AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
DETERMINAZIONE 23 febbraio 2007 (22)

Modifiche alla determinazione 4 gennaio 2007, recante: «Note AIFA
2006-2007 per l'uso appropriato dei farmacix.
IL DIRETTORE GENERALE

Visti gli articoli 8 e 9 del decreto legislativo 30 luglio 1999,

n. 300;

Visto 1l'art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, n. 269,
convertito, con modificazioni, nella legge 24 novembre 2003, n. 326;

Visto 11 decreto del Ministro della salute di concerto con i
Ministri della funzione pubblica e dell'economia e delle finanze n.
245 del 20 settembre 2004;

Visto 11 decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165, e successive
modificazioni;

Vista la legge 15 luglio 2002, n. 145;

Visto 11 decreto del Ministro della salute 30 aprile 2004, di
nomina del dott. Nello Martini, in qualita' di Direttore generale
dell'Agenzia italiana del farmaco, registrato in data 17 giugno 2004
al n. 1154 del registro visti semplici dell'Ufficio centrale del
bilancio presso il Ministero della salute;

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,
della legge n. 537/1993;

Visto 1l'art. 1, comma 4, del decreto-legge 20 giugno 1996, n. 323,
convertito, con modificazioni, in legge 8 agosto 1986, 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 1l'art. 70, comma 2, della legge 23 dicembre 1998, n. 448,
recante «Misure per la razionalizzazione e il contenimento della
spesa farmaceuticax»;

Visto 1l'art. 15-decies del decreto legislativo 19 giugno 1999, n.
229, recante «Obbligo di appropriatezzay;

Visto il decreto del Ministero della sanita' 22 dicembre 2000;

Vista la determinazione AIFA 29 ottobre 2004 «Note AIFA 2004»
(Revisione delle note CUF), e successive modifiche;

Vista 1la determinazione 4 gennaio 2007: «Note AIFA 2006-2007 per
l'uso appropriato dei farmaci», pubblicata nel supplemento ordinario
alla Gazzetta Ufficiale n. 7 del 10 gennaio 2006;

Ritenuto di dover provvedere alla modifica delle note 4, 13, 65, 74
e 78, di cui alla determinazione 4 gennaio 2007: «Note AIFA 2006-2007
per 1l'uso appropriato dei farmaci», 1in virtu' di integrazioni da
apportare alle note 4 e 6; di revisione formale relativamente alla
nota 13; nonche' dei recenti provvedimenti di autorizzazione
all'immissione 1in commercio di nuove specialita' medicinali, con
indicazioni terapeutiche identiche a quelle di alcune specialita'
medicinali sottoposte alle note AIFA, per le note 74 e 78;

Vista la determinazione 22 luglio 2005: «Riclassificazione del
medicinale Luveris (lutropina alfa), al sensi dell'art. 8, comma 10,
della legge 24 dicembre 1993, n. 537, pubblicata nella Gazzetta
Ufficiale n. 177 del 1° agosto 2005 - serie generale;

Visto 11 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 1'estratto della determinazione n. 346 del 5 dicembre 2006,



pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n., 291 del 15 dicembre 2006 -
serie generale, concernente 1l'autorizzazione all'immissione in
commercio della specialita' medicinale per wuso umano Combigen
(brimonidina timololo);

Vista la 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 1l testo delle note 4, 13, 65, 74 e 78, di cui
all'allegato 2 della determinazione 4 gennaio 2007: «Note AIFA
2006-2007 per 1l'uso appropriato dei farmacix.

Art. 2.
Il presente provvedimento e' pubblicato nella Gazzetta Ufficiale -
serie generale - della Repubblica italiana ed entra in vigore il

quindicesimo giorno dalla pubblicazione.
Roma, 23 febbraio 2007
Il direttore generale: Martini
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ALLEGATO 1

Nota 4

La prescvizione a cavico del SSN' ¢ linlata ai pazienti con dolore grave e persistente
dovitte a:

- nevralgia post-crpetica correlabile clinicamente ¢ topografigamente ad infcrione da

- gabapentin Tierpes #oster
- neuropatia associala a malawia neoplastica documeniata dal quadro clinico o
- pregabalin strumentale
gabapentin, pregabalin
- duloxcling
- neuropatia diabetica documentata dal quadro clirico'¢ strumentale
duloxetina, gabapentin, pregabalin
L impicge di quesii farmaci non & assoggetlato.a Tota limitativa ed ¢ n carico del $SN per le
scguenti restanti indicasioni autorizzale: trattamento della depressione per duloxetina e della
cptlessia per gabapentin ¢ pregabaling
Background

11 dolore neuropatice (o neurogeno) viene definito dall’ International Asssociation for the Study of Pain (JASP) come
“dolore associato 4 lesione primana o disfunzione del sisiema nervose”™. ‘lale sindrome ¢ stata progressiviumente
identificata a partire da denominatori comuni essenzialmente clinici. rappresentati sia dalla modalitd di presentazione
dei sintomi (covsistenza di disturbi di sensibilitd, assenza dil stinolazione nocicettiva). sia dalla durata (la cronicia del
dolorc neuropatico & legata i persistenza per seltimance, mesi 0 annj). sia dalla risposta ai trattamenti fanmacologici
(scarsa agli oppioidi ed anti-infianunatori non stergdei: significativa ai fannaci anticonvalsivand. antidepressivi ¢
antiaritmici). Le condizioni cliniche responsabili del dolore neuropatico sone identificabili in molteplici quadii morbosi
associabili sia a compromissions del sisiema nervoso.centrale che periferico,

La valutazione dell'cffctto dei farmaci sul dolore ¢ basata sull 'impicgo di scale analogiche o muncriche strutturate per
quantificarne I"entitd o la ricaduta su altri aspgiti pi generali del quadro clinico (ad es. la qualita di vita).

Evidenze disponibili

Nessuno dei farmaci altualmente impicgati nella terapia del dolore neuropatico & in grado di agire sulle cause del dolore
stesso. L approceio terapeutico alla sintomatologia algica & dungue solo sintomatico ¢ non cansale. La relazione tm
eziolopia. patogenest ¢ suuomi del dolore neuropalico & complessa: m pazient diverst 1o stesso simiono puo essere
provocate da meccanismi diversi’ ¢ nello sesso pavicnte il dolore pud cssere causato da pit mcccanisni
conlenporancamentc. sopgeiti a variazioni nel tepo. L soelta del fammago in una specifica situazione morbosa deve
quindi esserc fatta privilegianido gli agenti la cui efficacia ¢ stata dimostrata nell’ambito di sperimentazioni cliniche
counlrallate.

Particolari avvertenze
62

La duloxctina ¢ autofizzata soltanto per il trattamento della neuropadia diabetica negli adulti. mentre gabapentin ¢
pregabalin hanno indicazioni meno sclettive (dolere neuropatico in generalc). Nonostanic ¢ié Ic condizioni cliniche pi
studiate per gquesti due ultimi principi attivi sono quetle riportate nella preseate nota. L'impiego di questi farmaci per le
restanti indicazioni autorizzate {trattamento della depressione per fa duloxeting ¢ della cpilessia per gabapentin ¢
pregabalin).nen ¢ assoggettalo & nota limitativa,
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Nota 13

La prescrizione q carico def SSN ¢ Linntara ai pazienti affetti da:

~  dishipidemie Ganiliari

hezafibraio. fenofibrato, gemfibrozil

atorvastating,  fhwastating,  fovastating,  pravastating. rosuvasigling,  sinwnstatina,
sinvastatina ¢ ezetinitbe

tinega 3 etifesteri

Ipolipeatizztati:
- ipcreolesterolemia non corretla dalla sola dicta:

FFibrati:
" l;cm‘l:xbralo " in sopgetli a rischio elevato di un primg- cvenlo cardiovascolare maggiore
- leno ]b“‘!‘? {rischio a 10 anni > 20% in basc alle*Carte di Rischio del Progelto Cuore
- gemfibrozil dell’ Istitnie Superiore di Sanita) (prevenvione primaria)
o * In soggetli cou coropnaropatia decumentala o pregresso iclus o arleriopalia
Statine, _ oblilcrante periferica o pregresso infirto o diabete (prevenzione sccondaria)
- aforvastalina )
- [hvasiating atorvasieting, fluvasiating, lovasiating, prevasiating, rosevasiating, simvastatina,
- lovastatina sinvastaling - ezelunibe
- pravastating
- rosuvaslating . L . . . . )
. simvastatima - ipertrigliceridemia non corretia datla sola dieta e da altre misure farmacologiche:
- simvastatina } ) _ . ) . ) .

evelimibe = insopgeiti con pregresso infarto del miocardio (prevenszione secondaria)

omegn 3 elifester

Altri:
- omega 3 ctilesteri - iperdipidemic non corraite dalla sola dicta:

= indotic da fartnaci (iinmunosoppressoti. antirctrovirali ¢ inibitori della aromatasi)
= in pazicnii ¢on insuflicicnza renale cronica

aqlohavialing, ﬂm-‘n.s‘mn'/m, levasiating, pravastagling,  rosuvastaling.  sinnastalina,
siovastating —ezetimibe

bezafibrare, fenafibraio, gemfibrozi

omega 3 elifesteri

L

Background

La corretta alimentazione rapprésenta, assicme all’aumento del ativita fisica ed alla sospensione del fume. il primo
provicdimento da attuareng) contralio del rischio cardiovascolare. Solo dopo tre mesi di dieta adeguatamentc proposia
al pazicnie ed eseguita in Inodo correlto. dopo aver escluso le causc di dislipidemmia familiare o dovute ad altre patologic
(ad cscmpio Iipotirsidismo oppurc patologic HIV corrclate) si pud valutarc il Rischio Cardiovusgolarc Globale
Assohito (RCGA) e sessuperiore al 20% o 10 amii. jniziare ung (erapia ipolipeniizzante. Le correztont delle abitnding
alimentari. I aumentedell“atlivita fisica insicte con 1a sospensione del funo devono essere significativi. permanenti ¢
mantenuti anche quando viene iniziaa la terapia larmacologica,

Lultima revisione della nota 13 & stala caraticrizzata dall’introdusioue delle carte di rischio dlaliane prodotic
dall'Istituto. Superiore di Sanita all'interno del Progette Cuore (www.cuare iss.it). Nelle carte di rischie italiane si I
riferimenta al RCGA stimato a 10 anni sia per gli uemini che per le donne per eventi fatali ¢ aon fatali rileribih a
malatiia; cardiovascolare maggiore (in particelarc infarto del miccardio sicuro ¢ possibile. morle coronarica. moric
improvvisa, iclus e interventi di rivascolarizzizione). A questo propasito & importante ricordare che il calcolo del
RCGA per la rimborsabilita delle staline in prevenzione primaria si & basato fino al 2004 su differenti carie di rischio
sviluppatc su popolazioni slatunitensi. carfe che tendevano a sovrastimare il RCGA nella nostra popolavione.
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BDislipidemic fumiliari

Le dislipidemic familiari sono malattic su base genclica a caratiere anosonico (recessivo, dominante o co-donunante 4
seconda della malattia) caratterizzate da elevati livelli di alcunc frazioni lipidiche del sangue ¢ da una grave e precoce
insorgenza di malattia coronarica. Le dislipidemic sono state finora distinte sccondo la classificazione di Frederickson,
basala sull'individuazione delle frazioni lipoprotciche aumnentate. Questa classilicazione ¢ stala supcralta da una
genotipica.

Ad oggi non sono preseali critent mternazionali consolidati per la diagnosi molccolare di alcunc dellcforme familiari.
perianto vengono ulitizzati algontmi diagnostici che si basano sulla combinazione di crileri bioghimici. clinici ed
anannestici.

Tra lc forme familiari quelle che pint {requentemente sioassociano a cardiopatia ischemica prematura  sono
I'ipereolesicrelemia familiare. iperlipidemia familiare combinata ¢ 1a dishcialipeproicineinia.

Ipercolesterolemia jamiliare monogenica fprevalenza 11300

Malatiia genetica in genere dovata a imutazioni del gene che codifica il recettore delle LBL.

Per la diagoosi di queste forme. fe metodiche di biologia molecolare sono specifichie intorno all'80%. per cui ai fini
diagnostici ¢sisle consenso intcrnazionale sull utilizzo di criteri biochimici. clinici ed apamnestici

1 cardini di questi criieri. soslanzialmente condivisi da taiti gli algoritmi diagnostici proposti. includona:

o Colesterofenmin LDL superiore a 200 mg ot
pin
o Trasmissione verticale della malattio, documentata dallaspresenza di tale allerazione hiochimica nei
Jamiliari del probando
(in qucsto caso I'indagine biomolccolare praticamente sempre corifcrma la diagnosi)

In assciza di informazioni sul profilo lipidico dei familiari il sospctto ¢ mollo foric se insicine alla colesterolermia
LD superiore a 200 mg/dl ci sono:

o Presenza di xamtomaiosi tentdinea nel brobandu
oppure
s un'anamnesi positiva nei familiari di { grado per cardiopatia ischemica precoce (prima dei 33 amni negli
uomini, prima dei 60 nelle donne; o anche se presente grave ipercolesterolemia in bamhini prepuberi

Iperlipidemia combinata familiare (prevalenza f:.460)

Espressionc fenotipica collegata a molte variazioni genetiche (nello studio EUFAM sc nc sono contate per 27 geni) con
meecanismi fisiopatologici legati al metabolismo delle VLDL.

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

o Colesterolemio 1.1, superiie o 160 g di e-o wighiceridemia superiore o 200 mg-df
pitt
o Documemazione nella stessa Jamiglia i grado; di pin casi di ipercolesterolemia e o iperirigliceridemia
(fenotipi muitipli)

Oppure in asseniza di documentazione sui familiar. 1a dislipidemia ¢ forremente sospetla in presenza
anamneslica o'elinica o strumentale di arteriosclerosi precoce.

E’ indispensabile per favalidit della diagnosi di iperfipidemia conhinata familicre:

- scludere le famiglie in cui siano presenti unicamente ipercolesterolemia o ipertrigliceridemia
- Fscludere natede forme di iperlipidemie secondarie (da malaltie endocrine, epato-biliari, renali, da farmact)

Dishetalipoproteinemia familiare
Patologia molio rara che si manifesta nei soggetti portatori dellisoforma apoE2 in modo omozigote <1:10.000.
1 criteri diagnostict includono:

o lalori di colesterolemia ¢ trigliceridemia imorno oi 400 mg di per enmtrombi

pitt
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o Presenza di banda larga (hroad f alla eletiroforesi)

La presenza di uno di questi fattori avmenta la validita della diagnosi:
o xanicini trherosi,

o xopromi siriati palmari (strie giallasire nelle pieghe interdigitali o sulla superficie palimare delle-mani, da
considerare nnfto specifici). '

Avvertenza

T centri specialisti. gia identificati per le certificazioni. per Ie iperlipideimic possone fimgere da-supporto per 1 decisione
diagnostica ¢ per la solurione di eventuali quesili terapeutici.

Ipercolesterolemia non corretta dalta sola dieta

Nellc malaltic cardiovascolari non ¢ individuabile una causa wnica. Sono noti diversi fattori che aumentano nella
persona il rischio di sviluppare 1a malattia ¢ predispongono 1"organismo ad ammalagsi. | pin importanti sono: abitudine
al fumo di sigarcita. diabete. valeri clevali della colesterolemia, valori clevati-della pressione arteriosa. eti e sesso c.
inaltre. Ia scarsa attivita fisica. "obesita e la familiaritd alla malattia.

L entita del rischio che ogni persona ha di sviluppare 1o malattia dipende.dalla combinavione dei fattori di rischio o
meglio datla combinazione dei lore livelli: il fattore pit importante ¢ 1'gtd.spertanto il rischio aumenta con 1 avanzare
dell ¢ra. ina. auraverso un sano - stile di vita. ¢ possibile mantenerlo a uylivello favorevole.

La nuova nota 13 stabilisce per il trattamento ipocolesicrolemizzantc:non un valore soglia verticale ma un valore
decisionale basate sul RCGA. Per convenvionc intcmarzionale & consideralo a rischio clevato un parienic con rischio
>20% a 10 anni,

Le carte del Progetto Cuore non consentono la valutazione del rischio cardiovascolare per la popolazione con cti
supcriore a 70 anni. Cid anche in assenza di una seric di studispecificatamente dedicatli 1 questa fascia di ¢fa. Per tale
molivo si ritiene che in questi casi la valutazione del rischio debba essere lasciata alla valutazionc del singole medico
che terrd conto delle comaorbidita.

Ipertipidemie non corrette dalta sola dieta

Le malattic cardiovascolari sono la principale cagsa'di morie dei pazient con insufficicnza renale cronica (IRC). La
National Kidney Foundation. nello stabilire Ic Lince’Guida per il uatlamento dell IRC. ritienc che Uincidenza di danno
atcrosclerotico in pavzicnti con IRC sia superigre a quella dolla popolavionc gencrale.  Per tale motivo richicde un
accurato controllo dei fattori di rischio. tra cuila dislipidemia.

Per pazicnti adulti con [RC in stadie 5 (GRT<13ml/min o trattamento sostitutivo della funzionc renale) il traitamento
[armacologico delle dislipidemie ¢ indicatornel caso di insuccesso di diela ¢ cambiantento di abitudini di vita. per livelli
di tngliceridi 2300 mg/dL con fibrati. per livelli di LDL-C> 130 mg/dL con sialine a basse dosi ¢ per livelli di LDL-
C<100 mg/dL. trigliceridi »200 mg/dL.¢ coleslerolo non HDL (fot C meno HDL-C) > 130 mg/dL,

Le statine sembrano cfficaci nella prevenzione di eventi vascolari in pazienti vasculopatici ¢ con moderata IRC ¢ sono
in grado di rallentarc la progressione della malaitia renale. Viene raccomandata la riduzione del dosaggio in lunzione
del filtrato glomerulare.

Nei pazicnti con inferzioneda HIV. a scguito dellintroduzione della HAART (lerapia antircteovirale di combinazione ad
alta cfficacia). ¢ frequented insorgenca di dislipidemia indotia dai farmaci antirctrovirali che. nel tempo. pud contribuire
ad un gunento dell ingidenza di eventi cardio-vascolan, sviluppabili auche 1w giovanc cla.

Da studi di coorfe prospettici. sc pur non tiutti concordi. emerge un rischio rclativo di eventi ischemici vascolan pari a
circa §.23 per anno con incremento progressivo ¢ proporvionale alla durata di esposizione alla terapia antirctrovirale. La
prevalenza di dislipidemia nei pazienti HIV positivi ¢ variabile in rapporto al tipo di terapia antirctrovirale, comunque ¢
intorno al 25% per:la colesterolentia e olire il 30% per I'ipertrigliceridemia.

Alla luce di guesti dati. nella pratica clinica utilizzo di farmaci ipolipemizzanti nei pavienti con infezione da HIV in
trattamenio:.antirctrovirale st & reso nccessario. laddove la riduzionce dei lattori di rischio cardiovascolare "modificabili”
non si riveli sufficiente a mantenere i valori di cofesterolemia e trigliceridemia entro i limiti consigliati dalla Cana del
Rischio Cérdiovascolare dell'1SS ¢ laddove, per wmolivi clinici ¢/o virologici. non siy sostituibile la terapiy
anlirctrovirale in atlo
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Evidenze disponibili

Vengono consideratl a rischio clevato i soggettn che. n base alla combinazione det 6 principali tatlon {ela. scsso.
diabete. fumo. valori di pressione arteriosa ¢ di colesterolemia). abbiano un rischio uguale o maggiore del 20%, di
sviluppare un evento cardiovascolare nei successivi [0 anni, Tale tischio pud essere stimato wilizzando la-carta del
rischio cardiovascolarc claborata dall’Istituto Superiore di Sanitd. In altcrnativa ¢ possibile utilizzare "algoritino
cletironico cuorc.exe dell Istituito Supcriore it Sanitd. scancabile grawitamcute dal sito dol Progetto Cuorc.
(www.cuore.iss.it). Tale algoritno ¢ puntuale ¢ considera in aggiunta ai sei fattori della carta la HDL-colesterolemia ¢
la terapia anliperiensiva.

Stara al giudizio del medico modulare verso il basso la stima del rischio nei pazienti ipercolesterolemiei nei quali ¢ gia
in atlo un controllo Mnmicologico o non farmacolegico di aliri Fatlori di rischio (obesiti. ipertensioné: diabeie). In tali
casi. il medico potrd decidere quale o quali tratlamenti farmacologici privilegiare, anche in base ai livelli dei diverst
Fattari considerati, non essendo proponibile assumere medicing per ognuno di essi

Particolari avvertenze

L uso dei farmaci ipolipemizzanti deve essere conlinuativo ¢ non occasionale. Lo siesso, comunque. va mscrito in un
cotlesto pin generale di controllo degli séili di vita (alimemarvione. [umo. attivita fisica. ¢(c.).

La strategia terapeutica (incluso 1'impicgo delle stating) va delinita. in prevenzignc:primarin. in base alla valutazionc
del rischio cardiovascolare globale ¢ non di ogni singolo fattore di rischio, facende riferimento alle Carie di Rischio
Cardiovascolare claborawe dall'lsiituto Superiore di Sanita all’interno del Progetto Cuore (www.cuore igs.it). Le Carte
dcl Rischio dell™ 1SS saranno sottopostc a confinua verifica od aggiomamento.g sono ¢ollcgate con un progelto di ricerca
denomninato RIACE (Rischio Assoluio Cardiovascolare-Epidemiologia) promosso e finanzialo dall” Agenvia Italiana del
Farmaco (AIFA). per verificare nelfa pratica assistenviale della Medicing. Generale la trasferibilith. [apphcabifid. i
carcld assistenzali ¢ ghi csiti della prevenzone cardiovascolare primaria‘e secondaria
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Nota 65

La preserizione e la dispensazione a carico del SSN da parte di centri, specializzati,
Universitari ¢ delle aziende Sanitarie, individuati dofle Regioni ¢ dalle Provigee Autonome Ji
Trenta e Bolzano, & limitata alle sepnenti condizioni.

- per 1 pazienti con Sclerosi Multipla recidivame-remiticnic ¢ punteggio di

Farmaci per la Sclerost invalidita da 1 a 3.5 allEDSS di Kurtvke (Kurtzke Expanded Disability Status

Multipla Scalc):

- platiramer acetato ) . . B .

- interferoni p-la ¢ fi-1b g.fanm/.ner acetato;  inferferone  f-la ricomthinante:imerferone  fA1h
ricombinanti riconthinanie '

- por i pazicali con Sclerosi Multipla sccondarigmente progressiva ¢ punieggio di
invalidta da 3 a 6.5 all'EDSS di Kutlyke e ahneno 2 ricadule o | punto di
incrementg all’'EDSS rei 2 anni precedentf:

mterferone fREh vicombinanie

Background

La sclerosi multipla rappresenta una malattia altamente imprevedibife. sta per decorso clinico sia per prognosi. ed ¢
caraticrizzata da un comredo sintomaiclogico alamenic proteiforme. Carattcristica fondamentaic di questa malattia ¢
Festroma variabilitd focale. tcmporale ¢ spasiale con cul ¢ssa st iiifesta ¢. g causa di qusta estrenid variabilie, vella
gestione dei pazicnti con sclerosi multipla risulta molto importanic iina csatta valutazione dello stato ¢linico al momento
della visita per valulare I'eventuale presensa di una riaculizzazione, o per valutare I'eventuale progressione di malautia.
Ncllz sua forma pit tipica.la forma recidivantc-remitiente. la sclerost multipla si prescnta con attacchi clinici acuti
seguili da regressione sintomatologica 1olals o parzialc e da-n periodo intercorrente tra un aitacco ed un altro che non
manifesta alcune progressione della disabilitd, Circa I'80% delle forme clessiche a riacutizzavioni ¢ remissioni
progredisce in un tempo variabile. nella forma sccondariamente progressiva. carallcrizzata da riacutizzazioni associale
ud un deeorso progressivo. ‘

Il trattamento mita a riduorre |a frequenza delle ricadute e a rallentare il decorso clinico della malattia. Trattandosi di una
palologia infiammatoria su basc autoinununifaria; st wilizzano farmaci imomnomeodulatori in quanto riducono
l'intensita con il quale il sistema immunilario aliacca il sistema neryoso.

L'IFN beta-1a ¢ beta-1b hanno propricta antivirale ¢ imumunomodulatorie. Essi sopprimono la proliferazione dei linfociti
T. inibiscono La loro migrazione dulla perifetia verso il sisletna nervoso centrale ¢ spostanc il profilo delle citochine da
un ipd pro- a uno antinftammaliorio. L'IFN'beta-la ¢ indicato nel trattamento della forma recidivante-remiltente allo
scopo di ridurre la frequenza delle“csacerbazioni. menire non sono conclusivi i msultati del trattamento sulla
progressione dei sintomi,

Evidenze dispenibili

Numerosi studi hanno dimositaie Fefficacia dell'lFN beta-1b ¢ dell'IFN beta-12 nella sclerosi multipla recidivante-
remittente. Inoltre. FIFN btta-1b si ¢ dimostrato efficace anche nella sclerosi multipla sccondariamente progressiva.
nclla qualc inmagini di Risonanza Magnctica mostrano una nduzionc ncl numero di nuove lesioni.

Glatiraner acetato ¢ mgiscquenza polipeptidica casuale composta da 4 aminoacidi. 1a cul sequenza assoniglia a quella
della proteina basica delly miclina. uno dei principali bersagli contro cui ¢ diretta la risposta unmunitaria alla basc della
sclerosi multipla. 1 farmaco avrebbe quindi un‘azienc di tipe competitivo: funzionc da falso bersaglio. distracndo il
sistemia imnwnitirodalle sirutture endogene. In numcrost studi cliniel la - sommimisirazione di glaticuner ha
significativamente ridotto la frequenzn di ricadute di circa i1 30% c il numero di lesioni visibili alla Risonanza
Magneticy,

Particolari avvertenze

L opportunila di monitorare la prescrizione ¢ la dispensazione (sempre riservala ai centn autorizzath). atiraverso schede
ad hoc spporturamente adatiale per forma clinica di sclerosi wultipla ¢ per tipo di fannaco. sara valutala a livello delle
singolc Regioni.
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Nota 74
Farmaci por Uinfertilita '
femminile ¢ maschile: La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi ¢ piano terapeutico di strutture specialistiche,
secoirdo imedalitd adottate dalle Regioni ¢ dalle Provinee Autonome di Trendo ¢ Boliano, &
- follitropina o dh DNA {inmsiteeta alle segnenti comidizioni:
ricombinaule
- follitropina [ dy DNA - (ratiamenie delt infertilits fenminile:
ncon}bl'name_‘ in donne di ¢la non superiore ai 45 anuj con valori dn FSH. al 3° piotno dal
= lutroping alfa ciclo. nen superiori a 3¢ mUl/ml
- menglroping
- urofallitroping < trattamento dell” infertilita maschile
Background

L'imfertilith di coppia ¢ s prohlenia di vasie proporzioni che coiny olce anche in lalia decine di miglialia di persone.
L'Organizzazione Mondiale della Sauitd stima intorno al 13-20% ke coppic con problemi di fedtilild nel pacesi
industrializzati avanzad.
L'infertilita di coppia ¢ legata. net 33% circa dei casi. al fattore fcmmmllc ncl 0% al fattore maschule: nel 20% dei casi
st rilevano problemi in ambeduc 1 partner ¢ nel [3% dei casi Uinfenilith rimane sconoscinta (infertilita jnspicgata). Le
altcrazioni dci fenomeni fisiologici dell’evulazione rapprescitano un’imperiante causa di infertilita di coppia (18-25%
dei casi). Lindividuazione dell’ovulazione in queste donne ¢ finalizzata ad indurre lo sviluppo follicolare ¢ 4
conseguenic ovulazione.
11 trattamento dall infertilita femminile con gonadotropine € pertanto consigliato nelle diverse condizioni patologiche di
cicli anovplari. [ indicavione all uso delle gonodgrgpine si & notevolmente ampliata egli ultimi decenni. in quanio.
oltre a siluazioni palologiche di infertilith. le genadotropine vengono utilizzate anche in donne normno-ovulanti
solloposte ad iperstimnolazioni ovariche controllate necessaric al ripristine della ferilita medianie tweniche di
procreazione medicalmente assistita (FIVETICS).
L infertihi maschile L diverse cause. spesso-difficilinente diagnosticabili ¢ soltante in alcuni cast di allerazione detfa
spermatogencsi (ipoganadismo ipo- o norpig-gomadoliope) esiste un razomale per un inlervento termpentico cfficace con
gonadotroping, )
Evidenze disponibik
Le gonadotroping fellicolostimoelanti atwalmente in uso si possono ricondurrc a duc grandi gruppi:

1. gonadotropinc di origing éstrattiva urinariz:

2. gonadotropine ricoinbinanti prodotie mediante transferione della linca cellulare ovarica di cricelo cinese con

plasmidi conteneti-le due sub unitk geniche clie codificano per 'FSH.

Gli studi di confronte-ira, FSH ricombinante vd urinario sono stali oggeto di consistenti wetrlisi nonchc di nuimerosi
studi farmaco-cconomich; muavia. le conclusioni in termini di evidenze cerne di maggiore cfficacia sono attualmente
ancorn contrastanti.

Particolari-avyvertenze

Sulla basc dci.dmi di leiteratra od al finc di cvitare Uiperstimolazione ovarica, viene suggerito di non supcrare il
dosaz,yo massitmo complessivo di 12,600 Ul/pazienie diviso in due o plu cicli non superando comungue il dosaggio
massimg di 6.300 Uliciclo nella donma. Nell infertilith maschile si suggerisce di non superarc il dosaggio massimo. per
singola préscrizione. di 150 Ul di FSH 3 volte alla settimana per 4 mesi. S¢ dopo i traltamenti con 1ali dosi non si otlienc
un rispliate positivo (nel trattamento dellinfentilitd). eventuali nuovi tratlamenii possono comportare rischi supcrior ai
risulfati attesi.
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Sc effetiuato con dosi impropnc cd clevatc. il trattamento con gonadolropine pud cssere responsabile:

a) della cosiddeita smdrome da ipersiimolazione ovarica. con passaggio di liquido nello spazio peritoneale ¢ conscguendi
ipovolemia, oliguria, emoconcentrazione, ascite massiva. eventualmente emoperitoneo. shock anche ad esilo letale:

b) di eventi tromboeinbolici in concomitanza o indipendenti dalla suddetta sindrome a carico di organi critici (cervello.
pelmone ¢ dellc estremita): L

¢) di complicazioni polmonari (atclettasia. dispnea. tachipnca. sindrome della insufficicnza respiratoria acuta). oltre a
cisti ovariche. torsionc deglt anncssi. forti caldanc. reazionl febbrill. nausca. crampt addominali. meteorismo. gravidanze
cctopiche ¢ multiple.

Nei casi di iperstimolazione ovarica sono controindicall i rapporti sessuali. per il rischio di insorgenza di gravidanre
plurime.

Nell nomo. la somministrazione di gonadotropine provoca ginecomastia. dolore al seno. miastile. nansea. anormalita
dclle frazioni lipoprotciche. aumenic nel sanguc degli enzimi cpatici. critrocitosi.
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Nota 78

Colliri anti-glancoma: La prescrizione a carico del SSN, su diagrosi e prano terapentico di - specialisii seconclo
- apracloniding mogdalite adottate dalle Regioni e datfe Provinee dutonome di Trento ¢ Bolzahie)-é limitata
- brimonidina alte seguenti condizioni: :
- brinzolamide
- dorzolamide in monolerapia:
- latanoprost I . . L T

travaprost - nel Inpttamenta del glaucoma m pazienti per i quaki © 3-bltoccanti sono inclficaci o
= ¢ 4 Il .
- bimatoprest controindicati

i1 associdzione:

- bimatoprost 1 tiniololo e C , . .
- brimonidina + (imololo «  nci pavient per cui la monoterapia risulti 1erapouticamente-insufficiente
- dorvolamide + timololo . , . Lo . .
- Intanoprost + timololo I trattaunente a base di [-bloccanti va considerata di prima scella, sepuild, oo necessario,
- teavoprost + timololo dalla tcrapia con uno dei prineipi attivi singoli o associati in clenco,
Background

N glaucoma comprende un gruppo di disturbi caraticrizzati da perdita dcl canpo visivo associato a infossanento del
disco ocularc ¢ a danno del nervo ottico. 11 glaucoma si associa ingehpre a un awmento patologico della pressione
intrapculare ma esistono forme in cui la pressione resta nei limiti delfu norma,

Probabilmenie Ia condizione pin comune & rappreseniata dal glaucoiha primario ad angolo apeno (glaucoma cronica
scplice. glaucoma ad angolo ampio). in cui Uostruzione ¢ localizzata nel trabecolato sclerale. Questa condirione ¢
Spesso asintomatica ¢ il pazienic puo perdere nna porzionc sighificativa del campo visivo, Il glaneoma acito nd ongolo
cheyo (glaucoma primaria ad angolo chiuso, glaucoma ad angoelo chinso) deriva dal bloceo del flusso di umor acqueo
nella camera anteriore ed ¢ un'emergenza iedica.

Evidenze disponibili

Per 1l tmitamento del glaucomna si nnpicgano Lmuau ‘the riducono Ta pressione intraoculare ¢ che possono dvere vari
meecanisini d'azione. Betabloccanti topici o analoghi delle prostaglandine sono di solito 1 farmaci di prima scelta. Per
controllare la pressione intraoculare pud essere, necessario combinare questi farmaci o aggiungerne aliri. come per
cscinpio niotici. simpaticomitnctici ¢ inibitori: dell'anidrasi carbonica. La dorzolamidc ¢ la pilt recenic brinzolamide
sono inibitori topict dell anidrasi carborica, Souo registrati per I'wilizzo in pazienti resistent o con controindicazione
a1 belabloccanti. Possoto essere utilizzati dissoli o in aggiwnta a betabloccanti (opici.

Latanoprost ¢ travoprost sono analoghi delle prostaglandine che awmnentano il deflusso uveo-sclerale. Di recente ¢ stato
introdotto anche il bimatoprosi, Song usati per ridumre la pressionc intraocularc in caso di ipertensionc oculare o
glaucoma ad angolo aperto. '

La brimonidina & un agonista scletlivo alfa 2 adrenergico registrato per I"abbassamento della pressione intracculare nel
slaucoma ad angolo aperto ¢ nell’ipsriono oculare In pazienti per i quali i betabloccanti sone controindicati: puo cssere
utilizzata anche in associazionce ‘gnando il betabloccanic da solo non consenie di raggiungere un’adeguata pressione
intraceulare, 1 apracloniding Syn alire agonista alla 2 adrenergico.

l.a modcrna strategia dellatcrapia del glavcoma cronico scmiplice ad angolo aperto. comne suggerila dall uropcan
Glaucoma Socicty (EGS). prevede I'impiego di un farmaco in monoterapia per il raggiungimento della farget pressure
individuata per ciascun paziente, Se il ptimo farmaco usato non ¢ effi icace nel riduere 1a pressione intraoculare o s¢ non ¢
wllerato. si sostiluisee Con un aliro farmaco. S inveee il primo farmnaco ¢ bea tollerato ed efficace. i non sulliciente a
ragpiungere la farget prexsmre. le lince guida provedono Paggiunta di un altro fanmaco a quello in uso. Questi coucetii
sono ribaditi anclic:nelle lince-guida dell” American Academy of Ophthalmology.

Inolure, nel proseguimento con la terapia. in caso di progressionce dei danni al nervo otlico ¢d al campo visivo [d far, get
pressure dovrebbe esscre rivalutata: nlicriori aggiustanenti della rarger pressure potrebbero  csscre prest in
consideraziong sc il paziente ¢ rimaste stabile per almeno cmquc anmi o in presena di effeuti collaterali.

Una revisiotic sistematica ¢ 2 studi randomizan successivi hanno trovato prove limitate che in sogpettt con glaucoma
primario ‘ad angolo apero o ipertensione ogulare il frattamento medico con farmaci per uso topico riduce la pressione
intmocalate rspetio 3 placebo od ossenvazione clinica. La vevisione ¢ noo degli siudi non fanoo rilevato diflerense
sigaificative fra trattamento medico ¢ placebo in ternuni di altcrazaom del campo visivo a 1-3 anni di follow-up. menire
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'altro studio ha riportato che in soggetti con ipertensione oculare ma scnza scgni di glaucoma il trattaniento medico

riduce il rischio a 5 anni di svilupparc un glaucoma primario ad angolo aperto rispetio alla sola osscrvazione clinica.

Particolari avvertenze

L assorbimento sistemico degli inibitori dell"anidrasi carbonica (dorzolamide ¢ brinzolamide) pud in-rari casi dare
¢ffeiti indesiderati tipo sulfamidico: sc gravi tali clfetii possone richicderc la sospensionc del rattamenio.
[ pazienti in icrapia con latanoprest ¢ travoprost devono csscre controllati per verificare la comparsa di aliérazioni della
coloraziene dell’ occhio. dato che il latanoprost pud incrementare la pigmentazione (bnma) dell’iride; ¢’richicsta
particolare aticnzione negli occhi con iridi di colore disomogenco ¢ in case di trattamcnto in un oceliio solo.
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ESTRATTI, SUNTI E COMUNICATI

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO AILC. n. 035399068/M - 6 pastiglie orosolubili per mucosa
P orale con applicatore incorporato da 400 mcg;
. A.IC. n. 035399070/M - 15 pastiglie orosolubili per mucosa
Modificazione dell’autorizzazione all’immissione‘in commercio, | orale con applicatore incorporato da 400 meg;
secondo procedura di mutuo rlconoscnmento, della specialita
medicinale «Actig». A.LC. n. 035399082/M - 30 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 400 mcg;
: A.LC. n. 035399094/M - 3 pastiglie orosolubili per mucosa
Estratto provvedimento UPC/R/ 55/2007 del 13 febbraio 2007 orale con applicatore incorporato da 600 mcg;
Specialita medicinale: ACTIQ. ‘ ALC n, 0353?9106/M( -6 Pastlgllc 9rosolub111 per mucosa
orale con applicatore incorporato da 600 mcg;
Confezioni: o .
: A.IC. n. 035399118/M - 15 pastiglie orosolubili per mucosa
A.LC. n. 035399017/M=+ 3 pastiglie orosolubili per mucosa | orale con applicatore incorporato da 600 mcg;
orale con applicatore incorporato da 200 mcg;
o . A.LC. n. 035399120/M - 30 pastiglic orosolubili per mucosa
ALC. n.035399029/M - 6 pastiglie orosolubili per mucosa | orale con applicatore incorporato da 600 meg;
orale con applicatoréincorporato da 200 meg;
. o A.IC. n. 035399132/M - 3 pastiglic orosolubili per mucosa
AlLC n, 0353990311M - 15 pastiglie orosolubili per mucosa orale con applicatore incorporato da 800 mcg;
orale con applicatore incorporato da 200 mcg;
A.LC. 1©-035399043/M - 30 pastiglie orosolubili per mucosa A.LC. n.035399144/M - 6 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 200 meg; orale con applicatore incorporato da 800 meg;
A.LC. n. 035399056/M - 3 pastiglie orosolubili per mucosa A.LC. n. 035399157/M - 15 pastiglie orosolubili per mucosa
orale con applicatore incorporato da 400 mcg; orale con applicatore incorporato da 800 mcg;
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