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Premessa

Le note per I’appropriatezza rappresentano ancora oggi uno dei terreni dove ¢ stato maggiormente
sperimentato il tentativo di far incontrare le scelte regolatorie con le prove di efficacia presenti in
letteratura.

L’introduzione di questo strumento regolatorio risale al 1994 e coincide con un’importante
ridefinizione dei medicinali ritenuti essenziali, e quindi rimborsabili, per il Servizio Sanitario
nazionale. L’obbiettivo originario era quello di definire, quando opportuno, alcuni ambiti di
rimborsabilita nella medicina generale, senza per questo interferire con la liberta prescrittiva del
singolo medico.

La necessita di uno strumento regolatorio di questo tipo risiede soprattutto nel cercare di rispondere
ad una doppia esigenza: da una parte garantire 1’accesso a tutti i farmaci ritenuti essenziali ed
efficienti per le malattie croniche ed epidemiologicamente rilevanti e dall’altra governare le nuove
indicazioni dei medicinali registrati per il mercato nazionale ed europeo ma che non sempre
garantiscono un vantaggio terapeutico rispetto alle scelte di cura esistenti.

Nel corso del tempo le note hanno subito una evoluzione nei contenuti, nella forma e nelle finalita
pur mantenendo sempre il principale obiettivo di riassumere e documentare un percorso di
valutazione critica della Commissione Tecnico Scientifica (CTS) dell’ AIFA.

Ogni aggiornamento delle note si arricchisce di tutti 1 commenti raccolti nel corso delle passate
edizioni e tiene conto dei nuovi dati presenti nell’ambito della letteratura scientifica.

Il processo continuo di revisione delle note AIFA viene portato avanti in un’ottica di condivisione
scientifica e culturale del sistema note e con la finalita prima di recepire tutti 1 suggerimenti
necessari ad evitare un ostacolo all’accesso alle terapie efficaci ed essenziali. In questo contesto le
nuove note per I’appropriatezza hanno raccolto molte delle indicazioni provenienti dalla medicina
generale; in ogni caso le note AIFA devono essere tenute in considerazione e osservate anche dai

medici ospedalieri e specialisti.



Il metodo ed il percorso

Sulla base dell’esperienza sviluppata nel corso delle precedenti tre edizioni delle note, il metodo &
stato ulteriormente arricchito inserendo alcuni passaggi che hanno 1’obiettivo di rendere, per quanto
possibile, ancora piu trasparente il percorso utilizzato. La sottocommissione della CTS delegata
all’aggiornamento delle note per 1’appropriatezza ¢ stata affiancata da un gruppo di lavoro che ha
permesso di analizzare tutti gli aspetti critici posti dall’applicazione delle note. L’analisi delle
criticita ha consentito di raccogliere in modo sistematico tutte le proposte di soluzioni e modifiche
possibili e di fornire alla CTS un documento con la ricognizione di tutti i commenti legati ad ogni
singola nota. Tale gruppo di lavoro ¢ stato costituito da rappresentati della medicina generale e della
medicina ospedaliera oltre che da professionisti dei settori farmaceutici delle Regioni.

I lavori di tale gruppo sono stati sintetizzati in un documento pubblicato sul Bollettino di
Informazione sui Farmaci distribuito a tutti i medici e farmacisti italiani.

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

I rilievi ed i commenti raccolti da quest’ultimo passaggio sono serviti per la stesura definitiva della
parte normativa delle note.

A questo punto gli uffici hanno raccolto in un formato unico le motivazioni ed 1 criteri applicativi di
ogni nota. Quest’ultimo elaborato ha tenuto conto anche dei diversi aggiornamenti bibliografici
necessari per 1’aggiornamento finale del documento. Nel testo viene riportata, in ordine alfabetico,
la bibliografia di riferimento utilizzata dalla CTS nell’ambito della stesura delle note.

Il documento integrale, ratificato in via definitiva dalla CTS, ¢ stato discusso ed approvato sulla
base anche di una valutazione generale di impatto del nuovo provvedimento nell’ambito del

generale utilizzo dei medicinali.



Le novita

Le principali novita che riguardano le nuove note per 1’appropriatezza possono essere riassunte
secondo i seguenti punti:
® sono stati semplificati diversi percorsi prescrittivi soprattutto per quanto riguarda la
prescrizione che origina in ambito specialistico e prosegue in un contesto di
medicina generale;
® sono state riviste le indicazioni terapeutiche secondo uno schema piu fedele a quanto
riportato in scheda tecnica;
* le motivazioni ed i criteri applicativi sono stati organizzati secondo uno schema
strutturato e unico che dovrebbe aiutare a seguire il ragionamento e la

documentazione utilizzata per la stesura della nota stessa.

Uno dei maggiori contrasti provocati fino ad oggi dalle note risiedeva nel fatto che queste venivano
intese soprattutto come dei vincoli prescrittivi per la medicina generale e non per quella
specialistica ed ospedaliera. Molte aree terapeutiche sono invece fortemente condizionate
dall’induzione prescrittiva di tipo specialistico, ossia da una scelta del farmaco che nasce da una
prescrizione specialistica e viene poi proseguita dal medico di medicina generale. Le nuove note per
I’appropriatezza hanno eliminato per alcuni farmaci 1’obbligo di un passaggio specialistico
(diagnosi e piano terapeutico), assicurando una gestione pili complessiva del paziente. Rimangono
comunque valide le avvertenze per un uso attento di farmaci che per i dosaggi piu elevati possono

esporre a particolari rischi.



Le note AIFA 2006-2007

I criteri che hanno guidato la stesura delle Note si riferiscono in particolare ai seguenti casi:
a. quando un farmaco ¢ autorizzato per diverse indicazioni cliniche, di cui solo alcune per
patologie rilevanti;
b. quando il farmaco ¢ finalizzato a prevenire un rischio che ¢ significativo solo per uno o
pit gruppi di popolazione;
c. quando il farmaco si presta non solo a usi di efficacia documentata, ma anche a usi
impropri.
In ogni caso il contenuto delle note AIFA non modifica, né puo modificare, le informazioni
contenute nella scheda tecnica delle singole specialita medicinali. Inoltre, le note AIFA non
hanno valore retroattivo e quindi non incidono sui trattamenti iniziati precedentemente e fino al

successivo controllo da parte del medico o della struttura specialistica.

Ove viene specificato che la rimborsabilita dei medicinali inclusi nella nota ¢ soggetta alla
definizione di una diagnosi e di un piano terapeutico, si intende che quest’ultimo viene trasmesso in
copia al medico di medicina generale e al settore farmaceutico della ASL di appartenenza del
paziente.

Ogni nota ¢ composta da una parte regolatoria (executive summary) che indica le limitazioni di
prescrivibilita all’interno delle indicazioni registrate dei diversi farmaci coinvolti. A ci0 si aggiunge
una sezione che motiva le decisioni regolatorie commentando il contesto (background) e le prove di
efficacia. E’ stata introdotta una sezione per le particolari avvertenze che dovrebbero guidare
I’applicazione della prescrizione appropriata di questi farmaci. Per ogni nota vi ¢ una selezione

delle piti importanti referenze che hanno guidato il processo decisionale in ambito CTS.



Le Note AIFA 2006 -2007
per I’uso appropriato dei farmaci



Nota 1

La prescrizione a carico del SSN é limitata:

Gastroprotettori: . . . . . .
miso rostolo alla prevenzione delle complicanze gravi del tratto gastrointestinale superiore:
esomi cazolo - in trattamento cronico con farmaci antiifiammatori non steroidei
lansopf azolo - interapia antiaggregante con ASA a basse dosi

- omeprazolo . . . e g

antg cazolo purché sussista una delle seguenti condizioni di rischio:
fabe Ir)azolo - storia di pregresse emorragie digestive o di ulcera peptica non guarita con terapia
Dep eradicante

- misoprostolo + . . . . L

diclofenac* - concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonici
- eta avanzata
Background

E noto come il trattamento cronico con i FANS possa determinare un aumentato rischio di ulcera peptica e delle sue
complicanze gravi (emorragia, perforazione, ostruzione). Il rischio di ospedalizzazione per una complicanza grave ¢
stimato fra 'l e il 2% per anno, ed aumenta fino a 4-5 volte nelle categorie a rischio specificate nella nota limitativa.
Sulla base di studi clinici randomizzati e osservazionali anche I’uso di anticoagulanti e 1’eta avanzata (65-75 anni) sono
risultate essere condizioni predisponenti al rischio di complicanze gravi del tratto gastrointestinale superiore. Pertanto
tali condizioni devono essere considerate fattori suggestivi di popolazioni a maggior rischio ma non raccomandazioni
tassative per trattare, ad esempio, tutti gli anziani o tutti coloro che assumono anticoagulanti.

Gli inibitori di pompa, fatte salve le indicazioni della nota 48, ed il misoprostolo non sono rimborsati quando prescritti
in associazione con i COXIB. Non ci sono dati a supporto di un beneficio nell’impiego dei PPI nei pazienti trattati con i
COXIB.

Data la rilevanza clinica della tossicita gastroduodenale indotta dai FANS, numerosi sono stati inoltre gli studi che
hanno valutato I’efficacia di una “gastroprotezione” utilizzando accanto agli inibitori di pompa anche gli analoghi delle
prostaglandine (misoprostolo) e gli anti secretivi (H2 antagonisti).

Evidenze disponibili

Misoprostolo

Risulta ancor oggi 1’'unico farmaco per il quale esistono dati convincenti che ne dimostrano 1’efficacia nel ridurre
I’incidenza delle complicanze gravi (emorragie, perforazioni e ostruzione pilorica) della gastropatia da FANS. Lo
studio (MUCOSA) di grandi dimensioni (8.853 pazienti) ha infatti documentato una riduzione del 40% di dette
complicanze rispetto al placebo. Una metanalisi di 24 studi che ha valutato I’efficacia del misoprostolo non in base alla
riduzione delle complicanze ma solo in base alla riduzione dell’incidenza di ulcere gastriche o duodenali diagnosticate
endoscopicamente ha confermato detta efficacia: (NNT = 8) per prevenire un’ulcera gastrica e (NNT = 30) per
prevenire un’ulcera duodenale.

I misoprostolo somministrato alla dose di 800 pg ha perd una tollerabilita scarsa (dispepsia, dolore addominale,
diarrea) e nello studio MUCOSA i pazienti che sospendevano il trattamento per disturbi gastrointestinali erano piu
numerosi fra quelli trattati con misoprostolo pit FANS (27,4%) che fra quelli trattati con FANS piu placebo (20,1%
p<0,001).

Inibitori della pompa protonica

Numerosi studi hanno dimostrato che nei soggetti trattati con FANS, dosi standard di inibitori della pompa protonica
riducono significativamente ’incidenza di ulcere gastriche e duodenali diagnosticate all’endoscopia rispetto al placebo.
Due di essi meritano particolare attenzione. Nel primo 1’omeprazolo ¢ stato confrontato con ranitidina e, nel secondo,
con misoprostolo in due frial con uguale disegno sperimentale. In tutti e due gli studi (ASTRONAUT e OMNIUM)
venivano valutati soggetti che a seguito della terapia con FANS presentavano una ulcera peptica o almeno 10 erosioni
gastriche o duodenali. Ciascuno dei due trial esaminava due fasi: a) la guarigione delle lesioni da FANS gia presenti; e
b) la prevenzione della ricomparsa delle lesioni durante ritrattamento con i FANS. In entrambe le fasi la terapia con




omeprazolo si & dimostrata pil efficace del farmaco di confronto (rispettivamente, ranitidina e misoprostolo) sia nel
guarire le ulcere sia nel prevenire le recidive.

Detti risultati vanno perd valutati con prudenza in quanto entrambi gli studi presentano limiti metodologici rilevanti
quali: 1) la dimostrazione di maggiore efficacia ¢ basata su parametri surrogati, infatti gli studi hanno utilizzato come
“end-point” terapeutico la riduzione del numero di ulcere endoscopiche e dei sintomi dispeptici e non delle complicanze
gravi che sono il parametro clinico piu rilevante cui mira la profilassi farmacologica: non ¢ cio¢ la stessa cosa prevenire
un’ulcera visibile alla endoscopia routinaria in uno studio clinico e prevenire una complicanza grave (emorragia,
perforazione, ostruzione); 2) le dosi utilizzate con i farmaci di riferimento (400 pg/d per il misoprostolo e 300 mg/d per
la ranitidina) sono probabilmente inadeguate; infine, 3) ¢ mancata soprattutto una attenta considerazione alla presenza o
meno nei pazienti trattati di una infezione da H. pylori. Lo stato di portatore o meno di una tale infezione puo, infatti,
avere grande rilevanza. Una recente metanalisi condotta su 16 studi dimostra, infatti, in modo convincente come sia
I’infezione da H. pylori sia I'impiego di FANS tradizionali possano aumentare il rischio di causare un’ulcera peptica o
un sanguinamento gastrico in modo indipendente, avendo un effetto sinergico nell’aggravare il rischio di ulcera peptica
e sanguinamento quando entrambi i fattori di rischio sono presenti nello stesso paziente. La superiore efficacia
dell’inibitore di pompa rispetto a misoprostolo e a dosi usuali di H2 bloccanti nel prevenire le ulcere da FANS potrebbe
cioe essere in parte solo apparente e dovuta a una diversa distribuzione dei pazienti con infezione nella popolazione
studiata.

Particolari avvertenze

L’importanza dell’infezione da H. pylori nella strategia di prevenzione del sanguinamento gastrico causato dai FANS
tradizionali e dall’ASA a basso dosaggio ¢ dimostrato da uno studio recente che ha rilevato come nei pazienti con
infezione da H. pylori e una storia di sanguinamento gastrico, I’eradicazione dell’infezione da Helicobacter pylori risulti
equivalente all’omeprazolo nel prevenire una recidiva del sanguinamento gastrico nei pazienti che assumono ASA a
basse dosi (probabilita di recidiva del sanguinamento a sei mesi 1,9% con eradicazione e 0,9% con omeprazolo).
Mentre nei pazienti che assumono naprossene al posto dell’ASA a basse dosi I’inibitore di pompa risulta piu efficace
della semplice eradicazione (probabilita di recidiva del sanguinamento a 6 mesi 18,8% con 1’eradicazione e 4,4% con
omeprazolo).

Nei pazienti con storia di sanguinamento gastrico e che devono continuare una profilassi secondaria con ASA a basse
dosi I’eradicazione dell’infezione probabilmente si pone percido come strategia profilattica pill conveniente della
somministrazione di un inibitore di pompa. Non ¢ chiaro se I’eradicazione vada comunque eseguita in tutti i pazienti
infetti che fanno uso cronico di FANS tradizionali.

Una metanalisi recente ha dimostrato che il rischio emorragico da ASA impiegato come antiaggregante ¢ assai basso
(una emorragia ogni 117 pazienti trattati con 50-162 mg/die di ASA per una durata media di 28 mesi). Pertanto, una
gastroprotezione farmacologica generalizzata non ¢ giustificata. I #rial considerati nella metanalisi escludevano pero i
pazienti ad alto rischio emorragico. In mancanza di dati relativi a questi pazienti, se si estrapola ad essi 1’aumento di
emorragie o ulcere da FANS nei soggetti a rischio (4-5 volte quello di base), la gastroprotezione nei soggetti a rischio
emorragico trattati “long-term” con ASA potrebbe essere giustificata specie in presenza dei fattori di rischio piu
rilevanti (emorragia pregressa e pazienti in trattamento con anticoagulanti e cortisonici). Nei pazienti con infezione da
Helicobacter pylori risulta indicata I’eradicazione. Non ¢ invece appropriato ’'uso di preparazioni “gastroprotette” o
tamponate di ASA, che hanno un rischio emorragico non differente da quello dell’ASA standard.

Gli H2-inibitori non sono stati inclusi tra i farmaci indicati per la prevenzione e il trattamento del danno
gastrointestinale da FANS perché in dosi standard non riducono significativamente I’incidenza delle ulcere gastriche,
che sono le piu frequenti fra quelle da FANS anche se hanno efficacia pressoche uguale a quella del misoprostolo sulle
ulcere duodenali. Una revisione non sistematica del danno gastrointestinale da FANS non raccomanda gli H2 — inibitori
per la prevenzione dei danni gastrointestinali da FANS; li ammette per la terapia delle ulcere previa sospensione dei
FANS, ma non se si seguitano i FANS. I dati clinici citati non possono essere applicati ai COXIB.

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

Al momento non vi sono ulteriori dati sulla letteratura scientifica internazionale che documentino un’efficacia nella
gastroprotezione con misoprostolo e/o inibitori della pompa protonica nei confronti del danno gastrointestinale da
COXIB.

La prescrizione dell’associazione misoprostolo + diclofenac* & rimborsata alle condizioni previste dalla nota 66.
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Nota 2

e La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata ai pazienti affetti da:
Acidi biliari: p p i
chenourso-desossicolico - cirrosi biliare primitiva
taurourso-desossicolico - colangite sclerosante primitiva
urso-desossicolico - colestasi associata alla fibrosi cistica o intraepatica familiare
- calcolosi colesterinica
Background

La presente nota nasce per il fatto che alcuni prodotti a base di acidi biliari riportano “indicazioni minori” quali le
“dispepsie biliari”. Tali indicazioni, per il carattere indefinito del disturbo, per la sua limitata rilevanza clinica se
isolatamente considerato, oltre che per 1’assenza di studi adeguati a supporto di tali indicazioni, non possono essere
poste a carico del Servizio Sanitario Nazionale. Pertanto, sono rimborsate solo le prescrizioni riferite alle situazioni
cliniche indicate nella presente nota.

Evidenze disponibili

Le prime tre indicazioni si riferiscono a epatopatie croniche nelle quali modificazioni quali-quantitative della funzione
biligenetica hanno un ruolo patogenetico molto importante, determinando alterazioni anatomiche e funzionali del fegato
(epatopatie colestatiche). L’impiego degli acidi urso- e taurourso-desossicolico nelle epatopatie croniche colestatiche ¢
limitato a quelle per le quali si trovano in letteratura evidenze di efficacia terapeutica in termini di miglioramenti
anatomici, clinici e di sopravvivenza significativi o, nel caso di malattie prive di altre terapie utili, anche marginali. Tali
evidenze, non univoche ma nettamente prevalenti per la cirrosi biliare primitiva (I’acido ursodesossicolico ¢ stato
recentemente approvato per la terapia di questa malattia dalla Food and Drug Administration), sono meno chiare ma
non inesistenti per le altre epatopatie colestatiche in nota. Le sperimentazioni controllate e randomizzate hanno invece
dimostrato che 1’acido ursodesossicolico non ¢ efficace nelle epatiti croniche virali, nelle quali non favorisce
I’eliminazione dell’RNA del virus C e non migliora le lesioni istologiche.

Particolari avvertenze

La calcolosi colesterinica potenzialmente trattabile con acidi biliari & caratterizzata da calcoli singoli o multipli
(diametro uguale o inferiore a 1 cm), radiotrasparenti, con colecisti funzionante, pazienti non obesi con sintomatologia
modesta (coliche non molto frequenti o severe). Altra indicazione & la presenza in colecisti di frammenti di calcoli post-
litotripsia.

Nella colelitiasi, la terapia con sali biliari ottiene la dissoluzione dei calcoli solo in una parte dei pazienti, variabile in
relazione a fattori diversi (dimensioni dei calcoli, funzionalita della colecisti, ecc.); & seguita frequentemente dalla
formazione di nuovi calcoli (50-60% a 5 anni); non trova indicazione nei pazienti con coliche ravvicinate o severe, per i
quali ¢ necessaria la colecistectomia. Bisogna anche considerare che 1’alternativa chirurgica, laparoscopica o con
minilaparotomia, ¢ risolutiva e a basso rischio. Si ritiene opportuno limitare 1’'uso dei sali biliari ai pazienti con
caratteristiche definite “ottimali” per la dissoluzione dei calcoli, che raggiunge in questi casi percentuali fra il 48% e il
60%. Le caratteristiche sopra ricordate sono presenti in circa il 15% dei pazienti.

La prescrizione di acidi biliari non ¢ rimborsata dal SSN per il trattamento della semplice dispepsia. Il trattamento con
acidi biliari non & rimborsato nei pazienti con epatite cronica virale ed in quelli con coliche ravvicinate 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 pazienti affetti da:
del dolore:
- dolore lieve e moderato in corso di patologia neoplastica o degenerativa e sulla base
- tramadolo di eventuali disposizioni delle Regioni e delle Provincie Autonome
Background

I prodotti a base di tramadolo sono approvati con ’indicazione generica di “stati dolorosi acuti e cronici di diverso tipo
e causa e di media e grave intensita, come pure in dolori indotti da interventi diagnostici e chirurgici”. Alcune di queste
condizioni patologiche associate a dolore non possono essere poste a carico del Servizio sanitario nazionale a causa del
loro carattere episodico. Infatti, questa nota & stata dettata dall’intento di limitare la rimborsabilita del tramadolo al
trattamento del dolore cronico di natura neoplastica o degenerativa, in aggiunta agli analgesici gia disponibili in fascia
A. Mentre la prescrizione di oppiacei utilizzabili in queste situazioni ¢ regolamentata dalla Legge 49/2006, quella del
tramadolo non avrebbe trovato alcuna limitazione della rimobrsabilita, stante 1’esclusione (Decreto del Ministero della
Salute del 19 giugno 2006) del medesimo principio attivo (considerato a basso potere d’abuso) dalla Tabella II, sezione
B e D, di cui alla Legge 49/2006. Attualmente, il tramadolo, per le indicazioni non a carico del Ssn, & prescrivibile su
ricetta bianca (RNR).

Evidenze disponibili

Il tramadolo ¢ un analgesico con un doppio meccanismo d’azione: & agonista oppioide dei recettori W ed ¢ responsabile
dell’inibizione della ricaptazione della noradrenalina e serotonina. E’ un farmaco non appartenente ad una classe
specifica ed ha apparentemente un basso potenziale d’abuso e di euforia. La sua efficacia sembra essere simile a quella di
dosi equianalgesiche di codeina e idrocodone, cosi come la potenziale sedazione e nausea.

Particolari avvertenze

Benché il tramadolo sia indicato “per stati dolorosi acuti e cronici di diverso tipo e causa e di media e grave intensita”,
in caso condizioni neoplastiche e degenerative, il tramadolo si colloca ai gradini pit bassi dell’approccio
farmacoterapeutico al dolore, potendo disporre degli oppiacei per i gradini superiori.

Non ¢ consigliabile affropntare i dolori pit intensi aumentando le dosi di tramadolo, considerando complessivamente il
suo profilo beneficio/rischio. Infatti, il tramadolo € risultato associato al rischio, anche se basso, di crisi convulsive, e di
comparsa di disturbi psichiatrici. Poiché 1’insorgenza di convulsioni puo verificarsi a dosi di poco superiori a quelle
normalmente impiegate in terapia, la possibilita di aggiustare i dosaggi ¢ molto limitata. Pertanto, nel caso di risposta
analgesica inadeguata, anziché aumentare le dosi, ¢ opportuno scegliere un altro farmaco, possibilmente nella fascia
superiore (III, oppioidi) della scala OMS. Naturalmente, il tramadolo dovrebbe essere usato con estrema cautela nei
pazienti con un passato di crisi convulsive o nei pazienti che assumono altri farmaci che abbassano la soglia convulsiva.
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Nota 4

La prescrizione a carico del SSN ¢ limitata ai pazienti con dolore grave e persistente
dovuto a:
- gabapentin
- nevralgia post-erpetica correlabile clinicamente e topograficamente ad infezione da
- pregabalin herpes zoster
- neuropatia associata a malattia neoplastica documentata dal quadro clinico o
- duloxetina strumentale
gabapentin, pregabalin
- neuropatia diabetica documentata dal quadro clinico e strumentale
duloxetina, gabapentin, pregabalin
L’impiego di questi farmaci per le restanti indicazioni autorizzate ¢ rimborsato dal SSN.
Background

Il dolore neuropatico (o neurogeno) viene definito dall’International Asssociation for the Study of Pain (IASP) come
“dolore associato a lesione primaria o disfunzione del sistema nervoso”. Tale sindrome & stata progressivamente
identificata a partire da denominatori comuni essenzialmente clinici, rappresentati sia dalla modalita di presentazione
dei sintomi (coesistenza di disturbi di sensibilita, assenza di stimolazione nocicettiva), sia dalla durata (la cronicita del
dolore neuropatico ¢ legata a persistenza per settimane, mesi o anni), sia dalla risposta ai trattamenti farmacologici
(scarsa agli oppioidi ed anti-infiammatori non sterodei; significativa ai farmaci anticonvulsivanti, antidepressivi e
antiaritmici). Le condizioni cliniche responsabili del dolore neuropatico sono identificabili in molteplici quadri morbosi
associabili sia a compromissione del sistema nervoso centrale che periferico.

La valutazione dell’effetto dei farmaci sul dolore & basata sull’impiego di scale analogiche o numeriche strutturate per
quantificarne I’entita o la ricaduta su altri aspetti pitt generali del quadro clinico (ad es. la qualita di vita).

Evidenze disponibili

Nessuno dei farmaci attualmente impiegati nella terapia del dolore neuropatico ¢ in grado di agire sulle cause del dolore
stesso. L’approccio terapeutico alla sintomatologia algica ¢ dunque solo sintomatico e non causale. La relazione tra
eziologia, patogenesi e sintomi del dolore neuropatico ¢ complessa: in pazienti diversi lo stesso sintomo pud essere
provocato da meccanismi diversi, e nello stesso paziente il dolore pud essere causato da pil meccanismi
contemporaneamente, soggetti a variazioni nel tempo. La scelta del farmaco in una specifica situazione morbosa deve
quindi essere fatta privilegiando gli agenti la cui efficacia ¢ stata dimostrata nell’ambito di sperimentazioni cliniche
controllate.

Particolari avvertenze

La duloxetina ¢ autorizzata soltanto per il trattamento della neuropatia diabetica negli adulti, mentre gabapentin e
pregabalin hanno indicazioni meno selettive (dolore neuropatico in generale). Nonostante cio le condizioni cliniche piu
studiate per questi due ultimi principi attivi sono quelle riportate nella presente nota. L’ impiego di questi farmaci per le
restanti indicazioni autorizzate (trattamento della depressione per la duloxetina e della epilessia per gabapentin e
pregabalin) non & assoggettato a nota limitativa.
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Nota 5

La prescrizione a carico del SSN é consentita nei pazienti in una delle seguenti condizioni
comportanti maldigestione e malassorbimento di grassi e proteine:

Enzimi pancreatici: . o ) ) ) .
- insufficienza pancreatica esocrina conseguente a pancreatite cronica

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

La pancreatite cronica, la fibrosi cistica e le neoplasie del pancreas possono causare una perdita della funzionalita
pancreatica con conseguente riduzione della produzione degli enzimi.

Evidenze disponibili
La supplementazione orale con enzimi pancreatici si rende necessaria per compensare la ridotta o assente secrezione
causata da varie malattie del pancreas con maldigestione e malassorbimento di grassi e proteine.

Particolari avvertenze

Attualmente tutte le preparazioni disponibili sono “gastroprotette” per cui non serve associare alla supplementazione di
enzimi pancreatici anche inibitori della secrezione acida gastrica o antiacidi.

La posologia ¢ regolata sulla base del numero di scariche alvine, la consistenza e la quantita delle feci riferite dal
paziente che assume la terapia sostitutiva con gli enzimi pancreatici.

Gli enzimi pancreatici possono provocare irritazione perianale, se assunti in dosaggio eccessivo e periorale e se
trattenuti in cavita orale. Possono anche causare nausea, vomito, gonfiore addominale e, raramente, iperuricemia ed
iperuricosuria

La prescrizione di enzimi pancreatici non ¢ rimborsata dal SSN per il trattamento della semplice dispepsia.
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Nota 8

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico di strutture
specialistiche, secondo modalita adottate dalle Regioni e dalle Province Autonome di

o Trento e Bolzano, e limitata alle seguenti condizioni:
- levocarnitina

- carenza primaria di carnitina
- carenza di carnitina secondaria a trattamento dialitico

Background

La carnitina ¢ un costituente essenziale dell’organismo e svolge un ruolo di rilievo nel metabolismo energetico a livello
mitocondriale; il SSN garantisce pertanto la gratuita dell’erogazione per coloro che hanno carenza primaria di carnitina,
evidenziata mediante dosaggio della carnitina nel plasma o in biopsie muscolari. I valori normali di carnitina nel plasma
sono di circa 25 umol/L nell’infanzia e di 54 umol/L nell’eta adulta; nella pratica clinica viene posta diagnosi di
carenza primaria per livelli ematici inferiori a 2 umol/L o per concentrazioni tissutali minori del 10-20% rispetto ai
valori normali.

Evidenze disponibili

Una carenza secondaria puo verificarsi durante trattamento dialitico. Sono state pubblicate 3 ricerche (anche se condotte
su un numero limitato di pazienti), in cui ¢ stata dimostrata la possibilita di ridurre la posologia dell’eritropoietina in
circa il 50% dei casi trattati con 1 grammo di levocarnitina per via endovenosa a fine dialisi. La levocarnitina pud
pertanto essere usata in regime ospedaliero anche domiciliare, quando sia stato ottimizzato 1’apporto di ferro, per
ridurre la posologia dell’eritropoietina e per migliorare I’insufficiente risposta alla terapia con eritropoietina che si
verifica in alcuni pazienti.

Secondo la Societa Italiana di Nefrologia per i pazienti in trattamento emodialitico cronico sarebbe preferibile la
somministrazione della L-carnitina per via endovenosa alla dose di 20 mg/kg a fine dialisi. Infatti solo il 15% di una
dose orale di L-carnitina ¢ assorbita; la rimanente dose viene degradata dai batteri intestinali in trimetilamina (TMA) e
trimetilamina-N-ossido (TMAO), sostanze che vengono escrete dal rene nel soggetto normale, ma non nei pazienti in
trattamento dialitico.

Particolari avvertenze

L’accumulo di queste sostanze nei pazienti in dialisi pud determinare disturbi cognitivi e alitosi. Il trattamento con
levocarnitina dovrebbe essere sospeso se, dopo 4 mesi di terapia, non sia stato possibile dimostrare una riduzione della
posologia dell’eritropoietina.

Attualmente le sole specialita incluse nella nota sono a base di formulazioni utilizzabili per via orale mentre le evidenze
disponibili si riferiscono a studi effettuati con formulazioni utilizzate per via endovenosa.
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Nota 9 -9 bis

~ ticlopidina Le note 9 — 9 bis sono abolite e la prescrizione del clopidogrel a carico del SSN ¢&
p vincolata all’adozione del Piano Terapeutico AIFA riportato in allegato (vedi Allegato 3).

- clopidogrel

Background

La nota 9, che limitava la rimborsabilita della ticlopidina a determinate situazioni cliniche, & da ritenersi superata in
base all’esperienza e alle conoscenze ormai acquisite su questo farmaco. La limitazione del suo impiego ai soggetti
intolleranti all’ASA dovrebbe essere considerata un’acquisizione medica dettata direttamente dal suo limitato profilo di
sicurezza, piuttosto che proposta mediante una nota riguardante la sua rimborsabilita.

Pertanto, la ticlopidina pud essere prescritta a carico del Servizio sanitario nazionale senza le limitazioni delle
precedente nota 9 (ora abolita), ma con una particolare attenzione al rischio di reazioni avverse gravi a livello della crasi
ematica (leucopenia e/o piastrinopenia). La raccomandazione di sorvegliare tale rischio rimane tuttora valida.

Al tempo stesso, le evidenze a sostegno dell’impiego del clopidogrel pubblicate in questi ultimi anni hanno suggerito un
superamento delle limitazioni dettate dalla nota 9bis mediante 1’adozione di un piano terapeutico AIFA (PT-AIFA), di
tipo vincolante, nel quale sono previste le situazioni cliniche per le quali la prescrizione di clopidogrel & a carico del
Servizio sanitario nazionale.

Evidenze disponibili

In base alla metanalisi del Antithrombotic Trialists’ Collaboration la ticlopidina si & dimostrata efficace al pari di altri
antiaggreganti nella prevenzione degli eventi vascolari gravi in pazienti ad alto rischio. Inoltre, da una metanalisi
sull’impiego a breve termine di antiaggreganti in aggiunta all’ASA dopo intervento di stent coronarico non sono emerse
differenze significative tra ticlopidina e clopidogrel.

Per quanto riguarda il clopidogrel, le principali evidenze a sostegno delle situazioni cliniche ammesse alla

rimborsabilita nel piano terapeutico AIFA (vincolante) sono le seguenti.

- Sindrome coronarica acuta senza innalzamento del tratto ST in associazione con ASA: si veda lo studio di Yusuf et
al., 2001.

- Angioplastica percutanea (PTCA) con applicazione di stent: si veda lo studio PCI-CURE di Metha et al, 2001,
nonché le linee guida American College of Cardiology/American Heart Association del 2005.

- Terapia antiaggregante a breve termine per la prevenzione secondaria dell’infarto in associazione con ASA: si
vedano gli studi COMMIT e CLARITY-TIMI.

- Terapia antiaggregante a lungo termine per la prevenzione secondaria dell’infarto e dell’ictus: si vedano lo studio
CAPRIE e I’analisi post-hoc dello studio stesso, pubblicata nel 2004 su Stroke.

Particolari avvertenze

Per la ticlopidina, una grave leucopenia, spesso reversibile all’interruzione del trattamento, ¢ la complicanza principale

(circa dell’1% dei pazienti). Si pud presentare un fenomeno ancora pil grave quale la porpora trombotica

trombocitopenica. Sono stati documentati anche casi di anemia aplastica.

Il rischio di alterazioni ematologiche anche gravi, leucopenia e/o piastrinopenia rende indispensabile nei pazienti trattati

con ticlopidina un monitoraggio mediante I’esecuzione periodica dell’esame emocromocitometrico

Anche per il clopidogrel sono stati documentati casi di porpora trombocitopenica.

Va inoltre tenuto presente il rischio di sanguinamento nei pazienti trattati. Tale rischio di base aumenta con

I’associazione con ASA.
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Nota 10

- acido folico La prescrizione a carico del SSN é limitata ai pazienti con:
- cianocobalamina . . . . .
- idrossicobalamina - anemie megaloblastiche dovute a carenza di vitamina B12 e/o di folati

Background

La cianocobalamina e I’acido folico hanno un ruolo fondamentale per la crescita e la replicazione cellulare.

Il sistema emopoietico risulta particolarmente sensibile alla loro carenza in quanto presenta un elevato turn-over
cellulare. I1 deficit di cobalamina e/o acido folico rappresenta la causa della maggior parte delle anemie
megaloblastiche. In questi casi, I’approccio terapeutico ¢ rappresentato dalla terapia sostitutiva.

Evidenze disponibili

Il deficit di cobalamina puo essere dovuto a malassorbimento causato ad esempio da un’insufficiente produzione di
fattore intrinseco o da malattie dell’ileo terminale. L’anemia perniciosa ¢ considerata la causa pitt comune di deficit di
cobalamina ed ¢ dovuta all’assenza del fattore intrinseco provocata da atrofia della mucosa gastrica o da distruzione
autoimmunitaria delle cellule parietali. Il deficit di acido folico pud essere dovuto ad un apporto insufficiente, ad
aumentato fabbisogno e a malassorbimento.

Particolari avvertenze

Le formulazioni di acido folico, al dosaggio di 400 mcg, autorizzate per la profilassi primaria dei difetti dello sviluppo
del tubo neurale in donne in eta fertile che stanno pianificando una gravidanza, sono rimborsate dal SSN e non sono
soggette a nota limitativa.
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Nota 11

) o La prescrizione a carico del SSN é limitata alle seguenti condizioni:
- acido folinico e

suoi analoghi - recupero (rescue) dopo terapia con antagonisti dell’acido diidrofolico

Background

I farmaci antagonisti dell’acido folico agiscono inibendo la deidrofolato reduttasi enzima coinvolto nel metabolismo dei
folati, per questo motivo possono provocare effetti tossici a carico di cellule a divisione rapida quali il midollo osseo e
I’epitelio gastro-intestinale.

Evidenze disponibili

La somministrazione di acido folinico risolve la deplezione provocata dalla somministrazione di antagonisti dell’acido
folico e in particolare:

a) nelle forme orali e nelle forme iniettabili per uso ospedaliero, per contrastare la tossicita a livello del midollo
emopoietico, della mucosa gastrointestinale e della cute dopo somministrazione a scopo antitumorale del metotrexato,
antagonista della diidrofolato reduttasi;

b) nelle forme iniettabili per uso ospedaliero, in associazione a SFU, per modularne I’efficacia terapeutica.

Particolari avvertenze
L'utilizzo del farmaco per altre indicazioni non ha motivazioni ai fini dell’ammissione alla rimborsabilita.
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Nota 12

Eritropoietina e nuove
preparazioni:

- darbepoetina o

- epoetina o

- epoetina

La nota 12 rimane in vigore fino alla pubblicazione del Piano Terapeutico AIFA, adottato con
atto separato.
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Nota 13

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

- dislipidemie familiari

bezafibrato, fenofibrato, gemfibrozil
atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, 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 evento cardiovascolare maggiore
(rischio a 10 anni > 20% in base alle Carte di Rischio del Progetto Cuore

Statine: dell’Istituto Superiore di Sanita) (prevenzione primaria)

- atorvastatina = in soggetti con coronaropatia documentata o pregresso ictus o arteriopatia

- fluvastatina obliterante periferica o pregresso infarto o diabete (prevenzione secondaria)

- lovastatina

atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina,

- pravastatina simvastatina + ezetimibe

- rosuvastatina

- simvastatina = insoggetti con pregresso infarto del miocardio (prevenzione secondaria)

- sumvastatina +

ezetimibe omega 3 etilesteri
Altri: - iperlipidemie non corrette dalla sola dieta:
- omega 3 etilesteri * indotte da farmaci (immunosoppressori, antiretrovirali e inibitori della aromatasi)
= in pazienti con insufficienza renale cronica

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

Background

La corretta alimentazione rappresenta, assieme all’aumento dell’attivita fisica ed alla sospensione del fumo, il primo
provvedimento da attuare nel controllo del rischio cardiovascolare. Solo dopo tre mesi di dieta adeguatamente proposta
al paziente ed eseguita in modo corretto, dopo aver escluso le cause di dislipidemia familiare o dovute ad altre patologie
(ad esempio l'ipotiroidismo oppure patologie HIV correlate) si pud valutare il Rischio Cardiovascolare Globale
Assoluto (RCGA) e, se superiore al 20% a 10 anni, iniziare una terapia ipolipemizzante. Le correzioni delle abitudini
alimentari, I’aumento dell’attivita fisica insieme con la sospensione del fumo devono essere significativi, permanenti e
mantenuti anche quando viene iniziata la terapia farmacologica.

L’ultima revisione della nota 13 ¢ stata caratterizzata dall’introduzione delle carte di rischio italiane prodotte
dall’Istituto Superiore di Sanita all’interno del Progetto Cuore (www.cuore.iss.it). Nelle carte di rischio italiane si fa
riferimento al RCGA stimato a 10 anni sia per gli uomini che per le donne per eventi fatali e non fatali riferibili a
malattia cardiovascolare maggiore (in particolare infarto del miocardio sicuro e possibile, morte coronarica, morte
improvvisa, ictus e interventi di rivascolarizzazione). A questo proposito ¢ importante ricordare che il calcolo del
RCGA per la rimborsabilita delle statine in prevenzione primaria si € basato fino al 2004 su differenti carte di rischio
sviluppate su popolazioni statunitensi, carte che tendevano a sovrastimare il RCGA nella nostra popolazione.

Dislipidemie familiari

Le dislipidemie familiari sono malattie su base genetica a carattere autosomico (recessivo, dominante o co-dominante a
seconda della malattia) caratterizzate da elevati livelli di alcune frazioni lipidiche del sangue e da una grave e precoce
insorgenza di malattia coronarica. Le dislipidemie sono state finora distinte secondo la classificazione di Frederickson,
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basata sull’individuazione delle frazioni lipoproteiche aumentate. Questa classificazione ¢ stata superata da una
genotipica.

Ad oggi non sono presenti criteri internazionali consolidati per la diagnosi molecolare di alcune delle forme familiari,
pertanto vengono utilizzati algoritmi diagnostici che si basano sulla combinazione di criteri biochimici, clinici ed
anamnestici.

Tra le forme familiari quelle che piu frequentemente si associano a cardiopatia ischemica prematura sono
I’ipercolesterolemia familiare, 1’iperlipidemia familiare combinata e la disbetalipoproteinemia.

Ipercolesterolemia familiare monogenica (prevalenza 1:500)

Malattia genetica in genere dovuta a mutazioni del gene che codifica il recettore delle LDL.

Per la diagnosi di queste forme, le metodiche di biologia molecolare sono specifiche intorno all’80%, per cui ai fini
diagnostici esiste consenso internazionale sull’utilizzo di criteri biochimici, clinici ed anamnestici

I cardini di questi criteri, sostanzialmente condivisi da tutti gli algoritmi diagnostici proposti, includono:

e (Colesterolemia LDL superiore a 200 mg/dl
piu
e Trasmissione verticale della malattia, documentata dalla presenza di tale alterazione biochimica nei
familiari del probando
(in questo caso I’indagine biomolecolare praticamente sempre conferma la diagnosi)

In assenza di informazioni sul profilo lipidico dei familiari il sospetto ¢ molto forte se insieme alla colesterolemia
LDL superiore a 200 mg/dl ci sono:

®  Presenza di xantomatosi tendinea nel brobando
oppure
® un’anamnesi positiva nei familiari di I grado per cardiopatia ischemica precoce (prima dei 55 anni negli
uomini, prima dei 60 nelle donne) o anche se presente grave ipercolesterolemia in bambini prepuberi

Iperlipidemia combinata familiare (prevalenza 1:100)

Espressione fenotipica collegata a molte variazioni genetiche (nello studio EUFAM se ne sono contate per 27 geni) con
meccanismi fisiopatologici legati al metabolismo delle VLDL.

Eziologia non ¢ stata ancora chiarita e i criteri diagnostici sui quali & presente un consenso sono:

®  Colesterolemia LDL superiore a 160 mg/dl e/o trigliceridemia superiore a 200 mg/dl
pit
®  Documentazione nella stessa famiglia (I grado) di piu casi di ipercolesterolemia e/o ipertrigliceridemia
(fenotipi multipli)

Oppure in assenza di documentazione sui familiari, la dislipidemia ¢ fortemente sospetta in presenza
anamnestica o clinica o strumentale di arteriosclerosi precoce.

E’ indispensabile per la validita della diagnosi di iperlipidemia combinata familiare:

- Escludere le famiglie in cui siano presenti unicamente ipercolesterolemia o ipertrigliceridemia
- Escludere tutte le forme di iperlipidemie secondarie (da malattie endocrine, epato-biliari, renali, da farmaci)

Disbetalipoproteinemia familiare
Patologia molto rara che si manifesta nei soggetti portatori dell’isoforma apoE2 in modo omozigote <1:10.000.
I criteri diagnostici includono:
e Valori di colesterolemia e trigliceridemia intorno ai 400 mg/dl per entrambi
piu
®  Presenza di banda larga (broad B alla elettroforesi)

La presenza di uno di questi fattori aumenta la validita della diagnosi:

®  xantomi tuberosi,

e  xantomi striati palmari (strie giallastre nelle pieghe interdigitali o sulla superficie palmare delle mani, da
considerare molto specifici).

23



Avvertenza
I centri specialisti, gia identificati per le certificazioni, per le iperlipidemie possono fungere da supporto per la decisione
diagnostica e per la soluzione di eventuali quesiti terapeutici.

Ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta

Nelle malattie cardiovascolari non ¢ individuabile una causa unica. Sono noti diversi fattori che aumentano nella
persona il rischio di sviluppare la malattia e predispongono I’organismo ad ammalarsi. I pitl importanti sono: abitudine
al fumo di sigaretta, diabete, valori elevati della colesterolemia, valori elevati della pressione arteriosa, eta e sesso e,
inoltre, la scarsa attivita fisica, 1’obesita e la familiarita alla malattia.

L’entita del rischio che ogni persona ha di sviluppare la malattia dipende dalla combinazione dei fattori di rischio o
meglio dalla combinazione dei loro livelli; il fattore pitt importante ¢ I’eta, pertanto il rischio aumenta con I’avanzare
dell’etd, ma, attraverso un sano stile di vita, ¢ possibile mantenerlo a un livello favorevole.

La nuova nota 13 stabilisce per il trattamento ipocolesterolemizzante non un valore soglia verticale ma un valore
decisionale basato sul RCGA. Per convenzione internazionale & considerato a rischio elevato un paziente con rischio
>20% a 10 anni.

Le carte del Progetto Cuore non consentono la valutazione del rischio cardiovascolare per la popolazione con eta
superiore a 70 anni. Cio anche in assenza di una serie di studi specificatamente dedicati a questa fascia di eta. Per tale
motivo si ritiene che in questi casi la valutazione del rischio debba essere lasciata alla valutazione del singolo medico
che terra conto delle comorbidita.

Iperlipidemie non corrette dalla sola dieta

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte dei pazienti con insufficienza renale cronica (IRC). La
National Kidney Foundation, nello stabilire le Linee Guida per il trattamento dell’IRC, ritiene che I'incidenza di danno
aterosclerotico in pazienti con IRC sia superiore a quella della popolazione generale. Per tale motivo richiede un
accurato controllo dei fattori di rischio, tra cui la dislipidemia.

Per pazienti adulti con IRC in stadio 5 (GRF<15ml/min o trattamento sostitutivo della funzione renale) il trattamento
farmacologico delle dislipidemie ¢ indicato, nel caso di insuccesso di dieta e cambiamento di abitudini di vita, per livelli
di trigliceridi =500 mg/dL con fibrati, per livelli di LDL-C> 130 mg/dL con statine a basse dosi e per livelli di LDL-
C<100 mg/dL, trigliceridi >200 mg/dL e colesterolo non HDL (tot C meno HDL-C) > 130 mg/dL.

Le statine sembrano efficaci nella prevenzione di eventi vascolari in pazienti vasculopatici e con moderata IRC e sono
in grado di rallentare la progressione della malattia renale. Viene raccomandata la riduzione del dosaggio in funzione
del filtrato glomerulare.

Nei pazienti con infezione da HIV, a seguito dell’introduzione della HAART (terapia antiretrovirale di combinazione ad
alta efficacia), & frequente 1’insorgenza di dislipidemia indotta dai farmaci antiretrovirali che, nel tempo, pud contribuire
ad un aumento dell’incidenza di eventi cardio-vascolari, sviluppabili anche in giovane eta.

Da studi di coorte prospettici, se pur non tutti concordi, emerge un rischio relativo di eventi ischemici vascolari pari a
circa 1.25 per anno con incremento progressivo e proporzionale alla durata di esposizione alla terapia antiretrovirale. La
prevalenza di dislipidemia nei pazienti HIV positivi ¢ variabile in rapporto al tipo di terapia antiretrovirale, comunque ¢
intorno al 25% per la colesterolemia e oltre il 30% per I’ipertrigliceridemia.

Alla luce di questi dati, nella pratica clinica I’utilizzo di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con infezione da HIV in
trattamento antiretrovirale si € reso necessario, laddove la riduzione dei fattori di rischio cardiovascolare “modificabili”
non si riveli sufficiente a mantenere i valori di colesterolemia e trigliceridemia entro i limiti consigliati dalla Carta del
Rischio Cardiovascolare dell’ISS e laddove, per motivi clinici e/o virologici, non sia sostituibile la terapia
antiretrovirale in atto.

Evidenze disponibili

Vengono considerati a rischio elevato i soggetti che, in base alla combinazione dei 6 principali fattori (eta, sesso,
diabete, fumo, valori di pressione arteriosa e di colesterolemia), abbiano un rischio uguale o maggiore del 20% di
sviluppare un evento cardiovascolare nei successivi 10 anni. Tale rischio pud essere stimato utilizzando la carta del
rischio cardiovascolare elaborata dall’Istituto Superiore di Sanitd. In alternativa & possibile utilizzare 1’algoritmo
elettronico cuore.exe dell’Istituito Superiore di Sanitd, scaricabile gratuitamente dal sito del Progetto Cuore,
(www.cuore.iss.it). Tale algoritmo ¢ puntuale e considera in aggiunta ai sei fattori della carta 1a HDL-colesterolemia e
la terapia antipertensiva.

Stara al giudizio del medico modulare verso il basso la stima del rischio nei pazienti ipercolesterolemici nei quali & gia
in atto un controllo farmacologico o non farmacologico di altri fattori di rischio (obesita, ipertensione, diabete). In tali
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casi, il medico potra decidere quale o quali trattamenti farmacologici privilegiare, anche in base ai livelli dei diversi
fattori considerati, non essendo proponibile assumere medicine per ognuno di essi.

Particolari avvertenze

L’uso dei farmaci ipolipemizzanti deve essere continuativo e non occasionale. Lo stesso, comunque, va inserito in un
contesto piu generale di controllo degli stili di vita (alimentazione, fumo, attivita fisica, etc.).

La strategia terapeutica (incluso I’'impiego delle statine) va definita, in prevenzione primaria, in base alla valutazione
del rischio cardiovascolare globale e non di ogni singolo fattore di rischio, facendo riferimento alle Carte di Rischio
Cardiovascolare elaborate dall’Istituto Superiore di Sanita all’interno del Progetto Cuore (www.cuore.iss.it). Le Carte
del Rischio dell’ISS saranno sottoposte a continua verifica ed aggiornamento e sono collegate con un progetto di ricerca
denominato RiACE (Rischio Assoluto Cardiovascolare-Epidemiologia) promosso e finanziato dall’ Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA), per verificare nella pratica assistenziale della Medicina Generale la trasferibilita, 1’applicabilita, i
carichi assistenziali e gli esiti della prevenzione cardiovascolare primaria e secondaria.
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Nota 15

La prescrizione a carico del SSN, s u diagnosi e piano terapeutico di strutture specialistiche
delle Aziende Sanitarie, e limitata alle seguenti condizioni:

- dopo paracentesi evacuativa a largo volume nella cirrosi epatica

- grave ritenzione idrosalina nella cirrosi ascitica, nella sindrome nefrosica o nelle
sindromi da malassorbimento (ad es. intestino corto post-chirurgico o da proteino-
dispersione), non responsiva a un trattamento diuretico appropriato, specie se
associata ad ipoalbuminemia ed in particolare a segni clinici di ipovolemia

- Albumina umana

Background

Il trattamento con albumina ha indicazioni non frequenti ed ¢ spesso soggetto ad uso incongruo, sia in ospedale sia nella
pratica extraospedaliera. Come documentato dalle evidenze riportate nel testo che segue, I'ipoalbuminemia di per sé
non ¢ un'indicazione all’infusione di albumina. L’uso di albumina o di altri colloidi in pazienti in condizioni critiche
associate o no a ipovolemia non ¢ preferibile all’uso di soluzioni di cristalloidi. Le soluzioni concentrate di albumina
hanno specifiche indicazioni nella cirrosi, rappresentate dalla protezione della funzione renale post-paracentesi e nella
peritonite batterica spontanea.

Evidenze disponibili

Secondo linee guida non recenti elaborate da una Consensus Conference, I’albumina pud trovare indicazione in pazienti
in condizioni critiche con ipovolemia, ustioni estese o ipoalbuminemia. Pill recentemente sono state pubblicate 3 meta-
analisi relative all’impiego terapeutico dell’albumina: non vi sono evidenze che I’albumina riduca la mortalita in
pazienti in condizioni particolarmente critiche.

La prima e la seconda (quest’ultima & un aggiornamento della prima), rispettivamente di 23 e 32 trial, hanno esaminato
gli effetti dell’albumina in pazienti in condizioni critiche e con ipovolemia, ustioni o ipoalbuminemia. La prima meta-
analisi mostra una mortalita pil alta nei pazienti trattati con albumina che in quelli trattati con soluzioni di cristalloidi
sia nei pazienti con ipovolemia, che in quelli con ustioni o con ipoalbuminemia. I risultati della seconda metanalisi non
mostrano evidenze tali per cui ’albumina, nella stessa tipologia di pazienti, possa ridurre la mortalita: secondo questo
aggiornamento, nei pazienti con ustioni ¢ confermato che I’uso di albumina possa aumentare il rischio di morte, mentre
nei pazienti con ipovolemia o con ipoalbuminemia il rischio aumenta ma non ¢ stastisticamente significativo (RR =
1,01; IC 95%: 0,92 — 1,10 per gli ipovolemici e RR = 1,38; IC 95%: 0,94 — 2,03 per i pazienti con ipoalbuminemia).

I risultati della prima di queste due meta-analisi furono esaminati da un gruppo di esperti, riunito dal Committee on
Safety of Medicines inglese, il quale concluse che non erano presenti sufficienti evidenze per ritirare 1’albumina dal
mercato, raccomandando tuttavia prudenza e, in particolare, la sorveglianza per eventuale sovraccarico circolatorio
nell’eventuale uso dell’albumina in queste condizioni.

La terza meta-analisi. ha esaminato separatamente i frial sull’'uso di albumina in differenti condizioni. I risultati
evidenziano che 1’aumento del rischio di mortalita correlato all’uso di albumina in pazienti gravi & probabilmente basso;
i dati mostrano una tendenza, anche se non significativa, all’aumento di mortalita dopo trattamento con albumina nei
pazienti chirurgici o traumatizzati (RR = 1,12; IC 95%: 0,85-1,46), negli ustionati (RR = 1,76; IC 95%: 0,97-3,17), e
nei pazienti con ipoalbuminemia (RR = 1,59; IC 95%: 0,91-2,78).

Risultati sovrapponibili di effetti sfavorevoli dell’albumina si ritrovano in altre due revisioni sistematiche, che
esaminavano i trial sull’uso di albumina o di altri colloidi. Anche una recente metanalisi non ha evidenziato un minor
rischio di morte associato all’uso di colloidi versus cristalloidi nei pazienti critici.

Di maggior interesse per la pratica extraospedaliera & I’eventuale impiego di albumina nella cirrosi e nelle sindromi
nefrosiche. Nella cirrosi ¢ generalmente ammesso, con qualche riserva, un effetto favorevole dell’albumina dopo
paracentesi evacuativa; piu recentemente ¢ stato riportato un effetto favorevole significativo di quantita molto alte di

albumina sulla mortalita nella peritonite batterica spontanea (SBP, dall’inglese Spontaneous Bacterial Peritonitis), che
rappresenta una severa e frequente complicazione nei pazienti cirrotici con ascite. Limiti del trial sono la mancanza di
cecita, e di un dose finding che spieghi la scelta di dosi cosi elevate di albumina. In entrambi i casi ’effetto sembra
mediato attraverso la protezione della funzione renale.

Uno schema di trattamento multifasico non usuale, studiato in un trial, ha mostrato un debole effetto favorevole di brevi
cicli di albumina nei pazienti con grave ritenzione idrosalina non responsiva al trattamento diuretico; nello stesso trial,
pero, trattamenti prolungati non miglioravano la sopravvivenza né riducevano significativamente le complicanze. Nella
meta-analisi di Wilkes e Navickis sono inclusi quattro trial sull’uso di albumina nella cirrosi, esaminati separatamente
da quelli condotti in altra patologia. Fra i quattro trial sono compresi i due sopracitati. Il risultato della meta-analisi dei
quattro trial non ¢& significativo (RR = 0,93; IC 95%: 0,67-1,28); & significativo I’aumento di sopravvivenza nel trial
condotto nella SBP, mentre il risultato puntiforme degli altri tre trial & sul versante dell’aumento di mortalita, con
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intervallo di confidenza che attraversa la linea di equivalenza. Un trial recente dimostrerebbe un aumento di
sopravvivenza in pazienti trattati long term con infusioni (25g/settimana nel primo anno, 25g/ogni due settimane nel
secondo anno). Tuttavia, i risultati negativi degli studi precedenti e riserve metodologiche di questo studio piu recente
(p. es: 10 anni per reclutare 100 pazienti consecutivi con cirrosi; sovrapposizione dei 10 anni di reclutamento con i 4
anni di reclutamento di un precedente trial dello stesso gruppo, senza che sia chiaro il rapporto fra i due trial;
paracentesi non associate ad infusioni di albumina; analisi per protocol, senza indicazione di withdrawal o cambiamenti
di gruppo; non cecita e non indicazione di cecita degli sperimentatori che hanno condotto le analisi suggeriscono di
attendere altri trial. Una ulteriore linea di evidenza emerge dall’esame di revisioni non sistematiche e di trattati recenti,
che non citano I'impiego dell’albumina come complemento alla terapia diuretica nella cirrosi ascitica; fra queste
revisioni, l'aggiornamento al maggio 2000 delle linee guida dello University Hospital Consortium limiterebbe 1'uso
dell'albumina alle paracentesi evacuative e conclude che "l'uso dell’albumina senza paracentesi dovrebbe essere
evitato".

Occasionalmente, I'uso dell’albumina puo apparire logico nella sindrome nefrosica o nelle condizioni di
malassorbimento o proteino-dispersione intestinale, in cui I’edema massivo € associato a ipovolemia clinicamente
manifesta (ipotensione, tachicardia, oliguria).

Particolari avvertenze

Il plasma e i sostituti del plasma sono spesso usati in pazienti molto gravi, in condizioni instabili. Pertanto ¢ necessario
un controllo molto accurato e la terapia idratante ed elettrolitica dovrebbe essere di continuo aggiustata in base alle
condizioni del paziente.

L’albumina non ¢ rimborsata dal SSN per altre indicazioni autorizzate.
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Nota 28

La prescrizione per la terapia antitumorale e dell’AIDS a carico del SSN ¢ limitata alle

. seguenti condizioni:
- medrossi-progesterone

- megestrolo . . s .
g - neoplasia della mammella e carcinoma dell’endometrio

- sindrome anoressia/cachessia da neoplasia maligna in fase avanzata o da AIDS

Background

I progestinici megestrolo acetato, medrossiprogesterone acetato sono utilizzati come seconda e terza linea di terapia nel
cancro mammario. Trovano, altresi, impiego per il trattamento dei carcinomi endometriali e renali (limitatamente al
medrossiprogesterone acetato per via orale) e sono scarsamente impiegati nel cancro prostatico. Le indicazioni cancro
dell’endometrio ¢ mammario, per i due steroidi, sono sufficientemente basate su evidenze tali da permetterne il
rimborso da parte del SSN. Il loro impiego nel carcinoma renale ed ancor piu in quello prostatico ¢ da valutare caso per
caso e, relativamente al carcinoma renale, ¢ limitato al medrossiprogesterone acetato per via orale.

Evidenze disponibili

Megestrolo acetato e medrossiprogesterone acetato per via orale trovano anche impiego, supportato in letteratura, nella
cosiddetta sindrome anoressia/cachessia. Questa ¢ caratterizzata da progressiva perdita di peso (>10% del peso ideale),
anoressia, nausea cronica, malassorbimento, astenia, cambiamento dell’immagine corporea, impoverimento del
Performance Status. Tale sindrome si rileva in pazienti affetti da neoplasia maligna in fase avanzata e da AIDS, fino
all’80% in pazienti oncologici terminali, e rappresenta un importante fattore prognostico negativo.

Gli obiettivi maggiori dei trattamenti con progestinici riguardano, nell’anoressia/cachessia da cancro e da AIDS, il
recupero ponderale, ’aumento dell’appetito e dell’introito calorico. Obiettivi secondari sono costituiti dal controllo
della nausea cronica e del dolore e dal miglioramento del Performance Status e della qualita della vita.

Le evidenze che megestrolo acetato e medrossiprogesterone acetato sono in grado di conseguire tali obiettivi terapeutici
sono mostrate da studi clinici controllati in doppio cieco e con dimensione del campione adeguata.

Vi ¢ anche dimostrazione che I'impatto di questi trattamenti sul peso corporeo ¢ dovuto a un aumento reale della massa
magra e grassa, e soprattutto grassa, piuttosto che a ritenzione idrica.

Gli studi hanno infine evidenziato che il miglior effetto terapeutico si ottiene con dosaggi di medrossiprogesterone
acetato di 500-1.000 mg/die e di megestrolo acetato di 160-320 mg/die per via orale.

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

Effetti antianoressici e di incremento sul peso corporeo sono stati rilevati anche nella fibrosi cistica.
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Nota 30 e 30 BIS

Fattori di crescita dei
leucociti:

- filgrastim

- lenograstim

- molgramostim

- pegfilgrastim

Le note 30 e 30 bis rimangono in vigore fino alla pubblicazione del Piano Terapeutico AIFA,
adottato con atto separato.
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Nota 31

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

- diidrocodeina

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

- levodropropizina

Background

La diidrocodeina ¢ un antitussivo ad azione centrale che inibisce la frequenza e I’intensita degli impulsi della tosse. 1l
sito d’azione della diidrocodeina sembra sia localizzato nel centro bulbare della tosse nel sistema nervoso centrale,
mentre la levodropropizina ¢ considerata un farmaco ad azione periferica.

Evidenze disponibili

Secondo uno studio randomizzato in doppio cieco della durata di 7 giorni coinvolgente 140 pazienti, la diidrocodeina e
la levodropropizina hanno mostrato un’efficacia simile nel ridurre la tosse persistente non produttiva in pazienti con
cancro al pomone primitivo o metastatico. Gli autori hanno evidenziato che entrambi i farmaci sono efficaci nel ridurre
il grado di severita della tosse e che 1’attivita terapeutica temporale dei 2 antitussivi risulta simile. Anche dal punto di
vista della tollerabilita, la percentuale di effetti collaterali ¢ stata la stessa nei 2 gruppi di pazienti, tranne che per la
sonnolenza, effetto che si ¢ manifestato maggioramente nel gruppo dei trattati con diidrocodeina (22% vs 8%).
L’efficacia antitussiva e la tollerabilita della levodropropizina sono state valutate nei bambini con tosse persistente non
produttiva in uno studio che confrontava il farmaco con il suo enantiomero, la dropropizina. I due farmaci hanno
mostrato un’efficacia simile, sebbene la levodropropizina risulti piu sicura, visto che associata a rischio di sonnolenza
diurna minore. L’efficacia del farmaco in pazienti adulti con tosse persistente non produttiva ¢ stata valutata anche in un
trial clinico randomizzato, in doppio cieco verso destrometorfano: secondo gli autori 1’efficacia antitussiva dei due
farmaci ¢ simile, mentre la levodropropizina presenta un profilo di sicurezza migliore.

Particolari avvertenze
La prescrizione di sedativi per la tosse non & rimborsata dal SSN per altre indicazioni autorizzate.
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Nota 32 e 32 BIS

Interferoni:

- Interferone alfa2 a
ricombinante

- Interferone alfa2 b
ricombinante

- Interferone alfa-2a
peghilato

- Interferone alfa-2b
peghilato

- Interferone n-1
linfoblastoide

- Interferone alfa
naturale alfa-n3
(leucocitario)

- Interferone alfacon-1

- lamivudina

La nota 32 e 32bis rimane in vigore fino alla pubblicazione del Piano Terapeutico AIFA,
adottato con atto separato.
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Nota 36

Ormoni androgeni:

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico di strutture specialistiche,
secondo modalita adottate dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e Bolzano, é
limitata alle seguenti condizioni:

- testosterone
- metiltestosterone ) o o )
- ipogonadismi maschili primitivi e secondari
- puberta ritardata
Data aggiornamento novembre 2006 Prossimo aggiornamento previsto novembre 2007
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Nota 39

Ormone della crescita

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico di centri specializzati,
Universitari o delle Aziende Sanitarie individuati, dalle Regioni e dalle Province Autonome di
Trento e Bolzano, e limitata alle seguenti condizioni:

Eta evolutiva
- bassa statura da deficit di GH definito dai seguenti parametri clinico-auxologici e
di laboratorio:

I. a) statura < -3DS oppure statura < -2DS e velocita di crescita/anno < -1DS rispetto
alla norma per eta e sesso, misurata a distanza di almeno 6 mesi con le stesse
modalita

oppure
b) velocita di crescita/anno < -2DS o < -1,5 DS dopo 2 anni consecutivi, anche in
assenza di bassa statura; nei primi 2 anni di vita, sara sufficiente fare riferimento
alla progressiva decelerazione della velocita di crescita (la letteratura non fornisce
a riguardo dati definitivi in termini di DS)
oppure
¢) malformazioni/lesioni ipotalamo-ipofisario dimostrate a livello neuroradiologico o
difetti ipofisari multipli che comportino deficit di GH accertato in base ad una
delle modalita del punto b

(somatotropina) e
II. a) risposta di GH < 10 pg/L ad almeno 2 test farmacologici eseguiti in giorni
differenti
oppure

b) risposta di GH < 20 ng/L nel caso uno dei 2 test impiegati sia GHRH + arginina o

GHRH + piridostigmina
oppure

c) secrezione spontanea media di GH nelle 24 ore, o quantomeno nelle 12 ore
notturne < 3 pg/L in presenza di normale risposta ai test farmacologici 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 ipoglicemia insulinica <3ug/L o, in
presenza di controindicazioni al test di ipoglicemia insulinica, con picco
inadeguato di GH dopo stimoli alternativi, per:

a) ipofisectomia totale o parziale (chirurgica, da radiazioni)
b) ipopituitarismo idiopatico, post traumatico, da neoplasie sellari e parasellari
Background

Eta evolutiva

In soggetti con caratteristiche clinico-auxologiche in accordo con il punto I e con normale secrezione di GH (punto II),
la terapia pud essere effettuata solo se autorizzata dalla Commissione Regionale preposta alla sorveglianza
epidemiologica ed al monitoraggio dell’appropriatezza del trattamento con GH.

Per il monitoraggio della prescrizione ¢ necessario far riferimento alla prevalenza del trattamento nella popolazione
compresa tra 0 e 18 anni d’eta, che ¢ stimabile, in base ai dati della letteratura scientifica internazionale degli ultimi 20
anni, in 1:2000 (tasso di esposizione al trattamento). Va, inoltre, tenuto conto che la coorte dei soggetti affetti dalle
principali patologie per cui ¢ indicata la terapia con GH ¢ sostanzialmente stabile nel tempo e distribuita in modo

omogeneo sul territorio.

Soggetti adulti con deficit di GH presentano un abbassamento della qualita di vita, una riduzione della forza muscolare,
un aumento dell'adipe viscerale che, insieme ad un aumento del colesterolo circolante, costituisce un fattore di rischio
per complicanze cardiovascolari.
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In particolare, ¢ stato dimostrato un chiaro aumento dei processi di aterosclerosi con netto incremento della mortalita da
cause cardiovascolari. Il trattamento sostitutivo con GH biosintetico va comunque riservato solo ai rari casi nei quali vi
sia un severo deficit di GH, dimostrato da un picco di risposta < 3 pg/L dopo ipoglicemia insulinica, oppure, in presenza
di controindicazioni al test dell’ipoglicemia (cardiopatie, patologia del SNC, eta avanzata), a seguito di un picco
inadeguato di GH dopo stimoli alternativi utilizzati con limiti di normalita appropriati alla loro potenza.

Il test con GHRH + arginina viene ad oggi ritenuto 1’alternativa di prima scelta e, dopo questo stimolo, un severo deficit
di GH ¢ dimostrato da un picco dei livelli circolanti di GH < 9 pg/L. 1l rigoroso rispetto di tali criteri esclude la
possibilita di un uso improprio o eccessivo del farmaco.

Evidenze disponibili

La nota attualmente in vigore ¢ stata formulata circa due anni fa. Rispetto ad allora non sono stati prodotti dati
scientifici tali da supportare un cambiamento del testo della nota vigente. In particolare, per quanto riguarda 1’uso del
GH in neonati SGA non ci sono dati tali da permettere di prendere in considerazione questa indicazione. La FDA ha
ammesso 1’'uso del GH in bambini SGA, tuttavia la numerosita degli studi ¢ troppo piccola per una valutazione di
efficacia solida, anche utilizzando tecniche di analisi bayesiane. Inoltre il follow-up di questi pazienti ¢ troppo breve
rispetto alla storia naturale della malattia. La velocita di crescita, infatti, rappresenta un end point intermedio da cui non
¢ possibile inferire I’outcome finale della statura. Gli studi che valutano la statura finale presentano forti carenze
metodologiche. Uno studio ¢ su 35 soggetti di cui 18 sono persi al follow up. Un altro studio arruola 114 bambini nel
gruppo in trattamento e 34 in quello non trattato. L’analisi viene condotta solo su 77 trattati e su tutti i 34 non trattati:
vengono esclusi dall’analisi i cattivi responders, quelli con bassa compliance, con malattie concomitanti e i trattati con
GnRH analoghi. La statura finale del gruppo non trattato ¢ -2 DS (+ 0.8) e quella del gruppo trattato -1,4 DS (+1.4). La
differenza tra i due gruppi non ¢& statisticamente significativa, anche se nello studio citato il confronto non viene fatto.
Giova ricordare che circa venti anni orsono venne proposta e praticata la terapia con GH in bambini “short normal” cioe
di statura -2,5 DS con normale produzione di GH endogeno. Questi bambini mostravano un’aumento della velocita di
crescita rispetto ai soggetti non trattati. Tuttavia la statura finale dei trattati e dei non trattati risultd essere simile una
volta raggiunta la puberta. II GH, sostanzialmente, provocava un’espressione anticipata del potenziale di crescita
geneticamente determinato.

Particolari avvertenze

L’Istituto Superiore di Sanita si fara carico della sorveglianza epidemiologica nazionale mediante un Registro
informatizzato dell’ormone della crescita (GH). Il registro nazionale dell’ormone della crescita ¢ uno strumento di
sanita pubblica, istituito per garantire la correttezza diagnostica e ’appropriatezza d’uso dell’ormone. I Centri,
accreditati dalle Regioni e dalle Province autonome per la diagnosi del deficit di GH e prescrizione della terapia
sostitutiva con ormone della crescita, avranno accesso al Registro via web, mediante Userid e Password, e
immetteranno i dati in tempo reale. Annualmente 1’Istituto Superiore di Sanita provvedera a redigere un rapporto e ad
inviarlo all’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) e alla Conferenza degli Assessori Regionali alla Sanita. Il
monitoraggio dell’appropriatezza dell’uso dell’ormone sara effettuato da Commissioni Regionali che avranno accesso
ai dati relativi alla propria regione.
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Nota 40

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico di strutture specialistiche

Analoghi della secondo modalita adottate dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e Bolzano, é
somatostatina: limitata alle seguenti condizioni:

- lanreotide

- octreotide - acromegalia

- sindrome associata a tumori neuroendocrini

Background
La somatostatina e i suoi analoghi, octreotide e lanreotide, inibiscono la secrezione del “growth-hormone” (GH) nel
90% dei pazienti affetti da acromegalia, nei quali persista un innalzamento del GH dopo terapia chirurgica o
radioterapia o in cui non sussista un’indicazione chirurgica. Tale azione si concretizza in un miglioramento della
sintomatologia.

Evidenze disponibili

Non vi sono al momento dati da studi randomizzati che consiglino l'utilizzo degli analoghi della somatostatina in prima
linea in alternativa ai trattamenti locoregionali.

Questi farmaci hanno azione inibente sulla produzione di molti peptidi prodotti da tumori neuroendocrini e risultano
quindi efficaci nel controllo delle sindromi associate a questa patologia. Il controllo dei sintomi si pud ottenere nel 70-
90% dei pazienti con tumore carcinoide metastatico e nel 50-85% degli affetti da neoplasie neuroendocrine insulari.
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Nota 41

La prescrizione a carico del SSN é limitata alla seguente condizione:

- calcitonina - Morbo di Paget

Background

La calcitonina ¢ un ormone ipocalcemizzante, un peptide di 32 aminoacidi, normalmente prodotto dalle cellule C della
tiroide. L’azione ipocalcemica ¢ principalmente dovuta alla potente azione inibitoria esercitata sugli osteoclasti. Questa
caratteristica ¢ efficacemente sfruttata nel trattamento dei disordini ossei come la malattia di Paget e nell'ipercalcemia.

Evidenze disponibili

Per quanto riguarda l'osteoporosi, non vi sono prove univoche di efficacia clinica in termini di riduzione di fratture.
Nonostante la calcitonina produca, rispetto al placebo, un aumento della massa ossea, non sono documentate in letteratura
variazioni di rilievo dell'incidenza di fratture e, comunque, l'aumento di massa ossea ¢ minore rispetto a quello indotto
dall'alendronato.

Uno studio condotto dal Cochrane Group per stabilire l'efficacia del trattamento con calcitonina rispetto al placebo, nei
pazienti in trattamento con corticosteroidi, non ha evidenziato differenze statisticamente significative tra i due gruppi per
quanto riguarda l'aumento di massa ossea e il rischio relativo di fratture. La calcitonina pud causare nausea, diarrea e
flushing. Alcuni pazienti possono diventare resistenti nelle terapie a lungo termine forse a causa dello sviluppo di anticorpi
neutralizzanti.

Particolari avvertenze
La prescrizione della calcitonina non ¢ rimborsata dal SSN per le altre indicazioni autorizzate
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Nota 42

La prescrizione a carico del SSN é limitata alle seguenti condizioni

- Morbo di Paget:

Bifosfonati:
- acido etidronico
- acido clodronico

acido etidronico

- trattamento delle lesioni osteolitiche da metastasi ossee e del mieloma multi