Modifiche alla Nota AIFA 1, di cui alla determinazione dell’11 gennaio 2008

Determinazione AIFA 22 settembre 2009 — G.U. n. 238 del 13.10.09

Con questo provvedimento vengono apportate alcune modifiche alla nota AIFA 1.
L'aggiornamento consiste nell'esclusione del rabeprazolo tra i medicinali prescrivibili
secondo le limitazioni previste dalla stessa nota. Vengono inoltre modificati il background
e la bibliografia.

Si riporta di seguito I'allegato 1, parte integrante della presente determinazione, che entra
in vigore dal quindicesimo giorno dalla pubblicazione in GU.



MNota 1

La prescrizione a carico del 55N é limitata:

Gastroprotettori:

-Misoprostolo alla prevenzione delle complicanze gravi del tratte gastrointestinale superiore:
-esomeprazolo *  in frattamento cronico con farmaci antiifiammatori non steroidel
-lansoprazolo ®  in ferapia anfiaggregante con ASA a basse dosi

-omeprazolo

-pantoprazolo purché sussista una delle seguenti condizioni di nschio:

—Iplmpmstﬂlo + =  gtoria di pregresse emorragie digestive o di ulcera peptica non guarita con
diclofenac * terapia eradicante

*  concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonicl
*  efd avanzata

.I_a prescrizione dell’associazione misoprostolo + diclofenac & rimborsata alle condiziond previste dalla nota 66

Background

E noto come il trattamento cronico con 1 FANS pessa determinare un aumentato nischio di ulcera peptica e delle sue
complicanze gravi (emorragia, perforazione, ostruzione). Il nschie di ospedalizzazione per una complicanza grave &
stimate fra 1’1 e il 2% per annoe, ed aumenta fino a 4-5 volte nelle categorie a nschio specificate nella nota limitativa.
Sulla base di studi chinici randomizzati e osservazionali anche I'uso di anticoagulanti e 1'etd avanzata (65-73 anni) sono
risultate essere condizioni predisponenti al rischio di complicanze gravi del tratte gastrointestinale superiore. Pertanto
tali condizioni devono essere considerate fattoni suggestivi di popolazioni a maggior nschio ma non raccomandazion
tassative per frattare, ad esempio, tuttl gli anziani o tutti coloro che assumono anticoagulanti.

Data la nlevanza clinica della tossicita gastroduodenale indotta dai FANS, numerosi sone stati ineltre gli studi che
hanno valutate 1'efficacia di una “gastroprotezione™ utilizzando accanto agli inibitori di pompa anche gli analoghi delle
prostaglandine (misoprostolo) e gli anti secretivi (H2 antagonisti).

I pazienti in trattamento combinato, ASA e clopidogrel, per 1 quali & sconsigliata la somministrazione di un inibitore
della pompa protonica, possono effettuare la prevenzione delle complicanze gravi del tratto intestinale supeniore con
"assunzione di miscprostolo. In ogni caso debbono essere rispettate le condizioni di nschio nel box sopra riportato.

Evidenze disponibili

Miseprostolo

Risulta ancor oggl 'unice farmace per il quale esistone dati convincenti che ne dimostrane Defficacia nel nidurmre
I'incidenza delle complicanze gravi (emorragie, perforazioni e ostruziene pilorica) della gastropatia da FANS. Lo
studio (MUCOSA) di grandi dimensioni (2.853 pazienti) ha infatti documentato una nduzione del 40% di dette
complicanze rispetto al placebo. Una metanalisi di 24 studi che ha valutate 1'efficacia del misoprostolo non in base alla
riduzione delle complicanze ma solo in base alla duzione dell'incidenza di ulcere gastriche o duodenali diagnosticate
endoscopicaments ha confermato detta efficacia: (INNT = 8) per prevenire un‘ulcera gastrica e (NINT = 30} per
prevenire un ulcera duodenale.

Il misoprostelo sommimstrate alla dose di 800 pg ha perd una tollerabilita scarsa (dispepsia. delore addominale,
diarrea) e nello studio MUCOSA 1 pazienti che sospendevano il trattamento per disturbi gastrointestinali eranc pin
numerosi fra quelli trattati con misoprostole pin FANS (27.4%:) che fra quelli trattati con FANS pin placebe (20,1%
p=0,001).

Inibitert della pompa protenica

Numerost studi hanno dimostrato che, nel soggett trattati con FANS, dosi standard di imbitori della pompa protonica
nducono significativamente 1'incidenza di ulcere gastriche e duedenali diagnosticate all’endoscopia rispetto al placebo.
Due di essi mentane particolare attenzione. Nel primo, |'omeprazolo & stato confrontato con ranitidina e, nel secondo,
con misoprostelo in due trial con uguale disegno sperimentale. In tutti e due gli studi (ASTRONAUT e OMNIUM)
venivano valutati soggetti che, a seguito della terapia con FANS, presentavano una ulcera peptica o almeno 10 erosiom
gastriche o ducdenali. Ciascuno dei due trial esaminava due fasi: a) la guangione delle lesioni da FANS gia presenti; e
b} la prevenzione della ncomparsa delle lesioni durante rifrattamente con 1 FANS. In enframbe le fasi la terapia con
omeprazole si & dimoestrata pit efficace del farmace di confronte (nispettivamente, ranitiding e miseprostolo) sia nel
guarire le ulcere sia nel prevenire le recidive.




Detti risultati vanno perd valutati con prudenza in quanto emtrambi gl studi presentano limiti metodelogiei rilevanti
uali: 1) la dimostrazione di maggiore efficacia € basata su parametri swrrogati, infatti gli studi hanne wtiizzato come
“end-point” terapeutico la riduzione del numero di ulcere endoscopiche e dei sintonu dispeptici e non delle complicanze
gravi che sono il parametro clinico pii rilevante cui mira la profilassi fasmaceclogica: non & cioé la stessa cosa prevenire
un'wleera visibile alla endoscopia routinana in woo studio clinico e prevemire wna complicanza grave (emotragia,
perforazione, ostruzione); 2) le dosi utilizzate con 1 farmaci di riferimento (400 pg/d per d miscprostole e 300 mg'd per
la ramitidina) sono probabilmente inadegpate; infine, 3) & mancata sopratiutto una attenta considerazione alla presenza o
meno nel pazienti trattati di una inferione da H. pylori. Lo stato di portatore o meno di una tale infezione pud, infatti,
avere grande rilevanza Una recente metanalisi condotta su 16 studi dimestra, infath, in modo convincente come sia
I'inferione da H. pylori sta U'impiego di FANS tradizionali possano aumentare il rischio di cansare un'ulcera peptica o
un sanguinamento gastrico in modeo indipendente. avendo un effetto sinergico nell aggravare il rischio di uleera peptica
e sangunamento quando entrambi 1 fattori di rischio sono presenti nello stesso paziente. La superiore efficacia
dell”inibitore di pompa rispetto a misoprostelo e a dosi vsuali di H? bloccanti nel prevemire le ulcere da Fans potrebbe
cioé essere in parte solo apparente e dovuta a una diversa distribuzione dei pazienti con infezione nella popolazione
studiata.

Particolari avvertenze

L'importanza dell’infezione da H. pylot nella strategia di prevenzione del sangninamento gastrico cansato dai FANS
tradizionali e dall’ASA a basso dosaggio é dimostrato da vno studio recente che ha rilevato come nei pazienti con
infezione da H. pylori e una storia di sanguinamento gastrico, 1eradicazione dell’infezione da Helicobacter pylori risult
equivalente all’omeprazolo nel prevenire tna recidiva del sangninamento gastrico nei pazienti che assumono ASA a
basse dosi (probabilita di recidiva del sangmumamento a sei mesi 1.9% con eradicazione e 0,.9% con omeprazolo).
Mentre nei pazienti che assumono naprossene al posto dell’ ASA a basse dosi 'indbitore di ponypa risulta pii efficace
della semplice eradicazione (probabilita di recidiva del sangminamento a 6 mesi 13,8% con 1'eradicazione e 4.4% con
omeprazolo).

Nei pazienti con storia di sanguinamento gastrico e che devono continuare una profilassi secondaria con ASA a basse
dost Veradicazione dell’inferiome probabilmente si pone percid come strategia profilattica pit conveniente della
somministrazione di un inibitore di pompa. Non € chiaro se 'eradicazione vada commncue eseguita in futti 1 pazienti
infetti che fanne uso cromico di FANS tradizionali.

Una metanalisi recente ha dimostrate che il rischio emorragico da ASA impiegato come antiaggregante & assai basso
(una emorragia ogmi 117 pazienti trattati con 30-162 mg/die di ASA per una durata media di 28 mesi). Pertanto, una
gastroprotezione farmacologica generalizzata non é ginstificata. [ trial considerati nella metanalisi escludevano perd 1
pazienti ad alte rischio emorragico. In mancanza di dati relativi a questi pazienti. se si estrapola ad essi "aumento di
emodragie o uleere da FANS nei soggetti a rischio (4-3 volte quelle di base), la gastroprotezione nei soggetti a rischio
emorragico trattafi “long-term”™ con ASA potrebbe essere ginstificata specie in presenza dei fattori di rischio pm
rilevanti (emotragia pregressa e pazienti in trattamento con anticoagulanti e cortisonici). Nei pazienti con infezione da
H. pylori risulta indicata 1'eradicazions. Non & invece appropriato I'uso di preparazioni “gastroprotette” ¢ tamponate di
ASA che hanno un rischio emorragico nen differente da quelle dell’ ASA standard.

Gli H2-indbitori nen sono stati inclesi tra i farmaci indicati per la prevenzione e il trattamento del danne
gastrointestinale da FANS perché in dosi standard non riducone significativamente 'incidenza delle uleere gastriche,
che sono le pit frequents fra quelle da FANS anche se hanno efficacia pressoché nguale a quella del misoprostolo sulle
ulcere duodenali. Una revisione non sistematica del danno gastrointestinale da FANS non raccomanda gli H2 — mibitori
per la prevenzione dei danmi gastromntestinali da FANS; i ammette per la terapia delle ulcere previa sospensione dei
FANS, ma non se si seguitano 1 FANS. T dati cliniei citati non possono essere applicati ai COXIB.

Va segnalato come in uno studio in pazienti con stona di sangminamento gastrico recente, il trattamento per sei mesi con
omeprazolo pit diclofenac si sia dimostrato egualmente efficace rispetto al celecoxib nel prevenire la ricomrenza del
sanguinamento gastrico.

Al momente vi sono dati prelinunar derivati da un sole BCT di modeste dimensioni che documenta 'efficacia di un
inibitore di pompa nel nduerre il danne gastrico da COXIB.
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