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Regione
Lombardia

ASL Milano 2

PROTOCOLLI DI FARMACOUTILIZZAZIONE

REVISIONE 2011 (tugiio 2011)

L’ASL della Provincia di Milano Due ha avviato gia dal 2004 un percorso condiviso
con i medici prescrittori (MMG/PLS e specialisti di Strutture accreditate) volto all’'uso
appropriato del farmaco.

In particolare sono state prese in considerazione alcune classi terapeutiche ad alto
impatto clinico ed economico (Antisecretivi, Antinflammatori non steroidei, Antibat-
terici, Statine).

La presenza ed i sempre nuovi inserimenti, all'interno di queste classi terapeutiche,
di farmaci a brevetto scaduto, rende indispensabile una revisione dei protocolli di
farmacoutilizzazione a suo tempo condivisi quali utile strumento di governo clinico.
L'utilizzo, laddove clinicamente risulta possibile, del farmaco a brevetto scaduto, in-
fatti, permette di liberare risorse per il SSN da dedicare al rimborso di farmaci
maggiormente innovativi e generalmente pit costosi.

II percorso di revisione dei protocolli di farmacoutilizzazione ha visto I'insediamento
di un tavolo tecnico composto da MMG, specialisti ospedalieri del territorio, farmaci-
sti e medici ASL.

Il documento condiviso contiene la revisione delle raccomandazioni cliniche e pre-
scrittive per le classi farmacologiche sopra citate, alle quali & stato aggiunto il pro-
tocollo di farmacoutilizzazione delle Eparine a Basso Peso Molecolare (EBPM).

Inoltre sul sito della ASL MI 2 e delle strutture accreditate & consultabile il Prontua-
rio alla Dimissione con revisione a Maggio 2011.
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FARMACI APPARTENENTI AL GRUPPO ATC AO1B

(ANTISECRETIVI)

PATOLOGIA

DOSAGGIO E DURATA DELLA TERAPIA

OSSERVAZIONI

Ulcera duodenale o gastri-
ca positiva per helicobacter
pilori: durata trattamento
4 settimane, occasional-
mente 6 settimane

(NOTA AIFA n. 48)

IPP dose piena due volte/die per una
settimana con concomitante terapia
antibiotica (amoxicillina os 1 gr. 2 vol-
te/die, claritromicina os 500 mg 2 vol-
te/die o, in alternativa, amoxicillina os
1 gr. 2 volte/die, metronidazolo os 250
mg 2 volte/die), seguito da IPP, dose
piena, 1 volta/die per 4 settimane
Oppure

Esomeprazolo 20 mg 2 volte/die per
una settimana con concomitante tera-
pia antibiotica (come sopra)

Ulcera duodenale o gastri-
ca negativa per helicobac-
ter pilori (primo episodio):
durata trattamento 4 set-
timane, occasionalmente 6
settimane

(NOTA AIFA n. 48)

IPP dose piena due volte/die per una
settimana

Oppure
Esomeprazolo 40 mg/die

Terapia idonea per ulcere da
FANS (sospendendo la terapia
con FANS).

L'ulcera refrattaria h.p. nega-
tiva non dovuta a FANS & mol-
to rara.

La pratica clinica prevede trat-
tamenti superiori a 6 settima-
ne.

SECONDO QUANTO PREVISTO
DALLA NOTA AIFA N. 48 LA
TERAPIA SUPERIORE ALLE 6
SETTIMANE NON E RIMBOR-

SABILE DAL 55N,

Malattia da reflusso gastro-
esofageo con o senza eso-
fagite (primo episodio):
durata trattamento 4 set-
timane, occasionalmente 6
settimane

(NOTA AIFA n. 48)

La MRGE con sintomi solo “tipici’ pud
essere trattata con IPP a seconda della
gravita.

- La MRGE senza esofagite o con eso-
fagite di primo grado (A, class. Los
Angeles) o di secondo grado (B) ri-
chiede IPP a dose piena 2 volte/die
per 15 gg, seguita da 1 volta/die
per 45 gg.

- La MRGE con esofagite di terzo (C)
e quarto grado (D) richiede IPP a
dose piena 2 volte/die per 15 gg,
seguita da dose piena 1 volta/die
per 45 gg. Seguita da 6 mesi a do-
se dimezzata.

La MRGE con esofagite di terzo
e quarto grado si presenta ra-
ramente.

La MRGE con prevalenti sinto-
mi “atipici” (es. asma) & pilu
difficile da standardizzare e la
terapia deve essere stabilita in
base alle caratteristiche indivi-
duali del paziente e alle pato-
logie concomitanti.

YVedi norme igieniche nel trat-
tamento della MRGE(AIl 1)

MRGE con o senza esofagi-
te (recidivante): terapia
prolungata da rivalutare
dopo un anno

(NOTA AIFA n. 48)

- IPP a dose piena 2 volte/die per 15
gg, seguita da 1 volta/die per 45

9g.
- Farmaci antiacidi in sciroppo

Sindrome di Zollinger-
Ellison: terapia prolungata
da rivalutare dopo un anno
(NOTA AIFA n. 48)

IPP a dose piena

Sindrome rara

Ulcera duodenale o gastri-
ca h.p. negativa recidivan-

_te: terapia prolungata da

- IPP a dose piena 2 volte/die per 15
gg, seguita da 1 volta/die per 45

9.

rivalutare dopo un anno
(NOTA AIFA n. 48)

- Farmaci antiacidi in sciroppo

Prevenzione delle compli-
canze gravi del tratto ga-
strointestinale superiore
nei soggetti a rischio in
trattamento cronico con
FANS o in terapia antiag-
gregante con ASA.
Soggetti a rischio: .,
- eta avanzata
- pazienti con storia do-
cumentata di ulcera
peptica non guarita con
terapia eradicante

IPP a dose piena 1 volta/die per tutta
la durata del trattamento con FANS

INDICAZIONE NON PREVISTA
PER RABEPRAZOLO

Particolare attenzione nei pa-
zienti in TAO
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- pazienti in concomitan-
te terapia con anticoa-
gulanti, cortisonici

(NOTA AIFA N. 1)
- Pazienti in chemiotera-

- Pazienti cardiopatici
Pazienti in trattamento
dialitico

Queste condizioni non sono previste
pia dalle note AIFA e talvolta nemmeno
dalle schede tecniche. 1l loro uso non &
rimborsato dal SSN, quindi si richiama
a un attenta valutazione del loro utiliz-
zo che resta a carico del paziente.

TERAPIA NON PREVISTA DAL-
LE NOTE AIFA E NON RIM-
BORSABILE A CARICOQ DEL
SSN

Di seguito vengono riportati i testi delle Note AIFA n. 1 e 48 attualmente in vigore:

NOTA 48

FARMACI:

ANTI H,:
CIMETIDINA,
FAMOTIDINA,
NIZATIDINA,
RANITIDINA,
ROZATIDINA

LA PRESCRIZIONE A CARICO DEL SSN E’ LIMITATA Al SE-
GUENTI PERIODI DI TRATTAMENTO ED ALLE SEGUENTI CON-
DIZIONI:

DURATA DI TRATTAMENTO 4 SETTIMANE (OCCASIONALMENTE 6

SETTIMANE):

¢ ULCERA DUODENALE O GASTRICA POSITIVE
PER EHLICOBACTER PYLORI (HP): PER LA PRI-
MA O LE PRIME DUE SETTIMANE IN ASSOCIA-
ZIONE CON FARMACI ERADICANTI
L’ INFEZIONE;

e  ULCERA DUODENALE O GASTRICA HP-
NEGATIVA (PRIMO EPISODIO);

INIBITORI DI POMPA PROTONICA:

*  MALATTIA DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO

ESOMEPRAZOLO,
LANSOPRAZOLO, CON O SENZA ESOFAGITE (PRIMO EPISODIO)
OMEPRAZOLO,
PANTOPRAZOLO, DURATA DI TRATTAMENTO PROLUNGATA, DA RIVALUTARE DO-
RABEPRAZOLO PO UN ANNO:
*  SINDROME DI ZOLLINGER-ELLISON;
*  ULCERA DUODENALE O GASTRICA HP-
NEGATIVA RECIDIVANTE;
*  MALATTIA DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO
CON O SENZA ESOFAGITE (RECIDIVANTE)
NOTA 1
LA PRESCRIZIONE A CARICO DEL SSN E’ LIMITATA ALLA
GASTROPROTETTORI PREVENZIONE DELLE COMPLICANZE GRAVI DEL TRATTO
GASTROINTESTINALE SUPERIORE:
MISOPROSTOLO,
ESOMEPRAZOLO, - INTRATTAMENTO CRONICO CON FARMACI ANTIN-
LANSOPRAZOLO, FIAMMATORI NON STEROIDEI:
OMEPRAZOLO,
PANTOPRAZOLO,

MISOPROSTOLO+DICLOFENAC*

IN TERAPIA ANTIAGGREGANTE CON ASA A BASSE DOSI

PURCHE' SUSSISTA UNA DELLE SEGUENTI CONDIZIONLDI .

- KISCHIO:

- STORIA DI PREGRESSE EMORRAGIE DIGESTIVE O DI
ULCERA PEPTICA NON GUARITA CON TERAPIA ERADI-
CANTE;

CONCOMITANTE TERAPIA CON ANTICOAGULANTI O
CORTISONICT:

ETA” AVANZATA




ANNOTAZIONI
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1. Pur non potendo affermare che non esistono differenze di efficacia tra i diversi
IPP, nella pratica clinica si e verificato che esiste una risposta individuale del
paziente alla terapia.

2. La dispepsia non costituisce indicazione appropriata al trattamento con IPP.

3. All'interno di ciascuna categoria terapeutica omogenea occorre valutare il far-
maco con il miglior rapporto costo/efficacia e, laddove sia possibile, prescrivere
il farmaco equivalente.

4. Lo specialista, nel prescrivere e o suggerire terapie, dovra attenersi a una di
queste possibilita:

suggerimento della classe terapeutica e non della molecola o nome com-

merciale;

prescrizione sul ricettario SSN del farmaco equivalente, ove clinicamente

possibile;

in alternativa alla ricettazione, per le strutture pubbliche che effettuano la
distribuzione di farmaci in dimissione, secondo quanto previsto dalla L. 405/
2001, sara cura della farmacia interna approvvigionarsi e mettere a disposi-
zione il farmaco equivalente.

Tra i farmaci attualmente in commercio appartenenti al gruppo ATC A02B quelli
con il miglior rapporto costo/efficacia risultano essere i seguenti:

Indicazione

Profilassi
P Eradicazione U_Icerao Pe|? Trattan_1ento ulcera in
. . Dosaggio rezzo HP (Nota tica 1° Epi- cronico tratt
Principio attivo sodio Fase (GERD) .
m9 48) Acuta (Nota 48) FANS
(Nota 1)
4 Settima-
Scatola Dose 1 settimana ne 1 anno 1 anno
Omeprazolo* 14 cp 10 € 3,22 €0,23 € 167,44
14 cp 20 € 6,08 € 0,43 € 6,08 €12,16 € 158,08 € 158,08
Lansoprazolo* 14 ¢cp 15 € 4,09 €0,29 € 106,34 € 106,34
14 cp 30 € 6,65 € 0,48 € 6,65 € 13,30 € 172,90
Pantoprazolo* 14 ¢cp 20 €4,31 € 0,31 €112,06 €112,06
14 cp 40 €7,79 € 0,56 €7,79 € 15,58
Esomebrazolo* 14 cp 20 €6,08 €0,43 € 6,08 | no indicazione € 158,08 € 158,08
P in foglietto
| - — 401 € 7,89 €0564 __l illystrativo | I
T 1 S no indica-
14 ¢cp 10 € 10,02 €0,72 € 260,52 | zione in fo-
Rabeprazolo glietto illu-
14 cp 20 € 18,42 €1,32 €18,42 € 36,84 strativo

* Farmaci a brevetto scaduto (equivalenti)
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Norme igieniche nel trattamento della MRGE

ridurre il peso corporeo;

innaizare la testata del letto di 10 cm. creando un piano inclinato;

abolire le cause in grado di aumentare la pressione intraddominale;

eliminare il fumo di sigaretta e I'apporto di cibi ricchi in grassi animali, caffe, ciocco-

lato, alcol, menta, spremuta d’agrumi;

* evitare l'assunzione di abbondanti quantita di liquidi durante i pasti evitando bevan-
de gasate;

e utilizzare durante la giornata e ai pasti acque minerali carbonate.

| rif. bibl. http:/www.airge.it/index.asp ]

Grado A:

Grado B:

Grado C:

La classificazione Los Angeles per la valutazione endoscopica dell’esofagite da re-

flusso

Una (o pin) lesioni mucose, lunghe meno di 5 mm, che non si estendono
tra la sommita di due pliche mucose.

Una (o pil) lesioni mucose, lunghe pitt di 5 mm, che non si estendono
tra la sommita di due pliche mucose.

Una (o pit) lesioni mucose, continue tra la sommita di due o piu pliche
mucose, ma che interessano meno del 75% della circonferenza

Grado D:

Una (o piu) lesioni mucose, continue tra la sommita di due o piu pliche
mucose, ma che interessano meno del 75% della circonferenza.

Lundell et al 1999,
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FARMACI APPARTENENTI AL GRUPPO

(ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI)

UTILIZZO FANS FANS+I1PP coXiBs
Utilizzo ap- Soggetti non in terapia Soggetti Soggetti
propriato con ASA e senza prece- - con precedenti gravi eventi in terapia con steroidi
denti eventi GI GI 0 con precedenti gra-
- in terapia con steroidi vi eventi GI
- in terapia cronica con antico- oppure
agulanti in terapia cronica con
anticoagulanti
oppure
- per terapie di lunga
durata (>3 settima-
ne)
Utilizzo inap- Pazienti con prece- Soggetti che non presentino ri- - Terapie in acuto e/o
propriato denti eventi GI schi legati all’eta o a terapia con- di breve durata
- Pazienti con patolo- comitanti e senza eventi GI pre- - Soggetti senza fattori
gia cardiovascolare gressi di rischio
- Pazienti con ridotta
funzionalita epatica
e/0 renale
ANNOTAZIONI

Vanno attentamente valutati sia il rapporto costo/beneficio sia i fattori di rischio

nell‘utilizzo a lungo termine nell’artrite reumatoide e nelle altre artropatie in-

fiammatorie.

Nelle patologie osteoarticolari degenerative, i FANS non sono farmaci di prima

scelta.

All'interno di ciascuna categoria terapeutica omogenea occorre valutare il far-

maco con il miglior rapporto costo/efficacia e, laddove sia possibile, prescrivere

il farmaco equivalente.

Vi sono modeste differenze nell‘attivita antinfiammatoria dei diversi FANS, ma

differenze notevoli della risposta individuale del paziente, soprattutto per quanto

riguarda gli effetti collaterali.

Prima di prescrivere qualunque antinfiammatorio occorre valutare attentamente

il rischio cardiovascolare, gastrointestinale (HP + /-) e renale.

Le note AIFA non prevedono l'associazione COX IB + IPP nella gastroprotezione.

Etoricoxib (inibitore della COX-2) é indicato per il trattamento sintomatico
dell’artrosi (OA) al dosaggio di 60 mg in monosomministrazione giornaliera e

Iore e del segni_di mf:ammaz:one associati_all'artrite gottosa acuta al
dosaggio di 120 mg solo durante la fase acuta della sintomatologia, limitato
ad un massimo di 8 giorni. Nel marzo 2010 al termine di una revisione sui bene-
fici e sui rischi dei medicinali contenenti Etoricoxib, il farmaco ha ottenuto
I'estensione dell'indicazione nel trattamento sintomatico della spondilite
anchilosante al dosaqgio di 90 _mg una volta al giorno. Il Comitato per i
Prodotti Medicinali per Uso Umano ( CHMP ) dellEMA ha raccomandato di ag-
giornare I'attuale controindicazione nei pazienti con ipertensione non a-
deguatamente controllata per precisare che i pazienti la cui pressione arte-
riosa & persistentemente sopra 140/90 mmHg e non & stata adeguatamente

6
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controllata non devono prendere questo medicinale. Inoltre, il CHMP ha concluso

che alle informazioni del prodotto per i medicinali contenenti Etoricoxib devono

essere aggiunte delle avvertenze che precisino che ['alta pressione sanguigna
deve essere controllata prima di iniziare il trattamento, deve essere monitorata
per due settimane dopo l'inizio del trattamento e periodicamente in sequito.

8. Celecoxib (inibitore delle Cox-2) & indicato per il trattamento sintomatico
dell'osteoartrosi, dell'artrite reumatoide e della spondilite anchilosante al dosag-
gio di 200 mg al giorno.

9. Lo specialista, nel prescrivere e o suggerire terapie, dovra attenersi a una di
queste possibilita:

- suggerimento della classe terapeutica e non della molecola o nome commer-
ciale;

- prescrizione sul ricettario SSN del farmaco equivalente, ove clinicamente
possibile;

- in alternativa alla ricettazione, per le strutture pubbliche che effettuano la di-
stribuzione di farmaci in dimissione, secondo quanto previsto dalla L. 405/
2001, sara cura della farmacia interna approvvigionarsi e mettere a disposi-
zione il farmaco equivalente.

Tra i farmaci attualmente in commercio appartenenti al gruppo ATC MO1A quelli con

il miglior rapporto costo/efficacia risultano essere i seguenti

[

MO1AB | ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEIL/DERIVATI AC.ACETICO E SOST. CORRELATE
MO1AX | ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI/ALTRI

MO1AC | ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI/OXICAM DERIVATI

MO1AE | ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI

MO1AE | ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI

MO1AC | ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI/OXICAM DERIVATI

MO1AE | ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI NAPROSSENE {FARMACO EQUIVALENTE)
MO1AC | ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI/OXICAM DERIVATI TENOXICAM (FARMACO EQUIVALENTE)
MO1AB | ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI/DERIVATI AC.ACETICO E SOST. CORRELATE | KETOROLAC (FARMACO EQUIVALENTE)
MO1AE | ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI KETOPROFENE _FARMACO EQUIVALENTE}

DICLOFENAC (FARMACO EQUIVALENTE}
NIMESULIDE (FARMACQ EQUIVALENTE)
PIROXICAM {FARMACQO EQUIVALENTE)
FLURBIPROFENE (FARMACO EQUIVALENTE)
IBUPROFENE {FARMACO EQUIVALENTE)
MELOXICAM (FARMACO EQUIVALENTE)

Di seguito viene riportato il testo della Nota AIFA n. 66 attualmente in vigore:

Nota 66

La prescrizione dei farmaci an-

tinfiammatori non steroidei a
carico del SSN é limitata alle
seguenti condizioni patologi-
che:

FARMACI:

Aceclofenac, Acetamicina, Acido mefenamico, Acido tiaprofenico,
Amtolmetina,

Dexibrufene, Diclofenac, Diclofenac+misoprostolo

Fentiazac, Flurbiprofene, Furprofene,

Ibuprofens, Tndometacina,
Ketoprofene,

Lornoxicam,

Meloxicam,

Nabumetone, Naprossene, Nimesulide, - artropatie su base connettivitica

Oxaprozina,

Piroxicam, Proglumetacina,
Sulindac,

Tenoxicam,

Celecoxib;

Etoricoxib

- osteoartrosi in fase algica o infiam-
matoria

- dolore neoplastico

- attacco acuto di gotta
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FARMACI APPARTENENTI AL GRUPPO ATC J01

(ANTIBATTERICI)

CRITERI DI SCELTA DELL’ANTIBIOTICO IN ETA ADULTA
- sensibilita del microrganismo

- caratteristiche del paziente (eta, sesso, peso)

- tipo di infezione (sede, gravita)

- risposta al trattamento

CRITERI PER L'UTILIZZO DI ASSOCIAZIONI DI ANTIBIOTICI

- 1 trattamenti che richiedono I'utilizzo di pit farmaci antibatterici di norma vengo-
no utilizzati in ambiente ospedaliero

- l'utilizzo di piu farmaci antibatterici per la terapia domiciliare deriva di norma da
prescrizione specialistica e/o da valutazione epidemiologica

NB - E UTILE CHIEDERE AI LABORA TORI DEI NOSTRI OSPEDALI LA CLASSIFICAZIONE DELLE FARMACORESISTENZE

PATOLOGIA

RACCOMANDAZIONI TERAPEUTICHE

Infezioni delle basse

- macrolide orale

vie-geree

- ftoorochingoione ¢on buona attvita antipneumococcica

Infezioni delle alte
vie aeree

- faringo tonsilliti

La maggior parte delle infezioni delle alte vie aeree & di origine virale, pertanto
la prescrizione di antibiotici & consigliabile solo a seguito di valutazione clinico /
epidemiologica e, ove possibile tampone e/o antibiogramma.

- Penicilline/Betalattamici

acute Macrolidi
- ofiti esterne Gocce otologiche
otiti interne, sinusiti Prima scelta:
— Penicilline/Betalattamici
—  Macrolidi

—  Fluorochinoloni
- Seconda scelta:
— _Cefalosporine

Infezioni delle vie

urinarie

- Acute non com-
plicate femminili

- Batteriurie asin-
tomatiche in gra-
vidanza
Cistiti ricorrenti
(3 o pil episo-
di/anno)

- Infezioni urinarie
complicate o pro-
statiti

- Fluorochinoloni

- Penicilline + inibitori betalattamasi
Fosfomicina anche in terapie di breve durata

Penicilline + inibitori betalattamasi

- Fluorochinoloni
- Cotrimoxazolo

Fluorochinoloni e comunque secondo antibiogramma
Si raccomanda:
1. assunzione dl adeguato quant;tatlvo di I|qmd| e v»tamma C

defscut dl glucosno -6-fosfato dexdrogenasu
3. cautela nell’associazione con
- anticoagulanti orali
- teofillina
caffeina
sucralfato
alluminio
- magnesio
- ferro
zinco
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ANNOTAZIONI .

1. All'interno di ciascuna categoria terapeutica omogenea occorre valutare il far-
maco con il miglior rapporto costo/efficacia e, laddove sia possibile, prescri-
vere il farmaco equivalente.

2. La terapia iniettabile, rispetto a quella orale, comporta maggiori precauzioni
d’uso ed avvertenze, maggior disagio per il paziente e maggiori costi, a parita
di efficacia. ’

3. Lo specialista nel prescrivere e o suggerire terapie, dovra attenersi a una di
queste possibilita:

- suggerimento della classe terapeutica e non della molecola o nome commer-
ciale;

- prescrizione sul ricettario SSN del farmaco equivalente, ove clinicamente
possibile;

- in alternativa alla ricettazione, per le strutture pubbliche che effettuano la di-
stribuzione di farmaci in dimissione, secondo quanto previsto dalla L. 405/
2001, sara cura della farmacia interna approvvigionarsi e mettere a disposi-
zione il farmaco equivalente.

Tra i farmaci attualmente in commercio appartenenti al gruppo ATC MO1A quelli con
il miglior rapporto costo/efficacia risultano essere i seguenti

JO1AA | TETRACICLIN DOXICICLINA FARMACQ EQUIVALENTE)}

JO1CA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/PENICILLINE AMPIO | AMPICILLINA (EARMACO EQUIVALENTE)
SPETTRO

JO1CA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/PENICILLINE AMPIO | AMPICILLINA + SULBACTAM {FARMACO EQUIVALENTE)
SPETTRO

JO1CA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/PENICILLINE AMPIO | AMOXICILLINA (FARMACO EQUIVALENTE)
SPETTRO

JO1CA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/PENICILLINE AMPIO | PIPERACILLINA {FARMACO EGQUIVALENTE)
SPETTRO

JO1CA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/PENICILLINE AMPIO | BACAMPICILLINA (FARMACO EQUIVALENTE)
SPETTRO

JO1CR | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/ASSOCIAZIONI PENI- | AMOXICILLINA + AC. CLAVULANICO {FARMACO EQUIVA-
CILLINE LENTE)

JO1CR | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/ASSOCIAZIONI PENI- | AMPICILLINA + SULBACTAM (FARMACQ EQUIVALENTE)
CILLINE

JO1CR | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/ASSOCIAZIONI PENI- | AMPICILLINA (FARMACO EQUIVALENTE)
CILLINE

JO1MB | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO ACIDO NALIDISSICO (FARMACO EQUIVALENTE}

JOICE | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/PENICILL.SENSIBILI | BENZILPENICILLINA (FARMACO EQUIVALENTE}

,,,,, a— — 7]3 u_"" ]';_"l'“' FEE VS o S D i i S o e L L -

JO1CE | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/PENICILL.SENSIBILI | BENZILPENICILLINA BENZATINICA {FARMACO EQUIVA-
B LATTAM, LENTE)

JO1CF | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/PENICILL.RESISTENTI | FLUCLOXACILLINA (FARMACO EQUIVALENTE}
B LATTAM.

J01DA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFACLOR {FARMACO EQUIVALENTE)

JO1DA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFADROXIL (FARMACO EQUIVALENTE)

J01DA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFALEXINA {FARMACO EQUIVALENTE)

J01DA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFALOTINA (FARMACO EQUIVALENTE)

JO1DA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFAMANDOLO {FARMACO EQUIVALENTE)

J01DA | ANTIBATTERICI PER USQ SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFATRIZINA {FARMACO EQUIVALENTE)

J01DA | ANTIBATTERICI PER USQ SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFAZOLINA {FARMACQ EQUIVALENTE}
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JO1DA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFONICID (FARMACO EQUIVALENTE)
J01DA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFTRIAXONE (FARMACO EQUIVALENTE)
J01DA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFOPERAZONE {FARMACO EQUIVALENTE}
J01DA | ANTIBATTERICI PER USQ SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFOTAXIMA (FARMACO EQUIVALENTE)
J01DA | ANTIBATTERICI PER USQ SISTEMICO/CEFALOSPORINE CEFTAZIDIMA (FARMACO EQUIVALENTE)}
J01GB | AMINOGLICOSIDI AMIKACINA (FARMACO EQUIVALENTE)
J01GB | AMINOGLICOSIDI GENTAMICINA (FARMACO EQUIVALENTE)
J01GB | AMINOGLICOSIDI TOBRAMICINA (FARMACO EQUIVALENTE)
JO1FA | MACROLIDI JOSAMICINA (FARMACQO EQUIVALENTE}
JO1FA | MACROLIDI ERITROMICINA (FARMACQ EQUIVALENTE)
JO1FF | LINCOSAMIDI CLINDAMICINA (FARMACO EQUIVALENTE)
JO1MA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/FLUOROCHINOLONI NORFLOXACINA {FARMACO EQUIVALENTE)
JO1MA | ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/FLUOROCHINOLONI | CIPROFLOXACINA (FARMACO EQUIVALENTE)

J01ms

ANTIBATTERICI PER USO SISTEMICO/ALTRI CHINOLONI

AC. PIPEMIDICO (FARMACO EQUIVALENTE)

Di seqguito viene riportato il testo della Nota AIFA n. 55 attualmente in vigore:

Nota 55

ANTIBIOTICI INIETTABILI PER USO EXTRA-OSPEDALIERO:

DIZIONI:
- ceftazidima
- cefepime - trattamento iniettivo di infezioni gravi delle
- mezlocillina

- piperacillina
- ampicillina+ sulbactam
- piperacillina+ tazobactam

amikacina

- gentamicina
- netilmicina
- tobramicina

ginecologiche, ossee e articolari

nocompromessi

10

LA PRESCRIZIONE CARICO DEL SSN DEGLI ANTI-
BIOTICI INIETTABILI PER L'USO EXTRA-
OSPEDALIERO, E LIMITATA ALLE SEGUENTI CON-

vie respiratorie, delle vie urinarie, dei tessuti
molli, intra-addominali, ostetrico-

- trattamento iniettivo delle infezioni causate
da microrganismi resistenti ai pil: comuni an-
tibiotici, particolarmente nei pazienti immu-
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FARMACI APPARTENENTI AL GRUPPO ATC C104

(STATINE)
PREVENZIONE PRIMARIA SIMVA PRAVA ATORVA ROSUVA FLUVA LOVA
IPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA E IPERLIPIDE-
MIA MISTA
(In aggiunta alla dieta che non ha corretto v ' v v v v
lipercolesterolemia, a trattamenti non farmacologici e ad
esercizio fisico )
DISLIPIDEMIA FAMILIARE
(In aggiunta alla dieta e a trattamenti non farmacologici)
v v v
< TIMO ETEROZIGOTE v
<« TIPO OMOZIGOTE v v s
Riduzione di mortalitia € morbilith CV in pazienti con I-
PERCOLESTEROLEMIA da MODERATA A GRAVE ¢
con ALTO RISCHIO di un PRIMO EVENTO CV, in ag- v v v
giunta alla dieta
IPERLIPIDEMIA POST-TRAPIANTO
in pazienti sottoposti a terapia immunosoppressiva a seguito
di trapianto d’organo v
Riduzione della mortaliti e morbilita CV in pazienti con !
LIVELLI NORMALI 0 ELEVATI di C ¢ con MALATTIA
ATEROSCLEROTICA | v v
' !
Riduzione della mortalita ¢ morbilith CV in pazienti con
LIVELLI NORMALI o ELEVATIdi C ¢o con DIABETE '
v
i 1 !
RIDUZIONE DEL RISCHIO di MORTALITA® in pazienti |
con CARIMOPATIA CORONARICA o ISCHEMICA con
v v v

storia di IM o AP, di IM, di EVENTI CEREBROVASC()-
LARI ¢ con LIVELLI NORMALI o ELEVATI di (

11
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In base alla % di LDL da abbassare si puo fare riferimento alle tabelle seguenti

dove sono indicate le statine piu appropriate con il dosaggio opportuno e quelle con
il miglior rapporto costo/efficacia.

Dosaggi richiesti per ridurre del 30-40% i livelli di colesterolo LDL (standard dose)

Principio attivo

ose standard

% riduzione LDL

Atorvastatina 10 mg 37
Lovastatina 40 mg 37
Pravastatina 40 mg 29
Simvastatina 20-40 mg 32-37
Fluvastatina 40-80 mg 27-33
Rosuvastatina 5-10 mg 30-43

Dosaggi richiesti per ridurre pitt del 30-40% i livelli di colesterolo LDL (standard dose)

rincipio attivo

ose standard

% riduzione LDL

Atorvastatina 0 - 40 mg 43 - 49
[ovastatina 80 mg 45
Simvastatina roral mg 2
Rosuvastatina 20-80 mg 48 - 58
DDD Nota Dosaggio (mg) N [cjglnt? per Prezzo Conf. Prezzo Unitario
Simvastatina 20 28 €5.64 €0,20
30 13
farmaco a brevetto scaduto 40 28 €3.82 €032
Pravastatina 20 10 € 1,41 €0,14
30 13
farmaco a brevetto scaduto 40 14 €736 €053
. 20 28 €22,13 €0,79
uvastatina
farmaco a brevetto scaduto 60 13 40 14 €11.56 €0.83
80 28 € 11,64 €042
10 30 € 20,81 € 0,69
2 R
Atorvastatina 20 13 0 30 £37.37 €125
40 30 € 46,73 € 1,56
30 30 €46,73 €1,56
5 28 €22.49 € 0,80
10 2 27,35 \
Rosuvastatina 10 13 8 — €,7% T €998
| 20 . S i o S T 1o T AT
40 28 € 43,00 €1,54
10+10 30 € 63,84 €213
Simvastatina+Ezetimibe i3 20+10 30 €75,24 €251
40+ 10 € 86.64 €289

12




2011_PROTOCOLLI_FARMACOUTILIZZAZIONE

COSTO DELLE STATINE IN BASE ALLA % DI LDL DA ABBASSARE

% riduzione LDL Molecola e dose (mg/die) | Costo/ paziente per un anno di terapia

over 50 % Atorva - 80 € 560,76
41-50 % Atorva - 40 € 560,76
41-50 % Simva - 80 €229.32
36-40 % Atorva - 20 € 448,44
36-40 % Simva - 40 €114,66
31-35% Atorva 10 €249,72
31-35 % Simva - 20 €73,32
31-35% Prava - 40 € 191,36
26-30 % Simva - 10 €62.21
26-30 % Prava - 20 €73,32

ANNOTAZIONI

—

L’uso dei farmaci ipolipemizzanti deve essere continuativo ¢ non occasionale.

2. La corretta alimentazione rappresenta, assieme all’aumento dell’attivita fisica ed alla
sospensione del fumo, il primo provvedimento da attuare nel controllo del rischio
cardiovascolare. Solo dopo tre mesi di dieta adeguatamente proposta (vedi allegato a)

al paziente ed eseguita in modo corretto, dopo aver escluso le cause di dislipidemia
familiare (vedi allegato b) o dovute ad altre patologie (ad esempio [’'ipotiroidismo,
I’insufficienza renale cronica oppure 1’assunzione di farmaci retro virali per patologie
HIV correlate o di contraccettivi orali) si pud valutare il Rischio Cardiovascolare
Globale Assoluto (RCGA) e, se superiore al 20% a 10 anni, iniziare una terapia ipoli-
pemizzante. Le correzioni delle abitudini alimentari, I’aumento dell’attivita fisica in-
sieme con la sospensione del fumo devono essere significativi, permanenti ¢ mante-
nuti anche quando viene iniziata la terapia farmacologica.

3. La miopatia e la possibile progressione a rabdomiolisi sono dose-dipendenti. Quando
le statine sono prescritte in monoterapia, l'incidenza della miopatia ¢ di circa lo 0,1-
0,5 %.

4. La miopatia indotta dalle statine ¢ spesso provocata da interazioni farmacologiche o
dietetiche (succo di pompelmo) legate al blocco del loro catabolismo di primo pas-
saggio da parte del CYP450 a livello epatico (allegato c¢). La Pravastatina ¢ la piu i-
drosolubile delle statine ed ¢ un debole induttore del CYP3A4, per tale motivo ha un
potenziale minimo di interazioni farmacocinetiche. Subisce un metabolismo epatico
ed enterico che non coinvolge il citocromo P450. La sua principale via di escrezione &
il rene.

5. L’aumento delle transaminasi ¢ dose dipendente, in genere precoce (primi tre mesi di

terapta); Heveedimostra mna frequenzada 0,05 ah 2,0% L aumento detletransamima=
si non appare in ogni caso associato a danni epatici permanenti ed anche in caso di
epatopatia attiva non sono state evidenziate esacerbazioni di quest’ultima nei casi in
cui il farmaco € stato somministrato.

6. E’ bene eseguire un controllo della funzionalita epatica e renale prima di iniziare il
trattamento; un controllo periodico (ogni 3-6 mesi) delle transaminasi e del CPK per
il primo anno e ad ogni aumento della dose; raccomandare al paziente di riferire sin-
tomatologia persistente caratterizzata da debolezza muscolare inspiegabile e crampi;
si deve decidere di sospendere la Statina se transaminasi sono permanentemente > 3
volte la norma e se CPK & > 10 volte la norma.

13
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Gli alimenti da ridurre drasticamente dalla dieta sono i cibi ricchi in grassi animali. Si stima, infatti, che
per ciascun 1% di assunzione energetica globale sotto forma di acidi grassi, il livello di colesterolo pla-
smatico aumenta di 2.7 mg/dl. Quindi vanno evitati formaggi, salumi (compresi prosciutti e/o bresaola),
uova, burro, lardo, strutto: ricordare che i cosiddetti dolciumi del commercio sono in realtad ricchi in
grassi animali. Da cid deriva che non vanno consumati biscotti, brioches, crakers e i vari succedanei del
pane. Le carni, meglio bianche che rosse, vanno consumate fresche e con moderazione: non piti di tre
porzioni complessive settimanali.

Liberamente pane, pasta, riso o polenta: purché siano conditi con verdura o pesce.

Liberamente verdura e frutta.

Come secondo piatto pesce (in tranci o azzurro) fresco o surgelato almeno tre quattro volte alla settima-
na e legumi (fagioli, piselli, ceci, lenticchie, fave, cornetti verdi, piattoni, taccole, soia) freschi, surgelati
o secchi, almeno due o tre volte alla settimana.

Il pesce puo essere cucinato in umido, arrosto, alla brace, fritto (utilizzando farina ed olio), al cartoccio.

I tegumi vanno serviti quindi come secondo piatto al posto della carne o del pesce, cucinati in umido o in
insalata e non vanno considerati “contorno”.

Utilizzare olio d'oliva. Per condire la verdura & utile utilizzare anche olio di soia o di mais (sempre al cru-

do perché tali oli non “tengono” la cottura).

E’ bene, anche se pil utile per le ipertrigliceridemie, limitare l‘alcool a non pil di mezzo bicchiere di vino
ai pasti ed evitare l'uso delle bevande del commercio, che, per la loro ricchezza in zucchero, tendono a
facilitare 'aumento di tali grassi nel sangue. In atternativa bere acqua, infusi quali il t& (prepararlo con la
teiera evitando quelli gia pronti e i liofilizzati), spremute di frutta fresca preparate al momento (evitare i
succhi gia pronti).

A cura dell Ambulatorio di Malattie Metaboliche del P.O. di Melzo
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Schema per I’identificazione clinica delle Dislipedmie familiari

DIAGNOSI CON >4 PUNTI

Anamnesi Familiare

Presenza prematura (55aa per i maschi; < 65aa per
le donne) di malattie vascolari e/o coronariche nella 1
parentela di I grado

Presenza di livelli di colesterolo LDL > al 95° per- )
centile nella parentela di grado di eta’ adulta

Figli di eta inferiore ai 16 anni con livelli di coleste- 5
rolo > 95° percentile

Presenza di xantomi e/o arco corneale nella parente- 5
la di I grado

Anamnesi personale

Presenza prematura (<55 per i maschi; < 65 le don- )
ne) di malattie coronariche

Presenza prematura (<55 per i maschi; < 65 le don- I
ne) di malattie cerebrovascolari

Esame Obiettivo

Xantoma 8

Arco corneale non senile 2

Esami ematochimici

LDL> 320 8
LbL2se-3ie VoS
LDL 193-249 3
LDL 155-192 |

15
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Schema interazioni farmacologiche nel catabolismo delle statine*

Simavastatina | Fluvastatina Atorvastatina | Rosuvastatina | Lovastatina
CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 CYP2C9 - CYP3A4
CYP2CI19

Amiodarone Warfarin Amiodarone Warfarin Amiodarone
Chinidina Fenitoina Chinidina Fenitoina Chinidina
Verapamil Diclofenac Verapamil Diclofenac Verapamil
Diltiazem Diltiazem Diltiazem
Claritromicina Claritromicina | Fenobarbitale | Claritromicina
Eritromicina Eritromicina | Diazepam Eritromicina
Ketoconazolo Ketoconazolo | Ibuprofene Ketoconazolo
Itraconazolo Itraconazolo Omeprazolo [traconazolo
Warfarin Warfarin Warfarin
Clopidrogel Clopidrogel Clopidrogel
Lacidipina Lacidipina Lacidipina
Nifedipina Nifedipina Nifedipina
Felodipina Felodipina Felodipina
Misazolam Misazolam Misazolam
Triazolam Triazolam Triazolam
CiclosporinaA CiclosporinaA CiclosporinaA
In. Proteasi In. Proteasi In. Proteasi
Niacina Niacina Niacina

* Tre delle statine attualmente disponibili (atorvastatina, simvastatina e fluvastati-

na) sono dei composti lipofili che necessitano di essere metabolizzati a prodotti mag-
giormente polari prima di essere escrete dai reni. La pravastatina e rosuvastatina sono
statine idrofile caratterizzate da una minore distribuzione nelle cellule non epatiche. Ad
esclusione della pravastatina, tutte le statine sono soggette, a livello epatico, al metabo-
lismo di fase 1 mediato dagli isoenzimi del CYP 450. L’isoenzima CYP3A4 ¢& respon-
sabile del metabolismo di atorvastatina, lovastatina e simvastatina, mentre fluvastatina e
rosuvastatina vengono metabolizzate principalmente dall’isoenzima CYP2C9. Anche la
rosuvastatina viene metabolizzata dal CYP2C9 e in minor misura dal CYP2C19, ma il
suo metabolismo ¢ minimo dato che solo il 10% della dose somministrata viene ritrova-
ta sottoforma di metaboliti.

Nei pazienti con sindrome coronarica acuta 1’atorvastatina trova indicazione ad alti do-
saggl (80 mg) fin dal momento del ricovero in quanto permette di ottenere, rispetto ad
altre statine a basso dosaggio, una riduzione degli eventi cardiovascolari nel follow-up.
Questo effetto ¢ conseguenza sia della riduzione dei valori di LDL sia dell’ effetto
pleiotropico di stabilizzazione della placca e riduzione dei valori di PCR.

La dose della statina va sempre adeguata al raggiungimento del target terapeutico e nei

pazienti che non raggiungono I"ottimizzazione del quadro lipidico si1 potra utilizzare una
statina piu potente.
Nei pazienti che mostrano intolleranza ad una statina per rialzo delle CPK si potra ridur-
re il dosaggio della statina associata a ezetimibe o un fibrato o sostituire la molecola.
Sulla scorta di tali evidenze si propone alla dimissione:
1) Utilizzo di atorvastatina nei pazienti con episodio di sindrome coronarica acuta
2) eventuale sostituzione di molecola o uso di statina+ezetimibe o fibrato nei pa-
zienti che non hanno raggiunto il target terapeutico o che hanno mostrato intolle-
ranza alla statina in uso.
Rif.: http://www . farmacovigilanza.org/corsi/061130-02.asp
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Con la Determina AIFA del 06/06/2011 (G.U. n.163 del 15/07/2011) sono state apporta-
te modifiche alla Nota 13.
Si sintetizzano di seguito le maggiori novita della riformulazione della Nota, rimandan-

do alla piil attenta lettura del testo integrale allegato:

Le statine vengono definite di 1° e 2° livello

Vengono identificati, per ogni situazione patologica e clinica, i farmaci di prima
¢ seconda scelta, oltre ad eventuali farmaci di terzo livello.

Le indicazioni all’impiego della terapia farmacologica vengono riformulate e
sono contemplate 1'ipercolesterolemia poligenica, le dislipidemie familiari, le
iperlipidemie in pazienti con IRC ¢ le iperlipidemie indotte da farmaci

Per la determinazione del rischio cardiovascolare (pazienti con ipercolesterole-
mia poligenica) scompaiono le Carte del Rischio del Progetto Cuore dell’ Istituto
Superiore di Sanita, e vengono utilizzati i criteri delle Linee Guida della A-
HA/ACCE e dell’ESC/EASD che stratificano il rischio cardiovascolare indivi-
duale in base alla presenza o meno di alcune patologie (malattia coronarica, arte-
riopatia periferica, aneurisma dell’aorta addominale, disturbo cerebrovascolare,
diabete mellito) e/o fattori di rischio (eta, abitudine al fumo, PA sistolica > 135 e
PA diastolica > 85 o trattamento antipertensivo in atto, HDL < 40 mg/dl nei ma-
schi e < 50 mg/dl nelle femmine, storia familiare di cardiopatia ischemica pre-
matura — prima dei 55 anni nei maschi e dei 65 nelle femmine — in un familiare
di 1°); in base a questi criteri il rischio individuale puo risultare moderato, alto o
molto alto.
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ALLEGATO |
Nota 13
La prescrizione a carico del SSN é& limitata al pazienti affetti da:
. Ipercolesterolemia poligenica secondo i criteri specificati al relativo paragrafo 1) che costi-
tuisce parte integrante della presente prescrizione
Pazienti Target terapeuti- [ Farmaci prescrivibili a carica del SSN in funzione del rag-
(individuazione co Colesterolo giungimento del target
. . del livello di ri- | LDL in mg/dl scelta.
Ipolipemizzan- | | schig in Tabella )
ti: Farmaco di 1° | Farmaco di 2°| Farmaco di 3°
scelta () scelta o associa- | livello
Fibrati: zione
-bezafibrato Pazienti con ri- | Colesterolo LDL | Statine di 1° livel- | Statine di 2° livel-
-fenofibrato schio moderato < 130 lo lo(%)
-gemfibrozil Pazienti con ri- | Colesterolo LDL | Statine di 1° livel- | Statine di 2° livel- | In aggiunta Eze-
schio alto com- | < 100 lo lo(*) timibe
presi i pazienti
. L e diabetici senza
StaUne di 1 eventi cardiova-
hvgllo: ) scolari
-sunvastatina Parienti con ri- | Colesterolo LDL < | Statine di 2° livel- | In aggiunta Eze-
10-20-40 mg schio molto alte | 70 lo timibe
-pravastatina compresi i pa-
~fluvastatina zienti diabetici
-lovastatina con eventi car-
diovascolari

oa

(*) Nei pazienti che siano intolleranti alla dose ottimale di statina per il conseguimento del target terapeutico & rimborsato il

trattamento aggiuntivo con ezetimibe

Statime—di—2
livello:
-simvastatina
80 mg
-atorvastatina
-rosuvastatina

Altri:

-Omega3 eti-
lesteri
-Ezetimibe

s Dislipidemie familiari secondo i criteri 3

te integrante della presente prescrizione

pecificati al relativo paragrafo 2) che costituisce par-

NANTI

IPERCOLESTEROLEMIE AUTOSOMICHE DOMI-

Farmaci prescrivibili a carico del SSN

» ADH] (Ipercolesterolemia familiare classica

¢ ADH?2 (Ipercolesterolemia da APOB difettiva)

* ADHS3 (Ipercolesterolemia da mutazione con gua-
dagno di funzione del PCSK3)

ezetimibe

Statine 2° livello a dose massima associate ad

SIVE

IPERCOLESTEROLEMIE AUTOSOMICHE RECES.-

» Sitosterolemia

« Ipercolesterolemia da difetto della proteina ARH

ezetimibe

Statine 2° livello a dose massima associate ad

DISBETALIPOPROTEINEMIA

ezetimibe

Statine 2° livello a dose massima associate ad

IPERLIPIDEMIA FAMILIARE COMBINATA

Statine 2° livello associate ad omega 3

RIDEMIE

IPERCHILOMICRONEMIE e gravi IPERTRIGLICE-

Omega 3 associati a fibrat

e Iperlipidemie in pazienti con insufficlenza renale cronica (IRC} secondo i criteri esplicativi
specificatl al relativo paragrafo 3) che costitnisce parte integrante della presente prescrizione

Per pazienti adulti con IRC il trattamento farmacologico delle dislipidemie é indicato, nel caso di insuc-

cesso di dieta e cambiamento di abitudini di vita:

T

Farmaci prescrivibili a carico del SSN

»__ per livelli di trigliceridi >500 mg/dL

| omega 3

¢  per livelli di LDL-Cz 130 mg/dL
s  per livelli di LDL-C<100 mg/dL, trigliceridi :
=200 mg/dL e colesterolo non HDL (tot C meno H

1

| atorvastatina

HDL-Cy = 130 mg/dL

« Iperlipidemie indotte da farmaci non corrette dalla sola dieta secondo i criteri esplicativi

specificati al relativo paragrafo 4) che costituisce parte integrante della prescrizione

]

Farmaci prescrivibili a carico del SSN

Farmaci immunosoppressori, antiretrovirali e ini-
bitori della aromatasi

farmaci

Statine di 1° e 2° livello in rapporto alla tolle-
ranza individuale e allinterferenza con altri
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1} Ipercolesterolemia poligenica

L'uso dei farmaci ipolipemizzanti deve essere continuativo e nion occasionale cosi come il controllo degh stili di vita (alimen-
tazione, fumo, attivita fisica, etc.).

La seguente tabella é stata redatta riprendendo i criteri, limitatamente alle classi di interesse riportate nel precedente box,
delle Linee Guida della AHA/ACCe del’ESC/EASD per il trattamento della dislipidemia e i maggiori fattori di rischio elen-
cat nell’Adult Treatment Panel II(*).

TABELLA 1
Livello di Rischio del Paziente | Stratificazione del rischio cardlovascolare TT LDL Colesterolo
Pazienti con rischio moderato 2 2 maggiori fattori di rischio (*) <130 mg/dl

Malattia Corenarica {infarto miocaxdico acuto, angiopla- <100mg/dl
stica Coronarica Translaminale Percutanea PTCA, i-
schemia miocardica) o rischio equivalente (arteriopatia
periferica, aneurisma aorta addominale, disturbo cere-
brovascolare compresa l'aterosclerosi carotidea sintoma-
tica, diabete mellito)

Pazienti con alto rischio

Malattia coronarica piit: < 70mg/dl
. multipli fattori di rischio (*)
Pazienti con rischio molto elevato * fattori di rischio sgarsamente controllati,
. sindrome metabolica,
. diabete mellito,
. sindrome coronarica acuta

(") [ magglori fattori individuali di rischio considerati nells Hnea guida AHA/ACCe delVESC/EASD sono {secondo le indicazion] Adult Trestment Panel mny
per il teatt to defla dislipidemin: etid > 50 anni ned maschi e 60 nelle femmine, abitudine al fumo, pressione artesiosa sistolica > 135 e diastolica >
85, o trattamento antipertensivo in atto, bassi valori di colesterolo HDL {< di 40 mg/dl nek maschi e < ¢di 50 mg/dl nelle femmine), storia famitare di
cardiopatia jschemica prematura in ua familiare df 1° grado (prima di 53 annd nei maschi ¢ prima 31 65 anni nelle femmine).

Solo dopo tre mesi di dieta adeguatamente proposta al paziente ed eseguita in modo corretto, dopo aver escluso le cause di
dislipidemia familiare o dovute ad altre patologie (ad esempio Vipotiroidismo oppure patologie HIV correlate) si pud valuta-
re, a partire dai soggetti con rischio moderato, 1inizio della terapia farmacologica per la quale & di norma sufficiente
Iimpiego di una statina di prima generazione.

L'uso dei farmaci ipolipemizzanti deve essere continuativo e non occasionale cosi come il controllo degli stili di vita (alimen-
tazione, fumo, attivita fisica, etc.).

La nota 13, secondo I'approccio terapeutico indicato in box, identifica nella presenza di ipercolesterolemia LDL non corret-
ta dalla sola dieta, la condizione necessaria per 'ammissione dei pazienti al trattamento rimborsabile; essa non identifica
un valore soglia per l'inizio della terapia ma stabilisce, in via principale, il target terapeutico {TT LDL colesterolo) in base
alla associazione di Fattori di Rischio di malattia coronarica o di malattia rischio equivalente ¢ a loro combinazioni.
Accanto a ciascun target terapeutico la nota 13 identifica il farmaco appropriato di prima scelta per la terapia d’ingresso
che nella maggioranza dei casi é rappresentato da statine indicate come di 1° livello; solo in casi limitati & ammissibile la
prescrizione iniziale di statine indicate come di 2° livello.

In questa prima fase & necessario assicurare P'ottimizzazione della statina scelta prima di prendere in considerazione la
sua sostituzione o la sua associazione.

In seguito, I'impiego di altri medicinali (statine di 2° livello o di czetimibe) possono essere prescritte solo quando il tratta-
mento con una statina di 1° livello a dosaggio adeguato si sia dimostrato insufficiente al raggiungimento della riduzione
attesa del LDL-C.

Al fine dell’ appropriatezza prescrittiva, che tiene nel dovuto conto soprattutto il migliore trattamento del paziente, sara
essenziale il monitoraggio clinico del paziente al fine di poter documentare il momento e le cause che richiedano la sostitu-
zione della terapia o la terapia di associazione.

La nota 13 ba riconsiderato, su aggiornate basi farmaco-terapeutiche, il ruolo dell'associazione tra ezetimibe e statine; in-
fatti l'ezetimibe & un farmaco che inibisce 'assorbimento del colesterolo; utilizzato in monoterapia, la massima efficacia
dell’ezetimibe nell’'abbassare i livelli di LDL-C & non superiore al 15%-20% dei valori di base.

1l ruolo dell’ezetimibe in monoterapia nei pazienti con elevati livelli di LDL-C €, percio, molto limitato.

L'azione dell’ezetimibe é complementare a quella delle statine; infatti le statine che riducono la biosintesi del colesterolo,
tendono ad aumentare il suo assorbimento a livello intestinale; 'ezetimibe che inibisce 'assorbimento intestinale di cole-
sterolo tende ad aumentare la sua biosintesi a livello epatico.

Per questo m czetimibe 1. associanone
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dentemente dalla statina utilizzata; questa ulteriore riduzione & stata stimata non superiore a al 15%-20% ed & pratica-
mente la stessa qualunque sia la dose della statina associata.

Quindi, I'associazione tra ezetimibe e statine & utile e rimborsata dal SSN solo nei pazienti nei quali la dose di statine con-

siderata ottimale non consente di raggiungere il target terapeutico atteso ovvero nei pazienti che siano ad essa intolleranti.

La seguente figura presenta lentita della riduzione del colesterolo LDL ottenibile con le diverse statine ai diversi dosaggi
disponibili in commercio.
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Grafico della riduzione percentuale del colesterolo LDL adattato dal documento del NHS Foundation
Trust “Guidelines on statin prescribing in the prevention of cardiovascular disease” (20086).
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statine a diverse dosi

I principi attivi pal potenti sono sulla sinistra del grafico
(A=atorvastatina, F=fluvastatina P=Pravastatina R=rosuvastatina
S=simvastatina L=Lovastatina. La dose & indicata dopo la lettera che
indica il farmaco)

Sulla base di questi elementi individuali, in accorde con le Linee Guida della AHA/ACCe dell’ESC/EASD per il trattamento
della dislipidemia, & stato possibile procedere a una stratificazione del rischi i i

peutico come nella tabella 1.

Secondo i criteri sopra stabiliti, sono considerati a rischio moderato i pazienti che presentano piu di 2 fattori di rischio; in
questi soggetti la colesterolemia LDL va ricondotta ad un valore <130 mg/dl.

Sono considerati pazienti con rischio alto i pazienti con malattia coronarica (infarto miocardico acuto, angioplastica Corp-
narica Transluminale Percutanea PTCA, ischemia miocardica) o con rischio equivalente (arteriopatia periferica, aneurisma
aorta addominale, disturbo cerebrovascolare) o diabete. In questi soggetti la colesterolemia LDL va ricondotta ad un valore
<100 mg/dl.

Infine, sono da considerarsi individui a rischio particolarmente elevato | soggetti con malattia coronarica pia

multipli fattori di rischio, fattori di rischio gravi scarsamente controllati, sindrome metabolica, diabete mellito, sindrome
coronarica acuta.

In questi soggetti la colesterolemia LDL va ricondotta ad un valore <70 mg/dl.

In base alle numerose risultanze cliniche di trial controllati che hanno utilizzato gli inibitori dell'HMGceoA reduttasi (stati-
nej questi farmaci sono da considerarsi di prima scelta per il raggiungimento dei Target terapeutico del colesterolo LDL.
L’attuale disponibilita di statine di 2° livello permette di raggiungere i target terapeutici in una percentuale di pazienti su-
periore a quella ottenibile con le statine di 1° livello laddove esse sono espressamente indicate tenendo presente perd che
con i dosaggi pin elevati ¢ possibile o sviluppo di eventi avversi a livello epatico e muscolare. In tali casi & possibile prati-
care una associazione plurifarmacologica consistente in dosi intermedie di una statina associate all'inibitore
dell’assorbimento intestinale di colesterolo {ezetimibe) e/o con i sequestrant degli acidi biliari. In generale, & appropriato
assicurare Pottimizzazione della statina prima di prendere in considerazione 1’aggiunta di ezetimibe.

In questo articolato contesto, & stata redatta la tabella in box che definisce i criteri per 'ammissione iniziale dei pazienti
alla terapia rimborsabile, associando alla stratificazione del rischio il relativo target terapeutico e, in fanzione di entrambi,
la relativa proposta di trattamento rimborsabile.

A titolo di chiarimento riassuntivo valgono le seguenti considerazioni:

& Pazienti con rischio moderato: si deve iniziare la terapia con statine di 1° livello, aumentando progressivamente
il dosaggio. Se alla posologia massimale in rapporto alla tollerabiliti del paziente non si & raggiunto il Target terapeutico
passare alle statine di 2° livello.

K Pazienti con rischio alto: s deve iniziare la terapia con statine di 1° livello, aumentando progressivamente il
dosaggio. Se alla posologia massimale in rapporto alla tollerabilita del paziente non si & raggiunto il Target terapeutico
passare alle statine di 2° livello. In questa classe di paziente & possibile, per il raggiungimento del target terapeutico
l'aggiunta di ezetimibe quale farmaco di terza scelta.

> Pazienti con rischio molto alto: si deve iniziare la terapia con statine di 2° livello; se alla posologia massimale in

possitile Taggiunta di ezétimibe quale far-

maco di seconda scelta.
k4 Pazienti intolleranti alla dose ottimale di statina; il raggiungimento del Target Terapeutico pud essere ottenuto
con dosi intermedie di statine {di 1° o 2° livello} associate allinibitore dell’assorbimento del colesterolo.

Con riferimento a varianti delle lipoproteine a bassa densita, per sola ragione di completezza di informazione, si fa presente
che nessuno dei principi attivi inclusi in Nota 13 riduce in maniera specifica e riproducibile riduce i livelli circolanti di
Lp(a). L.a terapia con statine non & associata a significative riduzioni della concentrazione sierica di Lp {a). La niacina a do-
si farmacologiche ha dimostrato di ridurre i livelli sierici di Lp {a) dal 20% al 25%. Tuttavia, non sono attualmernte disponi-
bili studi prospettici che dimostrano che il trattaments di pazienti che hanno elevati livelli di Lp (a) con dosi farmacologi-
che di niacina riduca il rischio di eventi cardiovascolari. Pertanto, tali pazienti sono di norma affidati alla competenza di
centri specialistici.
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ABCG5/ABCGS) come indicate nel box. In tutt questi pazienti V'obiettivo primario della terapia é di portare Ia colesterole-
mia a valori pig bassi possibile,
Criteri clinici per la diagnosi elinica dell’ipercolesterolemia Sfamiliare ai fini dell’appropriatezza prescrittiva dei medicinali in
Nota 13 sono i sequenti:

-Ipercolesterolemia familiare monogenica, o FH
Malattia genetica (con prevalenza nel nostro Paese intorno ad 1:500) frequentemente dovuta a mutazioni del gene che co-
difica il recettore delle LDL,. Benché una diagnosi certa sia ottenibile solamente mediante metodiche di analisi molecolare,
questa dislipidemia, nella pratica clinica, pué essere diagnosticata con ragionevole certezza mediante un complesso di cri-
teri biochimici, clinici ed anamnestici. T cardini di questi criteri, sostanzialmente condivisi da tutti gli algoritmi diagnostici
proposti, includono:

L colesterolemia LDL supericre a 190 mg/dL
pitt
. trasmissione-verticate detty Tralatita, documentata dalla presenza di analoga alterazione biochimica nei

familiari del probando.
In assenza di informazioni sul profilo lipidico dei familiari il sospetto € molto forte se insieme alla colesterolemia LDL supe-
riore a 190 mg/dL si osservano:

. presenza di xantornatosi tendinea nel probande
oppure
. un’anamnesi positiva per cardiopatia ischemica precoce (prima dei 55 anni negli uomini, prima dei 60

nelle donne) nel probando o nei familiari dj | e ll grado (nonni, genitori, fratelli) o 1a presenza di grave ipercolesterolemia in
fighi in eta prepubere.
Dati recenti suggeriscono che Un appropriato trattamento dei pazienti con ipercolesterolemia familiare conduce ad un S0-
stanziale abhbattimento del loro eccesso di rischio cardiovascolare.

-Iperlipidemia combinata familiare, 0 FCH
Questa malattia (con prevalenza nel nostro Paese intorno ad 1-2: 100} & caratterizzata da una importante variabilita fenoti-
pica ed ¢ collegata a numerose variazioni genetiche, con meccanismi fisiopatologici apparentemente legati ad
un'iperproduzione di apo B-100, e quindi delle VLDL,
I criteri diagnostici suj quali & presente un CONSENso sono:

. colesterolernia LDL superiore a 160 mg/dl e/a trigliceridemia superiore a 200 mg/d)
pit
. documentazione nei membri della stessa famiglia (I e 11 grado} di pia casi di ipercolesterolemia e /o iper-

trigliceridemia (fenotipi multipli), Spesso con variabilita fenotipica nel tempo (passaggio da ipercolesterolemia ad ipertrigli-
ceridemia, o a forme miste),
In assenza di documentazione sui familiari, la dislipidermnia familiare & fortemente sospetta in presenza anamnestica o cli-
nica o strumentale di arteriosclerosi precoce.
[0 indispensabile per la validita della diagnosi di iperlipidemia combinata familiare escludere 1o famiglie in cui siano pre-
senti unicamente ipercolesterolemia o ipertrigliceridemia.

-Dishetalipoproteinemia familiare
Patologia molto rara (con prevalenza nel nostro Paese intorno ad 1:10.000) che si manifesta in soggetti omozigoti per
lisoforma E2 dell’apolipoproteina E. La patologia si manifesta in realta solamente in una piccola percentuale dei pazienti
E2/E2, per motivi non arncora ben noti.

L criteri diagnostici ineludono:

. valori sia di colesterolemia che di trigliceridemia intorno ai 400-500 mg/dl

pit

. presenza di larga banda beta, da fusione delle bande VLDL ed LDL, alla elettroforesi delle lipoproteine.
La presenza di uno di questi fattori aumenta la validita della diagnosi:

. Xantomi tuberosi,

. xantomi striati palmari (strie glallastre nelle picghe interdigitali o sulla supetficie palmare delle mani, da

considerare molto specifici).
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3) Iperlipidemie in pazienti con insufficienza renale eronica {ARC}

re a quello che si osserva nella popolazione generale; le malattie cardiovascolari sono infatti la principale causa di morte
dei pazienti con IRC. Per tale motivo & necessario, in questi pazienti, un controllo particolarmente accurato dei fattori di
rischio delle malattie cardiovascolari, tra cui la dislipidemia.

Le statine sembrano efficaci nella prevenzione di eventi vascolari in pazienti vasculopatici con IRC e sono in grado di ndur-

certati o diabete mellito).

Se i livelli della trigliceridernia sono = 500 mg/dL, va considerato un tratlamento con fibrati, tenendo conto dell'esigenza di
adeguare il dosaggio di questi farmaci, escreti per via renale, alla funzione renale residua.

Nei pazienti con IRC in stadio 5 (GFR < 15 ml /min o in trattamento sostitutivo della funzione renale] le evidenze attuali,
desunte dai pochi studi di intervento pubblicati, non seno favorevoli al wrattamento della dislipidemia, Il recentissimo ri-

le, ha dimostrato che, a fronte di una riduzione del LDL-C, il trattamento con statina non era associato ad una riduzione
4) Ipertipidemia indotte da farmaci {immunosoppressori, antiretrovirali e inibitori della aromatasi)

Un incremento del colesterolo totale e delle frazioni a basso peso molecolare {(LDL e VLVL), dei TG e dell’apolipoproteina B
sono stati riscontrati nel 60-80% dei pazient sottoposti a trapianto di cuore e che ricevono una terapia immunosoppressi-

Alla luce di questi dati nella pratica clinica Tutilizzo di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti sottoposti a trapianto di organo
solido si & reso indispensabile laddove I'utilizzo di un regime dietetico controllato a basso contenuto di colesterolo e la ri-
duzione di eventuali ulteriori fattori di rischio cardiovascolare modificabili non sia stata sufficiente per mantenere { valori
di colesterolemia entro i limiti consigliati e laddove non sia proponibile Futilizzo di uno schema alternativo di terapia anti-
rigetto.

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

Da studi di coorte prospettici, se pur non tutti concordi, emerge un rischio relativo di eventi ischemici vascolari pari a cir-
ca 1.25 per anno con incremento progressivo e proporzionasle alla durata di esposizione alla terapia antiretrovirale. La pre-

valenza di dislipidemia nei pazienti HIV positivi & variabile in rapporto al tipo di terapia antiretrovirale, comungue é intor-

clinici e/o virologici, non sia sostituibile Ja terapia antiretrovirale in atto. In questi casi si possono utilizzare statine di 2°
livello in eventuale associazione con gli omega 3.
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