MODIFICHE ALLE NOTE AIFA - DICEMBRE 2009

Sulla Gazzetta Ufficiale n. 289 del 12 dicembre 2009 é pubblicata la Determinazione
AIFA, datata 9 dicembre 2009, di “Proroga della durata di sei mesi della
sospensione temporanea della Nota 78 di cui alla determinazione AIFA del 6 maggio

2009”.

La sospensione temporanea della nota 78, di cui alla determinazione AIFA 6 maggio 2009,
e' prorogata di sei mesi. La proroga della sospensione e’ subordinata al monitoraggio della
spesa e alla valutazione dell'impatto economico in relazione ad ogni singolo principio
attivo inserito nella nota AIFA 78. Pertanto, durante la proroga i farmaci della nota 78 sono
prescrivibili a carico del SSN per sei mesi, a partire dalla data di entrata in vigore della
presente determina, senza le limitazioni previste dalla nota e senza l'obbligo, da parte dei
medici specialisti, di effettuare diagnosi e piano terapeutico, secondo le modalita' adottate
dalle regioni e dalle province autonome di Trento e Bolzano.

La presente determinazione entra in vigore dal 13 dicembre 2009.

Il Supplemento Ordinario n. 229 alla Gazzetta Ufficiale n. 286 del 9 dicembre 2009
pubblica quattro Determinazioni AIFA, datate 26 novembre 2009, relative all’ex Nota
32-bis ed alle Note 83, 39 e 4.

Di seguito si riportano i punti importanti di tali provvedimenti.

- Ex Nota 32-bis. E’ modificato il Piano terapeutico per la prescrizione a carico del
SSN di Lamivudina, con 'aggiunta, rispetto al precedente di cui alla Determinazione
pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n. 45 del 22 febbraio 2008, di alcune condizioni
cliniche ed eliminandone altre. La modifica decorre dal 10 dicembre 2009.

Il nuovo PT é riportato di seguito.



Anrecaro 1

FPIANO TERAPEUTICO AIFA
PER PRESCRIZIONE SSN DI LAMIVUDIMNA (ex Nota 32 bis)

Centro prescrittors

Medico prescrittore (nome & cognome)

Tel e-rnail

Paziente (nome e cognome)

Data di nascita sesso MO F D

Codice fiscale

Residente a Tel.

Regione

ASL di residenza Prow,

Medico di medicina Generale

La prescrizione di lamivudina & a carico del S5HM per le seguenti condizioni cliniche:

Epatite cronica B HEV-DMA-positiva, con malattia avanzata (con stadio di fibrosi = F 2 o diagnosi
cllnlca di cirosi } in cui MNinterferone sia controindicato, o non tollerato o inefiicace. come terapia soppressiva
senza limiti terporali né di associasione

Epatite cronica B HBEVDMA positiva senza malattia avanzata, come terapia di durata definita e
sanza limit di associaziones

Riesacerbazioni dell'epatite B conseguenti a terapie con chemioterapici antitumorali o farmaci
immunosoppressivi o a trapiante di midollo o di organo solide. senza limiti temporali ne di asscciazions

Famaco prescritto -

o Lamivuding cp 100 mg o Lamivudinag sospensions 5 mgimlL
Dioseldie : Dwurata previsia del trattamento:

O Prima prescrizione (] Prosecuzione della cura
Crata

Timiyro e firma del clinico prescrittore

Bibliografia

1. Carosi G Rizzetio M Treatment of chronic hepatitis B: recommendations from an Kalian
workshop. Dig Liver Dis. 2008; 40: 603-17

2. Euwropean Association For The Study Of The Liver. EASL Clinical Practice Guidelines:
Management of chronic hepatitis B. J Hepatol. 2009; 50:22T7-42

3. Marzanc A, Angelucci E, Andreone P, et al. Prophylaxis and treatment of hepatitis B in
immunocompromised patients Dig Liver Dis. 2007 ;39:397-408_

4. Loomba R, Rowley A, Wesley R, et al. Systematic review: the effect of preventive lamivodine
on hepatitis B reactivation during chemotherapy. Ann Interm Med. 2008;148:519-28.



Nota 83. E’ sostituito il testo di cui alla Determinazione AIFA 4 gennaio 2007
laddove, alle condizioni per la prescrizione a carico del SSN, al posto di
“...(sindrome sicca in corso di patologia autoimmune)...” e scritto “...(sindrome
sicca su base autoimmune)...”. La nuova stesura integra conseguentemente il
background ed inserisce riferimenti bibliografici.

Di seguito si riporta il nuovo testo della Nota, che entra in vigore dal 10 dicembre

2009.

. Asreaare 1
Nota 83
La praserizione a cavice del 55N é limitata alle seguenti condizioni:
Sostitufi lacnmah - frattamento sinfomatico der pament affetti da malatha di S)0zen o fenomeno &

Sjogren (sindrome sicca su base autoimpmume), poiche non e disporule una terapia d
fipo causale della malatha.

Backeround

La terapia della malatha di $jégren o fenomeno di 5jgren (zindrome sicca mu base autommmme) & attualments solo
sinfomatica ed & dretta alla ndunone delle mamfestazion d insufficienza delle secreziom esocnne. La comenione della
seccherza ooulare pud essere effettnata con sostanze di natura diversa, per le quali esista una dimostrazone chnica di
efficacia. [l carbopol & un polimero che ha dimostate una certa efficacia nel tetamento della xeroftaloma di pazient
affetts da malatha di 516gren (van der Renyden et al., 1996).

Bibliografia
Van der Reijden WA van der Ewazk H Vissink 4 Veerman EC, Amerongen AV, (1996). Treatment of xerostonma
with pohymer-bazed salma substitutes in patients with S)6zren’s syndrome. Arthnts Bhewn 39:57-63

Nota 39. E’ modificato il testo di cui alla Determinazione AIFA 22 settembre 2009 in
riferimento al trattamento dei soggetti prepuberi affetti dalla sindrome di Prader Willi
(PWS). La variazione, che si evince dal testo riportato di seguito, decorre dal 24
dicembre 2009.



NOTA 39

Ommone della crescita
(somatotropina)

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico di centri specializzati,
Universita, Aziende Ospedaliere, Aziende Sanitarie, IRCCS, individuati dalle Regioni
e dalle Province autonome di Trento e Bolzano, é limitata alle seguenti condizioni:
Eta evolutiva
B bassa statura da deficit di GH definito dai seguenti parametri clinico - auxologici e di laboratorio:
I Parametri clinico - auxologici:

a) statura < -3DS oppure statura < -2DS e velocita di crescita/anno < -1DS rispetto alla norma per
etd e sesso, nusurata a distanza di almeno 6 mesi con le stesse modalita;
oppure
b) welocita di crescita’anno < -2DS o < -1.5 DS dopo 2 anni consecutivi, anche in assenza di bassa
statura; nei prind 2 anni di vita, sard sufficiente fare riferimento alla progressiva decelerazione
della velocita di crescita (la letteratura non fornisce a rignardo dati definitivi in termini di DS):
oppure

c) malformazionilesioni ipotalamo-ipofisario dimostrate a livello nevroradiologico o diferti ipofisani
mmltipli che compertine deficit di GH accertato in base ad una delle modalita del punto IT;

e
II: Parametri di laboratorio:

a) misposta di GH < 10 pg/L a due test farmacelogici eseguiti in giorni differents (la risposta ad v
solo test farmacologico =10 pg/L esclude la diagnosi di deficit di GH):

oppure

b

risposta di GH < 20 ug/T nel caso uno dei due test impiegati sia GHRH + arginina o GHEH +
piridostigmina

Altre condizioni dove il trattamento con rGH viene concesso in eta pediatrica:
" sindrome di Turner citogeneticamente dimostrata;
B deficit staturale nell insufficienza renale cronica;

- soggetti prepuberi afferti dalla sindrome di Prader Willi (PWS), gensticamente dimostrata, con Indice di
Massa Corporea o Body Mass Index (BMI)<95°, normale funzionalita respiratoria, non affetti da
sindrome dell’apnea ostruttiva nel sonno

" Bambini nati piccoli per I'eta gestazionale (SGA - Small for Gestational Age) con eta ugnale o superiore
adanni
Per poter accedere al trattamento con GH in individui nati SGA & necessario rispondere ai seguenti
criteri:

- peso alla nascita nei nati singoli uguale o inferiore a —2 DS (= 3° centile) per 1"eta gestazicmale.
basato sulle tabelle di Gagliardi (L. Gagliardi et Al “Standard antrop =] li prodot
dalla task-force della Societa Italiana di Neonatolagia e basati su una popolazione italiana nord-
orfentale” Riv. Ital. Pediatr. (ITP) 1999; 25: 159-169) e conmngue inferiore a 2300 gr.

- eta al momento della proposta di somministrazione del GH ugnale o superiore ai 4 anni;

- statura inferiore o ugnale a —2.5 DS e velocita di crescita inferiore al 507 centile

- Autorizzazione delle Commissione Regionale preposte alla sorveglianza epidemiologica ed al
monitoraggio dell’ appropri a del trat con GH.

Considerando la relativa limitata esperienza del trattamento con GH negli SGA in Italia. 1" autorizzazione al
trattamento con rGH in soggetti SGA & concessa per 2 anni previa verifica ed autorizzazione da parte delle
Commuissioni Regionali preposte alla sorveghianza epidemiclogica ed al monitoraggio dell’ appropriatezza
del trattamento con GH appartenenti alla residenza del paziente. Dopo 2 anni di terapia. il proseguimento
terapeutico potrd essere nuovamente autorizzate dalle Conmmissioni Regionali dopo una verifica dei
risultati clinici ottenuti nel periodo di trattamento.

In caso di mancata istituzione della commissione regionale. la proposta al trattamento con GH da parte del
centro prescrittore dovra essere indirizzata alla Commissione preposta alla sorveglianza epidemiologica ed
al monitoraggio dell appropriatezza del trattamento con GH presso 'Istituto Superiore di Sanita, che dovra
dare una risposta al centro prescrittore entro giornd trenta dal ricevimento della richiesta.

Eta di transizione

Viene definita etd di transizione quella compresa tra il momento del raggivngimento della statura definitiva del
soggetto trattato e 1'eta di 25 anni.
Al raggmingimento della statura definitiva non & piil indicata la terapia con GH nelle seguenti patologie:

- sindrome di Turner;

—  insufficienza renale cronica

- sindrome di Prader Willi:

Nota 4. E’ sostituito il testo di cui alla Determinazione AIFA 17 luglio 2008 nella
parte finale. Dove era scritto “L’impiego di questi farmaci non e assoggettato a nota
limitativa ed & a carico del SSN per le seguenti restanti indicazioni autorizzate:
trattamento della depressione per duloxetina e della epilessia per gabapentin e
pregabalin” figura nella nuova versione “L'impiego di questi farmaci non é
assoggettato a nota limitativa ed € a carico del SSN per le seguenti indicazioni
terapeutiche: trattamento della depressione maggiore e disturbo d’ansia
generalizzato per duloxetina e della epilessia per gabapentin e pregabalin”. Il nuovo

testo entra in vigore il 23 dicembre 20009.
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MNota 4

La prescrizione a cavico del 55V & limitara i pazienti con dolore grave ¢ persistente dovito
alle seguentt pertolosie docioveniale dal guadre clinico @'t shumeniale:

- nevralgis post-erpetica comrelsbile clindcaments & topograficaments ad infemons da
herpes zoster

-  newopats associata 3 malatta neoplastca

- dolore post—ictus © da lesione midollars

- gabapentin - polinseumopatie, mmifineywepatie, mononeuropatie dolorose, mitstamente i parent

nei quali 1'impiege degli antidepressivi miciclici (amitmipdling, clomipraming) e della

carbamazepins sia controindicato o msultd inefficace.

Eabapenitn, pregabalm

-  neuropatis disbetica
duloweting, gabapenitn, pregabalin
L'impiege 4 questi farmaci non € assoggestato a nota limitativa ed & a casice del 55N per le
seguent indicaziond terapeutche: mataments dells depressione maggiore e distorbo d'ansia
zeneTalizeato per doloxsting e dellas epilessia per gabapentin e prezabalin .

Background
La pifl Tecents definizione di dolore neuropatico (o peurogens) fornmlata dall International Association for the Stmdy of
Pain (TASE) E “dolore che nasce quale diretts conseguenza di lesione o malattia del sistema somatosensoriale”™ (Tresde
et al 2008). Tale sindrome & stat progressivamente idensificata a partive da denominstori conmmi essenzialmente
clinici, rappresentasi sia dalla modalitd di presentazione dei sintomd (coesistenza Jdi distarbi di sensibilita, assenza d&i
stimolazione nocicettiva), sia dalla hwata (la cromicita del dolore neuropatico & legata a persistenza per setfimana, mesi
0 anni), sia dalls rsposts ai watamend fammacologici (scarsa a2gli oppioidi ed a;tnfismmatori non steroidai;
sigmificativa & farmac anticonrmlsivant antidepressivi e antisritmici). Le condizioni cliniche responssbili del dolore
nenropatico sono identificabili in molteplici quadsd morbosi associshili sia 3 compromizsions del sistens neTvoso
centrale che periferico. La valitazione dell’effetto dei farmaci sul dolore & hasat sull’ impieso di scale analogiche o
mmieriche stratturate per quantificane 1"entita o la rcaduts su sl aspett pia genersli del quadro clinico (2d es_ la
qualita &1 vits). Secondo gusnto riportato dal Tavele MNeurologico dell’ ATFA, 1 meccanismi che producono il dolore
LETORAtco Possono essere cosl elencat in modo senplificato:

1. ammente della scarica nocicettiva primsris afferente (ad. es. per una anomnale concensmarione di camali del

sodio nelle Sbre nerose dennegsiate con scariche spontanes ad ectopiche].

2. diminuita asvitd infbisoria nelle strnre cenmali.
3. alterats elsboramions del segnals a livelle cearrale tale da masformars mwm semmale normals in doloroso.
Evidenze disponibili

Messimo ded farmaci sttuslmente inpiegati nells terapia del dolore neuropatics & in grade di agire sulle cause del dolore
stesso. L approccio terapeutico alla sintomatologia algica & dunque solo sintomatologico & non caussls. La relarione tra
eriologis, patogenesi e simtomn del dolore newropatico @ complessa: in pazient diversi lo stesso sintomo pud essere
causato da pill meccanismi contemporanesments, soFgett 3 variazioni nel tempo. La scelta del fanmacoe i una specifica
simazione morbosa deve quindi essere fatia privilegiando gli agenti la cui efficacia é stata dimostrata nell’ambito di
sperimentarioni cliniche controllate.

fipudzzabﬂedmn:ﬂlalﬁ.echepmducnmaltﬂazjnnishnﬂinﬂ sistemn Dervose POSSAne essere Taltate in moedo simile,
tuttavia, @ cansa della rarita e dell”instabilita dells malattie all origine del dolore neuropatico non sono disponibili snadi
ademnati in detenminate condiziond che permettanc di definire per i principi attivi cormmements utilizzati Ia reale
efficacia.



In accorde con le linee pmda EFNS, 1'efficacia degli antidepressivi triciclici per la cura delle mono, nmlt & poli-
meuropate dolorose, 51 & dimostrata lisvemente supsriore, per od, I'impieso del gsbapentin e dal pregabaling dovrebbe
BSSEfe Fiservaio 4 guel pazmienti con conrondicarion agli antddepressivi miciclicl (amitripaling, clomipraming) e alla
carbamazeping o nei quali "impiego di questi farmaci osult inefficace, anche in consideramione del fatto che per questi
pazient nells pratca clinica non ci sono sltemative Srmacologiche.

Limgpiego del zabapentin nel dolore post-icias o da lesione midollare, secondo le linee guida del NICE sulla Sclerosi
Multipla, & considerato una reccomandazione & Tipo A insieme alla carbamazeping e aghi snfidepressivi triciclicd,
tenendo comto, che, al pan degli sl poncipd stivi, le evidenze su gabapentin sono rappresentate da mial di bassa
qualita o stwd osservazionali, mentre per il Pregabelin sono disponibili mial mndomizzat controllat e meta-analisi..

Al momento non sono disponibili evidenze o anslogie fisiopatologiche che ginstificane la rmberssbilita dei farmeaci in
nota per le mdicolopatie da compressions.

1 Tavolo Neurelozice dell’ ATFA ha indicato i sepuenti criteri diagnostici linttatamente alle indicazioni:

= Sclerosi Molgpla: disgnosi secondo i criten imternazjonali o

»  Duolore post-icms: dato ansmmnestico @ icms censbr. I dolore deve essere nel termitonio del difetto sensigve
prodotio dall’icms.

« Polinewopstie e polimdicolonsuropatis: esame obisttive che documenti un diferio dells sensibilita,
I"abolizione riduzione dei riflessi profondi difetto di forza elementare con distribuzione sinmetrica, distle
agli arti. La dizgnosi deve essere confermata da un esame sletronsurografice. La disgnosi eziologics & fondata
sui dati di laboratorio.

»  Mevmelme istrogene: dato anamnestico di lestione chinogica e dolore a carattere nevralgico nel territorio
corispondante.

= HNevmplge post-mdioterspia: dato anammestico di radicterapia, dismibuzions di difetto sensitive o sensifivo-
motorio e dolore nevropatico nel termitonio comispondente.

=  HNevmelmge da compressione/infilrarione tonorale: data ansomesticp di fumore, evidenza radiologica o
ecoprafica di lesione mmworale e difstio sensigve o sensitve-motorio nel temitone eTvose cormispondente.

» Mewopatie ds intreppolamento:  difetto sensitive o difetto sensitivo motomio pel termitoro di un nemve
perniferico - La dizFnosi deve essere confermata da un esame alsfroneurografico.

= Lesioni midollar: esame obiettivo che doooment alterazioni sensitive eo motorie compatibili con danno
midollare focale (mislopatie da compreszione, post-ischemiche sirmpomislis) o daomo midollare diffuso
(muelopatia da HIV, da malsitia degenerativa). La diagmosi deve essere confermata da uma rsonsnza
TRAFTEcs.

Particolari avvertenze

La dnloxeting & mitorizzata soltanto per il trattamento della neuropatia disbetica nesli adulti, mentra gabapentin e
pregabalin hanmo indicazioni meno selestive (dolore nenropstico in generale). Monostans cio le condiziond cliniche pin
smdiate per quest due ulami principd attivi sone quelle riportate nella presente nota. L' mipiego di questl farmaci per le
restant indicazioni sutorizzate non & assoggetiato a nota limitativa.
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