ABRLZZ0
DIREZIONE SANITA - REGIONE ABRUZZO
Commissione Regionale del Farmaco
(D.G.R. 663/2007)

Allegato 1 al Prontuario Terapeutico Regionale

NOTE PRELIMINARI PER LA DEFINIZIONE DI INDICAZIONI

REGIONALI ALL 'IMPIEGO DI FARMACI ANTI-INFETTIVI

1.a Terapia con farmaci antibiotici di nuova generazione
1.b Farmaci a antiretrovirali per HIV
1.c Farmaci nucleosidici per il trattamento dell’epatite cronica b

1.d Interferoni e farmaci correlati per il trattamento dell'infezione
cronica da HCV ed HBV

MARzO 2008



ALLEGATO la
Note preliminari per la definizione di indicazioni regionali allimpiego di farmaci anti infettivi

Terapia con farmaci antibiotici di nuova generaziore

Una raccomandazione in tutti questi casi potrelsisere quella di far ricorso ai presidi avanzati
in di antibiotico terapia (vancomicina, teicoplaamin piperacillina/tazobactam, meropenem,
imipenem, ertapenem, linezolid, daptomicina, tigkea ed eventuali altri) solo quando sia
ragionevole ritenere che il controllo dell'infezenon possa essere raggiunto mediante il razionale
impiego di presidi di generazione precedente, roegé scelti e modulati sulla scorta di una
adeguata caratterizzazione microbiologica delliaidae. L'impiego razionale di questi nuovi
presidi, oltre che ridurre e contenere la spesandaologica entro limiti ragionevoli, potra
permettere di mantenere a lungo integra la funfitana la efficacia di tali molecole nel trattament
delle infezioni gravi, prevalentemente od esclusigate in ambito ospedaliero. Si auspica pertanto
che le cosiddette note restrittive vengano nel terspstituite da un modulo di monitoraggio
sistematico dell'impiego e dei risultati del nontmamolecole sul campo, allo scopo di poter
rendere effettivo un sistematico controllo epiddogao dell’efficacia e dell'evoluzione delle
resistenze. Si ritiene pertanto estremamente itapia che ciascun presidio ospedaliero istituisca
apposite modulistiche, controllate a livello regit per I'avvio del monitoraggio del consumo e
dell'efficienza degli presidi indicati, e che tabresidi vengano sempre utilizzati in stretta
ottemperanza delle indicazioni ministeriali e datidicazioni rimborsabili di carattere nazionale.
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ALLEGATO 1b

Note preliminari per la definizione di indicazioniregionali allimpiego dei farmaci anti
infettivi

Farmaci a antiretrovirali per HIV.

La sempre piu ampia disponibilita di presidi farwiagici per il trattamento dell'infezione da
HIV rappresenta un grandioso successo per la ecéicsettore. Parallelamente, sempre piu
complesso diviene I'onere della scelta per coldre sono responsabili della definizione dei regimi
terapeutici di associazione. A questo riguardo, considerazione della sempre piu ampia
disponibilita di farmaci ad alto costo appartenetlé nuove classi farmacologiche (inibitori delle
proteasi di terza generazione; inibitori della gmggsi; inibitori della fusione; inibitori della
interazione recettoriale) si ritiene doveroso dwmit@are ed indicare che, per quanto possibile, la
definizione di un regime di associazione di primseoonda linea dovrebbe tener conto del costo dei
farmaci disponibili, e pertanto evitare di incluelarella prima/seconda linea farmaci ad alto costo
laddove le esigenze di potenza farmacologica eads® tossicita possano essere adeguatamente
soddisfatte dall'impiego di presidi di piu lungaensolidata esperienza e di costo minore, a fronte
di una tollerabilita comunque elevata. Ad esempgjl, studi clinici che documentano che il
darunavir (IP di terza generazione) € estremamentente e tollerabile in prima linea non
dovrebbero di per sé, nemmeno a fronte di un peecéconoscimento nelle linee guida
internazionali, indurre ad un precipitoso e sistitoaimpiego del farmaco nelle linee di terapia
precoci, stante la documentata efficacia di unigi@scome il lopinavir, che lo stesso studio
documenta di pari efficacia e tollerabilita quansemministrato due volte al di. Tutto cio,
ovviamente, stante la disparita di costo.
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ALLEGATO 1c
Note preliminari per la definizione di indicazioni regionali allimpiego di farmaci anti infettivi

Farmaci nucleosidici per il trattamento dell’epatite cronica h

A questo riguardo, si sottolinea come la dispoitébdell’entecavir, analogo guanosinico ad alta
potenza antivirale ed alta barriera genetica periris epatite B, andrebbe considerata per |l
momento come una risorsa preziosa, da riservarasaocon alta carica virale, alto rischio di
progressione clinica, ed assai probabile necedsipiotrarre trattamento per l'intera durata della
vita. In questi casi, i vantaggi derivanti dall'iego di questo farmaco in termini di durevole
risposta e prevenzione dei fallimenti - che ingviimente predispongono allimpiego di una
terapia associativa di seconda linea, sono sicursresto efficaci; per converso, nella profilassi
della riattivazione del virus epatite b in corsoidmunodeplezione peritrapiantologica o di altra
natura, I'impiego di un presidio costoso come ksatvir appare non opportuno per il momento, in
assenza di adeguate evidenze di letteratura, @ ieBa meglio consolidata lamivudina preferibile
per tutta la fase di rischio di riattivazione.

Analogamente, protocolli di terapia associativadiféerenti presidi per il trattamento del virus
epatite b andrebbero valutati sempre in secondathaed a fronte della evidenza, magari anche
precoce, del fallimento del trattamento monotempin altri termini, in tutti casi in cui la terapi
antivirale va avviata ed e rimborsabile secondoini@icazioni ministeriali, si suggerisce di
impiegare sempre uno dei tre nucleosidici in mamri@, di monitorare frequentemente
'andamento della carica virale e di fare ricordta derapia associativa tra due nucleosidici
(emtricitabina e tenofovir, adefovir e lamivudinanoforvir e lamivudina) solo quando vi sia
evidenza di scarso o inefficiente controllo da @alitun singolo nucleoside. Si raccomanda peraltro
di avviare tempestivamente la terapia associativgueste specificate condizioni, allo scopo di
ridurre al minimo la selezione di ceppi resistemtia conseguente predisposizione del soggetto
trattato allo sviluppo di un fallimento clinico @aogico nel lungo termine.
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ALLEGATO 1d
Note preliminari per la definizione di indicazioni regionali allimpiego di farmaci anti infettivi

Interferoni e farmaci correlati per il trattamento dell'infezione cronica da HCV ed HBV.

In merito a tale classe farmacologica, la prin@pgbecifica che sembra opportuna nel contesto
regionale, caratterizzato da una significativa ptenza di infezione cronica a scarso epatotropismo
e transaminasi persistentemente normali, potrebbere quella che gli interferoni, peghilati e non,
con autorizzazione alla rimborsabilita in soggettin transaminasi normali, non andrebbero
impiegati se non a fronte di una adeguata docurniem& di sussistente danno epatico, acquisita
mediante esecuzione di esame Fibroscan e/o dsibi@patica con reperti chiaramente suggestivi
di danno epatico. In altri termini, data I'alta ya¢enza di infezione cronica da virus epatite ¢ a
transaminasi persistentemente normali nella n@s®a, e dato il costo elevato degli interferoni,
sembra opportuno indicare la chiara volonta dittna I'impiego dell'interferone ai casi in cui il
danno epatico sia effettivamente documentato. Bantg riguarda poi il virus epatite b, alla luce
delle recenti evidenze di letteratura che docunmentana maggiore incidenza di carcinoma epatico
nei soggetti con alta replica virale persistentaygbbe essere considerato 'uso dell’'interferone
anche in soggetti che presentino un modesto movonen transaminasi con replica virale
persistentemente ad alto titolo, anche in assenmaal chiara documentazione di danno epatico.
Resta I'evidenza consolidata di letteratura, conuen@ supporto di una migliore risposta virologica
nei soggetti con ipetransaminasemia sostenuta.
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