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NOTE CUF RELATIVE ALLA
PRESCRIVIBILITA'

APPORRE ACCANTO AL NOVE DEL FARMACO PRESCRI TTO L' | NDI CAZI ONE
DELLA RELATI VA NOTA E CONTROFI RVARLA

01 - NOTA CUF 01 CLASSE A
limtatanmente alla seguente indicazione:

- prevenzione delle enobrragie del tratto gastrointestinale
superiore nei soggetti a rischioin trattanento cronico con

farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) non selettivi.

PRI NCI PI ATTIVI (secondo | e indicazioni autorizzate - vedi
scheda tecnica):

M sopr ost ol 0; Lansopr azol o; Onepr azol o; Pant opr azol o;
Rabepr azol o.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
Si consi derano soggetti a rischio:
- gli ultrasessantaci nquenni ;

- i1 pazienti con storia docunentata di ulcera peptica, non
guarita con terapia eradicante, o0 con storia di pregresse

enorragi e digestive;

- I pazienti in concomtante terapia con anticoagulanti e con

cortisonici.
E' noto che i FANS determ nano un rischio di ulcera peptica

sue conplicanze (perforazione, enorragia), e di enorragia da

gastrite erosiva. Il rischio di ospedalizzazione per una
conpl i canza grave e potenzialnente fatale e' stimato fra |
e il 2 per cento per anno, e aunenta fino a 4-5 volte nelle
categorie a rischio sopra specificate; il ri schio
particolarnente elevato se i FANS sono associ at i
anti coagul anti (1).

Il Msoprostolo e stato il prino farmaco di cui si
dinostrata |' efficacia nel ridurre |I' incidenza degli eventi

avversi gastrointestinali (ADR) da FANS. Un trial di grandi

di mensioni (8.853 pazienti) ha dinostrato |a riduzione

i nci denza del l e conplicanze gravi (perforazione, enorragia,

ostruzione pilorica); (2>); una neta-analisi di 24 trial
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di nostrato una riduzione di incidenza delle ulcere gastriche
(NNT=8) e delle ulcere duodenali (NNT=30) (3).

Il m soprostolo ha pero' una tollerabilita nmedi ocre
(di spepsi a, dolore addom nale, diarrea); nel trial citato (2)
| pazienti che sospendevano il trattanmento per disturbi
gastrointestinali erano piu" nunerosi fra quelli trattati con

m soprostolo piu" FANS (27,4 per cento) che fra quell
trattati con FANS piu' placebo (20,1 per cento - p mnore
0,001). Nunerosi trial hanno dinbstrato che nei soggetti
trattati con FANS, dosi standard di inibitori di ponpa
protonica riducono significativanente |' incidenza di ulcere
gastriche e duodenali rispetto al placebo (4 - 6).

L' oneprazolo e' stato confrontato con ranitidina (7) e con
m soprostolo (8) in due trial con uguale disegno. |In tutti e
due i trial venivano studiati | soggetti che seguitavano i
trattanento con FANS e avevano gia un' ulcerain atto o
almeno 10 erosioni, gastriche o duodenali. In entranbi i
trial |'omeprazolo era piu efficace del farmaco di confronto
(rispettivanente, ranitidina e msoprostolo) nel guarire le
ul cere e nel prevenire | e recidive.

@i H2-inibitori non sono stati inclusi tra i farnaci
indicati per la prevenzione e il trattanento del danno
gastrointestinale da FANS perche' in dosi standard non
ri ducono significativanente |" incidenza delle ul cere

gastriche(3), che sono Ile piu frequenti fra quelle da FANS
(9) anche se hanno efficacia pressoche' uguale a quella del

m soprostol o sull e ul cere duodenal i . Una revi si one
non-si stemati ca del danno gastrointestinale da FANS non
raccomanda gli H2-inibitori per |la prevenzione dei dann

gastrointestinali da FANS, |li ammette per la terapia delle

ul cere previa sospensione dei FANS, na non se si seguitano
i FANS (10).

NOTA CUF 02 CLASSE A

I mtatanente alle seguenti indicazioni:

cirrosi biliare primtiva;

colangite sclerosante primtiva,;

col est asi associ at a alla fibrosicistica e col est asi
I ntraepatica famliare pediatrica;

cal col osi col eci sti ca.

PRI NCI Pl ATTI VI :

Aci do chenour sodesossi colico; Acido tauroursodesossicolico;
Aci do ur sodesossi col i co.

MOTI VAZI ONI E CRI TERI APPLI CATI VI

Le prinme tre indicazioni si riferiscono a epatopatie croniche
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nell e quali nodificazioni quali-quantitative della funzione
biligenetica hanno wun ruolo patogenetico nolto inportante,

deter m nando al terazioni anatom che e funzionali del fegato
(epatopatie colestatiche). L' inpiego degli acidi urso- e
t aur our so- desossi col i co nell e epat opati e croni che

colestatiche e limtato a quelle per e quali si trovano in
| etteratura evidenze di efficacia terapeutica in termni di

m gl i oranmenti anatomci, clinici e di sopravvi venza
significativi o - nel caso di malattie prive di altre terapie
utili - anche marginali. Tali evidenze, non univoche(1l) na

nettanmente prevalenti (2-5) per la cirrosi biliare primtiva
(1" acido ursodesossicolico e' stato recentenente approvato
per la terapia di questa malattia dalla Food end Drug
Adm ni stration), sono neno chiare ma non inistenti per le
altre epatopatie colestatiche in nota(5-7).

Le sperinentazioni controllate e random zzate hanno invece

dinostrato che |' acido ursodesossicolico non e' efficace
nelle epatiti croniche virali, nelle quali non favorisce
|* elimnazione dell' RNA del Virus Ce non mgliora |esioni

| st ol ogi che. (5, 8-10).

La calcolosi colesterinica potenzialnente trattabile con
acidi biliari e caratterizzata da calcoli singoli o multipli
(dianmetro uguale o inferiore a 1 cn), radiotrasparenti, con
col ecisti funzionante, pazienti non obesi con sintonatologia
nodesta (coliche non nolto frequenti o severe).

Altra indicazione e |la presenza in colecisti di framenti di
cal coli post-litotripsia.

Nella colelitiasi, la terapia con sali biliari ottiene Ila
di ssoluzione dei <calcoli solo in wuna parte dei pazienti,
variabile in relazione a fattori diversi (dinensioni dei
calcoli, funzionalita' della colecisti, ecc.); e seqguita

frequentenente dalla fornmazione di nuovi calcoli (50-60 per
cento a 5 anni)(11); non trova indicazione nei pazienti con
coliche ravvicinate o severe, nei quali €' necessaria |a
col eci stectom a. Bi sogna anche considerare che |' alternativa
chirurgica, | aparoscopica o con m ni | aparotom a, e’
risolutiva e a basso rischio. Si ritiene opportuno |imtare
|" uso dei sali biliari ai pazienti con caratteristiche
definite "ottimali" per Ila dissoluzione dei calcoli, che
raggi unge in questi casi percentuali fra il 48 per cento e |
60 per cento (12) Le caratteristiche sopra ricordate sono
presenti in circa il 15 per cento dei pazienti (11).

05 - NOTA CUF 05 CLASSE A
limtatanente all e seguenti indicazioni:
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- insufficienza pancreatica esocrina conseguente a pancreatite
croni ca;

- pancreasectom a;

- neopl asi e del pancreas;

- fibrosi cistica.

PRI NCI Pl ATTI VI :
Pancrel i pasi; Pancreati na.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
La suppl enent azi one orale con enzim pancreatici si rende
necessaria per conpensare la ridotta o assente secrezione
causata da varie nmalattie del pancreas con mal digestione e
mal assor bi nento di grassi e proteine.
L' acidita' gastrica ed il calore possono inattivare Ile
preparazioni contenenti enzim pancreatici che dovrebbero
essere assunti durante i pasti e con bevande non cal de.
Attual nente | e preparazioni disponibili sono "gastroprotette"
per cui non serve associare alla supplenentazione di enzim
pancreatici anche inibitori della secrezione acida gastrica o
antiacidi. La posologia e' regolata sulla base del nunero di
scariche alvine, la consistenza e la quantita' delle feci
riferite dal paziente che assune la terapia sostitutiva con
gli enzim pancreatici. Gi enzim pancreatici possono
provocare irritazione perianale, se assunti in dosaggio
eccessivo e periorale e se trattenuti in cavita' orale.
Possono anche causare nausea, vomto, gonfiore addom nale e,
raranmente, iperuricema ed iperuricosuria.

8 - NOTA CUF 08 CLASSE A

limtatanente alla seguente indicazione:
- carenza primaria di carnitina.
PRI NCI Pl O ATTI VO
Levocarnitina (solo confezioni orali da 2 granm).
Regi stro USL
MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

La carnitina e un costituente essenziale dell' organisno e
svolge un ruolo di rilievo nel nmetabolisno energetico a livello
mtocondriale; il SSN garantisce pertanto |la gratuita' della

er ogazi one per coloro che hanno carenza primaria di carnitina,
evi denziata nediante dosaggio della carnitina nel plasma o in

bi opsie nuscolari. | wvalori normali di carnitina nel plasm
sono di circa 25 mcronol/L nell' infanzia e di 54 mcronol/L
nell' eta'" adulta (1); nella pratica clinica viene posta
di agnosi di carenza primaria per livelli ematici inferiori a 2

m cronol /L o per concentrazioni tissutali mnori del 10-20 per
cento rispetto ai valori normali (2,3). Una carenza secondaria
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puo' verificarsi durante trattanmento dialitico. Sono state
pubblicate 3 ricerche (4-6) (anche se condotte in un nunmero

limtato di pazienti), in cul e' stata dinostrata la
possibilita" di ridurre la posologia dell' eritropoietina in
circa il 50 per cento dei casi trattati con 1 gramo di

| evocarnitina per via endovenosa a fine dialisi.

La |evocarnitina puo' pertanto essere wusata in regi ne
ospedal i ero anche domciliare, quando sia stato ottim zzato
| ' apporto di ferro, per ridurre | a posol ogia della
eritropoietina e per mgliorare |' insufficiente risposta alla
terapia con eritropoietina che si verifica in alcuni pazienti.
Il trattanmento con |evocarnitina dovrebbe essere sospeso se,
dopo 4 nesi di terapia, non sia stato possibile dinbstrare una
riduzi one della posologia dell' eritropoietina.

09 - NOTA CUF 09 CLASSE A

limtatanente all e seguente indicazioni:

- in associazione all' acido acetilsalicilico per il nese
successivo ad angioplastica coronaria con inpianto di stent;

- trattanento della tronbosi della vena centrale della retina;

- in alternativa all' ASA nei pazienti che devono seguire un
trattanmento anti aggregante e che hanno avut o:
* mani festazioni da ipersensibilita’ all' ASA (orticaria,

angi oedema, rinite, asma, congiuntivite);
* recidiva di eventi ischemci cerebrali durante terapia con
ASA;
* ul cera gastroduodenal e.
PRI NCI PI O ATTI VO
Ti cl opi di na.
Il Registro USL e' abolito.
MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
E' stato dinostrato che |'associazione tra ticlopidina e ASA e
pi u' efficace del | a sol a aspirina 0 del | a terapi a
anti coagul ante oral e nel prevenire le ri st enosi dell e
angi opl astiche <coronariche a cui e' stato applicato uno stent
(1,2). La ticlopidina esercita un' azione antiaggregante (con
meccani sno differente da quello dell' ASA) che si nmanifesta
nella riduzione di eventi ischemci in gruppi di pazienti
affetti da patol ogia vascolare in vari distretti arteriosi.
Dal nmonento che | a docunentazione scientifica a favore del |l ASA
conti nua ad essere preponderante (3,4) rispetto a quella della
ticlopidina e che, alla luce delle indicazioni proposte nelle

princi pali | i nee- gui da i nternazionali (5-8), il rapporto
cost o- beneficio e' deci sanente a favore del ' ASA, ¢
preferibile prescrivere |'ASA a basse dose a tutti | pazienti
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per i quali e I ndi cato un trattanmento ant i aggregant e,
riservando |a ticlopidina per coloro che non possono assunere
| " ASA per vari notivi.

10 - NOTA CUF 10 CLASSE A

limtatanente alla seguente indicazione:

- trattanento dell e anem e megal obl asti che da carenza
docunentata di vitamna B12 e di folati.

PRI NCI PI ATTI VI :

Aci do folico; G anocobal am na; |drossocobal am na.

11 - NOTA CUF 11 CLASSE A

(*) limtatanente all e seguente indicazi one:
- rescue (recupero) dopo terapia con antagonisti dell' acido
diidrofolico.
PRI NCI PI O ATTI VO
Calcio folinato; Levofolinato; Mefolinato.
MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
L' erogazione di acido folinico a totale carico del SSN e'
consentita nelle seguenti fornmulazioni ed indicazioni:
a) nelle fornme orali ed in quelle iniettabili per uso
ospedal i ero, per contrastare la tossicita' a |livello del
m doll o enopoietico, della nucosa gastrointestinale e
della cute dopo sonm nistrazione a scopo antitunorale

del nmet ot r exat o, ant agoni st a del | a diidrofolato
redattasi;

b) nelle fornme iniettabili per uso ospedaliero, in
associ azi one a 5FU per nodul ar ne |' efficacia

t er apeuti ca.

L' utilizzo del farmaco per altre indicazioni non ha

notivazioni ai fini dell' anmm ssione alla rinborsabilita'.
(*): la nota 11 resta in vigore nella fornulazione attualnente
vigente fino alla data di enmanazione del provvedi nento di
riclassificazione che rendera' efficace |a presente nuova versione
della nota, ai sensi dell'art. 2, conma 3 del Decreto di cui I
presente Allegato e' parte integrante.

12 - NOTA CUF 12 CLASSE A

limtatanente all e seguenti indicazioni:

- trattanento dell' anema grave associata ad insufficienza
renal e cronica nei banbini e in pazienti adulti;

- trattanento dell' anem a I N pazi enti oncol ogi ci I N

chem ot erapi a anti bl asti ca.
PRI NCI PI ATTI VI
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(secondo | e indicazioni autorizzate - vedi scheda tecnica):
Eritropoietina alfa; Eritropoietina beta.
La prescrizione e consentita solo su diagnosi e piano
terapeutico di centri specializzati, Universitari o delle
Azi ende sanitarie, individuati dalle Regioni e dalle Province
aut onone di Trento e Bol zano.
Regi stro USL.
MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
L' inpiego dell' eritropoeitina per |' enbdonazione ai fini
dell' autotrasfusione e' |imtato all' anbiente ospedali ero.
13 - NOTA CUF 13 CLASSE A
limtatanmente alle seguenti indicazioni:
- Dislipideme famliari
PRI NCI PI ATTI VI :

At orvastatina; Cerivastatina; Fluvastatina; Pravast ati na;
Si nvast ati na; Bezafi br at o; Fenof i br at o; Genfi brozil;
Si nfi brato.

- I percolesterolema non corretta dalla sola dieta:
* in soggetti a rischio elevato di un prinb evento cardi ovascol are
maggi or e;
* in pazienti con cardiopatia ischem ca.
PRI NCI PI ATTI VI
(secondo | e indicazioni autorizzate - vedi scheda tecnica):
Atorvastatina; Cerivastatina; Fluvastatina, Pravast ati na;
Si nvast ati na.
MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
La cardiopatia ischemca e una patologia nultifattoriale e
pertanto l|a prevenzione primaria e secondaria non puo’

limtarsi al trattanento dell' ipercolesterolema, ne' deve
essere intrapresa sulla base di un val ore soglia decisional e,
valido per tutti gli individui, a prescindere dalla storia
clinica e dalla presenza di altri fattori di rischio
coronarico. Infatti, i fattori di rischi hanno un ruolo
conbi nato nell' aunentare |l e probabilita" che un individuo ha
di incorrere in un evento cardiovascolare. Le principali
| i nee-guida internazionali si sono ormai uniformate a questo
concetto, proponendo che il giudizio sul trattanento della

| percol esterolema sia conseguente a una  val ut azi one
conpl essiva del paziente a rischio di cardiopatia ischem ca.
Al cune propongono una valutazione del nunero di fattori di
rischio coesistenti (nmetodo senplice, di facile conprensione
e applicazione, ma poco accurato perche' non distingue
diversi livelli di gravita' di uno stesso fattore di rischio)
e altre propongono di stimare il rischio sulla base della
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gravita' di alcuni fattori di rischio, utilizzando apposite
tavole per il calcolo del rischio coronarico che tengono
conto di classi di eta', vari livelli di pressione arteriosa,
colesterolema, abitudine al funb e presenza di diabete
mellito. Per quanto riguarda l|a rinborsabilita' dei farmaci
| pol i pem zzanti, e necessario distinguere tre livelli di
trattanento:
dislipideme famliari;
| percol esterolem a non corretta dalla sola dieta:

- in soggetti a rischio elevato di un prino evento

cardi ovascol are naggi ore;
- pazienti con cardiopatia ischem ca.
DI SLI PI DEM E FAM LI AR

Le dislipideme famliari sono malattie su base genetica a
carattere autosom co (recessivo, domnante o co-dom nante a
seconda della malattia) caratterizzate da elevati livelli di
al cune frazioni |ipidiche del sangue e da una grave e precoce
i nsorgenza di malattia coronarica. Le dislipideme sono state
finora distinte secondo la classificazione di Frederickson,

basata sull' eziologia nolecolare e sulla patofisiologia
dell e al t erazi oni | i popr ot ei che (chilom cronem a,
di sbet al i popr ot ei nem a, | perlipem a conbi nat a,
| pertrigliceridem a, carenza della |ipasi epati ca,
| percol esterolema, difetto di ApoBl100). La rarita’ di
al cune di guest e for ne, | a conpl essita' del | a
classificazione e dell' inquadranento genetico e |' elevato

rischio di eventi cardiovascolari precoci suggeriscono di
fare riferimento a centri specializzati a cui indirizzare i
pazienti a cui viene formulata un' ipotesi diagnostica di
dislipidema famliare. Per i pazienti con diagnosi accertata
di dislipidema famliare tutti 1 farmaci ipolipem zzanti
sono in fascia A
| PERCOLESTEROLEM A NON CORRETTA DALLA SCLA DI ETA:
- IN SOGEETTI A RISCHHO ELEVATO DI UN PRIMO EVENTO
CARDI OVASCOLARE MAGAE ORE
Vengono considerati a rischio elevato i soggetti senza un
pregresso episodio di cardiopatia ischemca che, in base
alla conbi nazione di 6 fattori (eta', sesso, diabete, funo,
valori di pressione arteriosa e di colesterolema) abbiano
un rischio maggiore del 20 per cento di sviluppare un
event o cardi ovascol are nei successivi 10 anni.
Tal e rischio puo' essere stimato utilizzando |a carta del

ri schio coronari co el abor at a da al cune soci et a'
scientifiche weuropee (1). Sulla base delle | i nee- gui da
prodotte dalle societa' scientifiche europee i soggetti con
ri schi o:
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- mnore 20 per cento e colesterolema totale mnore 190
ng/ dL devono ricevere consigli dietetici e sulle
abitudini di vita ed essere ricontrollati dopo 5 anni;

- maggi ore/uguale 20 per cento, colesterolema totale
m nore 190 ngy/dL e colesterolema LDL m nore 115 ng/dL
devono ricevere consigli sulle abitudini di vita ed
essere sottoposti a controlli annuali;

- maggi ore/uguale 20 per cento, colesterolema totale
maggi ore/ uguale 190 ng/dL el o colesterolema LDL
maggi ore/uguale 115 ng/dL, devono ricevere consigli
sulle abitudini di vita e iniziare un trattanento
f ar macol ogi co.

Solo per due nolecole (lovastatina non in commercio in
Italia e pravastatina) e' stato dinostrato che |a riduzione
dell' ipercolesterolema e associata alla ri duzi one
del ' incidenza di eventi coronarici.

Nello studio WOSCOPS(2) 6.595 uomni di eta' conpresa tra
45 e 65 anni e <colesterolema totale nedia pari a 272 +/-
22 nmg/dL e <colesterolema LDL nedia di 192 +/- 17 ng/dL
per quasi 5 anni sono stati trattati con 40 ng di
pravastatina o placebo. Alla fine della ricerca e stata
di nostrata wuna riduzione della nortalita" dal 4,1 al 3,2

per cento (p = 0,051; riduzione assol uta del rischio
(RAR) = 0,9 per cento; nunero necessario da trattare
(NNT) =111) dell"' incidenza di infarto mocardico fatale e
non fatale dal 7,9 al 55 per cento (p mnore O0,001;
RAR = 2,4 per cento; NNT = 42) e di I nterventi di
rivascol ari zzazione mocardica dal 2,5 all' 1,7 per cento

(p=0, 009; RAR=0, 8 per cento; NNT=125).
- | N PAZI ENTI CON CARDI OPATI A | SCHEM CA
| pazienti con cardiopatia ischemca vengono considerati
| per col esterol em ci guando, dopo adeguat o I ntervento
di eteti co, abbiano:
- colesterolema LDL nmaggiore 100 ngy/dL se a elevato
rischio di infarto;
- colesterolema LDL maggiore 130 ng/dL se a basso
rischio di infarto.
Nel caso di pazienti che abbiano gia'" avuto un infarto
m ocardico, la gravita' del rischio di un secondo evento
viene definita dalla presenza di piu fattori quali |' eta'
avanzata, |a presenza di disfunzione ventricolare sinistra
(frazione di eiezione inferiore al 40 per cento), |a

presenza di ischem a (angina post-infartuale o ischema
alla prova da sforzo), di aritme ventricolari (battiti
ect opi Ci ventricolari naggiore 10/ ora oppure aritme

ventricolari ripetitive o sostenute) o l|a presenza di
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fattori di rischio pre-esistenti (funo, i pertensione
arteriosa, diabete mellito, 1percolesterolema totale,
bassi val ori di col esterolem a HDL, claudi catio

intermttens) e puo' essere stimata utilizzando la carta
del rischio post-infartuale elaborata sulla base dei dati
di nortalita' ricavati su oltre diecimla pazienti italiani
sopravvi ssuti ad un infarto mocardico(3). Nel caso in cu
Il |aboratorio non fornisca il valore della colesterolema
LDL, se la trigliceridema e inferiore a 400 ng/dL, per
calcolare la colesterolema LDL, si puo' adottare la
formula di Friedewal d:

- col esterolem a LDL=col esterolem a total e-col esterol em a

HDL- (trigliceridem al/b5).

Solo per due nolecole (pravastatina e sinvastatina) e
stato dinostrato che la riduzione dell' ipercolesterolema
e' associata alla riduzione dell' incidenza di eventi
coronarici. Nello studi o 43( 4) 4. 444 pazienti con
cardi opatia coronarica e colesterolema tra 210 e 310 ng/dL
sono stati trattati con sinvastatina (il 63 per cento con
20 mg e il 37 per cento con 40 ng). Alla fine della ricerca
e' stata di nostrata una ri duzione della nortalita'
dall' 11,5 all' 8,2 per cento (p=0,0003; RAR=3,5 per cento;
NNT=29), e di interventi di rivascolarizzazione mocardica
dal 17,2 all' 11,3 per cento (p=0,0001; RAR=5,9 per cento;
NNT = 17). Nello studio CARE(5) 4.159 pazi enti con
col esterolem a mnore 240 ng/dL sono stati trattati con 40
ng di pravastatina o placebo. Alla fine della ricerca e’
stata dinostrata una riduzione della nortalita' cardiaca
dal 5,7 al 4,6 per cento (p=0,10; RAR=1,1; NNT=91) e una

riduzione degli interventi di rivascol arizzazione da 18,8
al 14,1 per <cento (p mnore 0,001; RAR=4,7 per cento;
NNT=21). Infine nello studio LIPID(6) 9.014 pazienti con

colesterolema tra 155 e 271 ng/dL sono stati trattati per
6,1 anni con 40 ng di pravastatina o pl acebo.

Alla fine della ricerca e stata dinostrata una riduzione
della nortalita’ totale dal 14,1 all' 11,0 per cento
(p mnore 0,001; RAR=3,1; NNT=32) e una riduzione degli
i nterventi di rivascolarizzazione dal 15,7 al 13,0 per
cento (p mnore 0,001; RAR=2,7 per cento; NNT=37).

| fibrati non sono inclusi tra i farmaci rinborsabili per I
pazienti con ipercolesterolema in quanto i risultati delle
ricerche sono contradditori. In wuna prima ricerca di

prevenzi one primria con Genfibrozil (7) era stata
riscontrata una riduzione degli eventi cardiovascolari, ma
un |ieve aunento della nortalita'. Successivanente(8), con
| 0 stesso principio attivo e stata dinostrata, in pazienti
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di sesso nmschile con precedente infarto mocardico, una

riduzi one di event i cardi ovascolari, ma non dell a
nortalita' totale. Piu' recentenente, con il Bezafibrato(9)
e' stata riscontrata una riduzione della trigliceridema e
un aunmento della col esterolem a HDL, senza al cuna riduzi one
della nortalita' e degli eventi cardiovascolari. In nessuna
| i nea-guida viene fatto riferinento all' uso dei fibrati,
ne' vi sono finora dati sufficienti per giustificare un
trattanmento farnmacol ogico prescritto per ridurre | a
trigliceridema o per aunentare i Dbassi valori di

colesterolema HDL, se non in caso di diagnosi di
| pertrigliceridema famliare, di dislipidema msta o di
di abete nellito.

15 - NOTA CUF 15 CLASSE A

limtatanmente alle seguenti indicazioni, in singole
sonm ni strazioni o in brevi cicli:

- dopo paracentesi evacuativa nella cirrosi;

- grave ritenzione idrosalina nella cirrosi ascitica o nella
sindrone nefrosica, non responsiva a un trattanento diuretico
appropriato, specie se associata ad ipoalbumnema o a segni
clinici di ipovolem a.

PRI NCI PI O ATTI VO Al bum na umana.

Il Registro USL e' abolito.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI .

Il trattamento con al bum na ha indicazioni non frequenti ed
e' spesso soggetto ad uso incongruo, sia Iin ospedale che
nella pratica extraospedaliera.

Secondo |inee-guida non recenti elaborate da una Consensus
Conference(1), |' album na puo' trovare | ndi cazione in
pazienti in condizioni critiche con ipovolema, ustioni
estese, o0 ipoal bum nem a.

Piu recentenente wuna neta-analisi di 23 sperinentazioni
random zzate in 1.149 pazienti in queste condizioni cliniche
ha nostrato una maggiore nortalita" nei pazienti trattati con
al bum na che in quel I'i trattati con sol uzi oni di
cristalloidi(2).

| risultati di questa neta-analisi sono stati esam nati da un

gruppo di esperti, riunito dal Commttee on Safety of
Medicines Inglese, il quale ha concluso che "non c' €
sufficiente evidenza per togliere 1' album na dal nercato”;
ha tuttavia raccomandato prudenza e, 1in particolare, la
sorvegl i anza per event ual e sovraccarico circolatorio
nell' eventuale uso dell' al bum na in queste condi zioni (3).

DI maggior interesse per la pratica extra ospedaliera e
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|" eventuale inpiego di albumna nella cirrosi e nelle
sindrom nefrosiche. Nella <cirrosi e' general nente ammesso,
con qual che riserva, un effetto favorevole dell' album na
dopo paracentesi evacuativa(4-5); possibile, nma osservato in
uno schema di trattanmento nultifasico non usuale, e conunque

nodesto, e' |'effetto di brevi cicli di al bum na nei pazienti

con grave ritenzione idrosalina non responsiva al trattanento

di uretico.
(6). Trattanenti prolungati non mgliorano |a sopravvivenza ne'
riducono significativanente |e conplicanze(6). E' indicativo
Il fatto che revisioni e trattati recenti neppure citino
| " i npi ego del | "al bum na cone conplenento alla terapia diuretica
nella cirrosi ascitica (5,7, 8); fra queste revisioni,
| ' aggi or nanent o al maggi o 2000 del l e | i nee- gui da dello
Uni versity Hospital Consortium uidelines I|imterebbe | " uso
dell'al bumna alle paracentesi evacuative e conclude che "I|'uso
del | ' al bum na senza paracent esi dovr ebbe essere evitato"(9).
At t ende conferma |'inpiego di alte dosi di albumna nella

peritonite batterica spontanea della cirrosi(10). Cccasional nente,
| " al bum na puo' essere utile in urgenza nella sindrome nefrosica
in cui |'edema nmssivo e' associato a ipovolem a clinicanmente
mani f esta (i potensione, tachicardia).

28 - NOTA CUF 28 CLASSE A

limtatanente all e seguenti indicazioni:

- patol ogi a oncol ogi ca mal i gna;

- sindrone anoressial/cachessia da neoplasie nmaligne e da Al DS
I n fase avanzat a.

PRI NCI Pl ATTI VI
(secondo | e indicazioni autorizzate - vedi scheda tecnica):
Gest onorone; Medrossi progest erone; Megestrol o.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
I pr ogesti ni ci negestol o acetato, nedrossiprogesterone
acetato sono utilizzati cone seconda e terza linea di terapia
nel cancro mammari o.
Trovano altresi' inpiego per il trattanento dei carci nom
endonetriali e renali (limtatanente al nedrossi progesterone
acetato per via orale) e sono scarsanente inpiegati nel
cancro prostatico. Le indicazioni cancro dell' endonetrio e
manmari o sono sufficientenente definite per i 2 steroidi e
non sono soggette a nota.
Il loro inpiego nel carcinoma renale ed ancor piu' in quello
prostatico e da valutare caso per caso e, relativanente al
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‘ W
o

carcinoma renale, e limtato al nedrossiprogesterone acetato
per via orale.

Megestrol o acetato e nedrossiprogesterone acetato per via
orale trovano anche inpiego supportato in letteratura(l-5),
nell a cosiddetta sindrone anoressi al/cachessi a.

Questa e' caratterizzata da progressiva perdita di peso
(maggi ore 10 per cento del peso ideale), anoressia, nausea
croni ca, nal assorbi nento, astenia, canmbianento dell' i mmagi ne
corporea, inpoverinmento del PERFORMANCE STATUS.

Tale sindrone si rileva in pazienti affetti da neoplasia
maligna in fase avanzata e da AIDS, fino all' 80 per cento in
pazienti oncologici termnali e rappresenta un inportante
fattore prognostico negati vo.

Gi obiettivi maggiori dei trattanenti con progestinici
ri guardano, nell' anoressial/cachessia da cancro e da AIDS, il
recupero ponderale, |"aunmento dell' appetito e dell' introito
calorico. Oobiettivi secondari sono costituiti dal controllo
dell a nausea cronica e del dolore e dal mglioranento del
Performance Status della qualita' della vita.

Le evidenze che negestrolo acetato e nedrossiprogesterone
acetato son in grado di conseqguire tali obiettivi terapeutici
sono nostrate da studi clinici controllati in doppio cieco e
con di nensi one del canpi one adeguata(1l-3).

Vi e' anche dinbstrazione che |'inpatto di questi trattanenti
sul peso corporeo e' dovuto a un aunento reale della nassa
magra e grassa(4), e soprattutto grassa(5), piuttosto che a
ritenzione idrica(4,5).

@i studi hanno infine evidenziato che il mglior effetto
terapeutico si ottiene con dosaggi di nedrossiprogesterone
acetato di 500-1.000 ng/die e di negestrolo acetato di
160- 320 ng/die per via orale.

Gi effetti in pazienti con carcinom gastrointestinali non
senbrano nolto favorevoli (6).

Effetti antianoressici e di incremento sul peso corporeo sono
stati rilevati anche nella fibrosi cistica(7).

NOTA CUF 30 CLASSE A

limtatanente all e seguenti indicazioni:

- neutropeni e congenite o da chem ot erapi a;

- trapianto di mdoll o osseo;

- nobilizzazione di cellule stamnali periferiche.

PRI NCI PI ATTI VI

(secondo | e indicazioni autorizzate - vedi scheda tecnica):
Filgrastim Lenograstim Ml granostim
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La prescrizione e' consentita solo su diagnosi e piano
terapeutico di centri specializzati, Universitari o delle
Azi ende sanitarie, individuati dalle Regioni e dalle Province
autonone di Trento e Bol zano.

Il Registro USL e' abolito.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
L' utilizzo dei fattori di crescita enppoietici attivi sui
precursori della serie granulocitaria (G CSF) ha mgliorato
il corso delle neutropenie congenite severe, riducendo |a
frequenza delle infezioni gravi e aunentando |a sopravvivenza
dei pazienti(1,2).
Le | inee-guida per |' inpiego dei fattori di <crescita
enmopoietici (CSF) per 1 pazienti sottoposti a terapie
antiblastiche ed a trapianto di mdollo sono state definite
nel 1994 e successivanente revisionate dalla Anerican Society
of dinical Oncol ogy(3-5):

- Profilassi della neutropenia febbrile:

* sonm ni strazi one primaria: in pazi enti con una
pot enzi al e attesa di neut r openi a febbrile
maggi or e/ ugual e 40 per cento.

* sonm ni strazi one secondaria: nei cicli successivi dopo
il riscontro di neutropenia febbrile in seguito a
chem ot er api a.

- Terapi a:

* neutropenia in assenza di febbre: sebbene riducano |a
durata della neutropenia, non vi e evidenza da studi
random zzati che vi sia un mglioranento significativo
della gravita' delle infezioni o della sopravvivenza;

* neutropenia febbrile: vi e indicazione in associ azi one
alla terapia antibiotica. | CSF possono determ nare una
riduzione dell' ospedalizzazione, una mgliore risposta
alla terapia antibiotica, un mglioranmento del |l a
gqualita' di vita.

- Trapianto di mdollo osseo e di cellule st am nal
periferiche:

* riduzi one del |l a neutropenia e delle conplicanze
infettive in pazienti sottoposti a chem oterapia ad
alte dosi e a trapianto autologo o allogenico di
m dol |l o osseo (BMI) o reinfusione di cellule stam nal
periferiche (PBSCT). In caso di PBSCT il recupero €'
piu' rapido che per il BMI.

* nobilizzazione di cellule stamnali perificheriche sia
per trapianto autol ogo che da donatori sani;

* aunmento delle cellule stamnali raccolte in corso di
aferesi e possibilita di nobilizzare | e cellule
progenitrici dal sangue periferico di donatori sani(6).
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Le dosi consigliate per il GCSF (Filgrastrime Lenograstim
e per il G CSF (Ml granpstin sono di 5-10 m crog/ kg/ di e.

1 - NOTA CUF 31 CLASSE A

limtatanente alla seguente indicazione:
- tosse persistente non produttiva nelle gravi pneunopatie
croniche e nelle neoplasie polnmonari primtive o secondarie.
PRI NCI PI ATTI VI :
Destronetorfano (*); Diidrocodeina (*); D onenorfano (*);
Levodr opr opi zi na.

(*): | nmedicinali a base di destronetorfano, diidrocodeina,
di menor f ano, saranno riclassificati in classe A con nota
31 entro il 1 giugno 2001, ai sensi dell' art. 2 comma 6
del Decreto di cui 1l presente Allegato e' parte
| nt egr ant e.

32 - NOTA CUF 32 CLASSE A
Limtatanente all e seguenti indicazioni

interferone alfa-2a e alfa-2b riconbinanti : epatite cronica B
HBV- DNA- positiva e HbeAg-positiva , con ipertransam nasema , in
pazienti mai trattati in precedenza con interferoni o trattati con
risposta post-trattanento e successiva recidiva : Jleucema a
cellule capellute ; leucema meloide cronica ; sarcoma di Kaposi
correlato all"AIDS o ad altre condi zi oni cliniche di
| mmunodepressione ; |infoma non-Hodgkin follicolare ; nelanom
mal i gno ;

interferone alfa-2a riconbinante : anche carcinoma renal e
avanzato ; linfona cutaneo a cellule T ;

Interferone alfa-2b riconbinante : anche meloma nmultiplo ;
t unore carcinoi de ;

peg-interferone alfa-2b : in conbinazione con ribavirina o in
nonoterapia se esistono controindicazioni alla ribavirina
epatite cronica C, con ipertransamnasema , in pazienti nal
trattati in precedenza con interferoni o trattati con risposta
post-trattanento e successiva recidiva ;

interferone n-1 |infoblastoide : epatite cronica B HBV-DNA-
positiva e HbeAg-positiva con | pertransam nasema ; epatite
cronica C con ipertransamnasema , in nonoterapia se esistono
controindicazioni alla ribavirina ; epatite cronica B-Delta
(nonoterapia) ; leucema meloide cronica ;

interferone alfa naturale alfa-n3 (leucocitario) : solo in
soggetti che abbi ano presentato fenoneni di docunent at a
intoll eranza ad altri interferoni , limtatamente alle indicazioni
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epatite cronica B e B-Delta ; solo in soggetti che abbiano
presentato f enoneni di docunentata intolleranza ad al tri
interferoni , in conbinazione con ribavirina o in nonoterapia se
esi stono controindicazioni alla ribavirina : epatite cronica C |,
con ipertransam nasema , in pazienti mai trattati in precedenza
con interferoni o trattati con riposta post-trattanento e
successiva recidiva ; leucema a cellule capellute ; |eucema
m el oide cronica , melom nultiplo ; |infom non-Hodgkin , m cosi
fungoide , sarcoma di Kaposi correlato all'AIDS o ad altre
condi zioni cliniche di i1Immunodepressione ; carcinoma renale :
mel anoma mal i gno ;

i nterferone al facon-1 ; i n nonoterapia  se esi st ono
controindicazioni alla ribavirina : nell'epatite cronica C, con
| pertransam nasema , in pazienti nmai trattati in precedenza con

interferoni o trattati con risposta post-trattanmento e successiva
recidiva ;

Interferone beta : in pazienti gia'" in trattanento per Ile
I ndi cazioni : epatite cronica B, Ce D.

La prescrizione e' consentita solo su diagnosi e pi ano
terapeutico di centri specializzati , universitari o delle aziende
sanitarie , individuati dalle regioni e dalle province autonone
di Trento e Bol zano .

Il registro USL e' abolito .

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

Otre la neta' dell'inpiego di interferoni (IFN) e finalizzata
al trattanento delle epatiti croniche virali . I n guest e
I ndi cazioni , |'uso degli IFN e' probabilnente destinato a subire

in tenpi brevi alcune nodifiche (sostituzione o conbianazi one con
antivirali) ;
epatite cronica B : nel 30-50% dei pazienti con epatite cronica

B HbeAg-positiva il trattanmento con | FN per 6 nesi determ na una
risposta terapeutica efficace (normalizzazione di ALT :
negativizzazione di HbeAg e di HBV-DNA ; successivanente si
verifica in nolti di essi |a negativizzazione di HbsAg ; Ila

risposta virologica e in genere duratura , ed e seguita nel
tenpo da attenuazione , fino alla sconparsa dei reperti istologico
di epatite cronica) ; piu basse sono |le percentuali di risposta
nei banmbini  (1-3) . @i IFN non sono altrettanto efficac

nell' epatite cronica B con replicazione attiva da virus nutante
che ha perso |la capacita' di produrre HoeAg (HBV-DNA-positivi , nma
HbeAg- negativi) . Questi pazienti (che in Italia sono attual nente

circa il 90% dei pazienti con epatite cronica B) hanno una
risposta terapeutica agli IFN neno frequente di quelli HbeAg-
positivi , richiedono dosaggi piu elevati e pertanto spesso non

tollerati e , soprattutto , tendono a riattivare la malattia dopo
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sospensione (3,4) . L'uso dell'"IFN non e' indicato nei soggetti
con transamnasi normali , che peraltro sono in |arghissinm
maggi or anza HBV- DNA- negati vi ;

epatite cronica B con sovrapposizione Delta (B/D) : IFN ¢
scarsanmente efficace , con risposta sostenuta in neno del 15% dei
casi (3) ; sono richiesti dosaggi elevati (9 MJ tre volte I|a
setti mana per un anno) , spesso non tollerati con grave
abbassanento della qualita" di vita ;

epatite cronica C . e' questa |'epatite di gran lunga piu
frequente in Italia . Le percentuali di risposta agli IFNin corso
di nonoterapia (negativizzazione di HCV-RNA , nornalizzazione di
ALT) si aggirano attorno al 20-50% ; tuttavia |'epatite si
riattiva entro qual che nese dalla fine del trattanento in circa |la
neta' dei responders ; le perentuali di riposta sostenuta non
super ano il 15% (5) . Cone per |'epatite B , la risposta
sostenuta e' sequita nel tenpo di attenuazione o sconparsa dei
reperti istologici di epatite (6,7). Percentuali piu elevate di
risposta terapeutica sostenuta sono state ottenute con | a
conbi nazione interferone-ribavirina .

Ri sposta terapeutica sostenuta e' stata ottenuta in circa il 30-
45% dei pazienti , sia naif (cioe' mai trattati in precedenza con
IFN in nonoterapia) che relapsers (cioe' con risposta a un
precedent e trattanento con |IFN in nonoterapia seguita da
riattivazione) ; | pazienti che non hanno risposto all'lFN in
nonot erapi a solitanente non hanno risposto all'IFN in nonoterapia
solitanmente non rispondono neppure alla terapia di conbi nazi one
che pertanto non e indicata in questi pazienti (8) . La
conbi nazione interferone-ribavirina tuttavia associa gli eventi
avversi dei due nedicinali (per la ribavirina una costante , piu
O neno marcata , anema) , che non sono trascurabili ; inoltre
la sua efficacia e stata valutata solo in sperinentazioni
controllate e random zzate che , in generale , per la sel ezi one
dei pazienti e |'attenzione con cui sono seguiti , tendono a dare
val ut azi oni “ottimstiche" ri spetto al |l ' esperienza post -
commerci alizzazione nolto piu' larga . Sono questi i notivi che
hanno indotto |'autorita" sanitaria ad autorizzare |'inpiego
del | a terapia di conbinazione interferone-ribavirina e | a
rinmborsabilita’ anche della ribavirina in un regime che ne
consenta una val utazione allargata [l o studio | MPROVE , coordinato

dall'Istituto superiore di sanita' , (9] . Non c'e" indicazione
all'"uso di interferone , in nonoterapia o in conbinazione , nei
pazi enti con t ransam nasi nor mal i : Pi u' recente e'

| "introduzione in terapia di preparazioni di interferone-peghilato
, che consentono | a permanenza in circolo di concentrazioni attive
di interferone assai piu" prolungate rispetto all'interferone non
peghilato . E' stato dinostrato che |'interferone peghilato (una
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somm ni strazi one settinmanal e) consente di ottenere percentuali di
ri sposta terapeutica sostenuta significativanmente piu elevate
dell'interferone non peghilato (10, 11) ; analoganente , |a
conbi nazi one | nt erferone-peghil ato pi u' ribavirina ottiene
percentual i di ri sposta piu' el evate dell a conbi nazi one
i nterferone non peghilato piu' ribavirina (12, 13) . Recentenente
, |l a conbi nazione interferone alfa-2b peghilato piu" ribavirina
e' stata autorizzata all'inpiego terapeutico nell'epatite C in
sede conmunitaria , sulla base di 5 sperinentazioni random zzate
(deci si one europea del 25 nmggio 2000 - decreto A 1.C./JUAC N. 134
del 24 febbraio 2001) val gono per |la conbinazione interferone-
peghilato piu" ribavirina le riserve sulla trasferibilita' dei
dati delle sperinentazioni alla pratica corrente sopra esposte a
proposto della conbinazione interferone piu' ribavirina , che
i nducono a introdurre anche |a conbi nazione interferone-peghilato
piu'" ribavirina nello studio | MPROVE .

@i studi clinici sull'interferone alfa naturale | eucocitario n3
sono assai nmeno nunerosi di quelli sugli altri interferoni alfa .
Il suo profilo di sicurezza e' pertanto il nmeno conosciuto .

Nel | ' epatite cronica C, e' stata attuata all'lFN alfa-n2 anche
in dosi elevate , una mnor incidenza di effetti indesiderati
rispetto agli altri IFN . Questo vantaggio , segnalato in piccoli
studi non controllati , non senbra confermato da un trial
controllato e random zzato di confronto fra dosi diverse di |FN

alfa-n2 leucocitario , che riporta percentuali di sospensione per
intolleranza , 5% con 5 MJ e 21%con 10 MJtre volte |la settinana

(14) , non inferiori a quelle registrate nei trial di altri
interferoni (15) . Si ricorda che non puo' essere considerata
fenoneno di intolleranza |a reazione febbrile siml-influenzale

che segue |la sonm nistrazione delle prine dosi di interferone :
la quale e facilnente dom nata dal paracetanolo e non si ripete

con il proseguinento del trattanento . Si segnala , infine , che
| "interferone alfa naturale leucocitario n3 ha un costo piu
elevato degli altri interferoni , in assenza di chiare evi denze

di un qual siasi vantaggi o terapeutico .
L'interferone al facon-1 (CONSENSUS | NTERERON) e' un interferone

sintetico , riconbinante , costruito con sequenze di am noaci di
della famglia degli alfa interferoni . Ha un profilo di
efficacia e di effetti avversi non differente da quello di altri
interferoni , ben docunentato da trial random zzati (16)

Le sperinentazioni cliniche finora pubblicate non hanno fornito
prove convincenti di efficacia dell'interferone beta nelle epatiti
virali croniche . Sono in corso altre sperinentazioni con dosaggi
e regim diversi di sommnsitrazione . Pertanto |'instaurazione
ex-novo di un trattanento con interferone beta non puo' essere
autorizzata . Si farilevare che |le epatiti croniche wvirali non
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sono incluse fra le indicazioni dell'interferone beta nel British
National Formulary del marzo 2001 ne' nell'American Hospital
Fornul ary Service 2001 .

32-BI S - NOTA CUF 32-BI S CLASSE A

Limtatanmente alle seguenti indicazioni

epatite cronica B, HBV-DNA-positiva ma HbeAg-negativa , con
mal attia evol utiva o sconpensata , o con prospettiva di trapianto
entro 6-12 nesi ;

epatite cronica B HBV-DNA positiva e HoeAg-positiva con cirrosi
sconpensata con prospettiva di trapianto entro 6-12 nesi , 0 in
forme gravi ed evolutive , per periodi di trattanento non
superiore a 12-18 nesi ;

I n soggetti sottoposti a trapianto di fegato per epatite cronica

B , HBV-DNA positivi prima del trapianto , per il trattanento o
| a prevenzione della recidiva dell'epatite ;

per il trattanento e per |la prevenzione delle riesacerbazioni
del |l ' epatite B conseguenti a terapie con chem ot er api ci
antitunorali in portatori cronici di HosAg , anche se prima della
chem ot erapi a erano HBV-DNA negativi e con transam nasi normali

La prescrizione e consentita solo su diagnosi e pi ano
terapeutico di centri specializzati , universitari 0 del |l e
aziende sanitarie , individuati dalle regioni e dalle province

autonone di Trento e Bol zano .

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

A differenza degli interferoni la lamvudina e efficace sia
nel |l ' epatite B HbeAg-positiva che in quella HboeAg-negativa (1, 2)
Il suo effetto consiste nel reprinere la virema e nel controllare
ALT in circa il 40-60%dei casi . L'effetto e tuttavia transitoro

la virema si riattiva il livello delle ALT si eleva nuovanente
nel 90% dei pazienti entro 6 nesi dopo l|a sospensione del
trattanmento (3)

Un problema non risolto riguarda |la durata del trattanento

Infatti , il trattanento prolungato espone alla selezione di
mutanti dell'HBV resistente al farmaco ; la percentuale di
pazienti in rem ssione raggiunge il massino di oltre il 90% dopo
un anno di trattanmento , ma si riduce a circa il 50%attorno al

secondo anno , talvolta con riesacerbazioni severe nonostante i
mant eni nento della terapia (4,5)

Daltra parte , |la sospensione della terapia nei soggetti in
rem ssi one espone al rischio di riesacerbazioni , osservate nel
15-20% dei casi , in un terzo dei quali con epatite clinicanmente
grave (6) . Queste osservazioni suggeriscono di Ilimtare |[|'uso
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della |amvudina ai pazienti con forne gravi di epatite con o

senza cirrosi o con cirrosi HBV-DNA-positive in fase pre-
trapianto .

La lamvudina ha infatti inportanti indicazioni pre e post
trapianto . Usata prima del trapianto , il farmaco sopprine |a
replicazione virale e negativizzala virema , riducendo I|a
probabilita" di recidiva post-trapianto (7) ; nel post-trapianto ,
ha un ruolo sia per |a prevenzione che per il trattanmento della
reci diva (8)

Per la prevenzione , |la |amvuduna e' stata usata con vantaggio

sia da sola (9 <che in conbinazione con dosi ridotte di
I mmunogl obul i ne anti-HBV (19)
I n soggetti portatori cronici di HBsAg , anche HBV-DNA negati vi

e senza | pertransam nasem a : trattanmenti chem ot er api ci
antitunorali possono essere sequiti da riattivazioni del |l a
replicazione virale , con epatite acuta/subacuta assai grave , e

una nortalita" che in uno studio prospettivo era del 37% (11-14)
I n sperinentazioni non random zzate la |lam vudina si e rivelata
efficace nel trattanento e nella prevenzione di tali riattivazioni

(15-19) ; la gravita' delle epatiti B post-chemoterapia , il
profilo generale di attivita' della lamvudina e le pur limtate
evidenze di efficacia per il trattanento e la prevenzione delle
ri esacer bazi oni post-chem oterapia dell'infezione cronica da virus
B i nducono ad autorizzare il suo inpiego in tale contesto .

In uno studio prelimnare a amvudina si e rivelata del tutto
| nefficace nell'epatite cronica delta (20)

6 - NOTA CUF 36 CLASSE A

limtatanente all e seguenti indicazioni:
- opogonadi sm maschili primtivi e secondari,;
- puberta' ritardata.

PRI NCI PI ATTI VI :
Fl uossi nest er one; Meti |t est ost erone; Testosterone; altri
esteri del testosterone (*).
La prescrizione e' consentita solo su diagnosi e pi ano
terapeutico di centri specializzati, Universitari o delle
Azi ende sanitarie, individuati dalle Regioni e dalle Province
autonone di Trento e Bol zano.

(*): | nedicinali a base di esteri del testosterone, non ancora
rinmborsati dal SSN e utilizzabili per via orale e/o parenterale,
saranno riclassificati in classe A con nota 36 entro il 1 giugno
2001, ai sensi dell'art. 2 comma 7 del Decreto di cui il presente

Al l egato e' parte integrante.
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9 - NOTA CUF 39 CLASSE A

limtatanente all e seguenti indicazioni:

Eta' evolutiva

- bassa statura da deficit di GH;

- sindrone di Turner citogeneticanente dinostrata,;

- deficit staturale nell'insufficienza renale cronica;

- sindronme di Prader WIIli in soggetti prepuberi.

In eta' pediatrica la carenza di ornone della crescita (GH
deve essere docunentata da:

a) dati auxologici (statura, velocita' di crescita, eta
ossea, target genetico);

b) dati |aboratoristici (valori di 1G--1; picchi massim di
GH dopo uno o piu' test di stinolo diversi; secrezione
spontanea di GH) da riportare in triplice copia sulla
scheda epidem ol ogica da inviare alla USL di proveni enza

alla Regione e all' Istituto Superiore di Sanita'.
Eta' adulta
- soggetti con livelli di GH allo stinmblo con ipoglicema
I nsul i ni ca mnore 3 m crog/ L o, 1in presenza di
controi ndicazioni al test di ipoglicema insulinica, con
pi cco i nadeguato di CGH dopo stinoli alternativi, per:
a) 1 pofisectom a total e 0 parziale (chirurgica, da
radi azi oni);
b) ipopituitarisno | di opati co, post traumati co, da
neopl asie sellari o parasellari.
| livelli di GH vanno riportati nel Registro USL.

PRI NCI PI O ATTI VO
(secondo | e indicazioni autorizzate - vedi scheda tecnica):
Somat r opi na.
La prescrizione e consentita solo su diagnosi e piano
terapeutico di centri specializzati, Universitari o delle
Azi ende sanitarie, individuati dalle Regioni e dalle Province
autonone di Trento e Bol zano.

Regi stro USL.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
Eta' evol utiva
Il trattanmento con |' ornone va effettuato in banbini con
bassa statura e/o bassa velocita' di crescita determnati da
deficit di GH la carenza di GH puo' essere quantitativa,
determ nata da cause ipofisarie e/o ipotalamche, ma anche

qualitativa, det erm nat a da lnattivita' bi ol of i ca
dell' ornone. Il deficit di GH deve essere dinostrato:

a) deficit a patogenesi ipofisaria: nmancata risposta di GH

a due t est provocati vi classici (picco di GH
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ri petutanente inferiore a 10 mcrog/L) oppure a un test
massi mal e con GHRH + arginina o piridostigmna (picco di
GHinferiore a 20 mcrog/L);

b) deficit a patogenesi |potalam ca; secrezi one spontanea
media di  GH nelle 24 ore, o quantoneno nelle 12 ore
notturne, inferiore a 3 mcrog/L anche in presenza di
normal e ri sposta ai test provocativi;

c) deficit dell"attivita' biologica: bassi livelli di |1G-I
nor nor esponsi vi al test di generazi one somatonedi nica in
pazi enti con nornmal e secrezione sonmatotropa spontanea e
sti nol at a.

Il trattanmento con GH biosintetico deve protrarsi in tutti I
banbini fino al raggiunginento della statura definitiva al

term ne dell' epoca puberale.

Il trattanmento deve essere proseguito in eta' adulta in quei
casi in cui sia confermata |I' esistenza di un severo deficit
di GH secondo i criteri applicabili in eta" adulta.

Il trattanento non va effettuato in banbini con bassa statura
costituzionale o famliare in cui non siano state chiaranente
docunentate | e alterazioni sopra specificate.
Per una sorveglianza epidemologica delle prescrizioni e
opportuno che le Autorita' Sanitarie pr epost e t engano
presente che | a preval enza dell' ipostaturalisno da deficit
di GHe' dell' ordine di 1/4.000 abitanti.

Eta' adulta
Soggetti adulti con deficit di GH presentano un abbassanento
della qualita' di vita, una riduzione della forza nuscol are,
un aunento dell' adipe viscerale che, insiene ad aunento del
col esterolo circolante, costituisce un fattore di rischio per
conpl i canze cardi ovascol ari .
In particolare e stato dinostrato un chiaro aunento dei
processi di at eroscl er osi con netto I ncrenento della
nortalita' da cause cardi ovascol ari .
Il trattanento sostitutivo con G4 biosintetico va conmunque
riservato solo ai rari casi nei quali vi sia un severo
deficit di GH dinobstrato da un picco di risposta inferiore a
3 mcrog/L dopo ipoglicema insulinica, oppure, in presenza

di controindicazioni al test dell' ipoglicema (cardiopatie,
patol ogia del SNC, eta' avanzata), a seqguito di un picco
| nadeguato di GH dopo stinoli alternativi utilizzati con

limti di normalita" appropriati alla |oro potenza.

|1 t est con GHRH+argi nina  vi ene ad oggi ritenuto
| alternativa di prina scelta e, dopo questo stinplo, un
severo deficit di GHe' dinostrato da un picco dei livelli
circolanti di GHinferiore a 9 mcrog/L.

Il rigoroso rispetto di tali criteri esclude |la possibilita’
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di un uso inproprio o eccessivo del farmaco.

NOTA CUF 40 CLASSE A

limtatanente all e seguenti indicazioni:
- acronegal i a;

- tunori neuroendocrini.

PRI NCI PI ATTI VI :

Lanreoti de; Cctreotide.

La prescrizione e consentita solo su diagnosi e piano
terapeutico di centri specializzati, Universitari o delle
Azi ende sanitarie, individuati dalle Regioni e dalle Province
autonone di Trento e Bol zano.

Regi stro USL e' abolito.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

La somatostatina e i suoi anal oghi, -octreotide e |anreotide-
I ni bi scono | a secrezione del "growt h-hornone" (GH nel 90 dei
pazienti affetti da acronegalia, nei quali persista un
| nnal zanment o del GH dopo terapi a chirurgica, dopo
radioterapia o in cui non sussista un'indicazione chirurgica.
Tal e azione si concretizza in un mglioranento dell a
sintomatologia. Non vi sono al nonento dati da  studi
random zzati che ne consiglino |I' utilizzo in prima linea in
alternativa ai trattanmenti |ocoregionali(1l,?2).

Quest i far maci inoltre, poiche' agiscono riducendo I|a

secrezione ornonale, risultano efficaci nel controllo dei
sintom delle sindrom dovute ai peptidi prodotti da tunori
neur oendocrini, con conseguente mglioranento della qualita'
di vita dei pazienti (3,4).

Il controllo dei sintom si puo' ottenere nel 70-90 per cento
dei pazienti con tunore carcinoide netastatico e nel 50-85
per cento degli affetti da neopl asi e neuroendocrine insulari.
Modesto risulta |' inpatto sull' inibizione della crescita
tunorale. Relativanente alle dosi da utilizzare, a seconda
delle wvarie indicazioni, si rimanda alle schede tecniche dei
vari preparati.

NOTA CUF 41 CLASSE A

limtatanente alla seguente indicazione:
- norbo di Paget.

PRINCI PI ATTIVI, [imtatanente alle confezioni in fiale:

Calcitonina sintetica di sal none, Calcitonina sintetica
umana, Elcatonina sintetica di anguilla.
Regi stro USL e' abolito.
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MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

La calcitonina e un ornone ipocalcem zzante, un peptide di
32 amnoacidi, normalnente prodotto dalle cellule C della
tiroide. L' azione ipocalcemca e principalnmente dovuta alla
potente azione inibitoria esercitata sugli oseocl asti.

Quest a caratteristica e' efficacenente sfruttata nel
trattanento dei disordini ossei cone |la nalattia di Paget e
nell"' ipercalcema(l). Per quanto riguarda |' osteoporosi non
Vi sono prove univoche di efficacia clinicain termni di
riduzione di fratture. Nonostante che |l a cal citoni na produca,
rispetto al placebo, un aunento della nmassa ossea(2), non

sono docunentate in | etteratura variazioni di rilievo
dell'incidenza di fratture(3) e, conunque, |'aunento di massa
ossea e' mnore rispetto a quello indotto dall'al endronato(4).
Uno studio condotto dal Cochrane G oup per stabilire

| efficacia del trattanmento con calcitonina rispetto al
pl acebo, nei pazienti in trattanento con corticosteroidi, non
ha evidenziato differenze statisticanente significative tra
| due gruppi per quanto riguarda |' aunento di nassa ossea e
Il rischio relativo di fratture(5).

La calcitonina puo' causare nausea, diarrea e flushing.

Al cuni pazienti possono diventare resistenti nelle terapie a
lungo termne forse a causa dello sviluppo di anticorpi
neutralizzanti (6).

NOTA CUF 42 CLASSE A

limtatanmente alle seguenti indicazioni:
- norbo di Paget

PRI NCI PI O ATTI VO

Aci do eti droni co.
- | esi oni osteolitiche da netastasi ossee e da melonmn
mul tipl o

PRI NCI PI O ATTI VO

Aci do cl odroni co.
Regi stro USL e' abolito.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

| bifosfonati rallentano |a fornazione e la dissol uzi one dei

cristalli di idrossiapatite.

L' effetto dei bifosfonati da sfruttare in clinica e |
potere di inibire il riassorbinmento osseo.

E stato anche di nostrato che il bi f osf onat o, acido
cl odronico, agisce non solo tramte |' inibizione della
attivita' degli osteoclasti ma anche tramte wuna riduzione
diretta delle cellule tunorali dell' osso con neccani sm

file:///A|/Note.htm (24 di 48) [06/08/2001 13.21.45]


file:///A|/nota42.htm

NOTE CUF RELATIVE ALLA PRESCRIVIBILITA'

‘ B
0o

ancora da definire, sia di tipo indiretto (alterazioni del
m croanbi ente dell'osso) che di tipo diretto (apoptosi delle
cellule tunorali, oltre che degli osteoclasti).

Per guant o ri guarda | ' ost eopor osi post nenopausal e,
| ' etidronato, sommnistrato «ciclicanente per via orale, non
ha dinostrato nei trial clinici controllati risultati univoci
e quindi non e' da considerare di sicura efficacia rispetto a
endpoi nt clinici.

NOTA CUF 48 CLASSE A

limtatanente ai seguenti periodi di trattanento e

al |l e seguenti indicazioni:

- durata di trattanento 4 settimane (occasionalnente 6
settimne):
ulcera duodenale o gastrica positive per HELI COBACTER
PYLORI; per Ila prima o le prime due settimne in
associ azione con farmaci eradicanti |' infezione; ulcera
duodenale o0 gastrica HELI COBACTER PYLORI -negativa (prino
epi sodi o); nmalattia da reflusso gastroesofageo con o senza
esofagite (prino episodio);

- durata di trattamento prolungata, fino a un anno: sindrone

di Zol l'i nger-Ellison; ulcera duodenal e 0 gastrica
HELI COBACTER  PYLORI - negati va recidivante; nmalattia da
refl usso gast r oesof ageo con 0 senza esofagite

(recidivante).

PRI NCI PI ATTI VI

(secondo | e indicazioni autorizzate - vedi scheda tecnica):
C neti di na; Fanot i di na; Lansopr azi ol o; Ni zati di na;
Onepr azol o;

Pant opr azol o; Rabeprazol o; Ranitidina; Roxatidina.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

L' ulcera duodenale e' associata a infezione da HELI COBACTER
PYLORI (Hp) nel 90-95 per cento dei casi e |' ulcera gastrica
nel 75-85 per cento. E stato dinobstrato da nunerosi trial

random zzati e da neta-analisi che |' eradicazione della
I nfezione previene |le recidive dell' ulcera, riducendole al
5-10 per cento o neno. L'eradicazione e efficace nei |infom
gastrici Hp-positivi a basso grado di malignita'.

|1 trattanmento eradi cante I nvece non mgliora | a
si ntomat ol ogi a del |l a di spepsi a non ul cerosa.

Dopo gli iniziali risultati contrastanti, infatti, alneno
quattro trial pubblicati negli ultim due anni hanno dato
risultati concordanti che dinostrano |' inefficacia della
terapia eradicante. In sintesi, il trattanento eradicante e’
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fortenmente raccomandato nell' ul cera duodenale e nell' ul cera
gastrica, e lo e con particolare enfasi nei soggetti che
hanno sofferto un' enorragia da ulcera per |a prevenzione di
ri sangui nanenti (1, 2).

Non ci sono prove convincenti di efficacia del trattanento
eradi cante nella di spepsia non ul cerosa(3).

La nmlattia da reflusso gastroesofageo ha tendenza alle
recidive, puo' associarsi a esofagie e puo' esitare iIn

netapl asia dell' epitelio (esofago di Barrett), a rischio di
evol uzi one neoplastica. Se la sintomatologia da reflusso e
severa e recidivante, nei soggetti oltre i 45 anni, €'
fortenente raccomandata |' endoscopia. Per il trattanento
della nalattia da reflusso, particolarnmente se associata ad
esofagite(4), i farmaci piu efficaci sono gli inibitori di
ponpa protonica(5,6). Si segnala che nei soggetti Hp-positivi
|a mal attia da reflusso gastroesofageo e |' esofagite possono
essere aggravate dall' eradicazione dell' infezione, che e’
pertanto controindicata(7,8).

Per |' inpiego degli antisecretori nel danno gastroduodenal e

da FANS si rimanda alla nota 1.

48-BI S - NOTA CUF 48-BI S CLASSE A

limtatanente alla seguente indicazione:

- trattanento per 2 - 4 settinmne dell' ul cera peptica
HELI COBACTER PYLORI positiva in associazione con altri
farmaci eradicanti.

PRI NCI PI O ATTI VO
Rani ti dina bisnmuto citrato.
MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

La ranitidina - bisnuto citrato associ a |' effetto
antisecretorio dell'H2-antagonista con quello antibatterico
nei confronti dell' Helicobacter pylori (Hp) del bisnuto,
non sufficiente da solo per |' eradicazione.

La sua efficacia nell' ulcera peptica Hp-positiva e' ben

docunentata. La tollerabilita' e' general nente eccellente.

Colora le feci in nero, e questo puo' suscitare allarne se
fal sanente interpretato cone nelena. E controindi cato nei
soggetti con ridotta clearance renale (maggiore 25 m/mn),
val ore non infrequente negli anziani, nei quali va percio

somm nistrato con cautela. Nell' inpiegare il far maco
bi sognha tener presente che esso:
- non e efficace da solo per il doppio obiettivo di
guarigione dell' ulcera e di eradicazione dell' Hp,
finalita" che richiede |I' associazione con uno o due
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anti biotici:;

- non e' indicato nell e di spepsi e, nel
gastroesofageo e nelle rare wulcere - Hp -
condi zi oni nell e qual i non c' e ragi one

somm ni strazi one di bi smut o;

refl usso
negati ve,

- non deve essere usato per trattanenti prolungati

le 8 settimane. Una recente nota della

EUROPEAN

VEDECI NES EVALUTATI ON  ACGENCY (EMEA) racconmanda di

superare due cicli di 8 settimne in un anno.

1 - NOTA CUF 51 CLASSE A

limtatanmente alle seguenti indicazioni:
- Carcinoma della prostata
PRI NCI PI O ATTI VO
Buserel i na
SPECI ALI TA' :
Suprefact Nasale 1 fl. 10 ng/dose;
Suprefact Sc 1 fl. 5,5 m 1,05 ny;
Suprefact Depot Sc 1 Sir 6,6 ny;
Suprefact Depot Tre Mesi Sc 1 Sir. 9,9 ng.
PRI NCI PI O ATTI VO
Triptorelina
SPECI ALI TA' :
Decapeptyl im1 fl. 3,75 ng+f;
Decapeptyl Lp Im1 fl. 11,25 ng.
PRI NCI PI O ATTI VO
CGoserel i na
SPECI ALI TA' :
Zol adex "3,6" sc 1 Sir. Depot 3,6 ny;
Zol adex "10.8" sc. 1 Sir. Depot 10,8 ny.
PRI NCI PI O ATTI VO
Leuprorelina
SPECI ALI TA' :
Enantone "3,75" 1 fl. 3,75 ny;
Enantone "11,25" 1 fl. 11,25 ng.
- Carcinoma della mamel | a
PRI NCI PI O ATTI VO
Triptorelina
SPECI ALI TA' :
Decapeptyl im1 fl. 3,75 ng+f;
Decapeptyl Lp im1 fl. 11,25 ng.
PRI NCI PI O ATTI VO
Goserel i na
SPECI ALI TA' :
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Zol adex "3,6" sc 1 Sir. Depot 3,6 ny.
PRI NCI PI O ATTI VO
Leuprorelina
SPECI ALI TA' :
Enantone "3,75 1 fl. 3,75 nuy;
Enantone "11,25" 1 fl. 11,25 ny.
- Endonetri osi
PRI NCI PI O ATTI VO
Triptorelina
SPECI ALI TA' :
Decapeptyl imfl. 3,75 ng+f;
Decapeptyl Lp im1 fl. 11,25 ny.
PRI NCI PI O ATTI VO
Goserel i na
SPEC!I ALI TA' :
Zol adex "3,6" sc 1 Sir. Depot 3,6 ny;
Zol adex "10.8" sc 1 Sir. Depot 10.8 ng.
PRI NCI PI O ATTI VO
Leuprorelina
SPECI ALI TA' :
Enantone "3,75" 1 fl. 3,75 ny;
Enant one "11,25" 1 fl. 11,25 ny.
- Fibrom wuterini non operabili
PRI NCI PI O ATTI VO
Triptorelina
SPECI ALI TA' :
Decapeptyl imfl. 3,75 ng+f;
Decapeptyl Lp im1 fl. 11,25 ny
PRI NCI PI O ATTI VO
Goserel i na
SPECI ALI TA' :
Zol adex "3,6" sc 1 Sir. Depot 3,6 ny;
Zol adex "10.8" sc 1 Sir. Depot 10.8 nmu.
PRI NCI PI O ATTI VO
Leuprorelina
SPECI ALI TA' :
Enantone "3,75" 1 fl. 3,75 ny;
Enantone "11,25" 1 fl. 11,25 ng.
PRI NCI PI O ATTI VO
Triptorelina
SPECI ALI TA' :
Decapeptyl im1 fl. 3,75 ng+f.
PRI NCI PI O ATTI VO
Leuprorelina
SPECI ALI TA' :
Enantone "3,75" 1 fl. 3,75 ny.

file:///A|/Note.htm (28 di 48) [06/08/2001 13.21.45]



NOTE CUF RELATIVE ALLA PRESCRIVIBILITA'

- Trattanmento prechirurgico
durata di 3 nesi: per gli interventi di monectoma

e

| sterectom a nella paziente netrorragica;
durata di un nese: per gli i nterventi di abl azi one
endonetriale e di resezione di setti

endouterini per via isteroscopica.

PRI NCI PI O ATTI VO

Triptorelina
SPECI ALI TA' :

Decapeptyl im1 fl. 3,75 ng+f.
PRI NCI PI O ATTI VO

CGoserel i na
SPECI ALI TA' :

Zol adex "3,6" sc 1 Sir. Depot 3,6 ny.
PRI NCI PI O ATTI VO

Leuprorelina
SPECI ALI TA' :

Enantone "3,75" 1 fl. 3,75 ny.

La prescrizione e’

consentita solo su diagnosi e piano

terapeutico di centri specializzati, Universitari o delle
Azi ende sanitarie, individuati dalle Regioni e dalle

Provi nce autonone di Trento e Bol zano.
Il Registro USL e' abolito.
MOTI VAZI ONI E CRI TERI APPLI CATI VI
Struttura: anal oghi dello LHRH.
Meccanisno di  azione: |e dosi iniziali sti nol ano

| a
produzione di FSH e LH, un trattanento prol ungato determ na

desensi bilizzazione dei recettori ipofisari e inibizione

del l a produzi one di entranmbi gli ornoni gonadotropi(1).

Funzi onal nrente si determ na una condi zione di castrazi one

f ar macol ogi ca.

| ndi cazi oni :
Ca. prostatico: L'uso clinico di questi principi attivi
soprattutto connesso all'inibizione della steroi dogenesi

da
essi indotta. La leuprorelina in uno studi o random zzato ha

nostrato gli stessi risultati del DES in pazi enti
netastatici(2). La goserelina in diversi trial clinici

control |l ati e
| " orchiectom a(3,4). La stessa evidenza si ha anche

risultato efficace gquant o
per
la triptorelina(5), |la buserelina(6) e |la |leuprorelina(7).

Pare inoltre che le reline possano agire non solo sulle

neopl asi e andr ogeno- di pendenti, m  anche su quel | e
androgeno - indi pendenti a causa di una verosimle
Interferenza con |' attivita' stinolante sul EPIDERVAL

GROWMH FACTOR(8). In genere, nella nmalattia avanzata, entro
I prim 3 nesi di trattanento, le risposte obiettive si
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aggirano intorno al 50 per cento; un ulteriore 25 per cento
nostra una stabilita' di nmalattia, nentre il restante 25
per cento progredisce(9).

Ca. manmmario: L' uso clinico di questi principi attivi e

soprattutto connesso all'inibizione della steroi dogenesi da
essi I ndott a. Nel | e pazi enti i n pr enenopausa e
peri menopausa portano ad uno stato nenopausal e alterando i
livelli ovarici di estradiolo, LH e FSH

Nella malattia netastatica le risposte obiettive si
aggirano intorno al 37-45 per cento(10-12).

Un recente trial <clinico random zzato ha evidenziato un
OVERALL SURVIVAL in donne con netastasi simle a quella

dell' ovariectom a(l1l0). La positivita' per i recettori per
gli estrogeni (RE+) e' predittiva di risposta(l0, 13, 14).
Tuttavia, vista |la possibile interferenza con il fattore di

crescita EPIDERVAL GROMH FACTOR, non puo' essere, in
teoria, esclusa un' attivita' RE indi pendente.

| n postonenopausa i risultati sono neno soddisfacenti con
ri sposte obiettive dell'11 per cento in pazienti RE+(15).
Puberta' precoce: Il limte inferiore di eta' per |' inizio
della puberta', ancorche' non senplice da definire, puo
essere stabilito a 7 (7-13 anni) anni per le femmne e a 9
(9-13,5 anni) anni per i maschi (16).

Solo la puberta' precoce di origine centrale (puberta'
precoce vera o0 LHRH dipendente) risponde al trattanento
con anal oghi stabili del LHRH naturale(1).

L' uso di analoghi del LHRH e' stato raccomandato da un
comtato di approvazione della FDA(17).

| benefici della terapia per |a puberta' precoce includono
una conpl eta cessazione del ciclo nestruale nelle ragazze,
|" interruzione o un netto rallentanento della maturazi one
dei caratteri sessuali secondari, il restaurarsi di
conportanenti adeguati all'eta' anagrafica, |la prevenzione
del |l a maturazi one scheletrica precoce; quest'ultino effetto
previene anche la riduzione della statura in eta' adulta
(17, 18).

Endonetriosi: La terapia con reline dell'endonetriosi e' di
el evata efficacia. Sconpaiono i dolori, si ha wuna rapida

i nvol uzi one degli inpianti nell' endonetrio ed aunentano |e
probabilita" di successo del trattanmento dell' infertilita'
(19, 20).

Trattanmento prechirurgico: il trattanmento per tre nesi con
reline di pazienti netrorragiche, in pr epar azi one ad
I nterventi chirurgici sull' utero, porta ad una netta

riduzione delle formazioni fibroidi uterine ed aunenta il
successo di interventi di tipo conservativo che consentono
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di preservare la fertilita in donne giovani(21).

55 - NOTA CUF 55 CLASSE A
limtatanente all e seguenti indicazioni:
- trattanento iniettivo di infezioni noderate e serie delle
vie respiratorie, delle vie urinarie, dei tessuti nolli,
intra - addom nali, ostetrico - ginecol ogi che, ossee e
articolari o setticem e.
PRI NCI Pl ATTI VI :
Car benicillina; Cef amandol o; Cef net azol o; Cef oni ci d;
Cefotetan (*); Cefoxitina (*); Ceftezol o; Cefurossing,
Mezl oci | i na; Piperacillina; Piperacillina + Tazobactam
Ticarcillina + Ac. C avul ani co.
- trattannento Iniettivo dell e | nf ezi oni causate da
m crorgani sm resistenti ai piu* conuni anti biotici
particol arnente nei pazienti defedati o i nmunoconpronessi.
PRI NCI PI ATTI VI :
Car benicillina; Cef epi ne; Cef odi zi nma; Cef oper azone;
Cef ot axi nma; Ceft azi di ng; Cefti zoxi nma; Ceftri axone;
mezl ocillina; Piperacillina; Piperacillina + Tazobactam
Ticarcillina + Ac. C avul ani co.
(*): | nmedicinali a base di cefotetan e cefoxitina, nelle
formul azioni sommnistrabili per via intranuscolare, sar anno
riclassificate in classe A con nota 55 entro il 1 giugno 2001, ai
sensi dell'art. 2 comma 5 del Decreto di cui il presente Allegato
e' parte integrante.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

Gi antimcrobici conpresi nella presente nota sono
rappresentati da beta-lattamine iniettabili, di cui due
carbossipenicilline (carbenicillina-storica e ticarcillina)
e due wureidopenicilline (nmezlocillina, pi peracillina),
anche in associazione a inibitori di beta-lattansi (acido
cl avul ani co, tazobactam e, I|le rinmanenti cefal osporine
iniettabili di Il, 11l e IV generazione.

Tutti si distinguono per uno spettro piu" o neno esteso nei
riguardi dei gram negativi, conservando tuttavia una
attivita' contro i grampositivi talvolta pari (specie le
penicilline), sebbene piu spesso inferiore a quella delle
cefal osporine di 1 generazione. Le carbossipenicilline, le
ureidopenicilline e le cefalosporine iniettabili di Il
gener azi one (cefamandol o, cefnetazol o, cefonicid, cefotetan
cefoxitina, ceftezolo, cefurossima) presentano rilevanti
anal ogie di spettro antibatterico e di attivita' clinica in
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I nfezioni, noderate e serie, da germ sensibili.
Non presentano attivita' contro PSEUDOMONAS SPP.

Le carbossi-e, dipiu', le ureidopenicilline in associazi one
con inibitori di beta-lattamasi, |e cefalosporine di [1I
gener azi one (cef operazone, cef odi zi ma, cef ot axi ma,
ceftazidima, ceftizoxinma e ceftriaxone) e di |V (cefepine)
di nostrano attivita' nei riguardi di gram negati vi
produttori di beta-lattamasi non, o0 non sufficientenente,
inibiti da carbossi- ed wureidopenicilline non associate ad

inibitori di beta-lattamasi e da altre cefal osporine, quali
PSEUDOMONAS, Cl TROBACTER, SERRATI A, PROVI DENCI A, B.
FRAG LIS e ceppi di HEMOPHI LUS e NEISSERI A el aboratori di

beta-| attanasi e cefal osporinasi. | suddetti antim crobici
sono a queste altanente stabili nmentre sono sensibili a
beta - lattamasi, cosiddette a spettro estero (ESBL),

specificatanente elaborate questi, nei cui riguardi puo’
risultare piu attiva l|la cefepine (la ceftizoxim ha una
buona attivita' contro B. FRAGLIS).

Sono pertanto da usare con cautela nelle infezioni dovute
ai mcroorganism detti, dato che, per nettere in evidenza
| a produzi one di ESBL, occorrono particolari procedure.

Le cef al ospori ne di Il generazione possono altresi',
fatta eccezione per il cefoperazone, essere utili, dato i
passaggi o della barriera ematoencefalica, nelle neningiti
da H. | NFLUENZAE, nmeni ngococchi ed ENTEROBACTERI ACEE,
PNEUMOCOCCHI , PSEUDOMONAS AERUGQ NOSA.

Carbossi e wureidopenicilline in associazione a inibitori
del |l e beta - lattamasi e cefal osporine di IIl e 1V
gener azi one dovrebbero essere riservate al trattanento di
I nfezioni nosocomali da germ "difficili", multiresistenti
e anche per il trattamento enpirico tenpestivo di sepsi ed
altre infezioni gravi, intra ed extraospedaliere.

Sono questi, infatti, gli antibiotici nmeno tossici fra
quelli utilizzabili. G o eviterebbe il largo uso attuale
dell e beta-lattamne iniettive nella pratica corrente, che

e' inproprio per due inportanti notivi.

| nnanzitutto perche' le infezioni estraospedaliere sono
suscettibili di un trattanmento efficace con agenti a
spettro piu" ristretto per via orale (ad es. infezioni di
orecchio, naso e gola, sinusiti, infezioni delle basse vie
respiratore, dei tessuti nolli, delle vie urinarie).

Fra tali agenti sono nunerosi, infatti, quelli battericidi
e resistenti alle beta-lattamasi; Ile | oro favorevoli
I nt ernazionale, |Ii rendono pienanente adatti al trattanento

di infezioni anche non banali.
I n secondo luogo (ma non neno inportante) wuna generale
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| imtazione dell'uso delle beta-lattamasi iniettive avrebbe
Il grande vantaggio di non espandere ulteriornente |a
resistenza batterica verso questi agenti, problem che per
| a sua diffusione e per la gravita' delle conseguenze, ¢€'
0ggi particol arment e evi dent e nel | a | etteratura
I nternazionale e nella preoccupazione degli organism di
sanita' pubblica.

55-BI S - NOTA CUF 55-BlI S CLASSE A

per criticita d wuso limtatanente alla seguente
| ndi cazi one:

- gravi infezioni da mcrorganism difficili resistenti ai
pi u' conmuni antibiotici, particolarnente nei pazienti
defedati o i mmunoconpronessi .

PRI NCI Pl ATTI VI :
Am kaci na; Gentam cina; Netilmcina; Tobram cina.
MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

@i amnoglicosidi sono wusati contro gravi infezioni (ad
es. delle basse vie aeree o0 delle vie wurinarie) da
m crorgani sm gramnegativi difficili, specialnente se

resistenti agli antibiotici, e nel sospetto di wuno stato
setticemco in soggetti defedati o i munoconpronessi.

Sono, in tali condizioni, non infrequentenente inpiegati in
associ azione con beta-lattamne (piu’ spesso carbossi- o

urei dopenicilline, cefalosporine iniettabili di IIl e 1V
generazione) per estenderne |' attivita' nei riguar di
pot enzi al i gram posi tivi pat ogeni (contro cui gli

am noglicosidi hanno rel ati vanente scarsa attivita') e
avantaggiarsi del rilevante sinergisno tra i due tipi di

antibiotici. Sono stati altresi' utilizzati (gentam cina)
con penicilline o con vancom cina per ottenere attivita'
battericida nel trattanmento dell e endocardi ti
ent er ococci che e ridurre il decorso di quell e da

St rept ococco viridans o Stafil ococco.

Il tipo di amnoglicoside e |a dose giornaliera vanno
scelti sulla base della tipologia dell' infezione e della
suscettibilita' del mcrorgani sno responsabile.

La tossicita' e' tenpo- e concentrazi one-di pendente per i

rene e |' apparato oto-vesti bol are.

Il trattanento non dovrebbe superare i 7 giorni e andrebbe
esequito con il rilievo dell e concentrazioni dello
antibiotico nel siero e con il <controllo della funzione
renal e.

Per tutti gli amnoglicosidi, la criticita" d' wuso e
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espressa dal | a gravita' delle af f ezi oni con essi
trattabili, di regola di interesse ospedaliero, da seguire
con controllo stretto della loro sonmnistrazione ed
adeguat e i ndagini di |aboratorio anche per la possibilita'
di seri effetti sfavorevoli.

6 - NOTA CUF 56 CLASSE A

limtatanente al trattanento prescritto in anbito
ospedal i ero.
PRI NCI PI ATTI VI :
Aztreonam | m penemtCi | astatina; Rifabutina; Teicoplanina.
Il Registro USL e' abolito.
MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
La nota riguarda antim crobici potenti di inpiego selettivo

i n determ nate af f ezi oni critiche (Teicoplanina,
Ri fabutina) a spettro antibatterico limtato ai sol o
gramnegativi "difficili", simle, nei riguardi di questi,
alle Cefalosporine di IlIl e |V generazione (Azt reonan),

ovvero (I m penemtCil astatina) da riservare, per potenza di
efficacia clinica a vasto raggio, ai casi piu delicati,
cercando di conservare, con una prescrizione inizialnmente
ospedal i era confortata da adeguate indagi ni m crobi ol ogi che
la loro pienezza di azione antibatterica evitando il piu

possibile |I' insorgenza di resistenza.

Le notivazioni da cui a origine la nota 56 si basano
pertanto, non solo sulla criticita’" d' wuso clinico degli

antimcrobici in essa conpresi, m anche su rilevanti
aspetti nedico-sociali a tutela della salute pubblica per
Il costante aunento di resistenza verso gli antimcrobici,
| egato ad un inpiego spesso indiscrimnato e non selettivo.
Attual nente, il problema di assicurare un uso senpre piu

mrato degli antimcrobici per <controllare |' insorgere
dell e resi st enze, Vi ene ri conosciuto a livello

| nt er nazi onal e cone una vera e propria energenza sanitari a.
La nota 56 garantisce di fatto la possibilita di
proseguire, qualora necessario, alivello domciliare ed a
totale carico del Servizio Sanitario Nazionale, una terapia
antimcrobica mrata e specifica prescritta Iin anbito
ospedal i er o, previ a I ndi vi duazi one del |l a pat ol ogi a,
assicurando in nodo concreto la continuita' assistenziale
ospedal e-territorio.

7/ - NOTA CUF 57 CLASSE A
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limtatanente alla seguente indicazione:

- prevenzione e trattanento di nausea e vomto causati da
chem ot erapi a eneti zzante.

PRI NCI PI ATTI VI :
Dol asetron; G ani setron; Ondansetron; Tropisetron.
MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

@i antagonisti dei recettori serotoninergici (5-HT3) sono
I ndicati nel trattanento della nausea e vomto indotto da
chem ot er api a. La concomtante somm ni strazi one di
desanetasone ne mgliora |'efficacia proteggendo fino al 90
per cento dei pazienti dalla conparsa di nausea/vomto
acuto (entro 24 ore dopo |a chem oterapia).
L' efficacia si riduce (40 - 60 per <cento) quando i
trattanmento viene effettuato in pazienti con vomto tardivo
(entro 5 giorni dopo chem oterapia)(l).
Il meccanisno d' azione di questi farmaci non e' ben chiaro
ma e noto che bloccano i recettori specifici presenti
nell' area postrema alla base del IV ventricolo e le fibre
vagali afferenti nello stonmaco e duodeno.
A1 antagonisti dei recettori 5-HT3 non sono efficaci nel
trattanmento di nausea e vomito in pazienti con rallentato
svuotanento gastrico o dispepsia e non dovrebbero essere
usati nel trattanmento di pazi enti con mal attie
gastrointestinali e nausea/vomto. L' azione rallentante i
tenpo di transito intestinale giustifica |a conparsa di
stipsi che e uno degli effetti collaterali piu frequenti
degl i antagoni sti dei recettori 5-HT3; altri effetti
collaterali in anbito digestivo sono |a conparsa di dol ore
addom nale e singhiozzo. Sono inoltre stati descritti
cef al ea, sensazi one di cal ore e rossore cutaneo,
al terazione degli enzim epatici, affaticanento, oltre che
reazioni gravi di ipersensibilita' (2).

58 - NOTA CUF 58
L' uso terapeutico dell' ossigeno gassoso e a carico del SSN.

L' ossigeno terapeutico in forma liquida e’ a carico del
SSN con possibilita' di distribuzione diretta anche da parte delle
strutture pubbl i che limtatanmente ai soggetti affetti da
i nsufficienza respiratoria cronica in ossigeno-terapia a |ungo
termne , accertata secondo |le nodalita' previste dal decreto
mnisteriale n. 329/ 1999 " Regol anent o recant e nor e di
I ndi vi duazi one delle nalattie croniche ed invalidanti”

La di spensazi one di ossigeno terapeutico |iquido e gassoso , in
qual siasi volune e per qualunque tipo di patologia , attuata
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tramte le farnacie aperte al pubblico , deve avvenire senza
onorari o professionale relativo alla di spensazi one." ;

59 - NOTA CUF 59 CLASSE A

limtatanente alla seguente indicazione:
- encefal opatia porto-sistemca in corso di cirrosi epatica.
PRI NCI PI ATTI VI :
Lattil ol o; Lattul osio.
Il Registro USI e' abolito.

65 - NOTA CUF 65 CLASSE A

limtatanmente alle seguenti indicazioni:

- scl erosi mul tipla relapsing - remtting (recidi vant e-
remttente) nei pazienti con punteggio di invalidita'
conpreso fra 1 e 5,5 all' EDSS di Kurt zke.

PRI NCI PI O ATTI VO
| nterferone beta-1a riconbi nante.
SPECI ALI TA' :
Avonex 4 fl. liof. + 4 Sir. solv. + 8 aghi;
Rebif 12 Sir. 22 ntg 6.000.000 U ;
Rebif 12 Sir; 44 ncg 12. 000. 000 U .
PRI NCI Pl O ATTI VO
| nt erferone beta-1b riconbi nante.
SPECI ALI TA' :
Betaferon sc 15 fl. 0,25 ng + 15 fl.;
Betaferon sc 15 fl. 0,25 ng + 15 sir. uso sc.
Prescri zi one e di spensazi one riservata ai Centri
autorizzati, con conpi l azione delle schede di cui
all" Allegato 3 al DM 5 febbraio 1996.

- sclerosi multipla secondari anente progressiva -
forma clinica caratterizzata da iniziale decorso remttente
seguito da progressione con 0o senza ricadute - nei pazienti
con un punteggio di invalidita' conpreso tra 3 e 6,5
all' EDSS di Kurtzke e alneno 2 ricadute o un punto di
I ncrenento all'EDSS nei 2 anni precedenti.

PRI NCI PI O ATTI VO
| nterferone beta-1b riconbi nante.

SPECI ALI TA' :
Betaferon sc 15 fl. 0,25 ng + 15 fl.;
Betaferon sc 15 fl. 0,25 ng + 15 sir. uso sc.
Prescri zi one e di spensazi one ri servata ai Centri
autorizzati, con conpilazione dell e schede di cui
all' allegato 3 al D. M 5 febbraio 1996, opportunanente
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‘CD
(o))

nodi ficate a livello regionale.

NOTA CUF 66 CLASSE A
limtatanente all e seguenti indicazioni:

artropatie su base connettivitica,

osteoartrosi in fase algica o infiammtori a;

dol ore neopl astico |ieve o noderato;

dol ore neopl astico severo, in associazione con gli oppiacei
attacco acuto di gotta.

Farmaci antinfiammtori (FANS) non selettivi:

Acecl of enac; Acet anet aci na, Aci do Mef enam co; Aci do
Ni flum co; Aci do ti apr of eni co; Ant onetina  guacil e;
Ci nnoxi canm Di cl of enac; Difl of enac+M soprostol o; Fenti azac;
Fl ur bi prof ene; Furprofene; |buprofene; I|buprofene+Arginina;

| ndonet aci na; Ket opr of ene; Mel oxi cam Nabunet one;
Napr ossene; Ni mesul i de; Ni mesul i de beta-ciclodestrina;
Oxapr ozi na; Pi roxi cam Pi roxi cam beta-cicl odestri na;

Progl unet aci na; Sul i ndac; Tenoxi cam

Far maci ant i nfiammtori i ni bitori selettivi del | a

ci cl ossi genasi 2 (COX2):
osteoartrosi in fase al gi ca: Rof ecoxi b;
osteoartrosi in fase algica, artrite reumatoi de: Cel ecoxi b.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

I n dosi singole, i FANS hanno attivita' anal gesica
paragonabil e a quella del paracetanolo. In dosi adeguate e
per somm ni strazioni ripetute hanno effetto anal gesico
protratto e attivita' antinfianmatoria, proprieta che |

rendono particolarnente efficaci per il dolore continuo
associato a fl ogosi .

| FANS sono gravati da una I nci denza  di effetti
gastroi ntestinali sfavorevol i (ul cera peptica e sue
conplicanze; enorragie). |l rischio di ospedalizzazi one per
una conplicanza grave e potenzialnente fatale e stimto
fral' 1 eil 2 per cento per anno(l).

Questa incidenza aunenta nei soggetti a rischio cone
specificato nella Nota 1. Per questo notivo uno dei FANS in

nota associa cone gastroprotettore il M soprostolo e,
pertanto, va riservato ai pazienti a rischio.

| FANS possono inoltre ridurre | " efficacia degli
antipertensivi e dei diuretici, e - in soggetti predisposti
e iIn associ azi one con al tri farmaci nefrol esivi -
determ nare o aggravare insufficienza renal e.

Cel ecoxi b e Rofecoxib sono I ni bitori selettivi del |l a
Ci cl ossigenasi 2 (COX2) e lasciano imodificata |' attivita
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della ciclossigenasil (COX1) nentre i FANS non selettivi
I ni biscono COX1 e COX2. All' inibizione della COX1 e

attribuita |la genesi dei danni gastrointestinali da FANS,
che in ipotesi non dovrebbero verificarsi wusando gli
Inibitori selettivi della COX2.

Su queste prenesse, nunerosi trial hanno confrontato
| " incidenza di danni gastroduodenali da inibitori della
COX2 e rispettivanente da FANS non selettivi.

Tral asci ando gl st udi che val utavano | e erosioni
endoscopi che, di incerto significato clinico, limtiano
| "analisi agli studi che esam navano |'incidenza di ul cere
sintomati che o conplicanze, cioe' enorragie, perforazioni
e stenosi. Sono disponibili due neta-analisi. La prim(2),

che include 8 trial di fase 2 e 3 di un inibitore della
COX2 vs FANS non selettivi, ha dinpbstrato una riduzione di
eventi di circa un terzo (1,3 per cento rispetto a 1,8 per
cento). Non e' chiaro pero' quale fosse |la riduzione delle
conplicanze rispetto a quella delle ul cere sintomatiche.

La seconda neta-analisi(3) che include quattordici trial
dinmostra wuna riduzione significativa delle conplicanze

dell' wulcera nei pazienti trattati con inibitori selettivi
della COX2 rispetto a FANS tradizionali.

Ri mane poco definito il vantaggio degli inibitori della
COX2 sulle conplicanze gastrointestinali naggiori, nei

pazienti in trattanento associato con piccole dosi di
aspirina(4). Nei trial pubblicati, gli inibitori della COX2
hanno nostrato una buona tollerabilita' extradi gestiva.

E' tuttavia ben noto che la sensibilita" dei trial nel

rilevare gli eventi avversi dei farmaci e I|limtata;
segnal azioni di effetti avversi in singoli soggetti
com nci ano ad essere pubblicati(5).

Sara' pertanto necessario rivalutare il profilo di
sicurezza degli inibitori della COX2 quando |' esperienza
post - marketing sara' piu' anpia.

Questi aspetti di sicurezza e |la I|imtata evidenza dei
vantaggi terapeutici nmaggiori (quelli sulle conplicanze)
spi egano il tono general nente cauto dei commenti pubblicati
In letteratura(6-8).

Intanto, e' appropriato usare cautela nell' inpiego di
questi farmaci, soprattutto in soggetti per qualunque
ragi one suscettibili di effetti sfavorevoli a carico del

rene e dell' apparato cardi ovascol are.

/4 - NOTA CUF 74 CLASSE A
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limtatanente alla seguente indicazione:
- trattanento dell'infertilita" fenmnile e dell'"infertilita'
maschi | e.

PRI NCI PI ATTI VI :
(secondo | e indicazioni autorizzate - vedi scheda tecnica):
Follitropina alfa da DNA riconbi nante;
Follitropi na Beta da DNA ri conbi nant e,
Menot r opi na,
Urofol I itropina.
La prescrizione e consentita solo su diagnosi e piano
terapeutico di centri specializzati, Universitari o delle
Azi ende sanitarie, individuati dalle Regioni e dalle Province
autonone di Trento e Bol zano.

Il Registro USL e' abolito.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

Le alterazioni dei fenoneni fisiologici dell' ovul azione
rappresentano un' inportante causa di infertilita" di coppia
(18-25 per cento dei casi). L'individuazione dell' ovul azi one

In queste donne e finalizzata ad indurre |o sviluppo
follicolare e | a conseguente ovul azi one.

Il trattanmento dell' infertilita" femm nile con gonadotropi ne
e' pertanto consigliato in caso di situazioni patologiche
gual i anovul azi one i pogonadotropica (di origine ipofisaria o
| pot al am ca) 0 anovul azi one nor nogonadotropica e
nor noestrogenica (sindrone dell' ovario policistico (PCQOS),
ecc.) solo dopo stinoblo dell' ovulazione con altri farnmaci
(clomfene) o alterato rapporto nell e gonadotropi ne.

L' infertilita' maschi | e ha di ver se cause, Sspesso
difficilnmente diagnosticabili, e, in non piu" il 10 per cento
dei casi, esiste un razionale per un intervento terapeutico
efficace. Il trattanento con gonadotropine e' consigliato in
caso di accertata carenza di queste.

Atre a situazioni pat ol ogi che di infertilita', le
gonadot ropi ne sono utilizzate in donne norno-ovul anti per |o
sviluppo follicolare multiplo ai fini della cosidetta
“terapia riproduttiva assistita", ad es. per | a
fertilizzazione in vitro. Tale trattanento, effettuato spesso
con dosi di gonadotropine inproprie ed elevate, puo' essere
responsabi | e:

a) della cosiddetta sindrone di iperstinolazione ovarica,
con passaggio di liquido nello spazio peritoneale e
conseguent i | povolema, oliguria, enobconcentrazione,

ascite massiva, eventual nente enoperitoneo, shock anche
ad esito letale, cui occorre tenpestivanente provvedere;
b) di eventi tronboenbolici in concomtanza o indi pendenti
dalla suddetta sindronme a carico di organi critici
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(cervello, polnone e delle estremta');

c) di conpl i cazi oni pol nonar i (atelettasia, dispnea,
tachi pnea, sindrone della insufficienza respiratoria
acuta), oltre a cisti ovariche, torsione degli annessi,
forti cal dane, reazioni febbrili, nausea, cr anpi
addom nal i, neteorisno, gravidanze ectopiche e nultiple.

Il carcinoma ovarico Vviene anche ricordato conme un evento
avverso tardivo dopo iperstinolazione gonadotropinica in
donne norno-ovul anti. Assolutanente controindicati sono
rapporti sessuali nei casi in cui si ha un grosso aunento
del |l e ovai e dopo stinol azi one con gonadotropi ne, per pericolo
di enoperitoneo e rottura di cisti ovariche.

Nell' uonpb, |a sommnistrazione di gonadotropine provoca
gi neconastia, dolore al seno, nastite, nausea, anornalita'
dell e frazioni |ipoproteiche, aunento nel sangue degli enzim

epatici, eritrocitosi.

75 - NOTA CUF 75 CLASSE A
limtatanente a soggetti nedul | ol esi.
PRI NCI Pl ATTI VI :
Sildenafil (*),
Al prostadi | .
MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
Pur nel massino rispetto delle nornme sulla riservatezza dei
dati personali dei propri assistiti, il nmedico prescrittore
deve essere senpre in grado di docunentare ai servizi delle
ASL che ne facessero richiesta che le prescrizioni del
far maco sono indirizzate a soggetti con | esioni permanenti
del mdollo spinale con conprom ssione della funzione
erettile.
(*): | nmedicinali a base di sildenafil saranno riclassificati in
classe A con nota 75 entro il 1 marzo 2001, ai sensi dell'art. 2
comma 8 del Decreto di cui il presente Alegato e' parte
| nt egr ant e.
76 - NOTA CUF 76 CLASSE A

limtatanente ai banbini nei prim tre anni di vita,
all e donne in gravidanza e agli anziani.

PRI NCI PI ATTI VI :

Ferrico gl uconato;

Ferrico polimaltosato;
Ferroso gl uconat o;

Ferroso polistirensul f onat o.
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NOTA CUF 78 CLASSE A

| imtatanmente a pazienti che non rispondono ai beta-

bl occanti o in cui i beta-bloccanti siano terapeuticanente
insufficienti o controindicati.

PRI NCI PI ATTI VI :

Apr acl oni di na,;
Br i noni di na;
Bri nzol am de;
Dor zol am de;
Lat anopr ost .

NOTA CUF 79 CLASSE A

limtatanente all e seguenti indicazioni:

profilassi secondaria di fratture osteoporotiche post -
menopausa in donne con pregresse fratture vertebrali o del
fenore non dovute a traum efficienti.

La frattura di un corpo vertebral e deve essere docunentata da
un esane radiologico che evidenzi una riduzione di 4 NMmo
pi u' (15 per cento) dell' altezza globale del cor po
vertebral e.

PRI NCI PI ATTI VI :

(secondo | e indicazioni autorizzate - vedi scheda tecnica):
Aci do al endr oni co;

Aci do ri sendroni co;

Ral ossi f ene.

profilassi secondaria di fratture osteoporotiche in wuomn
con pregresse fratture vertebrali o del fenobre non dovute a
traum efficienti. La frattura di un corpo vertebrale deve
essere docunentata con I criteri sopra riportati.

PRI NCI PI O ATTI VO

Aci do al endr oni co.

profilassi secondaria di fratture osteoporotiche in donne o
uomni trattati per alnmeno 6 nesi pari o superiori a 7,5
ng/ di e di pr edni sone 0 dosi equi val ent i di altri
corticosteroidi, con pregresse fratture vertebrali o del
fenore non dovute a traum efficienti.

PRI NCI PI ATTI VI :

Aci do al endroni co;
Aci do ri sendroni co.
In tutte le indicazioni e

racconmandata |la somm ni strazi one
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associata di calcio e vitam na D.
registro USL e' abolito.

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

Profil assi secondaria di fratture osteoporotiche post-
menopausa.

Per ognuno dei tre farmaci e' docunentata |' efficacia nel
ridurre |' incidenza di fratture post-nenopausali (1-8).

L' entita' di questo effetto, espressa nel nunero di donne da
trattare per 3 anni, per evitare wuna frattura vertebrale
(NNT) e' conpreso fra 10 e 20; |' effetto e piu nodesto per
| e fratture non vertebrali e per quelle del fenore.

L' utilita" di questi farmaci per la prevenzione di fratture
I n donne con osteoporosi nma senza fratture pregresse e
fortemente limtata dalla mnore frequenza di fratture (NNT-
100) e dalle riserve sull' accuratezza della densitonetria
m ner al e ossea cone singolo indicatore del rischio di
fratture(9,11). Varicordato inoltre che per Ila prevenzione

delle fratture, e particolarnente quelle del fenore, sono
necessar i anche provvedi nenti  non farnmacol ogici, cone
| esercizio fisico, un anbiente che mnimzzi il rischio di

traum , ecc.(12,13), ed un adeguato apporto dietetico di
calcio e vitam na D.

Profil assi secondaria di fratture osteoporotiche in uomni.

L' efficacia nel prevenire |e fratture osteoporotiche e
stata valutata in un trial controllato e random zzato per |
sol o al endronato(14), al quale pertanto si riferisce |la nota.
Nel trial il trattanento preveniva solo le fratture
vertebrali. Tuttavia, il nunmero dei pazienti del trial(241)
non era calcolato per valutare gli effetti del trattanmento
sulle fratture osteoporotiche fra cui quelle vertebrali sono
le nmeno frequenti, pertanto non si puo’ escludere un
risultato fal so negativo.

Profilassi secondaria di fratture osteoporotiche in donne o
uomni trattati per piu di 6 nmesi con piu di 7,5 ng/die di
predni sone. Effetti favorevoli dei bisfonati sulla densita'
m neral e ossea  sono stati rilevati i n piu*  trial
random zzati. L' efficacia per |la prevenzione della fratture
vertebrali (ma non delle fratture non vertebrali) e' stata
dinmostrata in un trial random zzato per il risedronato(15),
e piu recentenente per |' alendronato(16), nentre un trial
con etidronato(17) aveva ottenuto wuna riduzione di fratture
stati sticanente non significativa.

In questi e in altri studi, |' esposizione ai corticosteroidi
che I nduce |1 ri schio di ost eopor osi clinicanmente
significativa e di fratture osteoporotiche e' general nente
stimata in 7,5 ng/die o piu di prednisone o equivalenti per
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6 o piu nesi. E inportante |I' osservazione che gli effetti
favorevoli dei bifosfonati sulle fratture e sulla densita'
m neral e ossea sono piu' evidenti nelle donne post-nenopausa.
Mentre al endronato e risedronato appartengono entranbi alla

cl asse dei bofosfonati, il raloxifene €' un nodul atore dei
recettori estrogenici. Esso associa agli effetti sull' osso
quello di ridurre fattori aterogeni cone il colesterolo e le

| i poprotei ne LDL(4-6); non e' ancora noto se quest'effetto su
i ndicatori biochimci si traduca in una riduzione di eventi

cardi ovascolari (infarto del mocardio, altri).

| tre farmaci della nota non sono privi di effetti

I ndesiderati: |I' alendronato puo’ causare 0 accentuare
esof agi t e( 18, 19) particolarnente in donne con refl usso
gastro-esofageo o alterata notilita' esofagea, o che assunopno
FANS o che sono incapaci di seguire |le raccomandazioni del

foglietto illustrativo (conpressa presa a digiuno con
abbondant e acqua, posizione eretta o seduta per alneno trenta
m nuti dopo). Secondo i dati riportati in alcuni piccoli

trial pubblicati in abstract e un trial conparativo su 515
donne(20), il risedronato risulterebbe neglio tollerato.

E' tuttavia necessario tener presente che i danni esofagei da
al endronato non energono dai trial, ma dalla piu estesa
e nmeno control |l ata esperienza post-commercializzazi one.

Qi effetti indesiderati del raloxifene sono correlati al suo
meccani sno d' azione: effetti mnori sono |e vanpate di

cal ore, cranpi alle ganbe, edema periferico.

L' effetto indesiderato piu" serio, peraltro conune agli

estrogeni , e' rappr esent ato dall' incidenza di

tronboenbolia venosa, che era dell' 1%nelle donne trattate,

e dello 0,3%nelle donne che ricevevano un pl acebo (4,5).

NOTA CUF 82 CLASSE A

limtatanente all e seguenti indicazioni:

nella terapia di manteninento dell' asma persistente di
noderata entita' cone trattanento aggiuntivo alla terapia
steroi dea per via inalatoria, qualora non si sia raggiunto un
adeguato controll o della sintomatol ogia asmati ca,;

nella profilassi dell' asma da esercizio fisico.

PRI NCI PI ATTI VI :

Mont el ukast :
Zafir| ukast .

MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI

@i antagonisti dei recettori dei cisteinil-leucotrien
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rappresentano il prino trattamento dell' asma bronchiale che
sia derivato dalla ricerca di un inibitore di un specifico
processo fisiopatologico. | leucotrieni infatti hanno |a
proprieta' di essere potenti broncocostrittori e di indurre
ri sposte fisiopatologiche simli a quelle associate all' asma
(edema tissutale, mgrazione degli eosinofili, secrezione da
parte delle cellule delle vie respiratorie).

L' efficacia di questi farmaci nel trattanmento croni co

dell' asma bronchiale e' stata valutata in nunerosi studi
clinici che hanno previsto periodi di osservazi one vari abi |
da 10 giorni a 6 nesi. In questi studi, gli antagonisti
recettoriali dei leucotrieni sono stati confrontati con
pl acebo in pazienti con asma |ieve-nobderato in trattanento o
meno con i farmaci della terapia tradizionale.

La loro somm ni strazi one oral e mgliora | a funzione
respiratoria, attenua, i sintom dell' asma, riduce |la dose

dei cortisonici per via inalatoria richiesti per mantenere
il controllo della malattia, riduce |a frequenza delle
esacer bazi oni del |l a mal attia che richiedono |' uso di
corticosteroidi per via orale e riduce |' uso di energenza
dei farmaci beta-stinolanti.

Lo specifico ruolo degli antagonisti dei leucotrieni nella

terapia dell' asma e' ancora in corso di valutazione da parte
della Comunita' scientifica.

A fronte degli aspetti fisiopatologici sopra ricordati,
conpl essi vanente i benefici clinici sono di entita' nodesta.
D altro canto sono ancora pochi i trial clinici di confronto
con | farmaci attualnente consigliati dalle |inee-qguida
I nternazionali. C e attualnmente un accordo diffuso per

considerare gli antagonisti dei leucotrieni tra i farmaci di
"seconda |linea", aggiuntivi cioe' alla terapia steroidea per
via inalatoria che costituisce la terapia di prim scelta.

Nel|' asma da esercizio fisico riducono |la broncocostrizione
i ndotta dall' iperventilazione dal 50 all' 80 per cento.

Quando gli antagonisti dei |eucotrieni sono sonmnistrati
prima dell' esercizio riducono notevolnente il tenpo di

recupero di una normale funzione polnonare con grado di
protezione che ha |la caratteristica di risultare variabile da
paziente a paziente, essendo conpleto in alcuni e scarso in
altri. Recent i dat i | ndi cano che | a pr ol ungat a
somm ni strazi one di antagonisti dei |eucotrieni determ na un
effetto di broncoprotezione di nmaggior durata nel tenpo

rispetto a quello indotto da i beta-stinolanti, in rapporto
al mancato sviluppo di tolleranza.
La recente introduzione degli antagonisti dei |eucotrieni

(prim nesi del 1998) ha fatto rilevare un favorevole indice
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t er apeuti co ma non ha ancora pernmesso di valutare
conpi utanente i possibili effetti collaterali.

Al cune segnalazioni riportano quadri clinici di notevole
gravita' (Sindronme di Churg Strauss), interpretati anche cone
dovuti a smascheranento di questa sindrone in sequito alla
ri duzi one dei corticosteroidi. Si raccomanda, conmungque, una
ri duzi one gradual e dei cortisonici nei pazienti trattati con
ant agoni sti dei |eucotrieni.

‘ (06}
w
1

NOTA CUF 83 CLASSE A
limtatanmente ai pazienti affetti da Sindrone di

Sjogren primtiva o secondari a.
PRI NCI Pl ATTI VI :

medi ci nali denom nati conunenente "lacrinme artificiali". (*).
MOTI VAZI O\l E CRI TERI APPLI CATI VI
Non sono disponibili trattanenti curativi della Sindronme di

Sjogran primtiva e secondari a.
La terapia e' pertanto sintomatica delle manifestazioni di

I nsufficienza esocCri na. Anche se non esi stono studi
controllati che abbiano dinpstrato |' efficacia clinica del
trattanento con sostituti artificiali delle lacrinme tale

terapia e' considerata universalnente utile nel rilevare i
sintom legati alla secchezza ocul are.
(*): | nedicinali denom nati comunenente "lacrine artificiali”
saranno valutati ai fini della rinborsabilita' e del prezzo entro
i1 31/01/2001 e saranno successivanment riclassificati in classe A
con nota 83 entro il 1 marzo 2001, ai sensi dell'art. 2 coma 9
del Decreto di cui al presente Allegato e' parte integrante.

84 - NOTA CUF 84 CLASSE A
limtatanente all e seguenti indicazioni:

- nei soggetti imunoconpetenti; Ilimtatanente a trattanento
delle infezioni da Herpes sinplex a |ocalizzazione genitale
Sia acute che recidivanti.

Profilassi delle recidive a |localizzazione genitale.
Trattanmento della Varicella e delle infezioni da Herpes
Zost er;

- nei soggetti inmunodepressi: tutte |e indicazioni autorizzate.

PRI NCI PI ATTI VI :

(secondo | e indicazioni autorizzate - vedi scheda tecnica):
Aci cl ovir;
Val aci cl ovi r.
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Duplice Via DI Distribuzione

Al l egato 2

(Per conodita' sono stati inseriti in una Nota 99)

Elenco dei nedicinali per i quali, previa eventuale prescrizione
su di agnosi e piano terapeutico di centri speci ali zzati,
Universitari o delle Aziende sanitarie, individuati dalle Regioni
e dalle Province autonone di Trento e Bol zano, e' prevista |a
possibilita" di distribuzione diretta anche da parte dell e
strutture pubbliche.

Criterio di inclusione: quando la conplessita' clinica e
gestionale della patologia trattata preveda un periodico ricorso
alla struttura.

TI POLOG A DElI PAZI ENTI PRI NCI PI ATTI VI Pl ANO
TERAPEUTI CO

Pazienti affetti da:

* mal atti e neopl astiche Buserel ina, Leuprorelina,
Goserelina, Triptorelina,

* mal atti e emat ol ogi che Treti noi na
Mesna

* mal attie endocrinologiche Filgrastim Lenograstim Si
Mol gr anbstim

* insufficienza renale Cctreotide, Lanreotide,

croni ca Somat ropi na, Eritropoietina

alfa e beta, Sevel aner

* mal attie epatiche I nterferoni, Lam vudi na

Gonador el i na
Pazienti affetti da

nar col essi a Modaf i ni | Si

Pazienti affetti da Ganci cl ovir, Foscarnet,

| mmunodepr essi one Pent am di na Si

Pazienti seguiti dai SERT Met adone, Nal trexone,
Buprenorfina (*) no

Pazienti seguiti dai centri Tacrolinus

Trapi anto Si

Pazienti seguiti da centri Dor nase al fa

per la fibrosi cistica Si

Pazienti sequiti da centri Def er oxam na

file:///A|/Note.htm (46 di 48) [06/08/2001 13.21.45]


file:///A|/nota99.htm

NOTE CUF RELATIVE ALLA PRESCRIVIBILITA'

per la tal assem a Si
cl inibitore, conplesso
pr ot ronbi ni co unano,
Conpl esso protronbi ni co
antienofilico umano attivato,

Pazienti seguiti da Desnopressina, Fattore Vil Si
centri emat ol ogi ci di coagul azione nat., Fattore
VIIl di coagul azione nat. e

ric., Fattore I X di coagul a-
zione nat. e ric., Fibrinogeno

umano |iof., | mmunogl obulina
anti-D (rh).
Pazienti seguiti da servizi ozapina, O anzapina,
psichiatrici e di igiene Ri speri done, Queti api na Si
ment al e
Pazienti seguiti da centri Follitropina alfa riconbi -
per la cura della nante, Follitropina beta Si
infertilita' ri conbi nante, Menotropi na,
Urofol litropina
Per 1 nedicinali a base di D danosina, Zi dovudina, Zalcitabina

permane |a possibilita di distribuzione diretta anche da parte
delle strutture pubbliche fino all'entrata in vigore del decreto
di riclassificazione di cui all'art. 2, comma 2, del presente
Decreto (entro il 1 giugno 2001).

Una revisione periodica della lista sara' orientata a conprendere
| farmaci innovativi per i quali la distribuzione da parte delle
strutture pubbliche per wun periodo di tenpo determnato e’
finalizzata ad wuna mgliore definizione del profilo beneficio-
ri schio.

(*): | nedicinali a base di Buprenorfina indicati nella "terapia
sostitutiva nella dipendenza da oppiacei all'interno di un
trattanento nedi co, sociale e psicologico" restano classificati in
cl asse H fino all"entrata i n Vi gore del decreto di

riclassificazione di cui all'art. 2 comma 4 del presente Decreto
(entro 1 giugno 2001).

Pl ANO TERAPEUTI CO
| Medicinali per i quali e previsto il Piano Terapeutico Possono
essere Prescritti a Carico del Servizio Sanitario Nazionale da
Parte del Medico di Medicina Cenerale solo sulla base della
di agnosi e del piano terapeutico forniti dai Centri Specializzati
universitari o dalle Aziende Sanitarie, Individuati dalle Regioni
e dalle province autonone di Trento er Bol zano

REG STRO USL
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NOTE CUF RELATIVE ALLA PRESCRIVIBILITA'

La prescrizione di farmaci |le cui note contengono |a
speci fi cazi one “registro USL" deve essere sottoposta a
particolari fornme di controllo delle quali si individuano |Ie
nodalita':
a) in particolare sulla scheda debbono essere riportati:
- la patologia per |la quale il farmaco viene prescritto;

Il dosaggio e la durata del trattanento, eventuali

nodalita'" di sonm ni strazione (piano terapeutico);

| a data di fornul azi one dell a di agnosi;

b) presso il Servizio Farmaceutico di ogni USL viene
attivato un Registro per ciascuna delle patol ogie prese
I n consi derazione nelle note riportanti |a specificazione
"Regi stro USL";

c) il Registro riporta i dati indicati nel nodello di scheda;

d) il medico che ha gia" in cura o che fala diagnosi e |a
prescrizione a carico del SSN per wuna delle patologie
previste, e tenuto in nobdo vincolante ad inviare la
scheda al Servizio Farmaceutico della USL di residenza
del paziente;

e) copia della scheda deve essere inviata al nedico di
medi ci na generale se | a stessa viene conpil ata dal nedico
della struttura pubblica di Il livello che fa | a diagnosi
e la prescrizione a carico del SSN ed elabora il piano
terapeutico del quale deve essere indicata |a durata;

f) sulla base del Registro USL verranno attivate le

opportune verifiche circa la correttezza del |l a
prescri zione, secondo |le procedure previste dalle norne
di legge in vigore.
Il Registro USL va rinnovato solo alla scadenza di detto
periodo e/ o per sopravvenuta necessita' di nodifiche del
pi ano terapeutico stesso e conunque non oltre un anno
dall' attivazi one precedente;

g) I dati contenuti nei Registri saranno utilizzati dalle
USL per real i zzare un progranma di sorveglianza
epi dem ol ogica e di ricerca.

(&AL

Tutki i Diritti Riservati
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