AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
DETERMINAZIONE 23 febbraio 2007

M odifiche aladeterminazione 4 gennaio 2007, recante: «Note AIFA 2006-
2007 per I'uso appropriato dei farmaci».

(GU n. 61 del 14-3-2007)

IL DIRETTORE GENERALE Visti gli articoli 8 e 9 del decreto legislativo 30 luglio
1999, n. 300; Visto I'art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, n. 269, convertito, con
modificazioni, nellalegge 24 novembre 2003, n. 326; Visto il decreto del Ministro della
salute di concerto con i Ministri dellafunzione pubblica e dell'economia e delle finanze
Nn. 245 del 20 settembre 2004; Visto il decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165, e
successive modificazioni; Vistalalegge 15 luglio 2002, n. 145; Visto il decreto del
Ministro della salute 30 aprile 2004, di nomina del dott. Nello Martini, in qualital di
Direttore generale dell'’Agenziaitaliana del farmaco, registrato in data 17 giugno 2004
al n. 1154 del registro visti semplici dell'Ufficio centrale del bilancio presso il Ministero
dellasalute; Visto il provvedimento 30 dicembre 1993 del Ministero della sanita -
Commissione unica del farmaco, pubblicato nel supplemento ordinario alla Gazzetta
Ufficiale n. 306 del 31 dicembre 1993, recante riclassificazione dei medicinali ai sensi
dell'art. 8, comma 10, dellalegge n. 537/1993; Visto l'art. 1, comma 4, del decreto-
legge 20 giugno 1996, n. 323, convertito, con modificazioni, in legge 8 agosto 1996, n.
425, che stabilisce che la prescrizione dei medicinali rimborsabili dal Servizio sanitario
nazionale sia conforme alle condizioni e limitazioni previste dai provvedimenti della
Commissione unica del farmaco; Visto I'art. 70, comma 2, dellalegge 23 dicembre
1998, n. 448, recante «Misure per larazionalizzazione e il contenimento della spesa
farmaceutica»; Visto l'art. 15-decies del decreto legislativo 19 giugno 1999, n. 229,
recante «Obbligo di appropriatezza»; Visto il decreto del Ministero della sanital 22
dicembre 2000; Vista la determinazione AlIFA 29 ottobre 2004 «Note AIFA 2004»
(Revisione delle note CUF), e successive modifiche; Vistala determinazione 4 gennaio
2007: «Note AIFA 2006-2007 per I'uso appropriato dei farmaci», pubblicata nel
supplemento ordinario alla Gazzetta Ufficiale n. 7 del 10 gennaio 2006; Ritenuto di
dover provvedere allamodifica delle note 4, 13, 65, 74 e 78, di cui ala determinazione
4 gennaio 2007: «Note AIFA 2006-2007 per I'uso appropriato dei farmaci», in virtu' di
integrazioni da apportare alle note 4 e 6; di revisione formale relativamente alla nota
13; nonche' dei recenti provvedimenti di autorizzazione al'immissione in commercio
di nuove specialita’ medicinali, con indicazioni terapeutiche identiche aquelle di
alcune specialita medicinali sottoposte alle note AIFA, per le note 74 e 78; Vistala
determinazione 22 luglio 2005: «Riclassificazione del medicinale Luveris (lutropina
afa), al sensi dell'art. 8, comma 10, dellalegge 24 dicembre 1993, n. 537, pubblicata
nella Gazzetta Ufficiale n. 177 del 1° agosto 2005 - serie generale; Visto il comunicato
di rettifica alla determinazione n. 110 del 9 novembre 2006, concernente il regime di
rimborsabilita’ e prezzo di vendita della specialita’ medicinale Ganfort (bimatropost
timololo), pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 298 del 23 dicembre 2006 - serie
generale; Visto I'estratto della determinazione n. 346 del 5 dicembre 2006, pubblicato
nella Gazzetta Ufficiale n. 291 del 15 dicembre 2006 - serie generale, concernente
I'autorizzazione al'immissione in commercio della specialita medicinale per uso
umano Combigen (brimonidinatimololo); Vistala determinazione 15 novembre 2006:
«Regime di rimborsabilita e prezzo di vendita della specialita’ medicinale per uso



umano Duotrav (travoprost timololo), autorizzata con procedura centralizzata europea
dalla Commissione europea» (determinazione/C n. 1112/06), pubblicata nella Gazzetta
Ufficiale n. 273 del 23 novembre 2006 - serie generale; Visto il parere espresso dalla
Commissione consultiva tecnico-scientifica, nella seduta del 13 febbraio 2007;

Determina:

Art. 1. L'allegato 1, parte integrante della presente determinazione, sostituisce il testo
delle note 4, 13, 65, 74 e 78, di cui all'allegato 2 della determinazione 4 gennaio 2007:
«Note AIFA 2006-2007 per 'uso appropriato del farmaci».

Art. 2. 1l presente provvedimento € pubblicato nella Gazzetta Ufficiale - serie generale
- della Repubblicaitaliana ed entrain vigore il quindicesimo giorno dalla
pubblicazione. Roma, 23 febbraio 2007 Il direttore generale: Martini
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ALLEGATO 1

Nota 4

La prescrizione a carico del SSN ¢ Imiteta ai pazienti con dolore grave e persisiente
dovuto a:

- nevralgin posi-crpetica correlabile clinicamente ¢ lopograficamente ad infcrione da

- gabapentin herpes zoster
- newropalia associata a maluiia neoplastica documenaia dal quadre climeo o
- pregabalin slrumentale
gabapentin, pregabalin
- duloxeting
- neuropalia diabetica docwnentata dal quadro clinico ¢ strumentale
duloxetina, gabapentin, pregabalin
L impicge di questi farmaci non & assoggetiato a nota limitativa cd ¢ a canico del SSN per le
scoucnti restantt indicasziont autorizzate: trattamento della depressione per duloxcting ¢ della
cpilessia per pabapentin 2 pregabaling
Background

11 dolorc neuropatico (o neurogeno) viene definito dall’ International Asssociation for the Study of Pain (IASP) come
“dolorc associato a lesione pnmana o dislunzione del sistema nervoso™. 'lale sindrome ¢ stafa progressivamente
identificata a pariire da denominatori comuni essenzialmente clinici. rappresentati sia dalla modalita di presentazione
dei sintomi (coesistenza di disturbi di seosibility, assenza di stimglazione nociccitiva). sia dalla duraa (la cronicita del
dolorc neuropatico & legata a persistenza per scltimane. mesi 0 anni). sia dalla risposta ai trattamenti farmacclogici
(scarsa agli oppioidi ed anti-infianunatori non sterodei: significativa ai fanmnaci anticomulsivant. antidepressivi ¢
antiacitnict). Le condizioni ¢liniche responsabili del dolore ncuropatico sono identificabili in mwltcplici quadri morbosi
associabili sia a compromissiong del sistema nervoso centrale che periferico.

La valutazione dell’effetto dei farmaci sul dolore ¢ basata sull‘impicgo di scale analogiche o numeriche strutturate per
quantificarne 'entitd o la ricaduta su altri aspetti pin generali del quadro clinico (ad es. 1a gualitd di vita).

Evidenze disponibili

Nessuno dei larmaci attualmente impiegati nella terapia del dolore neuropalico € in grado di agire sulle cause del dolore
stesso. Lapproccio erapentico alla simtowmatologia algica ¢ dungue solo sintomatico ¢ none cansale. La relazione tm
es0logia. patogenest ¢ sintoim del dolore neuropatice ¢ complessda: m pazient diverst 1o slesso S pluo essere
provocate da meccanismi diversi. ¢ ncllo stesso paziente il dolore pud cssere causalo da pia meccanismii
coulemporangamente. soggelli a varigsioni nel empo. La scelta del fanmaco in una specifica situazione morbosa deve
quindi cssere fatta privilegiando gli agenii la cui cfficacia ¢ stata dimostrata nell’ambito di sperimentasioni cliniche
controllate.

Particolari avvertenze

La duloxctina ¢ autorizzata soltanto per il trattamento della neuropatia diabetica negli adulti, menire gabapentin ¢
pregabalin hanno indicazioni meno sclettive {(dolorc ncuropatice in generale). Nenostante cid Ic condizioni cliniche pit
studiale per questi due ultimi principi attivi sono quelle riportate nella presente nota. L impiego di questi farnraci per le
restanti indicazioni autorizzate (trattamento della depressione per la duloxetina e della epilessia per gabapentin ¢
pregabalin) non ¢ assoggettate a nota limitativa,

Bibliogratia

I.  Bonc M. Critichley P. Buggy [3). Gabapentin postamputation phantom himb pan: A randomized. double-bling.
placcbo-conirolled. cross-over study. Reg inesth Pain Med 200227481480,

47



14-3-2007 GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 61

2. Caraceni A. Zecca E. Bonerzi C. Arcuri E. Yayva Tur R, Malloni M. Visentin M. Gorni G. Martini C. Tirelli W,
Barbicri M. D¢ Conno F. Gabapentin for ncuropathic cancer pain: a randomized controlled trial [rom the
Gabapentin Cancer Pain Study Group. ./ Cfirs Oncof 2004: 22:2909-17

3. Dworkin RH. Backonja M. Rowbotham MC. ci al. Advances in ncuropathic pain. Diagnosis. mechanisims. and
trcatment recommendations, -rclr Newraf 2003260 1324-1334,

4 hworkin RH. Corbin AR, Young Jr IP. ¢t al. Pregabalin for the treatment ol postherpetic neuralgia. Newrology

2003:60:1274-83.

Freynhagen R.. Krzyszief Strojekb, Teresa Grigsinge, Ed Whaleng., Michael Balkenohl, Efficacy of pregabalin in

neuropathic pain evaluated in a 12-week. randomised. double-blind. multicentre. placebo-controlled trial of

[lexible- and fixed-dose regimens. Fain 2005:115:254-263

6. Gilron. 1. ct al. Morphine. gabapentin. or their combination for neuropathic pain. N Engl J Afed 2003:352:1324-
[334.

7. Goldstein DI. Lu Y. Detke MJ. Lee TC. Ivengar 5. Duloxetine vs. placebo in patients with painful diabetic
ncuropathy. Pain 2003:116:109-18.

8 Hahn K. Arendt G. Braun JS, von Gicsen HI. Husstedt IW. Maschke M. Straube E, Schiclke E.A placcbo
controlled trial of gabapentin for painful HI'V-associated sensory ncuropathies. ./ Newrol 2004:251:1260-1260.

9. Harden R N, Chronic Neuropathic Pain, Mcchanisms, Diagnosis. and Trcatment. Fhe Newrofagist 2005:11:111-22,

[0, Tesser. 110 cf al. Pregabalin relicves symploms ol painful diabetic neuropaihy: a randomized controlled frial.
Newrology 2004:63; 21042110,

[1. Levendoglu F. Ggun CO. Overbil O. Ogun TC. Ugurlu H. Gabapentin is a first line drmg for the trcatment of
neurepathic pain in spinal cord injury, Spire 2004;29,743-751,

[2, Morello CM. Leckband SG. Stoner CP. Moorhouse DF. Sahagian GA. Randomized double-blind study comparing
the cfficacy of gabapcntin with amitriptyline on diabetic peripheral ncuropathy pain. cArch Dntern Afed 1999
[59:1931-1937,

[3. Raskin J. Pritchett YL. Wang F. D'Souza DN. Waninger AL. [vengar S, Wemicke JF. A double-blind. randomized
multicenter trial comparing doloxctine with placebo in the management of diabetic peripheral neuropathic pain.
Pain AMed. 2005:5.346-36,

[4. Rice AS. Maton S. Postherpelic Neuralgia Study Group. Gabapentin in postherpetic neuralgia: a randomized.
double-blind. placebo-controlled study. Feafe 20000:91:215 2.1

[5 Richter. R W._ et al Reliel of painful diabetic peripheral ncuropathy with pregabalin: a randomized.
placebocontrolled trial. /. Pain 2003:6:253-260.

[6. Rosenstock J. Tuchman M. LaMorcaux L. Sharma U. Pregabalin for the treatment of painful diabetic peripheral
neurgpathy: a double-blind. placebo controlled (rinl, Peiv 20041 10:628-638

[7. Rowbotham M. Harden N, Staccy B. Bernsicin P. Magnus-Miller L. Gabapentin for the treatment of postherpetic
ncuralgia: a randomired controlled trial. 1A LT 1998 8018372,

[8. Sabatowski. R. ¢t al. Pregabalin reduces pain and improves sleep and mood disturbances in paticnts with post-
herpetic neuralgia: results of a randomised. placcbo controlled clinical trial. Pain 2004:109: 26 35,

[9. Serpell MG. for the Neuropathic Pare Study Group. Gabapentin in neuropathic paim syndromes: a randomised.
double-blind. placebo-controlled trial. Padn. 2002:99:537-366.

20. Simpson DA.Gabapentin and venlalaxine for the ireatment ol painful diabetic neuropathy. J Cfin Newronmuise
cisease 20001:3:33-62.

21 Wooll CI. Mannion RJ. Neuropathic pain: actiology svmitpoms. mcchanisms. and management.  Lancet
[999:353:1959-04

Ln

Data aggiornamento novembre 2006 Prossimo aggiormamento previsto giugro 2007

48



14-3-2007 GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 61

Nota 13

La prescrizione a carico del SSN ¢ fimitara ai pazienti affetii da:
- dislipidemie Laniliari
bezafibraw. fenofibrato, gemfibrozif
atorvastating,  flivastaling,  lovastating,  pravastating. rosuvastating,  sinvastating,
simvastating ¢ ezetimibe
enega 3 etifester
Ipolipewtizzant;
o - ipercolesterolemia non corretla dalla sola dicta:
Fibrati:
- beealibrato = in soggetli a rischio clevato di un primo evenlo cardiovascolare maggiore
- r‘-’““"_ib“"‘_’ {rischio a 10 anni > 20% in basc allc Carie di Rischio del Progetio Cuore
- gemfibrozil dell Istitnio Superiore di Sanitd) (prevenyione primaria)
o = in soggelll cou coronaropalia documentala o pregresso iclus o arleriopalia
Statine; _ obliterante periferica o pregresse infarto o diabete {prevenzione sccondaria)
- atorvastatina
- Mvastating arorvasiating, fluvastating, lovasiating, pravastating, rosuvastaling, simvasialing,
- lovastatina simvastating - ezelimibe
- pravasiating
- rosuvaslating . L . . . .
- simvastating - ipertrigliceridemia non corretta dalla sola dieta e da altre misure farmacologiche:
- simvastatina t . ) ) ] . ) )
ezetimibe = in soggeili con pregresso infarto del miocardio (prevenzione secondaria)
omega 3 elifesteri
Altri;
- omega 3 etilesteri - iperdipidemic non cerreite dalla sola dicta:
= indotie da [armaci {immunosoppressori. antirclrovirali ¢ inibitori della aromatasi)
= in pazicnéi con insullicicnza renale cronica
atorvastating,  fincastating,  lovastating,  pravastaling,  rosuvesiating.  sinvastating,
simvastating - ezetimibe
bezafibrato, fenofihrato, gemfibrozil
omega 3 elifesteri
Background

La correita alimentazione rappresenta, assicme all aumento dell awtivita fisica ed alla sospensione del fumo. il primo
provvedimentio da attuare nel contrallo del rischio cardiovascolare. Solo dopo tre mesi di dieta adeguatamenic proposia
al pazicnie ed eseguita m mado correito. dopo aver escluseo e cause di dislipidermua familiare o dovule ad alire patologie
{ad cscmpio ipotiroidismo oppure patologic HIV corrclate) si pud valutare il Rischio Cardiovascolarc Globalc
Agsolito (ROGA)Y e se superiore al 20% a0 10 atni. inizare ung ierapia ipolipeniizzanie. Le correzioni delle abitading
alimentari. I'aumento dell™ativité (isica insietne con 1a sospensione del fumo devono essere significatvi. pertanenti ¢
mamnienuli anche quando viene iniziala la terapia fanmacologica.

Lultima revisione della nota 13 ¢ slala carallerizzata dall'introdusione delle carte di rischio ialiane prodotie
dall’Istituto Superiorz di Sanita all’inicrno del Progetio Cuore (www .cuare.issit). Nelle carte di rischio italiane si Ia
riferimento al RCGA stimato a 10 anni sia per gli uomini che per le donne per cventi [atali ¢ non fatali rileribih a
malattia cardiovascolarc maggiore (in particolarc infario del miocardio sicuro ¢ possibile. morte coronarica. morlc
improavisa, iclus e interventi di rivascolarizzazione). A questo proposito & importante ricordare che il calcolo del
RCGA per la rimborsabilita delle staline in prevenzione primaria si ¢ basato [ino al 2004 su differenti carie di rischio
sviluppaic su popolazioni slatunitensi. carte che tendevano a sovrastimare il RCGA nella nosira popolazione.
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Dislipidemie fumiliari

Le dishpidemie fanuliari sono malattie su base genelica a caratlere autosonmeo (recessivo, doninante o co-donunante
seconda della malattia) caratierizzate da elevati livelli di alcune frazioni lipidiche del sangue € da una grave ¢ precoce
insorgenza di malattia coronarica. Le dislipidemic sono state finora distinte sccondo la classificazione di Frederickson,
basata sull individuasione delle [razioni lipoprotciche aumcniate. Questa classilicaxione ¢ stata supcrata da una
genotipica.

Ad ogpi non sono prescali critent internazionali consolidaii per la diagnosi molecolare di alcunc delle forme familiari.
perianio vengono utilizzati algoritmi diagnostici che si basano sulla combinarione di crileri biochimici. clinici ed
anamneslici.

Tra le lorme familiari quelle che pin frequentcmente st associano a cardiopatia ischemica premalura sono
I"ipereolesicrolemia familiare, iperlipidemia familiare combinaia ¢ 1a dishetalipoproicinemia,

Ipercolesteroviemia famiitiare plonagenica (prevalenza 1:300)

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

Per la diagnosi di queste forme. le metodiche di biologia molecolare sono specifiche intorne all’80%. per cui ai fini
diagnostici esisie consenso intcrnazionale sull utilizzo di criteri biochimici. clinici ¢d anamnestici

1 cardimi di questi criteri. sostanzialmente condivisi da tutti ghi algoritmi diagnostici proposti. includono:

s Colesterolemia LDL superiore a 200 mg
pin
& Trasmissione verticale della mafattia, doctmeniata dolla presenza di 1ale altevazione hiochimica nei
Jamniliari del probando
(in questo caso 'indagine biomeolecelare praticamenie sempre conferma 1a diagnosi)

In assenvza di informazioni sul profilo lipidico dei familiari il sospetto ¢ ntolto forle sc insicine alla colesterolemia
LI}, superiore a 2060 mg/dl ci sono:

& Presenza oi xantomaiosi tendinea nef hrobando
oppure
ot ‘anamiesi positiva nel familiart di [ grado per cardiopatia ischemica precoce (prima del 35 amni negli
womini, prima dei 660 nelle donne; o anche se presente grave ipercolesterofentia in hanbini prepuberi

Iperfipidemia combinata famitiare (prevalenza 1: 100

Espressione fenotipica collegata a molte variazioni genetiche (nello studio EUFAM se nc sono contate per 27 geni) con
meecanismi fisiopatelogici legati al metabolismo delle VLDL,

Eviologia non ¢ stata ancora chiarita ¢ i criteri diagnostici sui quali ¢ presentc un Consenso sono:

s Colesterolemia LI superivie a 160 mg df e o trigliceridemia superiore o 200 mg of
pin
o Documentazicne nefla stessa faniglia (0 grado, oF pite casi di ipercolesterolemia e o iperivigliceridemia
{enotipi muitipli)

Oppurc in assenza di documentazione sui familiari. 1a dislipidemia € forfemente sospclla in prescnza
anamneslica o clinica o strumentale di arteriosclerosi precoce.

E" indispensabile per la validita della diagnosi di iperfipidemia combinata familiare:

- iscludere le famiglie in cui siano presenii unicamenie ipercolesterolemia o ipertrigliceridentia
- Iosoludere tutte le forme df iperfipidentie secondarie (da malaitie endocrine, epato-bifiari, renall, da farmact)

Rishetalipoproteinemia familiare
Patologia molio rara che si manifesta nei soggetti ponatori dell’isoforma apoE2 in modo omozigoie < 1:10.000.
| criteri diagnostict includono:
o dlori di colesterolemia e trigliceridentia imorno ai 100 mg df per entrambi
piun
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o Presenza df handa larga throad £ alla efettvoforesi)

L.a presenza di uno di questi fattori aumenta la validita della diagnosi:

o xaniomi trherosi,

o xamiomi siriati palmari (strie giallastre nelle pieghe interdigitali o sulla superjicie palmare delle mani, da
eonsiderare mofto specifici).

Avvertenia
T ceniri specialisii. gid identilicati per e certificazioni. per le ipetlipidemic possono fungere da supporio per la decisione
diagnostica ¢ per la soluzionc di cventuali quesili terapeutici.

Ipercolesterolemia non corvetta dalla sola dieta

Nelle malattic cardiovascolari non ¢ individuabile una causa unica. Sone nofi diversi fattori che aumentano nella
persona il rischio di svilupparce la malattia ¢ predispongono 1"organismo ad ammalarsi. [ pin imporianti seno: abitudine
al fumo di sigarctta. diabete. valori elevali della colesterolemia. valori clevati della pressionc arteriosa. cta ¢ sesso ¢.
inoltre. la scarsa attivita fisica. 1'obesitd ¢ la familiaritd alla malattia.

L enlita del rischio che ogni persona ha di svilupparce la malattia dipende dalla combinavione dei fatiori di rischio o
meglio dalla combinazione dei loro livelli: il fattore pin importanic ¢ 1'ctd. pertanto il rischio aumenta con 'avanzare
dell’eta. ma. awraverso un sano stile di vita. ¢ possibile mantenerlo a un livello favorcvole.

La nuova nota 13 stabilisce per il trattamento ipocolesicrolemizzante non un valore soglia verticale ma un valore
decisionale basato sul RCGA. Per convenrione inlcmarzionale & consideraio a rischio clevato un parienle con rischio
»20% a 10 anni.

Le carte del Progetto Cuore non consentono la valutaszione del rischio cardiovascolare per la popoluzione con cta
superiore a 70 anni. Cid anche in asserza di una serie di studi specificatamente dedicati a questa fascia di etd. Per tale
molivo & ritiene che in questi casi la valulavione del rischio debba csserc lasciata alla valutazione del singole medico
che terra conto delle comaorbidita.

Iperlipidemie non correfte dalla sola dieta

Le malanic cardiovascolari sono la principale causa di morie dei pazienii con insulficicnrza renale cronica (JRC). La
National Kidney Foundation. ncllo stabilire Ie Lince Guida per il tattamento dell’ IRC. ritiene che lincidenza di danno
atcrosclerotico in pavienti con IRC sia supcriore a quella della popolazione gencrale.  Per lale motive richicde un
accurate controllo dei fattori di rischio. tra cui la dislipidcmia.

Per pavienti adulti con IRC in stadic 5 (GRI'<13ml/min o trattamento sostitutivo della funzione renale) il traitamento
farmacologico delle dislipidemice ¢ indicato. nel caso di insuccesso di dieta ¢ cambiamento di abitudini di vita. per livells
di tnigliceridi >300 mg/dL con [ibrati. per livelli di LDL-C> 130 mg/dL con statine a bassc dosi ¢ per livelli di LDL-
C<100 mg/dL. trigliceridi >200 mg/dL ¢ colesieralo non HDL (1ot C mene HDL-C) 2 130 mg/dL.

Le statine sembrano efficaci nella prevenzione di eventi vascolari in pazienti vasculopatici ¢ con moderata IRC ¢ sono
in grado di ralleniarc la progressione della malaitia renale. Viene raccomandata la riduzione del dosaggio in l[unzione
del filtrato glomerulare.

Nei pazienti con infczione da HIV. a scguito dell™introduzionc della HAART (1erapia antirctrovirale di combinazione ad
alta cfTicacia). ¢ frequente linsorgenza di dislipidemia indotla dai farmaci antiretrovirali che, ncl tempo. pud contribuire
ad un aumento dell’incidenza di eventi cardio-vascolari, sviluppabili anche in giovanc cla.

Da studi di coorle prospettici. sc pur non tutti concordi. emerge un rischio rclativo di eventi ischemici vascolan pari a
circa 1.25 per anno con incremento progressivo ¢ proporvionale alla durata di esposizione alla terapia antiretrovirale. La
prevalenza di dislipidemia nei pazierti HIV positivi ¢ variabile in rapporto al tipe di terapia antirctrovirale. comungue ¢
intorno al 23% per la colesicerolentia e olire il 30%, per I'ipertrigliceridemia.

Alla luce di questi dati. nella pratica clinica I'utilizzo di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con infexione da HIV in
trattamento antircirovirale si & reso necessario. laddove la riduzione dei latlori di rischio cardiovascolare “modificabili”
non si riveli sufficientc a mantencre i valori di colesicrolemia e trigliceridemia ciro i limiti consigliati dalla Cana del
Rischio Cardiovascolare dell’1SS ¢ laddove. per motivi clinicl ¢/o virologicl. non sy sostitwibile la terapia
antirctrovirale in atlo



14-3-2007 GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 61

Evidenze disponibili

Vengono consideratl a rischio elevato 1 soggetll che. in base alla combinazione der 6 principali tation {cila. scsso.
diabete. fumto. valori di pressionc aricriosa ¢ di colesterolemia). abbiano un rischio uguale o maggiore del 20% di
sviluppare un evento cardiovascolare nei successivi 10 anni, Tale rischio pud essere stimato milizzando T cana del
rischio cardiovascolarc claborata dall’Istituto Supcriore di Sanita. In altecrnativa ¢ possibile utilizzare algoritino
clettromico  ¢uorc.exc dell'lstituito Superiore di Sanitd. scaricabile gratutamente dal sito del Progetto Cuore,
(www.cuore.iss.it). Tale algoritmo ¢ puntuale ¢ considera in aggiunia ai sei fattori della carta la HDL-colesterolemia ¢
Tar terapia anliperlensivi.

Stard al giudizio del medico modulare verso il basso la stima del rischio nei pazienti ipercolesterolemici net quali & gia
10 ate un conirpllo farmacoloeico o non farmacologico di altrl fattort di rischio (obesitd. 1periensione. diabeie). In talt
casi. il nredico poira decidere quale o quali traltamenti farmacclogici privilegiare, anche in basc ai livelli dei diversi
faitari considerati, non essendo proponibile assumere medicine per ogmmo di essi.

Particolari avvertenze

L uso dei farmaci ipolipemizzanti deve essere conlinuativo ¢ nen occasionale. Lo s1esso. comunque. va inserilo in un
conlesto piit generale di controlle degli siili di vita (alimcwarione. [umo. attivita lisica. clc.).

La strategia terapeutica (incluso impicgo delle stating) va delinia. in prevenzione primarin. in base alla valutazione
del rischio eardiovascolare globale ¢ non di ogni singolo fattore di rischio. facendo riferimento alle Carte di Rischio
Carthovascolure claborate dall’Isiituio Superiore di Sanita all’interno del Progetto Cuore (www.cnore iss.it). Le Carle
dcl Rischio dell’[SS saranno soticpostc a continua verifica od aggiomamento ¢ sono collcgale con un progelto di ricerca
denominato RIACE (Rischio Assoluo Cardiovascolare-Epidemiologia) promaosso e finanziato dall” Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA). per verificare nella pratica assistenziale della Medicing Generale la trasferibilitd, 'appheabilitd. i
caricli assistenziali ¢ gli esiti della prevenzione cardiovascolare prinaria ¢ secondarnia
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Nota 65

La prescrizience ¢ la dispensazione a carico det SSN da parte di centri specializzali,
Universitari ¢ defle aziende Sanitarie, individuati dalle Regioni ¢ dalle Province Awtonome di
Trento ¢ Bolzano, & lunitata alle segrenti condizioni:

- per i pazienti eon Sclerosi Multipla recidivanic-remittente ¢ punteggio di
Farmaci per la Sclerost invalidith da 1 a 3.5 alUEDSS di Kurtzke (Kurtzke Expanded Disability Status
Multipla Scalc):

- platiramer acetato

- interferoni p-la ¢ f-1b glatiramer  aceiaio:  interferone  f-la ricombinante fmterferone b

ricombinanti riconthinanie
- per i pazienli con Sclerosi Muliipla sccondariamentle progressiva ¢ punieggio di
myvalidia da 3 a 6.5 all'EDSS di Kurleke ¢ almeno 2 ricaduie o | punto di
incremento all’ EDSS nei 2 anni precedenti;
nterferone f-1h ricombinante
Background

La sclerosi multipla rappresenta una malattia altamente imprevedibile. sia per decorso clinico sia per prognosi. ed ¢
cargticrizzata da vn corredo sintomatologico altamenie protciforme. Caratteristica fondamentale di questa malattia &
T'estreing variabilitd focale. (wemporale ¢ spasiale con cui essa st manifesta ¢. a causa di qusta esiremy variabilig, vella
geslione dei pazienti con sclerosi multipla risulia molio importanic una csaita valutazione dello stato clinico al momento
della visita per valulare l'eventuale presensza di una riaculizzarione, o per valutare l'eventuale progressione di malaitia.
Nclla sua forma pit tipica.la forma recidivante-remitiente. la sclerosi multipla si presenta con attacchi clinici acuti
seguili da regressione siniomatologica 1otale o parziale ¢ da un periodo intercorrenic tra un aitacco od un altro ¢he non
manifesia alcune progressione della disabilita. Circa I'80% delle forme clessiche a riacutizzazioni ¢ remissioni
progredisce in un tempo vaniabile. nella forma secondariamente progressiva. carallerizzata da riacutizzazioni associale
ad un decorso progressivo.

Il trattamento mira a ridurre 1A frequenza delle ricadule e a rallentare il decorso clinico della malattia. Trattandosi di una
patologia infiammaloria su basc auloimmunitaria. st wilizzano farmaci imommomodidalorn in quanto riducono
Iittiensita con il quale il sistema immuonitario attacca il sistema neryoso.

L'IFN beta- 1a ¢ beta-1b hanno proprietd antivirale ¢ immunomodulatoric. Essi sopprimono la proliferazione dei linfociti
T. inibiscono la loro migrazione dalla periferia verso il sislema nervoso centrale ¢ spostane il profilo delle citochine da
un lipo pro- a uno anfinfiammnalorio, L'IFN beta-la ¢ indicato nel trattamento della forma recidyvante-remiliente allo
scopo di ridurre la [requenza delle esacerbaziomi. menire non sono conclusivi I risnliati del trattamento sulla
progressiong dei sintomi.

FEvidenze dispenibili

Numerosi studi hanno dimostrato I'cfficacia dcll'lFN beta-1b ¢ dell’ IFN beta-la nella sclerosi multipla recidivantic-
remittente. Inoltre. I'TFIN bela-1b si & dimostrate efficace anche nella sclerosi multipla sccondariamente progressiva.
nclla quale immagini di Risonanza Magnetica mostrano una riduzionce nel numcre di nuove lesioni.

Glatiramer dcetao ¢ nna sequenza polipeptidica casuale composia da 4 aminoacidi. Ia cud scquenza assowniglia a quella
della proteina basica della miclina, uno det principalt bersagli contro cui ¢ dirctta la risposta unmunitaria alla base della
sclerosi multipla, 11 farmaco avrebbe quindi un'azene di tipo competitive: funvione da falso bersaglio. distracndo il
sistemia imnmitariodalle siruiture cndogene. In numerost siudi cliniel la somuninistrazione i glaiicaner  ha
significativamente ridotto la frequenza di ricaduie di circa il 30% ¢ il numero di lesioni visibili alla Risonanua
Magneticu,

Particolari avvertenze

L opportunita di monitorare la prescrizione ¢ la dispensazione (sempre riscrvala ai cenin autorizzati). atiraverso schede
ad hoe opporlunamente adatate per forma clinica di sclerost multipla ¢ per tipo di famnaco. sara valutata a livello delle
singolc Regioni,
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Nota 74
Farmaci per Uinfertilita
femminile ¢ maschile: La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi ¢ piano terapeutico di strutiure specialistiche,
secondo modalitd adottate dalle Regioni ¢ dalle Province Autonome di Trento ¢ Belzano, &
- follitropina o da DNA {imitcte afle segnenti condizioni:
ricombinanic
- follitropina f da DNA - (ratamento dell infertiligy femminile:
ncombl_name‘ in domue di e1d non superiore ai 45 anni con valori di FSH. al 3° piorno del
- lutropina Ia][él ciclo. mon superiori a 3¢ mU[/ml
- MEenolroping
- urofollitropina - trattamento dell”infertilith maschile
Background

L'infertilita di coppia ¢ un problema di vasie proporzioni che coinvolge anche in lialia decine di miglialia di persone.
L'Organizrzasione Mondiale della Sanild siima intorno al 13-20% 1¢ coppic con problemi di Tertilitan el pacsi
industrializzati avanzati.

L'infertilita di coppia ¢ legata. nel 33% circa dei casi. al fattore femminile, nel 30% al fattore masclule: nel 20% dei casi
st tilevano problemi in ambedue 1 partner ¢ nel [3% dei cast Vinlertilita rimane sconoscinta (inferiita inspicgata). Le
alterazioni dei fenomeni fisiologict dell’ovulazione rapprescimtano un’imporante causa di infertilita di coppia (18-235%
dei casi). Llindividuazione dell’ovulazione in queste donne & finalizzata ad indurre lo sviluppo follicolare ¢ la
conscguente ovularzione.

11 trattamento dell infertilita fernminile con gonadotiropine & perianto consiglialo nelle diverse condirioni patologiche di
cich anovulan, 1. indicazione all"uso delle gonodatropine si ¢ notevolmente amphata negh ultimi decenni. i quanto.
ollre a siluazioni patologiche di infertilith. le gonadotlropine vengono ulilizzate anche in donne norinc-ovulanti
solloposte ad iperstiinolazioni ovariche controllate necessaric al riprstine della Genilita wediame weniche di
procreazione medicalmente assistita (FIVET. ICS).

L infertihta maschile La diverse cause. spesso dilficilimente diaguosiicabili ¢ soltanto in alcuni cast di allerazione della
spenmatogencsi (ipogonadismo ipo- o normo-gonadolropoe) ¢siste un razionale per un inlenento terapentico cfficace con
gonadotropine,

Evidenze disponibili
Le gonadotropine (ollicolostimolanti attualmente in uso si possono ricondusre a due grandi gruppi:
1. gonadotropine di originc estrattiva urinaria;
2. gonadotropine ricombmanti prodolte mediante transle~ionc della linea ccllulare ovarica di cricelo cinese con
plasmidi conienenii le due sub unila geniche che codificano per 'FSH.

Gli studi di confronto (ra FSH ricombinante od urinaro sono stali oggeto di consistenti wetanalisi nonché di nuinerosi
studi farmaco-cconomici; tuttavia. le conclusioni in termini di evidenze certe di maggiore efficacia sono artualmente
ancora contrastantt,

Particolari avvertenze

Sulla basc dei dai di lctteratura ed al fine di evitare 1iperstimolazionc ovarica. vienc suggerito di non supcrare il
dosaggio massimo complessivo di 12.600 Uliparienic diviso in due o pia cicli non superando comungue il dosaggio
massime di 6,300 Ul/ciclo nella donni, Nell'infertilith maschile si suggerisce di non superare il dosaggio massumo. per
singola prescrivione. di 130 Ul di FSH 3 volle alla settiinana per 4 mesi. Sc dopo 1 traltamenti con 1ali dosi non si atlienc
un risultatg positivo (nel rattamento dell infertilitd). eventuali nuovi tratlamendi possano comportare rischi superior ai
risuliati attesi.
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Sc effetiuate con dosi impropric ¢d clevate. il trattamento con gonadolroping pud ¢ssere responsabilc;

a) della cosiddelta sindrome da ipersiimolaztonc ovarica. con passaggio di liquido nello spavio periloncale ¢ conscguciii
ipovolemia, oliguria, cmoconcentrazione, ascile massiva. evenlualmenie emoperitoneo, shock anche ad esito letale:

b) di eventi tromboeabolici in concomitanza o indipendenti dalla suddeita sindroine a carico di organi critici (cervello.
polmone ¢ delle cstremitd):

¢} di complicazioni polmonari {atclettasia. dispnea. tachipneca. sindrome della insufficicnza respiratoria acuta). oltee a
cisti ovariche. torsione degli anncssi. forti caldanc. reazioni febbrili. nausea. crampi addominali. meteorismo. gravidanzc
cetopiche ¢ multiple.

Nei casi di iperstimolazione ovarica sono controindicali i rappoiti sessuali. per il rischio di insorgenza di gravidanze
plurime.

Nell'vome. la somministrazione di gonadotropine provoca ginecomastia. dolore al seno. mastile. nansea. anormalitd
delle frazioni lipoprotciche. aumento nel sanguc degli enzimi cpatici. critrocitosi.
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Nota 78

Colliri anti-glavcoma:
- apraclonidina

- brimonidina

- brinzolamide

- dorzolamide

- latanoprost

- travoprost

- bimatoprost

- bimatoprest 1 timololo
- brimoniding + umolslo

La prescrizione a carico del SSN, sy diggnosi e piano terapeutico i specialisii, secondo
modalite adotiare dalle Regioni e dalle Province Autonome i Tremto ¢ Bolzane, ¢ lindiate
alfe seguenti condizioni:

in monolerapia;

- nel tiraltamento del glancoma m pazient per 1 quali i PB-bloccanti sono inclTicaci ¢
conroindicati

111 ASSOCTHZLONG:

= nci pavienti per cui la monoterapia risulti lerapeuticamente insufficiente

- dorzelamide + timelolo
- latanoprost + timololo
- travoprost + umololo

Tl tratamenie & base di [F-bloccanti va cansiderata di prima scella, seguil, ove necessario,
dalla terapia con uno dei principi atiivi singoli o associati in clence.

Background

1 glaucoma comprende un gruppo di disturbi caratierizzati da perdita del canpo visivo associate a infossancento del
disco ocularc ¢ a danno del nervo ottico. 11 glaucoma si associa in genere a un aumento patologica della pressionc
intrapculare ma esislono forme in cui la pressione resta nei limiti della norma,

Probabilmenie la condizione pitt comune & rappresentata dal glaucoma primario ad angolo aperio (glaucoma cronico
semplice. glaucoma ad angolo ampio). in cui estrusione & localizzata nel trabecolato sclerale. Questa condizione ¢
spesso asintomatica ¢ 1l pazienic puo perdere una porziong significativa del campo visivo, Il glancoma acitto ad ongnla
chixo (plhucoma prioario ad angolo chiuso. glaucoma ad angolo chinso) deriva dal blocco del flusso di umor acquco
nella camera anieriore ¢d ¢ un’emergenza inedica.

Evidenze disponibili

Per 1l trattamento del glavcoma siimpiegano Ginmact che riducono la pressione intraoculare e chie possono avere varl
meccanismi d azione. Betabloccanti topici o analoghi delle prostaglandine sono di solito 1 farmaci di prita scelta. Per
controllare la pressione intraocularc pno esscre necessario combinare questi farmact o aggngerne alirl. come per
escinpio miotici. simpaticomimetici ¢ inibitori dell'anidrasi carbonica. La dorzolamide c la pit recente brinzolamide
song imbilon topict dell’anidrasi carbonica. Sono registrati per I'milizzo in paziend resistena o con controindicazione
ai belabloceanti, Possono essere wilizzati da soli o in aggiunta a betabloccanti lopici.

Lalanoprost ¢ travoprost sono analezhi delle prostaglandine che avmentano il deflusso uveo-sclerale. I recente ¢ stalo
intredotto anche il bimatoprost. Sone usati per ridurre la pressionc intraoculare in case di ipertensionc oculare o
glaucoma ad angolo aperlo.

La brimonidina ¢ un agoenisla seletiivo alfa 2 adrenergico registrato per 1'abbassamente della pressione intraoculare nel
slaucoma ad angolo aperto ¢ nell'ipertono oculare ine pavienti per i quali 1 betabloccanti sone controindicatl: pud cssere
wlilizzata anche in associazione quando il betabloccanie da solo non conscnle di raggiungere un’adeguala pressionc
intraoculare, I apraclaniding & un alirg agonista alla 2 adrenergico,

l.a modcrna stratcgia della terapia del glancoma cronico semplice ad angelo aperto. comc suggerita dall’ Turopcan
Glaucoma Socicty (EGS). prevede impiego di un farmaco in monoterapia per il raggiungimento della rarget pressure
individuata per ciascun paviente. S¢ il primo farmaco vsato non & efficace nel ridurre la pressione intraoculare o s¢ non ¢
wllerto. si sosliluisce con un altre farmace. Se invees il prito fannaco ¢ ben wilerato ed cfficace. ma non sulliciente a
raggiungere la fareer presyore. Ie lince puida prevedono aggiunta di un altro Tarmiaco a guello in wso. Questi concetti
sono nibaditi anchie nelle lince-guida dell” Amenican Academy of Ophibalmology,

Inolire, nel proseguimente con la terapia, in caso di progressione dei danni al nervo ottico ¢d al campo visivo la targer
pressure dovrebbe cssere rivalutata: ulteriori aggiustanenti della sarger pressure potrcbbero csscre presi in
considerazione s¢ il pazienle ¢ nmasto stabile per almeno cingue anni o in presenza di effetti collaterali,

Una revisione sistematica ¢ 2 studi randomizeat suecessivi hanno trovato prove limitate che in sogpeui con glaucoma
primario ad angolo apzrio o iperiensione oculare il (rattamento medico con farmaci per uso topico riduce la pressione
mimoculare nspeite a placebo od osservazione clinica. La revisione ¢ nno degli siudi non hamno nlevato dillerense
significative [ra trattamento medico ¢ placebo in termimi dh alteraziom del campo visive a 1-3 anni di lollow-up, mentre
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I"altro studio ha riportato c¢he in soggetti con ipertensione oculare ma senza segni di glaucoma il trattaniento medico
riduce 1l rischio a 5 anni di svilupparc un glaucoma primario ad angolo aperto rispette alla sola osscrvazione clinica.

Particolari avvertenze

L assorbimento sistemico degli inibitori dell"anidrasi carbonica {(dorzolamide ¢ brinzolamide) pud in rari casi dare
cffeiti indesiderati tipo sulfamidico: se gravi tali effetii possono richicdere la sospensione del trattamenio.

[ paricnti in lerapia con lalanoprost ¢ travopirost devono essere controllati per verificare la comparsa di alterazioni della
colorazione dell occhio. dato che il latanoprosi pud incrementare la pigmentazione (bruna) dell*iride; ¢ nichicsia
particolarc alicnzionc negli occhi con iridi di colore disomogenco ¢ in casc di trattamento in un occhio sclo.
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AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

Modificazione dell’autorizzazione all’immissione in commercio,
secondo procedura di mutuo riconoscimento, della specialita
medicinale «Actig».

Estratto provvedimento UPC/R/ 55/2007 del 13 febbraio 2007

Specialita medicinale: ACTIQ.
Confezioni:

A.L.C. n. 035399017/M - 3 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 200 mcg;

A.LI.C. n. 035399029/M - 6 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 200 mcg;

A.L.C. n. 0353990311M - 15 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 200 mcg;

A.L.C. n. 035399043/M - 30 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 200 mcg;

A.L.C. n. 035399056/M - 3 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 400 mcg;

A.L.C. n. 035399068/M - 6 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 400 mcg;

A.L.C. n. 035399070/M - 15 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 400 mcg;

A.I.C. n. 035399082/M - 30 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 400 mcg;

A.I.C. n. 035399094/M - 3 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 600 mcg;

A.L.C. n. 035399106/M - 6 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 600 mcg;

A.I.C. n. 035399118/M - 15 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 600 mcg;

A.I.C. n. 035399120/M - 30 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 600 mcg;

A.L.C. n. 035399132/M - 3 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 800 mcg;

A.IC. n. 035399144/M - 6 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 800 mcg;

A.L.C. n. 035399157/M - 15 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 800 mcg;



