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Premessa (Allegatol)

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, quindi rimborsabili, per il Servizio Sanitario
nazionale. L’obbiettivo originario era quello difokre, quando opportuno, alcuni ambiti di
rimborsabilita nella medicina generale, senza pesstp 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 garantireebgao a tutti i farmaci ritenuti essenziali ed
efficienti per le malattie croniche ed epidemiot@gnente rilevanti e dall’altra governare le nuove
indicazioni dei medicinali registrati per il merocahazionale ed europeo ma che non sempre
garantiscono un vantaggio terapeutico rispettosaiédte di cura esistenti.

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

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

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

medici ospedalieri e specialisti.



Il metodo ed il percorso

Sulla base dell’esperienza sviluppata nel corste gekbcedenti tre edizioni delle note, il metodo é
stato ulteriormente arricchito inserendo alcunispggi che hanno I'obiettivo di rendere, per quanto
possibile, ancora piu trasparente il percorsozztitio. La sottocommissione della CTS delegata
allaggiornamento 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 conmitagnizione di tutti i commenti legati ad ogni
singola nota. Tale gruppo di lavoro € stato castita rappresentati della medicina generale edell
medicina ospedaliera oltre che da professionistseltori farmaceutici delle Regioni.

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

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

| rilievi ed i commenti raccolti da quest’ultimo g@aggio 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 comcha dei diversi aggiornamenti bibliografici
necessari per I'aggiornamento finale del documeN#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 defingivdalla CTS, é stato discusso ed approvato sulla
base anche di una valutazione generale di impattondovo provvedimento nell’ambito 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 presoritgoprattutto per quanto riguarda la
prescrizione che origina in ambito specialisticopmsegue 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 stetssa.

Uno dei maggiori contrasti provocati fino ad ogglld note risiedeva nel fatto che queste venivano
intese soprattutto come dei vincoli prescrittivir p@a medicina generale e non per quella
specialistica ed ospedaliera. Molte aree terapsaitisono invece fortemente condizionate
dall'induzione prescrittiva di tipo specialisticossia da una scelta del farmaco che nasce da una
prescrizione specialistica e viene poi prosegulamkedico di medicina generale. Le nuove note per
I'appropriatezza hanno eliminato per alcuni farm#iobbligo di un passaggio specialistico
(diagnosi e piano terapeutico), assicurando unaogespiu complessiva del paziente. Rimangono
comunque 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 Notdexiscono in particolare ai seguenti casi:
a. quando un farmaco e autorizzato per diverseaadini cliniche, di cui solo alcune per
patologie rilevanti;
b. quando il farmaco e finalizzato a prevenire isohio che e significativo solo per uno o
piu gruppi di popolazione;
c. quando il farmaco si presta non solo a usi ticafia documentata, ma anche a usi
impropri.
In ogni caso il contenuto delle note AIFA non modif, né pud modificare, le informazioni
contenute nella scheda tecnica delle singole spiéamedicinali. Inoltre, le note AIFA non
hanno valore retroattivo e quindi non incidono stiiattamenti iniziati precedentemente e fino al
successivo controllo da parte del medico o deltatstira specialistica.
Ove viene specificato che la rimborsabilita dei mie@li 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 settarendiceutico della ASL di appartenenza del
paziente.
Ogni nota € composta da una parte regolatoria (gixecsummary) che indica le limitazioni di
prescrivibilita all'interno delle indicazioni regiate dei diversi farmaci coinvolti. A cid si aggge
una sezione che motiva le decisioni regolatoriernentando il contesto (background) e le prove di
efficacia. E’ stata introdotta una sezione per &tipolari avvertenze che dovrebbero guidare
I'applicazione della prescrizione appropriata despil farmaci. Per ogni nota vi € una selezione

delle piu importanti referenze che hanno guidaprakcesso decisionale in ambito CTS.



Le Note AIFA 2006 -2007 per I'uso appropriato dei
farmaci (Allegato 2)



Nota 1

La prescrizione a carico del SSN € limitata:

Gastroprotettori:

- misoprostolo

- esomeprazolo

- lansoprazolo

- omeprazolo

- pantoprazolo

- rabeprazolo

- misoprostolo +
diclofenac*

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

purché sussista una delle seguenti condizionsdhio:
- storia di pregresse emorragie digestive o di ulgaatica non guarita con terap
eradicante
- concomitante terapia con anticoagulanti o cortisioni
- eta avanzata

Background

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

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

Data la rilevanza clinica della tossicita gastratkmale indotta dai FANS, numerosi sono stati irofjli studi che
hanno valutato I'efficacia di una “gastroprotezionglizzando accanto agli inibitori di pompa anafieanaloghi delle
prostaglandine (misoprostolo) e gli anti secrdti2 antagonisti).

Evidenze disponibili

Misoprostolo

Risulta ancor oggi I'unico farmaco per il qualestsno dati convincenti che ne dimostrano I'effieaciel ridurre

l'incidenza delle complicanze gravi (emorragie,fpezioni e ostruzione pilorica) della gastropata FANS. Lo

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

complicanze rispetto al placebo. Una metanali@ddstudi 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(NIN8) per prevenire un’ulcera gastrica e (NNT = R@Y

prevenire un’ulcera duodenale.

Il misoprostolo somministrato alla dose di 8Q§ ha perd una tollerabilita scarsa (dispepsia, rdobdominale,
diarrea) e nello studio MUCOSA i pazienti che sosjgrano il trattamento per disturbi gastrointegtiseano piu

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

Inibitori della pompa protonica

Numerosi studi hanno dimostrato che nei soggettiati con FANS, dosi standard di inibitori dellangpa protonica
riducono significativamente l'incidenza di ulcerastriche e duodenali diagnosticate all’endoscapjzetto al placebo.
Due di essi meritano particolare attenzione. Nehpr’'omeprazolo é stato confrontato con ranitideanel secondo,
con misoprostolo in dutrial con uguale disegno sperimentale. In tutti e duestgdi (ASTRONAUT e OMNIUM)
venivano valutati soggetti che a seguito dellapgiearaon FANS presentavano una ulcera peptica oralri® erosioni
gastriche o duodenali. Ciascuno dei thild esaminava due fasi: a) la guarigione delle lesianFANS gia presenti; e
b) la prevenzione della ricomparsa delle lesiormadte ritrattamento con i FANS. In entrambe le fasierapia con

a



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

Detti risultati vanno perd valutati con prudenzagimanto entrambi gli studi presentano limiti metodei rilevanti
quali: 1) la dimostrazione di maggiore efficacid@asata su parametri surrogati, infatti gli studid@utilizzato come
“end-point” terapeutico la riduzione del numeraittiere endoscopiche e dei sintomi dispeptici edaile complicanze
gravi che sono il parametro clinico piu rilevante mira la profilassi farmacologica: non € cioétassa cosa prevenire
un'ulcera visibile alla endoscopia routinaria inoustudio clinico e prevenire una complicanza gréemorragia,
perforazione, ostruzione); 2) le dosi utilizzate ¢darmaci di riferimento (40Qg/d per il misoprostolo e 300 mg/d per
la ranitidina) sono probabilmente inadeguate; mfiB) € mancata soprattutto una attenta considerazlla presenza o
meno nei pazienti trattati di una infezione da op. Lo stato di portatore 0 meno di una taleezibne puo, infatti,
avere grande rilevanza. Una recente metanalisiattm@du 16 studi dimostra, infatti, in modo coneinte come sia
l'infezione da H. pylori sia I'impiego di FANS tramonali possano aumentare il rischio di causarelcera peptica o
un sanguinamento gastrico in modo indipendenteydiven effetto sinergico nell'aggravare il riscllioulcera peptica
e sanguinamento quando entrambi i fattori di riscbkono presenti nello stesso paziente. La supesfireacia
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 alivaeesa distribuzione dei pazienti con infeziondlanpopolazione
studiata.

Particolari avvertenze

L'importanza dell'infezione da H. pylori nella stegia di prevenzione del sanguinamento gastricoatawdai FANS
tradizionali e dal’ASA a basso dosaggio € dimdstrda uno studio recente che ha rilevato come aeiepti con
infezione da H. pylori e una storia di sanguinaraeygstrico, I'eradicazione dell'infezione da Hebeater pylori risulti
equivalente all'omeprazolo nel prevenire una re@idiel sanguinamento gastrico nei pazienti chena@sa ASA a
basse dosi (probabilita di recidiva del sanguingmen sei mesi 1,9% con eradicazione e 0,9% con @reip).
Mentre nei pazienti che assumono naprossene ab pedtASA a basse dosi I'inibitore di pompa risupiu efficace
della semplice eradicazione (probabilita di re@ddel sanguinamento a 6 mesi 18,8% con I'eradioazé4,4% con
omeprazolo).

Nei pazienti con storia di sanguinamento gastriohe devono continuare una profilassi secondamaA®A a basse
dosi I'eradicazione dell'infezione probabilmente mine percid 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 riseémmwrragico da ASA impiegato come antiaggregardassai basso
(una emorragia ogni 117 pazienti trattati con 5@-h@/die di ASA per una durata media di 28 mesértahto, una
gastroprotezione farmacologica generalizzata ngiugtificata. 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 potrebbesex® giustificata specie in presenza dei fattoriigtthio piu
rilevanti (emorragia pregressa e pazienti in trafato con anticoagulanti e cortisonici). Nei patiieon infezione da
Helicobacter pylori risulta indicata I'eradicazioridon € invece appropriato 'uso di preparaziorasioprotette” o
tamponate di ASA, che hanno un rischio emorragamodifferente 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 standardriducono significativamente l'incidenza delleerde gastriche,
che sono le piu frequenti fra quelle da FANS arsshdanno efficacia pressoché uguale a quella delprostolo sulle
ulcere duodenali. Una revisione non sistematicaldeho gastrointestinale da FANS non raccomandd2yh inibitori
per la prevenzione dei danni gastrointestinali &§; li ammette per la terapia delle ulcere presaapensione 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 coriastti sanguinamento gastrico recente, il trattameer sei mesi con
omeprazolo piu diclofenac si sia dimostrato eguabmefficace rispetto al celecoxib nel prevenireit@rrenza del
sanguinamento gastrico.

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

La prescrizione dell’associazione misoprostolo +ofémac* € rimborsata alle condizioni previste dalbta 66.
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Nota 2

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

La presente nota nasce per il fatto che alcuni ftioddbase di acidi biliari riportano “indicaziominori’ quali le
“dispepsie biliari”. Tali indicazioni, per il caratte indefinito del disturbo, per la sua limitateevanza clinica se
isolatamente considerato, oltre che per I'assenzdudi adeguati a supporto di tali indicazioninnmossono essere
poste a carico del Servizio Sanitario NazionaletaP®, sono rimborsate solo le prescrizioni riterlle situazioni
cliniche indicate nella presente nota.

Evidenze disponibili

Le prime tre indicazioni si riferiscono a epatopatieniche nelle quali modificazioni quali-quantivat della funzione
biligenetica hanno un ruolo patogenetico molto inguate, determinando alterazioni anatomiche e amadi del fegato
(epatopatie colestatiche). L'impiego degli acidiaire taurourso-desossicolico nelle epatopatie chencolestatiche e
limitato a quelle per le quali si trovano in letierra evidenze di efficacia terapeutica in terntinimiglioramenti
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 questattimatiallaFood and Drug Administratidn sono meno chiare ma
non inesistenti per le altre epatopatie colestatichnota. Le sperimentazioni controllate e randaat hanno invece
dimostrato che l'acido ursodesossicolico non ecaffé nelle epatiti croniche virali, nelle quali néavorisce
I'eliminazione del’lRNA del virus C e non migliota lesioni istologiche.

Particolari avvertenze

La calcolosi colesterinica potenzialmente trattalmiten acidi biliari € caratterizzata da calcoli siligo multipli
(diametro uguale o inferiore a 1 cm), radiotrasptireon colecisti funzionante, pazienti non ob&si sintomatologia
modesta (coliche non molto frequenti o severe)aAhdicazione € la presenza in colecisti di framtingi calcoli post-
litotripsia.

Nella colelitiasi, la terapia con sali biliari @tie la dissoluzione dei calcoli solo in una pagepazienti, variabile in
relazione a fattori diversi (dimensioni dei cal¢dlinzionalitda della colecisti, ecc.); &€ seguitagiuentemente dalla
formazione di nuovi calcoli (50-60% a 5 anni); noova indicazione nei pazienti con coliche ravvatao severe, per i
quali & necessaria la colecistectomia. Bisogna earmxdnsiderare che Il'alternativa chirurgica, lapeopgca o con
minilaparotomia, € risolutiva e a basso rischio.riéne opportuno limitare 'uso dei sali biliagi pazienti con
caratteristiche definite “ottimali” per la dissolome dei calcoli, che raggiunge in questi casi petaali fra il 48% e il
60%. Le caratteristiche sopra ricordate sono preseairca il 15% dei pazienti.

La prescrizione di acidi biliari non é rimborsatd 88N per il trattamento della semplice dispepsitattamento con
acidi biliari non é rimborsato nei pazienti con t#eacronica virale ed in quelli con coliche ravwiate 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 nasita 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 ewici 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 pus&ssere poste a carico del Servizio sanitarimnale a causa del
loro carattere episodico. Infatti, questa notaadastlettata dall'intento di limitare la rimborsétdildel tramadolo al
trattamento del dolore cronico di natura neoplasticlegenerativa, in aggiunta agli analgesici gipahibili in fascia

A. Mentre la prescrizione di oppiacei utilizzabili queste situazioni & regolamentata dalla Legg200®, quella del
tramadolo non avrebbe trovato alcuna limitazionéadénobrsabilita, stante I'esclusione (Decretd Blénistero della

Salute del 19 giugno 2006) del medesimo princigiiza(considerato a basso potere d’abuso) dallellah, sezione

B e D, di cui alla Legge 49/2006. Attualmente, dnradolo, per le indicazioni non a carico del S&rprescrivibile su
ricetta bianca (RNR).

Evidenze disponibili

Il tramadolo € un analgesico con un doppio mecoamig’'azione: € agonista oppioide dei receffped € responsabile
dell'inibizione della ricaptazione della noradrénal e serotonina. E’ un farmaco non appartenenteirad classe
specifica ed ha apparentemente un basso potedzaleso e di euforia. La sua efficacia sembra esseriée a quella di

dosi equianalgesiche di codeina e idrocodone,amsE la potenziale sedazione e nausea.

Particolari avvertenze

Benché il tramadolo sia indicato “per stati dolorsuti e cronici di diverso tipo e causa e di megligrave intensita”,
in caso condizioni neoplastiche e degenerativeframadolo si colloca ai gradini piu bassi dell'apgmmio
farmacoterapeutico al dolore, potendo disporreidaggliacei per i gradini superiori.

Non é consigliabile affropntare i dolori piu intémsimentando le dosi di tramadolo, considerandopbessivamente il
suo profilo beneficio/rischio. Infatti, il tramadoé risultato associato al rischio, anche se basswisi convulsive, e di
comparsa di disturbi psichiatrici. Poiché I'insenga di convulsioni pud verificarsi a dosi di pageriori a quelle
normalmente impiegate in terapia, la possibilitagijiustare i dosaggi € molto limitata. Pertantd,aaso di risposta
analgesica inadeguata, anziché aumentare le dogip@rtuno scegliere un altro farmaco, possibilmerdlla fascia
superiore (lll, oppioidi) della scala OMS. Naturalme, il tramadolo dovrebbe essere usato con estoamtela nei
pazienti con un passato di crisi convulsive o rignti che assumono altri farmaci che abbassasagléa convulsiva.

Bibliografia

1. Scottish Intercollegiate Guidelines Network (8IG Control of pain in patients with cancer. A wail clincal
guideline. n°44. June 2000. http://www.sign.ac nudkéx.html
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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 cli@issumentale
duloxetina, gabapentin, pregabalin
L’impiego di questi farmaci per le restanti indiaazii autorizzate & rimborsato dal SSN.
Background

Il dolore neuropatico (o0 neurogeno) viene defird#dl'International Association for the Study of Pain (IASP) come
“dolore associato a lesione primaria o disfunziaie® sistema nervoso”. Tale sindrome é stata progegsente
identificata a partire da denominatori comuni egggmente clinici, rappresentati sia dalla modatitgpresentazione
dei sintomi (coesistenza di disturbi di sensibjldasenza di stimolazione nocicettiva), sia dalia@th (la cronicita del
dolore neuropatico € legata a persistenza pemsaté, mesi o0 anni), sia dalla risposta ai trattanfarmacologici
(scarsa agli oppioidi ed anti-infammatori non ethi; significativa ai farmaci anticonvulsivantintalepressivi e
antiaritmici). Le condizioni cliniche responsabiéldiolore neuropatico sono identificabili in moliepquadri morbosi
associabili sia a compromissione del sistema nergestrale che periferico.

La valutazione dell’effetto dei farmaci sul dolorda&sata sullimpiego di scale analogiche o numergthutturate per
quantificarne I'entita o la ricaduta su altri aspeits generali del quadro clinico (ad es. la oidadli vita).

Evidenze disponibili

Nessuno dei farmaci attualmente impiegati nellagier del dolore neuropatico € in grado di agireesztduse del dolore
stesso. L'approccio terapeutico alla sintomatolaj@ca € dunque solo sintomatico e non causale elzzione tra
eziologia, patogenesi e sintomi del dolore neuiopad complessa: in pazienti diversi lo stesstosio pud essere
provocato da meccanismi diversi, e nello stessoiepsz il dolore pud essere causato da piu meccénism
contemporaneamente, soggetti a variazioni nel teiaacelta del farmaco in una specifica situazimoebosa deve
quindi essere fatta privilegiando gli agenti la efficacia € stata dimostrata nell'ambito di spetmazioni cliniche
controllate.

Particolari avvertenze

La duloxetina & autorizzata soltanto per il trattatoedella neuropatia diabetica negli adulti, mergedapentin e
pregabalin hanno indicazioni meno selettive (dolagaropatico in generale). Nonostante cio le caodizliniche piu
studiate per questi due ultimi principi attivi sogaelle riportate nella presente nota. L'impiegaudesti farmaci per le
restanti indicazioni autorizzate (trattamento delipressione per la duloxetina e della epilessiagabapentin e
pregabalin) non é assoggettato a nota limitativa.
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Nota 5

La prescrizione a carico del SSN & consentita agignti in una delle seguenti condizig
comportanti maldigestione e malassorbimento di giragroteine:

Enzimi pancreatici: _ . ) . . .
- insufficienza pancreatica esocrina conseguent@ergatite cronica

DN

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

La pancreatite cronica, la fibrosi cistica e le rlasig del pancreas possono causare una perdita fdeltionalita
pancreatica con conseguente riduzione della prodaziegli enzimi.

Evidenze disponibili
La supplementazione orale con enzimi pancreaticeérsile necessaria per compensare la ridotta o assecitezione
causata da varie malattie del pancreas con matitigese malassorbimento di grassi e proteine.

Particolari avvertenze

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

La posologia € regolata sulla base del numero dicbenalvine, la consistenza e la quantita del@ féerite dal
paziente che assume la terapia sostitutiva cagngiimi pancreatici.

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

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

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi en@iaerapeutico di struttur
specialistiche, secondo modalita adottate dalle Rsige dalle Province Autonome

. Trento e Bolzano, ¢ limitata alle seguenti condtizio
- levocarnitina

- carenza primaria di carnitina
- carenza di carnitina secondaria a trattamentctidiali

Background

La carnitina & un costituente essenziale dell’'oigranie svolge un ruolo di rilievo nel metabolismergetico a livello
mitocondriale; il SSN garantisce pertanto la gtatdell’erogazione per coloro che hanno carenzagsia di carnitina,
evidenziata mediante dosaggio della carnitina lzerpa o in biopsie muscolari. | valori normali direitina nel plasma
sono di circa 25umol/L nell'infanzia e di 54umol/L nell’eta adulta; nella pratica clinica vienespa diagnosi di
carenza primaria per livelli ematici inferiori ap@nol/L o per concentrazioni tissutali minori del 1092 rispetto ai
valori normali.

Evidenze disponibili

Una carenza secondaria puo verificarsi durantiatrento dialitico. Sono state pubblicate 3 ricer@mehe se condotte
su un numero limitato di pazienti), in cui & stdteostrata la possibilita di ridurre la posologill@ritropoietina in
circa il 50% dei casi trattati con 1 grammo di leaitina per via endovenosa a fine dialisi. La @&raitina puo
pertanto essere usata in regime ospedaliero armuméicitlare, quando sia stato ottimizzato I'appodbferro, per
ridurre la posologia dell’eritropoietina e per nmgare l'insufficiente risposta alla terapia corntrepoietina che si
verifica in alcuni pazienti.

Secondo la Societa ltaliana di Nefrologia per iigetz in trattamento emodialitico cronico sareblbreferibile la
somministrazione della L-carnitina per via endowenalla dose di 20 mg/kg a fine dialisi. Infattlosd 15% di una
dose orale di L-carnitina € assorbita; la rimanelatse viene degradata dai batteri intestinaliimetilamina (TMA) e
trimetilamina-N-ossido (TMAOQ), sostanze che vengesorete dal rene nel soggetto normale, ma nonaménti in
trattamento dialitico.

Particolari avvertenze

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

Attualmente le sole specialita incluse nella nataosa base di formulazioni utilizzabili per via leranentre le evidenze
disponibili si riferiscono a studi effettuati camrfulazioni utilizzate per via endovenosa.

Bibliografia

1. Bremer J. The role of carnitine in intracellular at&lism.J Clin Chem Clin Biocher©99028:297-301.

2. Caruso U, et al. Effects of L-Carnitine on anemiadged hemodialysis patients treated with recombihaman
erythropoietin: a pilot studyial Transplant199927:498-506.

3. Eknoyan G, et al. Practice recommandations for te of L-carnitine in dialysis-related disorders.tiblaal
Kidney Foudation. Carnitene Consensus Conferehre] Kidney Di200341:868-876.

4. Famularo G, et al. Carnitine deficency: primary @edondary syndromes. In: De Simone C, Famulareds,
Carnitine today. Hidelberg: Springer-Verlag, 1992561.

5. Kletzmayr J, et al. Anemia and carnitine supplemgmh in hemodialyzed patientsid Intern 199955:593-106.

6. Labonia WD, et al. L-Carnitine effects on anemiahemodialyzed patients treated with erythropoiefm J
Kidney Dis199526:757-64.

7. Pons R, et al. Primary and secondary carnitinedeély syndromeg. Clin Neurol199510:S8-21.

Data aggiornamento novembre 2006 Prossimo aggiornamento previstmovembre 2007

17



Nota 9 — 9 bis

- ticlopidina Le note 9 — 9 bis sono abolite e la prescrizione dligbidogrel a carico del SSN
P vincolata all’'adozione del Piano Terapeutico AlFparitato in allegato (vedi Allegato 3).

- clopidogrel

Background

La nota 9, che limitava la rimborsabilita della digidina a determinate situazioni cliniche, & dangtrsi superata in
base all’esperienza e alle conoscenze ormai atgssi questo farmaco. La limitazione del suo impiagsoggetti
intolleranti allASA dovrebbe essere considerataoquisizione medica dettata direttamente dal suitdto profilo di
sicurezza, piuttosto che proposta mediante unarigptardante la sua rimborsabilita.

Pertanto, la ticlopidina pud essere prescritta @c@adel Servizio sanitario nazionale senza le thaioni delle
precedente nota 9 (ora abolita), ma con una p&tEattenzione al rischio di reazioni avverse gaaivello della crasi
ematica (leucopenia e/o piastrinopenia). La racemtazione di sorvegliare tale rischio rimane tuttcabda.

Al tempo stesso, le evidenze a sostegno dell'inpig clopidogrel pubblicate in questi ultimi am@nno suggerito un
superamento delle limitazioni dettate dalla nots @hediante I'adozione di un piano terapeutico AIRPY-AIFA), di
tipo vincolante, nel quale sono previste le sitoaztliniche per le quali la prescrizione di clopiglel & a carico del
Servizio sanitario nazionale.

Evidenze disponibili

In base alla metanalisi del Antithrombotic TrialigBollaborationla ticlopidina si & dimostrata efficace al pariadiri
antiaggreganti nella prevenzione degli eventi viascgravi in pazienti ad alto rischio. Inoltre, dema metanalisi
sull'impiego a breve termine di antiaggreganti ggianta all’ASA dopo intervento di stent coronariman sono emerse
differenze significative tra ticlopidina e clopided

Per quanto riguarda il clopidogrel, le principaVidenze a sostegno delle situazioni cliniche ammeska

rimborsabilitd nel piano terapeutico AIFA (vincotepsono le seguenti.

- Sindrome coronarica acuta senza innalzamentoate t6T in associazione con ASA: si veda lo studusuf et
al., 2001.

- Angioplastica percutanea (PTCA) con applicazionstdnt: si veda lo studio PCI-CURE di Metha et aQR0
nonché le linee guida American College of Cardiglégnerican Heart Association del 2005.

- Terapia antiaggregante a breve termine per la peémem secondaria dell'infarto in associazione cdAASI
vedano gli studi COMMIT e CLARITY-TIMI.

- Terapia antiaggregante a lungo termine per la pmope secondaria dell'infarto e dell’ictus: si vaddo 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, & lamquicanza 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 grd@ucopenia e/o piastrinopenia rende indispensakil@azienti trattati
con ticlopidina un monitoraggio mediante I'esecuei@eriodica del’'esame emocromocitometrico

Anche per il clopidogrel sono stati documentati daporpora trombocitopenica.

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

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

- cianocobalamina

- idrossicobalamina - anemie megaloblastiche dovute a carenza di vitaBilrZae/o di folati

Background

La cianocobalamina e I'acido folico hanno un rualodamentale per la crescita e la replicazione leeu

Il sistema emopoietico risulta particolarmente gmsles alla loro carenza in quanto presenta un détevarn-over
cellulare. Il deficit di cobalamina e/o acido falicrappresenta la causa della maggior parte dellemien
megaloblastiche. In questi casi, I'approccio tewdige € rappresentato dalla terapia sostitutiva.

Evidenze disponibili

Il deficit di cobalamina pud essere dovuto a maldsmento causato ad esempio da un’insufficientelpzione di
fattore intrinseco o da malattie dell'ileo termimalL’anemia perniciosa € considerata la causagiiune di deficit di
cobalamina ed é dovuta all’'assenza del fattorénse#co provocata da atrofia della mucosa gastrida distruzione
autoimmunitaria delle cellule parietali. Il defiali acido folico pud essere dovuto ad un apporgufiiciente, ad
aumentato fabbisogno e a malassorbimento.

Particolari avvertenze
Le formulazioni di acido folico, al dosaggio di 406@g, autorizzate per la profilassi primaria deetlifdello sviluppo
del tubo neurale in donne in eta fertile che stapianificando una gravidanza, sono rimborsate &\l & 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 antagonistadilb diidrofolico

Background

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

Evidenze disponibili

La somministrazione di acido folinico risolve lgptkzione provocata dalla somministrazione di amégiodell’acido
folico e in particolare:

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

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

Particolari avvertenze
L'utilizzo del farmaco per altre indicazioni noninativazioni ai fini del’'ammissione alla rimborsétz.
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Nota 12

Eritropoietina e nuove
preparazioni:

- darbepoetina

- epoetinax

- epoeting’

=]

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

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

- dislipidemie familiari

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

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

= in pazienti con insufficienza renale cronica

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

Background

La corretta alimentazione rappresenta, assiemeualBato dell'attivita fisica ed alla sospensione fugho, il primo
provvedimento da attuare nel controllo del risataodiovascolare. Solo dopo tre mesi di dieta adaguente proposta
al paziente ed eseguita in modo corretto, dopo eseuso le cause di dislipidemia familiare o devad altre patologie
(ad esempio lipotiroidismo oppure patologie HIVr@date) si pud valutare il Rischio Cardiovascol@twbale
Assoluto (RCGA) e, se superiore al 20% a 10 amigjare una terapia ipolipemizzante. Le correziaglledabitudini
alimentari, 'aumento dell'attivita fisica insieno®n la sospensione del fumo devono essere significaermanenti e
mantenuti anche quando viene iniziata la terapradaologica.

L'ultima revisione della nota 13 & stata caratteriazdall'introduzione delle carte di rischio it@e prodotte
dall'lstituto Superiore di Sanita all'interno defdgetto Cuorewww.cuore.iss.jt Nelle carte di rischio italiane si fa
riferimento al RCGA stimato a 10 anni sia per gimini che per le donne per eventi fatali e nonlifaiteribili a
malattia cardiovascolare maggiore (in particolararto del miocardio sicuro e possibile, morte camca, morte
improvvisa, ictus e interventi di rivascolarizzas). 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 elnelévano a sovrastimare il RCGA nella nostra papmte.

Dislipidemie familiari

Le dislipidemie familiari sono malattie su base digaea carattere autosomico (recessivo, dominacte-dominante a
seconda della malattia) caratterizzate da eleivatiildi alcune frazioni lipidiche del sangue e @giaa grave e precoce
insorgenza di malattia coronarica. Le dislipidengacsstate finora distinte secondo la classificazidnFrederickson,

23



basata sull'individuazione delle frazioni lipoprotee aumentate. Questa classificazione € stataratapéa una
genotipica.

Ad oggi non sono presenti criteri internazionalnsolidati per la diagnosi molecolare di alcuneeal&irme familiari,
pertanto vengono utilizzati algoritmi diagnostidiecsi basano sulla combinazione di criteri biochimélinici ed
anamnestici.

Tra le forme familiari quelle che piu frequentemergie associano a cardiopatia ischemica prematura son
l'ipercolesterolemia familiare, I'iperlipidemia fahare 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 diogia molecolare sono specifiche intorno all’808éy cui ai fini
diagnostici esiste consenso internazionale sulgat di criteri biochimici, clinici ed anamnestici

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

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

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

* Presenza di xantomatosi tendinea nel brobando
oppure
e un’anamnesi positiva nei familiari di | grado peardiopatia ischemica precoce (prima dei 55 annilheg
uomini, prima dei 60 nelle donne) o and®epresente grave ipercolesterolemia in bambinppberi

Iperlipidemia combinata familiaréprevalenza 1:100)

Espressione fenotipica collegata a molte variazijemnietiche (nello studio EUFAM se ne sono contatepgegeni) con
meccanismi fisiopatologici legati al metabolismdel®LDL.

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

e Colesterolemia LDL superiore a 160 mg/dl e/o taglidemia superiore a 200 mg/dl
piu
« Documentazione nella stessa famiglia (I grado) idi gasi di ipercolesterolemia e/o ipertrigliceridém
(fenotipi multipli)

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

E’ indispensabile per la validita della diagnosigirlipidemia combinata familiare:

- Escluderde famiglie in cui siano presenti unicamente ipéesterolemia o ipertrigliceridemia
- Escludere tutte le forme di iperlipidemie secondédi@ malattie endocrine, epato-biliari, renali, d&maci)

Disbetalipoproteinemia familiare
Patologia molto rara che si manifesta nei soggettiatori dell'isoforma apoE2 in modo omozigote €1aD0.
| criteri diagnostici includono:
e Valori di colesterolemia e trigliceridemia intornd 400 mg/dl per entrambi
pit
« Presenza di banda larga (brogglalla elettroforesi)

La presenza di uno di questi fattori aumenta laditalidella diagnosi:
e xantomi tuberosi,

e xantomi striati palmari (strie giallastre nelle mjke interdigitali o sulla superficie palmare defteani, da
considerare molto specifici).
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Avvertenza
| centri specialisti, gia identificati per le cditazioni, per le iperlipidemie possono fungeresdpporto 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 atam® nella
persona il rischio di sviluppare la malattia e spdngono I'organismo ad ammalarsi. | pit impoiitaono: abitudine
al fumo di sigaretta, diabete, valori elevati deltdesterolemia, valori elevati della pressionerdtsa, eta e sesso e,
inoltre, la scarsa attivita fisica, I'obesita ddailiarita alla malattia.

L’entita del rischio che ogni persona ha di svilugpk malattia dipende dalla combinazione dei fatio rischio o
meglio dalla combinazione dei loro livelli; il fatie pitu importante € I'eta, pertanto il rischio am@a con l'avanzare
dell'eta, ma, attraverso un sano stile di vitppésibile mantenerlo a un livello favorevole.

La nuova nota 13 stabilisce per il trattamento ipesterolemizzante non un valore soglia verticale unavalore
decisionale basato sul RCGA. Per convenzione iagonale &€ considerato a rischio elevato un pazieah rischio
>20% a 10 anni.

Le carte del Progetto Cuore non consentono la vabrta del rischio cardiovascolare per la popolagicon eta
superiore a 70 anni. Cid anche in assenza di umadiestudi specificatamente dedicati a questeidiadi eta. Per tale
motivo si ritiene che in questi casi la valutaziale? rischio debba essere lasciata alla valutazileheingolo medico
che terra conto delle comorbidita.

Iperlipidemie non corrette dalla sola dieta

Le malattie cardiovascolari sono la principale cadiseorte dei pazienti con insufficienza renalenica (IRC). La
National Kidney Foundation, nello stabilire le Lin€aida per il trattamento dell'IRC, ritiene chenkidenza 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<15nmWm trattamento sostitutivo della funzione renaldgjattamento
farmacologico delle dislipidemie & indicato, neseali insuccesso di dieta e cambiamento di abituliivita, per livelli
di trigliceridi >500 mg/dL con fibrati, per livelli di LDL-€ 130 mg/dL con statine a basse dosi e per livellildi-
C<100 mg/dL, trigliceridi200 mg/dL e colesterolo non HDL (tot C meno HDL>C)30 mg/dL.

Le statine sembrano efficaci nella prevenzione énéwascolari in pazienti vasculopatici e con matke IRC e sono
in grado di rallentare la progressione della malatnale. Viene raccomandata la riduzione del gigisain funzione
del filtrato glomerulare.

Nei pazienti con infezione da HIV, a seqguito detfoduzione della HAART (terapia antiretroviralecdimbinazione ad
alta efficacia), & frequente l'insorgenza di dislgmia indotta dai farmaci antiretrovirali che, teinpo, pud contribuire
ad un aumento dell'incidenza di eventi cardio-véstosviluppabili anche in giovane eta.

Da studi di coorte prospettici, se pur non tutaardi, emerge un rischio relativo di eventi isci@mascolari pari a
circa 1.25 per anno con incremento progressivimpgeionale alla durata di esposizione alla terapi#retrovirale. La
prevalenza di dislipidemia nei pazienti HIV positvvariabile in rapporto al tipo di terapia antiowirale, comunque e
intorno al 25% per la colesterolemia e oltre il 3p&s I'ipertrigliceridemia.

Alla luce di questi dati, nella pratica clinicatilizzo di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti camfezione da HIV in
trattamento antiretrovirale si € reso necessagdve la riduzione dei fattori di rischio cardisgalare “modificabili”
non si riveli sufficiente a mantenere i valori diesterolemia e trigliceridemia entro i limiti cagigati dalla Carta del
Rischio Cardiovascolare delllSS e laddove, per iwotlinici e/o virologici, non sia sostituibile laerapia
antiretrovirale in atto.

Evidenze disponibili

Vengono considerati a rischio elevato i soggetg,an base alla combinazione dei 6 principali fat{eta, sesso,
diabete, fumo, valori di pressione arteriosa e alesterolemia), abbiano un rischio uguale o maggael 20% di
sviluppare un evento cardiovascolare nei succedfivanni. Tale rischio pud essere stimato utilizealedcarta del
rischio cardiovascolare elaborata dall'lstituto Sugre di Sanita. In alternativa & possibile utiiee I'algoritmo
elettronico cuore.exe dell'lstituito Superiore dara, scaricabile gratuitamente dal sito del PitogeéCuore,
(www.cuore.iss.it). Tale algoritmo & puntuale e éd@s in aggiunta ai sei fattori della carta la HEdlesterolemia e
la terapia antipertensiva.

Stara al giudizio del medico modulare verso ildods stima del rischio nei pazienti ipercolestemikti nei quali & gia
in atto un controllo farmacologico o non farmacadogdi altri fattori di rischio (obesita, ipertensie, diabete). In tali
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casi, il medico potra decidere quale o quali traétati 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 cartivo e non occasionale. Lo stesso, comunque,saiia in un
contesto piu generale di controllo degli stili davalimentazione, fumo, attivita fisica, etc.).

La strategia terapeutica (incluso I'impiego dellatise) va definita, in prevenzione primaria, in déadla valutazione
del rischio cardiovascolare globale e non di ogmjalo fattore di rischio, facendo riferimento afBarte di Rischio
Cardiovascolare elaborate dall'lstituto Superior&anita all'interno del Progetto Cuore (www.cu@®it). Le Carte
del Rischio dell'ISS saranno sottoposte a contirerdica ed aggiornamento e sono collegate conragaito di ricerca
denominato RIACE (Rischio Assoluto CardiovascolapgdEmiologia) promosso e finanziato dall’Agenzialiina del
Farmaco (AIFA), per verificare nella pratica assigiale della Medicina Generale la trasferibilitapplicabilita, i
carichi assistenziali e gli esiti della prevenziaaediovascolare primaria e secondaria.
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Nota 15

La prescrizione a carico del SSN, s u diagnosiaa@iterapeutico di strutture specialistiche
delle Aziende Sanitarie, € limitata alle seguentidiioni:

- dopo paracentesi evacuativa a largo volume nallastiepatica
- grave ritenzione idrosalina nella cirrosi asciticalla sindrome nefrosica o nelle
sindromi da malassorbimento (ad es. intestino cpadst-chirurgico o da protein
dispersione), non responsiva a un trattamento titioreappropriato, specie $e
associata ad ipoalbuminemia ed in particolare aisdigici di ipovolemia

- Albumina umana

O
1

Background

Il trattamento con albumina ha indicazioni non freqti ed € spesso soggetto ad uso incongruo, sepiedale sia nella
pratica extraospedaliera. Come documentato daltbeeze riportate nel testo che segue, I'ipoalbuminedi per sé
non € un'indicazione all'infusione di albumina. Ldudi albumina o di altri colloidi in pazienti in adizioni critiche
associate o no a ipovolemia non & preferibile adi'di soluzioni di cristalloidi. Le soluzioni condeate di albumina
hanno specifiche indicazioni nella cirrosi, rappréate dalla protezione della funzione renale pasicentesi e nella
peritonite batterica spontanea.

Evidenze disponibili

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

La prima e la seconda (quest'ultima € un aggiornaonéella prima), rispettivamente di 23 et82l, hanno esaminato
gli effetti dell'albumina in pazienti in condiziomritiche e con ipovolemia, ustioni o ipoalbuminamia prima meta-
analisi mostra una mortalita piu alta nei paziémaitati con albumina che in quelli trattati codusboni di cristalloidi
sia nei pazienti con ipovolemia, che in quelli emtioni o con ipoalbuminemia. | risultati della seda metanalisi non
mostrano evidenze tali per cui I'albumina, nellesst tipologia di pazienti, possa ridurre la midétatecondo questo
aggiornamento, nei pazienti con ustioni &€ confeonchie I'uso di albumina possa aumentare il rischimorte, mentre
nei pazienti con ipovolemia o con ipoalbuminemiaisthio aumenta ma non é 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 Ipaeinemia).

| risultati della prima di queste due meta-andlisbno esaminati da un gruppo di esperti, riunitd ommittee on
Safety of Medicinefglese, il quale concluse che non erano preserfficienti evidenze per ritirare I'albumina dal
mercato, raccomandando tuttavia prudenza e, incpkmte, la sorveglianza per eventuale sovraccaciomlatorio
nell’eventuale uso dell'albumina in queste condizio

La terza meta-analisi. ha esaminato separatametfrial isul’'uso di albumina in differenti condizioni. isultati
evidenziano che I'aumento del rischio di mortatitdérelato all’'uso di albumina in pazienti gravi®Iipabilmente basso;
i dati mostrano una tendenza, anche se non sigtiMé; all’'aumento di mortalita dopo trattamentam @bumina nei
pazienti chirurgici o traumatizzaRR = 1,12; IC 95%: 0,85-1,46), negli ustionati (RR.,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 delbumina si ritrovano in altre due revisioni @statiche, che
esaminavano trial sull’'uso di albumina o di altri colloidi. Anche amecente metanalisi non ha evidenziato un minor
rischio di morte associato all'uso di colloidi vesscristalloidi nei pazienti critici.

Di maggior interesse per la pratica extraospedalkei'eventuale impiego di albumina nella cirrosnalle sindromi
nefrosiche. Nella cirrosi & generalmente ammesen, qualche riserva, un effetto favorevole dell'aitiia dopo
paracentesi evacuativa; piu recentemente & sgdotato un effetto favorevole significativo di qtiga molto alte di

albumina sulla mortalita nella peritonite battersgpntanea (SBP, dall'ingleSpontaneous Bacterial Peritonitjsche
rappresenta una severa e frequente complicaziargapienti cirrotici con ascite. Limiti del trial Bo la mancanza di
cecita, e di un dose finding che spieghi la sogitdosi cosi elevate di albumina. In entrambisida&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 ritenziddeosalina non responsiva al trattamento diureti@slo stessdrial,
pero, trattamenti prolungati non miglioravano lprswvivenza né riducevano significativamente le plicanze. Nella
meta-analisi di Wilkes e Navickis sono inclusi duatrial sull'uso di albumina nella cirrosi, esaminati sepamente
da quelli condotti in altra patologia. Fra i quatial sono compresidue sopracitati. Il risultato della meta-anadlsi
quattro trial non é significativo (RR = 0,93; IG%®: 0,67-1,28); € significativo I'aumento di soprawenza nel trial
condotto nella SBP, mentre il risultato puntiforahegli altri tre trial &€ sul versante dellaumemtiomortalita, con
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intervallo di confidenza che attraversa la lineaedjuivalenza. Un trial recente dimostrerebbe un esion di
sopravvivenza in pazienti trattati long term cofusoni (25g/settimana nel primo anno, 25g/ogni dattimane nel
secondo anno). Tuttavia, i risultati negativi degglidi precedenti e riserve metodologiche di quesidio piu recente
(p. es: 10 anni per reclutare 100 pazienti consgatdn cirrosi; sovrapposizione dei 10 anni dilok@mento con i 4
anni di reclutamento di un precedente trial deliesso gruppo, senza che sia chiaro il rapportoi flae trial;
paracentesi non associate ad infusioni di albungnalisi per protocol, senza indicazione di withetho cambiamenti
di gruppo; non cecita e non indicazione di cecéglidsperimentatori che hanno condotto le analigigeriscono di
attendere altri trial. Una ulteriore linea di exida emerge dall’'esame di revisioni non sistematéchi trattati recenti,
che non citano l'impiego dell’albumina come compésio alla terapia diuretica nella cirrosi ascitifieg queste
revisioni, I'aggiornamento al maggio 2000 delleeéinguida delldJniversity Hospital Consortiunimiterebbe l'uso
dell'albumina alle paracentesi evacuative e comclade "l'uso dell’albumina senza paracentesi ddaebssere
evitato".

Occasionalmente, l'uso dell’albumina pud appariggido nella sindrome nefrosica o nelle condiziorii d
malassorbimento o proteino-dispersione intestinalegui I'edema massivo € associato a ipovolemiaiceimente
manifesta (ipotensione, tachicardia, oliguria).

Particolari avvertenze

Il plasma e i sostituti del plasma sono spessa ispazienti molto gravi, in condizioni instabiPertanto € necessario
un controllo molto accurato e la terapia idratagdieelettrolitica dovrebbe essere di continuo agagiasin base alle
condizioni del paziente.

L’albumina non e rimborsata dal SSN per altre indiwai 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-progesteron

- megestrolo

D

- neoplasia della mammella e carcinoma dell’endometri
- sindrome anoressia/cachessia da neoplasia maligaad avanzata o da AIDS

Background

| progestinici megestrolo acetato, medrossiprogeseeacetato sono utilizzati come seconda e terea ti terapia nel
cancro mammario. Trovano, altresi, impiego perattéimento dei carcinomi endometriali e renali {fa@mente al
medrossiprogesterone acetato per via orale) e starsamente impiegati nel cancro prostatico. Lecamioni cancro
del’endometrio e mammario, per i due steroidi, sa@ufficientemente basate su evidenze tali da péezme il
rimborso da parte del SSN. Il loro impiego nel @ayma renale ed ancor piu in quello prostatico ealatare caso per
caso e, relativamente al carcinoma renale, € limdéhmedrossiprogesterone acetato per via orale.

Evidenze disponibili

Megestrolo acetato e medrossiprogesterone acetatdgorale trovano anche impiego, supportat@ftetatura, nella
cosiddetta sindrome anoressia/cachessia. Questattecizzata da progressiva perdita di peso (>d6éPpeso ideale),
anoressia, nausea cronica, malassorbimento, asteambiamento dellimmagine corporea, impoverimeuiel
Performance StatusTale sindrome si rileva in pazienti affetti da pksia maligna in fase avanzata e da AIDS, fino
all’'80% in pazienti oncologici terminali, e rappeasa 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 dwhoito calorico. Obiettivi secondari sono costitulal controllo
della nausea cronica e del dolore e dal miglioramdalPerformance Status della qualita della vita.

Le evidenze che megestrolo acetato e medrossipesgestacetato sono in grado di conseguire taltthiterapeutici
sono mostrate da studi clinici controllati in dappieco e con dimensione del campione adeguata.

Vi & anche dimostrazione che I'impatto di questittmenti sul peso corporeo & dovuto a un aumeate della massa
magra e grassa, e soprattutto grassa, piuttosta gtenzione idrica.

Gli studi hanno infine evidenziato che il miglioffetto terapeutico si ottiene con dosaggi di mesipp®gesterone
acetato di 500-1.000 mg/die e di megestrolo aceliat60-320 mg/die per via orale.

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

Effetti antianoressici e di incremento sul peso ooep sono stati rilevati anche nella fibrosi cistic
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Nota 30 e 30 BIS

Fattori di crescita dei

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

- filgrastim adottato con atto separato.
- lenograstim

- molgramostim
- pedfilgrastim
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Nota 31

Sedativi della tosse: La prescrizione a carico del SSN é limitata allgsente condizione:

- diidrocodeina

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

- levodropropizina

D

Background

La diidrocodeina € un antitussivo ad azione centhéinibisce la frequenza e l'intensita degli inspdella tosse. |l
sito d’azione della diidrocodeina sembra sia lazalio nel centro bulbare della tosse nel sistemmzose centrale,
mentre la levodropropizina € considerata un farnaatazione periferica.

Evidenze disponibili

Secondo uno studio randomizzato in doppio ciecladkirata di 7 giorni coinvolgente 140 pazientidi@rocodeina e
la levodropropizina hanno mostrato un’efficacia i@mmel ridurre la tosse persistente non produtiiv@azienti con
cancro al pomone primitivo o0 metastatico. Gli aut@nno evidenziato che entrambi i farmaci sonwa¢i nel ridurre
il grado di severita della tosse e che I'attivedapeutica temporale dei 2 antitussivi risulta lEmhnche dal punto di
vista della tollerabilita, la percentuale di effatbllaterali & stata la stessa nei 2 gruppi diigratz tranne che per la
sonnolenza, effetto che si € manifestato maggiangameel gruppo dei trattati con diidrocodeina (2298%).
L’efficacia antitussiva e la tollerabilita della ledropropizina sono state valutate nei bambini cssé persistente non
produttiva in uno studio che confrontava il farmamn il suo enantiomero, la dropropizina. | duemici hanno
mostrato un’efficacia simile, sebbene la levodrpfrina risulti piu sicura, visto che associataszhio di sonnolenza
diurna minore. L’efficacia del farmaco in pazierduéti con tosse persistente non produttiva & staligata anche in un
trial clinico randomizzato, in doppio cieco versesttometorfano: secondo gli autori I'efficacia argsiva dei due
farmaci & simile, mentre la levodropropizina preaem profilo di sicurezza migliore.

Particolari avvertenze
La prescrizione di sedativi per la tosse non e rirsda 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 pudadione del Piano Terapeutico AlFA,
adottato con atto separato.
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Nota 36

Ormoni androgeni:
- testosterone
- metiltestosterone

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi egiterapeutico di strutture specialistich
secondo modalita adottate dalle Regioni e dalle P 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 enpiterapeutico di centri specializza
Universitari o delle Aziende Sanitarie individuatglle Regioni e dalle Province Autonome
Trento e Bolzano, € limitata alle seguenti condlizio

Eta evolutiva
- bassa statura da deficit di GH definito dai segygariametri clinico-auxologici
di laboratorio:
|. a) statura < -3DS oppure statura < -2DS e velakitiescita/anno < -1DS rispetto
alla norma per eta e sesso, misurata a distaralendno 6 mesi con le stesse
modalita
oppure
b) velocita di crescita/anno < -2DS o < -1,5 DS @@panni 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 dimate a livello neuroradiologico
difetti ipofisari multipli che comportino deficitidGH accertato in base ad u
delle modalita del punto b

e
II. a) risposta di GH < 1(ig/L ad almeno 2 test farmacologici eseguiti in gior
differenti
oppure

b) risposta di GH < 2Qg/L nel caso uno dei 2 test impiegati sia GHRH -rdng o
GHRH + piridostigmina
oppure
c) secrezione spontanea media di GH nelle 24 orquantomeno nelle 12 o
notturne < 3ug/L in presenza di normale risposta ai test farnagiol 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 ipogéimia insulinica <Bg/L o, in
presenza di controindicazioni al test di ipogliceminsulinica, con picc
inadeguato di GH dopo stimoli alternativi, per:
a) ipofisectomia totale o parziale (chirurgica, daiaatbni)

in
[0
ce

re

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

Background

Eta evolutiva

In soggetti con caratteristiche clinico-auxologi¢checcordo con il punto | e con normale secrezidin@H (punto I1),
la terapia pu0 essere effettuata solo se autosizei@la Commissione Regionale preposta alla saaregl
epidemiologica ed al monitoraggio dell’appropriaerel trattamento con GH.

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

omogeneo sul territorio.

Soggetti adulti con deficit di GH presentano unagsamento della qualita di vita, una riduzioneadigltza muscolare,
un aumento dell'adipe viscerale che, insieme adwmento del colesterolo circolante, costituiscdatitore di rischio
per complicanze cardiovascolari.
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In particolare, € stato dimostrato un chiaro aumelei processi di aterosclerosi con netto incremdetla mortalita da
cause cardiovascolari. Il trattamento sostitutisa GH biosintetico va comunque riservato solo aigasi nei quali vi
sia un severo deficit di GH, dimostrato da un pidcasposta < 3ig/L dopo ipoglicemia insulinica, oppure, in presenza
di controindicazioni al test dell'ipoglicemia (céwpatie, patologia del SNC, eta avanzata), a segiiitun picco
inadeguato di GH dopo stimoli alternativi utilizzedn limiti di normalita appropriati alla loro pariza.

Il test con GHRH + arginina viene ad oggi ritenliédternativa di prima scelta e, dopo questo stimain severo deficit
di GH e dimostrato da un picco dei livelli circotadi GH < 9 ug/L. Il rigoroso rispetto di tali criteri escluda |
possibilitd di un uso improprio o eccessivo defrfaco.

Evidenze disponibili

La nota attualmente in vigore & stata formulataacidce anni fa. Rispetto ad allora non sono statdqtti dati
scientifici tali da supportare un cambiamento dstd della nota vigente. In particolare, per quaigioarda 'uso del
GH in neonati SGA non ci sono dati tali da permrettdi prendere in considerazione questa indicazibad=DA ha
ammesso l'uso del GH in bambini SGA, tuttavia lanewosita degli studi & troppo piccola per una aane di
efficacia solida, anche utilizzando tecniche dilah&ayesiane. Inoltre il follow-up di questi panrii & troppo breve
rispetto alla storia naturale della malattia. Laoedéh di crescita, infatti, rappresenta un end pioitermedio da cui non
€ possibile inferire I'outcome finale della statufali studi che valutano la statura finale preseatforti carenze
metodologiche. Uno studio & su 35 soggetti di &usdno persi al follow up. Un altro studio arrutied bambini nel
gruppo in trattamento e 34 in quello non tratthfanalisi viene condotta solo su 77 trattati e i {84 non trattati:
vengono esclusi dall'analisi i cattivi respondeysgelli con bassa compliance, con malattie concontiie i trattati con
GnRH analoghi. La statura finale del gruppo nortdtaté -2 DS (#0.8) e quella del gruppo trattato -1,4 D3.4). La
differenza tra i due gruppi non ¢ statisticameigaificativa, anche se nello studio citato il canfto non viene fatto.
Giova ricordare che circa venti anni orsono vemo@@sta e praticata la terapia con GH in bambinofsnormal” cioe
di statura -2,5 DS con normale produzione di GHogedo. Questi bambini mostravano un’aumento delacita di
crescita rispetto ai soggetti non trattati. Tuttdaistatura finale dei trattati e dei non tratt&ultd essere simile una
volta raggiunta la pubertd. Il GH, sostanzialmemvocava un’espressione anticipata del potenaialerescita
geneticamente determinato.

Particolari avvertenze

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

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi engiterapeutico di strutture specialistiche
Analoghi della secondo modalita adottate dalle Regioni e dalle Rrowiautonome 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, octreotide eelatide, inibiscono la secrezione deréwth-hormong (GH) nel
90% dei pazienti affetti da acromegalia, nei quadrsista un innalzamento del GH dopo terapia djicar o
radioterapia 0 in cui non sussista un’indicazioh@urgica. Tale azione si concretizza in un migllnemto della
sintomatologia.

Evidenze disponibili

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

linea in alternativa ai trattamenti locoregionali.

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

quindi efficaci nel controllo delle sindromi assatei a questa patologia. Il controllo dei sintompsd ottenere nel 70-
90% dei pazienti con tumore carcinoide metastatioel 50-85% degli affetti da neoplasie neuroeridednsulari.
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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, unigepdi 32 aminoacidi, normalmente prodotto dalléute C della
tiroide. L'azione ipocalcemica €& principalmente dtavalla potente azione inibitoria esercitata sogteoclasti. Questa
caratteristica € efficacemente sfruttata nel tna¢tato dei disordini ossei come la malattia di Paget|l'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@c un aumento della massa ossea, hon sono do@tengnletteratura
variazioni di rilievo dellincidenza di fratture epmunque, l'aumento di massa ossea &€ minore taspajuello indotto
dall'alendronato.

Uno studio condotto daCochrane Groupper stabilire I'efficacia del trattamento con @altina rispetto al placebo, nei
pazienti in trattamento con corticosteroidi, nonelvadenziato differenze statisticamente significatira i due gruppi per
quanto riguarda l'aumento di massa ossea e ilioigetativo di fratture. La calcitonina pud causasea, 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 é rimborsatieSEN per le altre indicazioni autorizzate
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Nota 42

Bifosfonati:
- acido etidronico
- acido clodronico

La prescrizione a carico del SSN € limitata allguenti 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 dissidune dei cristalli di idrossiapatite. L'effettordto dei bifosfonati &
legato alla loro capacita di inibire il riassorbimi@ osseo.

Evidenze disponibili

E stato anche dimostrato che il bifosfonato acidmlrcnico agisce non solo mediante I'inibizione ‘dgtiivita degli
osteoclasti, ma anche tramite una riduzione digitie cellule tumorali dell'osso con meccanisntdara da definire, sia
di tipo indiretto (alterazioni del microambientelldsso) sia di tipo diretto (apoptosi delle cedubimorali, oltre che
degli osteoclasti).

Per quanto riguarda l'osteoporosi postmenopausat&ronato, somministrato ciclicamente per vialey non ha
dimostrato netrial clinici controllati risultati univoci e quindi nog da considerare di sicura efficacia rispetiend-
pointclinici.

Particolari avvertenze
L'uso dei bifosfonati € stato associato alla comgais 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
A condizioni

Farmaci antiulcera
Anti H2: - durata di trattamento 4 settimane (occasionalm@sttimane):
- cimetidina
- famotidina = ulcera duodenale o gastrica positive geticobacter pylori(Hp)
- nizatidina = per la prima o le prime due settimane in assoamzicon farmag
- ranitidina eradicanti I'infezione
- roxatidina, = ulcera duodenale o gastrica Hp-negativa (primooeiiig

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

= malattia da reflusso gastroesofageo con o senfagitso(recidivante
Background

L'ulcera duodenale & associata a infezione da HOO¥I5% dei casi e I'ulcera gastrica nel 75-85%.

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

L'eradicazione é efficace nei linfomi gastrici Hpsjtovi a basso grado di malignita.

Il trattamento eradicante e fortemente raccomandeliaulcera 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 tmatento eradicante nella dispepsia non ulcerospo @i iniziali
risultati contrastanti, infatti, almeno quattrial pubblicati negli ultimi due anni hanno dato riatiliconcordanti che
dimostrano l'inefficacia della terapia eradicante.

La malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE), cosemza esofagite, ha tendenza alle recidive, cheopos
accentuare il danno esofageo ed esitare in meiapdad’epitelio a rischio di evoluzione neoplasti¢esofago di
Barrett). Nei soggetti oltre 45 anni, se la sinttotwgia da reflusso € grave, o continua, o reciiwaée fortemente
raccomandata I'endoscopia. Per il trattamento debdattia da reflusso, particolarmente se associdtasofagite, i
farmaci piu efficaci sono gli inibitori di pompa gionica, che nella maggior parte dei casi sonoicsefiti 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 piccotdal, che
dimostrerebbe un vantaggio dall’eradicazione nMIRGE senza esofagite grave, presenta manifeste pripta
metodologiche (es: valutazione non secondo intertiiotreat; ogni evidenza di vantaggio &€ azzerata dati sono
reinterpretati correttamente). Nelld &lizione di Clinical Evidence I'eradicazione delfHiene giudicata inefficace
nel ridurre la frequenza di recidive della MRGEfire, anche il Consensus Report di Maastricht 2026ifa come
consigliabile (“advisable”) I'eradicazione del’Hella MRGE solo nei soggetti che richiedano “pro@sdppressione
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 e stata rilevata dgpmszione inusualmente intensa e protratta acbatigpressione
(trattamento ininterrotto con 20-40 mg di omepraidie per una durata media di 5 anni) ed & conéttada altri studi
che impiegavano le stesse dosi di omeprazolo igetigcon MRGE Hp-positivi e non rilevavano né &a@astrica né
metaplasia.

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

Se la malattia da reflusso gastroesofageo € ass@ciafezione da Hp, I'eradicazione del batterio pssere indicata se
il reflusso e associato a ulcera peptica 0 a gastronica grave istologicamente documentata d senitrollo dei
disturbi richiede trattamento ininterrotto con dekdvate di inibitori di pompa protonica (es: oneggmio, dosi pari o
superiori a 20 mg/die).

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

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi eiterapeutico di strutture specialistiche,
secondo modalita adottate dalle Regioni e dalle Rrowiautonome 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
) goserelma - fibromi uterini non operabili: goserelina, leuprorelina, triptorelina
i Ie_uprorghna - puberta precoce: leuprorelina, triptorelina
- triptorelina
- trattamento prechirurgico:
= durata di 3 mesi: per gli interventi di miomectondaisterectomia della
paziente metrorragica
= durata di 1 mese: per gli interventi di ablazione@ametriale e di resezione
di setti endouterini pervia isteroscopica
goserelina, leuprorelina, triptdirea
Background

Struttura: analoghi dello LHRH.

Meccanismo di azione: le dosi iniziali stimolanopeoduzione di FSH e LH; un trattamento prolungagtetmina
desensibilizzazione dei recettori ipofisari e imibne della produzione di entrambi gli ormoni gootadpi.
Funzionalmente si determina una condizione di aagme farmacologica.

Evidenze disponibili

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

- Carcinoma mammario: I'uso clinico di questi princgitivi € soprattutto connesso all'inibizione @efproduzione

degli ormoni gonadotropa seguito dell'induzione dello stato menopausaleesta indicazione & ovviamente limitata

alle donne in premenopausa e perimenopausa (cheasel siano isterectomizzate abbiano un profilo ooiate

conseguente) in cui I'espressione dei recettoregaiogeni e/o progesterone sia positiva o scoai@sdnfatti, in queste
condizioni i risultati terapeutici sono paragonadisuperiori a quelli della ovariectomia.

- Puberta precoce: il limite inferiore di eta penitio della puberta, ancorché non semplice da ulefipud 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 dipendensgpnde al trattamento con analoghi stabili del LHf&turale.

L'uso di analoghi del LHRH é stato raccomandato daaemitato di approvazione della FDA. | beneficildgkrapia

per la puberta precoce includono una completa zessadel ciclo mestruale nelle ragazze, I'inteisoz o un netto
rallentamento della maturazione dei caratteri s#ssecondari, il restaurarsi di comportamenti aeig all'eta

anagrafica, la prevenzione della maturazione strifegorecoce; quest'ultimo effetto previene ankzhaduzione della
statura in eta adulta.

- Endometriosi: la terapia con reline dell’endomefridddi elevata efficacia. Scompaiono i dolori, si tina rapida
involuzione degli impianti nel’'endometrio ed aurtamo le probabilita di successo del trattamentbimfelrtilita.

- Trattamento prechirurgico: il trattamento per tresimeon reline di pazienti metrorragiche, in prepaae ad

interventi chirurgici sull’'utero, porta ad una rettduzione delle formazioni fibroidi uterine ednaenta il successo di
interventi di tipo conservativo che consentonordsprvare la fertilita in donne giovani.
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Particolari avvertenze
La prescrizione degli analoghi RH non e rimborsalaSEN 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 danmiganismi resistenti ai piu comuni

- mezlocillina antibiotici, particolarmente nei pazienti immunogqmomessi

- 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) ottenérguccesso terapeutico in caso di infezioni giavambienti extra-
ospedalieri, in particolare anche quando sia irsgaun agente eziologico resistente ai piu comutibiatici o nel
paziente immunocompromesso; 2) limitare I'induzidneneccanismi di resistenza nei patogeni presemctmunita.
Devono essere considerati due importanti punti:

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

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

Evidenze disponibili

La scelta terapeutica & quasi sempre su base emjtigsata su una diagnosi eziologica presuntivimes guida locali,

nazionali od internazionali, ma, ove possibileriearcata la diagnosi microbiologica che consentterapia mirata.

Concettualmente possiamo suddividere i farmacigmtegella 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 Ill (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&@anico).

6. Aminoglicosidi (amikacina, gentamicina, netilmicjnabramicina).

Le prime due classi di farmaci presentano analogispdttro antibatterico e di attivita clinica infeézioni, gravi,

sostenute dai piu comuni germi comunitari, ma n@Rskudomonas spp
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Le ureidopenicilline e le cefalosporine di Ill e Iyenerazione dimostrano attivita nei riguardi dingnaegativi
produttori di beta-lattamasi. Alcune di queste roole, identificabili con un asterisco, sono efficaei confronti di
Pseudomonas aeruginas®oiché le infezioni sostenute da alcubmeterobacteriaceagroduttrici di beta-lattamasi
cosidette ad ampio spettro (ESBL) non sono piu catdiisoloin ambiente ospedaliero, ma sono in aumento anche i
ambito territoriale extra-ospedaliero, va tenutespnte che tali molecole conferiscono alto gradesistenza a molti
antibiotici inseriti nella nota, con la eccezioriecdfepime, cefotaxima, cefotetan, cefoxitina, pigdlina/tazobactam e
ticarcilliana/clavulanato purché impiegate secormmisologia corretta per dosi e numero di sommiragira. In
particolare le carbossi- e le ureidopenicillinecasste ad inibitori delle beta-lattamasi presentancampio spettro di
efficacia e sono inoltre caratterizzate da una rs@déendenza all'induzione di resistenze. Per quaiguarda gli
aminoglicosidi € indicato I'impiego cor3-lattamine in pazienti anziani che vivono in RSAstutture protette, in
pazienti defedati o immuno-compromessi o recentéenelimessi dall’ospedale e/o sottoposti a trattaimeon
antibiotici a largo spettro.

Particolari avvertenze

Un razionale utilizzo degli antibiotici permette glieservare I'ambiente territoriale extra-ospedaligalla diffusione

delle resistenze batteriche, mantenendolo sepdeatpiello ospedaliero ed evitando il ricorso affedalizzazione per
trattare infezioni risolvibili efficacemente al damtio del paziente. Tali farmaci non dovrebbero pegsentare, di
norma, la prima scelta terapeutica, ma vanno rieascasi selezionati, anche allo scopo di preeefinsorgere di

ceppi resistenti sul territorio; cid vale in paoli@re per gli antibiotici impiegati nei confronti ®seudomonas
aeruginosa contrassegnati da asterisco (*). Panghoglicosidi in particolare € indicato I'impiegoassociazione con
[ lattamine, in pazienti anziani che vivono in RSAtoutture protette, in pazienti defedati o immuwooapromessi o
recentemente dimessi dall’ospedale e/o sottopostittamenti protratti con antibiotici a largo spet allo scopo di

potenziare o ampliare lo spettro d’azione antib@tie

Data aggiornamentmovembre 2006 Prossimo aggiornamento previstovembre 2007
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Nota 56

Antibiotici per continuita . . N S . .

ospedale-territorio La prescrizione a carico del SSN é limitata al taatento iniziato in ambito ospedaliero ed
successivo utilizzo in ambito territoriale da parteel Medico di Medicina Generale per

- Aztreonam garantire la continuita terapeutica.

- ertapenem

- imipinem+ cilastatina o . . Co . o

) meFr)openem La prescrivibilitd esclusiva in ambito ospedalierfiralizzata al mantenimento dell’efficacia

- rifabutina ed alla contemporanea prevenzione dell'insorgemzasistenza batterica ai principi attivi. La

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

Background

Il problema dell'insorgenza di resistenza batte@@amai considerato una vera emergenza sanitaria.

In considerazione delllampio spettro d’'azione desfil antibiotici, il loro impiego dovrebbe esseimifato ai casi
d’infezione gravi e in assenza di alternative tetdjche.

L'obiettivo della nota & di conservare a tali ardtimi, con una prescrizione inizialmente ospedalieonfortata da
adeguate indagini microbiologiche, la loro pienediazione antibatterica, evitando il piu possidilesorgenza di
resistenze.

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

La nota 56 garantisce di fatto la possibilita digeguire, qualora necessario, a livello domiciliatka carico del
Servizio Sanitario Nazionale, una terapia antinbgra mirata e specifica prescritta in ambito ospieds previa
individuazione della patologia, assicurando in modncreto la continuita assistenziale ospedalédso.

Evidenze disponibili

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

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

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

3) carbapenemici (ertapenem, imipenem-+cilastathieppenem) da riservare alla terapia mirata deiptaritici.

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

Antiemetici (antagonisti de|
recettori serotoninergici)

- dolasetron

- granisetron

- ondansetron

- tropisetron

iLa prescrizione a carico del SSN & limitata all@yenzione e al trattamento di nausea e vo
indotti da:

- chemioterapia emetizzante
- radioterapia emetizzante (total body irradiationselladdome, entro 24
dall'ultima applicazione)

mito
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Nota 59

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

- lattulosio - encefalopatia porto-sistemica in corso di cirrgeitea

Background

Il lattulosio e il lattitolo sono disaccaridi sefmitetici non assorbiti a livello gastroentericoo®ucono diarrea osmotica
con un basso pH fecale e prevengono la prolifenazitella flora produttrice di ammonio, per cui liano utili nel
trattamento dell'encefalopatia porto sistemica.

Tale patologia & rappresentata da un danno reversiblla funzione neurologica associata a disfurziepatica.
Nonostante la frequenza con cui tale condizionaasiifesta, sono ancora poco chiari i meccanisnta gedtogenesi;
sembra comungue che sia implicato un aumento detaentrazione di ammonio e che ci possa esseradlm di
inibizione dei neurotrasmettitori attraverso i ndoe dell’acido gamma-aminobitirrico (GABA) a lille del sistema
nervoso centrale (SNC) e modificazioni nei neusstrattitori centrali e aminoacidi circolanti.

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

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

Evidenze disponibili

Ad oggi sono disponibili pochi studi che dimostriliefficacia terapeutica di lattulosio e lattitoldlna revisione
sistematica, effettuata con l'obiettivo di valutfiedficacia e la sicurezza dei disaccaridi sentisiici nei pazienti con
encefalopatia epatica, verso placebo o nessundiipotervento o antibiotici, ha evidenziato chdaittulosio ed il
lattitolo sono piu efficaci del placebo nel migkofencefalopatia porto-sistemica (RR = 0,62 —amtini di nessun
miglioramento - IC 95%: 0,46-0,84); dalla stesegigione non appare un beneficio significativo desaccaridi
semisintetici in termini di riduzione di mortalit&li autori dell’analisi sottolineano che I'effetevidenziato potrebbe
essere inficiato dhias considerando la scarsa qualita metodologicar@giibclusi nella revisione. Infatti limitando
I'analisi ai soli studi di elevata qualita metodgita, non emerge una maggiore efficacia dei daadicnei confronti
del placebo in termini di rischio di non migliorante della patologia (RR = 0,92; IC 95%: 0,92-2,0uhpltre il
lattulosio ed il lattitolo sembrerebbero anche mefiizaci rispetto agli antibiotici in termini diminuzione del rischio
di non miglioramento della patologia (RR = 1,2498%: 1,02 — 1,50). Gli autori concludono che laisiene non
abbia sufficiente potenza per dimostrare un miglftetto terapeutico dei disaccaridi.

Alcuni clinical trials e due metanalisi suggeriscono che il lattitoloedfecace 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 & generalenbanh tollerata; i principali effetti collateralbrsistono in crampi,
diarrea e flautolenza.

La prescrizione non & rimborsata dal SSN per aitteazioni autorizzate.
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Nota 65

La prescrizione e la dispensazione a carico del SfNparte di centri specializza

’

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 (Kurtzke ganded Disability Statys
Multipla Scale):
- glatiramer acetato i i i , )
- interferonip-1a e@-1b glatiramer acetato; interferone fla ricombinante;interferone F1b
ricombinanti ricombinante
- per i pazienti con Sclerosi Multipla secondariareemtogressiva e punteggio |di
invalidita da 3 a 6,5 allEDSS di Kurtzke e almeBoricadute o 1 punto di
incremento allEDSS nei 2 anni precedenti:
interferone1b ricombinante
Background

La sclerosi multipla rappresenta una mallattia adtaten imprevedibile, sia per decorso clinico sia p@&gnosi, ed &
caratterizzata da un corredo sintomatologico altaen@roteiforme. Caratteristica fondamentale distaenalattia &
I'estrema variabilita focale, temporale e spaziale cui essa si manifesta e, a causa di qustarestrariabilita, nella
gestione dei pazienti con sclerosi multipla risaftalto importante una esatta valutazione dellmstlhico al momento
della visita per valutare I'eventuale presenzandi tiacutizzazione, o per valutare I'eventuale msgione di malattia.
Nella sua forma piu tipica,la forma recidivante-igemte, la sclerosi multipla si presenta con ataclinici acuti
seguiti da regressione sintomatologica totale aigler e da un periodo intercorrente tra un attaxton altro che non
manifesta alcune progressione della disabilitacaCiF80% delle forme clessiche a riacutizzazionreenissioni
progredisce in un tempo variabile, nella forma seesiamente progressiva, caratterizzata da riazagiani associate
ad un decorso progressivo.

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

L'IFN beta-1a e beta-1b hanno proprieta antivirdleraunomodulatorie. Essi sopprimono la proliferaeiakei linfociti
T, inibiscono la loro migrazione dalla periferia seril sistema nervoso centrale e spostano il profdlle citochine da
un tipo pro- a uno antinflammatorio. L'IFN beta-1&ndicato nel trattamento della forma recidivargeittente allo
scopo di ridurre la frequenza delle esacerbaziom@ntre non sono conclusivi i risultati del trattameoe sulla
progressione dei sintomi

Evidenze disponibili

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

Risonanza Magnetica mostrano una riduzione nel mudienuove lesioni

Glatiramer acetato € una sequenza polipeptidiazat@gomposta da 4 aminoacidi., la cui sequenzaragha a quella

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

sistema immunitariodalle strutture endogene. In emasi studi clinici la somministrazione di glatiramha

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

Particolari avvertenze

L’opportunita di monitorare la prescrizione e lapgissazione (sempre riservata ai centri autorizztijaverso schede
ad hocopportunamente adattate per forma clinica di sslenultipla e per tipo di farmaco, sara valutataelo delle
singole Regioni.
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Nota 66

La prescrizione dei farmaci antiinfiammatori noerstidei a carico del SSN é limitata all
seguenti condizioni patologiche:

D

FANS non selettivi*
- artropatie su base connettivitica

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

- attacco acuto di gotta

* aceclofenac; acetametacina; acido mefenamicog dicidrofenico; amtolmetina; cinnoxicam; dexibujero;
diclofenac; diclofenac + misoprostolo; fentiazdartfiprofene; furprofene; ibuprofene; indometaciketoprofene;
lornoxicam; meloxicam; nabumetone; naprossene; sufite; oxaprozina; piroxicam; proglumetacina; 1stiic;
tenoxicam.

** celecoxib; etoricoxib

Background

In dosi singole, i FANS hanno attivita analgesi@agonabile a quella del paracetamolo. In dosi watege 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 hammin’azione simile a quella dei FANS non selettisme diclofenac e
naproxene e ne condividono gli effetti indesiderati

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

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

Evidenze disponibili

FANS

I FANS sono gravati da una incidenza di effetti tgastestinali sfavorevoli (ulcera peptica e suempticanze;
emorragie, perforazione, ostruzione). Il rischimsipedalizzazione per una complicanza grave e piaterente fatale
stimato fra I'l e il 2% per anno. Questa incideamaenta nei soggetti a rischio, come specificatta mota 1. Per
questo motivo uno dei FANS in nota associa com&aawtettore il misoprostolo e, pertanto, va nséo ai pazienti a
rischio. | FANS possono inoltre ridurre I'efficactegli antipertensivi e dei diuretici, e, in soggetedisposti e in
associazione con altri farmaci nefrolesivi, det@@né o aggravare insufficienza renale.

COXIB

Due sono gli studi clinici fondamentali che hanmsareinato comparativamente efficacia e tollerabdigh primi due
COXIB: lo studio CLASS, che ha comparato il celebogbn ibuprofen e diclofenac, e lo studio VIGORe dim
comparato rofecoxib con naprossene. In questi staabedue i COXIB, secondo il parere dei ricercatbanno
dimostrato una efficacia analoga e una minore d¢tasgastrointestinale rispetto ai FANS non selettirescelti.
Purtroppo entrambi gli studi presentano problenintérpretazione che mettono in discussione quastalusione. Lo
studio CLASS é stato criticato per il modo con ihbpué stato condotto ed ha analizzato i dati. Ndo, $na I'obiettivo
dello studio, che era quello di dimostrare perikcoxib una minore gastrolesivita rispetto ai FAIglizionali, & di
fatto fallito, essendo I'incidenza di ulcere coroptie (I'end-pointprincipale dello studio) analoga per i due traatn
Nello studio VIGOR, invece, pur dimostrando il redgib una minore incidenza di effetti indesideg@stroduodenali
(I"'end-pointprimario combinato era costituito dalla incidertanplessiva di ulcere complicate e ulcere sintachai
rispetto al naprossene, si riscontrava un inadpetta significativo aumento di eventi tromboticrdiavascolari gravi
(in particolare infarto del miocardio) nei pazietrtittati con rofecoxib. | risultati degli studi CIS& 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 gastigtase la possibile maggiore tossicita cardiovéame rispetto ai
FANS tradizionali.
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La selettivita per la COX-2, infatti, pud essereannia a doppio taglio, cioé da un lato garantire rithazione del
rischio di tossicita gastrointestinale, ma di caseeessere anche responsabile di un incrementa fitetjuenza di
fenomeni tromboembolici e/o della mortalita totalesta la piu alta prevalenza degli eventi cardsmadari rispetto a
quelli gastrointestinali gravi.

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

Il primo € una revisione sistematica di 9 studhicli (durata > 12 settimane) che hanno paragonatelécoxib con i
FANS non selettivi. | pazienti trattati con celettbkanno mostrato una minore incidenza di inteanizdel 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 patdi¢rattati con
celecoxib presentavano una minore incidenza direlagmstro-duodenali rilevate routinariamente atl@scopia
eseguita alla fine delle 12 settimane di trattamebetta incidenza risultava essere del 6,2% deiep# trattati con
celecoxib, del 12,0% nei pazienti trattati con celgb + aspirinadel 25,0% nei pazienti trattati con FANS tradizibna
e del 26,0% nei pazienti trattati con FANS tradizlh piu aspirina. L'incidenza delle gravi compliza (emorragia,
perforazione, ostruzione) era, invece, analoga fazienti trattati con celecoxib (2,7%) e queliiecutilizzavano
ibuprofen o diclofenac (5,0%) dimostrando cosi cdenscelta delBnd-pointterapeutico sia fondamentale per valutare
correttamente comparativamente questi farmaci.

Il secondo € uno studio osservazionale sulle em@Ergastrointestinali occorse in oltre 40.000 paizianziani trattati
con FANS non selettivi o 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 confermbdato che i COX-2 inibitori selettivi possonogsentare una minore
gastrolesivita rispetto ai FANS tradizionali, mache che tale migliore tollerabilita & dimostratdosquando si
consideranceend-pointsurrogati o combinati (es. ulcere endoscopicheseitomatiche). Mancano dati certi su una
significativa minore incidenza di ulcere complicé&norragia, perforazione, ostruzione), il paramelr valutazione
piu clinicamente rilevante. Inoltre, questa migtidollerabilitd non € mantenuta nei pazienti iftér@ento con ASA,
evenienza necessaria e frequente nella fasciazdirgaai quali viene prescritto un FANS. Quellceah certo é che la
selettivita per la COX-2 non €& di per sé garanzimidore gastrolesivita. In uno studio recente agmignti che avevano
presentato un sanguinamento gastrico da FANS dareicza di un episodio emorragico si € verificath 49% di
pazienti trattati con celecoxib e nel 6,4% di gudlttati con diclofenac + omeprazolo, una differe statisticamente
non significativa.

Per quanto attiene al possibile rischio di un imeeto di eventi trombotici vascolari nei paziemtitiattamento con
COXIB, i dati disponibili sono ancora incompletcentroversi per taluni composti. Le basi fisiopatpthe a sostegno
di un possibile aumento del rischio cardiovascolagepazienti trattati con i COXIB sono ampiameotadivise. |
COX-2 selettivi agiscono inibendo la sintesi di giewiclina nella parete vascolare ma non quellardeibossano a
livello piastrinico, causando cosi uno slittamettia bilancia emostatica verso uno stato protrdiobo

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

| primi dati che indicavano un potenziale increnoeti¢i fenomeni tromboembolici risalgono al 1999-P@Xriguardano
lo studio VIGOR. Lo studio che comparava il rofeitoal naprossene dimostrava un incremento di bewiteé 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. Cordigdw 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 (stuABPROVe:
Adenomatous Polyp Prevention on Viox) confermasiati del VIGOR, dimostrando per il rofecoxib umiemento di
due volte di eventi cardiovascolari avversi maggimpetto al placebo. | dati di questo studio i@imente sono stati
oggetto di una erronea valutazione statistica cimapa la Merk a sostenere che il rischio cardiogkse del rofecoxib
si manifestava solo dopo 18 mesi di uso continoadi® farmaco. Detta analisi & stata ampiamentéutata e corretta
dalla stessa Merk dimostrando che il rischio caraécolare aumentava sin dalla prima dose di rofboeximaneva
elevata per tutta la durata della terapia.

Nel frattempo altri studi sia randomizzati che ogaeionali nonché numerose metanalisi o revisigstematiche
venivano a confermare la potenziale tossicita oagticolare dei COXIB e per alcuni di essi cio lgmidicato il ritiro
dal commercio in analogia a quanto occorso comféaoxib, e tra di essi ricordiamo il valdecoxill @arecoxib,
oppure la interruzione di importanti studi clinicicorso, come lo studio APC (Adenoma Preventiai Wielebrex) che
dimostrava un aumento di 3 volte del rischio cardszolare associato al celecoxib ad alte dosittispé placebo.

Particolari avvertenze
Non sembrano esserci al momento differenze sostam#l profilo di sicurezza tra FANS non seletteiCOX-2
inibitori selettivi in merito alla potenziale nefossicita e agli altri eventi avversi.
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Alla luce di quanto sopra esposto appare chiaroecomubbi avanzati sul profilo di sicurezza cardiseolare dei
COXIB appaiano tuttaltro che infondati e richiedano 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 @assrrelato al
meccanismo d’azione di questa categoria di farnegsito importante alla luce della immissione @mmercio di
nuovi COXIB.

Infine il complessivo profilo di sicurezza dato dalpporto tra tossicita gastrointestinale e risatendiovascolare
appare ancora insoddisfacente. Risulta prudentaéopeservarne I'impiego al trattamento di paziestie sono ad “alto
rischio” per effetti avversi gravi gastrointestin@alche non sono a rischio cardiovascolare elev@besto in attesa che
studi di grandi dimensioni randomizzati di confionita i vari farmaci, aventi comend-pointterapeutici significativi
l'incidenza delle ulcere complicate e degli evendbmbotici gravi cardiovascolari possano chiarireeale rapporto
rischio/beneficio di questi farmaci, che riman&#®ggi ancora incerto.

La prescrizione dell’associazione misoprostolo +ofiémac* € rimborsata alle condizioni previste daibta 1.
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Nota 74

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e@igrapeutico di strutture specialistiche,
secondo modalita adottate dalle Regioni e dalle RrowiAutonome di Trento e Bolzano, &
limitata alle seguenti condizioni:

Farmaci per l'infertilita
femminile e maschile:

- follitropinaa da DNA

ricombinante - trattamento dellinfertilita femminile:

-_follitrqpinaB da DNA in donne di eta non superiore ai 45 anni con valbRSH, 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 praponi che coinvolge anche in ltalia decine di naligh di persone.
L'Organizzazione Mondiale della Sanita stima intomlo15-20% le coppie con problemi di fertilita nphesi
industrializzati avanzati.

L'infertilita di coppia € legata, nel 35% circa dasi, al fattore femminile, nel 30% al fattore nfdkg; nel 20% dei casi
si rilevano problemi in ambedue i partner e nel 1d8icasi I'infertilita rimane sconosciuta (infétdi inspiegata). Le
alterazioni dei fenomeni fisiologici dell’ovulazierrappresentano un’importante causa di infertilitgoppia (18-25%
dei casi). L'individuazione dell’ovulazione in quesdonne €& finalizzata ad indurre lo sviluppo tdlare e la
conseguente ovulazione.

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

L'infertilita maschile ha diverse cause, spessadiiffiente diagnosticabili e soltanto in alcwasi di alterazione della

spermatogenegipogonadismo ipo- 0 normo-gonadotropo) esisteazonale per un intervento terapeutico efficace con

gonadotropine.

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

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

Particolari avvertenze

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

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

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

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

Nei casi di iperstimolazione ovarica sono contraiat i rapporti sessuali, per il rischio di insorgendagrhvidanze

plurime.

Nell'uomo, la somministrazione di gonadotropine yuca ginecomastia, dolore al seno, mastite, nawseamalita
delle frazioni lipoproteiche, aumento nel sanguglidenzimi epatici, eritrocitosi.
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Nota 75

Farmaci per la disfunzione

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

Background

Le lesioni permanenti che coinvolgono il midollo rgde possono compromettere la funzione erettilgrdido di

disfunzione erettile dipende dalla complessitaldidello della lesione.

Farmaci quali I'alprostadil o gli inibitori dellao§fodiesterasi di tipo 5 (sildenafil, vardenafitaglalafil) seppur con
meccanismo d'azione differente, sono utilizzati pattare tale condizione. L'alprostadil, in vendi@ame soluzione
iniettabile per uso intracavernoso, € in gradondiuire un erezione per rilascio diretto della miatcoa liscia; il

sildenafil, il vardenafil e il tadalafil sono intiori della fosfodieterasi di tipo 5, enzima respiike dell'inattivazione
del GMP ciclico. Un aumentato livello intracelldadi GMP ciclico causa una riduzione del calciogiismatico e
porta ad un rilasciamento delle cellule muscolacd che sono necessarie per I'erezione del pene.

Evidenze disponibili

Nel novembre 2004, la Agency for Healthcare Re$eantl Quality statunitense nel report di Technolaggessment
“Sexuality and Reproductive Health Following Spin@brd Injury” ha preso in esame il confronto tra la
somministrazione di alprostadil intracavernosoldesiafil per via orale. Sebbene esistano differarededisegno degli
studi e nelle misure di esito utilizzate, gli autmencludono che il tasso di risposta in terminetgzione soddisfacente
da alprostadil & del 90% (random effects pooledinase: 0.90 [95% C.I. 0.83, 0.97]) vs il 79% cofdsnafil 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 geneeal@ ben tollerati.

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

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

Sali di ferro:

- ferrico gluconato

- ferromaltoso - bambini di eta < 3 aa
- ferroso gluconato - donne in gravidanza

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

- anziani (>65 anni)

La rimborsabilita dei prodotti di ferro a costo giévato é limitata alle condizioni di maggiore icité.
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Nota 78

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi expiterapeutico di specialisti, secon
modalita adottate dalle Regioni e dalle Province Awime di Trento e Bolzano, € limitg

L alle seguenti condizioni:
Colliri anti-glaucoma:

- apraclonidina

- brimonidina in monoterapia:

- brinzolamide

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

- travoprost

- bimatoprost ) o
in associazione:

- dorzolamide + timololo | - neij pazienti per cui la monoterapia risulti terafEumente insufficiente
- latanoprost + timololo

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

do
\ta

=4

Background

Il glaucoma comprende un gruppo di disturbi caratitati da perdita del campo visivo associato asshmento del
disco oculare e a danno del nervo ottico. Il glan&csi associa in genere a un aumento patologida gedssione
intraoculare ma esistono forme in cui la pressi@sta nei limiti della norma.

Probabilmente la condizione pit comune é rapprasemal glaucoma primario ad angolo aperto (gla@omnico
semplice, glaucoma ad angolo ampio), in cui 'cdtrne € localizzata nel trabecolato sclerale. Queshdizione &
spesso asintomatica e il paziente pud perdere anzéope significativa del campo visivo.dlaucoma acuto ad angolo
chiuso(glaucoma primario ad angolo chiuso, glaucomaragl® 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 chequssvere vari
meccanismi d’azione. Betabloccanti topici o anaiagle prostaglandine sono di solito i farmacipdima scelta. Per
controllare la pressione intraoculare pud essepessario combinare questi farmaci o aggiungerng etime per
esempio miotici, simpaticomimetici e inibitori dehidrasi carbonica. La dorzolamide e la piu rezdminzolamide
sono inibitori topici dell’anidrasi carbonica. Soregistrati per I'utilizzo in pazienti resistentiomn controindicazione
ai betabloccanti. Possono essere utilizzati daosioliaggiunta a betabloccanti topici.

Latanoprost e travoprost sono analoghi delle présstdine che aumentano il deflusso uveo-scleraleeBente € stato
introdotto anche il bimatoprost. Sono usati peunid la pressione intraoculare in caso di iperteresioculare o
glaucoma ad angolo aperto.

La brimonidina € un agonista selettivo alfa 2 admgiace registrato per I'abbassamento della pressiotnaoculare nel
glaucoma ad angolo aperto e nell'ipertono oculangaizienti per i quali i betabloccanti sono comtdi¢ati; pud essere
utilizzata anche in associazione quando il betafalot® da solo non consente di raggiungere un’adegqurassione
intraoculare. L'apraclonidina & un altro agonidfa 8 adrenergico.

La moderna strategia della terapia del glaucomaiczosemplice ad angolo aperto, come suggerita Elaiipean
Glaucoma Society (EGS), prevede I'impiego di un facmin monoterapia per il raggiungimento dédleget pressure
individuata per ciascun paziente. Se il primo farmasato non € efficace nel ridurre la pressiotradculare o se non &
tollerato, si sostituisce con un altro farmacoir8ece il primo farmaco € ben tollerato ed efficapa non sufficiente a
raggiungere ldaarget pressurgle linee guida prevedono I'aggiunta di un altaonfiaco a quello in uso. Questi concetti
sono ribaditi anche nelle linee-guida del’Ameridarademy of Ophthalmology.

Inoltre, nel proseguimento con la terapia, in cdisprogressione dei danni al nervo ottico ed algawisivo latarget
pressure dovrebbe essere rivalutata; ulteriori aggiustameldlla target pressurepotrebbero essere presi in
considerazione se il paziente é rimasto stabil@jmeeno cinque anni o in presenza di effetti cetial.

Una revisione sistematica e 2 studi randomizzattessivi hanno trovato prove limitate che in soggein glaucoma
primario ad angolo aperto o ipertensione oculateattamento medico con farmaci per uso topicoaédia pressione
intraoculare rispetto a placebo od osservazionéceli La revisione e uno degli studi non hanno atewdifferenze
significative fra trattamento medico e placeboemtini di alterazioni del campo visivo a 1-3 annfallow-up, mentre
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I'altro studio ha riportato che in soggetti conrigasione oculare ma senza segni di glaucomatiatmegnto medico
riduce il rischio a 5 anni di sviluppare un glaueoprimario ad angolo aperto rispetto alla solamszéone clinica.

Particolari avvertenze

L’assorbimento sistemico degli inibitori dell’anidiacarbonica (dorzolamide e brinzolamide) puo in casi dare
effetti indesiderati tipo sulfamidico; se gravii teffetti possono richiedere la sospensione déhimzento.

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

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

- raloxifene
- ranelato di stronziq
- teriparatide

- ormone
paratiroideo

D

La prescrizione a carico del SSN é limitata allgusenti 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 corticasidi

ac. alendronico, ac. risedronico, ac. alendronicitamina D3.

- soggetti con pregresse fratture osteoporotichelbeli o di femore

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

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

- storia familiare di fratturertebrali

- artrite reumatoide e altre ogitimiti

- pregressa frattura osteopoacdicpolso
- menopausa prima 45 anni di eta

- terapia cortisonica cronica

ac. alendronico, ac. alendronico + vitamina D3, atsedronico, ac. ibandronico, raloxifene,

ranelato di stronzio.

die

ca

ca
hio

- soggetti che incorrono in una nuova frattura vegkbmoderata-severa o in una frattura di
femore in corso di trattamento con uno degli afarmaci della nota 79 (alendronato,
risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelatotdirezio) da almeno un anno per una pregressa
frattura vertebrale moderata-severa. Soggetti, @sehin precedenza mai trattati con gli altri
farmaci della nota 79 (alendronato, risedronattmxiéene, ibandronato, ranelato di stronzio),
che si presentano con 3 o piu fratture vertebmlese (diminuzione di una delle altezze |dei

corpi vertebrali > 50% rispetto alle equivalenteake di corpi vertebrali adiacenti integri) o ¢
2 fratture vertebrali severe ed una frattura fetegpaossimale. La nota si applica su diagng

piano terapeutico, della durata di 6 mesi proluilgab ulteriori periodi di 6 mesi per non piu (di

on
sie

altre due volte (per un totale complessivo di 1&imeli centri specializzati, Universitari o delle

Aziende Sanitarie, individuate dalle Regioni e @#&lfovince autonome di Trento e Bolzano.
teriparatide, ormone paratiroideo
Prima di avviare la terapia con i farmaci sopraiatlj in tutte le indicazioni & raccomandato

adeguato apporto di calcio e vitamina D, ricorrerme dieta ed esposizione solari siano inadeqg
a supplementi con sali di calcio e vitamina D3 ¢@ @i suoi metaboliti idrossilati). La prevenzid

un

ne

delle fratture osteoporotiche deve anche prevedareadeguato esercizio fisico, la sospensione del
fumo e la eliminazione di condizioni ambientali iadividuali favorenti i traumi. Non deve essére

dimenticato, infine, che tutti principi attivi n@ono 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 |I' applicaziadella Nota 79 la valutazione della ma

nte
SSsa

ossea con tecnhica DXA o ad ultrasuoni deve edattee presso strutture pubbliche o convenziopate

con il SSN.
La prescrizione va fatta nel rispetto delle indioazie delle avvertenze della scheda tecnicg
singoli farmaci.

Background

Il trattamento dell’'osteoporosi deve essere firzalia alla riduzione del rischio di frattura. | pvedimenti non
farmacologici (adeguato apporto di calcio e vitaarin attivita fisica) o la eliminazione di fattali rischio modificabili
(fumo, rischi ambientali di cadute) non hanno coiniticazioni e possono quindi essere raccomandatiiaque.
L'utilizzo di farmaci € sempre associato a potemziathi per cui il loro utilizzo deve essere rig&#io ai pazienti a
rischio pit elevato di frattura, che sono poi gtiai per i quali esiste una adeguata documentazéinefficacia.
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L'utilizzo di farmaci € anche condizionato dal rapgpotra vantaggi e svantaggi la cui stima individua spesso
complessa e deve tener conto di aspetti di farnregomomia. Cid appare particolarmente rilevante l'pgtizzo di
teriparatide, da riservare ai pazienti piu graguendi a maggior rischio di nuove fratture.

La nota 79 prevede il trattamento farmacologico’'astitoporosi a carico del SSN per pazienti corhitsdi 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 prodotin nota é stata prevalentemente dimostrata mepdé con una storia
pregressa di frattura vertebrale (studi FIT, VERT,NEDe SOTI). Una condizione di rischio analoga éastaiche
documentata per i pazienti ultra-cinquatenni inttdaraento cortisonico cronico. La documentazioneefficace
nell’osteoporosi cortisonica per alcuni farmaciggifica I'estensione della Nota 79 a donne e uoimitiattamento con
dosi medio-elevate di corticosteroidi.

In altre condizioni (ad esempio bassa massa okséafinizione di una soglia di intervento € 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, é stato possibile sviluppagoritmi per
una stima del rischio di frattura a 10 anni, basatk valutazione densitometrica (DXA) del femoraltrasonografica
delle falangi in combinazione con altri fattori déchio. Una ragionevole semplificazione dei suddagoritmi
consente di identificare due soglie densitometriobsee a femore o falangi, al di sotto delle guaischio di frattura
clinica vertebrale a 10 anni sia > 10%: <-4.0 @ 8. T score, in relazione alla presenza o mendtéiiari importanti
fattori di rischio.

La teriparatide per il suo profilo di sicurezza iservato a pazienti con una osteoporosi severaadtiadimo rischio di
nuove fratture da fragilita. Questo livello di itigo & identificato dalla presenza di multiple fuaét vertebrali severe o
dalla comparsa di nuove fratture dopo un congrumg@e di terapia con altri farmaci. La nota prevetie un paziente
puo essere in nota 79 per teriparatide se ha Utesdguenti condizioni: (a) 3 fratture vertebisdivere; (b) 2 fratture
severe e storia di una frattura femorale; (c) #ura vertebrali moderate-severe se una delle chitufe € insorta in
corso di terapia con altri framaci della Nota 79rattura moderata-severa e storia di fratturaedidre se una delle due
fratture é 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 lieve

Frattura moderata

Frattura severa

Evidenze disponibili

Per tutti i farmaci della Nota 79 e stata docuratent’ efficacia sul rischio di fratture vertebralbst-menopausali con
percentuali di riduzione del rischio comprese ©2e3%60% e con un numero di donne da trattare p@mBper evitare
una frattura vertebraleNumber Needed to TredtINT), compresa fra 10 e 20, tra i soggetti agl@vato rischio. In
soggetti a minor rischio il NNT a 3 anni & superiarg00. L’effetto sulle fratture di femore mancéa tigto o risulta da
sub-analisi o & marginale. Va ricordato che in stijgnziani per la prevenzione delle fratture eénbre sono
disponibili pit solide documentazioni di efficact®mn la correzione dell’'apporto di vitamina D. L'ateonato é
disponibile in Nota 79 anche in associazione cdanvina D. L'unico studio comparativo condotto coresfa
associazione in soggetti non vitamino D- caremin dimostra alcun vantaggio rispetto alla formiglag standard.

Nel maschio I"efficacia terapeutica & stata valuta untrial controllato e randomizzato per il solo alendronato
quale pertanto si riferisce la nota. 1l numeropukeiienti detrial (N= 241) non era calcolato per valutare gli effeéd
trattamento sulle fratture osteoporotiche. L'effieaper la prevenzione delle fratture &€ quindiant@ 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 détbdture vertebrali (ma non delle fratture nontebrali) &
stata dimostrata intrial randomizzati per risedronato e I'alendronatoquiesti e in altri studi, I'esposizione ai
corticosteroidi in grado di aumentare in maniermichmente rilevante il rischio di fratture osteaptiche, e
generalmente stimata in,5 mg/die o pit di prednisone o equivalenti. E ingate l'osservazione che gli effetti
favorevoli dei bifosfonati sulle fratture e sullarsita minerale ossea sono pit evidenti in uomtraginquantenni ed
in donne in post-menopausa.

Il trattamento con teriparatide riduce il rischidrattura vertebrale a valori inferiori al 10% 18 anni anche in soggetti
ad alto rischio. Il suo utilizzo € limitato a quadtimi pazienti per il suo ancora incerto profdosicurezza (vedi sotto).
Tra le forme severe di osteoporosi va inclusa anah@steogenesi Imperfetta. Il neridronato € l'unfamaco con
indicazione e prescrivibilita a carico del SSN geesta patologia.

Particolari avvertenze

Alendronato, risedronato ed ibandronato appartemgalia classe dei bifosfonati. | tre farmaci rsmmo privi di effetti
indesiderati. Tra questi il pil comune é la compassaccentuazione di esofagite particolarmenteeirsgme con
reflusso gastro-esofageo o alterata motilita es@fag che assumono FANS o che sono incapaci dirsetpii
raccomandazioni del foglietto illustrativo (commagresa a digiuno con abbondante acqua, rimanéngmisizione
eretta o seduta per almeno trenta minuti). Queffiette collaterale &€ apparentemente meno frequeote le
formulazioni intermittenti (settimanale o mensildé)a terapia con bisfofonati € stata associata adlamparsa di
osteonecrosi della mandibola. Questo grave eftailiaterale € stato ossservato quasi esclusivameatpazienti che
assumono dosi elevate di bisfosfonati per via venes il trattamento della ipercalcemia neoplastcedelle metastasi
ossee. Le osservazioni tra pazienti che assumathasléndicate per I'osteoporosi rimangono sporaglich

Il raloxifene & un modulatore dei recettori estnoigi. | suoi effetti sono simil-estrogenico su @gsiduzione del
turnover) e fegato (riduzione di colesterolo e fipmeine LDL) e anti-estrogenici su endometrio e meetha. Da studi
specifici € emerso che raloxifene ha un effettanoesul rischio cardio-vascolare, mentre si agsadi un significativo
aumento del rischio di ictus e trombo-embolismoogn

Il meccanismo d’azione del ranelato di stronzigeé il momento sconosciuto. Va ricordato che cik&D-70% delle
variazioni densitometriche sono legate ad un &ttefelevato peso atomico dello stronzio che epaisita nel tessuto
0SSeo.

La teriparatide stimola la neoformazione di ossaatyito a livello della colonna. Il trattamentamnico provoca nei
ratti la comparsa di osteosarcomi. Cio giustifica la limitata durata dei trattamenti sia la neitasdi limitare la
prescrivibilita a centri specialistici particolarme qualificati.
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Nota 82

La prescrizione a carico del SSN é limitata allgugenti condizioni:

- nel trattamento di “seconda linea” dellasma mottenaersistente, in aggiunta a
steroidi per via inalatoria, quando questi non gisaano un controllo adeguato de
patologia, anche dopo associazione g&hagonisti

- nella profilassi dell'asma da sforzo

Antileucotrienici:
- montelukast

oli
lla

jJio,

- zafirlukast
Quando gli steroidi risultino insufficienti & preitale, piuttosto che aumentarne il dosagg
aggiungere un farmaco di “seconda linea”. Tra quagtrima scelta € rappresentata Hai
agonisti a lunga durata d’azione, seguiti, comesga scelta, dagli antileucotrienici.
Background

Nei pazienti affetti da asma lieve-moderata pegatstnon controllata da steroidi inalatori, & pibfie aggiungere un
farmaco di seconda linea (beta-2 inalatori a luthgi@ta d'azione, teofillina o antagonisti dei ldueni) piuttosto che
aumentare la dose di steroide inalatorio. Fra guestpie di seconda linea, i beta-2 inalatoriragdudurata d'azione
rimangono i farmaci di prima scelta.

Evidenze disponibili

Gli antagonisti dei leucotrieni costituiscono faghndi seconda linea, da aggiungere quindi agliogtéinalatori e a3-

2 stimolanti, quando tale associazione non siacéerfite a controllare la sintomatologia o per maete il controllo
con dosaggio ridotto di steroide inalatorio in gati 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 antagiotés leucotrieni.
Questi ultimi invece sono sconsigliati nelllasmawvgr persistente in quanto non efficaci e potenaatm associati allo
sviluppo di complicanze quali la sindrome di Ch&tgauss.

Gli antagonisti dei leucotrieni sono consigliatine® farmaci di prima scelta nella profilassi deitiasda 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 allgisenti condizioni:

Sostituti lacrimali - trattamento sintomatico dei pazienti affetti da atté di Sjogren o fenomeno [di
Sjégren ¢indrome siccan corso di patologia autoimmune), poiché nonspainile una
terapia di tipo causale della malattia

La terapia della malattia di Sjogren o fenomeno jdg®en &indrome siccain corso di patologia autoimmune) &
attualmente solo sintomatica ed é diretta allazimhe delle manifestazioni di insufficienza esoariha correzione
della secchezza oculare puo 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 imnoongpetenti € limitata alle seguenti
condizioni:

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

- profilassi e trattamento delle recidive a localzeae
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 varieell
aciclovir
- trattamento delle infezioni da H. Zoster cutaneo:
aciclovir, famciclovir, valaciclovir, brivudin

La prescrizione dei farmaci attivi sui virus erpeécrimborsata dal SSN anche per le dltre
indicazioni autorizzate nei pazienti immunocompresie

Background
La terapia delMerpes simplea localizzazione genitale persegue essenzialnogmatitro scopi:
e ridurre la durata delle lesioni mucocutanee;
e ridurre il dolore associato alle lesioni;
e prevenire le complicanze (encefalite, radicolite);
* ridurre losheddingvirale riducendo cosi la trasmissione.

Evidenze disponibili

L'aciclovir € il farmaco di riferimento per la teriapdellHerpes simplex 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 I'aciclovir stesso (rtrennon esistontrial comparativi tra i due).
Gli schemi raccomandati di terapia sono:

prima infezione:

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

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

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

recidive:

e aciclovir: 400 mg x 3/ die per 5 gg;

e 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, esistoniial che dimostrano I'efficacia di aciclovirs placebo per la profilassi delle recidive
dell'Herpes genitale, cosi come l'equivalenza dharelovir e famciclovir con I'aciclovir. Gli scopilella profilassi
dell'Herpes genitale sono:

e ridurre il numero delle recidive;

e ridurre la severita delle recidive;

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

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

e aciclovir: 400 mg x 2 / die;

e valaciclovir: 500-1000 mg / die;

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

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

Per la terapia dell'Herpes 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 assoddle lesioni cutanee e nella riduzione della iteyrost-erpetica.
Famciclovir & equivalente ad aciclovir in terminridoluzione delle lesioni cutanee e del dolorsoagto.
Valaciclovir e famciclovir sono stati giudicati dgalenti per quanto riguarda tempo di risoluziorg dolore e nella
prevenzione della neuropatia posterpetica.
Brivudin & una analogo nucleosidico pirimidinico ddéferenza di aciclovir che € un analogo nuclemsicburinico)
registrato per la sola indicazione dell'infeziomeHdrpes Zoster
Gli studi registrativi di Brivudin dimostrano unaduzione statisticamente significativa (da 17 a dr® rispetto
all'aciclovir) del tempo di eruzione di nuove lesiovescicolose da VZV. |l tempo di crostizzazioredle lesioni e di
scomparsa del dolore associato alla fase acuta sionib per brivudin e aciclovir. E, inoltre, suggerla possibile
riduzione dell'incidenza (ma non della durata) eldisioni vescicolose. Uno studio ha dimostrato tidazione
statisticamente significativa della neurite pogtetica (PHN) in soggetti trattati con brivudigaciclovir.
Gli schemi raccomandati di terapia sono:

e aciclovir: 800 mg x 5/ die;

e valaciclovir: 1000 mg x 3/ die;

e famciclovir 250 - 500 mg x 3/ die;

e brivudin 125 mg x 1 / die.

Particolari avvertenze

La gengivostomatite erpetica € la pil comune maiféane clinica dell'infezione primaria da HSV-1ei@ pediatrica.
Sebbene si tratti di una malattia autolimitantesisa ha un decorso di 10-14 giorni e determinacdifa alla
alimentazione e alla reidratazione che spesso eomduall’ospedalizzazione. In uno studio controllizit bambini di
eta compresa fra 1 e 6 anni il trattamento conl@gicha dimostrato piu precoce scomparsa dellefé® dei sintomi,
riduzione del tempo di viral shedding, basso taksiorrenze, assenza di eventi avversi rispdtfdeacebo.
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Nota 85

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e@iterapeutico delle Unita di Valutaziope
Alzheimer (UVA) individuate dalle Regioni e dalle Pnmie Autonome di Trento e Bolzana, €
limitata ai pazienti con malattia di Alzheimer diagio lieve e moderato.

Alle UVA é affidato il compito di effettuare o, entialmente, confermare una diag
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 advatiregolari dall'inizio della terapia:

- rivastigmina

« a 1 mese, per la valutazione degli effetti colliee per I'aggiustamento del piapo
terapeutico;

* a3 mesi, per una prima valutazione della rispegter 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;

e 0gni 6 mesi per successive valutazioni della rispegella tollerabilita.

Background

La demenza, una delle principali cause di disabditdi disagio sociale per il mondo occidentale prapenta una
priorita assistenziale la cui rilevanza, soprattirttermini di costi sociali, € destinata ad autaemnei prossimi anni a
causa del progressivo invecchiamento della popmi@zassociato anche allaumento dell'aspettativeitdi Stime di
prevalenza indicano che, rispetto al 2001, neiipbeBEuropa occidentale ci si dovra aspettarenanemento del 43%
del numero di persone affette da demenza entr@®aD2e del 100% entro il 2040. Considerando la thalali
Alzheimer (DA) la piu frequente tra le cause di éeaa (43%-64%), il numero stimato di pazienti npligpolazione
italiana ultrasessantacinquenne del 2001 e di 892(fange 357.000-627.000), con una prevalenz&,8éb (IC 95%
2,5-4,5), mentre la sua incidenza € di 23,8 pel0l&thi/persona (IC 95% 17,3-31,7). Gli inibitorveesibili delle
acetilcolinesterasi (IACh) sono gli unici farmagipaovati in Italia per il trattamento della DA. A#lmente le molecole
presenti in commercio sono donepezil, rivastigngngalantamina, con indicazione registrata nelladdgrado lieve-
moderato. La premessa su cui si € basata I'introdezin commercio di questi farmaci era la dimostrae di una loro
efficacia nel ritardare il declino cognitivo e fuozale associato alla DA, a fronte di un buon poddi tollerabilita. Tali
premesse sembrano perd non essere confermatswtitridi recenti revisioni sistematiche e di wtodio controllato
di ampie dimensioni. . Da questi studi risultanaldbbia rilevanza clinica i benefici statisticaneenignificativi emersi
utilizzando sia strumenti di valutazione globake stale cognitive.

Evidenze disponibili
Donepezil rivastigminae galantaminasono stati confrontati con il placebo in numersisidi randomizzati controllati
(RCT), inclusi in varie revisioni sistematiche. Ndrsono RCT che confrontino le diverse molecoleAdth tra loro.

Recenti revisioni sistematiche hanno sintetizzatgsultati degli RCT che hanno confrontato donepezilacebo.
Rispetto al placebo il donepezil somministrato asafjgio di 5 o 10 mg/die per periodi che vanno da 1?2 mesi
produce un miglioramento cognitivo statisticamenignificativo. Utilizzando il Mini Mental State Examation
(MMSE, punteggio massimo 30 punti) la differenzaepgata € di 1,8 punti a favore del donepezil (10diegper 52
settimane), mentre utilizzando la sezione cogntliglla scala a 70 punti Alzheimer Disease AssessB8rale (ADAS-
Cog) si osserva un miglioramento di 2,0 e 3,1 p(ngpettivamente con 5 e 10 mg/die per 24 settahath quadro
clinico globale valutato mediante la scala a 7 p@tnician’s Interview Based Impression of Chan@dBIC plus)
migliora di circa 0,5 punti. Gli effetti avversipifrequenti associati all'uso del donepezil sondipld colinergico:
diarrea (Absolute Risk Increase rispetto al plac&i®l = 12%) e nausea (ARI = 5%). L’interruzione lddierapia a
causa di effetti avversi e significativamente maggitra i trattati con donepezil rispetto a quedtin placebo (ARI =
6%)(6), mentre la frequenza di eventi avversi grei differisce significativamente.

Lo studio AD 2000, finanziato dal servizio sanitabigtannico, merita una considerazione particolarquanto ha il
follow-up piu lungo mai realizzato su pazienti #ffda AD in trattamento con IACh (3 anni), ed éuwei pochi RCT
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pubblicati ad avere considerato come outcome piimarrischio di istituzionalizzazione che d’altrparte non
necessariamente rappresenta un buon outcome redlidtindi Alzheimer e nelle demenze in genere. 38& pazienti
affetti da AD di grado lieve-moderato, 282 sonadisé@segnati a trattamento con donepezil e 283aeepb; 292
pazienti sono stati seguiti per 60 settimane e fild a 114 settimane. | risultati mostrano che ifichio di
istituzionalizzazione dei pazienti sottoposti atémmento con donepezil non differisce significatiemte da quello dei
pazienti del gruppo placebo (rischio relativo 0,92Z;95% 0,72- 1,30 p = 0,80). Anche combinandoigthio di
istituzionalizzazione e di progressione della digabnon sono state osservate differenze sigrtifieatra donepezil e
placebo (rischio relativo 0,96; IC 95% 0,74-1,24 §©,70). Anche per gli altri outcome considerati@atudio (sintomi
comportamentali, psicopatologia dei caregiver, icassistenziali, tempo non retribuito impiegato daregiver per
l'assistenza al malato, eventi avversi o decesssi diiverse di donepezil) non sono state osserditerenze
statisticamente significative rispetto al placebpazienti in trattamento con donepezil hanno nawstnelle prime 12
settimane un miglioramento medio di 0,9 punti dMSE e di 1 punto della scala funzionale Bristol #itiéés of Daily
Living (BADLS). Successivamente, entrambi i gruppor{dpezil e placebo) hanno mostrato un ritmo analtigo
peggioramento nel tempo. Durante lo studio, 167epdizhanno sospeso in cieco il trattamento conegenil senza
mostrare particolari problemi dopo l'interruzion@li autori dello studio hanno inoltre effettuatoaumalutazione
economica mostrando che, nell’'ambito del serviaiitsrio britannico, la terapia con donepezil noodpice sostanziali
riduzioni dei costi assistenziali per i pazienthddA. In sostanza lo studio ha confermato i rigutlai 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 rilevanzaictindi questi outcome e la costo-efficacia del facm La
pubblicazione dello studio ha innescato un dilmatiilla utilita clinica del donepezil (e quindi &ecdegli altri IACh,
vista I'assenza di provate differenze in terminéfficacia tra molecole diverse) nella terapiaa&®i. Numerose sono
state le critiche su aspetti metodologici relasiVidisegno e alla conduzione di questa indagingalticolare & stato
sottolineato che la ridotta numerosita di reclutatoegispetto a quanto programmato (565 paziengdevdi 3000), pur
permettendo di raggiungere la potenza necessaridimestrare o confutare le ipotesi legate aglcoate primari, ha
portato a stime con intervalli di confidenza relathente ampi (compatibili con circa 30% di riduzoa 30% di
aumento del rischio associato alla terapia con plexif. Secondo alcuni autori inoltre, i ripetuéripdi di washout al
termine delle varie fasi dello studio potrebbereravprovocato una perdita dei benefici ottenuti ianed terapia con
donepezil. Una revisione sistematica Cochranelibatma al 2003 ha analizzato i risultati di 8 R@Ubblicati e non)
sulla rivastigmina. Rispetto al placebo, il farmaoonministrato a dosi di 6-12 mg/die produce, mhiee di un follow-
up di 26 settimane, un miglioramento cognitivo difexabile 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 avveil 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 tdalkui 6 pubblicati, mostra un
miglioramento cognitivo (testato mediante la s@&lBAS-Cog) e globale (scale CIBIC plus o CGIC) rigpeal placebo
a dosi comprese tra 16 e 36 mg/die in soggettilzardi grado lieve-moderato. L'effetto sulla sferagoitiva sembra
aumentare con la durata del trattamento, che tatta@gli studi considerati non supera i 6 mesi.oFah 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 risultatRET di confronto
tra i vari IACh in commercio e il placebo. Sostahziente le conclusioni dei due lavori sono sinmii pazienti con
DA il trattamento con IACh produce benefici statisiente significativi sia utilizzando strumenti whlutazione
globale (scala CIBIC plus o la scala GCI), sia glmsi utilizzano scale cognitive (ad es. la ADASgLd 'effetto
terapeutico sul quadro clinico globale degli IAGspetto al placebo & del 9% (IC 95% 6-12), cornsj@mte a un
Number Needed to Treat (NNT) di 12 (IC 95% 9-16) Significa che per ottenere un miglioramento cbinglobale di
qualsiasi entita in un nuovo paziente & necessagitare 12 pazienti con IACh. L'analisi dei datisi¢urezza, cioé il
calcolo del Number Needed to Harm (NNH), portametanaloghe: ogni 12 pazienti trattati con IACE 85% 10-18)
si avra un nuovo paziente con effetti avversi. q@@anto concerne la sicurezza degli IACh considglatialmente, la
proporzione dei pazienti trattati che interrompe tégiapia € maggiore che nel gruppo placebo (ARI %),8
particolarmente a causa di effetti avversi (ARI%)7L’apparente “pareggio” tra benefici e risch,termini di NNT e
NNH, va interpretato considerando I'importanza dipotenziale guadagno in termini di deterioramestittico in un
paziente affetto da DA a fronte della comparsdféiteavversi che, pur potendo portare in moltica una sospensione
del trattamento, sono reversibili e non gravi. féndel miglioramento clinico globale é tuttavisodesta, e la sua
ricaduta su esiti assistenziali rilevanti, quatiakico assistenziale per i caregiver o un ritarelita istituzionalizzazione
del paziente, resta ancora da chiarire. La revisibi@duszkiewicz et al. include una valutazioneusata della qualita
metodologica dei singoli RCT dalla quale emergomablami sostanziali riguardanti il disegno deglidite I'analisi dei
dati. Scelte metodologiche inappropriate potreblswer introdotto dei bias che hanno particolarmemfatizzato i
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benefici associati all'uso degli IACh. La presenzaatenze metodologiche e di modesti vantaggidiliiai concludere
gli autori che “le basi scientifiche per raccomaedgli IACh nel trattamento della DA sono discutibi

Implicazioni cliniche dei recenti risultati

Tra i pazienti affetti da DA la percentuale atteseedponder alla terapia con IACh, intesi comeviutlii che mostrano
un qualsiasi miglioramento accertabile mediante soea clinica globale, € circa del 10%. Poiché wioé modo di
individuare in anticipo i pazienti che risponderanalla terapia, una possibile strategia prescaittiv adottata
dall'’Agenzia ltaliana del Farmaco e da altre iglibmi estere, come il britannico National Instituw Clinical
Excellence (NICE) — consiste nel decidere la prosenazdel trattamento sulla base della rispostacaia 3 mesi: solo
i pazienti che dopo 3 mesi di trattamento non paggio 0 mostrano un miglioramento del punteggio NBMBpetto
alla baseline saranno candidabili a continuarestapia con IACh. | risultati dello studio ossenaamle CRONOS
mostrano, infatti, che la presenza di una rispakteattamento dopo 3 mesi aumenta significativaménprobabilita di
mantenere un miglioramento cognitivo anche 9 mepod'inizio della terapia (OR = 20,6; IC 95% 1722-6). Poiché
tuttavia si & visto che i miglioramenti cognitivisciati al trattamento con IACh sono di modestiardovendosi
basare sulla risposta individuale di singoli pazienopportuno chiedersi se il MMSE, unitamente a walutazione
clinica informale e soggettiva, sia un criterio egpiato per decidere la prosecuzione del trattammeon IACh,
considerando che:

* nessuno dei trial sugli IACh nella DA ha utilizaal punteggio MMSE come outcome cognitivo primaigbe nella
maggioranza degli studi & rappresentato dalla s&BIASCog; il MMSE infatti non é ritenuto, dalla magg parte
degli autori, uno strumento adeguato a misurafédaeia degli IACh;

« analizzando gli studi in cui il MMSE & stato wiato come test cognitivo nella DA risulta che etafioramento
atteso annualmente in pazienti non trattati & rdiac8,3 punti (IC 95% 2,9-3,7), e che le differengeervate tra effetto
dei farmaci e placebo (0,68-1,36 punti) sono mideii'’errore medio di stima del MMSE (2,8 punti);

« i risultati di recenti RCT mostrano, confermandegedenti osservazioni, che il miglioramento ossenal MMSE
durante i primi 3-6 mesi di terapia con donepeaii @ predittivo della risposta a lungo termine.

Pur senza togliere importanza alla scelta di stntividonei a monitorare lo stato cognitivo e funmte, I'aspetto
sostanziale da considerare quando si interpretagultati degli studi sugli IACh nella DA e tuttavun altro, e
riguarda la rilevanza clinica delle differenze ogage. Tutti gli RCT pubblicati, eccetto pochi trai ¢ studio AD
2000, hanno considerato come outcome primario waréazione del punteggio di scale cliniche che cotw®
guantificazioni formali di deterioramento cognitjglobale o funzionale. Questa scelta nasce dal ¢haie, per ottenere
'approvazione di un farmaco come agente antidemef Food and Drug Administration americana ridbida
dimostrazione di una differenza significativa rigpeal placebo, utilizzando una delle suddette esc@lome gia
accennato in precedenza, non € tuttavia chiaroi seniglioramenti rilevati mediante questi outcomerrsgati
corrisponda un beneficio anche su misure di esitailgvanti per i pazienti con DA.

La valutazione critica delle prove di efficacia dmnno promosso gli IACh all'attuale ruolo nellaaigia della DA
insieme con le piu recenti revisioni sistematictstugi clinici portano a dover tenere conto che:

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

» questi benefici non hanno ricadute su esiti cimente e socialmente piu rilevanti, come il rigcldi
istituzionalizzazione, la progressione della dikg@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 risultggbtrebbero essere stati distorti a favore degliHA€ conseguenza di
discutibili scelte metodologiche riguardanti il @iso dello studio e I'analisi dei dati.

Particolari avvertenze

La risposta clinica dovra essere monitorata advatiregolari :

* a1l mese, per la valutazione degli effetti colkiex per 'aggiustamento del piano terapeutico;

* a 3 mesi, per una prima valutazione della rispastaer il monitoraggio della tollerabilita; la deoise sulla
eventuale prosecuzione del trattamento oltre intesi dovra essere basata sul non peggioramento skalo
cognitivo del paziente valutato mediante MMSE edtae clinico; 'andamento clinico nei primi mesitdrapia é
fortemente indicativo del’andamento a piu lungoriee; nelllambito del progetto Cronos il 55% deizpenti
rispondenti a 3 mesi (intesi come coloro che hamndo una variazione del MMSE di almeno 2 punti) teagono
poi la risposta a 9 mesi, mentre solo il 6% deiigretz non rispondenti a 3 mesi presenta successmEMUNa
risposta a 9 mesi;

* ripetuta ogni 6 mesi per successive valutaziodad&posta e della tollerabilita.

In aggiunta a cid & opportuno ricordare che itarmaento deve essere interrotto nel caso di scallsaabilita 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. Httmento deve essere, comunque, interrotto quénpienteggio

MMSE abbia raggiunto un valore uguale o inferiof®a
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Le Unita di Valutazione Alzheimer dovranno garantire
» la capacita di valutare il paziente con disturbjritivo-comportamentali seguendo un percorso diatjcm
strutturato;
« la capacita di mantenere un contatto ed una irntsrazostante con il medico di Medicina Generalenodo
da assicurare la continuita dell’assistenza saaitdipaziente.

» Criteri NINCDS-ADRDA per la diagnosi di probabilemhienza di Alzheimer

a) Criteri che devono essere presenti contemporandamen
« demenza stabilita dall'esame clinico e documentitatest oggettivi (ad es. MMSE) e confermata dalla
somministrazione di test neuropsicologici;
« deficit in due o piu funzioni cognitive;
e progressivo deterioramento della memoria e di abmenialtra funzione cognitiva;
* nessun disturbo della coscienza;
e« comparsatrai40ei90 anni
« assenza di altre patologie del SNC o malattiersistee che possano causare demenza.
b) Criteri a supporto della diagnosi
» progressivo deterioramento di specifiche funzioongrutive quali linguaggio (afasia), capacita maiori
(aprassia) e percezione (agnosia);
* riduzione della indipendenza nello svolgimentoeleltivita quotidiane;
» storia familiare di disturbi simili;
e eventuale quadro di neuroimaging (ad es. atrofielrale).
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Nota 87

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

- ossibutinina _— . . . I o . .
- pazienti affetti da incontinenza urinaria, nei casicui il disturbo minzionale si

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

Background

In condizioni normali, la minzione ha inizio per nttazione del muscolo detrusore della vescica, atedi
dall'innervazione colinergica, cui segue un rilas@nto dello sfintere urinario. In caso di instiédildel detrusore,
contrazioni involontarie della vescica causanogubliuria, bisogno impellente di urinare e incontiree

L'ossibutinina € un farmaco anticolinergico utilitbzael trattamento della vescica iperattiva. L'ogfifina determina un
rilasciamento della muscolatura liscia vescicale, per la sua attivitd antimuscarinica sia per tfet® diretto sulla

muscolatura liscia.

Evidenze disponibili

Molti studi clinici hanno dimostrato la reale eiiia dell'ossibutinina nel controllo della ipersitih detrusoriale, inclusa
l'iperreflessia. Il farmaco, riducendo efficacenefd frequenza della minzione, diminuisce il numdegli episodi di
incontinenza e incrementa la capacita della vescidaroff et al. hanno raccolto 15 studi clinici ntmllati e
randomizzati su un totale di 476 pazienti trattath ossibutinina. La riduzione media dell'incontinerurinaria osservata
in tali soggetti e stata circa il 52% e la riduaamediarelativa alla frequenza della minzione nelle 24 & tata circa il
33%. In tale studio la compliance dei pazienti &astdel 97% e la comparsa di effetti collateratiegalentemente
secchezza delle fauci) & stata osservata solo8%ell'L’'efficacia dell'ossibutinina & stata dimostraaache per
somministrazione intravescicale.
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Nota 88

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

- pazienti affetti da patologie cutanee gravi e @bai(ad es. psoriasi, dermatite atopi¢

Background

Alcune malattie inflammatorie croniche che colpsezgrimariamente la cute, soprattutto quando l®mesbbiano

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

L'applicazione topica del farmaco offre il vantaggiblimitare, in buona parte, gli effetti al sitd a@pplicazione. Le

condizioni cliniche che possono trarre beneficioutatrattamento con steroidi topici comprendond:egkzemi da

contatto, la dermatite atopica, la psoriasi (pseiole di estensione limitata, in genere inferiokd @6 della superficie
corporea), il pemfigoide bolloso, il lichen plantis|upus eritematoso discoide cronico ed in mispia limitata la

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

essere classificati come deboli o di classe lifescortisone, prednisone, clobetasone butirrammderatamente potenti
o di classe Il (es. triamcinolone acetonide, betasmne benzoato e valerato), potenti o di clasgedl! dilfucortolone

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

differente modo di classificare gli steroidi toprevede classi da 1 a 7 ove la classe 1 compitad®di molto potenti

e la classe 7 steroidi deboli. L’efficacia deglirstdi topici si pud potenziare aumentandone |'alssoento attraverso
medicazioni occlusive. Fondamentale & poi considdeadiversa capacita di assorbimento delle vaotee corporee: se
si assume pari a 1 I'assorbimento sull’avambracsidlo scroto questo € 40 volte maggiore, 6 voleggore sulla

fronte e 4 volte maggiore nella regione delle dscel

Evidenze disponibili

Gli steroidi per uso topico sono efficaci nel cotitr dei sintomi associati alla dermatite allergitaacontatto. Bisogna,
tuttavia, notare come gli steroidi topici possarssege, a loro volta, responsabili di sensibilizaagi da contatto.
Sebbene largamente impiegati, gli steroidi topimn rsembrano efficaci nel trattamento della dermatittativa da
contatto. Nella dermatite cronica delle mani, caimtie in genere multifattoriale, gli steroidi topih@nno documentata
efficacia ma non vi sono prove che indichino i aaufi di brevi cicli con steroidi potenti rispettd applicazione
prolungata di steroidi di bassa potenza. In undistuandomizzato un trattamento intermittente (pliapzioni
settimanali) con uno steroide potente come il maswte, dopo soppressione dei sintomi con trattanmemtinuativo
per 9 settimane, offriva un controllo dei sinton& settimane nell’'83% dei pazienti rispetto al 28éb pazienti non
trattati. Una revisione sistematica conferma leftiia degli steroidi topici nel controllo dei sintbdella dermatite
atopica. Gli oltre 40 studi analizzati avevano tauraolto limitata (1-6 settimane) e valutavanoetiti molecole con
grande variabilita nella stima degli effetti (1399i risposta). Un solo studio controllato e randmato considera
I'effetto degli steroidi topici nel prevenire ledidive della dermatite atopica una volta ottenateeimissione clinica. Lo
studio mostra come I'applicazione di fluticasonegionato per due giorni consecutivi della settimpanl6 settimane
dopo un trattamento continuativo per 4 settimapanptta un miglior controllo dei sintomi rispetigoéacebo.

Come indicato da una revisione sistematica, solbadbreve termine (periodi di trattamento non sigoein genere
alle 6-8 settimane) sono disponibili circa gli d¢ffelegli steroidi topici di media e alta potenzella psoriasi. Le
medicazioni occlusive accrescono I'attivita clininaquesta condizione.

Uno studio controllato e randomizzato indica comelabetasolo propionato topico sia piu efficacgldsteroidi
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 iefici nel ridurre
I'entita delle manifestazioni cliniche del lupust@matoso discoide cronico.

Gli steroidi topici sono frequentemente impiegai 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@rdp gli effetti sulle lesioni mucose.

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

Gli steroidi potenti non dovrebbero essere applinatone cutanee ad elevato assorbimento (es.dapega e scroto).
Tali steroidi potenti non sono inoltre consiglialnlieta infantile.

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

Per applicazioni protratte si possono osservaedteiollaterali locali come teleangectasie, pogpapertricosi, 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 akbgsenti condizioni:

Antistaminici - pazienti affetti da patologie su base allergicgydido medio e grave (rinocongiuntivite
allergica stagionale, orticaria persistente noncuitica) per trattamenti prolungati
(superiori ai 60 giorni).

Background

Le malattie allergiche costituiscono un serio protdesanitario sia per il costante e continuo incrémepidemiologico
in Italia (i dati ISTAT si attestano attualmente 20P6 dell’intera popolazione), sia per i risvolirinaco-economici: i
costi per il trattamento e le assenze lavoratiseaastiche. Le forme perenni alterano significatigate la qualita di
vita, addirittura tanto quanto I'asma lieve o madar

La rinite e la rinocongiuntivite allergica rappresero il pil importante fattore di rischio per loilgppo di asma
bronchiale e spesso le due patologie sono assotiateon adeguato trattamento delle vie aeree mwpeomporta un
insuccesso terapeutico nel paziente asmatico. trRestigmotivi la rinite allergica deve essere coesith una patologia
importante sia per le sue caratteristiche di citniia per il fatto di essere un fattore aggradiasma. A tale proposito
deve essere sottolineato lo stretto legame esistemta rinite allergica e la patologia asmatmpaesto nesso & talmente
cruciale che 'OMS ha stilato un documento che tealappunto l'impatto della rinite allergica sulfaa (ARIA
Document‘Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma”). Dalé documento emerge il concetto che la rinitergita &
caratterizzata da un processo inflammatorio stregitde dipendente dall’esposizione all’allergenesab) anche in
assenza di sintomi. Si evince inoltre che un magfato ottimale della rinite allergica puo preveniresorgenza di asma o
migliorare I'asma coesistente. || documento ARIA drache rivisitato la classificazione e i protocodrapeutici della
rinite allergica. La nuova classificazione & basalta durata dei sintomi e prevede due forme: mittente e persistente.
La seconda €& caratterizzata dalla presenza di simboitici per piu di quattro giorni alla settimareper piu di quattro
settimane consecutive. A seconda dell'impatto sattevita del soggetto, del senso di fastidio dedepercussioni sul
sonno, la rinocongiuntivite allergioa riclassificata in base all'intensita dei sintofhitrattamento pertanto deve essere
differenziato a seconda della forma e della gravi@e trattamento deve essere indirizzato versetihi prioritari:
'antagonismo degli effetti indotti dai mediatorugdi organi bersaglio e la riduzione dell'accumudelle cellule
inflammatorie attivate. In questa ottica, I'istamicostituisce il pill importante mediatore patogienet

Evidenze disponibili

Gli antistaminici sono farmaci che esplicano ildauolo con differenti meccanismi tra i quali iinipale € il blocco del
recettore H1 per listamina. | farmaci di secondengrazione possiedono proprieta farmacologicheuatgiche
differiscono tra le diverse molecole. Gli antistaiti sono in grado di bloccare il rilascio di media da basofili e
mastociti. Possono avere anche un effetto antimfiatorio.

Gli antistaminici di seconda generazione si sonmodtrati piu efficaci e accompagnati da minori &ffeollaterali di
sedazione rispetto a quelli di prima generazionaché da miglioreompliancemonosomministrazione).

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

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

Particolari avvertenze

Le attuali evidenze non supportano l'uso di antigtéchnella terapia dell’asma (Gina 2001). Gli atéiminici non sono
indicati nel raffreddore comune sia in monotera@eassociati a decongestionanti.
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PIANO TERAPEUTICO AIFA
PER PRESCRIZIONE DI CLOPIDOGREL (Allegato 3)

Centro prescrittore

Nome cognome del clinico prescrittore

recapito telefonico

Paziente (nome,cognome) eta

sesso MO FO tessera sanitaria n°

Indirizzo Tel.
AUSL di residenza

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

O 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)*

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

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

O 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:

O Prima prescrizione
O Prosecuzione della cura (MOtiVO: .......oooiiiiiiii e e )
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