randomizzati e da meta-analisi che I'eradicazided'infezione previene le
recidive dell'ulcera, riducendole al 5-10% o meno.

L’eradicazione € efficace nei linfomi gastrici Hpgitivi a basso grado di malignita.

Il trattamento eradicante & fortemente raccomandelitulcera duodenale e nell’'ulcera gastrica, & loon particolare
enfasi nei soggetti che hanno sofferto un’emorrdgialcera per la prevenzione di risanguinamenti.

Evidenze disponibili

Non ci sono prove convincenti di efficacia del taatento eradicante nella dispepsia non ulcerospo@fi iniziali
risultati contrastanti, infatti, almeno quatti@al pubblicati negli ultimi due anni hanno dato risatiltconcordanti che
dimostrano l'inefficacia della terapia eradicante.

La malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE), cosenza esofagite, ha tendenza alle recidive, dssopo
accentuare il danno esofageo ed esitare in metapikd’epitelio a rischio di evoluzione neoplasti¢esofago di
Barrett). Nei soggetti oltre 45 anni, se la sinttotagia da reflusso & grave, o continua, o recitisaé fortemente
raccomandata I'endoscopia. Per il trattamento delldattia da reflusso, particolarmente se assoadtasofagite, i
farmaci piu efficaci sono gli inibitori di pompa qionica, che nella maggior parte dei casi sonoiceifiti per
somministrazione discontinua e/o a dosi ridottdati disponibili sono in prevalenza negativi rigped un vantaggio
terapeutico dell'eradicazione dellHp su frequengaintensita dei disturbi da MRGE. Un piccotaal, che
dimostrerebbe un vantaggio dall'eradicazione n8MIRGE senza esofagite grave, presenta manifesteopripta
metodologiche (es: valutazione non secondo intertiiotreat; ogni evidenza di vantaggio € azzerata dati sono
reinterpretati correttamente). Nelld €dizione di Clinical Evidence I'eradicazione deliii viene giudicata inefficace
nel ridurre la frequenza di recidive della MRGEfire, anche il Consensus Report di Maastricht 2626ita come
consigliabile (“advisable”) I'eradicazione dell’Hpella MRGE solo nei soggetti che richiedano “prafarsoppressione
long-term della secrezione gastrica”. Questa poseisembra dettata dal timore che l'infezione daaldgociata ad
acidosoppressione da inibitori di pompa protonioasp determinare gastrite atrofica, potenzialeacdugarcinoma.
Tuttavia, questa eventualita & stata rilevata degmosizione inusualmente intensa e protratta atbatppressione
(trattamento ininterrotto con 20-40 mg di omepraatie per una durata media di 5 anni) ed & congtadia altri studi
che impiegavano le stesse dosi di omeprazolo igetigcon MRGE Hp-positivi e non rilevavano né éit@astrica né
metaplasia.

Particolari avvertenze
Rimane da considerare il teorico vantaggio deltlerazione per prevenire l'insorgenza di carcinoraatgco, per il
quale l'infezione da Hp & solo uno dei fattori @ichio, insieme alla dieta, all'atrofia della muapsil'acquisizione
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dell'infezione nella prima infanzia, a fattori geice e ad altri sconosciuti; € non c’é alcun indizhe indichi una
riduzione di incidenza dopo eradicazione dell’Hp.

Se la malattia da reflusso gastroesofageo & assaciafezione da Hp, I'eradicazione del batterio pssere indicata se
il reflusso & associato a ulcera peptica 0 a gastronica grave istologicamente documentata d sentrollo dei
disturbi richiede trattamento ininterrotto con dekvate di inibitori di pompa protonica (es: onsgmlo, dosi pari o
superiori a 20 mg/die).

Il trattamento eradicante va effettuato solo nei dadispepsia associata a presenza di ulceragastduodenale.
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Nota 51

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e@iterapeutico di strutture specialistiche,
secondo modalita adottate dalle Regioni e dallevitrce autonome di Trento e Bolzanq, &
limitata alle seguenti condizioni:
. - carcinoma della prostata:  buserelina, goserelina, leuprorelina, triptoreling
Analoghi RH: - carcinoma della mammella: goserelina, leuprorelina, triptorelina
) buserel!na - endometriosi: goserelina, leuprorelina, triptorelina
- goserelina - fibromi uterini non operabili: goserelina, leuprorelina, triptorelina
. Ie_uprore_lma - puberta precoce: leuprorelina, triptorelina
- triptorelina
- trattamento prechirurgico:
durata di 3 mesi: per gli interventi di miomectongaisterectomia dellp
paziente metrorragica
durata di 1 mese: per gli interventi di ablaziondametriale e di resezione
di setti endouterini pervia isteroscopica
goserelina, leuprorelina, triptdirea
Background

Struttura: analoghi dello LHRH.

Meccanismo di azione: le dosi iniziali stimolanopgeoduzione di FSH e LH; un trattamento prolungdétermina
desensibilizzazione dei recettori ipofisari e imibhe della produzione di entrambi gli ormoni gookaadpi.
Funzionalmente si determina una condizione di aagtne farmacologica.

Evidenze disponibili

Carcinoma prostatico: I'uso clinico di questi pipiattivi & soprattutto connesso all'inibizionelldgoroduzione degli
ormoni gonadotropi. La leuprolide in uno studio damizzato ha mostrato gli stessi risultati ottencoin il
dietilstibestrolo (DES) in pazienti con malattia tamatica. La goserelina in divetsial clinici controllati & risultata
efficace quanto I'orchiectomia. La stessa evidesizha anche per la triptorelina, la buserelina éetlgrorelina. In
genere, nella malattia avanzata, entro i primi 3irdetrattamento, le risposte obiettive si aggirémorno al 50%; un
ulteriore 25% mostra una stabilita di malattia, imeil restante 25% progredisce.

Carcinoma mammario: l'uso clinico di questi priricgitivi € soprattutto connesso all'inibizione @defproduzione
degli ormoni gonadotropm seguito dell'induzione dello stato menopausalegesia indicazione &€ ovviamente limitata
alle donne in premenopausa e perimenopausa (cheasel siano isterectomizzate abbiano un profilo oorate
conseguente) in cui I'espressione dei recettoriggénogeni e/o progesterone sia positiva 0 scontasdnfatti, in queste
condizioni i risultati terapeutici sono paragonabisuperiori a quelli della ovariectomia.

Puberta precoce: il limite inferiore di eta penitio della puberta, ancorché non semplice da defipud essere
stabilito a 7 anni (7-13 anni) per le femmine e an@i (9-13,5 anni) per i maschi. Solo la pubergcpce di origine
centrale (puberta precoce vera o LHRH dipendengppnde al trattamento con analoghi stabili del EHRaturale.
L'uso di analoghi del LHRH ¢ stato raccomandataudacomitato di approvazione della FDA. | benefielld terapia
per la puberta precoce includono una completa zessadel ciclo mestruale nelle ragazze, l'inteisnz o un netto
rallentamento della maturazione dei caratteri s@sssecondari, il restaurarsi di comportamenti aeg all'eta
anagrafica, la prevenzione della maturazione stiiedeprecoce; quest’ultimo effetto previene ankzhdduzione della
statura in eta adulta.

Endometriosi: la terapia con reline dell’endometdrié di elevata efficacia. Scompaiono i dolorihai una rapida
involuzione degli impianti nell’'endometrio ed aurteam le probabilita di successo del trattamentbinfelrtilita.

Trattamento prechirurgico: il trattamento per tresmcon reline di pazienti metrorragiche, in preg@ne ad
interventi chirurgici sull’'utero, porta ad una rettduzione delle formazioni fibroidi uterine ednaenta il successo di
interventi di tipo conservativo che consentonoresgrvare la fertilita in donne giovani.
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Particolari avvertenze
La prescrizione degli analoghi RH non & rimborsBSSN per altre indicazioni autorizzate.
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Nota 55

Antibiotici iniettabili per
uso extra-ospedaliero:

- cefamandolo
- cefonicid
- ceftezolo
- cefurossima
- cefmetazolo
- cefotetan

- cefodizima limitata alle seguenti condizioni:
- cefoperazone
- cefotaxima

- ceftazidima*

- ceftriaxone molli, intra-addominali, ostetrico-ginecologichessee e articolari

- cefepime* - trattamento iniettivo delle infezioni causate danmmiganismi resistenti ai piu comuni

- mezlocillina antibiotici, particolarmente nei pazienti immunogmomessi

- piperacillina

- ampicillina+ sulbactam

- piperacillina+
tazobactam*

- ticarcillina+ac.
clavulanico*

- amikacina
- gentamicina
- netilmicina
- tobramicina

- cefoxitina La prescrizione carico del SSN degli antibioticiettabili per I'uso extra-ospedaliero,

- ceftizoxima - trattamento iniettivo di infezioni gravi delle viespiratorie, delle vie urinarie, dei tess

Background

Gli obiettivi della presente nota sono: 1) otteniérguccesso terapeutico in caso di infezioni giavambienti extra-
ospedalieri, in particolare anche quando sia irsgaun agente eziologico resistente ai pil comutibiatici o nel
paziente immunocompromesso; 2) limitare I'induzidineneccanismi di resistenza nei patogeni presemcdmunita.
Devono essere considerati due importanti punti:

1. le infezioni extra-ospedaliere sono suscettiilin trattamento efficace con agenti a spettioristretto per via orale
(ad es. infezioni di orecchio, naso e gola, sinusifezioni delle basse vie respiratorie, dei tdissnolli, delle vie
urinarie);

2. nel trattamento delle infezioni gravi, per masgzare I'efficacia della terapia antibiotica, dewcessere attentamente
considerate le caratteristiche farmacocinetichéedablecole presenti nella nota, utilizzando praeisnte, secondo le
indicazioni della scheda tecnica, dosi e numersodiministrazioni adeguate, cosi da ridurre il risahi induzione di
resistenze batteriche.

Evidenze disponibili

La scelta terapeutica & quasi sempre su base emasata su una diagnosi eziologica presuntivinee guida locali,

nazionali od internazionali, ma, ove possibilericarcata la diagnosi microbiologica che consemnta terapia mirata.

Concettualmente possiamo suddividere i farmacigmtesella nota in 6 gruppi.

1. Cefalosporine di Il generazione (cefamandolo, defdn ceftezolo, cefurossima) e cefamicine (cefrnela,
cefotetan, cefoxitina).

2. Penicilline protette (ampicillina + sulbactam).

3. Cefalosporine di Il (cefodizima, cefoperazone, otakima, ceftazidima, ceftizoxima, ceftriaxone) e I¥
generazione (cefepime).

4. Ureidopenicilline (mezlocillina e piperacillina).

5. Ureidopenicilline e carbossipenicilline protettépgracillina—tazobactam e ticarcicillina—acido el&nico).

6. Aminoglicosidi (amikacina, gentamicina, netilmicjnabramicina).

Le prime due classi di farmaci presentano analaljispettro antibatterico e di attivita clinica infézioni, gravi,

sostenute dai pilt comuni germi comunitari, ma n@Rskudomonas spp
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Le ureidopenicilline e le cefalosporine di Ill e Igenerazione dimostrano attivita nei riguardi dargfnegativi
produttori di beta-lattamasi. Alcune di queste roole, identificabili con un asterisco, sono efficaei confronti di
Pseudomonas aeruginas®oiché le infezioni sostenute da alcuBeterobacteriaceagroduttrici di beta-lattamasi
cosidette ad ampio spettro (ESBL) non sono piuinaté soloin ambiente ospedaliero, ma sono in aumento anche i
ambito territoriale extra-ospedaliero, va tenutesgnte che tali molecole conferiscono alto gradmsistenza a molti
antibiotici inseriti nella nota, con la eccezioriecefepime, cefotaxima, cefotetan, cefoxitina, pgodlina/tazobactam e
ticarcilliana/clavulanato purché impiegate secommisologia corretta per dosi € numero di sommirdgira. In
particolare le carbossi- e le ureidopenicillinecgsste ad inibitori delle beta-lattamasi presentancampio spettro di
efficacia e sono inoltre caratterizzate da una msedéendenza all'induzione di resistenze. Per quaiguarda gli
aminoglicosidi €& indicato I'impiego corb-lattamine in pazienti anziani che vivono in RSAstutture protette, in
pazienti defedati o immuno-compromessi o0 recentéenalimessi dall’ospedale e/o sottoposti a trattdimean
antibiotici a largo spettro.

Particolari avvertenze

Un razionale utilizzo degli antibiotici permette plieservare I'ambiente territoriale extra-ospedalidalla diffusione

delle resistenze batteriche, mantenendolo sepdeatpiello ospedaliero ed evitando il ricorso affedalizzazione per
trattare infezioni risolvibili efficacemente al damtio del paziente. Tali farmaci non dovrebbergpeesentare, di
norma, la prima scelta terapeutica, ma vanno r@gee/casi selezionati, anche allo scopo di preeelinsorgere di

ceppi resistenti sul territorio; cio vale in padi@re per gli antibiotici impiegati nei confrontii d?seudomonas
aeruginosa contrassegnati da asterisco (*). Pangjiihoglicosidi in particolare € indicato I'impiegoassociazione con
b lattamine, in pazienti anziani che vivono in RSAtautture protette, in pazienti defedati o immuwawApromessi o
recentemente dimessi dall’'ospedale e/o sottopostttamenti protratti con antibiotici a largo dpet allo scopo di

potenziare o ampliare lo spettro d’azione antilizitie

Data aggiornamentmovembre 2006 Prossimo aggiornamento previstovembre 2007
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Nota 56

Antibiotici per continuita - . < o . .

ospedale-territorio La prescrizione a carico del_ SSN e I|rr_1|tata al taatento iniziato in ambl_to_ ospedaliero ed al
successivo utilizzo in ambito territoriale da parteel Medico di Medicina Generale per

- Aztreonam garantire la continuita terapeutica.

- ertapenem

- imipinem+ cilastatina s L . S . P

- meropenem La prescrivibilita esclusiva in amb|to osp.edallerd.imalllzzata al mantenimento d_e]l efﬁc_ama

- rifabutina ed alla contemporanea prevenzione deII'|r_1$orgem_zasuisten_za batterica ai principi attivi. La

- teicoplanina scelta di iniziare un trattamento ospedaliero can farmaci dovrebbe essere riservata alle
infezioni gravi e in assenza di alternative terdiobe. Cid non impedisce, tuttavia, dopo |a
diagnosi e l'inizio del trattamento, il mantenimerdella continuita assistenziale ospedale-
territorio a carico del SSN, ove fosse necessaneqguire la terapia a domicilio

Background

Il problema dell'insorgenza di resistenza batteéiGamai considerato una vera emergenza sanitaria.

In considerazione dell’ampio spettro d’'azione desfu antibiotici, il loro impiego dovrebbe essemifato ai casi
d’infezione gravi e in assenza di alternative tetdjche.

L'obiettivo della nota € di conservare a tali aigflzi, con una prescrizione inizialmente ospedalieonfortata da
adeguate indagini microbiologiche, la loro pienedtazione antibatterica, evitando il piu possilliasorgenza di
resistenze.

Le motivazioni da cui ha origine la nota 56 si mespertanto non solo sulla criticita d'uso clin@egli antimicrobici in
essa compresi, ma anche su rilevanti aspetti mesiciali a tutela della salute pubblica, per iltaote aumento di
resistenza verso gli antimicrobici, legato ad upiggo spesso indiscriminato e non selettivo.

La nota 56 garantisce di fatto la possibilita dbgmguire, qualora necessario, a livello domiciliacka carico del
Servizio Sanitario Nazionale, una terapia antinb@a mirata e specifica prescritta in ambito ospeda previa
individuazione della patologia, assicurando in modncreto la continuita assistenziale ospedalédan.

Evidenze disponibili

La nota riguarda antimicrobici di impiego selettimodeterminate affezioni critiche. In particolare:

1) farmaci a spettro antibatterico limitato (teitzopna, rifabutina);

2) farmaci efficaci verso i soli gram-negativi “fili”, simili, nei riguardi di questi, alle cefakporine di lll e IV
generazione (aztreonam);

3) carbapenemici (ertapenem, imipenem-+cilastatirppenem) da riservare alla terapia mirata deigia<ritici.

Particolari avvertenze
La prescrizione a carico del SSN é limitata altéamaento iniziato in ambito ospedaliero ed al susigesutilizzo in
ambito territoriale da parte del Medico di Medici@anerale per garantire la continuita terapeutica.
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Nota 57

Antiemetici (antago

recettori serotoninergici)

- dolasetron

- granisetron
- ondansetron
- tropisetron

.. . | La prescrizione a carico del SSN é limitata all@penzione e al trattamento di nausea e vo
nisti deji; Ca-
indotti da:

- chemioterapia emetizzante

radioterapia emetizzante (total body irradiation sel’laddome, entro 24

h
dall'ultima applicazione)

mito

Data aggiorn
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Nota 59

La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata allgwsente condizione patologica:
Lassativi osmotici
- lattitolo

- lattulosio - encefalopatia porto-sistemica in corso di cirrgsitea

Background

Il lattulosio e il lattitolo sono disaccaridi sefmietici non assorbiti a livello gastroentericooucono diarrea osmotica
con un basso pH fecale e prevengono la prolifer&zitella flora produttrice di ammonio, per cui liano utili nel
trattamento dell’encefalopatia porto sistemica.

Tale patologia € rappresentata da un danno reilersiblla funzione neurologica associata a disfonei epatica.
Nonostante la frequenza con cui tale condizionmasifesta, sono ancora poco chiari i meccanisna geltogenesi;
sembra comunque che sia implicato un aumento delaentrazione di ammonio e che ci possa esseraaln di
inibizione dei neurotrasmettitori attraverso i rtae dell'acido gamma-aminobitirrico (GABA) a lille del sistema
nervoso centrale (SNC) e modificazioni nei neutrattitori centrali e aminoacidi circolanti.

Le terapie ad oggi disponibili si basano su divépsgesi. Sono comunque presenti pochi studi daliglerivare i dati
di efficacia.

Nel 60-80% dei pazienti con encefalopatica epatiagéscontrata un aumento dei livelli di ammonitaderapia, volta
alla riduzione dei livelli di ammonio circolanteoipa ad una risoluzione dell’encefalopatia. Il cenzle del trattamento
a base di lattulosio e lattitolo &€ dovuto all'assedi uno specifico enzima disaccaridasi sulla maméo dei microvilli
degli enterociti nel piccolo intestino, permetteraisi I'entrata dei disaccaridi nel colon. Quiattulosio e il lattitolo
sono catabolizzati dalla flora batterica ad acidisgi a catena corta, che abbassano il pH intoBhoLa riduzione del
pH favorisce la formazione dello ione ammonio NHia-NH3, ione non assorbibile, intrappolando NH3 awbn e
riducendo effettivamente la produzione di ammoreb plasma. Vi sono comunque anche altri meccancaimvolti
che sembrano contribuire all’efficacia clinica gitulosio e lattitolo.

Evidenze disponibili

Ad oggi sono disponibili pochi studi che dimostritiefficacia terapeutica di lattulosio e lattitoldJna revisione
sistematica, effettuata con l'obiettivo di valutdiedficacia e la sicurezza dei disaccaridi sentifici nei pazienti con
encefalopatia epatica, verso placebo o nessundiipotervento o antibiotici, ha evidenziato chdattulosio ed il
lattitolo sono piu efficaci del placebo nel migkofencefalopatia porto-sistemica (RR = 0,62 —anttini di nessun
miglioramento - IC 95%: 0,46-0,84); dalla stessaigione non appare un beneficio significativo desaccaridi
semisintetici in termini di riduzione di mortalit&li autori dell’analisi sottolineano che I'effetvidenziato potrebbe
essere inficiato dhias considerando la scarsa qualita metodologicardgiibclusi nella revisione. Infatti limitando
l'analisi ai soli studi di elevata qualith metodgice, non emerge una maggiore efficacia dei dasidicnei confronti
del placebo in termini di rischio di non migliorante della patologia (RR = 0,92; IC 95%: 0,92-2,0ihpltre il
lattulosio ed il lattitolo sembrerebbero anche mefiizaci rispetto agli antibiotici in termini diimhinuzione del rischio
di non miglioramento della patologia (RR = 1,2496%: 1,02 — 1,50). Gli autori concludono che laisi&ne non
abbia sufficiente potenza per dimostrare un migitetto terapeutico dei disaccaridi.

Alcuni clinical trials e due metanalisi suggeriscono che il lattitoloedfacace quanto il lattulosio, per quanto abbia un
maggiore palpabilita e meno effetti collaterali.i [dazienti con deficienza di lattasi, il lattosiommetabolizzato ha la
maggior parte degli effetti dei disaccaridi sentisiici nel colon ed & piu economico.

Particolari avvertenze

La terapia con disaccaridi semisinteci € generalenban tollerata; i principali effetti collateralonsistono in crampi,
diarrea e flautolenza.

La prescrizione non € rimborsata dal SSN per altlieazioni autorizzate.
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Nota 65

La prescrizione e la dispensazione a carico del SfNparte di centri specializzafi
Universitari o delle aziende Sanitarie, individudtlle Regioni e dalle Province Autonome di
Trento e Bolzano, ¢ limitata alle seguenti condizio

- per i pazienti con Sclerosi Multipla recidivantenitente e punteggio di
Farmaci per la Sclerosi invalidita da 1 a 5,5 al’lEDSS di Kurtzke (Kurtzlexpanded Disability Statys
Multipla Scale):
- glatiramer acetato

- interferonib-1a eb-1b

glatiramer acetato; interferone 6-la ricombinante;interferone b-1b
ricombinante

ricombinanti
- per i pazienti con Sclerosi Multipla secondariareeptogressiva e punteggio |di
invalidita da 3 a 6,5 al’lEDSS di Kurtzke e almeBoricadute o 1 punto di
incremento allEDSS nei 2 anni precedenti:
interferoneb-1b ricombinante
Background

La sclerosi multipla rappresenta una mallattianaétate imprevedibile, sia per decorso clinico sia pegnosi, ed &
caratterizzata da un corredo sintomatologico altaen@roteiforme. Caratteristica fondamentale distaemalattia e
l'estrema variabilita focale, temporale e spaztale cui essa si manifesta e, a causa di qustarestrariabilita, nella
gestione dei pazienti con sclerosi multipla risaftalto importante una esatta valutazione dellmsthbico al momento
della visita per valutare I'eventuale presenzandi tiacutizzazione, o per valutare I'eventuale megjone di malattia.
Nella sua forma piu tipica,la forma recidivante-ieéemte, la sclerosi multipla si presenta con attaclinici acuti
sequiti da regressione sintomatologica totale aigker e da un periodo intercorrente tra un attaxtan altro che non
manifesta alcune progressione della disabilita.ca&CiF80% delle forme clessiche a riacutizzazionreenissioni
progredisce in un tempo variabile, nella forma seesiamente progressiva, caratterizzata da riazatiani associate
ad un decorso progressivo.

Il trattamento mira a ridurre la frequenza deltadute e a rallentare il decorso clinico della mialaTrattandosi di una
patologia infiammatoria su base autoimmunitaria,uslizzano farmaci immunomodulatori in quanto dwno
l'intensita con il quale il sistema immunitarioa&ita il sistema nervoso.

L'IFN beta-1a e beta-1b hanno proprieta antivieslemmunomodulatorie. Essi sopprimono la prolifevagi dei linfociti
T, inibiscono la loro migrazione dalla periferiarse il sistema nervoso centrale e spostano il lprdglle citochine da
un tipo pro- a uno antinfiammatorio. L'IFN beta-dandicato nel trattamento della forma recidivargmittente allo
scopo di ridurre la frequenza delle esacerbaziamntre non sono conclusivi i risultati del trattamee sulla
progressione dei sintomi

Evidenze disponibili

Numerosi studi hanno dimostrato I'efficacia déiNIbeta-1b nella sclerosi multipla recidivante-riéemte nella quale &
il trattamento di prima scelta, e in parte, neltlesosi multipla secondariamente progressiva, rigliale immagini di

Risonanza Magnetica mostrano una riduzione nel nudlienuove lesioni

Glatiramer acetato € una sequenza polipeptidicaatasomposta da 4 aminoacidi., la cui sequenzaragha a quella

della proteina basica della mielina, uno dei ppatibersagli contro cui € diretta la risposta inmitaria alla base della
sclerosi multipla. Il farmaco avrebbe quindi untems di tipo competitivo: funzione da falso bersagtistraendo il

sistema immunitariodalle strutture endogene. In enasi studi clinici la somministrazione di glatiram ha

significativamente ridotto la frequenza di ricadutie circa il 30% e il numero di lesioni visibili lal Risonanza
Magnetica.

Particolari avvertenze

L'opportunita di monitorare la prescrizione e lagiBnsazione (sempre riservata ai centri autor)zzdtraverso schede
ad hocopportunamente adattate per forma clinica di eslenultipla e per tipo di farmaco, sara valutatavello delle
singole Regioni.

51



Bibliografia

1.

Comi G, Filippi M, Wolinsky JS, et al: European/@dian multicenter, double-blind, randomized, pkece
controlled study of the effects of glatiramer atetan magnetic resonance imaging-measured disetisityaand

burden in patients with relapsing multiple sclesodnn Neurol2001;49: 290-297.

Filippini G, Munari L, Incorvaia B, et al. Interfens in relapsing remitting multiple sclerosis: ateynatic review.
Lancet2003361:545-552.

Ge Y, Grossman RI, Udupa JK, et al: Glatiramer ateetreatment in relapsing-remitting MS: quantitatMR

assessmenieurology2000;54:813-817.

Hafler, D.A. Multiple sclerosis]. Clin. Inves2004;113788-794.

Miller DH, Molyneux PD, Barker GJ, et al: Effect ofterferon-beta 1b on magnetic resonance imagiigomes
in secondary progressive multiple sclerosis: resofita European multicenter, randomized, doubledblplacebo-
contrlled trial. Ann Neurol1999;46:850-859.

Steinman, L. Immune therapy for autoimmune dise@sience2004305212-216.

Data aggiornamentmovembre 2006 Prossimo aggiornamento previstovembre 2007

52



Nota 66

La prescrizione dei farmaci antiinfiammatori noerstidei a carico del SSN ¢ limitata alle
seguenti condizioni patologiche:
FANS non selettivi*
- artropatie su base connettivitica

COXIB** - osteoartrosi in fase algica o infiammatoria
- dolore neoplastico

- attacco acuto di gotta

* aceclofenac; acetametacina; acido mefenamicog dicidrofenico; amtolmetina; cinnoxicam; dexibugmd;
diclofenac; diclofenac + misoprostolo; fentiazdarifiprofene; furprofene; ibuprofene; indometaciketoprofene;
lornoxicam; meloxicam; nabumetone; naprossene; slifite; oxaprozina; piroxicam; proglumetacina; isaiéic;
tenoxicam.

** celecoxib; etoricoxib

Background

In dosi singole, i FANS hanno attivita analgesi@aagonabile a quella del paracetamolo. In dosi aatege per
somministrazioni ripetute hanno effetto analgesicotratto e attivita antinfiammatoria, proprietaech rendono
particolarmente efficaci per il dolore continuo@sato a flogosi.

Gli inibitori selettivi della ciclossigenasi 2 hanmin’azione simile a quella dei FANS non selettigsme diclofenac e
naproxene e ne condividono gli effetti indesiderati

Tra gli inibitori selettivi della ciclossigenasielecoxib € registrato in Italia per il trattamestotomatico dell’artrosi e
dell'artrite reumatoide. Il rofecoxib, in precedarautorizzato per il trattamento sintomatico detftei e dell'artrite
reumatoide, € stato ritirato dal commercio a livethondiale a causa di un aumento del rischio dntwgravi
cardiovascolari e trombotici (tra cui infarto deliogardio e ictus). L'etoricoxib & registrato per titattamento
sintomatico di artrosi, artrite reumatoide, disturtuscoloscheletrici cronici, gotta acuta, dismeeare odontalgie.

Il valdecoxib che era registrato in lItalia per rhttamento sintomatico dell’artrosi, dell’artriteumatoide e della
dismenorrea € stato successivamente ritirato dah@rcio in tutta Europa a causa di un aumentathiaosdi eventi
trombotici vascolari (infarto) e di reazioni avversutanee gravi.

Evidenze disponibili

FANS

I FANS sono gravati da una incidenza di effetti tgzntestinali sfavorevoli (ulcera peptica e suempticanze;
emorragie, perforazione, ostruzione). Il rischimspedalizzazione per una complicanza grave e paterente fatale &
stimato fra I'l e il 2% per anno. Questa incideam@nenta nei soggetti a rischio, come specificatta mota 1. Per
guesto motivo uno dei FANS in nota associa com&g@a®tettore il misoprostolo e, pertanto, va nsg¢o ai pazienti a
rischio. | FANS possono inoltre ridurre I'efficactegli antipertensivi e dei diuretici, e, in sodggeredisposti e in
associazione con altri farmaci nefrolesivi, deterané o aggravare insufficienza renale.

CcoxiB

Due sono gli studi clinici fondamentali che hansaminato comparativamente efficacia e tollerabdiéh primi due
COXIB: lo studio CLASS, che ha comparato il celabogon ibuprofen e diclofenac, e lo studio VIGORecha
comparato rofecoxib con naprossene. In questi sindbedue i COXIB, secondo il parere dei ricercatbanno
dimostrato una efficacia analoga e una minore d@asgastrointestinale rispetto ai FANS non seletfirescelti.

Purtroppo entrambi gli studi presentano problenintérpretazione che mettono in discussione quastalusione. Lo
studio CLASS e stato criticato per il modo conuhbég € stato condotto ed ha analizzato i dati. da, ma I'obiettivo
dello studio, che era quello di dimostrare pereiecoxib una minore gastrolesivita rispetto ai FAKERlizionali, & di
fatto fallito, essendo l'incidenza di ulcere coroptie (Ilend-pointprincipale dello studio) analoga per i due trattath

Nello studio VIGOR, invece, pur dimostrando il redxib una minore incidenza di effetti indesidegastroduodenali
(I"'end-pointprimario combinato era costituito dalla incideranplessiva di ulcere complicate e ulcere sintachal)i

rispetto al naprossene, si riscontrava un inadpetta significativo aumento di eventi tromboticrdiavascolari gravi
(in particolare infarto del miocardio) nei pazietrittati con rofecoxib. | risultati degli studi @SS e VIGOR hanno
stimolato I'esecuzione di numerosi altri studi valtchiarire il rapporto beneficio/rischio dei CaXlIn particolare su
due aspetti fondamentali: la reale minore gastiatase la possibile maggiore tossicita cardiovdea rispetto ai
FANS tradizionali.
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La selettivita per la COX-2, infatti, pud esseréanma a doppio taglio, cioé da un lato garantira widuzione del
rischio di tossicita gastrointestinale, ma di casweeessere anche responsabile di un incrementa fiefjuenza di
fenomeni tromboembolici e/o della mortalita totalesta la piu alta prevalenza degli eventi cardsmedari rispetto a
quelli gastrointestinali gravi.

Per quanto attiene la dimostrazione di una min@srglesivita da parte dei COXIB vanno considedat® studi
recenti.

Il primo & una revisione sistematica di 9 studhicii (durata > 12 settimane) che hanno paragohatelécoxib con i
FANS non selettivi. | pazienti trattati con celeitbkanno mostrato una minore incidenza di inteooizdel trattamento
dovute a sintomi gastrointestinali rispetto a quedittati con FANS tradizionali (6,2%s 23%), ma tale vantaggio non
veniva confermato se si consideravano tutte le ecalisnterruzione del trattamento. Ancora, i pati¢rattati con
celecoxib presentavano una minore incidenza direlggastro-duodenali rilevate routinariamente aflescopia
eseguita alla fine delle 12 settimane di trattamebeetta incidenza risultava essere del 6,2% deiepé# trattati con
celecoxib, del 12,0% nei pazienti trattati con celeb + aspirinadel 25,0% nei pazienti trattati con FANS tradizibna
e del 26,0% nei pazienti trattati con FANS tradizb piu aspirina. L’incidenza delle gravi compliz (emorragia,
perforazione, ostruzione) era, invece, analoga azienti trattati con celecoxib (2,7%) e queltiecutilizzavano
ibuprofen o diclofenac (5,0%) dimostrando cosi cdanscelta delBnd-pointterapeutico sia fondamentale per valutare
correttamente comparativamente questi farmaci.

Il secondo € uno studio osservazionale sulle erg@rmgastrointestinali occorse in oltre 40.000 paizianziani trattati
con FANS non selettivi 0 selettivi e 100.000 coltitr®ispetto ai controlli non utilizzatori di FANSo studio dimostra
un aumentato rischio di emorragie gastrintestinali pazienti trattati con FANS non selettivi (RR},diclofenac +
misoprostolo (RR = 3,0) e rofecoxib (RR = 1,9)maa con celecoxib (RR %,0).

| risultati di questi due studi sembrano confernibdato che i COX-2 inibitori selettivi possonogsentare una minore
gastrolesivita rispetto ai FANS tradizionali, mache@ che tale migliore tollerabilita & dimostratdosquando si
considerancend-pointsurrogati o combinati (es. ulcere endoscopicheseitomatiche). Mancano dati certi su una
significativa minore incidenza di ulcere complicgénorragia, perforazione, ostruzione), il paramelir valutazione
piu clinicamente rilevante. Inoltre, questa migtidollerabilitd non € mantenuta nei pazienti intér@ento con ASA,
evenienza necessaria e frequente nella fasciazéémgaai quali viene prescritto un FANS. Quellcedh certo € che la
selettivita per la COX-2 non € di per sé garanzimidore gastrolesivita. In uno studio recente amignti che avevano
presentato un sanguinamento gastrico da FANS tareiaza di un episodio emorragico si & verificagh 49% di
pazienti trattati con celecoxib e nel 6,4% di quiedttati con diclofenac + omeprazolo, una differe statisticamente
non significativa.

Per quanto attiene al possibile rischio di un imeato di eventi trombotici vascolari nei paziemtitiattamento con
COXIB, i dati disponibili sono ancora incompletcentroversi per taluni composti. Le basi fisiopagiche a sostegno
di un possibile aumento del rischio cardiovascolat pazienti trattati con i COXIB sono ampiameaotadivise. |
COX-2 selettivi agiscono inibendo la sintesi di gieziclina nella parete vascolare ma non quellatrdehbossano a
livello piastrinico, causando cosi uno slittamedétia bilancia emostatica verso uno stato protrambo

Divergenze di giudizio sono invece espresse, spicigarte interessata, quando si discute dellzaaritza clinica di tale
aumento, anche se i dati clinici attualmente araadisposizione confermano in larga parte la titss@ardiovascolare
dei COXIB nonché di alcuni dei FANS tradizionalinfigurando cosi probabilmente un effetto di classe.

| primi dati che indicavano un potenziale increnseti¢i fenomeni tromboembolici risalgono al 1999-P@riguardano
lo studio VIGOR. Lo studio che comparava il rofedoal naprossene dimostrava un incremento di bewit di eventi
tromboembolici cardiovascolari, soprattutto infaatiuti del miocardio, nei pazienti trattati conewdxib rispetto a
quelli che assumevano naprossene, rofecoxib hatadsinfarto miocardico per ogni evento avversavgrgastro-
intestinale (es. sanguinamento) prevenuto. Cordigdo cosi un profilo di tollerabilita tutt’altro eHavorevole. Dopo
quasi 4 anni di discutibili polemiche sul potengialiolo antiaggregante protettivo del naprossererkMecideva di
ritirare dal commercio il farmaco dopo che un semostudio prospettico di grandi dimensioni (studdBPROVe:
Adenomatous Polyp Prevention on Viox) confermagtati del VIGOR, dimostrando per il rofecoxib umriemento di
due volte di eventi cardiovascolari avversi maggimpetto al placebo. | dati di questo studio igimente sono stati
oggetto di una erronea valutazione statistica ctapa la Merk a sostenere che il rischio cardicotse del rofecoxib
si manifestava solo dopo 18 mesi di uso continoali®l farmaco. Detta analisi &€ stata ampiamentéutata e corretta
dalla stessa Merk dimostrando che il rischio caraioolare aumentava sin dalla prima dose di rofeceximaneva
elevata per tutta la durata della terapia.

Nel frattempo altri studi sia randomizzati che ogaeionali nonché numerose metanalisi 0 revisigsiematiche
venivano a confermare la potenziale tossicita oaedicolare dei COXIB e per alcuni di essi cio lgaigicato il ritiro
dal commercio in analogia a quanto occorso comwfiéaoxib, e tra di essi ricordiamo il valdecoxilil gparecoxib,
oppure la interruzione di importanti studi clinikicorso, come lo studio APC (Adenoma Preventioth Wielebrex) che
dimostrava un aumento di 3 volte del rischio cardszolare associato al celecoxib ad alte dosittspé placebo.

Particolari avvertenze
Non sembrano esserci al momento differenze sostam@l| profilo di sicurezza tra FANS non selett&i COX-2
inibitori selettivi in merito alla potenziale nefossicita e agli altri eventi avversi.
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Alla luce di quanto sopra esposto appare chiaroecbiiubbi avanzati sul profilo di sicurezza cardiseolare dei
COXIB appaiano tuttaltro che infondati e richiedammo riesame complessivo del rapporto beneficidiisdi tutti i
COXIB nonché di alcuni FANS tradizionali.

Rimane ancora aperta la questione se il rischioodiplicanze cardiovascolari sia un effetto di daserrelato al
meccanismo d'azione di questa categoria di farm@esito importante alla luce della immissione émeercio di
nuovi COXIB.

Infine il complessivo profilo di sicurezza dato dalpporto tra tossicita gastrointestinale e risotémdiovascolare
appare ancora insoddisfacente. Risulta prudenta¢peservarne I'impiego al trattamento di paziestie sono ad “alto
rischio” per effetti avversi gravi gastrointestinalche non sono a rischio cardiovascolare elev@tsto in attesa che
studi di grandi dimensioni randomizzati di confrorita i vari farmaci, aventi comend-pointterapeutici significativi
l'incidenza delle ulcere complicate e degli evantimbotici gravi cardiovascolari possano chiarireegle rapporto
rischio/beneficio di questi farmaci, che riman@#@ggi ancora incerto.

La prescrizione dell’associazione misoprostoloetalenac* € rimborsata alle condizioni previstelalalota 1.

Bibliografia

1. Bombardier C, et al. Comparison of upper gastreiial toxicity of rofecoxib and naproxen in patermwith
rheumatoid arthritis. VIGOR Study Groug.Engl J Med20003431520-1528.

2. Bresailer RS, Sandler RS, Quan H, et al; AdenonsaRalyp Prevention on Vioxx (APPROVe) Trial Investiors.
Cardiovascular events associated with rofecoxibaircolorectal adenoma chemoprevention trial (pubtish
correction appears ilN Engl J Med 2006355:221).N Engl J Med2005;1092-1102.

3. Bresalier RS, Sandler RS, Quan H, et al. Cardiadas@vents associated with rofecoxib in a col@eatienoma
chemoprevention triaN Engl J Med2005352:1092-1102.

4. Chan FKL, et al. Celecoxib versus diclofenac ancprazole in reducing the risk of recurrent ulcexebling in
patients with arthritisN Egl J Med2002347:2104-2110.

5. Deeks JJ, et al. Efficacy, tolerability, and uppgastrointestinal safety of celecoxib for treatmehbsteoarthritis
and rheumatoid arthritis : systematic review oftd@mized controlledrials. BMJ 2002325619-623.

6. Del Favero A. What is safe prescribing and useebdéctive COX-2 inhibitors? Comparison with non-stilee
NSAID:.. In Side Effects of Drugs-Annual 26-Chapter 9Addnson ed. Elsevier Science B.V.

7. E. Vonkeman H, RBJBrouwers J, AFJ van de Laar Mddsstanding the NSAID related risk of vascular eésen
BMJ 2006;332895-898.

8. J Graham D COX-2 Inhibitors, Other NSA{Dand Cardiovascular Risk. The Seduction of Com®enseJAMA
2006:193-196.

9. Juni P, Nartey L, Reichenbach S, Sterchi R, DidppeEgger M M. Risk of cardiovascular events anigcoxib;
cumulative meta-analysisancet 2004364:2021-2029.

10. Kearney PM, Baigent C, Godwin J, Halls H, EmberdBn Patrono C. Do selective cyclo-oxigenase-2bitdris
and traditional non-steroidal anti-inflammatory gsuincrease the risk of artherothrombosis? Metdysisaof
randomised trialBMJ 2006;332:1302-1308.

11. Lanza FL. A guideline for the treatment and preien of NSAID-induced ulcersAm J Gastroenterology
199893:2037-46.

12. Mamdani M, et al. Observational study of upper gastestinal hemorrhage in elderly patients givetestive
cyclooxygenase-2 inhibitors or conventional nortial anti-inflammatory drug8MJ 2002325624-629.

13. McGettigan P, Henry D, Cardiovascular risk and lition of cyclooxygenase: a systematic review oé th
observational studies of selective and nonseleciivabitors of cydooxygenase-2JAMA 2006296:(doi
10.1001/Jama.296.13.jrv60015).

14. Nussmeier NA, Whelton AA, Brown MT, et al. Complicms of the COX-2 inhibitors parecoxib and valddbo
after cardiac surgeriN Engl J Med 2005352: 1081-1091.

15. Rahme E, et al. Association between naproxen udggotection against acute myocardial infarctidrch Intern
Med2002,1621111-5.

16. Ray WA et al. Non-steroidal anti-inflammatory drwaysd risk of serious coronary heart disease : aerohtional
cohort studyLancet2002350:118-23.

17. Silverstein FE, et al. Gastrointestinal toxicity thvicelecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory drugs for
osteoarthritis and rheumatoid arthritis : the CLAS8dy : a randomized controllddal. Celecoxib Longterm
Arthritis Safety StudyJAMA 2000284:1247-1255.

18. Solomon DH, Glynn RJ, Levin R, Avorn J. Nonsteroidati-inflammatory drug use and acute myocardial
infarction.Arch Intern Med2002,1621099-104.

19. Solomon SD, Mcmurray JV, Pfeffer MA, et al. Cardigeolar risk associated with celecoxib in a clihtdal for
colorectal adenoma preventiavi.Engl J Med 2005352: 1071-1080.

20. Watson DJ et al. Lower risk of thrombboembolic @avdscular events with naproxen among patients with
rheumatoid arthritisArch Intern Med2002.1621105-10.

21. Wright JM. The double-edged sword of COX-2 selectiSAID;, CMAJ2002,167:1131-1137.

55



22. Zhang JJ, Ding EL, Song Y. Adverse effects of cgrigenase 2 inhibitors on renal and arrhythmia &srem
class-wide meta — analysiBAMA 2006296:(doi: 10.1001/jama.296.13.jrv 60015).

Data aggiornamentmovembre 2006 Prossimo aggiornamento previgfiugno 2007

56



Nota 74

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e@irapeutico di strutture specialistiche,
secondo modalita adottate dalle Regioni e dallevitroe Autonome di Trento e Bolzano, é
limitata alle seguenti condizioni:

Farmaci per l'infertilita
femminile e maschile:

- follitropina a da DNA

ricombinante - trattamento dell'infertilita femminile:

- follitropinab da DNA in donne di eta non superiore ai 45 anni con valbFSH, al 3° giorno de

ricombinante ciclo, non superiori a 30 mul/ml
- menotropina

- urofollitropina

- trattamento dell'infertilita maschile

Background

L'infertilita di coppia & un problema di vaste poogioni che coinvolge anche in Italia decine di aiip di persone.
L'Organizzazione Mondiale della Sanitd stima intoral 15-20% le coppie con problemi di fertilita nphesi
industrializzati avanzati.

L'infertilita di coppia € legata, nel 35% circa @eisi, al fattore femminile, nel 30% al fattore ofake; nel 20% dei casi
si rilevano problemi in ambedue i partner e nel 1d8bcasi l'infertilita rimane sconosciuta (infétdi inspiegata). Le
alterazioni dei fenomeni fisiologici dell'ovulazierrappresentano un’importante causa di infertilit@oppia (18-25%
dei casi). L'individuazione dell’ovulazione in qiesdonne é finalizzata ad indurre lo sviluppo talare e la
conseguente ovulazione.

Il trattamento dell'infertilita femminile con goneatfopine & pertanto consigliato nelle diverse cpiodi patologiche di
cicli anovulari. L’indicazione all'uso delle gonddapine si € notevolmente ampliata negli ultimi ieci, in quanto,
oltre a situazioni patologiche di infertilita, leompdotropine vengono utilizzate anche in donne peowulanti
sottoposte ad iperstimolazioni ovariche controllatecessarie al ripristino della fertilita mediartecniche di
procreazione medicalmente assistita (FIVET, ICS).

L'infertilita maschile ha diverse cause, spessdadilinente diagnosticabili e soltanto in alcwasi di alterazione della
spermatogenesgipogonadismo ipo- 0 hormo-gonadotropo) esisteamonale per un intervento terapeutico efficace con
gonadotropine.

Evidenze disponibili
Le gonadotropine follicolostimolanti attualmenteuiso si possono ricondurre a due grandi gruppi:
1. gonadotropine di origine estrattiva urinaria;
2. gonadotropine ricombinanti prodotte mediante trarisine della linea cellulare ovarica di cricetoesia con
plasmidi contenenti le due sub unita geniche claificano per 'FSH.

Gli studi di confronto tra FSH ricombinante ed ario sono stati oggetto di consistenti metanaligiahé di numerosi
studi farmaco-economici; tuttavia, le conclusiomitermini di evidenze certe di maggiore efficacima attualmente
ancora contrastanti.

Particolari avvertenze

Sulla base dei dati di letteratura ed al fine dtage I'iperstimolazione ovarica, viene suggeritondn superare il
dosaggio massimo complessivo di 12.600 Ul/pazidntiso in due o piu cicli non superando comunqudasaggio
massimo di 6.300 Ul/ciclo nella donna. Nell'inféith maschile si suggerisce di non superare il gggamassimo, per
singola prescrizione, di 150 Ul di FSH 3 volte a&timana per 4 mesi. Se dopo i trattamenti clbdadai non si ottiene
un risultato positivo (nel trattamento dell'infditd), eventuali nuovi trattamenti possono compmrtaschi superiori ai
risultati attesi.

Se effettuato con dosi improprie ed elevate, ftarmento con gonadotropine puo essere responsabile:

a) della cosiddetta sindrome da iperstimolaziorarios, con passaggio di liquido nello spazio pesale e conseguenti
ipovolemia, oliguria, emoconcentrazione, ascitesivas eventualmente emoperitoneo, shock ancheitadetsle;
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b) di eventi tromboembolici in concomitanza o irelidenti dalla suddetta sindrome a carico di orgstici (cervello,
polmone e delle estremita);

c) di complicazioni polmonari (atelettasia, dispnthipnea, sindrome della insufficienza respiiatacuta), oltre a
cisti ovariche, torsione degli annessi, forti calelareazioni febbrili, nausea, crampi addominaéteorismo, gravidanze
ectopiche e multiple.

Nei casi di iperstimolazione ovarica sono contraati i rapporti sessuali, per il rischio di insorgenZagchvidanze
plurime.

Nelluomo, la somministrazione di gonadotropine ymca ginecomastia, dolore al seno, mastite, nawmeamalita
delle frazioni lipoproteiche, aumento nel sanguglidenzimi epatici, eritrocitosi.

Bibliografia

1. AHFS Drug information, American Society of HealtiisEem Pharmacis000:2816-9.

2. De Placido G, et al. Recombinant follicle stimuilgtihormone is effective in poor responders to lyighl
purified follicle stimulating hormondduman reproductior200015:17-20.

3. Facts and comparisons. St. Louis: Walter Kluwefi(2R46-58.

4. Filicori M, et al. Comparison of controlled ovariatimulation with human menopausal gonadotropin or
recombinant follicle-stimulating hormonEertility and Sterility200380:390-7.

5. Keye WR Jr, et al. In: Infertilita Valutazione attamento. Verduci editore 1997;587-91.

6. Leibowitz D, Hoffman J. Fertility drug therapiesagqi, present, and futuré.Obstet Gynecol Neonatal Nurs
200029:201-10.

7. Mantovani IG,et al. Pharmaco-economic aspects efitin fertilization in Italy. Human Reproduction
199914:953-8.

8. Van Wely M, et al. Human menopausal gonadotropirsug recombinant follicle stimulation hormone for
ovarian stimulation in assisted reproductive cycles The Cochrane Librarylssue 1. Oxford:Update
Sotware, 2003.

Data aggiornamentonovembre 2006 Prossimo aggiornamento previstmvembre 2007

58



Nota 75

Farmaci per la disfunzione

erettile: La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata ai paticon
- alprostadil o . ) ) . _ .
- sildenafil - lesioni permanenti del midollo spinale e comproiniss della funzione erettile
- vardenafil
- tadalafil

Background

Le lesioni permanenti che coinvolgono il midolloirsgde possono compromettere la funzione erettllgrado di

disfunzione erettile dipende dalla complessitaldidello della lesione.

Farmaci quali I'alprostadil o gli inibitori dellao§fodiesterasi di tipo 5 (sildenafil, vardenafitaslalafil) seppur con
meccanismo d’azione differente, sono utilizzati pattare tale condizione. L’alprostadil, in vemditome soluzione
iniettabile per uso intracavernoso, & in gradondiurre un erezione per rilascio diretto della mistewa liscia; il

sildenafil, il vardenafil e il tadalafil sono inioiri della fosfodieterasi di tipo 5, enzima respalike dell'inattivazione
del GMP ciclico. Un aumentato livello intracelludadi GMP ciclico causa una riduzione del calciomgi@smatico e
porta ad un rilasciamento delle cellule muscoladd che sono necessarie per l'erezione del pene.

Evidenze disponibili

Nel novembre 2004, la Agency for Healthcare Re$eand Quality statunitense nel report di Technoléggessment
“Sexuality and Reproductive Health Following Spin@brd Injury” ha preso in esame il confronto tra la
somministrazione di alprostadil intracavernosol@esiafil per via orale. Sebbene esistano differereddedisegno degli
studi e nelle misure di esito utilizzate, gli autwoncludono che il tasso di risposta in terminedézione soddisfacente
da alprostadil € del 90% (random effects pooledmase: 0.90 [95% C.I. 0.83, 0.97]) vs il 79% cotdsnafil a
dosaggio variabile da 25-100 mg (random effectdgubestimate: 0.79 [95% C.I. 0.68, 0.90]). Dal pudi vista della
sicurezza i due trattamenti sono risultati geneealt® ben tollerati.

Per quanto riguarda gli altri inibitori della foslfiesterasi commercializzati dopo il sildenafil @tafil e vardenafil), i
dati attualmente disponibili non consentono una mparazione diretta.

Le conclusioni in termini di evidenza, sono sufitii per riconsiderare il ruolo in terapia del sit@fil e dei suoi
congeneri per la prescrizione a carico SSN dabimanto della disfunzione erettile in questa tig@ali pazienti.
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Nota 76

La prescrizione a carico del SSN, in situazionicdrenza documentata, € limitata g
seguenti categorie di pazienti:

Sali di ferro:

- ferrico gluconato

- ferromaltoso -  bambinidieta<3aa
- ferroso gluconato - donne in gravidanza

- anziani (>65 anni)

La rimborsa

bilita dei prodotti di ferro a costo ikevato € limitata alle condizioni di maggioreticita.

Data aggiornamentmovembre 2006 Prossimo aggiornamento previstovembre 2007
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Nota 78

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi en@iterapeutico di specialisti, secon
modalita adottate dalle Regioni e dalle Provincetghiome di Trento e Bolzano, € limitg

o alle seguenti condizioni:
Colliri anti-glaucoma:

- apraclonidina

- brimonidina in monoterapia:

- brinzolamide

- dorzolamide - nel trattamento del glaucoma in pazienti per i gud-bloccanti sono inefficaci
- latanoprost controindicati

- travoprost

- bimatoprost _ o
in associazione:

- dorzolamide +.timololo - nei pazienti per cui la monoterapia risulti terafEumente insufficiente
- latanoprost + timololo

Il trattamento a base di-bloccanti va considerato di prima scelta, seguite necessari(
dalla terapia con uno dei principi attivi singolassociati in elenco.

do
ita

=4

Background

Il glaucoma comprende un gruppo di disturbi cariitati da perdita del campo visivo associato asedmento del
disco oculare e a danno del nervo ottico. Il glamacsi associa in genere a un aumento patologida getssione
intraoculare ma esistono forme in cui la pressi@s¢a nei limiti della norma.

Probabilmente la condizione pit comune é rappregemal glaucoma primario ad angolo aperto (gla@ceomnico

semplice, glaucoma ad angolo ampio), in cui 'acatine € localizzata nel trabecolato sclerale. Questdizione e
spesso asintomatica e il paziente pud perdere anziope significativa del campo visivo.dlaucoma acuto ad angolo
chiuso(glaucoma primario ad angolo chiuso, glaucomarapbl® chiuso) deriva dal blocco del flusso di uraoqueo

nella camera anteriore ed € un’emergenza medica.

Evidenze disponibili

Per il trattamento del glaucoma si impiegano fainshe riducono la pressione intraoculare e che grasswere vari
meccanismi d’azione. Betabloccanti topici o analaigile prostaglandine sono di solito i farmacipdima scelta. Per
controllare la pressione intraoculare pud essecessario combinare questi farmaci o aggiungerre atime per
esempio miotici, simpaticomimetici e inibitori dahidrasi carbonica. La dorzolamide e la piu rezdarinzolamide
sono inibitori topici dell’anidrasi carbonica. Soregistrati per I'utilizzo in pazienti resistentiomn controindicazione
ai betabloccanti. Possono essere utilizzati dacsioliaggiunta a betabloccanti topici.

Latanoprost e travoprost sono analoghi delle pgistaline che aumentano il deflusso uveo-scleraleeente e stato
introdotto anche il bimatoprost. Sono usati pewumid la pressione intraoculare in caso di ipertamsioculare o
glaucoma ad angolo aperto.

La brimonidina & un agonista selettivo alfa 2 adrgito registrato per 'abbassamento della pressioimaoculare nel
glaucoma ad angolo aperto e nell'ipertono oculanegazienti per i quali i betabloccanti sono comtdi¢ati; puo essere
utilizzata anche in associazione quando il betafalote da solo non consente di raggiungere un’adeguassione
intraoculare. L'apraclonidina & un altro agonidfa & adrenergico.

La moderna strategia della terapia del glaucomaicbosemplice ad angolo aperto, come suggeritdEdatipean
Glaucoma Society (EGS), prevede I'impiego di unmfaco in monoterapia per il raggiungimento dédleget pressure
individuata per ciascun paziente. Se il primo fazmasato non & efficace nel ridurre la pressiotradculare o se non &
tollerato, si sostituisce con un altro farmacoirsece il primo farmaco € ben tollerato ed efficama non sufficiente a
raggiungere ldarget pressurgle linee guida prevedono I'aggiunta di un altaoniaco a quello in uso. Questi concetti
sono ribaditi anche nelle linee-guida dell’Americarademy of Ophthalmology.

Inoltre, nel proseguimento con la terapia, in cdisprogressione dei danni al nervo ottico ed alpawisivo latarget
pressure dovrebbe essere rivalutata; ulteriori aggiustametdlla target pressure potrebbero essere presi in
considerazione se il paziente € rimasto stabilefmeno cinque anni o in presenza di effetti cetial.

Una revisione sistematica e 2 studi randomizzatcessivi hanno trovato prove limitate che in sof@ein glaucoma
primario ad angolo aperto o ipertensione oculateattamento medico con farmaci per uso topicoaddia pressione
intraoculare rispetto a placebo od osservaziongcali La revisione e uno degli studi non hannovate differenze
significative fra trattamento medico e placeboemntini di alterazioni del campo visivo a 1-3 annfallow-up, mentre
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l'altro studio ha riportato che in soggetti conripasione oculare ma senza segni di glaucomatibinento medico
riduce il rischio a 5 anni di sviluppare un glau@primario ad angolo aperto rispetto alla solamszone clinica.

Particolari avvertenze

L'assorbimento sistemico degli inibitori dell’anahi carbonica (dorzolamide e brinzolamide) puddri casi dare
effetti indesiderati tipo sulfamidico; se gravii taffetti possono richiedere la sospensione déktngento.

| pazienti in terapia con latanoprost e travopdestono essere controllati per verificare la comgdisalterazioni della
colorazione dell'occhio, dato che il latanoprosb pecrementare la pigmentazione (bruna) dell’irideichiesta
particolare attenzione negli occhi con iridi di@m@ disomogeneo e in caso di trattamento in unioiio.
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Nota 79

Bifosfonati:
ac. alendronico
ac. risedronico
ac. ibandronico
ac. alendronico +
vitamina D3

- raloxifene
- ranelato di stronzig
- teriparatide

- ormone
paratiroideo

La prescrizione a carico del SSN € limitata allgugnti condizioni di rischio:

- soggetti di eta superiore a 50 anni in cui sia igtewn trattamento > 3 mesi con dosi > 5 mg
di prednisone o dosi equivalenti di altri cortiarsidi

ac. alendronico, ac. risedronico, ac. alendronicavitamina D3.

- soggetti con pregresse fratture osteoporotichebeli o di femore

- soggetti di eta superiore a 50 anni con valori dicdre della BMD femorale o ultrasonograf]
del calcagno < -4 (o < -5 per ultrasuoni falangi)

- soggetti di eta superiore a 50 anni con valori dicdre della BMD femorale o ultrasonograf]
del calcagno < -3 (o < - 4 per ultrasuoni faldmgton almeno uno dei seguenti fattori di risg
aggiuntivi

- storia familiare di fratturertebrali

- artrite reumatoide e altre cettimiti

- pregressa frattura osteopoaodicpolso
- menopausa prima 45 anni di eta

- terapia cortisonica cronica

ac. alendronico, ac. alendronico + vitamina D3, atsedronico, ac. ibandronico, raloxifen
ranelato di stronzio.

die

ca

ca
hio

- soggetti che incorrono in una nuova frattura veglsb moderata-severa o in una frattura di
femore in corso di trattamento con uno degli afaimaci della nota 79 (alendronato,
risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelatotirezio) da almeno un anno per una pregressa
frattura vertebrale moderata-severa. Soggetti, @rsehin precedenza mai trattati con gli altri

farmaci della nota 79 (alendronato, risedronattxitene, ibandronato, ranelato di stronz
che si presentano con 3 o piu fratture vertebmlese (diminuzione di una delle altezze
corpi vertebrali > 50% rispetto alle equivalenteake di corpi vertebrali adiacenti integri) o ¢
2 fratture vertebrali severe ed una frattura feeopaossimale. La nota si applica su diagng
piano terapeutico, della durata di 6 mesi proluilgab ulteriori periodi di 6 mesi per non piu
altre due volte (per un totale complessivo di 1&imeli centri specializzati, Universitari o de|
Aziende Sanitarie, individuate dalle Regioni e el@fovince autonome di Trento e Bolzano.

teriparatide, ormone paratiroideo

Prima di avviare la terapia con i farmaci sopraiatli in tutte le indicazioni € raccomandato
adeguato apporto di calcio e vitamina D, ricorrermcee dieta ed esposizione solari siano inadeq
a supplementi con sali di calcio e vitamina D3 @@ ai suoi metaboliti idrossilati). La prevenzid
delle fratture osteoporotiche deve anche prevedareadeguato esercizio fisico, la sospensione
fumo e la eliminazione di condizioni ambientali iedividuali favorenti i traumi. Non deve ess¢
dimenticato, infine, che tutti principi attivi naono privi di effetti collaterali per cui va attantentg
valutato il rapporto vantaggi e rischi terapeuticinoltre la loro associazione & potenzialme
pericolosa e va pertanto evitata. Per |' applicazidella Nota 79 la valutazione della mg
ossea con tecnica DXA o ad ultrasuoni deve edaétge presso strutture pubbliche o convenzio
con il SSN.

La prescrizione va fatta nel rispetto delle indioaz e delle avvertenze della scheda tecnical
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singoli farmaci.

Background

Il trattamento dell'osteoporosi deve essere finalia alla riduzione del rischio di frattura. | pvedimenti non
farmacologici (adeguato apporto di calcio e vitaanih attivita fisica) o la eliminazione di fattati rischio modificabili
(fumo, rischi ambientali di cadute) non hanno coimglicazioni e possono quindi essere raccomandatiianque.

L'utilizzo di farmaci

€ sempre associato a potelnziachi per cui il loro utilizzo deve essere rigato ai pazienti a

rischio piu elevato di frattura, che sono poi ghiai per i quali esiste una adeguata documentazéinefficacia.
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L'utilizzo di farmaci € anche condizionato dal rap tra vantaggi e svantaggi la cui stima indialdue spesso
complessa e deve tener conto di aspetti di farnegomomia. Cid appare particolarmente rilevante Ipéitizzo di
teriparatide, da riservare ai pazienti piu graguedi a maggior rischio di nuove fratture.

La nota 79 prevede il trattamento farmacologicd'atkboporosi a carico del SSN per pazienti conhiis di frattura
sufficientemente elevato da giustificare gli inabiti rischi connessi a trattamenti di lungo terein pazienti con
pregresse fratture osteoporotiche sono quelli pigchio di ulteriori fratture (> 20% a 10 anni)a\anche sottolineato
che l'efficacia anti-fratturativa di tutti i proddtin nota & stata prevalentemente dimostrata @epé con una storia
pregressa di frattura vertebrale (studi FIT, VEBONE e SOTI). Una condizione di rischio analogatatasanche
documentata per i pazienti ultra-cinquatenni inttéraento cortisonico cronico. La documentazioneefficace
nell’osteoporosi cortisonica per alcuni farmaciggifica I'estensione della Nota 79 a donne e uomnitiattamento con
dosi medio-elevate di corticosteroidi.

In altre condizioni (ad esempio bassa massa okseafinizione di una soglia di intervento e coroata dall'interagire
di piu fattori di rischio oltre che dalla minor douentazione di efficacia dei farmaci disponibiball’analisi di studi
epidemiologici di grandi dimensioni, condotti in ideEuropa e negli USA, & stato possibile sviluppalgoritmi per
una stima del rischio di frattura a 10 anni, basatk valutazione densitometrica (DXA) del femoraltrasonografica
delle falangi in combinazione con altri fattori dschio. Una ragionevole semplificazione dei sutid@goritmi
consente di identificare due soglie densitometrictsee a femore o falangi, al di sotto delle qliaischio di frattura
clinica vertebrale a 10 anni sia > 10%: <-4.0 @ &.T score, in relazione alla presenza o mendtdriori importanti
fattori di rischio.

La teriparatide per il suo profilo di sicurezzariservato a pazienti con una osteoporosi severhatigsimo rischio di
nuove fratture da fragilita. Questo livello di fisg € identificato dalla presenza di multiple fuagt vertebrali severe o
dalla comparsa di nuove fratture dopo un congru@ge di terapia con altri farmaci. La nota prevetie un paziente
puo essere in nota 79 per teriparatide se ha uteas#guenti condizioni: (a) 3 fratture vertebisdivere; (b) 2 fratture
severe e storia di una frattura femorale; (c) &ura vertebrali moderate-severe se una delle dattufe € insorta in
corso di terapia con altri framaci della Nota 79rdttura moderata-severa e storia di fratturaedidre se una delle due
fratture €& insorta in corso di terapia con altenfiaci della Nota 79. La definizione di severitafrdittura € quella
descritta da Genant sulla base dei seguenti schemi:

Vertebra normale

Frattura a cuneo Frattura biconcava Frattura posteiore

Frattura lieve

Frattura moderata

Frattura severa

Evidenze disponibili

Per tutti i farmaci della Nota 79 é stata docuraent’ efficacia sul rischio di fratture vertebralbst-menopausali con
percentuali di riduzione del rischio comprese 1ae30% e con un numero di donne da trattare pemBper evitare
una frattura vertebraleNUmber Needed to TredtINT), compresa fra 10 e 20, tra i soggetti a gl@vato rischio. In
soggetti a minor rischio il NNT a 3 anni & supegiar200. L'effetto sulle fratture di femore maned Witto o risulta da
sub-analisi o € marginale. Va ricordato che in stfjganziani per la prevenzione delle fratture einbre sono
disponibili pit solide documentazioni di efficac@n la correzione dell’apporto di vitamina D. L'atfonato e
disponibile in Nota 79 anche in associazione cdmanvina D. L'unico studio comparativo condotto counesta
associazione in soggetti non vitamino D- carerdiy dimostra alcun vantaggio rispetto alla formiglae standard.

Nel maschio I"efficacia terapeutica & stata valutia untrial controllato e randomizzato per il solo alendronao
quale pertanto si riferisce la nota. |l numero piegienti detrial (N= 241) non era calcolato per valutare gli effed
trattamento sulle fratture osteoporotiche. L'effigaper la prevenzione delle fratture € quindiantg surrogata dai dati
sulla massa ossea.
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In soggetti in trattamento cortisonico effetti fageoli dei bifosfonati sulla densita minerale osseno stati rilevati in
piu trial randomizzati. L'efficacia per la prevenzione détiture vertebrali (ma non delle fratture nontebrali) &
stata dimostrata intrial randomizzati per risedronato e lalendronatoquiesti e in altri studi, I'esposizione ai
corticosteroidi in grado di aumentare in maniermichmente rilevante il rischio di fratture osteogiche, €
generalmente stimata in,5 mg/die o piu di prednisone o equivalenti. E amante l'osservazione che gli effetti
favorevoli dei bifosfonati sulle fratture e sullargita minerale ossea sono piu evidenti in uonitra4cinquantenni ed
in donne in post-menopausa.

Il trattamento con teriparatide riduce il rischidfréttura vertebrale a valori inferiori al 10% 1® anni anche in soggetti
ad alto rischio. Il suo utilizzo & limitato a quagtimi pazienti per il suo ancora incerto profdlosicurezza (vedi sotto).
Tra le forme severe di osteoporosi va inclusa anah®steogenesi Imperfetta. Il neridronato € I'enfamaco con
indicazione e prescrivibilita a carico del SSN geesta patologia.

Particolari avvertenze

Alendronato, risedronato ed ibandronato appartemgalie classe dei bifosfonati. | tre farmaci rsamo privi di effetti
indesiderati. Tra questi il piu comune & la comparsaccentuazione di esofagite particolarmenteeirsgne con
reflusso gastro-esofageo o alterata motilitd esafag che assumono FANS o che sono incapaci di reetgii
raccomandazioni del foglietto illustrativo (compagresa a digiuno con abbondante acqua, rimanénguisizione
eretta o seduta per almeno trenta minuti). Queffigit@ collaterale € apparentemente meno frequente le
formulazioni intermittenti (settimanale o mensild)a terapia con bisfofonati & stata associata edlmparsa di
osteonecrosi della mandibola. Questo grave eftailiaterale & stato ossservato quasi esclusivamaat@azienti che
assumono dosi elevate di bisfosfonati per via venqes il trattamento della ipercalcemia neoplasticdelle metastasi
ossee. Le osservazioni tra pazienti che assumathasid@ndicate per I'osteoporosi rimangono sporaglic

Il raloxifene & un modulatore dei recettori estoigi. | suoi effetti sono simil-estrogenico su mgsiduzione del
turnover) e fegato (riduzione di colesterolo e fipmeine LDL) e anti-estrogenici su endometrio ermeella. Da studi
specifici € emerso che raloxifene ha un effettatneesul rischio cardio-vascolare, mentre si assad un significativo
aumento del rischio di ictus e trombo-embolismoogen

Il meccanismo d’azione del ranelato di stronzipee il momento sconosciuto. Va ricordato che cif&®-70% delle
variazioni densitometriche sono legate ad un dtteffielevato peso atomico dello stronzio che epdsita nel tessuto
0SSeo.

La teriparatide stimola la neoformazione di ossprattutto a livello della colonna. Il trattamentmgico provoca nei
ratti la comparsa di osteosarcomi. Cio giustifia la limitata durata dei trattamenti sia la neitasdi limitare la
prescrivibilita a centri specialistici particolarnte qualificati.
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Nota 82

Antileucotrienici:

La prescrizione a carico del SSN é limitata allgugenti condizioni:

- nel trattamento di “seconda linea” dell'lasma mottergersistente, in aggiunta agli
steroidi per via inalatoria, quando questi non gasaano un controllo adeguato della
patologia, anche dopo associazione céhagonisti

montelukast . . )
- nella profilassi dell'asma da sforzo

- zafirlukast
Quando gli steroidi risultino insufficienti & preiaile, piuttosto che aumentarne il dosaggio,
aggiungere un farmaco di “seconda linea”. Tra quagirima scelta & rappresentata d&
agonisti a lunga durata d'azione, seguiti, comeséa scelta, dagli antileucotrienici.
Background

Nei pazienti affetti da asma lieve-moderata persist non controllata da steroidi inalatori, & mibfee aggiungere un
farmaco di seconda linea (beta-2 inalatori a lutgata d'azione, teofillina o antagonisti dei leueni) piuttosto che
aumentare la dose di steroide inalatorio. Fra quesapie di seconda linea, i beta-2 inalatorirjdudurata d'azione
rimangono i farmaci di prima scelta.

Evidenze disponibili

Gli antagonisti dei leucotrieni costituiscono fagndi seconda linea, da aggiungere quindi agliostiginalatori e ab-

2 stimolanti, quando tale associazione non siacseiffte a controllare la sintomatologia o per maate il controllo
con dosaggio ridotto di steroide inalatorio in jeati con asma persistente di moderata entita.

Gli steroidi per via inalatoria sono i farmaci dirpa linea e di prima scelta nel trattamento dsitia lieve persistente,
ma, quando inefficaci o non tollerati, possono essestituiti, come seconda scelta, dagli antagjomhés leucotrieni.
Questi ultimi invece sono sconsigliati nell'asmawvgr persistente in quanto non efficaci e potenaatam associati allo
sviluppo di complicanze quali la sindrome di Ch&tgauss.

Gli antagonisti dei leucotrieni sono consigliatine® farmaci di prima scelta nella profilassi deit@sda sforzo in
alternativa ai beta-2 stimolanti a breve o lungeatiud'azione o ai cromoni.
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Nota 83

La prescrizione a carico del SSN € limitata allgusnti condizioni:

Sostituti lacrimali - trattamento sintomatico dei pazienti affetti da aiiéd di Sjogren o fenomeno (di
Sjogren gindrome siccan corso di patologia autoimmune), poiché nongpaiile una
terapia di tipo causale della malattia

La terapia della malattia di Sjogren o fenomendSgigren §indrome siccan corso di patologia autoimmune) e
attualmente solo sintomatica ed é diretta allazimhe delle manifestazioni di insufficienza esoariha correzione
della secchezza oculare pud essere effettuataostenze di natura diversa, per le quali esistadimastrazione clinica
di efficacia.

Data aggiornamentmovembre 2006 Prossimo aggiornamento previstovembre 2007
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Nota 84

La prescrizione a carico del SSN in soggetti imnuomepetenti € limitata alle seguenti
condizioni:

Virus Herpes Simplex: - trattamento delle infeziganitali acute:
aciclovir, famciclovir, valaciclovir

- profilassi e trattamento delle recidive a localzpae
genitale:
aciclovir, famciclovir, valaciclovir

Farmaci attivi sui virus - cheratite erpetica:
erpetici: aciclovir

- aciclovir

- brivudin

- famciclovir
- valaciclovir

- trattamento della stomatite in eta pediatrica:
aciclovir

Virus Varicella-Zoster: - trattamento della varlael
aciclovir
- trattamento delle infezioni da H. Zoster cutaneo:
aciclovir, famciclovir, valaciclovir, brivudin

La prescrizione dei farmaci attivi sui virus erpeg rimborsata dal SSN anche per le altre
indicazioni autorizzate nei pazienti immunocompresie

Background
La terapia delHerpes simplexr localizzazione genitale persegue essenzialnogsiitro scopi:
- ridurre la durata delle lesioni mucocutanee;
ridurre il dolore associato alle lesioni;
prevenire le complicanze (encefalite, radicolite);
ridurre losheddingvirale riducendo cosi la trasmissione.

Evidenze disponibili

L'aciclovir € il farmaco di riferimento per la tgyi@ dellHerpes simplexa localizzazione genitale, il primo ad essere
introdotto negli anni ‘80, con dimostrata supet@sul placebo.
Valaciclovir e famciclovir sono farmaci piu recenpier i quali & dimostratana efficacia pari all'aciclovir in studi
controllati comparativi con l'aciclovir stesso (nremon esistontrial comparativi tra i due).
Gli schemi raccomandati di terapia sono:
prima infezione:

aciclovir: 400 mg x 3 / die per 7-10 gg;

valaciclovir: 500 mg x 2 / die per 7-10 gg;

famciclovir 250 mg x 3 / die per 7-10 gg;

recidive:
aciclovir: 400 mg x 3 / die per 5 gg;
valaciclovir: 500 mg x 2 / die per 3 gg (*);
famciclovir 250 mg x 2 / die per 5 gg.

(*) Un recente studio ha dimostrato I'equivaleneatchttamenti per 8s5 gg.

In modo analogo, esistonmial che dimostrano I'efficacia di aciclovivs placebo per la profilassi delle recidive
dell'Herpes genitale, cosi come l'equivalenza daaorelovir e famciclovir con I'aciclovir. Gli scopilella profilassi
dell'Herpes genitale sono:

ridurre il numero delle recidive;

ridurre la severita delle recidive;

migliorare la salute psico-sociale del soggettetsdt
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ridurre losheddingvirale asintomatico riducendo cosi la trasmissi¢fim® all'80% delle nuove infezioni
erpetiche sono acquisite da fonte asintomatica).

Gli schemi raccomandati di profilassi sono (in gerger 9 mesi, ripetibile):

aciclovir: 400 mg x 2 / die;

valaciclovir: 500-1000 mg / die;

famciclovir 250 mg x 2 / die.
Il vantaggio di famciclovir e valaciclovir rispettad aciclovir &€ nella posologia, con un minor numer assunzioni
giornaliere e/o giorni di trattamento.

Per quanto concerne la terapia della varicellajdlavir € il farmaco di riferimento, il primo adssere introdotto negli
anni '80. Non vi sono studi clinici controllati donfronto di valaciclovir e famciclovir con acicliovValaciclovir e
famciclovir non sono autorizzati per il trattamedella varicella.

Per la terapia delllHerpes zoster, invece, l'aciclaon & piu generalmente considerato il farmacaifdrimento,
sebbene l'efficacia rispetto al placebo rimangaferomata. Valaciclovir risulta infatti piu efficacdi aciclovir
nell’accorciamento della durata del dolore assocdle lesioni cutanee e nella riduzione della iteypost-erpetica.
Famciclovir &€ equivalente ad aciclovir in termimnridoluzione delle lesioni cutanee e del dolorsoagato.
Valaciclovir e famciclovir sono stati giudicati a@qgalenti per quanto riguarda tempo di risoluziorsd dolore e nella
prevenzione della neuropatia posterpetica.
Brivudin € una analogo nucleosidico pirimidinico déferenza di aciclovir che € un analogo nuclesidourinico)
registrato per la sola indicazione dell'infeziomeHerpes Zoster
Gli studi registrativi di Brivudin dimostrano unaduzione statisticamente significativa (da 17 a di® rispetto
all'aciclovir) del tempo di eruzione di nuove lesicvescicolose da VZV. Il tempo di crostizzazioredlel lesioni e di
scomparsa del dolore associato alla fase acuta siamib per brivudin e aciclovir. E, inoltre, sugia la possibile
riduzione dell'incidenza (ma non della durata) edksioni vescicolose. Uno studio ha dimostrato tidazione
statisticamente significativa della neurite pogtetica (PHN) in soggetti trattati con brivudigaciclovir.
Gli schemi raccomandati di terapia sono:

aciclovir: 800 mg x 5/ die;

valaciclovir: 1000 mg x 3 / die;

famciclovir 250 - 500 mg x 3 / die;

brivudin 125 mg x 1 / die.

Particolari avvertenze

La gengivostomatite erpetica € la piu comune matafsone clinica dell'infezione primaria da HSVKAleta pediatrica.
Sebbene si tratti di una malattia autolimitantesisa ha un decorso di 10-14 giorni e determindcdifd alla
alimentazione e alla reidratazione che spesso comduall'ospedalizzazione. In uno studio controll@t bambini di
eta compresa fra 1 e 6 anni il trattamento conl@dicha dimostrato pit precoce scomparsa dellete® dei sintomi,
riduzione del tempo di viral shedding, basso tasicorrenze, assenza di eventi avversi rispdtfiaebo.
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Nota 85

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi eiterapeutico delle Unita di Valutaziohe
Alzheimer (UVA) individuate dalle Regioni e dali®¥ncie Autonome di Trento e Bolzana,
limitata ai pazienti con malattia di Alzheimer diglo lieve e moderato.

(03

Alle UVA ¢é affidato il compito di effettuare o, eventualmentmnfermare una diagn
precedente e di stabilire il grado di severitadocado alla scala MMSE.
Farmaci per Alzheimer

(inibitori dell'acetil- Il piano terapeutico deve essere formulato sullaebdella diagnosi iniziale di proba
colinesterasi): demenza di Alzheimer di grado lieve-moderato.

- donepezil

- galantamina La risposta clinica dovra essere monitorata advatk regolari dall'inizio della terapia:

- rivastigmina

a 1 mese, per la valutazione degli effetti collaiee per I'aggiustamento del piapo
terapeutico;
a 3 mesi, per una prima valutazione della rispegp&r il monitoraggio della tollerabilita:
la rimborsabilita del trattamento oltre i tre mdsive basarsi sul non peggioramento dello
stato cognitivo del paziente valutato tramite MM&Eesame clinico;

ogni 6 mesi per successive valutazioni della rispedella tollerabilita.

Background

La demenza, una delle principali cause di disab#itdi disagio sociale per il mondo occidentalpprasenta una
priorita assistenziale la cui rilevanza, soprattittermini di costi sociali, € destinata ad autaennei prossimi anni a
causa del progressivo invecchiamento della popmi@zassociato anche all'laumento dell’aspettativeitdi Stime di
prevalenza indicano che, rispetto al 2001, neiigEBEuropa occidentale ci si dovra aspettarenanemento del 43%
del numero di persone affette da demenza entr@d202e del 100% entro il 2040. Considerando la thalali
Alzheimer (DA) la piu frequente tra le cause di éeaxa (43%-64%), il numero stimato di pazienti neligolazione
italiana ultrasessantacinquenne del 2001 e di 892(tange 357.000-627.000), con una prevalenza,8éb (IC 95%
2,5-4,5), mentre la sua incidenza € di 23,8 pe0l1fni/persona (IC 95% 17,3-31,7). Gli inibitorveesibili delle
acetilcolinesterasi (IACh) sono gli unici farmagipsiovati in Italia per il trattamento della DA. Attimente le molecole
presenti in commercio sono donepezil, rivastignémngalantamina, con indicazione registrata nelladdgrado lieve-
moderato. La premessa su cui si € basata I'intiodezn commercio di questi farmaci era la dimastae di una loro
efficacia nel ritardare il declino cognitivo e fuozale associato alla DA, a fronte di un buon poddii tollerabilita. Tali
premesse sembrano perd non essere confermatsuttridi recenti revisioni sistematiche e di wgtodio controllato
di ampie dimensioni. . Da questi studi risultanadbbia rilevanza clinica i benefici statisticameesignificativi emersi
utilizzando sia strumenti di valutazione globake stale cognitive.

Evidenze disponibili
Donepezil rivastigminae galantaminasono stati confrontati con il placebo in numerstsidi randomizzati controllati
(RCT), inclusi in varie revisioni sistematiche. N@rsono RCT che confrontino le diverse molecoléAdih tra loro.

Recenti revisioni sistematiche hanno sintetizzatgsultati degli RCT che hanno confrontato donelpezplacebo.
Rispetto al placebo il donepezil somministrato asafjgio di 5 o 10 mg/die per periodi che vanno da B mesi
produce un miglioramento cognitivo statisticamesignificativo. Utilizzando il Mini Mental State ERraination
(MMSE, punteggio massimo 30 punti) la differenzaessata € di 1,8 punti a favore del donepezil (Hfdde per 52
settimane), mentre utilizzando la sezione cognitigha scala a 70 punti Alzheimer Disease AssessBeaile (ADAS-
Cog) si osserva un miglioramento di 2,0 e 3,1 p(ngpettivamente con 5 e 10 mg/die per 24 settehpalh quadro
clinico globale valutato mediante la scala a 7 pQ@iinician’s Interview Based Impression of Chan@dBIC plus)
migliora di circa 0,5 punti. Gli effetti avversipifrequenti associati all'uso del donepezil sondigld colinergico:
diarrea (Absolute Risk Increase rispetto al placeii®l = 12%) e nausea (ARI = 5%). L'interruzionelldderapia a
causa di effetti avversi & significativamente maggitra i trattati con donepezil rispetto a quetih placebo (ARI =
696)(6), mentre la frequenza di eventi avversi gran differisce significativamente.

Lo studio AD 2000, finanziato dal servizio sanitakiritannico, merita una considerazione particolarguanto ha il
follow-up pit lungo mai realizzato su pazienti &ffela AD in trattamento con IACh (3 anni), ed éuwtei pochi RCT
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pubblicati ad avere considerato come outcome pramarrischio di istituzionalizzazione che d’altrparte non
necessariamente rappresenta un buon outcome redédtimndi Alzheimer e nelle demenze in genere. 38& pazienti
affetti da AD di grado lieve-moderato, 282 sondisé@segnati a trattamento con donepezil e 283aaepb; 292
pazienti sono stati seguiti per 60 settimane e fiid a 114 settimane. | risultati mostrano che idchio di
istituzionalizzazione dei pazienti sottoposti dttmento con donepezil non differisce significathnemte da quello dei
pazienti del gruppo placebo (rischio relativo 0,8Z;95% 0,72- 1,30 p = 0,80). Anche combinandoisthio di
istituzionalizzazione e di progressione della di#tabnon sono state osservate differenze sigrtifieatra donepezil e
placebo (rischio relativo 0,96; IC 95% 0,74-1,24 0,70). Anche per gli altri outcome consideratiaatudio (sintomi
comportamentali, psicopatologia dei caregiver, icassistenziali, tempo non retribuito impiegata daregiver per
l'assistenza al malato, eventi avversi o decesssi diiverse di donepezil) non sono state osserdiferenze
statisticamente significative rispetto al placebpazienti in trattamento con donepezil hanno natstnelle prime 12
settimane un miglioramento medio di 0,9 punti d&ISE e di 1 punto della scala funzionale Bristoligities of Daily
Living (BADLS). Successivamente, entrambi i grugdbnepezil e placebo) hanno mostrato un ritmo @ualdi
peggioramento nel tempo. Durante lo studio, 167emtizhanno sospeso in cieco il trattamento conegenril senza
mostrare particolari problemi dopo linterruzion@li autori dello studio hanno inoltre effettuatoaunalutazione
economica mostrando che, nelllambito del serviaiaitario britannico, la terapia con donepezil noodpice sostanziali
riduzioni dei costi assistenziali per i pazientnddA. In sostanza lo studio ha confermato i rigutfei precedenti RCT
sugli IACh, dimostrando che l'uso di donepezil prod un miglioramento dei punteggi nelle scale dbgnie
funzionali, ma ha messo in dubbio la rilevanza iciindi questi outcome e la costo-efficacia del o La
pubblicazione dello studio ha innescato un dilma#itlla utilita clinica del donepezil (e quindi éecdegli altri IACh,
vista I'assenza di provate differenze in terminefficacia tra molecole diverse) nella terapiaa&A. Numerose sono
state le critiche su aspetti metodologici reladiVidisegno e alla conduzione di questa indagingalticolare & stato
sottolineato che la ridotta numerosita di reclutatogispetto a quanto programmato (565 paziengdéewdi 3000), pur
permettendo di raggiungere la potenza necessaridipestrare o confutare le ipotesi legate aglcouate primari, ha
portato a stime con intervalli di confidenza relathente ampi (compatibili con circa 30% di riduzdoa 30% di
aumento del rischio associato alla terapia con jgezif. Secondo alcuni autori inoltre, i ripetugrpdi di washout al
termine delle varie fasi dello studio potrebbereravprovocato una perdita dei benefici ottenuti iar@te terapia con
donepezil. Una revisione sistematica Cochranelibawga al 2003 ha analizzato i risultati di 8 R@Ubblicati e non)
sulla rivastigmina. Rispetto al placebo, il farmacmmministrato a dosi di 6-12 mg/die produce, ahtee di un follow-
up di 26 settimane, un miglioramento cognitivo difemabile in 2,1 punti alla ADAS-Cog e un migliarento
funzionale pari a 2,2 punti della Progressive DiggtScale (PDS) nell'attivita della vita quotidia. Nausea (ARI =
17%) e vomito (ARI = 14%) sono gli effetti avvemil comunemente associati alla terapia, e caudd@¥ in piu di
sospensioni del trattamento rispetto al placebo.

Per quanto riguarda lgalantaminauna revisione sistematica che ha incluso 8 tdalgui 6 pubblicati, mostra un
miglioramento cognitivo (testato mediante la sg€AS-Cog) e globale (scale CIBIC plus o CGIC) rigpeal placebo
a dosi comprese tra 16 e 36 mg/die in soggetti@Ardi grado lieve-moderato. L'effetto sulla sferagoitiva sembra
aumentare con la durata del trattamento, che tattaggli studi considerati non supera i 6 mesioFah 20% dei
pazienti trattati con galantamina presenta eféattiersi di tipo colinergico, che causano piu fregamente del placebo
sospensioni della terapia (ARI = 14%).

Le metanalisi sugli IACh

Due metanalisi, pubblicate nel 2004 e nel 2005nbamalizzato in maniera cumulativa i risultatRECT di confronto
tra i vari IACh in commercio e il placebo. Sostabziente le conclusioni dei due lavori sono sintiki pazienti con
DA il trattamento con IACh produce benefici statistmente significativi sia utilizzando strumenti hlutazione
globale (scala CIBIC plus o la scala GCI), sia gleasi utilizzano scale cognitive (ad es. la ADASgLd 'effetto
terapeutico sul quadro clinico globale degli IAGkpetto al placebo €& del 9% (IC 95% 6-12), cormgfEnte a un
Number Needed to Treat (NNT) di 12 (IC 95% 9-16p €ignifica che per ottenere un miglioramentoiclbinglobale di
qualsiasi entita in un nuovo paziente & necesseitare 12 pazienti con IACh. L'analisi dei datisiturezza, cioé il
calcolo del Number Needed to Harm (NNH), portaimetanaloghe: ogni 12 pazienti trattati con IACG @5% 10-18)
si avra un nuovo paziente con effetti avversi. dqR@nto concerne la sicurezza degli IACh considglatialmente, la
proporzione dei pazienti trattati che interrompe témapia € maggiore che nel gruppo placebo (ARI %),8
particolarmente a causa di effetti avversi (ARI%)7 L’apparente “pareggio” tra benefici e rischi,termini di NNT e
NNH, va interpretato considerando I'importanza dipotenziale guadagno in termini di deterioramegiittico in un
paziente affetto da DA a fronte della comparsdfdtte avversi che, pur potendo portare in moltsica una sospensione
del trattamento, sono reversibili e non gravi. lti@ndel miglioramento clinico globale é tuttavisodesta, e la sua
ricaduta su esiti assistenziali rilevanti, qualidrico assistenziale per i caregiver o un ritarelita istituzionalizzazione
del paziente, resta ancora da chiarire. La revisdirKaduszkiewicz et al. include una valutazioceusata della qualita
metodologica dei singoli RCT dalla quale emergorabfemi sostanziali riguardanti il disegno deglidite I'analisi dei
dati. Scelte metodologiche inappropriate potreblsrer introdotto dei bias che hanno particolarmemnttatizzato i
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benefici associati all'uso degli IACh. La presentt@arenze metodologiche e di modesti vantaggicailfa concludere
gli autori che “le basi scientifiche per raccomanedgli IACh nel trattamento della DA sono discuiibi

Implicazioni cliniche dei recenti risultati

Tra i pazienti affetti da DA la percentuale attdsaesponder alla terapia con IACh, intesi comeviiddii che mostrano
un qualsiasi miglioramento accertabile mediante so&a clinica globale, & circa del 10%. Poiché wvioa modo di
individuare in anticipo i pazienti che risponderanalla terapia, una possibile strategia prescaittiv adottata
dall’Agenzia Italiana del Farmaco e da altre igiibmi estere, come il britannico National Instituir Clinical
Excellence (NICE) — consiste nel decidere la prosene del trattamento sulla base della rispodtécael a 3 mesi: solo
i pazienti che dopo 3 mesi di trattamento non pa@mio 0 mostrano un miglioramento del punteggio NEMBpetto
alla baseline saranno candidabili a continuarestapia con IACh. | risultati dello studio osservamle CRONOS
mostrano, infatti, che la presenza di una rispabteattamento dopo 3 mesi aumenta significativamé&nprobabilita di
mantenere un miglioramento cognitivo anche 9 mepbd'inizio della terapia (OR = 20,6; IC 95% 1722-6). Poiché
tuttavia si & visto che i miglioramenti cognitivésociati al trattamento con IACh sono di modestitéerdovendosi
basare sulla risposta individuale di singoli patii@nopportuno chiedersi se il MMSE, unitamentena walutazione
clinica informale e soggettiva, sia un criterio aiato per decidere la prosecuzione del trattameon IACh,
considerando che:

 nessuno dei trial sugli IACh nella DA ha utilizaal punteggio MMSE come outcome cognitivo prinsarche nella
maggioranza degli studi & rappresentato dalla seéBIASCog; il MMSE infatti non é ritenuto, dalla mgigr parte
degli autori, uno strumento adeguato a misurafédazia degli IACh;

* analizzando gli studi in cui il MMSE ¢ stato idato come test cognitivo nella DA risulta cheddterioramento
atteso annualmente in pazienti non trattati € miac8,3 punti (IC 95% 2,9-3,7), e che le differensservate tra effetto
dei farmaci e placebo (0,68-1,36 punti) sono mideil'errore medio di stima del MMSE (2,8 punti);

* i risultati di recenti RCT mostrano, confermarmtecedenti osservazioni, che il miglioramento osseral MMSE
durante i primi 3-6 mesi di terapia con donepeail B predittivo della risposta a lungo termine.

Pur senza togliere importanza alla scelta di stniimidonei a monitorare lo stato cognitivo e funmde, I'aspetto
sostanziale da considerare quando si interpretanigultati degli studi sugli IACh nella DA é tuttavun altro, e
riguarda la rilevanza clinica delle differenze aosage. Tutti gli RCT pubblicati, eccetto pochi trai lo studio AD
2000, hanno considerato come outcome primario w@zione del punteggio di scale cliniche che cotw®
guantificazioni formali di deterioramento cognitj\globale o funzionale. Questa scelta nasce dal ¢he, per ottenere
'approvazione di un farmaco come agente antidemeflw Food and Drug Administration americana ridhida
dimostrazione di una differenza significativa rigpeal placebo, utilizzando una delle suddette esc@lome gia
accennato in precedenza, non & tuttavia chiaroismiglioramenti rilevati mediante questi outcomerregati
corrisponda un beneficio anche su misure di esitailevanti per i pazienti con DA.

La valutazione critica delle prove di efficacia dm@nno promosso gli IACh all'attuale ruolo nellaajga della DA
insieme con le pill recenti revisioni sistematictetugli clinici portano a dover tenere conto che:

* rispetto al placebo, nei pazienti affetti da D& terapia con IACh produce benefici cognitivi @Zionali di modesta
entita;

e questi benefici non hanno ricadute su esiti climiente e socialmente piu rilevanti, come il rischi
istituzionalizzazione, la progressione della dik&be il carico assistenziale per i caregiver;

« la percezione di efficacia che ha portato allgisteazione e alla rimborsabilita di queste molecél nata dalle
conclusioni positive di singoli RCT i cui risultgidbtrebbero essere stati distorti a favore degGhAn conseguenza di
discutibili scelte metodologiche riguardanti il eigo dello studio e I'analisi dei dati.

Particolari avvertenze

La risposta clinica dovra essere monitorata advatk regolari :

- a1l mese, per la valutazione degli effetti colkaier per 'aggiustamento del piano terapeutico;
a 3 mesi, per una prima valutazione della risp@staer il monitoraggio della tollerabilita; la ddoise sulla
eventuale prosecuzione del trattamento oltre intesi dovra essere basata sul non peggioramento stallo
cognitivo del paziente valutato mediante MMSE edime clinico; I'andamento clinico nei primi mesitdiapia &
fortemente indicativo dellandamento a piu lungontime; nell’ambito del progetto Cronos il 55% deizpenti
rispondenti a 3 mesi (intesi come coloro che hamngo una variazione del MMSE di almeno 2 puntinteagono
poi la risposta a 9 mesi, mentre solo il 6% deiigr@z non rispondenti a 3 mesi presenta successugmMuNa
risposta a 9 mesi;
ripetuta ogni 6 mesi per successive valutaziodadaposta e della tollerabilita.

In aggiunta a cid € opportuno ricordare che itéraento deve essere interrotto nel caso di scalleaabilita o scarsa
compliance e in tutti i casi in cui, secondo il djzio dell’'unita valutativa, il beneficio clinicoia insufficiente per
giustificare una continuazione della terapia. Httmmento deve essere, comunque, interrotto quénponteggio

MMSE abbia raggiunto un valore uguale o inferiotEa
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Le Unita di Valutazione Alzheimer dovranno garamtir
la capacita di valutare il paziente con disturbgrotivo-comportamentali seguendo un percorso diatic
strutturato;
la capacita di mantenere un contatto ed una iritarazostante con il medico di Medicina Generalenodo
da assicurare la continuita dell’assistenza saaitdmpaziente.

Criteri NINCDS-ADRDA per la diagnosi di probabilemhenza di Alzheimer

a) Criteri che devono essere presenti contemporangamen
- demenza stabilita dallesame clinico e documentitatest oggettivi (ad es. MMSE) e confermata dalla
somministrazione di test neuropsicologici;
deficit in due o piu funzioni cognitive;
progressivo deterioramento della memoria e di abmaraltra funzione cognitiva;
nessun disturbo della coscienza;
comparsa tra i 40 e i 90 anni;
assenza di altre patologie del SNC o malattiemistee che possano causare demenza.
b) Cr|ter| a supporto della diagnosi
progressivo deterioramento di specifiche funzioogrdtive quali linguaggio (afasia), capacita madori
(aprassia) e percezione (agnosia);
riduzione della indipendenza nello svolgimento eleltivita quotidiane;
storia familiare di disturbi simili;
eventuale quadro di neuroimaging (ad es. atrofialrale).
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Nota 87

Antispasticiurinari: La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata allgwente condizione:

- ossibutinina L ) . . L L .. ]
- pazienti affetti da incontinenza urinaria, nei casicui il disturbo minzionale si

correlato a patologie del sistema nervoso cenfeseictus, morbo di Parkinson, trau
tumori, spina bifida, sclerosi multipla).

Background

In condizioni normali, la minzione ha inizio per ntazione del muscolo detrusore della vescica, atedi
dall'innervazione colinergica, cui segue un rilasgnto dello sfintere urinario. In caso di instédbildel detrusore,
contrazioni involontarie della vescica causanogmbliuria, bisogno impellente di urinare e incontiree

L'ossibutinina &€ un farmaco anticolinergico utiza nel trattamento della vescica iperattiva. Lilmssnina determina un
rilasciamento della muscolatura liscia vescicaia, per la sua attivita antimuscarinica sia per ffette diretto sulla

muscolatura liscia.

Evidenze disponibili

Molti studi clinici hanno dimostrato la reale etima dell’ossibutinina nel controllo della iperaiti detrusoriale, inclusa
l'iperreflessia. Il farmaco, riducendo efficacenemd frequenza della minzione, diminuisce il numdegli episodi di
incontinenza e incrementa la capacita della vescldauroff et al. hanno raccolto 15 studi clinicintwllati e
randomizzati su un totale di 476 pazienti trattath ossibutinina. La riduzione media dell'incontima urinaria osservata
in tali soggetti & stata circa il 52% e la riduaamediarelativa alla frequenza della minzione nelle 24 &@stata circa il
33%. In tale studio la compliance dei pazienti @tastdel 97% e la comparsa di effetti collateralieyalentemente
secchezza delle fauci) € stata osservata solo8@ell’'L’'efficacia dell'ossibutinina & stata dimos&ratinche per
somministrazione intravescicale.
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Nota 88

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi dcggisti, secondo modalita adottate dalle
Cortisonici per uso topico | Regioni e dalle Province Autonome di Trento e Budz& limitata alle seguenti condizioni:

- pazienti affetti da patologie cutanee gravi e abai(ad es. psoriasi, dermatite atopig

Background

Alcune malattie inflammatorie croniche che colpse@rimariamente la cute, soprattutto quando lemesabbiano

estensione limitata, possono essere efficacemeamtotiate, attraverso il ricorso a steroidi peplagazione topica.

L'applicazione topica del farmaco offre il vantaggli limitare, in buona parte, gli effetti al sith applicazione. Le
condizioni cliniche che possono trarre beneficiouatrattamento con steroidi topici comprendoné:egizemi da

contatto, la dermatite atopica, la psoriasi (psiolei di estensione limitata, in genere inferiord@% della superficie
corporea), il pemfigoide bolloso, il lichen planuisjupus eritematoso discoide cronico ed in mispma limitata la

vitiligine. In base alla loro potenza, valutataganere attraverso test di vasocostrizione, gliogtetopici possono

essere classificati come deboli o di classe lifigscortisone, prednisone, clobetasone butirratmyleratamente potenti
o di classe Il (es. triamcinolone acetonide, betasmme benzoato e valerato), potenti o di clasqesl| dilfucortolone

valerato, betametasone dipropionato, fluocinameleholto potenti o di classe IV (es. clobetasoloppoato). Un

differente modo di classificare gli steroidi topfrevede classi da 1 a 7 ove la classe 1 compadsdi molto potenti

e la classe 7 steroidi deboli. L'efficacia deghrsidi topici si puo potenziare aumentandone I'#sseento attraverso
medicazioni occlusive. Fondamentale & poi considdeadiversa capacita di assorbimento delle \&viee corporee: se
si assume pari a 1 I'assorbimento sull'avambracsidlo scroto questo € 40 volte maggiore, 6 volaggiore sulla

fronte e 4 volte maggiore nella regione delle dscel

Evidenze disponibili

Gli steroidi per uso topico sono efficaci nel cofitr dei sintomi associati alla dermatite allergitzacontatto. Bisogna,
tuttavia, notare come gli steroidi topici possarsseee, a loro volta, responsabili di sensibilizaagi da contatto.
Sebbene largamente impiegati, gli steroidi topmn rsembrano efficaci nel trattamento della dermadtititativa da
contatto. Nella dermatite cronica delle mani, caiudie in genere multifattoriale, gli steroidi topl@nno documentata
efficacia ma non vi sono prove che indichino i g di brevi cicli con steroidi potenti rispettd applicazione
prolungata di steroidi di bassa potenza. In unalistwuandomizzato un trattamento intermittente (ligpzioni
settimanali) con uno steroide potente come il maswie, dopo soppressione dei sintomi con trattanm@mttinuativo
per 9 settimane, offriva un controllo dei sintonB@& settimane nell'83% dei pazienti rispetto al 26&b pazienti non
trattati. Una revisione sistematica conferma lt6ia degli steroidi topici nel controllo dei simbdella dermatite
atopica. Gli oltre 40 studi analizzati avevano tlumaolto limitata (1-6 settimane) e valutavanoeatihti molecole con
grande variabilita nella stima degli effetti (1399i risposta). Un solo studio controllato e randzmato considera
I'effetto degli steroidi topici nel prevenire lecidive della dermatite atopica una volta ottenateeimissione clinica. Lo
studio mostra come I'applicazione di fluticasonegonato per due giorni consecutivi della settimpeal16 settimane
dopo un trattamento continuativo per 4 settimapemngtta un miglior controllo dei sintomi rispetigpéacebo.

Come indicato da una revisione sistematica, sotbadhreve termine (periodi di trattamento non siguein genere
alle 6-8 settimane) sono disponibili circa gli ¢fifedegli steroidi topici di media e alta potenzella psoriasi. Le
medicazioni occlusive accrescono l'attivita clinibaquesta condizione.

Uno studio controllato e randomizzato indica corneldbetasolo propionato topico sia piu efficaceldsteroidi
sistemici nel controllo del pemfigoide bolloso derioni estese e si associ a minore mortalita edteavversi.

Come indicato da una metanalisi, la fotoprotezierlémpiego di steroidi topici risultano misure igfici nel ridurre
I'entita delle manifestazioni cliniche del lupustematoso discoide cronico.

Gli steroidi topici sono frequentemente impiegati controllo dei sintomi del lichen planus sia ciga sia mucoso. Le
prove disponibili, raccolte in due revisioni sistiohe, sono tuttavia limitate per quanto rigualeldocalizzazioni
cutanee, mentre sono piu convincenti per quant@ridn gli effetti sulle lesioni mucose.

Una revisione sistematica indica come gli stertogici potenti per periodi prolungati (4-6 mesipsgano indurre un
variabile grado di ripigmentazione nella vitiligirdi recente insorgenza e di estensione limitatdi ffattamenti
protratti si associano a frequenti effetti avvdomiali. Per ridurre gli effetti avversi sono stggmposte modalita di
trattamento che prevedono una settimana di sospeneigni tre settimane di trattamento.
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Particolari avvertenze

Gli steroidi potenti non dovrebbero essere applinatone cutanee ad elevato assorbimento (es.daf@ega e scroto).
Tali steroidi potenti non sono inoltre consiglialil eta infantile.

Gli steroidi non vanno applicati su cute ove sianatto processi infettivi né su lesioni ulcerative

Per applicazioni protratte si possono osservaedtetfollaterali locali come teleangectasie, pogyapertricosi, atrofia,
strie distense. Per applicazioni protratte su astese e in zone ad elevato assorbimento si possseovare gli effetti
avversi sistemici degli steroidi.
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Nota 89

La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata ablgenti condizioni:

Antistaminici - pazienti affetti da patologie su base allergicgm@ido medio e grave (rinocongiuntivife
allergica stagionale, orticaria persistente noncuwiitica) per trattamenti prolungati
(superiori ai 60 giorni).

Background

Le malattie allergiche costituiscono un serio peold sanitario sia per il costante e continuo inergmepidemiologico
in Italia (i dati ISTAT si attestano attualmentd 80% dell'intera popolazione), sia per i risvdiirmaco-economici: i
costi per il trattamento e le assenze lavoratise@astiche. Le forme perenni alterano significaiente la qualita di
vita, addirittura tanto quanto I'asma lieve o madar

La rinite e la rinocongiuntivite allergica rappresmo il piu importante fattore di rischio per lgilsppo di asma
bronchiale e spesso le due patologie sono assotlataon adeguato trattamento delle vie aeree Eupepmporta un
insuccesso terapeutico nel paziente asmatico. tRestigmotivi la rinite allergica deve essere coasith una patologia
importante sia per le sue caratteristiche di citngia per il fatto di essere un fattore aggra@diasma. A tale proposito
deve essere sottolineato lo stretto legame esisteata rinite allergica e la patologia asmatipaesto nesso € talmente
cruciale che 'OMS ha stilato un documento che taalappunto I'impatto della rinite allergica sulilaa (ARIA
Document‘Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma”). Dalé documento emerge il concetto che la rinitergitean &
caratterizzata da un processo inflammatorio stredtde dipendente dall’esposizione all'allergenesadr) anche in
assenza di sintomi. Si evince inoltre che un tnagtato ottimale della rinite allergica puo prevediigsorgenza di asma o
migliorare I'asma coesistente. || documento ARIA drache rivisitato la classificazione e i protocadirapeutici della
rinite allergica. La nuova classificazione € basaita durata dei sintomi e prevede due formerinittente e persistente.
La seconda é caratterizzata dalla presenza dinsimtaitici per piu di quattro giorni alla settimare per piu di quattro
settimane consecutive. A seconda dell'impatto saftevita del soggetto, del senso di fastidio dedebpercussioni sul
sonno, la rinocongiuntivite allergioa riclassificata in base all'intensita dei sintofhitrattamento pertanto deve essere
differenziato a seconda della forma e della gravit@le trattamento deve essere indirizzato versettdb prioritari:
'antagonismo degli effetti indotti dai mediatorugdi organi bersaglio e la riduzione dellaccumulelle cellule
inflammatorie attivate. In questa ottica, 'istamicostituisce il pit importante mediatore patogenet

Evidenze disponibili

Gli antistaminici sono farmaci che esplicano ildouolo con differenti meccanismi tra i quali iijpzipale € il blocco del
recettore H1 per listamina. | farmaci di secondenerazione possiedono proprieta farmacologiche uatgiche
differiscono tra le diverse molecole. Gli antistaici sono in grado di bloccare il rilascio di media da basofili e
mastociti. Possono avere anche un effetto antimfiatario.

Gli antistaminici di seconda generazione si sonmoogtrati piu efficaci e accompagnati da minori tiffeollaterali di
sedazione rispetto a quelli di prima generazionaché da miglioreompliance(lmonosomministrazione).

Nell'orticaria acuta e cronica sono efficaci sinttioi. Sono in grado di ridurre il numero, la dirseme e la durata delle
lesioni cutanee negli episodi di orticaria.

Nell'orticaria cronica si ottengono risultati migti nella somministrazione continua rispetto a uétermittente al
bisogno (36). Nei casi di orticaria vasculiticarlgposta agli antistaminici non e ottimale. Nellerrdatite atopica gli
antistaminici non hanno effetto sul decorso deltdattia.

Particolari avvertenze

Le attuali evidenze non supportano I'uso di antigtéci nella terapia dell'asma (Gina 2001). Gliiatgminici non sono
indicati nel raffreddore comune sia in monoteragidaassociati a decongestionanti.
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PIANO TERAPEUTICO AIFA
PER PRESCRIZIONE DI CLOPIDOGREL

Centro prescrittore

Nome cognome del clinico prescrittore

recapito telefonico

Paziente (nome,cognome) eta

sesso M F tessera sanitaria n°

Indirizzo Tel.
AUSL di residenza

La prescrizione di clopidogrel e a carico del SSN solo se rispondente a una delle seguenti
condizioni:

Sindrome coronarica acuta senza innalzamento del tratto ST (angina instabile o
infarto miocardio senza onda Q) in associazione con ASA (trattamento di 6 mesi
rinnovabile per 1-2 volte)*

Angioplastica percutanea (PTCA) con applicazione di stent**:
non medicato (trattamento di 1 mese in associazione con ASA)
medicato (trattamento di 6 mesi in associazione con ASA)

Terapia antiaggregante a breve termine per la prevenzione secondaria dell'infarto in
associazione con ASA*®

Terapia antiaggregante a lungo termine per la prevenzione secondaria dell'infarto e
dell'ictus, in pazienti per i quali esiste controindicazione a ASA o ticlopidina®’

Dose e durata del trattamento

Dose/die: Durata prevista del trattamento:

Indicare se:

Prima prescrizione
Prosecuzione della cura (MOtIVO: .......cooviiiiiiii i e )
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