RECGIONT
ABRLZZL)

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

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

1b - Farmaci antiretrovirali per HIV

1c - Farmaci nucleosidici per il trattamento dell’'epatite
cronica b

1d - Terapia con farmaci antibiotici di nuova generazione

Ottobre 2009



Note di indirizzo per I’impiego di speciali classi di farmaci anti infettivi

Allegato 1a - Interferoni e farmaci correlati per il trattamento dell’infezione cronica da HCV
e HBV.

Il contesto regionale abruzzese appare caratterizzato da una significativa prevalenza di infezione
cronica a scarso epatotropismo e transaminasi persistentemente normali. In merito a tale classe
farmacologica, pertanto, la principale raccomandazione di carattere locale ¢ che gli interferoni, peghilati
e non, con autorizzazione alla rimborsabilita in soggetti con transaminasi normali, non siano impiegati
se non a fronte di una adeguata documentazione di sussistente danno epatico, acquisita mediante
esecuzione di esame Fibroscan e/o di biopsia epatica (1-10). In altri termini, data 1’alta prevalenza di
infezione cronica da virus epatite C a transaminasi persistentemente normali nella nostra area, e dato il
costo elevato degli interferoni, sembra opportuno limitarne I’impiego ai casi in cui il danno epatico,
anche moderato, sia effettivamente documentato (11-13). Per quanto riguarda il virus epatite B, alla luce
delle recenti evidenze di letteratura a riguardo di una maggiore incidenza di carcinoma epatico nei
soggetti con elevata e persistente replica virale, potrebbe essere considerato 1’uso dell’interferone
peghilato anche in assenza di una chiara documentazione di danno epatico a fronte di modesto
movimento delle transaminasi, se la replica virale fosse persistentemente >10° Ul/mL (14-16). Resta
I’evidenza consolidata di letteratura, comunque, a supporto di una migliore risposta virologica nei
soggetti con ipetransaminasemia sostenuta.
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Allegato 1b - Farmaci antiretrovirali per HIV.

La sempre piu ampia disponibilita di presidi farmacologici per il trattamento dell’infezione da HIV
rappresenta un notevole successo per la ricerca di settore (1-15). Parallelamente, sempre pitt complesso
diviene I’onere della scelta per coloro che sono responsabili della definizione dei regimi terapeutici di
associazione. A questo riguardo si ritiene indicare che, per quanto possibile, la definizione di un regime
di associazione di prima o seconda linea dovrebbe tener conto anche del costo dei farmaci, evitando di
includere nella prima/seconda linea farmaci ad alto costo appartenenti alle nuove classi farmacologiche
(inibitori delle proteasi di terza generazione; inibitori della integrasi; inibitori della fusione; inibitori
della interazione recettoriale), laddove le esigenze di potenza farmacologica, tossicita sostenibile e
tollerabilita comunque elevata possano essere adeguatamente soddisfatte facendo uso di presidi di
consolidata esperienza d’impiego e di minore costo (16-18). Tutto ci0, ovviamente, stante la disparita di
costo fra diversi presidi farmacologici.

Le coformulazioni tra farmaci antiretrovirali meritano, a parita di costo con il cumulo delle singole
formulazioni, una speciale attenzione da parte delle singole commissioni farmacologiche aziendali, dal
momento che il loro impatto ¢ essenzialmente rappresentato da un recupero di aderenza durevole alla
terapia, essenziale per I’efficacia di lungo termine della terapia antiretrovirale (19-21)

L'utilizzo del test genotipico di resistenza antiretrovirale ¢ fortemente raccomandato al fallimento
virologico, gia a partire dalla prima linea di trattamento, dal momento che il suo impiego sistematico
puo determinare una maggiore durata dei regimi farmacologici di sostituzione, specie nelle prime linee
di terapia (22).
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Allegato 1c - Farmaci analoghi nucleosidici/nucleotidici per il trattamento dell’epatite cronica
B.

La disponibilita dell’Entecavir, analogo ad alta potenza antivirale, alta barriera genetica e bassa
tossicita per il trattamento antivirale cronico del virus epatite B va considerata una preziosa risorsa per 1
pazienti con indicazione al trattamento, non pretrattati con analoghi, con alta carica virale ed alto rischio
di progressione clinica. Analogamente dicasi per il Tenofovir, in tutti 1 pazienti non a rischio di tossicita
renale, glomerulare e tubulare in particolare. Il trattamento antivirale andra infatti protratto, salvo
eccezioni, per I’intera vita, cosi come quello con qualsiasi altro analogo o combinazioni di analoghi (1-
7). Nella profilassi della riattivazione del virus epatite B in corso di immunodeplezione di qualsiasi
natura, I’impiego dell’Entecavir e del Tenofovir invece della Lamivudina dovrebbe essere valutato in
tutti i casi HbsAg positivi, in accordo con le pil recenti evidenze di letteratura e le linee guida di settore
(2-4,8-11).

La recente introduzione del Tenofovir, analogo nucleotidico ad alta potenza antivirale, alta barriera
genetica € modesta potenziale tossicita renale, tra gli antivirali prescrivibili e rimborsabili per
I’infezione cronica da HBV apre alla possibilita che tale molecola possa essere impiegata: nelle linee
avanzate di terapia, anche in associazione ad altri analoghi, ove opportuno, secondo le evidenze e le
raccomandazioni di letteratura; nella prima linea di trattamento, sulla scorta dei dati di letteratura
disponibili. I dati relativi alla bassa o assente selezione di farmaco resistenza da parte della monoterapia
con Tenofovir, in combinazione con il costo di registrazione contenuto, suggeriscono che il Tenofovir
possa di fatto trovare impiego in qualsiasi linea di terapia, in pazienti con infezione cronica a rischio di
progressione clinica e valido profilo renale (2,3,12-14).

Per quanto riguarda la Telbivudina, nella nostra area sono numerosi i pazienti con carica virale
relativamente bassa (<10° UI/mL), e per tale ragione il farmaco pud essere considerato una valida
alternativa all’Entecavir ed al Tenofovir in prima linea per tali pazienti. Una speciale indicazione puo
trovare tale molecola nelle pazienti in gravidanza o in generale in eta fertile, nelle quali il trattamento
dell’infezione da HBV trovi appropriata indicazione, vista la documentata sicurezza per il feto di tale
presidio (15).

Alla luce di tali elementi, i protocolli di terapia associativa tra differenti presidi per il trattamento del
virus epatite B andrebbero valutati sempre in seconda battuta, ed a fronte della evidenza, magari anche
precoce, del fallimento del trattamento monoterapico. I dati piu solidi di letteratura — sia per sicurezza
che efficacia - riguardano al momento 1’add-on di Adefovir a pazienti in precoce fallimento a
Lamivudina (16-19). Si raccomanda pertanto di impiegare sempre uno solo dei nucleosidici/nucleotidici
disponibili in prima linea, in ottemperanza alle raccomandazioni ministeriali sulla rimborsabilita ed alle
linee guida internazionali. Si raccomanda inoltre di monitorare frequentemente 1’andamento della carica
virale di HBV (massimo ogni 4 mesi) e di fare ricorso alla terapia associativa tra due analoghi per le
linee successive alla prima solo quando vi sia reale evidenza di controllo scarso o inefficiente da parte di
un singolo analogo, possibilmente ricorrendo allo studio delle resistenze di HBV selezionate dalla(e)
precedente(i) linee di terapia (2-4).
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Allegato 1d - Terapia con farmaci antibiotici di nuova generazione

La resistenza antibiotica che ha compromesso 1'utilita clinica di alcuni chemioterapici ¢ un problema
di scala globale. La selezione di MDR ¢ dovuta all'uso esteso di antibiotici e la loro diffusione ¢ dovuta
in parte anche agli spostamenti delle popolazioni. Molte specie di Enterobatteriacee ora sono produttori
di beta lattamasi o CTX-M mentre la resistenza dei Gram positivi ¢ stata studiata soprattutto per la
distribuzione dei ceppi MRSA nelle infezioni sia comunitarie che ospedaliere. Dati recenti sulla
circolazione dei ceppi multiresistenti nella regione Abruzzo ed in particolare nel nosocomio di Pescara
mostrano come 1’epidemiologia locale sia in linea, purtroppo, con i dati relativi alla macroarea centro-
sud Italia, con tassi di resistenza particolarmente elevati per le Pseudomonacee e gli Stafilococchi. I
reparti pitt coinvolti sono quelli di terapia intensiva ematologica e rianimatoria. Le strategie messe in
atto per ridurre la prevalenza delle infezioni sostenute da microrganismi resistenti includono studi di
sorveglianza, nonché l'introduzione e il corretto uso dei chemioterapici di piu recente approvazione (1-
2).

La principale raccomandazione a questo riguardo ¢ quella di far ricorso ai presidi avanzati di
antibioticoterapia (vancomicina, teicoplanina, piperacillina/tazobactam, meropenem, imipenem,
ertapenem, linezolid, daptomicina, tigeciclina ed eventuali altri) solo quando sia ragionevole ritenere
che il controllo dell’infezione non possa essere raggiunto mediante il razionale impiego di presidi di
generazione precedente, meglio se scelti e modulati sulla scorta di una adeguata caratterizzazione
microbiologica dell’infezione e pertanto sulla base del profilo di resistenze dei germi isolati (3-18).

L’impiego razionale di questi nuovi presidi, oltre che ridurre e contenere la spesa farmacologica
entro limiti ragionevoli, potra permettere di mantenere a lungo integra la funzionalita e la efficacia di
tali molecole nel trattamento delle infezioni gravi, sia in ambito ospedaliero che sul territorio (16-19).
Le note restrittive all’impiego vanno nel tempo integrate da un modulo di monitoraggio sistematico
dell’impiego e dei risultati di tutte le nominate molecole sul campo, allo scopo di poter rendere effettivo
il controllo dell’efficacia clinica di tali antibiotici e dell'eventuale evoluzione delle resistenze (19-21).
Si ritiene pertanto importante che ciascun presidio ospedaliero istituisca apposite modulistiche, validate
a livello regionale, per I’avvio del monitoraggio del consumo e dell’efficienza degli presidi indicati, e
che tali presidi vengano sempre utilizzati in stretta ottemperanza alle indicazioni ministeriali, per le
indicazioni rimborsabili e, ovunque possibile, su indicazione specialistica.
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