GAZZETTA UFFICIALE N.269 DEL 18 NOVEMBRE 2005

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

DETERMINAZIONE 14 novembre 2005

Annullamento e sostituzione della determinazione 27 ottobre 2005,
recante: Modifiche alla determinazione 29 ottobre 2004 Note AIFA
2004 revisione delle Note CUF

I L DI RETTORE GENERALE

Visti gli articoli 8 e 9 del decreto legislativo 30 luglio 1999, n.
300;

Visto |'art. 48 del decreto-legge 30 settenbre 2003, n. 326, che
istituisce |'Agenzia italiana del farnaco;

Visto il decreto del Mnistero della salute di concerto con

M nistri della funzione pubblica e dell'econonia e finanze, n. 245
del 20 settenbre 2004, recante norne sull'organi zzazione e il

funzi onanento del|l' Agenzia italiana del farnaco, a norma del coma 13
dell"art. 48 sopraccitato;

Visto il decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165;

Vista la legge 15 luglio 2002, n. 145;

Visto il decreto del Mnistro della salute 30 aprile 2004, d

nonm na del dott. Nello Martini, in qualita" del direttore generale
del | ' Agenzia italiana del farnmaco, registrato in data 17 gi ugno 2004
al n. 1154 del registro visti senplici dell'Uficio centrale di
bilancio presso il Mnistero della salute;

Visto il provvedi nento 30 di cenbre 1993, pubblicato nel supplenmento
ordinario alla Gazzetta Ufficiale n. 306 del 31 dicenbre 1993,
relativo alla riclassificazione dei nedicinali ai sensi dell'art. 8,
comma 10, della | egge 24 dicenbre 1993, n. 537, nel quale sono state
previste anche |le @®note relative alla prescrizione e nodalita' di
controllo delle confezioni riclassificate , nodificato ed integrato
con successivi provvedi nmenti ;

Vista | a determ nazi one 29 ottobre 2004 ®Note Al FA 2004 (revi sione
dell e note CUF) ", pubblicata nel supplenento ordinario alla Gazzetta
Uficiale - serie generale - n. 259 del 4 novenbre 2004 e successive
i ntegrazioni e nodificazioni;

Ritenuto di dover aggiornare la nota 13 a seguito

del | "autorizzazione all'inm ssione in commercio di prodotti
nedi ci nali contenenti associazione fissa ezetinibe e sinvastatina;
Ritenuto di dover aggiornare la nota 13 a seguito

del | "autorizzazione all'inmissione in commercio di prodotti
medi ci nali contenenti | ovastati na;

Ritenuto di dover aggiornare la nota 79 a seguito

del | "autorizzazione all'inmssione in commercio di prodotti
nmedi ci nali contenenti ranelato di stronzio;
Visto il parere espresso dalla conmm ssione consultiva

tecnico-scientifica (CTS) nella seduta del 12 luglio 2005 a seguito
di riesane delle note Al FA 2004;

Ri tenut o opportuno, per mmggiore chiarezza, annullare e sostituire
| a determ nazi one 27 ottobre 2005 ®Wbdifiche alla determ nazione

29 ottobre 2004 "Note Al FA 2004 (revisione delle note CUF)"
pubbl i cata nel supplenento ordinario alla Gazzetta U ficiale - serie
generale - n. 255 del 2 novenbre 2005;

Det er m na:

Art. 1.

La determ nazione 27 ottobre 2005 @®Wodifiche alla determn nazione

29 ottobre 2004 "Note Al FA 2004 (Revisione delle note CUF)"
pubbl i cata nel supplenmento ordinario alla Gazzetta Uficiale - serie
generale - n. 255 del 2 novenbre 2005 e' annullata e sostituita dalla
present e deterni nazi one

Art. 2.
L'allegato 1, parte integrante della presente determ nazione,
sostituisce il testo delle note 13 e 79, di cui all'allegato 3 della

det ermi nazi one 29 ottobre 2004 ®Note Al FA 2004 e successive



nmodi fi cazioni ed integrazioni, fatti salvi i rispettivi elenchi di
nmedicinali afferenti.

Art. 3.

La presente determ nazi one e pubblicata nella Gazzetta Ufficiale
dell a Repubblica italiana.

Rorma, 14 novenbre 2004

Il direttore generale: Martini
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ALLEGATO 1

Nota 13

La prescrizione a carico de/ SSN é limitaia a/ pazient/ affelty da.
- dislipidemie familiari:

bezafibrato, fenofibrato, gemfibrozil, simfibrato,

atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina,
simvastatina, simvastatina + ezetimibe;

omega-3-etilesteri

- ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta:

= in soggetti a rischio elevato di un primo evento cardiovascolare
maggiore {rischio a 10 anni > 20% in base alle Carte di Rischio del
Progetto Cuore dell’lstituto Superiore di Sanita] (prevenzione primaria);

Ipolipemizzanti: = in soggetti con coronaropatia documentata o pregresso ictus ©
arteriopatia obliterante periferica o pregresso infarto o diabete

Fibrati: (prevenzione secondaria);

- bezafibrato ‘ _ ' . ‘

- fenofibrato atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina,

- gemfibrozil simvastatina, simvastatina + ezetimibe;

Statine:

- atorvastatina

- fluvastatina

- lovastatina

- pravastatina

- rosuvastatina omega-3-etilesteri

- simvastatina

- simvastatina +
ezetimibe

- in soggetti con pregresso infarto del miocardio (prevenzione secondaria);

Limitatamente all'utilizzazione degli alti dosaggi di atorvastatina (40 mg) e di
rosuvastatina (40 mg) e delle associazioni di simvastatina + ezetimibe, la prescrizione e
la rimborsabilita sono consentite, solo su diagnosi e piano terapeutico di strutture
specialistiche delle Aziende Sanitarie, allo scopo di una pitl adeguata valutazione della
tollerabilita e del profilo di beneficio-rischio.

Altri ipolipemizzanti
ed
ipotrigliceridemizzanti:
- omega-3-etilesteri
L'uso dei farmaci ipolipemizzanti deve essere continuativo e non occasionale. Lo stesso,
comunque, va inserito in un contesto pit generale di controlio degli stili di vita
(alimentazione, fumo, attivita fisica, etc.).

La strategia terapeutica (incluso limpiego delle statine) va definita in base alla
valutazione del rischio cardiovascolare globale e non di ogni singolo fattore di rischio,
facendo riferimento alle Carte di Rischio Cardiovascolare elaborate dall'lstituto Superiore
di Sanita alllinterno dei Progetto Cuore (www.cuore.iss.it). Le Carte del Rischio del{'|SS
saranno sotftdposte a continua verifica ed aggiornamento e sono collegate con un
progetto di ricerca denominato RIACE (Rischio Assoluto Cardiovascolare-Epidemiologia)
promosso dallAgenzia Italiana del Farmaco (AIFA) in collaborazione con il Ministero
della Salute e le Regioni per verificare nella pratica assistenziale della Medicina
Generale la trasferibilita, 'applicabilita, i carichi assistenziali e gli esiti della prevenzione
cardiovascolare primaria e secondaria.

Il riferimento all’'eta di 69 anni nelle Carte del Rischio, si deve intendere 69 anni e oltre;
per i nuovi trattamenti nei soggetti con piu di 69 anni il medico valuta e definisce le
condizioni ed i fattori di rischio giustificativi delf'impiego delle statine.

48



18-11-2005 GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 269

Motivazioni e criteri applicativi

Lishprdemie 1amiiarn

Le dislipidemie familiari sono malattie su base genetica a carattere autosomico (recessivo, dominante o co-
dominante a seconda della malattia) caratterizzate da elevati livelli di alcune frazioni lipidiche del sangue e
da una grave e precoce insorgenza di malattia coronaria. Le dislipidemie sono state finora distinte secondo
la classificazione di Frederickson, basata sull'individuazione delle frazioni lipoproteiche aumentate. Pil
recentemente é stata proposta una classificazione basata sull'eziologia molecolare e sulla patofisiologia
delle alterazioni lipoproteiche (chilomicronemia, disbetalipoproteinemia, iperlipemia combinata,
ipertrigliceridemia, carenza della lipasi epatica, ipercolesterolemia, difetto di ApoB100). La rarita di alcune di
gueste forme, la complessita della classificazione e dell'inquadramento genetico e I'elevato rischio di eventi
cardiovascolari precoci suggeriscono di fare riferimento a centri specializzati cui indirizzare i pazienti ai quali
viene formulata un’ipotesi diagnostica di dislipidemia familiare. Per | pazienti con diagnosi accertata di
dislipidemia familiare tutti i farmaci ipolipemizzanti sono in fascia A.

Ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta in soggetti a rischio elevato di un primo evento
cardiovascolare maggiore [rischio a 10 anni > 20% in base alle carte di rischio del Progetto Cuore dell’lstituto
Superiore di Sanita].

Nelle malattie cardiovascolari non & individuabile una causa unica. Sono noti diversi fattori che aumentano
nella persona il rischio di sviluppare la malattia e predispongono 'organismo ad ammalarsi. | pitt importanti
sono: abitudine al fumo di sigaretta, diabete, valori elevati della colesterolemia, ipertensione arteriosa, eta e
sesso e, inoitre, la scarsa attivita fisica, 'obesita e la familiarita alla malattia.

L’entita de! rischio che ogni persona ha di sviluppare la malattia dipende daila combinazione dei fattori di
rischio o megilio dalla combinazione dei loro livelli.

Vengono considerati a rischio elevato i soggetti che, in base alla combinazione dei 6 principali fattori (eta,
sesso, diabete, fumo, valori di pressione arteriosa e di colesterolemia), abbiano un rischio uguale o
maggiore del 20% di sviluppare un evento cardiovascolare nei successivi 10 anni. Tale rischio pud essere
stimato utilizzando la carta del rischio cardiovascolare elaborata dall'lstituto Superiore di Sanita (Progetto
Cuore, www.cuore.iss.if). Stara al giudizio del medico modulare verso il basso la stima del rischio nei
pazienti ipercolesterolemici nei quali & gia in atto un controllo farmacologico o non farmacologico di altri
fattori di rischio (obesita, ipertensione, diabete). In tali casi, il medico potra decidere quale o quali trattamenti
farmacologici privilegiare, anche in base ai livelli dei diversi fattori considerati, non essendo proponibile
assumere medicine per ognuno di essi.

Solo per tre molecole (pravastatina, simvastatina e lovastatina)y: & stato dimostrato che la riduzione
dellipercolesterolemia & associata alla riduzione dell'incidenza di eventi coronarici. Per le restanti molecole
si dispone solo dell’end-point surrogato della riduzione del colesterolo.
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NOTA 79

La prescrizione a carico del SSN per il trattamento delle lesioni osteoporotiche é limitata alle
seguenti condizioni:

- profilassi secondaria di fratture osteoporotiche in donne in post-menopausa con
pregresse fratture vertebrali [riduzione 4 mm o pit (156%) dell’altezza globale del corpo
vertebrale] o del femore non dovute a traumi efficienti:

ac. alendronico, ac. risedronico, raloxifene,

nelle donne che non tollerano il trattamento con bifosfonati o in cui il trattamento con
bifosfonati & controindicato:
ranelato di stronzio;

- profilassi secondaria di fratture osteoporotiche in uomini con pregresse fratture vertebrali
[riduzione 4 mm o pit (15%) dell'altezza globale del corpo vertebrale] o del femore non

Bifosfonati: U
ac dovute a traumi efficienti:

- ’ . ac. al ico;
alendronico ¢. alendronico;

- ac. risedronico N - . . L
- profilassi secondaria di fratture osteoporotiche in donne o uomini in trattamento da

almeno 3 mesi con dosi > 5 mg/die di prednisone o dosi equivalenti di altri

- raloxifene . - Rt . ,
corticosteroidi, con pregresse fratture vertebrali [riduzione 4 mm o pil (15%) deil'altezza
ranelato di globale del corpo vertebrale] o del femore non dovute a traumi efficienti:
. ac. alendronico, ac. risedronico;
stronzio

- profilassi primaria di fratture osteoporotiche in donne in menopausa o uomiini di eta > 50
aa in trattamento da almeno 3 mesi con dosi > 5 mg/die di prednisone o dosi equivalenti
di altri corticosteroidi:

ac. alendronico, ac. risedronico.

In tutte le indicazioni & raccomandata la somministrazione associata di calcio e vitamina D.
Va, inoltre, sottolineata la necessita di effettuare un adeguato esercizio fisico e di modificare
le condizioni ambientali ed individuali favorenti i traumi per la prevenzione delle fratture. Non
deve essere dimenticato, infine, che tutti e tre i principi attivi non sono privi di effetti
collaterali anche gravi, dei quali bisogna tenere conto nella valutazione complessiva della
terapia.

La prescrizione dei bifosfonati e raloxifene non & rimborsata dal SSN per altre indicazioni
autorizzate.

Motivazioni e criteri applicativi

- Profilassi secondaria di fratture psteoporotiche in donne in post-menopausa.

Per ognuno dei tre farmaci € documentata I'efficacia nel ridurre I'incidenza di fratture post-menopausali (1-
8). L'entita di questo effetto, espressa nel numero di donne da trattare per 3 anni per evitare una frattura
vertebrale (Number Needed to Treat, NNT), & compresa fra 10 e 20; I'effetto & pii modesto per le fratture
non vertebrali e per quelle del ferfiore. L'utilita di questi farmaci per la prevenzione di fratture in donne con
osteoporosi ma senza fratture pregresse & fortemente limitata dalla minore frequenza di fratture
(NNT~100) e dalle riserve sull'accuratezza della densitometria minerale ossea come singolo indicatore del
rischio di fratture (9-11). Va ricordato inoltre che per la prevenzione delle fratture, e particolarmente quelle
del femore, sono necessari anche provvedimenti non farmacologici, come l'esercizio fisico, un ambiente
che minimizzi il rischio di traumi (12, 13) ed un adeguato apporto dietetico di calcio e vitamina D.

- Profilassi secondaria di fratture osteoporotiche in uomini.

L'efficacia & stata valutata in un trial controllato e randomizzato per il solo alendronato (14), al quale
pertanto si riferisce la nota. |l numero dei pazienti del trial (241) non era calcolato per valutare gli effetti del
trattamento sulle fratture osteoporotiche. L'efficacia per la prevenzione delle fratture & quindi in parte
surrcgata dai dati sulla massa ossea.
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- Profilassi secondaria di fratture osteoporotiche in donne o uomini trattati per piti di 3 mesi con pit di 5
mg/die di prednisone.

Effetti favorevoli dei bifosfonati sulla densitd minerale ossea sono stati rilevati in pil trial randomizzati.
L'efficacia per la prevenzione delle fratture vertebrali (ma non delle fratiure non vertebrali) & stata
dimostrata in un trial randomizzato per il risedronato (15) e ,pili recentemente, per I'alendronato (16),
mentre un trial con etidronato (17) aveva oftenuto una riduzione di fratture statisticamente non
significativa. In questi e in altri studi, 'esposizione ai corticosteroidi, che induce il rischio di osteoporosi
clinicamente significativa e di conseguenti fratture osteoporotiche, & generalmente stimata in 7,5 mg/die o
pill di prednisone o equivalenti per 6 o pit mesi. E importante 'osservazione che gli effetti favorevoli dei
bifosfonati sulle fratture e sulla densita minerale ossea sono pit evidenti nelle donne in post-menopausa.

Mentre alendronato e risedronato appartengono entrambi alla classe dei bifosfonati, il raloxifene & un
modulatore dei recettori estrogenici. Esso associa agli effetti sullosso quello di ridurre fattori aterogeni come
il colesterolo e le lipoproteine LDL (4-6); non & ancora noto se quest'effetto su indicatori biochimici si traduca
in una riduzione di eventi cardiovascolari (infarto del miocardio, altri).

| tre farmaci della nota non sono privi di effetti indesiderati: 'alendronato pud causare o accentuare esofagite
(18,19) particolarmente in donne con reflusso gastro-esofageo o alterata motilita esofagea o che assumono
FANS o che sono incapaci di seguire le raccomandazioni del foglietto illustrativo (compressa presa a digiuno
con abbondante acqua, posizione eretta o seduta per almeno trenta minuti). Secondo i dati riportati in alcuni
piccoli trial pubblicati in abstract e un frial comparativo su 515 donne (20), il risedronato risulterebbe meglio
tollerato. E tuttavia necessario tener presente che i danni esofagei da alendronato non emergono dai frial,
ma dalla pit estesa e meno controliata esperienza post-commercializzazione. Gli effetti indesiderati dei
raloxifene sono correlati al suo meccanismo d’'azione: effetti minori sono le vampate di calore, crampi alle
gambe, edema periferico. L'effetto indesiderato pit serio, peraltro comune agli estrogeni, & rappresentato
dallincidenza di tromboembolia venosa, che era dell 1% nelle donne trattate e dello 0,3% nelle donne che
ricevevano un placebo (4, 5).
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