AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO DETERMINAZIONE 11 febbraio 2008
Modifica alla determinazione 4 gennaio 2007: «Note AIFA 2006-2007 per l'uso
appropriato dei farmaci». (GU n. 45 del 22-2-2008)

IL DIRETTORE GENERALE

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

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

n. 326;

Visto il decreto del Ministro della salute di concerto con i Ministri della funzione
pubblica e dell'economia e finanze n. 245

Del 20 settembre 2004,

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

Vista la legge 15 luglio 2002, n. 145;

Visto il 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 l'art. 1, comma 4, del decreto-legge 20 giugno 1996, n. 323, convertito, con
modificazioni, in legge 8 agosto 1996, n. 425, che stabilisce che la prescrizione dei
medicinali rimborsabili dal Servizio sanitario nazionale sia conforme alle condizioni
e limitazioni previste dai provvedimenti della Commissione unica del
farmaco;

Visto l'art. 70, comma 2, della legge 23 dicembre 1998, n. 448, recante «Misure per
la razionalizzazione e il contenimento della spesa farmaceutica»;

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

Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, pubblicato nel Supplemento ordinario
alla Gazzetta Ufficiale n. 142 del 21 giugno 2006, recante attuazione della direttiva
2001/83/CE (e successive direttive di modifica) relativa ad un codice comunitario
concernente i medicinali per uso umano, nonche' della direttiva 2003/94/CE;

Vista la legge 24 dicembre 2007, n. 244: «Disposizioni per la formazione del bilancio
annuale e pluriennale dello Stato» (legge finanziaria 2008);

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 la determinazione 4 gennaio 2007: «Note AIFA 2006-2007 per l'uso appropriato
dei farmaci», pubblicata sul

Supplemento ordinario alla Gazzetta Ufficiale n. 7 del 10 gennaio 2007 Serie generale;

Ritenuto di dover aggiornare le Note AIFA 1 e 66 relativamente alle «Evidenze
disponibili« in letteratura;

Tenuto conto del parere espresso dalla Commissione consultiva tecnico-scientifica
(CTS) nella seduta del 15 gennaio 2008,

in merito all'aggiornamento delle Note AIFA 1 e 66



Determina:

Art. 1.

L'allegato 1, parte integrante della presente determinazione, sostituisce il testodelle
Note 1 e 66, di cui all'allegato 1 della
determinazione 4 gennaio 2007: «Note AIFA 2006-2007 per l'uso appropriato dei
farmaci», pubblicata sul Supplemento ordinario alla Gazzetta Ufficiale n. 7 del 10 gennaio
2007 - serie generale.

Art. 2.
La presente determinazione e' pubblicata nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica
italiana - serie Generale - ed entra in vigore il quindicesimo giorno dalla pubblicazione.

Roma, 11 febbraio 2008
Il direttore generale: Martini

(AV-F1IM2GRM)
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Allegate 1

NOTA |

La prescrizione a carvico del SSN e [imitata:

Gastroproletion: _ _ _ _ _ _

- misoprostolo alla prevenzione delle comphcanze gravi del tratto gastromntestmale superiore:
Dsﬁmcpﬂmlﬂ " niratiamento cranico con farmact anliifammalort non Sicroide
l’lnﬁﬂpmiﬁlﬂ " nlerapia anliaggreganie con ASA a basse dosi

= cl [ JF

- omgprazolo , . , e

) pantls:-ptraz olo purche sussista una delle seguent condizoni di rischio:
rabeprazolo =  stona di pregresse cmorragic digestive o di ulcera peplica non guarila ¢on (Crapia

= C L .

. cradicant
- miseprostolo cradicante . ‘ . L
" =  concomitante terapia con anticoagulantt o cortisonic

+ diclofenac = 13 avanzala

A pre:f-'cri?i e d=ll"associazione mismprrm’r.nln — diclotenac & rimboreata alle condiziom previi’re dalla nota GG

Background

E noto come 1l trattamento cronico ¢on 1 FANS possa determinare un aumentato rischio di ulcera peptica e delle sue
complicanze gravi (emorragia. perforasione. ostruzione). 1l rischio di ospedalizzasione per una complicanza grave &
stimato [ra 1'] e 1l 2% per annv, ed aumenia [ino a 4-5 volte nelle categorie a riscliuo specilicate nella nola lunilativa.
sulla base di studi clinic randomizzatl e osssrvazionali anche 1'uso di anticoagulanl e I'etd avanzala (63-75 anni) sono
risultate essere condizioni predisponentl al rischio di complicanze gravi del tratto gastrointestinale superiore. Pertanto
tall condiziont devono essere considerate tattorl suggestivi di popolaziont a maggior rischio ma non raccomandaziont
tassative per trattare, ad csempio, tothh £h anzian o tnth coloro che assumono anticoagnlant,

Dala 1a rilevanza clinica della wossicia gastroduodenalz indotia dat FANS, numerost sono slali inolirg gt studi che
hanno valutato 1'efficacia di una “gastroprotezione™ utilizzando accanto agli inibitori di pompa anche ¢li analoghi delle
prostaglandine (misoprostolo) e gl anti secretvi (H2 antagonisti).

Evidenze disponibili

Misoprostolo

Rusulla ancor ogger 'wuco larmaco per il quale esislono dat convincenlt che ne dimosieano 1'cllicacia nel odurre
l'mn¢idenza delle complicanze gravi (emorragic, perforazioni ¢ ostruziong pilorica) della gastropatia da FANSD, Lo
siudio (MUCOSA) di grandi dimensiont (8853 parzieni) ha infain documeniaio una ridusione del 40% di delle
complicanze nspctto al placebo. Una metanalist di 24 studi che ha valatato |'cfiicacia del misoprostolo non in basc alla
riduzione dcllc complicanzc ma solo 1n basc alla riduzionc dcll’incidensza di ulcere gasiriche o duodcenali diagnosticale
endoscopicamente ha conlermalo detia ellicacia: (NNT — 8) per prevemure un'ulcera gastrica € (NNT — 30) per
prevenire un’ulcera duodenale.

1 miscprostolo somministrato alla dose di 800 ug ha perd una tollerabilitd scarsa (dispepsia, dolore addominale,
diarrea) ¢ ncllo studio MUCOSA 1 pazienh chic sospendevano 1l (rultamenlo per disturbt gasiromieshinall crano piu
numerosi [ra quelll trattati con nuasoprostolo piu IFANS (27.4'%) che [ra quelll rattai con IFANS piu placebo (20,1%
p<001).

Inibitori della pompa profonica
Numerosi siudi hanno dimostraio che, ne1 soggetit iraliali con I'ANS, dosi standard di mibiton della pompa prolonica
nducono signficahivamente ['incidenza di ulcere gastriche ¢ duodenal diagnosticate all’endoscopia nispetto al placebo.
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Duc di ¢ss1 mcritano particolare attenzionce. Ncl primeo, I'omcprazolo ¢ stato controntato con ramtidina ¢, ncl sccondo.
con msoprostolo m due iaf con upuale discegno sperimentale. Inowitl ¢ due gh studi (ASTRONAUT ¢ OVINTUM)
venvano valulah soggelll che, o seguilo della erapia con FANS, presentavano una ulcera peplica o alineno 10 erosiom
gasiriche o duodenali. Ciascuno de1 due f7ia/ esamminava due [asi: a) la guarigione delle lesiom da IF'ANS gia presents: e
b) la prevenziong della ricomparsa delle 1gsioni durante ritrattamento con 1 FANS, [n entrambe I¢ fasi la tcrapia con
omeprazolo s1 ¢ dimostrata pm efficace del farmaco di confronto (nspettivamente, ranitidina e misoprostolo) sia nel
suarire le ulcere sia nel prevenire le recidive.

Detll nsullall vanno perd valulat con prudenszi i quanto entrambi gl studh presentane hmmb meledologicn nlevana
quali: 1) la dimostrazione di maggiors ellicacia ¢ basala su paramelri surrogali, mlalll gh studi hanno utilizzato come
“end-point” terapentico la nduzione del numero di ulcere endoscopiche e del sintomm dispeptic e non delle comphicanze
gravi che sono 1l parametro clinico pin rilevanie cun mira [a prolilasst [armacoelogica: non € c1oé 1a slessa cosa prevenire
un’ulcera visibile alla ¢ndoscopia roulinaria m uno studio clinico ¢ prevenire una complican<a grave (Cmorragia,
perlorasone, ostrusione): 2) le dost nlilizzale con 1 [armaci di riferimento (400 pe/d per il misoprosiolo ¢ 200 mg/d per
la ramatidina) sono protabilmente inadeguate; wifine, 3) € mancata soprattutto una attema considerazione alla presenza o
mcno nel pazicntl trattatt di una intczionce da H. pyvlon. Lo stato di portatore 0 meno di una tale infczione puo, infattl.
avere grande rilevanza. Una recente metanalisi condotta su 16 studi dumostra, infattl, in modo convincenie come sia
I"'infezione da H. pylon sia I'impiego di [FANS tradizionah possano aumentare 1l rischio di causare un ulcera peptica o
un sangninamenta gastrico i modo mdipendente, avendo un effetto sinergico nell aggravare 11 rscho di nlcera peptica
e sanguinamente quandoe entrambi 1 fattor1 di nschio sono presenti nello stesso paziente, La superiore efficacia
dell"1mibitore di pompa rispello a miasoprosiolo e a dosi usuali di H2 bloccanti nel prevenire le ulcere da FANS potrebbe
c10¢ essere 1n purte solo apparente ¢ dovuta o wna diversa distribuzione deir pazientt con infezione nella popolazione
studiata,

Particolari avvertenze

L’ importanza dell’infezione da H. pylori n¢lla stratceia di prevenziong del sangninamento gastrico cansato dal FANS
tiradi-onali ¢ dall’ASA a basso dosaggio & dimosiralo da uno sludio recente ¢he ha rilevalo come ngi pazienli ¢on
mfezione da H. pyvlor e una storia di sanguinamento gastrico, I'eradicazione dell infezione da Helicobacter pvlori nsulti
cquuvalenic all’omeprazolo nel prevenire nna recidiva del sangumamento gastrico neil pazienti che assimono ASA a
bassc dost (probabilita di recidiva dzl sangninamento a se1 mest 1.9% con eradicazione ¢ 0.9% con omeprazolo).
Mentre nei pazienti che assnmond naprossene al posto dell’ ASA a basse dosi L'inibitore di pompa risulta pin etficace
della semplice eradicazione (probabilita di recidrva del sanguinamento a 6 mesi 13.8% con 1 eradicaziong ¢ 4.4% con
omepra-olo),

Ne1 pazienn con storia di sanguinamento gasirico @ che devano continuare nna profilass: secondaria con ASA a basse
dos1 l'erachcazione dell'miezione probabilmente s1 pone percio come strategia profilattica pin conveniznte della
somminisirazione di un mibitore di pompa. Non ¢ chiaro sc I'cradicazione vada comungue cscguila in lulll 1 pazienil
infetti che fanno uso cronico di FANS tradizionali.

Una metanalisi recente ha dimostrato che il rischio emorragico da ASA impiegato come antiaggregante € assal basso
(una emorragia ogni 117 pazienii trattati con 50-162 mg/die di ASA per una durata media di 28 mesi), Pertanto, una
gastroprot¢czions farmacologica gencralizzata non ¢ giustificata. 1 friaf considerati nella metanalist ¢scludevano perd 1
pazienti ad alto rischno emorragico. In mancanza di dat relativi a questi pazienti, se &1 estrapola ad ess1 ['aovmento di
emorragie o ulcere da FANS ner sapgetli a rischio (4-5 volle quello di base). 1a gaslraprolesione nel soggetll a rischio
CIOrragico trattati “long-tcrm- con ASA potrcbbe csscre giustficata specic in prescnza del fattorn di rischio pio
nlevanii (emorragia pregressa € pazientl in trattamento con anticoagulanil € cortisomci). hel pasenli con inlezione da
H. pvlori risulla indicaia 1 ¢radicazione, Non ¢ invece approprialo 1'uso di preparadom “gastroproictic™ ¢ (amponalc di
ASA, che hanno un rischio cmorragico non differente da qucello dell” ASA standard.

Gl HZ-inibitort non sono statt in¢lust tra 1 farmaci indicati per la prevenzione ¢ o trattamente del danno
gastromnlcsiinale da FANS perche 1n dosi standard non riducono significativamente 1'mncidenza delle ulecre gastriche.
che sono le piu frequenti Ira quelle da FANS anche se hanno eificacia pressoche uguale a quella del misoprostolo sulle
ulcere duodenali. Una revisione non sislematca del danno gasiromitestinale da ['ANS non raccomanda ghi H2 — mibilori
per la prevenzione dei danni gastrointestinali da FANS: 1T ammette per la terapia delle ulcere previa sospensione dei
FANS, ma non s¢ si segwitano 1 FANS. [ dati clinicr citati non possono essere applicatt m COXIEB,

a scgnalato comic 111 uno studio in pazienti con storia di sangumamento gastrico recente. 1l trattame1rto per sel mesi con
omeprazolo pin diclofenac si sia dumosirato egualmente ellicace rispetin al celecoxib nel prevenire Ia ricorrensa del
sangninamento gastrico.

Al momenta  vi sono dati preliminart derivatt da un solo RCT di modeste dimensioni che documenta 1efficacia di uan
mbitore di pompa nel ridurre 11 danno gasirico da COXIB.
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ibnprofene (2.4 g al giorno) possono determinare un lieve mmento di rischi trombotici, mentre dosi basse del farmaco
(1.2 £ al giomo 0 mene) non aumentanoe il rischio di infarto mocardico. Lo diverse raccomandaziom cmanate a tal
proposilo dalle agenzic regolatoric quali EMEA ¢ FDA. possono sinlcticamenic riassumcrsi nclla raccomandaziong
venerale di nulizzare 1 FANS o el mubion seletiivi della eiclossigerast 2 nel altanento sinwomanceoe dlla dose mmini
cllicace ¢ per U pertodo pin breve possibile; s1 raccomanda mollre. nel caso di rattamento a lungo lermine, di
considerarne periodicamente 1a necessita.

Tuttt 1 FANS s0n¢ associati a tossicitd gastrointestinale grave; il rischio maggioie ¢ per ghi anziani, Studi recenti
condotti su 7 FANS per via orale, per valutarne la sicurezza, hanno dimostrato notevoll differenze ngl rischio di
msorgenza di gravi eftert1 indesideran a livello del tracto gastromtestinale alto. L azapropazone & 11 farmaco gravato dan
rischi maggior (ritirato dal commercio) ¢ I'ibuprofene 11 meglio tollerato, ketoprofene, indometacing, naprossene ¢
diclotenac hanno un rischio 1ntermedio. Piroxicam e ketorolac hanno dimostrato un maggior rischio gastrolesivo, per
cul ' EMEA ne ha limitato 1I'uso (v. RCP det due prodotti).

I1 Committee on dafety of Medicines britannico consiglia pertanto di preferire 1 FANS agsociati a un basso rischio di
citetti gastrointestinali come 1 tbuprofene. di iniziare 1a terapia con la dose piu bassa efficace. di non utilizzare piu di un
FANS alla volta e ricordare che utll 1 FANS sono controindicali net soggeltl con ulcera peplica (comprest gh mibitor
selettivi della ciclossigenasi 2).

La combimazione di TTAXS ¢ acido acetilsalicilico a basso dosaggmo aumenta 1l nischio di effett gastrointestinali; tale
assoclazione deve essere ulilizzata solo se e assolutamenle necessaria e 1l pagienle monilaralo. Dafi preliminari
[arcbbero ipolizzare una rndusone dell cllclio anliaggreganic dell’ASA a basso dosaggio con alcum FANS (tbuprelenc
¢ diclofenac), ma 1 tempi di somministrazione sono critict, Qucsta azione di inibizione non parrcbbe ¢ssere ¢scrcitata dal
NAPTOSSCTIC,

Particolar: avvertenze

I FANS devono essere utitizzati con cautela neglt anziami (risclu di gravi ¢tfetti indesidsrati anche mortali), nelle
patologie allergiche (sono controindicat: nel soggethi con anamnesi positiva per allergia ad aspinna o a un aliro FANS
mclust coloro 1 cut un episodio di asma, angiocdema, orlicany o e sia stalo scalenato dall” assunzioue di aspinna o
di un allro I'ANS). duranie la gravidanza, 1'allallamenio e ne1 diletlr della coagulazione. L mmpiego a lungo lermine di
alcuni FANYS e associato 2 una riduzione della fertlitd femminile reversibile con Ia sospensione del trattamento. Nel
sogeettl con insufficienza renals, | FANS devono essere ufilizzati con cautela, in guanto possono peggiorare [a
[uimzionalila renalc; ¢ necessario sommimsirare la dosc mimima possibile ¢ controllare la funzionahiia renale. Van FANS
passong avere un effetto epatotossico. La mimesulide ha vn rischio epatotossico maggicre degh altnn FANS gd €
contromdicdla nel pazientn ¢palopanct, m quelli con uma stoma di abuso s1 alcool & negh assuntori di alir farmaci
epalolOSSICL.

Tuthi 1 FANS sono contromndhcati nello scompenso cardiaco zrave, (h mmbiton sclettivi della ciclossigenas: 2 sono
controindicati nella cardiopatia ischemica, nelle patologie cerebrovascolari, nalle patologie arteriose perileriche e nello
scompenso cardiaco moderalo ¢ grave, Gh umbiton selewnva della ciclossigenast 2 devono gssere usal con caulela nel
pazicnti ¢on storia di insufficienza cardiaca, distunziom del ventricolo sinistre o ipertensione, ¢osi come in ¢aso di
cdema per cause diverse ¢ quando w1 sono fattori di rischio cardiovascolare. In alecnm studi 1l diclofenac ha mostrato un
rischio cardiovascolare smmile all eloricocoxib. Il Commiitee on Salety of Medicines brilannico avverie che 1 ' ANS non
devono essere somminisiran a soggelll ¢con ulgera peplica aliva o pregressa ¢ che gl inibitort selettivi della
ciclossigenas 2 sono controindicatt 11 caso di ulecra poptica attiva.

Sccondo 1a stessa fontc ogni peggloramento di asma puo ¢sscre attribuito all ‘assunzionc di un FANS,

Anche s¢ ¢ proforibile astencrsi dalla prescrizione di FANS 1n soggetl con un'ulccra  gastroinicstinale o un
SANZUINAMENTO 1N Atto ¢ pregresso, ¢ sospenderh nel caso in cui si1 verifiching queste condizioni, non si deve trascurare
il fatto che molti pazicnti affetn da gravi malattic reumatolagiche (come 1artrite reumatoids) possano trarre hencficia
dall’uso det FANS per 1l conurello della sintomalologia deloresa.
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