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QUEL BRUTTO PASTICCIACCIO DELLA CLASSE Cnn

S Spechtenhauser Lo scorso 11 Luglio due Societa
U Galld’ scientifiche, AIOM

':\A %22{,}2 (Associazione Italiana di
L Mezzalird Oncologia Medicae CIPOMO

(Collegio Italiano dei Primari
Oncologi Medici Ospedaliey;

1. Specializzando i 2
hanno inviato una lettera al

Farmacia

Ospedaliera, Ministro della Salute, Lorenzin,
gg&voe‘;:ité di per chiedere un intervento

2. Dip. urgente in merito alla cosiddetta
Interaziendale classe Cnn di medicinalper le
Assistenza criticitd che questa classe

Farmaceutica ULSS  comporta sul piano etico e di

16, Padova . . . .
3. Dipartimento salute, in Banlcolare sui farmaci
Farmaceutico. oncologici”.

ULSS 20 Verona

La classe C-non negoziata,
conosciuta anche comelasse Cnh nasce con la
Legge 189/2012 (c.d. “Decreto Balduzzi”) allo scopo
di ridurre il tempo trascorso tra I'approvazione
centralizzata di un medicinale da parte dellAganzi
Europea dei Medicinali (EMA) e la decisione in
merito alle modalita di dispensazione e di
rimborsabilitd da parte dell’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA). Le decisioni assunte da AIFA si
basano, generalmente, su una serrata negoziazione
del prezzo con I'Azienda farmaceutica, nel corso
della quale possono essere definite anche ulteriori
condizioni di utilizzo al fine di consentire un ifrego
appropriato del farmaco (es. istituzione di regditr
arruolamento/monitoraggio, meccanismpdly back
introduzione di note limitative, ecc.).
Questo complesso procedimento, che si conclude
con la pubblicazione in Gazzetta Ufficiale
dell‘autorizzazione all'immissione in commercio
(AIC), puo determinare in molti casi un notevole
ritardo nella disponibilita di questi nuovi medialin
Si tratta mediamente di un ritardo di circa di 6sime
ma con punte che in passato hanno superato, in
alcuni casi, i 24 mesi.

Pertanto, la peculiarita di questa classe & cheasen
ulteriori lungaggini burocratiche, una volta ottému
l'autorizzazione di EMA, un medicinale ottiene
I'AIC e viene posto automaticamente in fascia Cnn
al prezzo autodeterminato dall’Azienda
farmaceutica in attesa che la stessa faccia,
eventualmente e solo se lo ritieneichiesta di
negoziazione del prezzo al fine di renderlo
rimborsabile dal SSN. Nel periodo in cui i farmaci
permangono in tale fascia, la disponibilita & pit
teorica che reale, in quanto I'eventuale acquisto
viene deciso autonomamente da ciascuna singola
Azienda Ospedaliera/ASL/IRCSS o dalla Regione.
Questo crea una situazione d’'inaccettabile disparit
tra pazienti e soprattutto non risolve il probledesh
ritardo di accesso ai nuovi farmaci. Inoltre, I'ome
della contrattazione del prezzo con le Aziende

farmaceutiche dovra ricadere sulle singole Aziende
sanitarie che, una volta verificata la necessita di
fornire a determinati pazienti i farmaci
temporaneamente inseriti in classe Cnn, si troveran
costrette ad accettare il prezzo impastaza potersi
avvantaggiare della negoziazione condotta
dall’'AlIFA .

Circa un anno fa, I'’'AIOM aveva gia comunicato al
Ministro le criticita di questa norma chiedendo un
intervento urgente al riguardo. Un Provvedimento
successivo del Governo prevedeva che 'AIFA
esaminasse i dossier dei nuovi medicinali di
particolare rilevanza terapeutica (es. farmacirorfa
utilizzabili esclusivamente in ambito ospedalierim o
strutture ad esso assimilabile) e chiudesse figzra
determinazione della rimborsabilita e il prezzaent
100 giorni dalla presentazione della domanda di
classificazione da parte dell’Azienda farmaceutica.
Nonostante questo Provvedimento, continuano a
permanere, da molti mesi, in classe Cnn numerosi
medicinali biotech, soprattutto di pertinenza
oncologica, il cui costo proposto dall’Azienda
produttrice si aggira attorno ai 50.000 €/paziente
fronte del prezzo valued-based stimato di 13.000
€/pazienté

L'elenco dei farmaci in classe Cnn

Una valutazione dellista dei farmaci valutati per
inserimento in Classe,Cpubblicata sul sito
dell’AIFA*', aggiornata al 02.07.2014, permette di
conoscere il numero e il tipo di medicinali inclirsi
classe Cnn, cosi come i tempi trascorsi tra
I'approvazione europea e la classificazione insgas
Cnn.

L'elenco completo contiene attualmente 196 farmaci
di cui 149 farmaci (76%) con il provvedimento di
classifica in classe Cnn; altre 47 specialita (R4%
risultano ancora in attesa di essere classifitege:
questi si trovano 7 farmaci di impiego oncologico,
dei quali quattro attualmente inseriti nell’elerdmlla
L. 648/96 (farmaci autorizzati per I'usoff-label’) e
uno recentemente riclassificato in fascia H
(brentuximab).

Delle 149 specialita in classe Cnn, solo la meta
(50,3%) risulta essere attualmente in commertio. |
tempo medio trascorso dall’'approvazione del nuovo
farmaco da parte di EMA alla valutazione nazionale
da parte dell’AIFA & in media di 28 giorni. AltrB5
giorni sono mediamente necessari per la
pubblicazione in Gazzetta Ufficiale dell’AIC in
classe Cnn, quindi in meno di tre mesi i farmaci
approvati dal’lEMA arrivano direttamente al mercato
italiano.
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All'interno delle 149 specialita in classe Chn
risultano 25 farmaci oncologici, il gruppo terapeaot
che teoricamente richiederebbe una maggiore celerit
nella valutazione. | dati pubblicati da AIFA
permettono di fare le seguenti osservazioni:

- dalla data di pubblicazione nella GU europea alla
data di ammissione da parte della Commissione
Tecnico scientifica di AIFA (CTS), trascorrono in
media 25 giorni. Altri 55 giorni sono necessari per
la pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale
classificandoli in classe Cnn;

- dal punto di vista dall'accessibilita per il pazien
italiano, il dato piu rilevante é che, dalla data d
approvazione ufficiale da parte del’lEMA alla fine
di luglio 2014 sono trascorsi in media per i
farmaci oncologici 360 giorni (quasi un anno
intero...), e il farmaco non risulta ancora
classificato ai fini della rimborsabilita e pertan
difficilmente accessibile alla maggior parte dei
pazienti;

— alcune molecole sono di particolare interesse
perché rappresentano un‘opportunita di
contenimento dei costi per il SSN come 4
medicinali equivalenti/biosimilari a base di
imatinib (giorni trascorsi dalla presentazione in
CTS ad oggi da 267 a 477), docetaxel (533 giorni
trascorsi dalla presentazione in CTS) e filgrastim
(240 giorni). La riclassificazione di questi farmac
sembrerebbe quindi essere prioritaria ma, al
momento, non si conoscono i motivi di questo
ritardo.

In definitiva, I'obiettivo della creazione dellaasise
Cnn,che era quello di velocizzare I'accesso ai
farmaci innovativi in Italia, non puo considerarsi
raggiunto: il 76% dei farmaci dell’elenco hanno
ottenuto in tempi relativamente brevi la classifica
classe Cnn ma cio non rende in pratica pit acaéssib
tali farmaci ai pazientisoprattutto in maniera
uniforme sul territorio italiano. In particolaregipi
farmaci oncologici dell’elenco é trascorso quasi un
anno dall’approvazione da parte dal’EMA e ancora
sono in attesa di un’eventuale riclassificazione
definitiva.

E’ inoltre deludente costatare il notevole ritardo
osservato nella classificazione e
commercializzazione di alcuni farmaci generici o
biosimilari che potrebbero rappresentare
un’opportunita di risparmio per il SSN.

Altri deterrenti all'accesso ai farmaci
oncologici: il file F

Per i malati che ricevono cure oncologiche in dentr
ospedalieri fuori regione, esiste un ulteriore témi
all'accesso ai farmaci oncologici di elevato cd$to
maggioranza) ed & quello determinato dai vincoli
dettati dall'accordo per la compensazione economica
interregionale, un documento nato dalla Conferenza
delle Regioni e delle Province autonome con la
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Commissione SaluleTra le varie prestazioni che
guesto documento considera, esiste quello conasciut
come “file F” che consente la compensazione dei
farmaci erogati dalle strutture pubbliche che &
comprensivo anche dell'elenco dei medicinali
somministrati per via endovenosa (allegato B) che,
nel 2013, contemplava 26 principi attivi distrit it

36 diverse formulazioni.

Esiste anche un simile elenco per la mobilita
intraregionale all'interno delle diverse Aziende
ULSS della Regione Venétdn entrambi i casi, i
criteri d’inclusione nella lista non sono esplitit4

In caso di prescrizione di un farmaco oncologico no
incluso nell’elenco non e chiaro come garantire
I'accesso al trattamento nei pazienti trattati fuor
Regione e/o ULSS di appartenenza. Nel caso dei
farmaci Cnn, le problematiche aumentano ancora di
piu: essendo farmaci “extra Lea” non & possibile
prevedere una rimborsabilita tramite il File F.

E’ paradossale che, in caso di assenze di altgenati
terapeutiche all'interno dei farmaci rimborsati dal
SSN, sia possibile rimborsare i farmaci non ancora
approvati dalle autorita regolatorie (i c.d. fariaer
uso ‘off-label’) ma non quelli approvati dal’ EMA
ma non ancora rimborsabili quali i Cnn.

L'elenco dei farmaci oncologici “ad alto
costo”

I medicinali antineoplastici contenuti nell’allegai
sono esclusivamente farmaci ad uso endovenoso.
Appartengono alle classe dei citostatici (L01)j agl
immunostimolanti (LO3) e alla classe dei
radiofarmaci terapeutici (V10).

Il prezzo a confezione di questi farmaci “ad alto
costo” varia per i citostatici endovenosi; per gli
immunostimolanti e per i radiofarmaci terapeutici
come riportato nella sottostante tabella.

Cosa succede con i farmaci ad alto costo non
considerati dall’allegato B? E con quelli attualrigen
in classe C (risultano tutt'ora 3 specialita ad uso
iniettabile e 3 ad uso orale). Si deve chiedere
autorizzazione alla Regione di appartenenza del
paziente o se ne deve fare carico I'Azienda saaitar
che eroga?

Questo argomento € di estremo interesse e dibattito
attualmente, anche in considerazione della recente
Delibera della Giunta Regionale della Regione
Veneto n. 685 sugli usi off-label dei farmici

gquanto viene interpretata, da parte di alcune Algen
sanitarie, come “possibilita” di uniformare perdas
decisioni che meriterebbero, invece, grande
condivisione al fine di garantire equita di tratento
alla popolazione.
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Z. Totale Range Incluse Range prezzo/conf
E specialita* prezzo/conf nell’elenco allegato B
(D) degli esclusi
E Citostatici iv 35 Da 1.000 € a 29 179,60 € (cetuximab) e
S (LO1) 2.000 € 6.046,75 €(clofarabina)
o Citostatici os 31 1.163,75 € nessuno
o (LO1) (lapatinib) a
[T, 5.280,17 €
(sunitinib)
Immunostimolanti 3 7.715,85 € 2 979,15 € (mifamurtide) e
iv (LO3) (tasonermina) 6.215,00 € (plerixafor)
Radiofarmaciiv. 1 1 9.025,00 €
(V10) (ibritumomab)

* sono state considerate solo le specialita in stabl oppure A, il cui prezzo/confezione & >1.000€

Considerazioni finali:

Sebbene la riduzione dei tempi di attesa per I'ssxce
a trattamenti innovativi sia un obiettivo assistalez
di rilievo, accelerare la commercializzazione dei
nuovi farmaci in Italia, senza una simultanea
velocizzazione delle decisioni sulla rimborsabilita
e una strategia fallimentare in termini di equita
alle cure. Il ricorso alla Corte Costituzionale
prospettato da AIOM e CIPOMO potrebbe rivelarsi
la strada piu efficace per migliorare I'accesse all
cure oncologiche e non.

Per quanto riguarda l'allegato B della mobilitacdi
non sono ben chiari i criteri di scelta dei farmaci
antineoplastici, esso pud rappresentare un‘ulterior
limitazione al trattamento per molti pazienti che
fanno ricorso a centri Hub al di fuori della loro
Azienda sanitaria 0 Regione.

Sarebbe auspicabile, invece, una revisione deircrit
di accessibilita ai farmaci innovativi che preveda
non solo una rapida registrazione in Italia ma anch
una concomitante decisione in merito alla
rimborsabilita . In assenza di questo requisitca sa
sempre piu difficile contrastare o dialogare coeltsc
puramente ¢commerciali che incidono e incideranno
sempre piu pesantemente sulla sostenibilita di un
Servizio Sanitario Nazionale e, di conseguenzda sul
garanzia di cura alla popolazione.
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S Spechtenhauger
R Zimof

A Donzellf L'utilizzo nella Regione

Veneto dei sartani, da
soli o associati a

1. Dipartimento : o
diuretici o

Farmaceutico. ULSS

20 Verona _ calcioantagonisti, ha

2. Specializzandoin  yappresentato nel 2013
Farmacia il 38% circa della spesa
Ospedaliera, ' 0 " p .
Universita di Padova Netta per antiipertensivi.
3. Servizo Nel primo trimestre del
Farmaceutico ULSS 9014 questa percentuale
21 Legnago scende al 33%

4. Medico, 0

probabilmente a seguito
della
commercializzazione di
generici per quei sartani
che hanno perso il brevetto alla fine del 2013 o
inizio 2014 (ad esempio telmisartan) (vedi
grafico 1). In termini di DDD/1000 ab/die, i
sartani, da soli o associati, rappresentano il 20%
del totale degli antiipertensivi impiegati nel 2013
percentuale praticamente invariata nel primo
trimestre del 2014.

Fondaziondllineare
Sanita e Salute.
Milano

Antiipertensivi: spesa netta | trimestre 2014 (mili

tutti gli altri
antiipertensivi
€20,66 min
67%

L a sicurezza cardiovascolaredi

olmesartan

La sicurezza cardiovascolare di olmesartan é stata
oggetto di una recente comunicazione dell’Agenzia
USA (FDA)' che ha effettuato una revisione di 6
studi di seguito brevemente riportati.

Il primo, ROADMAF?, & uno studio clinico
randomizzato e controllato, della durata media di
3,2 anni, effettuato su 4.447 pazienti diabetici di
tipo 2 senza microalbuminuria e con almeno un
fattore di rischio cardiovascolare. L'obiettivo el
ricerca era di valutare se olmesartan, 40 mg/die,
fosse in grado di rallentare, il danno renale tispe
a placebo.

InfoFarma 4

NON TUTTI | SARTANI SONO UGUALI

Attualmente, gli unici principi attivi ancora con
brevetto sono olmesartan ed eprosartan (e levelati
associazioni). Mentre eprosartan in Veneto risulta
scarsamente utilizzato, olmesartan rappresenta il
principio attivo a maggior spesa tanto da
raggiungere nel primo trimestre 2014,
complessivamente, il 41% della spesa netta per
sartani.

A differenza di altri principi attivi di questo gopo
terapeutico che vantano varie indicazioni, olmesart
risulta indicato unicamente per il trattamento
dell'ipertensione essenziale. Né le prove dispdinibi
né la posologia sembrano supportare la scelta di
guesto sartano rispetto ad altri principi attiglld
classe.

Due report recenti, il primo dall’Agenzia dei
medicinali francese e il secondo dal’FDA, segnalat
nell’articolo di farmacovigilanza (vedi pagina 17),
mostrano dei segnali preoccupanti relativi alla
sicurezza di olmesartan.

oni di euro)

Olmesartan

(da solo e associato )

€4,18 min
14%

tutti gli altri sartani
€5,91 min
19%

Accanto ad una riduzione minima del tempo
d’'insorgenza di microalbuminuria, olmesartan ha
anche mostrato un tasso superiore di eventi
cardiovascolari (CV). Il numero di decessi per
cause CV e risultato significativamente superiore
nel gruppo olmesartan rispetto al placebo p<0.001,
con la mortalita principalmente dovuta a infarto
miocardico (IMA) e a morte improvvisa . Anche la
mortalita totale era superiore (non raggiungendo
pero la significativita) nel gruppo trattato con
olmesartan. In base ad un’anapsist hoce emerso
che la maggior parte dei decessi &€ comparsa tra i
pazienti con precedente malattia coronarica o con
pressione sistolica pit bassa o che mostravano una
maggior riduzione di tale pressione.
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Un secondo studio, ORIENT asiatico di minori
dimensioni (577 pazienti diabetici di tipo 2), si &
posto obiettivi simili a quello precedente,
ROADMAP, cioé valutare gli effetti di olmesartan
sulla funzione renale, con la differenza di,
arruolare pazienti diabetici nefropatici. Lo studio

InfoFarma 4

(o di sartani) e anche in funzione della durata di
trattamento.

Per quanto riguarda le percentuali di IMA o di
ictus nella popolazione complessiva, i risultathno
hanno mostrato nessuna differenza fra i trattati co

prevedeva che i pazienti aggiungessero olmesartanolmesartan rispetto ai trattati con altri sartani.

(da 10 a 40 mg/die) oppure placebo al loro
trattamento antiipertensivo (principalmente ACE
inibitori) per una durata media di 3,2 anni.

| risultati mostrano un miglioramento della
funzione renale nei trattati con olmesartan ma,
come nello studio precedente, un aumento della
mortalita cardiovascolare (10 morti, vs 3 con
placebo), seppur non significativo. Gli eventi
cardiovascolari maggiori (aggregato di morte CV,
ictus e IMA) e la mortalita totale erano simili fra
gruppi. Altri outcome quali iperkalemia e
amputazioni, principalmente dei piedi, risultavano
superiori con olmesartan.

Secondo gli autori, I'eccesso di morti CV e stato
attribuito ad un tasso raddoppiato di pregressa
malattia cardiovascolare nel gruppo trattato con
olmesartan, che aveva provocato uno
shilanciamento, nonostante la randomizzazione.

E’ da notare che recentemente I'Agenzia
Italiana del Farmaco ha ribadito che la terapia
con il doppio blocco RAS (in questo caso
I'associazione ACE-inibitore + olmesartan)
aumenta il rischio di effetti avversi, come
l'iperkaliemia, 'abbassamento della pressione
del sangue e il peggioramento della funzione
renale, senza apportare vantaggi rispetto
all'uso degli stessi farmaci in monoterapia. Di
conseguenza, la terapia con il doppio blocco
RAS non & raccomandata in generale, e non
deve essere usata in pazienti con nefropatia
diabetic4. Il doppio blocco RAS avvenuto nel
73% del gruppo di pazienti trattato con
olmesartan nello studio ORIENT, potrebbe
aver contribuito al peggioramento degli
outcome.

Un terzo studio, osservazionglaa valutato

una coorte di anziani (database Medicare) che
iniziavano un trattamento con olmesartan,
oppure con qualsiasi altro sartano,,con gli
obiettivi di testare se il trattamento con
olmesartan aumentasse il rischio
cardiovascolare in diabetici e qual fosse |l
rischio nei non diabetici. Gli outcome valutati
erano IMA, ictus e morte. Il numero
complessivo di pazienti inclusi in questa
coorte era di 882.727. Lo studio permetteva di
valutare gli outcome in determinati
sottogruppi di pazienti quali i diabetici, quelli
sottoposti ad alte dosi di olmesartan

Nell'analisi per sottogruppi si & osservato che, a
basse dose di olmesartan, non c’é alcuna differenza
fra gli end point, indipendentemente dalla durata d
impiego, sia in pazienti diabetici che non dialietic

A dosi elevate di olmesartan (40 mg/die) hei

pazienti diabetici che assumevano il farmaco per
pit di 6 mesi, aumentano invece il rischio di IMA

in modo non significativo e il rischio di morte in
modo significativo.

Nei pazienti non diabetici trattati con alte dose d
olmesartan si € osservata una significativa
riduzione nell'incidenza di infarto e di morte
indipendentemente dalla durata di impiego .
Questo effetto paradossale potrebbe essere dovuto
al fatto che i pazienti piu gravi erano
tendenzialmente nel gruppo trattato con gli altri
sartani (indicati anche per lo scompenso cardiaco,
per nefropatie oppure in soggetti ad alto rischio
cardiovascolare), mentre i trattati con olmesartan
(indicato unicamente nell’ipertensione) erano
mediamente meno gravi.

A sostenere questa ipotesi contribuisce il fat® ch
la riduzione di mortalita e di IMA erano gia
osservabili nei primi 6 mesi di trattamento, ladso
tempo troppo esiguo per attendersi un effetto sulla
mortalita, e che il 54% dei pazienti risultava@ve
ricevuto una sola confezione di farmaco, riducendo
cosi la plausibilita di un vero effetto del farmaco
sulla mortalita.

Anche il quarto studio € di tipo osservazionale di
coorte (n=58.617), realizzato in UK6 con un
disegno simile a quello precedente in pazienti che
iniziavano un trattamento ad alte dosi di
olmesartan o con un altro sartano (banca dati
utilizzata: GOLD). Rispetto ai pazienti trattatinco
altri sartani con olmesartan é stato evidenziato un
maggior rischio di morte o di IMA, pur non
statisticamente significativo.. L'outcome morte CV
non ¢ stato valutato e il numero di pazienti
diabetici sottoposti ad alte dose di olmesartan era
troppo esiguo per dare una informazione
attendibile (18 pazienti).
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Anche in questo studio sembra esserci uno
squilibrio tra i pazienti trattati con
olmesartan (potenzialmente piu giovani e
sani rispetto a quelli trattati con altri sartani),
il che suggerisce che I'aumento stimato del
rischio con olmesartan potrebbe essere una
sottostima del rischio reale.

Il quinto studio era una metanatisi

realizzata dall'azienda produttrice, Daiichy-
Sankyo, non pubblicata, di cui sappiamo
solo che olmesartan & stato confrontato a
placebo, oppure ad altri comparator attivi,
per una durata di almeno 28 giorni. Secondo
le informazioni pubblicate nel report
dell’FDA, quando si escludono i risultati
degli studi ROADMAB e ORIENT, due

degli studi pit importanti per accertare la
sicurezza cardiovascolare di olmesartan, non
si osserva piu una differenza nella mortalita
cardiovascolare o totale tra olmesartan e i
comparator. La metanalisi non ha
determinato gli outcome in pazienti diabetici,
neppure in quelli trattati con alte dose di

olmesartan.

Il sesto studio osservaziongleondotto

dallo stesso produttore, ha confrontato
olmesartarversusaltri sartani (circa 75.000
pazienti) eversusACE-inibitori (piu di

80.000 pazienti). Nella popolazione generale
olmesartan non é risultato associato ad un
incremento della morte cardiaca improvvisa

Compar
Studio n Disegno | Pazienti ator RISULTATI
Morte CV: 15 (0,7%) olmesartan vs 3 (0,1%) placebo |
p=0.01. Infarto miocardico: 5(0,2%) olmesartan vs0

Diabeticidi tipo 2 placebo. Morte improvvisa: 7 (0,3%) vs 1 (p=<0,1%).
ROAD senza Mortalita totale: 26 (1,2%) olmesartanvs 15 (0,7%) placebo
MAP (2) 4.447 RCT |microalbuminuria | placebo | (p=ns)

Diabeticidi tipo 2 Mortalita CV: 10 (3,5%) olmesartanvs 3 (1,1%) placebo.
ORIENT con nefropatia, Iperkalemia: 9.2% olmesartan vs 5,3% placebo.
(3) 577 RCT trattati con ACE-1 | placebo | Amputazioni: 1,4% olmesartan vs 0 placebo.

in trattamento con Olmesartan ad alte dosi per = 6 mesi: IMA: 1,48 (diabetici)
MEDI 158.054 olmesartan oppure vs 0,72 (non diabetici); Morte: 2,03 (diabetici) vs 0,46 (non
CARE (5) (0) coorte | unaltrosartano sartani diabetici)

in trattamento con Olmesartan in tutta la coorte: morte: HR=1,16 (0,95-1,42).

olmesartan oppure Nel sottogruppo trattato con alte dosi: IMA: HR=3,09 ¢
CPRD (6) | 3.964 (0) | coorte |unaltrosartano sartani morte: HR=2,03

in trattamento con

olmesartan, un altro Nella sottopopolazione diabetica, raddoppio del rischio di
Walkeret | 57.123 sartano oppure morte improvvisa nei trattati con olmesartan vs altri sartani
al (7) (O) coorte | ACE- sartani oppure vs ACE-i (tuttavia il numero di eventi & esiguo)

Diabetici, in Lieve aumento del rischio di ricovero e/o morte con

trattamento con olmesartan inpazienticon pregressa malattiacardiovascolare.
Padwal et 10.370 olmesartan oppure Aumento significative del rischio di ricovero e non
al (8) (0) coorte | un sartano sartani significativoper morte o ricovero nei pazienti con nefropatia.

e neppure della mortalita totale, mentre nella
sottopopolazione diabetica trattata con
olmesartan (individuata attraverso I'uso di
farmaci ipoglicemizzanti), € emerso un aumento
della morte improvvisa sia rispetto agli altri
sartani che verso gli ACE-inibitori. Il numero di
eventi era pero esiguo.

E’ stato recentemente pubblicato un ulteriore studi
retrospettivo di coorfe non considerato nell’analisi
del’FDA, in cui sono stati confrontati outcome in
pazienti diabetici trattati con olmesartan rispeityi
stessi trattati con altri sartani. L'outcome priiagera
il ricovero ospedaliero per qualsiasi causa opfaire
mortalita. Nel confronto con gli altri sartani,
olmesartan non ha mostrato un aumento del hazard
ration (HR) per 'outcome primario (ricovero e/o
mortalita), neppure per i singoli outcome. Tuttasiig
osservato un lieve aumento dei ricoveri per cause
gastrointestinali (HR=1,08); tra queste le entedtn
infettive e le coliti con un HR aggiustato di 1,21.
Un’analisi per sottogruppo € stata svolta in dpedi
pazienti ad alto rischio e cioé

- pazienti con pregressa malattia cardiovascolare
(n=8.755)

- pazienti con malattia renale (n=4.575) il @gdo di
filtrazione glomerulare era <60ml/min.

In entrambi i sottogruppi € emerso un aumento del
rischio di ospedalizzazione e mortalita da tutte le
cause per i trattati con olmesartan rispettolgii a
sartani e, nel caso di pazienti con malattia rerale
aumento e risultato statisticamente significativo.
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Minori rischi, possibili risparmi

Il costo medio dei vari sartani senza brevetto
(losartan, telmisartan, valsartan, candesartan,
irbesartan) e di € 0,162/DDD, quella dei sartani
associati € di € 0,262/DDD. Il costo di olmesartan
non associato € di € 0,79/DDD e quindi quasi 5
volte superiore alla media degli altri. 1l costo d
olmesartan + idroclorotiazide é di € 0,78/DDD,
mentre olmesartan + amlodipina costa €
0,88/DDD (cioé almeno 3 volte di piu).
Ipotizzando che le prescrizioni di olmesartan (sia
da solo che associato) si spostino verso i sartani
senza brevetto, ne deriverebbero per la Regione
Veneto un risparmio stimabile attorno a
12.000.000 €/anno e per la sicurezza dei pazienti,
cosa sicuramente piu importante, un verosimile
vantaggio.

Conclusioni

Secondo I'FDA le evidenze valutate non sono
sufficienti a determinare una variazione
importante delle condizioni di autorizzazione del
farmaco, il cui rapporto beneficio/rischio rimane
positiva'. Tuttavia 'agenzia precisa che il
potenziale aumento del rischio cardiovascolare
osservato con le alte dosi di olmesartan in paizient
diabeticidesta preoccupazione.

Tra gli studi finora effettuati per testare i risi
dello studio ROADMAP, solo lo studio
osservazionale effettuato con il database di
Medicaré ha valutato la popolazione diabetica
trattata con alte dose del farmaco. | risultti
questo studi@embrano confermare i dati dello
studio ROADMAP, ma i risultati discrepanti
ottenuti nella popolazione diabetica trattata con
olmesartanaumento della mortalita rispetto i
diabetici trattati con altri sartanispetto a quella
non diabeticalminor mortalita nei trattati con
olmesartan rispetto i non diabetici trattati con gl
altri sartani)rendono poco plausibili i risultati

L’insieme dei risultati dei vari studi pubblicati
mostrano pero un trend compatibile con un
aumento del rischio CV in particolare a dosi
elevate di olmesartan e per periodi di tempo
non brevi in ampi sottogruppi di pazienti
(diabetici, nefropatici o con pregressi eventi
cardiovascolari). A questo trend di aumentato
rischio CV rispetto ad altri sartani occorre
aggiungere il rischio di enteropatie gravi
riportato dall’Agenzia regolatoria francése

In un contesto di abbondanti alternative nel
trattamento dellipertensione, la scelta di
utilizzare olmesartan sembra oramai davvero
insostenibile dal punto di vista della sanita
pubblica, e della salute e sicurezza degli
assistiti.
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NOTA 13 2014: DI MALE IN PEGGIO
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Ipolipemizzanti per gli anziani ad alto rischio e acora soglie di colesterolo LDL

La nuova nota AIFA 13 dell’8-7-2014ispetto alla precedente del 26-3-

A Battaggia, Medico di Medicina
Generale, InfoFarma. Verona

A Donzelli, Medico, Consiglio direttivo
Fondazion&\llineare Sanita e Salute
esperto di Sanita pubblica. Milano

2013 estende la rimborsabilita dei farmaci ipoligeranti ai pazienti di
eta >65 anni con aumentato rischio cardiovascolimgtatamente (in
prevenzione primaria) ai soggetti da 66 a 80 a@lire tale eta, invece,
non esistono evidenze sufficienti a sostegno ggbaunita del
trattamento. Nei pazienti con eta >65 anni ma ceidenza di malattia

coronarica, vascolare o diabete mellito la rimbdsd#a dei farmaci

M Font, Farmacista, U.O.C. Servizio
Farmaceutico Ulss 20, Verona

L Mascitelli, Ufficiale Medico
Cardiologo, Comando Brigata alpina
Julia. Udine

ipolipemizzanti & a carico del SSN, dovendosi cmmare questi pazienti
in prevenzione secondaria.

A sostegno di questa scelta cita lo studio PROSRERaccomandazioni
delle linee guida e i risultati delle metanalisa kcelta sembra un
ripensamento rispetto alla versione 2013, in qudatbibliografia di

accompagnamento non & cambiata. Come per le veéxsitia Nota

M Tringali, Medico, U.O. Governo dei
dati, strategie e piani del sistema sanitario
Direzione Generale Salute, Regione
Lombardia*

* Le posizioni espressequesto articolo sono
degli autori e non riflettono necessariamente ceiell
ufficiali delle Amministrazioni di appartenenza

Il termine
(“farmaci ipolipemizzanti”) implica che negli
anziani ad aumentato rischiotutti i
trattamenti in grado di ridurre i livelli
lipidici siano rimborsabili

La letteratura sui trattamenti farmacologici delle
dislipidemie negli anziani & gia in sé molto scarsa
PROSPERE I'unico RCT in cui una statina
(pravastatina) sia stata sperimentata esplicitagrsunt
un ampio campione di soggetti anziani (se si esclud
il piccolo RCT di Bruckert con fluvastatifjatutte le
altre prove si riferiscono ad analisi per sottogiug
altri trial. Ma la posizione AIFA sorprende ancor d
piu perché a nostra conoscenza nessun trattamento
ipolipemizzante diverso dalle statine (e neppure
statine ad alta intensita di azione) é stato mai
sperimentato su pazienti reclutati in quanto
appartenenti a queste fasce di eta.

Pertanto, per cominciare, non esiste alcun motivo
scientifico per raccomandare in prevenzione prianari
0 secondaria farmaci ipolipemizzanti diversi dalle
statine a bassa e media intensita di azione nei
confronti della colesterolemia LDL di soggetti
anziani In ogni caso, nessuna linea guida supporta
l'uso di statine ad alta intensita né di ezetinméali
fibrati né di resine a scambio ionico nelle persone
>75 anni.

Inoltre, nelle stesse linee guida europee ESC 2811
scritto che puo essere ragionevole offrire stafine
RCT riportati si riferiscono solo a simva- e
pravastatina), tenendo presente che:

- la forza delle raccomandazioni scientifiche sheeb
classe llb, cio&onflittuale e/o con divergenza di
opinioni.

successive al 2007, anche questa versione nonraaned estende gli
ipolipemizzanti ad altri soggetti con rapporto tigdoenefici discutibile e
non supportato.

La terapia farmacologica rivolta alla
prevenzione cardiovascolaréCV) primaria o
secondaria € ben lungi dall’essere supportata
da solide prove nell’anziano

L’unico trial basato sul confronttatine versus
placeboche abbia reclutateoloanziani € lo studio
PROSPER (5.804 anziani ad alto rischio
cardiovascolare (CV) dai 70-82 anni, eta media 75,5
anni), che non ha dimostrato vantaggi sulla maétali
generale, ma ha rilevato risultati significativirpe
limportante esito compositmorte coronarica o
morte da ictus o infarto non fatale o ictus norafat
Su cui era stato tarato il campione, al prezzandi u
significativo aumento (+25%) dell'incidenza di
cancro, e di un tendenziale aumento della mortalita
da cancro (+28%, IC 95% 0,97-1,68).

Un’analisi post hoc della stessa ricerca dimostrava
che il vantaggio -pur con identica intensita dedfs-
risultavastatisticamentsignificativosolo nello

strato di pazienti in prevenzione secondaria, neentr
eranon significativonei pazienti in prevenzione
primaria. Quanto rilevato in quest’analisi non
pianificata suggerisce che i risultati generali di
PROSPER siano stati trascinati in realta
dall'abbattimento del rischio osservato in
prevenzione secondaria, ma l'ipotesin pudessere
confermata, in quanto il trial non ha potuto
dimostrare che avere o non avere gia subito un
evento possa rappresentare un modificatore dieffet
(test for interaction p=0,2%)Per altro nel
sottogruppo in prevenzione primaria di PROSPER la
mortalita totale ha teso ad aumentare rispetto al
placebo RR 1,08 IC 95% 0,85-1,37), egli

assistiti avrebbero il diritto di ricevere anche
questa importante informazione Si fa notare che
anche i dati secondari del citato RCT di Bruckert c
fluvastatina che ha reclutato solo anZignésentano
un RR 1,02 (non statisticamente significativo) lper
mortalita totale.
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Siricorda anche che le poche metanalisi sullénstat
nelle dislipidemie dell'anziarfd®sono di scadente
qualita in quanto, o hanno arruolato campioni
gravemente contaminati da soggetti non anZiani
sono gravate da importante publication btdsome
documentato altrové™*2 L’unico esito su cui
esistano ragionevoli prove di efficacia € l'ictigui
rischio sembra essere ridotto dalle statine nel
paziente dislipidemico anzianma solo in
prevenzione secondar{tuttavia in PROSPER
l'incidenza totale di ictus non si & affatto ridgthé

in prevenzione primaria né in secondaria, ma in
tendenza € lievemente aumentata, con un effetto piu
pronunciato per gli ictus fatali: RR 1,57, IC 95%
0,80-3,08).

Studio PROSPER-LONG

Lo studio PROSPER-LONE& rappresenta
un’estensione dello studio PROSPEEhe aveva
considerato in un follow-up di 3,2 anni, in un
confronto pravastatina 40 mg vs placebo.
L’'outcome primario era un composito di morte
coronarica, infarto non fatale, stroke fatale o non
fatale. Lo studio aveva dimostrato per I'endpoint
primario una riduzione significativa di rischio pat
15%: HR=0,85 (0,74-0,97); lo studio segnalava
anche un incremento del 25% del rischio di cancro:
HR=1,25 (1,04-1,51).

Gli autori di PROSPER-LONG hanno recuperato i
dati di mortalita e di morbilita di 5.188 pazied#llo
studio PROSPER, attraverso linkage con archivi
amministrativi, portando il follow-up complessivo a

statistica”, se si vogliono interpretare
correttamente i risultati riferiti a sette
endpoint il livello di confidenza deve salire
al 99,72% (valore che corrisponde a un cut
off di p pari a P=0,00275). Pertanto la
significativita rilevata per la mortalita
coronarica ha una probabilita molto alta di
rappresentare un falso positivo.

» Rassicurazioni sul rischio di cancro
La prosecuzione del follow-up in
PROSPER-LONG ha rilevato in realta per I
outcomecancroun incremento di rischio
pari all'8% e per I'outcomenorte per
cancroun incremento pari al 12%. Questi
risultati non sono clinicamente irrilevanti ed
e’ quindi importante considerare, honostante
la riportata non significativita statistica,
anche la probabilita di errore di tipo Il
(errore beta) associato all’analisi. Abbiamo
pertanto calcolato la potenza statistica dei
due confronti in un modello di
sopravvivenza (Log-Rank survival power
analysis) tarato sulla frequenza degli esiti
riportati dalla tabella 2 dello studio
PROSPER-LONG e sulla perdita al follow-
up dichiarata di 616 soggetti. Per i risultati
riferiti al rischio dicancrola probabilita di
falsi negativi corrisponde al 78,3% e per
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una media di 8,6 anni. Lo studio riporta i seguent

risultati (solo i principali):

* mortalita da ogni causa: HR=0,99 (0,91-1,07);

= mortalita non CV: HR=1,01 (0,91-1,12);

= mortalita CV: RR=0,95 (0,84-1,08);

* mortalita coronarica: RR= 0,80 (0,68-0,95);

» mortalita per ictus: RR=1,24 (0,96-1,62);

* incidenza di cancrd®R=1,08 (0,96-1,21);

* mortalita per cancro: RR=1,12 (0,96-1,30).

Gli autori concludono che la pravastatina

somministrata per 3.4 anni a una coorte di pazienti

anziani ad alto rischio ha svolto nel lungo termimne

effetto protettivo nei confronti del rischio di ente

coronarici e di morte coronarica, ma che nonostante

cid non ha prodotto un incremento dell'aspettativa

vita.

| risultati dello studio PROSPER LONG mostrano

forti criticita per le seguenti ragioni:

» Efficacia sulla mortalita coronarica

| risultati dell’analisi di questo endpoint
secondario sono stati valutati a un livello di
confidenza (=95%) che non ha considerato
l'incremento di errore di tipo | associato ad
analisi multiple eseguite sullo stesso
campione. La probabilita di falsi positivi in
presenza di sette confrontiopsiderando
quindi in modo generoso solo le analisi
principali riportate dallo studid
corrisponde al 30,2% ed esprime in questo
contesto la probabilita che uno o piu risultati
siano dovuti al caso. Correggendo
adeguatamente il cut off di significativita

quelli riferiti al rischio dimorte da cancro
corrisponde al 74.5%. 1l campione
necessario a dimostracensignificativita
statisticagli stessi risultati ai livelli abituali
di confidenza (95%) e a un livello di errore
beta al 20% corrisponderebbe a 32.883
pazienti per 'outcomeancroe a 27.024
pazienti per 'outcomenorte da cancro’

* A prescindere dalle fondate critiche
metodologiche, il risultato dell'uso della
statina in ultrasettantenni € stato comunque
sconfortante. Infatti, rispetto al placebo la
mortalita totale non & cambiata, e a fronte di
54 casi in meno di morti coronarichglma
28 in piu diictuse solo 11 morti CV totali
in meno), il gruppo con statina ha av@tb
morti di cancro in piu. Lo scenario
disegnato da PROSPER si puod descrivere
come unaostituzione di morti
coronariche con morti per ictus e per
cancro: gli anziani andrebbero informati del
fatto che questa sembra la prospettiva, allo
stato delle conoscenze.
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Non é chiara la soglia di rischio a partire
dalla quale intervenire

L'estensione della rimborsabilita dei farmaci
ipolipemizzanti individua un’ennesima categoria di
pazienti: quelli con eta >65 anncen aumentato
rischio cardiovascolare,senza precisare come va
individuato e quantificato tale aumento del rischio
A differenza dei pazienti con eta >6%n
prevenzione secondarigcioé quelli con evidenza di
malattia coronarica, vascolare o diabete mellito)
verosimilmente gia in trattamento, I'individuazione
dell'aumentato rischio cardiovascolare nei pazienti
prevenzione primaria € incerito quantole carte del
rischio cardiovascolare proposte dalla nota sono
tarate per i pazienti fino ai 65 anni. Paradossatme
€ probabile che proprio in questo gruppo con benefi
complessivi piu discutibili si determinera un mamggi
aumento nell'utilizzo d'ipolipemizzanti come
conseguenza dell'ultima modifica della Nota 13.

Le linee guida ESC-EAS e la teoria delle
soglie

L’AIFA continua a considerare credibili le linee
guida ESC-EAS e lgeoria delle sogliedi recente
messa in discussione da altre importanti lineeajtiid
in quanto_non basata sulle préveéEd estende questi
trattamenti a strati di popolazione sempre pitivast
1719 allargando ora agli anziani genericamente “ad
alto rischio” la rimborsabilita dutti i farmaci usati
nel controllo delle dislipidemie. Cosi da un lato
supporta la teoria “lower is better”, malgrado
un’ampia letteratura metodologica tenda ormai a
contrastarl®?* dall'altro mantiene la confusione tra
mero effetto biologico (riduzione del valore di un
esame di laboratorio) e la ben piu rilevante effi@a
clinica (riduzione di mortalita globale, di mortali
specifica, e di eventi clinici non fatali, ricoveri
disabilita), di ben altra importanza per gli as8ist
Per quanto riguarda le linee guida ESC Zpliha
valutazione indipendente dell’lstituto Superiordale
Sanit&° e altre valutaziof??’I'hanno ritenuta uno
strumento operativo di mediocre valore.

Le linee guida ESC-EAS e conflitto
d’interessi

In questa linea guiddanno lavorato, con diverso
titolo, 73 persone diverse: 18 autori e 35 reviseti
gruppo di lavoro tecnico e 20 componenti del
comitato Linee Guida della Societa Europea di
Cardiologia (ESC).

Di costoro, solo 7 persone hanno dichiarato di non
avere relazioni con l'industria (produttori di 8tato
altri farmaci o diagnostici in area cardiovascojate
solo autore e 6 revisori.

Il dettaglio degli interessi dichiarati dalle al6@
persone € il seguente:
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- 17 autori su 18 (95% degli autori): 15 pagamenti
diretti, 13 pagamenti alla istituzione o fondi di
ricerca.

- 29 revisori su 35 (82% dei revisori): 20 pagament
diretti, 2 royalties su brevetti, 16 pagamenti alla
propria istituzione o fondi di ricerca.

- 20 componenti del comitato d’indirizzo e controllo
della LG su 20 (100% del comitato): 17 pagamenti
diretti, 14 pagamenti all’istituzione o fondi di
ricerca.

In pratica il 90% delle persone coinvolte nella

stesura di queste linee guida europee ha ricevuto

fondi personali o istituzionali o di ricerca da
numerose industrie del settore.

La posizione del NICE

La linea guida NICE 20F& non sostiene i target di
colesterolo LDL differenziati per particolari
situazioni di rischio, ma consiglia piuttosto un
obiettivo lipidologico piu generico (I'abbattimento
del 40% del livello preesistente di colesterolo-non
HDL) e raccomanda in prevenzione primaria una
valutazione sistematica del rischio CVD attravéoso
strumento QRISK2 (esclusi i pazienti diabetici di
tipo 1 e i pazienti affetti da IRC, che costituisoo
categorie a parte), consigliando la terapia coingta
in presenza di livelli di rischio CVD superiori 80%
in dieci anni.

Cosa importante, sottolinea che nella scelta del
farmaco ogni priorita dovrebbe essere assegnata a
statine che si siano dimostrate attive nell'albdrasi
rischio di esiti maggiori, cioé mortalita e mortli
cardiovascolare.

Circa 'estensione della prevenzione CV all’eta
geriatrica, il NICE consiglia di valutare il rischCV
tramite QRISK?2 in tutte le eta fino a 84 anni, e
considera in particolare potenziali candidati al
trattamento con statine per I'elevato profilo dchio

i pazienti con eta superiore a 75 anni quando
coesistano abitudine al fumo o ipertensione agario
Date le incertezze sul profilo rischio/beneficio in
queste fasce di eta, la linea guida NICE raccomanda
che l'opportunita del trattamento sia valutataqag
singolo caso e discussa con il paziente.

Alcune considerazioni sulla Linea Guida

NICE

1- Estendendo la prescrivibilita delle statine alle
fasce di rischio medio (10-20% in 10 anni), ladine
guida NICE sostiene di fatto la posizione CTT
2012°, non condivisa da vari autori per la mancanza
di prove di efficacia delle statine in queste fadce
rischio nei confronti di esiti non fatali, e della
mortalita totale in soggetti a rischio basso-
intermedid®?*

2- L'adozione di un obiettivo surrogato generico
quale I'abbassamento del 40% dei livelli di
colesterolo non-LDL € comunque in aperto contrasto
con la posizione AIFA ed ESC nei confronti
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dell'adozione di target precisi di LDL-colesterolo,
tarati per singole situazioni di rischio.

3- La raccomandazione NICE di dare priorita
all'utilizzo di statine con prove difficacia

dimostrate su esiti maggiori € anch’essa in coturas
con la posizione AIFA che, all'opposto, attribuisce
valore alla potenza del farmaco su esiti surrogati
come il colesterolo LDL (si nota in proposito cheau
riduzione del colesterolo LDL non pud considerarsi
un esito surrogatealidato, cioé la cuimodificazione
assicura gli esiti clinici maggiori, come dimostoan
chiaramente i casi di torcetrapipdalcetrapi,

niacina senz4 o con laropiprarit, e dell'olio di
cartamo/acido linoleic9).

4- Circa l'eta geriatrica, il NICE considera ladias
compresa tra 65 e 75 anni candidabile al trattaonent
con statine con gli stessi criteri delle eta irdari

vale a dire attraverso lo score QRISK. La posizione
di cautela nelle decisioni operative che riguardijhio
ultra 75enni e la necessita di formulare con il
paziente un piano condiviso di trattamento si
spiegano con la poverta di prove sull'efficacia di
queste terapie nell’'eta geriatrica.

Conclusioni

Con la pubblicazione del Concept Pdpera gia

stata resa nota la mancanza di prove delle ststine
esiti fatali in strati della popolazione con riszhi
cardiovascolare medio-basso, per cui sembra poco
opportuna la decisione AIFA di estenderne la
rimborsabilita a questa popolazione. La discrepanza
osservata, a questi livelli di rischio, tra I'efiicia

delle statine nei confronti di esiti non fataliféro e
ictus) e l'inefficacia su esiti fatali quali morta ogni
causa e morte cardiovascolare &€ un paradosso
biologica'™ % *°¢ in tal senso la nostra posizione si
discosta nettamente dalle conclusioni operative
formulate dalla metanalisi CTTC 20%2

Chiediamo all’AIFA di riconsiderare la posizione
assunta sulla rimborsabilita delle statine nei stijg
anziani (66-80 anni) ad aumentato rischio in
prevenzione primaria, perché le prove a supporto
sono troppo deboli, di scarsa qualita e contrauiukitt
per consentire audaci decisioni allocative, sopttait
tenendo conto che il rapporto rischio/beneficio
potrebbe essere ancora molto incefgoprattutto
nella fascia>75 anni). Chiediamo anche all’AlFA di
scegliere un’altra linea guiddi riferimento, per la
mediocre qualita metodologica delle linee guida
ESC®, sulla quale si é anche espressa di recente
un’importante associazione di consumatoe ancor
piu di fare puntuale riferimento alle prove
scientifiche disponibili, piuttosto che adottareato
linee guida

Somministrare o no un farmaco ipolipemizzante & un
problema di carattere non solo professionale ma
anche etico, e andrebbe sempre discusso con il

InfoFarma 4

paziente. Il paziente anziano dovrebbe essere
adeguatamente informato quando un’eventuale
terapia ipolipemizzante non & verosimilmente in
grado di aumentare la sua longevita (su questo
aspetto le prove sono ragionevolmente certe), e che
I'efficacia di questo trattamento su esiti non fatali
come ictus e infartn prevenziongrimaria
supportata per queste eta da una produzione
scientifica metodologicamente debole.

Dovrebbe quindi essere il paziente a concordare con
il suo medico I'opportunita 0 meno di assumere il
farmaco dopo essere stato completamente informato
sui risultaticomplessiviassociati alla terapia
ipolipemizzante, allo stato delle conoscenze.
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Il progressivo invecchiamento della popolazionesampagnato da un incremento dell’incidenza di padad
cronico-degenerative tipiche dell’eta geriatrica bantribuito allo sviluppo di complessi regimi gatimacologici
in numerosi anziani. Tuttavia, proprio questa fasdi popolazione che riceve il maggior numero diqrizioni di
farmaci potrebbe non avere un rapporto rischio/fare favorevole dal loro uso a causa della compats
frequenti reazioni avverse che, nei Paesi indubtzati, rappresentano la quinta causa di mortepes

responsabili di circa il 10% dei ricoveri.

La nuova rubrica ‘Anziano & Farmaci’ vuole affrontare le problematiche associate atredto impiego dei
medicinali in eta geriatrica con particolare rifeniento alle seguenti tematiche che verranno, davaltvolta,

sviluppate nei prossimi numeri della rivista:

“INVECCHIA”: MODIFICAZIONI FARMACODINAMICHE
E FARMACOCINETICHE NELL'ANZIANO FRAGILE

1. Effetti dell'eta correlati al trattamento farmacgao
2. |l paziente anziano e gli studi clinici
3. Farmacoepidemiologia delle reazioni avverse
4. Le prescrizioni potenzialmente inappropriate (PR&)lI'anziano
5. Metodi per la rilevazione delle PPI
6. Possibili interventi per la riduzione delle PPI
QUANDO LA TRAPIA FARMACOLOGICA
U Gallo
DD Tinjala
AM Grion

Dipartimento Interaziendale

L'eta avanzata € caratterizzata da un’alteraziomdia funzionalita di numerosi

Assistenza Farmaceutica ULSS!  processi fisiologici. In particolare, la ridotta pacita nel mantenere 'omeostasi in

16, Padova

condizioni di stress, le variazioni farmacodinan@ahla perdita progressiva della
capacita di eliminare i farmaci rappresentano candni che rendono 'anziano

particolarmente suscettibile a manifestare impotitareazioni avverse.

Introduzione

La flessione della mortalita infantile e delle
complicanze associate alle patologie croniche
registrate nel corso del XX secolo grazie agli
importanti traguardi raggiunti dalla medicina
moderna, agli sviluppi socio-economici e alla
diffusione dei programmi sanitari, ha contribuithb a
accrescere I'aspettativa di vita favorendo un
progressivo e continuo invecchiamento della
popolazione. In particolare, recenti indagini
epidemiologiche indicano che il numero di soggetti
con piu di 65 anni sara destinato a passare dai 461
milioni del 2004 ad un valore di 2 miliardi stimato
per il 2050.

Questa transizione demografica sta gia mettendo a
dura prova la sostenibilita dei sistemi sanitadiee
welfare, soprattutto a causa di quella classe di
soggetti definiti comednziani fragili’ che,
attualmente, rappresentano il 25-50% degli agsistit
ultraottantacinquenhila fragilita si presenta come
un’aumentata vulnerabilita a manifestare improvvise
variazioni dello stato di salute a seguito anche da
piccoli eventi stressanti, con conseguente incréonen
del rischio di disabilitd e mortaltaQuesta
condizione si sviluppa a causa del declino di
numerosi sistemi fisiologici che, nell'insieme,
determinano un “accumulo” di patologie croniche
con conseguente instaurazione di complessi regimi
polifarmacoterapici. Recenti indagini evidenziano
che, paradossalmenteproprio questa categoria di
anziani fragili che manifesta un aumentato rischio
di incorrere in reazioni avverse a farmacia causa

sia dellelevato numero di farmaci assuntiche
potenzialmente, possono causare sia importanti
interazioni farmaco-farmaco o farmaco-patologia) si
delleimportanti variazioni farmacodinamiche e
farmacocinetichetipiche dell’eta senile avanzata

Scopo del presente articolo € di analizzare gletisp
concernenti le variazioni fisiologiche che si
manifestano in eta geriatrica e le conseguenti
implicazioni nella dinamica e nella cinetica dei
farmaci.

Variazioni farmacodinamiche

La farmacodinamica € responsabile, nello stesso
tempo, sia dell'azione terapeutica di una sostai@a
dei cosidetti effetti collateralf (reazioni avverse di
tipo A). L'equilibrio tra questi due effetti &
determinato da numerosi fattori quali la
concentrazione del farmaco che raggiunge il
recettore, gli eventi post-recettoriali nelle ckdlu
bersaglio e la presenza di alterazioni omeostatiche
Tutti questi elementi si modificano con I'avanzare
dell'eta e, nei soggetti fragili, possono intereesa
modo particolarmente importante uno o piu organi
diversi.

NellaTabella 1sono schematizzate le pit importanti
implicazioni delle variazioni farmacodinamiche di
alcuni farmaci di frequente utilizzo in eta gelicdre

le relative raccomandazioni per un loro corretto
impiego nella pratica clinica.
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Tabella 1. Principali modificazioni farmacodinameécéta-correlatemodificato da Trifird G, 2011

Modificazioni
farmacodinamiche

Classe terapeutica

B-bloccanti Down-regulation recettoriale —
e alterata trasduzione del
segnale

Ca-antagonisti Ridotta risposta dei =
barocettori

Aumento dell’effetto

cronotropo negativo a livellc

del nodo SA da parte di
verapamil e diltiazem

Ridotta risposta ai diuretici ¢ —
causa dell'alterata filtrazione
glomerulare

Diuretici

Ridotta conservazione renal
degli elettroliti

Anticoagulanti, Alterazione dell’equilibrio di —

antiaggreganti, coagulazione-fibrinolisi
FANS
Sulfoniluree Diminuzione della =

secrezione di insulina e
comparsa di insulino-
resistenza

Aumentata permeabilita =
della barriera

ematoencefalica e
modificazioni recettori

GABA,

Aumentata permeabilita =
della barriera

ematoencefalica e riduzione

del contenuto della riserva ¢
dopamina e acetilcolina

Benzodiazepine

Antipsicotici

Antidepressivi Riduzione dei sistemi =
adattivi omeostatici e del
contenuto della riserva di

acetilcolina =
Blocco della ricaptazione
della serotonina dalle
piastrine

Inappropriata secrezione
ormone antidiuretico

Modificazioni del sistema cardiovascolare

Nell'anziano ¢ di frequente riscontro la comparsa d

un’ipotensione posturaledeterminata da piu fattori
quali la diminuzione della risposta dei barocettori
variazioni della sensibilita e reattivita simpatica
compromissione della risposta vasomotoria e
alterazioni della regolazione della volemiA questo
proposito, tra i farmaci che possono contribuite al
sviluppo di un’ipotensione posturale, con

Possibili conseguenze cliniche

Ridotta attivita dep-
bloccanti

Rischio di ipotensione
posturale e cadute
Riduzione della frequenze
cardiaca e prolungamentc
dell'intervallo QT

Riduzione dell'efficacia
dei diuretici soprattutto se
somministrati assieme a
FANS

Comparsa di iponatriemia
ipokaliemia e
ipomagnesemia

Rischio di sanguinamentc

Crisi ipoglicemiche

Sedazione accentuata e
alterazioni psicomotorie

Aumento degli effetti
anticolinergici,
ipotensione ortostatica ed
eventi cerebrovascolari

Aumento del rischio di
effetti anticolinergici
(triciclici)

Aumento rischio
sanguinamento
gastrointestinale (SSRI)
Comparsa di iponatriemia
(SSRI)

Raccomandazioni nell’anziano

Adeguata titolazione del
farmaco

Aggiustamento delle dosi,
specialmente se somministrati
assieme ad altri antipertensivi o
farmaci che riducono la
frequenza cardiaca

Titolazione della dose
Evitare la somministrazione di
FANS

Utilizzo della minima dose
efficace

Evitare, se possibile, la co-
somministrazione con altri
farmaci ad azione
anticoagulante/antiaggregante

Utilizzo della minima dose
efficace
Monitoraggio glicemia

Aggiustamento della dose
Evitare I'utilizzo delle
benzodiazepine nel lungo
termine

Verificare la necessita della
prescrizione

Aggiustamento della dose
Evitare 'associazione con altre
sostanze ad azione
anticolinergica (es.
antidepressivi triciclici)
Verificare la necessita della
prescrizione

Aggiustamento della dose
Evitare 'associazione con altre
sostanze ad azione
anticolinergica (es. antipsicotici)

conseguente comparsaegisodi sincopalie cadute,
si annoverano non solo quelli ad azione
cardiovascolare (es. antipertensivi e antiaritnicd)
anche farmaci antipsicotici e antidepressivi con
residua azione anticolinergica (es. tricicfici)

In eta geriatrica si riscontra inoltre umanore
risposta aip-bloccanti, determinata non tanto da
una riduzione della loro densita o affinita ma
piuttosto da una modificazione nel segnale di
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trasduzione post-recettoriale attribuibile ad
un’alterazione della proteinasGAnche la risposta ai
calcio-antagonistiad azione vascolare (es.
amlodipina, lacidipina) e ad azione cardiaca
(diltiazem e verapamile) é ridotta nell'anziano,
probabilmente a causa di una diminuzione
dellattivita dei barocettofi

Modificazioni del sistema nervoso centrale
(SNC)

L'eta avanzata € associata a modificazioni stralitur
e neurochimiche a carico del SNC. In particolawe, t
i 20 e gli 80 anni, il peso del cervello si ridwbs

20% con conseguente perdita neuronale a livello di
numerose aree cerebrali. Inoltre, a causa dellamin
capacita della barriera ematoencefalica di “fikfde
sostanze xenobiotiche (dovuta alla ridotta
funzionalita della glicoproteina-P) il cervello puo
essere esposto a concentrazioni tossiche di fafmaci
Infatti, numerose sostanze quali antipsicotici,
antiepilettici, anticolinergici e benzodiazepine
possono raggiungere livelli elevati nel SNC con
conseguente comparsa di importatéti

confusionali e deficit cogpnitivi®.

Dal punto di vista neurochimico, la senilita si@sa

a una riduzione nella sintesi di dopamina che
predispone a un incremento nella frequenza e
severita dsintomi extrapiramidali in risposta al
blocco dei recettori dopaminergici Ba parte di
neurolettici e metoclopramide. In particolare, a
seguito di una prolungata terapia con questi farmac
negli anziani si puo riscontrare un’elevata incien
di discinesia tardiva, acatisia e sindrome di
Parkinson. In modo simile, la riduzione del contenu
di acetilcolina rende il soggetto anziano piu
suscettibile agli effetti anticolinergici causas d
neurolettici e antidepressivi triciclfci

Le modificazioni a carico delle subunita del remest
GABA, sembrano essere invece responsabili di
un’aumentata sensibilita alle benzodiazepine con
conseguente comparsasgidazioneaccentuata,
confusione atassiaeimmobilita *°.

Modificazioni dell’equilibrio idro-elettrolitico

Nell’'anziano si assiste a una progresslirminuzione
della capacita di escrezione del carico di acduerdi

a causa di una minore produzione di prostaglangline
di una ridotta conservazione renale del sodio. A
guesto proposito € doveroso precisare che i daireti
dell’ansa, frequentemente utilizzati in questaitasc

di popolazione, possono essere causa di un'imgortat
disidratazione con conseguente comparsa di
ipovolemia eriduzione del’emoperfusione di

organi vitali. La loro combinazione con diuretici
tiazidici puo invece determinangonatriemia e/o
ipokaliemia®®.

InfoFarma 4

Modificazioni dell’emostasi

In eta geriatrica si assiste ad una progressiva
alterazione dell’equilibrio di coagulazione-fibrirsd
con conseguente propensione a manifestare
sanguinamentia seguito dell’'uso di anticoagulanti,
antiaggreganti piastrinici e FANS

Variazioni nell’omeostasi glicemica

La riduzione della tolleranza glucidica, dovutana u
minore secrezione di insulina e alla comparsa di
un’insulino-resistenza, puo portare alla comparsa d
importantiepisodi ipoglicemiciindotti da
sulfonilure€®.

Variazioni farmacocinetiche

In qualita di xenobiotico (dal grecax&nos™=
straniero e Bios"= vita), un farmaco tende ad essere
espulso rapidamente dall’organismo, generalmente
attraverso processi di biotrasformazione e di
eliminazione. In particolare, I'emivita di un farowm
(t12) € funzione sia del volume di distribuzionédy,
tipico di ogni sostanza, sia della cleararnch,(che
rappresenta la velocita con la quale una sostanza
viene allontanata dall’organismo (principalmente
rene e fegato). Tutto questo pud essere espresso co
_ 0693vd

Cl
In altre parolel’emivita di un farmaco aumenta se
la clerance diminuisce o se il suo volume di
distribuzione aumenta Alcuni studi, che hanno
valutato le variazioni della clearance in soggetti
adulti, hanno rilevato che questo parametro resta
sostanzialmente inalterato nelle prime sei decadi d
vita per poi ridursi sensibilmente negli anni
successivi. La massima variazione € stata osseavata
partire dagli 80-85 anni di eta dove la clearance
diminuisce del 50% e I'emivita dei farmaci aumenta
del 60%". In particolarela piti importante
variazione farmacocinetica che si verifica con
I'eta & la progressiva riduzione della funzionalita
renale, condizione di frequente riscontro
nell’anziano fragile. Nell@abella 2 sono riassunte
le principali variazioni farmacocinetiche che si
possono osservare in eta geriatrica.

la seguente equazionfi\l:2

Assorbimento

Nonostante I'invecchiamento sia accompagnato da
una minore superficie di assorbimento intestinale e
del flusso ematico nell’area splancnica, una
diminuzione dell’assorbimento sembra interessare in
maniera significativa solo pochi farmaci
(indometacina, prazosina, digossina) e alcune
sostanze che attraversano I'epitelio intestinale
attraverso meccanismi di trasporto facilitato {esi
Ccd”, Fé* e vitamina B,). Anche I'assorbimento del
gabapentin e di farmaci a struttura nucleotidica &
mediato da trasportatori di membrana ma, al
momento, non & ancora chiaro se 'invecchiamento
determini un’effettiva riduzione della loro
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biodisponibilitd®. La levodopa, invece, pud essere
assorbita in maggiore misura negli anziani,
probabilmente a causa di una riduzione della
dopadecarbossilasi presente nella mucosa gdatrica

Per quanto riguarda i farmaci somministrati per via
transdermica, nonostante che con l'eta si assista a

InfoFarma 4

assottigliamento di epidermide e derma, il loro
assorbimento puo risultare ridotto a seguito di una
diminuzione del flusso di perfusione tissutale.
Viceversa, I'assorbimento pud aumentare in caso di
un incremento della temperatura corpdfea

Tabella 2. Principali modificazioni farmacocinetichta-correlatemodificato da Midlév P, 2013

Farmacocinetica Modificazioni Rilevanza clinica Esempi
Assorbimento Forse rallentato, ma la quota Bassa -
di farmaco assorbita non
risulta in genere influenzata
Distribuzione Declino della massa magra e Importante per alcuni — Farmaci liposolubili quali

aumento della massa adiposi farmaci

con conseguente aumento de
volume distribuzione per
farmaci liposolubili e
riduzione per quelli
idrosolubili.

vancomicina. amiodarone,
diazepam e flunitrazepam
possono avere un aumento
dell’'emivita

— Farmaci idrosolubili quali
digossina e litio possono avere
importanti picchi plasmatici e
una ridotta emivita

Importante per — Amlodipina, diltiazem,
numerosi farmaci in

ropirinolo e teofillina

Riduzione del flusso renale e Importante per farmac — Digossina, aminoglicosidi,

Metabolismo Il metabolismo epatico puo

epatico risultare diminuito a causa
della riduzione del flusso presenza di gravi
ematico portale e del numero epatopatie
di epatociti

Eliminazione

renale del numero di glomeruli

funzionanti

con ristretto range
terapeutico in caso di

etambutolo, litio, metotrexato,
chinidina, procainamide

riduzione della VFG

Metabolismo di primo passaggio

L’invecchiamento € associato a un rallentamento del
metabolismo di primo passaggio determinato,
probabilmente, dalla riduzione del numero di
epatociti e del flusso epatico. Pertanto, la
biodisponibilita di farmaci soggetti a un estensivo
“effetto di primo passagdi@ome alcuni-bloccanti
(es. propranololo e labetololo) pud aumentare
significativamente. Per contro, alcuni pro-farmaci,
che richiedono una loro attivazione da parte degli
enzimi epatici (es. enalapril, perindopril), posson
avere una minore biodisponibilita e,
conseguentemente, un ridotto effetto
farmacologicd®.

Distribuzione

Come precedentemente accennato, I'emivita di un
farmaco e direttamente proporzionale al suo volume
di distribuzione, parametro farmacocinetico
strettamente correlato dalla composizione corperea
dal profilo delle proteine plasmatiche (soprattutto
albumina ey;-glicoproteina acida).

Per quanto concerneVariazioni della composizione
corporea con l'avanzare dell’'eta si assiste a un
progressivo declino della quantita d’acqua corporea
(che si riduce del 10-15%) e ad un incremento della

massa grassa (che aumenta del 20-40%), associato ad

una progressiva riduzione della massa magra a
partire dall'eta di 45 anni. Cio € alla base della
diminuzione del 10-20% del volume di distribuzione
dei farmaci idrofili (es. gentamicina, digossina,
teofillina) e del’aumento, di un’analoga fraziomi
farmaci lipofili (es. benzodiazepine). Tuttaveegli
anziani fragili con basso peso corporeo, si assisie
un importante calo anche del tessuto adiposo con
conseguente riduzione del volume di distribuzione
e aumento delle concentrazioni plasmatiche dei
farmaci lipofili .

Relativamente aprofilo plasmaticoé doveroso
sottolineare che la lieve riduzione nella sintési d
albumina, proteina che lega numerosi farmaci con
caratteristiche di acidi deboli (es. benzodiazepine
salicilati, FANS, warfarin), non comporta
generalmente significative variazioni nella
distribuzione se non in presenza di severe
disfunzioni epatiche(es. cirrosi) aenali (es.
sindrome nefrosica) oppure nel caso di un'impogant
condizione dimalnutrizione ™,

Metabolismo (clearance epatica)

Il fegato € il principale organo dove hanno luogo
quelle reazioni di biotrasformazione necessarie per
aumentare l'idrosolubilita degli xenobiotici e faire
cosi la loro escrezione renale. La clearance epatic
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(Clgp dipende sia dal flusso ematico nel feg&® (
che dalla capacita di estrazione del farmaco degli
epatociti (‘fapporto di estraziorie E), secondo
I'equazioneCle= QE.

Con l'avanzare dell’'eta si assiste ad una riduzgiae
delle dimensioni epatiche (-25-35%) che del flusso
ematico (-40%). Al momento, tuttavia, non & ancora
chiara l'influenza di queste modificazioni in quant
alcuni studi rilevano la presenza di un’ampia
variabilita interindividuale nella clearance epatic
indipendente dall’eta anagrafica del soggetto.
Probabilmente, tale la variabilita pud essere spgég
dalla diversa attivita dei citocromi associata a
fenomeni di polimorfismo genetico e/o alla presenza
di determinanti ambientali (es. dieta, fumo, uso di
farmaci concomitanttf. Anche lo stato nutrizionale
del soggetto puo avere un effetto sulla clearance
epatica; € stato infatti osservato che negli amzian
fragili con evidente malnutrizione, il metabolisisio
riduce notevolmente rispetto a soggetti normopéso d
pari etd>. E noto infine che in particolari condizioni
di alterata funzionalita (egrave insufficienza
epaticad) o di riduzione del flusso ematico (ggave
scompenso cardiac@ presenza disufficienza
portale), si puo manifestare un’importante riduzione
nel metabolismo dei farmaci con conseguente
aumento della loro emivita plasmatica.

Eliminazione renale (clearance renale)

Il rene rappresenta la principale via di eliminazo
per numerosi farmaci (e loro metaboliti), pertanto,
aggiustamento della dose da assumere puo essere
richiesto in relazione allo stato della funzioteali

Concetti chiave

-L’anziano fragile € un soggetto particolarmente a
rischio di manifestare reazioni avverse a causa
dell'elevato numero di farmaci assunti e delle
importanti modificazioni fisiologiche che
determinano variazioni nella dinamica e cinetica
dei farmaci.

—Le modificazioni farmacodinamiche possono
essere particolarmente significative per i
farmaci che agiscono sul sistema
cardiovascolare e sul SNC.

—La pit importante variazione farmacocinetica che
si verifica con I'invecchiamento € la progressiva
riduzione della funzionalita renale. Pertanto, la
posologia di farmaci, soprattutto quelli con
ristretto indice terapeutico, deve essere
proporzionata al grado di VFG.

InfoFarma 4

renale. Questo parametro viene frequentemente
misurato in termini dvelocita di filtrazione
glomerulare(VFG) che, in un soggetto adulto sano si
aggira attorno ai 100-130 mL/min/1,73.m

A partire dai 40-50 anni la VFG si riduce
approssimativamente di 10 mL/min/1,73 rh per
decadé&. Questo evento & da attribuirsi
principalmente a fenomeni di sclerosi glomerulare,
alla riduzione del flusso renale e dei processi di
trasporto tubulare. Nell'anziano, pertanto, sistesa
una progressiva perdita nella capacita di eliminare
numerosi farmaci idrosolubili comunemente usati per
la cura di patologie croniche tipiche dell’'eta $eni
(es. diuretici, digossing-bloccanti, e FANS).
L’importanza clinica di tale riduzione € in funzmn
della loro tossicita e quindt posologia di farmaci
con basso indice terapeutico (es. aminoglicosidi,
digossina e litio) deve essere proporzionata al
grado di funzionalita renale di ciascun singolo
individuo.

A questo proposito € doveroso rilevare come la
determinazione della sola clearance della creatinin
(Cl.) non sia sufficiente a valutare in modo preciso
la funzionalita renale in quanto tale parametro pu
essere frequentemente nella norma anche in persone
con una VFG ridotta, specialmente nei soggetti
fragili @ malnutriti. In questi casijna stima piu
accurata della funzionalita renale puo essere
ottenuta applicando la formula di Cockroft e

Gault:

VEG[mL/ min] =-£40-etalanni) [(pesocorporeq Kgl) ae 1 neliedonnd)

72[¢reatininasiericalmg/ dL]
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MR Luppino i GRAVI ENTEROPATIE;
Farmacista CONCLUSIONI FDA
Azienda ' SUL RISCHIO
ULSS 20, CARDIOVASCOLARE
Verona. Olmesartan

Olmete&/DAIICHI SANKIO

Olpres§/MENARINI
Antagonisti dell'angiotensina
Classe A

Gravi enteropatie

L’agenzia regolatoria franceseha recentemente
pubblicato una nota informativa rivolta agli operat
sanitari nella qualechiama I'attenzione sul rischio
di rare ma gravi enteropatie osservate durante il
trattamento con olmesartan, uno degli ultimi
antagonisti dei recettori dell’angiotensina |l adere
stato commercializzatoOltre a diarrea cronica
severa e notevole perdita di peso, altri sintomi
comunemente osservati sono stati vomito,
disidratazione con insufficienza renale funzionale,
ipokaliemia con acidosi metabolfcaa reazione
avversa € gia stata evidenziata dalla FDA circa un
anno fagrazie a segnalazioni spontanee e case-series
pubblicati in letteratura sulla base dei quali I&kgia
ha confermato I'associazione tra olmesartan ed
enteropatia Su 23 segnalazioni spontanee gravi di
enteropatiarilevate dalla FDAjn alcuni casi la
biopsia intestinale ha evidenziato un’atrofia

villare simile a quella osservata nel morbo
celiacd? La sospensione della somministrazione del
farmaco ha determinato in tutti i casi la risolugo
dei sintomf. Per valutare se I'enteropatia puo
costituire un effetto di classe dei sartani, la FRA
effettuato un’analisi sulle segnalazioni integreta

le diagnosi di celiachia utilizzate come marker per
I'enteropatia. | risultati hanno mostrato che, dopo
circa due anni di esposizione, olmesartan presantav
il tasso piu elevato di diagnosi di morbo celiaco
rispetto agli altri sartani, non supportando quindi
lipotesi di un effetto di clasde

Una revisione sistematica di 11 pubblicazioni, ha
permesso di individuare un totale di 54 paziené (e
media 69 anni) con diagnosi di enteropatia durknte
terapia con olmesartan (durata media del trattamment
3,3 annif. In tutti i casi, tranne in quattro, & stata
erroneamente effettuata la diagnosi di celiachia
mentre nel 100% dei pazienti la sospensione della
somministrazione del sartano ha determinato la
remissione completa dei sintomi (diarrea e peuiita
peso}.

In conclusionenon e stato ancora possibile

definire le cause della potenziale correlazione tra
olmesartan ed enteropatie, il cui esordio puo
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variare da mesi ad anni dall'inizio della terapia,né
spiegare perché questo tipo di reazioni avverse nai
osservino con gli altri sartanf®. Tra le ipotesi
eziologiche plausibili alla base dell'atrofia viléa
osservata con la terapia con olmesartan sono stati
annoverati meccanismi di ipersensibilita ritardata
risposte immuni cellulo-medidt@iuttosto che un effetto
di pro-apoptosi mediato dall'angiotensina Il suélule
dell’epiteliointestinald

Rischio cardiovascolare

A giugno di quest'annda FDA ha pubblicato le
conclusioni della sua revisionginiziata nel 2010,
sull’aumento del rischio cardiovascolare in pazient
diabetici trattati con olmesartan®. Secondo I'Agenzia
le evidenze valutate non sono sufficienti a deteama
una variazione importante delle condizioni di
autorizzazione del farmacib,cui rapporto
beneficio/rischio rimane positivd. Gli studi analizzati
dalla FDA sono stati il ROADMAPe I'ORIENT® nei
quali I'olmesartan, somministrato in pazienti diadie
ha dimostrato di incrementare la mortalita
cardiovascolare.

Insieme a questi dati tuttavia, sono state conatdetltre
evidenze tra le quali un ampio studio su dati Maxi¢
ed evidenze fornite dalla ditta produttrice (unaamalisi
ed uno studio osservaziondlepoiché I'analisi di questi
dati ha prodotto risultati contrastanti, la FDA ha
concluso che non esistono chiare evidenze su un
aumento del rischio cardiovascolare associatosalltli
olmesartan nei pazienti diabefici

Uno studio di coorte retrospettivo recentemente
pubblicato, condotto su i dati amministrativi diili
45.000 pazienti diabetici nuovi utilizzatori di tani,
seguiti per una durata mediana di 2,3 anni, ha
confrontato I'olmesartan rispetto agli altri saitaia
per I'end point | (ospedalizzazione e mortalitautte le
cause) che per quelli Il (ospedalizzazione pereaus
cardiovascolari, gastrointestinali e per enteritbéti

non infettive), non sono state rilevate differenze
statisticamente significative tra I'olmesartan ieadjri
sartani. Per I'end point I, comunque, & stato evidenziato
un aumento del rischio dovuto principalmente alle
ospedalizzazioni per tutte le cause nei soggdttttafia
insufficienza renale cronica (HR 1,21; IC 95% 1,04-
1,41)°.

1. ANSM, 15.07.2014. L’ANSM rappelle le risque
d’entéropathies graves chez certains patientgsraiar
'olmésartan. www.ansm.sante.fr (accesso del 280074).

2. FDA, March 2013. FDA approves label changes ttioe
intestinal problems (sprue-like enteropathy) linkedlood
pressure medicine olmesartan medoxomil. www.fda.gov
(accesso del 25.07.2014).

3. laniro G et al. Systematic review: sprue-like eopathy
associated with olmesartan. Aliment Pharmacol Biodd; 40:
16-23.
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4.FDA, June 2014. FDA review of cardiovascular rifis
diabetics taking hypertension drug olmesartan not
conclusive; label updates required. www.fda.goz€aso
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5. Padwal R et al. Comparative effectiveness of olmtasa
and other angiotensin receptor blockers in diabetes
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VARIABILITA FARMACOCINETICA:
MINORE EFFICACIA E MAGGIORE
RISCHIO EMORRAGICO A DOSI
FISSE?

Dabigatran

Pradax&/BOEHRINGER INGELHEIM
Antitrombotici

Classe A PHT

Il 24 luglio scorso, il BMJ ha pubblicato un’analis
merito al profilo di rischio di dabigatraril primo
esponente della classe dei nuovi anticoagulaniii ora
(NAO) ad essere stato autorizzato dalle Agenzie
regolatorie. Centrale nelle fasi preliminari di
valutazione delle evidenze da parte della FDA e
dellEMA e, in seguito, nella fase di lancio sul
mercato da parte della ditta produttrice, & stato
I'impiego del dabigatran a dosi fisse, senza néigess
di aggiustamento del suo intervallo posologico in
funzione del monitoraggio dell’attivita
anticoagulante, indubbio vantaggio sul warfarin
Grazie a queste caratteristiche, il dabigatran ha
beneficiato delle politiche regolatorie che
promuovono l'innovativita, pertanto per la sua
autorizzazione da parte della FDA é stato necessari
presentare un solo RCT di fase Il (RE-LY) piuttost
che almeno dide

L’analisi del BMJ si basa su documenti confidenzial
interni alla ditta produttrice del farmaco, resbplici
grazie ad una causa legale contro la ditta
farmaceutica intentata dalle famiglie di alcuni
pazienti reclutati nello studio RE-LY, deceduti in
varie circostanze in seguito a eventi emorragici;
secondo I'accusa alcuni eventi fatali emorragici
sarebbero stati conteggiati dalla ditta solo come
decessi e non come emorrddie

Variabilita farmacocinetica

Secondo quanto pubblicato dal BMJ, la ditta
farmaceutica non avrebbe condiviso con le Agenzie
regolatorie le informazioni sui potenziali benefici
derivanti dal monitoraggio dell'attivita
anticoagulante e avrebbe nascosto le analisi che
hanno quantificato quante emorragie maggiori si
sarebbero potute prevenire con I'aggiustamente dell
dosi del farmacb Da quanto appurato dal BMU,
profilo farmacocinetico del dabigatran sarebbe
gravato da una notevole variabilita, fino a 5 volte

la sua concentrazione plasmatics. Le analisi per
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sottogruppi dello studio RE-LY condotte dalla ditta
stessa ed emerse grazie ad e-mail interne resdigheob
durante il processo, hanno, infatti, dimostratoithe
monitoraggio dei livelli plasmatici del farmaco e
'aggiustamento delle dosi potrebbero determinare
una riduzione del 30-40% delle emorragie maggiori
rispetto al warfarin®>. Secondo questa documentazione,
un rapporto ottimale tra i benefici (riduzione del
rischio di ictus ischemicadd i rischi (aumento del
rischio di emorragie) del dabigatransarebbe ottenuto
entro il range di concentrazioni plasmatiche 40
ng/ml-215 ng/mf. Questi dati, in realta erano stati
evidenziati gia nel 2010 durante l'iter autorizzatdel
farmaco in USA, da parte di un revisore della Fw c
non riteneva plausibile approvare il dabigatraa dbbse
fissa di 150 mg/2 volte die, senza prevederne il
monitoraggio, vista la sua concentrazione plasmatic
altamente variabile, considerazioni cui I'’Agenzanrha
dato seguith

Documenti EMA risalenti al 2010, inoltre, attestare
la ditta stessa aveva identificato e comunicato
all’Agenzia europea un valore limite della
concentrazione plasmatica del NAO, pari a 200 ng/ml
superato il quale il rischio emorragico aumentava
Inoltre, I'autorizzazione alla commercializzazidne
Europa sarebbe stata condizionata dalla dispatailsilil
mercato di uriest per il monitoraggio della
concentrazione del dabigatrarche avrebbe potuto
essere I'Hemoclot (test che monitora l'attivita
anticoagulante e calcola le concentrazioni plasrhati
del farmacd). Tuttavia, durante un meeting di esperti
EMA avvenuto nel marzo del 2012, & stato stabdite
I'Hemoclot era ancora in sviluppo e che non era
particolarmente rapido nel dare i risuftatiello stesso
mese, pero, la ditta produttrice pubblicava urcalti
sull'accuratezza e rapidita dei risultati del tdsmoclot
nei pazienti trattati con dabigatfan

Emorragie gastrointestinali

Nel novembre 2012, la FDA ha pubblicato i risultati
della sua revisione sull’aumento del rischio di eragie
gastrointestinali ed intracraniche con dabigatigpetto
al warfarin (vedi Informa n. 6/2013, pag. 22). bate
sulla quale si &€ basata la FDA era il databas®/det
Sentinel-Program, alimentato da dati amministragtVi
osservazionali e finanziato dalla FDA stessa.ultédi
hanno mostrato che la frequenza di entrambi glhgve
non era maggiore tra i nuovi utilizzatori di datirga
rispetto a warfarin (vedi Informa n. 6/2013, pag).2n
particolare, per quanto riguarda le sole emorragie
gastrointestinali, il tasso é risultato di 1,6 ctabigatran
rispetto a 3,5 con warfarin

Indipendentemente dalla FDA, un’analisi successiva
limitata alla frequenza di emorragie gastrointestida
dabigatran, basata su dati provenienti esclusivéarean
RCT, & giunta a conclusioni oppdstelediante una
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revisione sistematica limitata ai soli RCT, incllse
informazioni su quest’ultimi reperite da dati
pubblicati dalla FDA e dal registro dei clinicakblr
della ditta produttrice di dabigatrad stata condotta
una metanalisi di 4 RCT per un totale di 26.076
pazienti arruolati®.

| risultati hanno mostrato un significativo

aumento del rischio di emorragie gastrointestinali
con dabigatran rispetto a warfarin (RR 1,41; IC
95% 1,28-1,55; p<0,00F) Gli autori della
metanalisi hanno evidenziato che lo stretto intéova
di confidenza supporta la dimostrazione
inequivocabile dell'incremento di rischio con il KA
rispetto al comparatar

Tenuto conto che il Mini-Sentinel Program della
FDA si basa su dati osservazionali, e quindi in
quanto tali soggetti a rischio di bfasarebbe stato
auspicabile un commento da parte del’Agenzia USA
su questi nuovi dati, a tutt'oggi non ancora
pubblicato.

1. Charlton B, Redberg R. The trouble with dabigatran.
BMJ 2014; 349: g4681 doi: 10.1136/bmj.g4681.

2. Cohen D. Dabigatran: how the drug company withheld
important analyses. BMJ 2014; 349: g4756 doi:
10.1136/bmj.g4756.

3. Sipahi | et al. A comparison of results of the E&d

and Drug Administration’s Mini-Sentinel Program kwit
randomized Clinical Trials: the case of gastroiritedt

tract bleeding with dabigatran. JAMA Internal Mddi
2014; 174: 150-51.

INEFFICACIA IN FUNZIONE DEL

PESO CORPOREO: RISULTATI

DELLA REVISIONE EMA

Contraccettivi d’'emergenza

Levonorgestrel

Norlevd®/FARMA1000SRL

Lonel’/BAYER

Ulipristal

EllaOn€/HRA PHARMA ITALIA

Classe C

A Dicembre del 2013, I'AIFA aveva pubblicato una
Nota Informativa Importante in merito alla ridotta
efficacia dei contraccettivi d’'emergenza a base di
levonorgestrel nelle donne con peso corpagd kg
e la mancata efficacia nelle donne con peso >80 kg,
proponendo come alternativa i dispositivi intrairtier
oppure l'ulipristal (EllaOn®, vedi InfoFarma n.
6/2013, pag. 22).

In seguito alla richiesta della Svezia di avviana u
revisione su tutti i contraccettivi d’emergenza,
compreso l'ulipristal, 'EMA ne ha recentemente
pubblicato le conclusioni ritenengmsitivo il
rapporto beneficio/rischio di questi farmaci nelle

donne con qualunque peso corporeo, anche >80
1

kg-.
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La decisione dell’Agenzia europea & supportataadia d
limitati (complessivamente tre metanalisi), giudica
troppo poco robusti “per concludere con certezza ch
I'effetto contraccettivo sia ridotto dall’aumentopkso
corporeo™.

Per il levonorgestrel, vengono riportati i risult@ditdue
metanalisi. Nella prima, su due studi pubblicati condotti
su donne caucasiche, il tasso di gravidanze aungnta
parallelamente allaumento di peso: 0,96% (IC 0,44-
1,82) in donne con BMI 18,5-25; 2,36% (1,02-4,660 c
BMI 25-30; 5,19% (2,62-9,09) con BMB0". Al
contrario, nella seconda metanalisi, su 3 studdotinin
donne africane e asiatiche, il tasso di gravidanmeha
mostrato di variare significativamente in funziate
peso: 0,99% (0,70-1,35) in donne con BMI 18,5-25;
0,57% (0,21-1,24) con BMI 25-30; 1,17% (0,24-3,39)
con BMI>30"

Per quanto riguarda l'ulipristal, € stata effetiuaha
metanalisi di quattro studi clinici inclusi nel coer
registrativo europeo nei quali € stata rilevata cevéa
tendenza all'incremento del tasso di gravidanze
allaumentare del peso, anche se ¢ stata sotttditea
sovrapposizione dei limiti di confidenza: 1,23%7@,
1,84) in donne con BMI 18,5-25; 1,29% (0,59-2,4@) c
BMI 25-30; 2,57% (1,34-4,45) con BMHB0".

1. EMA Press release, 24 July 2014. Levonorgesti@l an
ulipristal remain suitable emergency contraceptfeesll
women, regardless of bodyweight. www.ema.europa.eu
(accesso del 25.05.2014)
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Fsenievenin Sintesi normativa in ambito sanitario

Farmacista G.U. dal 16.06.2014 al 31.08.2014 e Normativa regionale

ULSS 2,
Feltre.

Normativa Nazionale

Legge 648/96
- A partire dal 17.06.2014 il medicinateetirapone

(Metopirone®) éesclusodall’elenco dei medicinali
erogabili ai sensi della Legge 648/96.

- A partire dal 19.06.2014 il medicinafeidazolam
(Buccolant’) &inserito nell’elenco dei medicinali
erogabili ai sensi della Legge 648/96 per
l'indicazione “trattamento di crisi convulsive aeut
prolungate in soggetti di eta uguale o maggiore a
18 anni, gia sottoposti a terapia in eta pedidtrica

- A partire dal 28.06.2014 il medicinaddosulfase
alfa (Vimizim®) &inserito nell’elenco dei
medicinali erogabili ai sensi della Legge 648/96 pe
l'indicazione “terapia enzimatica sostitutiva (ERT)
per il trattamento della mucopolisaccaridosi dotip
IV A (MPS IV A, Sindrome di Morquio A)".

- A partire dal 28.06.2014 il medicinale
bevacizumab (Avastirf) & inserito nell’elenco dei
medicinali erogabili ai sensi della Legge 648/96 pe
l'indicazione “degenerazione maculare correlata
all'eta (AMD)".

L’ erogazionedel medicinale bevacizumab
(Avastir’®) deve essere effettuata secondo le
seguentcondizioni: allo scopo dgarantire la
sterilita, il confezionamento in monodosdovra
essere effettuatesclusivamenteadallefarmacie
ospedaliere in possesso dei necessari requisiti
nel rispetto delle norme di buona preparazione; la
somministrazione dovra essere riservatarari
oculistici a alta specializzazione presso ospedali
pubblici individuati dalle Regioni; la
somministrazione del farmaco potra avvenire solo
previa sottoscrizione da parte del paziente del
consenso informatg & prevista infine I'attivazione
di unregistro di monitoraggio al quale sia
allegatascheda di segnalazione delle reazioni
avverse

La prescrizione del farmaco deve essere effettuata
per singolo paziente mediante la compilazione

dellascheda di prescrizione informatizzata
(www.agenziafarmaco.gov.it/registri);

A partire dal 15.07.2014 il medicinatieossido di
arsenico (Trisenox) & inserito nell’elenco dei
medicinali erogabili ai sensi della Legge 648/96 pe
l'indicazione “Trattamento della Leucemia Acuta
Promielocitica (LAP) come terapia di prima linea,
in combinazione con ATRA (Acido All-Trans
Retinoico) in pazienti con diagnosi confermata
geneticamente e non ad alto rischio (globuli bianch
< 10x109/L)".

| Centri autorizzati alla prescrizione del
farmaco Trisenox® individuati dalla Regione
Venetosono leUnita Operative Complesse di
Ematologia e le Unita Operative Complesse di
Oncoematologia Pediatricadelle Strutture
sanitarie della Regione, cosi come identificatéadal
DGR n. 2122/2013. Lprescrizioneda parte dei
Centri autorizzati dovra avvenire attraverso la
compilazione deRegistro di Monitoraggio AIFA
e secondo le modalita definite sul sito
www.agenziafarmaco.gov.it/registri/.

A partire dal 11.07.2014 a&ggiornato I'allegato 5
(lista farmaci Trapiantologia) alla Legge 648/96.

A partire dal 20.07.2014 il medicinale

brentuximab vedotin (Adcetris®) &escluso
dall'elenco dei medicinali erogabili ai sensi della
Legge 648/96 in seguito alla definizione del regime
di rimborsabilita e prezzo di vendita dello stedao
parte dell’AIFA a giugno 2014.

A partire dal 11.07.2014 il medicinale
desametasone (Ozurdé® éinserito nell’elenco

dei medicinali erogabili ai sensi della Legge 648/9
per l'indicazione “trattamento dei pazienti affett
edema maculare diabetico, resistenti o intolleranti
al trattamento con il farmaco ranibizumab
(Lucenti€)”.

A partire dal 26.07.2014 il medicinaleprost

(Ventavis®) éinserito nell’elenco dei medicinali
21
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erogabili ai sensi della Legge 648/96 per
l'indicazione “ipertensione polmonare arteriosa
secondaria a malattia del connettivo classe NYHA
Il non responsiva ai trattamenti orali (inibitori
recettoriali dell’endotelina 1 e/o inibitore delle
fosfodiesterasi 5)”.

A partire dal 29.07.2014 il medicinatiessina
botulinica di tipo A (Botox®, Dysport®,

Xeomin®) &inserito nell’elenco dei medicinali
erogabili ai sensi della Legge 648/96 per
l'indicazione “spasticita, limitatamente alle forme
non incluse nelle indicazioni autorizzate; ipergro
palmare e facciale; distonie focali e segmentarie,
limitatamente alle forme non incluse nelle
indicazioni autorizzate”. AIFA ha predisposto un
Piano Terapeuticoper la prescrizione del
medicinalevalido per un singolo trattamento con
obbligo di rivalutazione dopo 3 mesill
medicinale era precedentemente inserito
nell’allegato 4 (lista farmaci Neurologia) alla
Legge 648/96 per le stesse indicazioni.

A partire dal 29.07.2014 il medicinatéclosporina

in emulsione oftalmica allo 0,05% (Restasf3 &
esclusodall’elenco dei medicinali erogabili ai sensi
della Legge 648/96.

A partire dal 29.07.2014 é aggiorndiadlegato 4
(lista farmaci Neurologia) alla Legge 648/96.

A partire dal 30.07.201Massociazione dei

farmaci chelanti deferoxamina e deferiprone2
sospesalall’elenco dei medicinali erogabili ai
sensi della Legge 648/96 in quanto é stata
riscontrata la mancanza di dati certi che possano
supportare, con elevati livelli di evidenza clinica
I'assenza di rischi di eventi avversi seri per il
paziente (agranulocitosi, neutropenia etc) detivan
da questa modalita di trattamento.

A partire dal 30.08.2014 é aggiorndiadlegato 3

(lista farmaci Ematologia) alla Legge 648/96: alla
voce ‘bendamustind viene aggiunta la seguente
indicazione “in monoterapia oppure in associazione
a bortezomib e steroide, nel trattamento del
mieloma multiplo recidivato e per il quale altri
trattamenti sono inappropriati o controindicati”.

- Determina del 28.05.2014 in G.U. n. 137 del 16.0642
- Determina del 09.06.2014 in G.U. n. 139 del 18.0642
- Determina del 23.06.2014 in G.U. n. 147 del 27.064&2

- Determina del 30.06.2014 in G.U.
- Determina del 07.07.2014 in G.U.
- Determina del 10.07.2014 in G.U.

. 158 del 10.0742
. 166 del 19.0742
. 171 del 250742

InfoFarma 4

- Determina del 17.07.2014 in G.U. n. 173 del 22014
- Determina del 08.07.2014 in G.U. n. 175 del 32014
- Determina del 13.08.2014 in G.U. n. 200 del 29.0842

Sostituibilita dei medicinali a base di

omega-3

Conseguentemente alla scadenza del brevetto dei
medicinali a base di omega-3, I'AIFA ha autorizzat
all'immissione in commercio due medicinali a base
di omega-30levia® e Omega-3 Doc Generidi.
Finora le specialitd medicinali in commercio a base
di omega-3 erano Esap&nEskint e Seacdt

(classe A, Nota 13 e 94).

Al fini della fornitura Olevi& e Omega-3 Doc
GenericP sono soggetti a prescrizione medica
ripetibile (RR) mentre ai fini della rimborsabilita
Olevia® risulta essere inlasse A, Nota 13 e 94
(analogamente a Esap&nEskint’ e Seacd?)
mentreOmega-3 Doc Generidi risulta essere in
classe A, Nota 13

Tale differenza € dovuta diverso quantitativo di
EPA+DHA esteri etilici contenuto nelle capsule di
Olevid® e Omega-3 Doc Generfci

La Nota AIFA 94 infatti regolamenta la prescrizione
a carico del SSN dei soli medicinali a base di cameg
3 concontenuto minimo di EPA+DHA esteri

etilici pari a 850 mg/g Omega-3 Doc Generiiha
uncontenuto inferiore (840 mg/g)a quello previsto
dalla Nota AIFA 94 mentre peDlevia® il

contenuto rientra nei quantitativi previsti dalla
Nota.

Per tale motivAAlFA , avendo ritenuto che solo
Olevia® sia equivalente a Esapefit Eskim® e
Seacof®, non ha inserito Omega-3 Doc Generi€i
nella lista di trasparenza.

- Deterninazioni n. 399 e n. 420 del 18.04.2014 in
G.U. n. 108 del 12.05.2014

- Nota Servizio Farmaceutico Regionale prot. n.
325125 del 30.07.2014

Modifica della Nota AIFA 13

E’ stata modificata la Nota AIFA 13 che regolamenta
la prescrizione a carico del SSN ¢rimaci
ipolipemizzanti.

La modifica estende la rimborsabilitd dei farmaci
ipolipemizzanti impiegati nel trattamento delle
dislipidemie e nella prevenzione degli eventi
cardiovascolari gpazienti con eta > 65 anni
Relativamente al trattamento dei pazienti con eta >
65 anni in prevenzione primaria, la Nota non
specifica né cosa si intende per aumentato rischio
cardiovascolare (quale score) né come calcolare il
rischio cardiovascolare (le carte del rischio sono
applicabili infatti tra i 40 e i 65 anni).

- Determinazione del 19.06.2014 in G.U. n. 156 dedD2014
- Nota Servizio Farmaceutico Regionale prot. n. 3854
30.07.2014
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Semplificazione per la prescrizione dei
medicinali per il trattamento di patologie
croniche

A partire dal 25 giugno 2014 il medico puo
prescrivere, a carico del SSN, medicinfitio a 6
confezioni per ricetta fermo restando che:

I'assistito sia affetto da unapatologia cronica e
invalidante e sia in possesso del relatisadice di
esenzione

abbia utilizzato, per la cura della patologia
cronica,da almeno 6 mesi la stessa specialita
medicinale o, in caso di farmaci a brevetto
scaduto, un medicinale con lo stesso principio
attivo, forma farmaceutica, via di
somministrazione, modalita di rilascio, numero
di unita posologiche e dosaggio unitarioLa
pluriprescrizione deve comunqgue essere riservata ai
soli pazienti cortrattamenti consolidati e per i
quali epressoché certa la prosecuzione a lungo
termine.

Inoltre:

la possibilita di prescrivere fino a 6 confezioni &
riservata ai soli farmaci correlati alle patologie,
individuati dal DDR n. 141/2012 (ovviamente il
medico dovra indicare nella prescrizione il codice
di esenzione a cui sono correlati i medicinali
prescritti);

la prescrizione non dovra superare i 180 giorni
di terapia;

la stessa ricetta potra contenere anche la
prescrizione dspecialita diverse(con unmassimo
di 2);

non possono invece essere prescritti nella stessa
ricetta farmaci correlati alla patologia cronico-
invalidante e farmaci non correlati alla stessa;
rimangono invariate le attuali disposizioni in
materia di compartecipazione alla spesa
farmaceutica a favore dei pazienti affetti da
patologie croniche e invalidanti unicamente per i
farmaci correlati alla patologia;

le nuove disposizioni si riferiscono alle presaixi
di medicinali distribuiti attraverso danale
convenzionale

non viene modificato il periodo dalidita della
ricetta che rimane dB0 giorni escluso il giorno di
emissione;

la prescrizione dparacetamoloe di medicinali
assoggettati alla disciplina del DPR n. 309/1990 in
materia di stupefacenti, inclusi néllegato Il —
bis, per il trattamento del dolore severo, sono
escluse dall'applicazione del DL 90 (per
paracetamolo sono prescrivibili al massimo 3
confezioni per ricetta; per i medicinali inclusi
nell’Allegato Il — bis & prescrivibile una terapia
durata massima pari a 30 giorni per ricetta)

- Decreto Legge n. 90 del 24.06.2014 (art. 26) in.&.144 del

24.06.2014
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- Nota Servizio Farmaceutico Regionale prot. n. 287¥dl
04.07.2014

- Nota Servizio Farmaceutico Regionale prot. n. 3399
08.08.2014

Modifica Nota AIFA 39

A partire dal 6 luglio 2014 ¢ in vigore la modifica
della Nota AIFA 39 che regolamenta la prescrizione
a carico del SSN di ormone della crescita
(somatropina).

La Nota € stata rivista da AIFA limitatamente
all'inserimento dei nuovinetodi di dosaggio
modificativi dei livelli di GH . Risultano inoltre
aggiornate le sezioni Background e Bibliografia.

Dal 6 luglio non € piu necessaria I'autorizzazidiae
parte della Commissione Regionale per poter
accedere al trattamento con GH da parte dei bambini
nati piccoli per I'eta gestazionale (SGA), purché
rispondano ai criteri riportati in Nota.

Siricorda che dal 1 giugno u.s. € attivo in Veneto
I'applicativo informatizzato regionale per la
prescrizione, dispensazione e monitoraggio
dell’ormone della crescita (GH)(vedi Sntesi
normativa Infofarma 2/2014 e 3/2014).

- Determinazione del 19.06.2014 in G.U. n. 154 dedD2014
- Nota Servizio Farmaceutico Regionale prot. n. 334741
30.07.2014

Piano terapeutico unico incretine/inibitori
DPP-4 nel trattamento del diabete tipo 2

| Piani Terapeutici per il monitoraggio delle intne
e degli inibitori DPP-4 sono stati sostituiti
integralmente da unuovo Piano Terapeutico
unico, disponibile sul sito dell’AIFA all'indirizzo
www.agenz afarmaco.gov.it/sites/defaul t/files/Piano_
Terapeutico_Incretine_cartaceo_Generale 04.08.20
14.zip.

Il nuovo Piano Terapeutico, nelle more della
definizione del PT web-based, ai fini della
rimborsabilita & da compilarsi formato cartaceoa
cura dei Centri specializzati individuati dalle Reg
e dalle Province autonome di Trento e Bolzano e va
rinnovato semestralmente

Il razionale del nuovo Piano Terapeutico € basato
sullarevisione della letteraturae sull’analisi dei
dati del registro di monitoraggio AIFA, al fine di
garantire le necessamgpropriatezza prescrittiva
e sostenibilita

Il Piano Terapeutico aggiornato comprende delle
limitazioni generali alla rimborsabilita , applicabili
a tutte le molecole senza distinzione di sorteglked
limitazioni alle indicazioni terapeutiche
autorizzate, specifiche per ogni molecola, in base
alla consistenza dei dati in letteratura e alla
disponibilitd o0 meno di alternative terapeutiche.

- Determina AIFA n. 878 del 13.08.2014 in G.U. n. 2&0
29.08.2014
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Normativa Regionale

Dispensazione dietetici a carico del SSR a
pazienti affetti da IRC in terapia conservativa
Con DGR del 27 maggio 2014 sono staidificate
le modalita di dispensazione dei prodotti dietetici
ipo/aproteici a carico del SSR in favore dmzienti
affetti da IRC (filtrato glomerulare< 45 ml/min)in
terapia conservativa

Il Provvedimentaaggiorna i criteri di eleggibilita
dei pazienti, introduc#lessibilita nelle categorie dei
prodotti prescrivibili dallo specialista approva
una nuova modulisticaper I'autorizzazione alla
fornitura (Allegato A) e per il ritiro degli alimein
presso le farmacie aperte al pubblico (Allegato B).
Il beneficio € confermato per walore massimo
mensile pari a 100€

- DGR n. 773 del 27.05.2014 in Bur n. 60 del 17.06420

Disciplina della rete dei Comitati etici

La DGR del 17.06.2014 prevede il riordino delle
disposizioni che disciplinano tete dei Comitati
etici che & composta da: Comitato Regionale per la
Bioetica, Comitati Etici per la Pratica Clinica e
Comitati Etici per la Sperimentazione Clinica.

Il Provvedimento in particolare approva il
regolamento internodi funzionamento del
Comitato Regionale per la Bioeticae gliindirizzi
per la costituzione e il funzionamentalei Comitati
Etici per la Pratica Clinica.

- DGR n. 983 del 17.06.2014 in Bur n. 66 del 08.0740

Percorsi assistenziali per I'impianto di
neurostimolatori nel controllo del Parkinson
avanzato, dell’Emicrania Cronica Refrattaria e
dell’Epilessia Refrattaria

La Commissione Tecnica per il Repertorio Unico
Regionale dei Dispositivi Medici (CTRDM),
avvalendosi di un gruppo tecnico di lavoro coditui
da alcuni propri componenti e da neurologi e
neurochirurghi operanti nella Regione Veneto, ha
redatto i percorsi assistenziali per gli impiardi d
neurostimolatori nel controllo del Parkinson
avanzato, dell’Emicrania Cronica Refrattaria e
dell’Epilessia Refrattaria, definendo, altresiualic
deirequisiti indispensabili che iCentri regionali di
riferimento devono possedere nonchémnledalita
del follow up dei pazienti

La DGR 1098/2014 ha individuato, per le tre
patologie oggetto dei percorsiCentri Regionali di
Riferimento a cui e stato attribuito il compito di
selezionare il pazienteeffettuare le procedure di
impianto di neurostimolatori ed il successivo
monitoraggio. Il monitoraggio dovra essere
effettuato utilizzando la modulistica approvataalal

InfoFarma 4

stessa DGR (Allegati B1, B2, B3, B4 e C1, C2), di
cui la Regione chiedera riscontro.

- DGR n. 1098 del 01.07.2014 in Bur n. 70 del 18.0174
- Nota Servizio Farmaceutico Regionale prot. n. 380d&
21.07.2014

Centralizzazione dell’allestimento dei farmaci
antineoplastici

La DGR n. 1335 del 28.07.2014 stabilisce le
modalita di allestimento e distribuzione dei
farmaci antineoplastici nella Regione Veneto
Nella Regione Veneto la preparazione e distribuzion
dei farmaci antineoplastici dovra avvenire nel
rispetto dellERaccomandazione Ministeriale n. 14
per la prevenzione degli errori in terapia con facm
antineoplasticiAllegato A).

La DGR inoltre approva I'elenco degquisiti

minimi (Allegato B) einformatici (Allegato C) che
le U.F.A. devono possedere

Entro 30 giorni dalla pubblicazione della DGR
Direttori Generali/Direttori Sanitari dovranno
comunicare al Servizio Farmaceutico Regionale il
possesso dei requisiti richiestila parte delle
rispettive U.F.A. gia operativeyvero, in difetto, i
requisiti mancanti e 'impegno a conformarsi alle
indicazioni regionali nel termine massimo di 180
giorni.

- DGR n. 1335 del 28.07.2014 in Bur. n. 82 del 22084

Applicativo “WebCare” per il diabete

Il Decreto n. 127 del DG Area Sanita e Sociale del
24.07.2014 approva, per la successiva sottoscazion
lo schema deconvenzione tra Regione del Veneto,
Farmacieunite e Assofarm per I'utilizzo
dell'applicativo web denominatd'Webcare” che
consente lgestione informatizzatadei dispositivi
per I'autocontrollo e l'autogestione dei pazienti
affetti da diabete mellitoda parte delle farmacie
pubbliche e private convenzionate a quest’ultime
associate.

Questa convenzione risultallegataalla
convenzionedi cui al DG Area Sanita e Sociale
94/2014 gia stipulata tra Regione del Veneto e
Federfarma Veneta

- Decreto del DG Area Sanita e Sociale n. 94 del5.3014
- Decreto del DG Area Sanita e Sociale n. 127 d€l22014 in
Bur n. 83 del 26.08.2014
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NUOVE ENTITA TERAPEUTICHE (NET) Luglio- Agosto 2014

NET NEL TERRITORIO

Principio attivo Specialita/Ditta Indicazioni
Prezzo al pubblico
Clindamicina/Tretinoina ACNATAC - Meda Pharma Trattamento topico dell'acne vulgaris
gel 10 + 0,25 mg/g 30g quando sono presenti comedoni, papule e
Pvp: € 30.00 pustole in pazienti di etd pari o superiore
Classe: CN a 12 anni. Consultare le linee guida
Ricetta: RNR ufficiali, relative all'utilizzo appropriato di
agenti antibatterici e al frattamento
dell'acne.

NET IN OSPEDALE

Principio attivo Specialita/Ditta Indicazioni
Prezzo
Xenon 133Xe LENOXE - Air Liquide Sanitd Serv. L'uso dello xeno & previsto per il mantenimento
1 bombola 100% 10 L della narcosi in associazione agli oppioidi
Prezzo ex Factory: € 40.000 nell'ambito dell'anestesia bilanciata in
Classe: C adulti in classe ASA I-II.
Ricetta: OSP
Pomalidomide IMNOVID ®- Celgene Srl Imnovid, in associazione con desametasone, &
21cps1mg indicato nel trattamento di pazienti adulti con
21 cps 2 mg mieloma multiplo recidivato e refrattario,
21 cps 3mg sottoposti ad almeno due precedenti terapie,
21 cps 4 mg comprendenti sia lenalidomide che bortezomib,
Prezzo ex Factory: € 21.659,00 e con dimostrata progressione della malattia
Classe: CN durante l'ultima terapia.
Ricetta: Rnrl
Brentuximab Vedotin ADCECTIS- Takeda ADCETRIS ¢ indicato per il trattamento di
1f150 mg pazienti adulti affetti da linfoma di Hodgkin
Prezzo ex-Factory : € 3.333,00 (HL) €D30+ recidivante o refrattario:
1. in seguito a trapianto autologo di cellule
Classe: H staminali (ASCT) oppure
Ricetta: OSP 2. in seguito ad almeno due precedenti regimi
terapeutici, quando 'ASCT o la
polichemioterapia non & un'opzione terapeutica.
ADCETRIS ¢ indicato per il trattamento di
pazienti adulti affetti da linfoma anaplastico a
grandi cellule sistemico recidivante o
refrattario.

*Nota - La classe di rimborsabilita si riferisce al momento in cui & pubblicata in GU la determina AIFA in cui sono riportati il numero di AIC del medicinale, la
classificazione ai fini di rimborsabilita e fornitura, il prezzo di vendita. Sono possibili successive variazioni di classe e di prezzo in seguito a negoziazione tra AIFA e
ditte produttrici. Pvp: prezzo vendita al pubblico.
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R Zimol
| uLss 21 REVOCHE E
tegage | SOSPENSIONI

L

in G.U. o da Nota Informativa Importante dal
16.06.2014 al 30.08.2014

REVOCA PER RINUNCIA
DELLA DITTA

ACECLIDINA/TIMOLOLO
Oftalmologici — SO1ED51
Glautimol® FARMIGEA

coll 1 fl polv100 + 25 mgt 1 fl solv
Classe C RR

NDR: non rimangono in commercio altre specialita
contenenti tale associazione di principi attivi.

DICICLOVERINA/METILCELLULOSA/MAGNE
SIO IDROSSIDO/ALGEDRATO/MAGNESI O
TRISILICATO

Antiacidi—- AO2AG

Merankol ® BRUNO FARMACEUTICI SPA

32 cpr rivb mg + 50 mg +144 mg +240 mg +90 mg
Classe C RR

NDR: non rimangono in commercio altre specialita
contenenti tale associazione di principi attivi.

ESCINA/TIOCOLCHICOSIDE

Farmaci per uso topico per dolori articolari e nmisc
lari — MO2AX10

Muscoril Trauma® SANOFI AVENTIS

crema0,1% + 1% 30 gr

Classe C SOP

NDR: non rimangono in commercio altre specialita
contenenti tale associazione di principi attivi.

IDOXURIDINA
Antivirali— D0O6BB01
Idustatin® SANOFI AVENTIS
crema3% 10 gr

Classe C SOP

Oftalmologici — S01ADO01
Iducher® FARMIGEA

coll 1 f1 20 mg/mi10 ml
pomata of0,2% 5 g
Classe A RR

NDR: non rimangono in commercio altre specialita
contenenti tale principio attivo.

InfoFarma 4

PARACETAMOLO/CLORFENAMINA
Analgesici—- NO2BE51

Zerinetta® BOEHRINGERINGELHEIM

10 sup150 + 1 mg

Classe C RR

NDR: per la popolazione pediatrica in commercioan®
lo sciroppo contente tale associazione di priraifivi.

GENERICI
in commercio dal 01.07.2014 al 01.09.2014

NEL TERRITORIO
NUOVI PRINCIPI ATTIVI:

DUTASTERIDE/TAMSULQOSINA

Farmaci usati nell'ipertrofia prostatica benigna4G@52
Dutasteride Tamsulosina Glaxosmithklin&

30 cps0,5 mg + 0,4 mg- € 40,00

Classe C RR

NDR: Tale associazione di principi attivi & stata commer
cializzata dalla stessa ditta produttrice sia cepezialita
che come generico. | singoli principi attivi somoGlasse
A, a differenza dell'associazione che € in classe'@a
notare che per dutasteride non sono in commercierge

0 equivalenti, mentre per tamsulosina sono presegstie-
rici dal 2006.

TOLTERODINA

Farmaci per la frequenza urinaria e I'incontinenza
G04BDO07

Tolterodina Doc Generici®,

14 cps ril modd mg - € 8,58

28 cprriv2mg - € 8,58

Classe CRR

NUOVA FORMULAZIONE DI PRINCIPI ATTIVI:

BETAMETASONE

Coticosteroidi sistemici — HO2AB01
Betametasone Doc Generié

10 cpr eff0,5 mg - € 1,01

10 cpreffl mg - € 2,08

Classe ARR

PRAMIPEXOLO
Antiparkinsoniani — NO4BCO05
Pramipexolo Pens&’

10 cpr ril mod0,26 mg- € 2,38
10 cpr ril mod0,52 mg- € 4,79
30 cpr ril mod1,05 mg- € 28,99
30 cpr ril mod2,10 mg- € 57,97
30 cpr ril mod3,15mg - € 86,96
Classe ARR PHT
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COMUNICAZIONI REGIONE VENETO

SALMETEROLO/FLUTICASONE
Adrenergici per aerosol — RO3AK06
Rolenium® ELPEN PHARMACEUTICAL

inal 60 dosb0 mcg + 250 mcg- € 41,14
inal 60 dosb0 mcg + 500 mcg- € 53,87

Classe A RR

NDR: Il farmaco, entrato in commercio a settembre
dell'anno scorso, non € inserito nelle liste dspra-
renza AIFA poiché ¢ dotato di un diverso dispositiv
di erogazione La Commissione Tecnica Regionale
Farmaci (CTRF) ha preso atto della diversita d’'uso
dell'inalatore che potrebbe essere causa di ridotta
adesione alla terapia nei pazienti gia utilizzadibri
altri dispositivi in commercio (Aliflu8 e Seretid®)
tuttavia, visto I'impatto economicamente favorevole
sul SSR che deriverebbe dal suo impiego (il costo &
inferiore di circa il 30%), ha ritenuto di sugges
I'impiego nei pazienti naive al trattamento, giovan
e, comunque, in coloro che a giudizio del clini@ s
siano in grado di utilizzare correttamente il nuovo
dispositivo (circolare n. 339957 del 08.08.2014).

MODIFICA REGIME DI

FORNITURA
in G.U. dal 16.06.2014 al 31.08.2014

DENOSUMAB
Prolia® AMGEN SPA
sc 1 siringe60 mg1 ml

DispensaziongG.U. n. 137 del 16.06.2014)

Dalla classe A Nota 79 RNRL (internista, ortopedi-
co, reumatologo, fisiatra, geriatra, endocrinologo)
PHT

alla classe A Nota 79 RNRL (internista, ortopedico,
reumatologo, fisiatra, geriatra, endocrinologime-
cologg PHT

RNRL: medicinale soggetto a prescrizione medica
limitativa, da rinnovare volta per volta, vendibée
pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di
specialisti.

SODIO NERIDRONATO
Nerixia® ABIOGEN PHARMA
ev 2 fl12 mg/mi8 ml

DispensaziongG.U. n. 137 del 16.06.2014)

Dalla classe H RNRL (internista, ortopedico, onco-
logo) alla classe H RNRL (internista, ortopedico,
oncologo reumatologo).

InfoFarma 4

RNRL: medicinale soggetto a prescrizione medica limita-
tiva, da rinnovare volta per volta, vendibile abplico su
prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti

RICLASSIFICAZIONI
in G.U. dal 16.06.2014 al 31.08.2014

CLOBETASOLO
Etrivex® GALDERMA ITALIA
Shampod00 mcg/gl25 ml

Riclassificazione(G.U. n. 201 del 30.08.2014)
Dalla class€C RR
alla classéA RR Nota 88

LEUPRORELINA
Eligard® ASTELLAS PHARMA
sc 1 siringa polv5 mg+ 1 siringa solv + kit

Riclassificazione(G.U. n. 174 del 29.07.2014)
Dalla class€C RR
alla classeA RNR Nota 51

NEPAFENAC
Nevana® ALCON ITALIA
coll 1 fl1 mg/ml5 ml

Riclassificazione(G.U. n. 174 del 29.07.2014)

Dalla classe&C RR

alla classH RR limitattamente ai pazienti con indicazio-
ne “Riduzione del rischio di edema maculare postaio-
rio associato alla chirurgia della cataratta inigriz diabe-
tici”.

TOLVAPTAN
Samsc& OTSUKA PHARMACEUTICAL
10 cprl5 mg
10 cpr30 mg

Riclassificazione(G.U. n. 175 del 30.07.2014)
Dalla classe&C RR
alla class¢H RNRL (endocrinologo, nefrologo, oncolo-

go).

Ai fini delle prescrizioni a carico del SSN, i centtilizzatori specifica-
tamente individuati dalle Regioni dovranno comgilkr scheda raccolta
dati informatizzata di arruolamento, che indicazignti eleggibili e la
scheda di follow-up, applicando le condizioni négthzecondo le indi-
cazioni pubblicate sul sito del’AIFA
(www.agenziafarmaco.gov.it/registri/).
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Variazioni delle indicazioni terapeutiche

in G.U. o recepite da comunicato stampa EMA e/o da Nota Informativa Importante dal 16.06.2014

al 31.08.2014

AFLIBERCEPT

Finora:

Da adesso in poi

Oftalmologici —S01LA05

Eylea® BAYER

intravitreale 1 f40 mg/ml

Classe H OSP

Ai fini delle prescrizioni a carico del SSN, i canttilizzatori
dovranno compilare la scheda raccolta dati infoiznata di
arruolamento, che indica i pazienti eleggibili estdneda di

follow-up, applicando le condizioni negoziali sedorie indi-

cazioni pubblicate sul sito dell’ AIFA
(www.agenziafarmaco.gov.it/registri/).

Trattamento negli adulti della degenera
zione maculare neovascolare (essudati
(WAMD) correlata all'eta.

L’indicazione precedente.
ajrattamento negli adulti della compro-
missione della vista dovuta a edema
maculare secondario a occlusione dellg
vena centrale della retina (central retin

vein occlusion — CRVO).

BEVACIZUMAB

Finora:

Da adesso in poi

Anticorpi monoclonali —L01XC07
Avastin®ROCHE SPA

ev 1125 mg/ml4 mi

ev 1125 mg/mi16 ml

Classe H OSP

Al fini delle prescrizioni a carico del SSN, i canttilizzatori

specificatamente individuati dalle Regioni dovraoonpilare

la scheda raccolta dati informatizzata di arruolatmeche

indica i pazienti eleggibili e la scheda di follaye; applicando

le condizioni negoziali secondo le indicazioni plitdte sul
sito dell’AIFA (www.agenziafarmaco.gov.it/regisjri/

= Carcinoma metastatico del colon reftd_e indicazioni precedenti.

in combinazione con chemioterapia a
base di fluoropirimidine;

» carcinoma mammario metastatico ir
combinazione con paclitaxel o con cap
citabina come prima linea in pazienti

adulti per cui una terapia con altri regimile, carcinoma alle tube di Fallopio o nel

chemioterapici, inclusi quelli a base di
taxani o antracicline, non € consideratg
appropriata;

» carcinoma polmonare non a piccole
cellule non resecabile, avanzato, meta
statico o in ricaduta in aggiunta a che-
mioterapia a base di platino come prim
linea;

» carcinoma renale avanzato e/o metg
statico in combinazione con interferong
alfa -2 a;

» carcinoma ovarico epiteliale, carci-
noma alle tube di Fallopio, carcinoma
peritoneale primario in stadio avanzato|

(stadio 11l B, Il C e IV secondo la Fedef

razione Internazionale di Ginecologia €
Ostetricia) come prima linea in combi-
nazione con carboplatino e paclitaxel.

Bevacizumab in combinazione con car
boplatino e gemcitabina ¢ indicato in

cinoma platino-sensibile ovarico epiteli

carcinoma peritoneale primario, che noj
hanno ricevuto una precedente terapia
con bevacizumab o altri inibitori VEGF
o altri agenti mirati al recettore VEGF.

b-pazienti adulti con prima recidiva di carf

it

EMTRICITABINA/RILPIVIRINA/TENOFOVIR
DISOPROXIL

Finora:

Da adesso in poi

Antivirali ad azione diretta —-JO5AR08
Eviplera® GILEAD SCIENCES
fl 30 cpr200 + 25 + 245 mg

Classe H RNRL (infettivo logo)

Trattamento dell'infezione da virus
dellimmunodeficienza umana di Tipo 1
(HIV-1), in pazienti adulti mai trattati in
precedenza con terapia antiretrovirale €
con carica virale

<100.000 copie/ml di HIV-1 RNA.
Come per altri medicinali antiretrovirali,
il test di resistenza genotipica deve
guidarne l'uso.

Trattamento di adulti con infezione da
virus dellimmunodeficienza umana di
tipo 1 (HIV-1) senza mutazioni note as
sociate a resistenza alla classe degli in
bitori non nucleosidici della trascrittasi
inversa (NNRT]I), a tenofovir 0 a emtric
trabina e con carica virate100.000
copie/mL di HIV-1 RNA.

Come con altri medicinali antiretrovirali
a guidare l'uso di Eviplera devono ess€g
I'analisi genotipica delle resistenze e/o
dati anamnestici di resistenza.

EVEROLIMUS

Finora:

Da adesso in poi

Immunosoppressivi —L04AA18

Certican® NOVARTIS FARMA

60 cpr0,25 mg

60 cpr0,75 mg

60 cpr sol0,25 mg

Classe A RNR PT/PHT

Al fini delle prescrizioni a carico del SSN, i canttilizzatori

specificatamente individuati dalle Regioni dovraoonpilare

la scheda raccolta dati informatizzata di arruolatmeche

indica i pazienti eleggibili e la scheda di follaye-e applicare

le condizioni negoziali secondo le indicazioni plitdte sul
sito dell’AIFA (www.agenziafarmaco.gov.it/registri/).

Profilassi del rigetto d'organo in pazient
adulti, a rischio immunologico da lieve g
moderato, sottoposti a trapianto renale
cardiaco allogenico. Certican deve esse

utilizzato in associazione con ciclosporinmecan deve essere utilizzato in associazig

in microemulsione e corticosteroidi.

L indicazione precedente.

b Profilassi del rigetto d'organo in pazien
resottoposti arapianto di fegato. Certi-

con tacrolimus e corticosteroidi.
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IMMUNOGLOBULINA UMANA NORMALE

Finora:

Da adesso in poi

Immunoglobuline —JO6BA02
Ig Vena® CsL BEHRING
Venital® KEDRION

Tutte le confezioni
Privigen® CsL BEHRING

ev 11100 mg/mi25 ml
ev 11100 mg/mI50 ml
ev 1 f1100 mg/mi100 ml

Classe H OSP

Ai fini delle prescrizioni a carico del SSN, i canttilizzatori
specificatamente individuati dalle Regioni dovramoeonpilare
la scheda raccolta dati informatizzata di arruolatmeche
indica i pazienti eleggibili e la scheda di follaye-e applicare
le condizioni negoziali secondo le indicazioni plitdte sul
sito dell’AIFA (www.agenziafarmaco.gov.it/regisjri/

Terapia sostitutiva in caso di sindromi d
immunodeficienza primaria (PID)
Immunomodulazione

ePorpora trombocitopenica immune
(PTI) in bambini o adulti ad alto rischio
di emorragie o prima di interventi
chirurgici, per il ripristino della conta
piastrinica

eSindrome di Guillain-Barré

eMorbo di Kawasaki

eTrapianto allogenico di midollo osseo.

A Le indicazioni precedenti

Immnunomodulazione in adulti, bambi
ni e adolescenti (0-18 anni) in Poliradi
coloneuropatia cronica infiammatoria
demielinizzante (CIPD)per Ig Vené e
Venital

Polineuropatia demielinizzante infiam-
matoria cronica (CIPD). Esistono solo
esperienze limitate sull’'uso delle immy
noglobuline endovenose nei bambini
con CIDP per Privigefi.

INFLIXIMAB

Finora:

Da adesso in poi

Immunosoppressori —L04AB02
Remicadé® MsD ITALIA

ev 1 fl polv100 mg

Classe H RRL (reumatologo, dermatologo, gastroe
rologo, internista)

Al fini delle prescrizioni a carico del SSN, i canttilizzatori
specificatamente individuati dalle Regioni dovraoonpilare
la scheda raccolta dati informatizzata di arruolaimeche
indica i pazienti eleggibili e la scheda di follaye; applicando
le condizioni negoziali secondo le indicazioni plitdte sul
sito dell’AIFA (www.agenziafarmaco.gov.it/registri/).

* Artrite reumatoide
» Malattia di Crohn negli adulti e bambin
» Spondilite anchilosante
« Artrite psoriasica
* Psoriasi

'S Colite ulcerosa: trattamento della colit
ulcerosa in fase attiva, di grado da mod
rato a grave, in pazienti adulti che non
hanno risposto in modo adeguato alla
terapia convenzionale inclusi corticoste-
roidi e 6 mercaptopurina (6—MP) o aza-
tioprina (AZA), o che risultano intolleran
ti 0 per cui esista una controindicazione
medica a queste terapie.

Le indicazioni precedenti.
i
Colite ulcerosa pediatrica: trattamento
della colite ulcerosa in fase attiva di gra
do grave, in bambini e adolescenti da §
L. 17 anni di eta, che non hanno risposto
[ modo adeguato alla terapia convenzior
" le inclusi corticosteroidi e 6-MP 0 AZA,
o che risultano intolleranti o per cui esi-
sta una controindicazione medica a qu
ste terapie.

a

b

PEMETREXED

Finora:

Da adesso in poi

Antimetaboliti-LO1BA04

Alimta®Evl LiLy

ev 1 fl polv 100 mg

ev 1 fl polv 500 mg

Classe H OSP

Ai fini delle prescrizioni a carico del SSN, i canttilizzatori
specificatamente individuati dalle Regioni dovramoeonpilare
la scheda raccolta dati informatizzata di arruolatmeche
indica i pazienti eleggibili e la scheda di follayp; applicando
le condizioni negoziali secondo le indicazioni plitdte sul
sito dell’AIFA (www.agenziafarmaco.gov.it/registri/)

» Mesotelioma pleurico maligno non res
cabile in associazione con cisplatino

» Carcinoma polmonare non a piccole
cellule

- in associazione con cisplatino come
prima linea di trattamento nel carcinomg
polmonare non a piccole cellule local-
mente avanzato o metastatico ad ecceZ
ne dell'istologia a predominanza di celly
le squamose;

p-Le indicazioni precedenti.

Come monoterapia per il trattamento d
mantenimento del carcinoma polmona
non a piccole cellule localmente avanz
to o metastatico ad eccezione
dellistologia a predominanza di cellule
iosquamose in pazienti la cui malattia no
- ha progredito immediatamente dopo la
chemioterapia basata sulla somministrg
zione di platino.

it

RANIBIZUMAB

Finora:

Da adesso in poi

Sostanze per le affezioni vascolari oculari —~S014 A0
Lucentis® NOVARTIS FARMA

iniezione intravitreale 1 fL0 mg/ml 0,23 ml

Classe H OSP

Ai fini delle prescrizioni a carico del SSN, i canttilizzatori
specificatamente individuati dalle Regioni dovraoonpilare
la scheda raccolta dati informatizzata di arruolaimeche
indica i pazienti eleggibili e la scheda di follaye; applicando
le condizioni negoziali secondo le indicazioni plitdte sul
sito dell’AIFA (www.agenziafarmaco.gov.it/registri/).

» trattamento della degenerazione mg

culare neovascolare (essudativa) correja-

ta all'eta (AMD);
e trattamento della diminuzione visivg
causata dall'edema maculare diabetico
e trattamento della diminuzione visiva
causata dall'edema maculare secondal
ad occlusione venosa retinica (RVO di
branca o RVO centrale).

- Le indicazioni precedenti.

Trattamento della diminuzione visiva
causata da neovascolarizzazione coroi
- deale (CNV) secondaria a miopia pato-
logica (PM).
io
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RIVAROXABAN

Finora:

Da adesso in poi

Antitrombotici —-BO1AF01
Xarelto® BAYER
42 cprrivl5 mg
28 cpr riv20 mg

Classe A RR PT/PHT

Ai fini delle prescrizioni a carico del SSN, i canttilizzatori
specificatamente individuati dalle Regioni dovraoonpilare
la scheda raccolta dati informatizzata di arruolaimeche
indica i pazienti eleggibili e la scheda di follaye; applicando
le condizioni negoziali secondo le indicazioni plitdte sul
sito dell’AIFA (www.agenziafarmaco.gov.it/registri/).

» Prevenzione dell'ictus e del’embolig
sistemica nei pazienti adulti affetti da
fibrillazione atriale non valvolare con
uno o piu fattori di rischio, come insuffi
cienza cardiaca congestizia, ipertensio|
eta> 75 anni, diabete mellito, pregress
ictus o attacco ischemico transitorio.

» Trattamento della trombosi venosa
profonda (TVP) e prevenzione della
TVP recidivante e dell’'embolia polmo-
nare (EP) dopo TVP acuta nell'adulto.

L’indicazioni precedente per la preven-
zione dell'ictus in soggetti con fibrilla-
zione atriale

hd rattamento della trombosi venosa pro
fonda (TVP) e dell’embolia polmonare
(EP) e prevenzione delle

recidive di TVP ed EP nell’adulto.

TERLIPRESSINA

Finora:

Da adesso in poi:

Ormone del lobo posteriore dell'ipofisi — HO1BA04
Glipressina® FERRING SPA
ev 51fl0,1 mg/ml 8,5 ml

Emorragie da varici esofagee. Preven-
zione delle emorragie da sclerotizzaziof
intravaricosa esofagea.

L’ indicazione precedente
ndrattamento della sindrome epatorenal
in pazienti con cirrosi epatica, in asso-

Classe H OSP ciazione alla somministrazione di albu-
mina umana.
TIROTROPINA Finora: Da adesso in poi

Test per la funzionalita tiroidea — V0O4CJ01
Thyrogen® GENZYME
im 2 fl polv0,9 mg

Classe H RNRL (endocrinologo, medicina nucleare

Thyrogen ¢ indicato nel test della tireo-|
globulina sierica (Tg) con o senza ima-
ging con iodio radioattivo per evidenzig
re residui tiroidei e carcinoma ben diffe|

renziato della tiroide nei pazienti che, in radioattivo da 30 mCi (1,1 GBq) a 100

seguito a tiroidectomia, ricevono una tg
rapia ormonale soppressiva (THST).

| pazienti con carcinoma ben differenzi
to della tiroide a basso rischio, che pre
sentano livelli non dosabili di Tg siericq
in corso di THST e nessun aumento dg
livelli di Tg a seguito di stimolazione
con TSH rh (ricombinante umano), po-
tranno essere seguiti tramite dosaggio
dei livelli di Tg stimolati da rh TSH.

Le indicazioni precedenti.

- Thyrogen € indicato per la stimolaziong
pre—terapeutica in associazione con io

-mCi (3,7 GBq) per I'ablazione dei resi-
dui di tessuto tiroideo, nei pazienti sottg
a-posti a tiroidectomia subtotale o totale |
presenza di cancro della tiroide ben dif
ferenziato, che non evidenziano cancrg
i tiroideo con metastasi a distanza.

io

=]

TOCILIZUMAB

Finora:

Da adesso in poi

Immunosoppressori — LO4ACO7
RoActemra® ROCHE
Tutte le confezioni

Classe H RRL (reumatologo, internista)

e In associazione con metotressato
(MTX) €& indicato per il trattamento
dell'artrite reumatoide (AR) attiva da
moderata a gravein pazienti adulti che
non abbiano risposto adeguatamente g
siano intolleranti a precedente terapia

con uno o piu farmaci antireumatici mof

dificanti la malattia (DMARD) o anta-
gonisti del fattore di necrosi tumorale
(TNF). In questi pazienti RoActemra pu
essere dato in monoterapia in caso di i
tolleranza a MTX o quando sia  inap-
propriato continuare un trattamento co
MTX.

o Trattamentalell’artrite idiopatica
giovanile sistemica(AlIGs) attiva in pa-
zienti di eta&> 2 anni che non abbiano
risposto adeguatamente a precedente
rapia con farmaci anti—infiammatori nor
steroidei (FANS) e corticosteroidi siste
mici. RoActemra puo essere sommini-
strato in monoterapia (in caso di intolle:
ranza a MTX o quando il trattamento
con MTX risulti inappropriato) o in as-
sociazione con MTX.

Le indicazioni precedenti.

In combinazione con metotressato
(MTX) e indicato per il trattamentdella
poliartritre idiopatica giovanile (AIGp)
(fattore reumatoide positivo o negativo
oligoartrite estesa) in pazienti di et®
anni che non abbiano risposto adeguat
mente a precedente terapia con MTX.
ORoActemra puo essere somministrato i
n-monoterapia in caso di intolleranza a
MTX o quando sia inappropriato conti-
nuare un trattamento con MTX.

[¢]
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TRASTUZUMAB

Finora:

Da adesso in poi:

Anticorpi monoclonali — LO1XC03
Herceptin®ROCHE SPA

ev 1110 mg/ml15 ml

sc 1 fl120 mg/ml6 ml*

Classe H RNRL (oncologo)

* Tale formulazione & entrata in commercio il
27/08/2014 e presenta tutte le indicazioni ripertat

e Carcinoma mammario metastatico

e Carcinoma mammario in fase inziziale.

Herceptin € indicato nel trattamento di
pazienti adulti con carcinoma mammari
in fase iniziale (EBC) HER2 positivo:

— dopo chirurgia, chemioterapia (neoa-
diuvante o adiuvante) e radioterapia (se
applicabile)

— dopo chemioterapia adiuvante con
doxorubicina e ciclofosfamide, in asso-
ciazione a paclitaxel o docetaxel.

— in associazione a chemioterapia adiu-|
vante con docetaxel e carboplatino.
Herceptin deve essere utilizzato soltant
in pazienti con carcinoma mammario m
tastatico o in fase iniziale i cui tumori
presentano iperespressione di HER2 o
amplificazione del gene HER2 come de
terminato mediante un test accurato e
convalidato.

Le indicazioni precedenti

Carcinoma mammario in fase iniziale:
Herceptin & indicato nel trattamento di
pazienti adulti con carcinoma mammar
in fase iniziale (EBC) HER2 positivo in
associazione a chemioterapia neoadiu-
vante, seguito da terapia con Herceptir|
adiuvante, nella malattia localmente
avanzata (inclusa la forma infiammato-
ria) o in tumori di diametro > 2 cm.

D
i

USTEKINUMAB

Finora:

Da adesso in poi:

Inibitori dell'interleukina— LO4ACO05
Stelara®JANSSENCILAG

sc 1 fl45 mg0,5 ml
sc 1 siringa45 mg0,5 ml
sc 1 siring®0 mg1 ml

Classe H RRL (dermatologo, reumatologo, internista)

Trattamento della psoriasi a placche di

grado da moderato a severo, in pazient|
adulti che non hanno risposto, o che pre
sentano controindicazioni o che sono in
tolleranti ad altre terapie sistemiche, in-
cluse ciclosporina, metotrexato e PUVA

L’indicazione precedente.

Da solo o in associazione a MTX, € ind|
- cato per il trattamento dell'artrite psorial
I sica attiva
in pazienti adulti quando la risposta a
precedente terapia con farmaci antireu
matici modificanti la
malattia non biologici (DMARDS) € ri-

sultata inadeguata
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