Anno XXXIX REPUBBLICA ITALIANA N. 55 Speciale

Sanita

BOLLETTINO UFFICIALE

Spedizione in abbonamento postale - 70% Div. Corr. D.CL - AQ

REGIONE ABRUZZO

I’AQUILA, 9 LUGLIO 2008




Pag. 2 Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo Anno XXXIX - N. 55 Speciale (9.07.2008)

BOLLETTINO UFFICIALE
INFORMAZIONI

I1 Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo ¢ pubblicato in L'Aquila dalla Presidenza della Giunta Regionale presso cui ha sede il
setrvizio Bollettino che ne cura la ditrezione, la redazione e 1'amministrazione.

Le uscite sono differenziate a seconda del contenuto.

11 Bollettino Ordinario si compone di 3 parti:

I° PARTE: dove vengono pubblicate le leggi e i regolamenti della Regione, i decreti del Presidente della Giunta e del Consiglio e gli
atti degli Organi regionali - integralmente o in sintesi - che possono interessate la generalita dei cittadini.

IT° PARTE: dove vengono pubblicate le leggi e gli atti dello Stato che interessano la Regione.

III° PARTE: dove vengono pubblicati gli annunci e gli altti avvisi di interesse della Regione o di terzi la cui inserzione - gratuita o
a pagamento - ¢ prevista da leggi e da regolamenti della Regione e dello Stato (nonché quelli liberamente richiesti dagli interessati).

Nei Supplementi vengono pubblicati tutti gli atti riguardanti il personale regionale, gli avvisi e i bandi di concorso interno.
Questa tipologia di bollettino non ¢ inclusa nell'abbonamento.

In caso di necessita si pubblicano altresi numeri Straordinari ¢ Speciali.
ABBONAMENTO E PASSWORD

E' possibile sottoscrivere abbonamenti in qualunque periodo dell'anno. Il costo annuale ¢ di € 77,47 da versare sul c.c.p. n® 12101671
specificando nella causale: "Nuovo abbonamento". L'attivazione dell'abbonamento decorrera non prima della ricezione da parte della
Redazione dell'attestazione di pagamento. Al fine di velocizzare la pratica & consigliabile inviare copia del versamento effettuato alla
Redazione tramite fax al numero 0862 364665.

L'abbonamento al cartaceo offre anche la possibilita di consultare i bollettini sul sito della Regione Abruzzo tramite l'apposita password da
richiedere compilando la scheda sul sito http:/ /bura.regione.abruzzo.it oppure specificando tale richiesta nel fax inviato.

Dopo questa operazione, 'Ufficio provvedera ad inviare tramite posta ordinaria una user e una password strettamente personali che
consentiranno l'accesso al Bollettino on-line limitatamente al periodo di validita dell'abbonamento al bollettino cartaceo.

INSERZIONI

La pubblicazione di avvisi, bandi, deliberazioni, decreti ed altri atti in generale (anche quelli emessi da organi regionali) per conto di Enti,
Aziende, Consorzi ed altri soggetti ¢ effettuata a pagamento, tranne i casi in cui tali atti siano di interesse esclusivo della Regione e dello Stato.

Le richieste di pubblicazione di avvisi, bandi ecc. devono essere indirizzate con tempestivita ed esclusivamente alla:
Direzione del Bollettino Ufficiale — Palazzo Farinosi-Branconi — Piazza S.Silvestro - 67100 L'Aquila

11 testo da pubblicare deve pervenire:

e  in originale o copia conforme regolarizzata ai fini del bollo;
e munito della ricevuta del versamento sul c.c.p. n® 12101671 intestato a: Regione Abruzzo - Bollettino Ufficiale - 67100 L'Aquila,
per un importo variabile in relazione all'atto da pubblicare e calcolato in base a quanto di seguito riportato:
- per titoli ed oggetto che vanno in neretto pari a € 1,81 a rigo (foglio uso bollo massimo 61 battute)
- per testo di ciascuna inserzione pari a €.1,29 a rigo (foglio uso bollo massimo 61 battute);

e in formato elettronico tramite e-mail all'indirizzo bura@rtegione.abruzzo.it

Per le scadenze da prevedere nei bandi ¢ necessario che i termini vengano fissati partendo dalla "data di pubblicazione sul B.UR.A.".
AVVERTENZE

¢ Gli abbonamenti e le Inserzioni vengono effettuati esclusivamente tramite c.c.p. n® 12101671 intestato a:
Regione Abruzzo - Bollettino Ufficiale - 67100 L'Aquila. - n. fax 0862 364665
e Costo fascicolo: € 1,29 - Arretrati, solo se disponibili, € 1,29.
e Le richieste dei numeri mancanti non verranno esaudite trascorsi 60 giorni dalla data di pubblicazione
¢ Unico punto vendita: Ufficio B.U.R.A. - Palazzo Farinosi-Branconi — Piazza San Silvestro - 67100 L'Aquila
e Orario per il pubblico: dal lunedi al venerdi dalle ore 9.00 alle ore 13.00 ed il martedi e giovedi pomeriggio dalle 15.30 alle 17.30



Anno XXXIX - N. 55 Speciale (9.07.2008) Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo

Pag. 3

SOMMARIO

Parte |
Leggi, Regolamenti ed Atti della Regione
ATTI

DELIBERAZIONI DELLA
GIUNTA REGIONALE

DELIBERAZIONE 09.06.2008, n. 503:
Obiettivo L1 del Piano di Risanamento

del Sistema Sanitario Regionale 2007-2009.

Prontuario Terapeutico Regionale..... Pag. 4

Parte Il
Awvisi, Concorsi, Inserzioni

GIUNTA REGIONALE D'ABRUZZ0O
DIREZIONE SANITA'
SERVIZIO ASSISTENZA DISTRETTUALE
ASSISTENZA FARMACEUTICA
UFFICIO FARMACIE CONVENZIONATE

D.G.R. n. 503/2008 in corso di pubblica-
zione - richiesta pubblicazione di Comuni-
CALO = v Pag. 175



Pag. 4 Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo Anno XXXIX - N. 55 Speciale (9.07.2008)

PARTE |

LEGGI, REGOLAMENTI ED ATTI
DELLA REGIONE

ATTI

DELIBERAZIONI DELLA
GIUNTA REGIONALE

GIUNTA REGIONALE
Omissis

DELIBERAZIONE 09.06.2008, n. 503:
Obiettivo L1 del Piano di Risanamento

del Sistema Sanitario Regionale 2007-2009.

Prontuario Terapeutico Regionale.

LA GIUNTA REGIONALE

Vista la legge 27 dicembre 2006 n. 296 arti-
colo 1 comma 796 e successivi;

Richiamati

- la D.G.R. nr. 224 del 13.03.2007 recante la
“Approvazione dell’accordo tra il Ministero
della Salute, il Ministero dell’Economia e
delle Finanze e la Regione Abruzzo per
I’approvazione del piano di rientro di indi-
viduazione degli interventi per il persegui-
mento dell’equilibrio economico ai sen-
si dell’art. 1 comma 180, della legge
30.12.2004 n. 311,

- il Piano di risanamento del Sistema Sanita-
rio Regionale 2007-2009, quale parte inte-
grante del predetto accordo;

Considerato che il predetto Piano di Risa-
namento - al punto 2.1.3.1.5 dell’Obiettivo L1 -
prevede:

1. Pistituzione della Commissione Tera-
peutica Regionale;

2. che la predetta Commissione Terapeuti-

ca abbia - tra I’altro - il compito di defi-
nire il Prontuario Terapeutico Regionale;

3. che la scelta dei farmaci da introdurre
nel Prontuario debba essere effettuata
sulla base dei seguenti criteri:

- efficacia clinica dimostrata da studi
controllati;

- Sicurezza (favorevole rapporto ri-
schio/beneficio);

- economicita (rapporto costo/benefi-
cio favorevole in relazione a farmaci
di pari efficacia clinica);

- valutazione dell’innovativita in ter-
mini di reale vantaggio terapeutico;

Richiamate:

- la DGR n. 663 del 09.07.2007 di istituzione
ed attivazione della Commissione Regionale
del Farmaco;

- la DG8/111 del 24.10.2007 di recepimento
della approvazione da parte della Commis-
sione Regionale del Farmaco dei criteri di e-
laborazione del PTR nella Regione Abruzzo
nonché della prima stesura del Prontuario
Terapeutico medesimo;

Richiamati altresi i predetti criteri di elabo-
razione del PTR (all. A) - parte integrante e so-
stanziale del presente atto - ove e espressamente
previsto che:

- il Prontuario Regionale al di Ia del mero
aspetto economicistico legato all’acquisizio-
ne del farmaco ed alle gare d’appalto - abbia
esclusivamente una funzione di riferimento
e di guida per le decisioni che possono/de-
vono essere assunte nelle singole realta lo-
cali (sia a livello di singola struttura che di
ASL) in relazione al livello assistenziale, al-
la sua organizzazione ed alla sua complessi-
ta;

- nell’ottica di una corretta promozione all’u-
tilizzo ed alla prescrizione dei farmaci gene-
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rici sia nelle realta ospedaliere che nella
continuita ospedale/territorio, I’ambito di di-
screzionalita e variabilita delle scelte delle
singole Commissioni Terapeutiche aziendali
- laddove esistenti - sia ovviamente limitato
dal rispetto di alcuni criteri di base, tra cui
assume particolare rilevanza il seguente as-
sunto: “...i farmaci generici sono prioritari
(ed eventualmente esclusivi) per tutte le
classi terapeutiche dove esistono...”;

nell’ambito dei Prontuari locali, la scelta di
farmaci che per condizioni cliniche preve-
dono una continuita prescrittiva sul territo-
rio richieda peculiare ponderazione, in
quanto gli stessi necessitano di contribuire a
garantire alla prescrizione della medicina
generale le stesse caratteristiche di raziona-
lita complessiva (clinica, terapeutica, orga-
nizzativa, economica) richieste a livello o-
spedaliero;

Considerato opportuno ribadire e fare pro-

prio quanto gia assunto nella prefata DG8/111
del 24.10.2007, ossia che:

1.

relativamente ad alcuni farmaci per cui
siano richieste particolari precauzioni d’uso
legate al profilo di sicurezza ed alla maneg-
gevolezza del farmaco stesso, ovvero siano
destinati ad una particolare fascia di pazien-
ti, 0 ancora abbiano un costo molto elevato,
il Prontuario possa essere implementato con
specifiche note limitative o schede di richie-
sta motivata o schede di monitoraggio, al fi-
ne di verificare puntualmente che il farmaco
sia prescritto ed utilizzato nelle condizioni
autorizzate;

una corretta implementazione della politica
di regionale di impiego dei prontuari, neces-
sita dell’attivazione - nelle diverse ASL del-
la Regione - di Commissioni Farmaceutiche
ad hoc, le quali consentano di espletare
quelle attivita di formazione culturale che
costituiscono la principale finalita del Pron-
tuario Terapeutico Regionale, mediante la
Direzione Sanitaria e la Farmacia interna

Ospedaliera, che costituiscono a tal fine i
principali organi di riferimento della Com-
missione medesima;

Dato atto che:

- nel corso della riunione tenutasi il
15.02.2008 la Commissione Regionale del
Farmaco ha proceduto ad effettuare un ag-
giornamento del PTR di cui alla citata
DG8/111 del 24.10.2007 e che detto aggior-
namento é stato recepito con Determina del
Servizio Assistenza Farmaceutica DG8/42
del 04.04.2008;

- nel corso della riunione tenutasi il
14.05.2008 la Commissione Regionale del
Farmaco ha proceduto ad effettuare un ag-
giornamento del PTR di cui alla citata
DG8/42 del 04.04.2008 e che detto aggior-
namento é stato recepito con Determina del
Servizio Assistenza Farmaceutica DG8/71
del 29.05.2008;

Dato atto che il PTR siccome aggiornato al-
la data del 14.05.2008, risulta composto da:

- Introduzione e criteri di riferimento;

- Abbreviazioni, acronimi e legenda PTR;

- PTR propriamente detto, contenente:

- un elenco di farmaci suddiviso secondo
la classificazione ATC;

- note che indirizzino le Commissioni
farmaceutiche aziendali ed i medici pre-
scrittori nella scelta o nella prescrizione
del principio attivo indicato;

- la necessita di eventuale Piano terapeuti-
co secondo le disposizioni AIFA,

- la necessita di eventuale monitoraggio
effettuato mediante schede nazionali e/o
regionali;

- I’eventuale inserimento nel PHT (Pron-
tuario della continuita ospedale-territo-
rio;

- I’eventuale distribuzione diretta esclusi-
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- le note limitative e/o di farmacovigilan-
za;

- Appendici:

1. elenco dei gruppi terapeutici per i quali
le singole Commissioni Terapeutiche so-
no invitate a scegliere un numero piu ri-
stretto di principi attivi;

2. elenco dei principi attivi genericati e re-
lativi prezzi di riferimento regionali;

3. calendario delle principali scadenze bre-
vettuali dal 2008 al 2010;

- Allegati:

1. Note preliminari per la definizione di in-
dicazioni regionali all’impiego di farma-
ci antinfettivi:

a. Terapia con farmaci antibiotici di
nuova generazione;

b. Farmaci antiretrovirali per HIV;

c. Farmaci nucleosidici per trattamento
epatite cronica;

d. Interferoni e farmaci correlati per
trattamento infezione cronica da
HCV e HBV;,

2. Percorso diagnostico terapeutico delle
infezioni fungine;

3. DMARD?’s, altri DMARD’s e BRM -
Indicazioni e raccomandazioni di impie-
go;

- Modulistica

Scheda di monitoraggio regionale per
glitazoni;

Piano terapeutico regionale per insulina
glargine e insulina determir;

Modulo di richiesta motivata regionale
per farmaci antinfettivi;

Moduli per richieste di inserimento nel

PTR di nuovo farmaco o di nuova indi-
cazione terapeutica;

Reputato di recepire integralmente il Pron-
tuario siccome integrato e modificato, com-
prensivo delle Appendici ed Allegati di cui al
punto precedente (all. 1), in quanto rispondente
all’Obiettivo L1 del Piano di risanamento del
Sistema Sanitario Regionale 2007/2009 - punto
2.1.3.15;

Richiamato I’art. 1 comma 2 della L. R. 30
dicembre 2003, n. 27 “Norme in materia di
monitoraggio delle prescrizioni mediche, far-
maceutiche, specialistiche ed ospedaliere nella
Regione Abruzzo” ove viene espressamente
stabilito che ““...I’erogazione a carico del SSN é
esclusa per le prestazioni: ... b) che non soddi-
sfano i principi di efficacia e di appropriatezza,
0 la cui efficacia non sia dimostrabile in base a
criteri scientifici, o che siano utilizzate per
soggetti le cui condizioni cliniche non corri-
spondono alle indicazioni raccomandate...”;

Atteso che nei diversi gruppi terapeutici €
stato proposto un numero di principi attivi
rispetto ai quali € raccomandata alle singole
Commissioni Terapeutiche aziendali una pun-
tuale selezione (cfr. appendice 1 del PTR), sia
tenendo conto delle diverse realta assistenziali
locali, sia al fine di garantire la necessaria
continuita assistenziale durante il ricovero, alla
dimissione e sul territorio;

Richiamate altresi le Linee Guida per la ste-
sura dei Piani Strategici Aziendali - approvate
con D.G.R. n. 1115 del 09.10.2006 - ove, tra gli
obiettivi strategici viene posta prioritariamente
I’individuazione, da parte delle AA.SS.LL. di
un articolato piano d’intervento per la ottimiz-
zazione dell’erogazione dell’assistenza farma-
ceutica, sia a livello ospedaliero che territoriale,
disponendo tra I’altro che I’inserimento dei
farmaci nei prontuari terapeutici ospedalieri
avvenga esclusivamente secondo criteri di
efficacia e di giusta determinazione del co-

sto/terapia;
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Atteso che il Prontuario siccome aggiornato
alla data del 14.05.2008, risulta composto -
oltre che dall’elenco dei farmaci propriamente
detto - da specifiche Schede di monitoraggio e
Piani_Terapeutici regionali per taluni farmaci
antidiabetici, al fine di monitorare la popolazio-
ne trattata e verificare I’appropriatezza prescrit-
tiva degli stessi, nonché da Moduli di richiesta
motivata regionale per taluni farmaci antinfetti-
vi, allo scopo di controllare da un punto di vista
epidemiologico sia I’efficacia che I’evoluzione
delle resistenza di alcune molecole appartenenti
alla classe degli antimicrobici;

Reputato il PTR - oltre che un notevole vei-
colo e promotore di formazione culturale - un
importante strumento di programmazione e di
governo dell’assistenza farmaceutica, resa sia in
ambito ospedaliero che sia a livello di continui-
ta assistenziale sul territorio;

Ritenuto quindi opportuno nonché necessa-
rio - disporre per le AA.SS.LL.:

- I’obbligo dell’introduzione della modulisti-
ca sopracitata al fine della prescrizione dei
farmaci e della relativa erogazione a carico
del SSN;

- I’obbligo della selezione dei principi attivi
da utilizzare tra quelli riportati nell’elenco
di cui all’appendice 1 al PTR e la relativa
comunicazione della selezione effettuata al
Servizio Assistenza Distrettuale - Assistenza
Farmaceutica della Direzione Sanita;

Richiamata la D.G.R. n. 675 del 18.07.2005
- successivamente integrata e modificata dalla
D.G.R. n. 114 del 12.02.2007 e dalla D.G.R. n.
1349 del 27.12.2007 - recante la Istituzione
della Rete Regionale di Centri di Informazione
Indipendente sui Farmaci, la quale ha, tra
I’altro, previsto I’attivarsi di specifico sito web
(www.farmaci.abruzzo.it) dedicato all’informa-
zione scientifica indipendente sui farmaci della
Regione Abruzzo, nell’ambito del quale fosse
resa pubblica I’attivita della Commissione Re-
gionale del Farmaco;

Ritenuto quindi opportuno - al fine di con-
sentire la tempestiva consultazione del PTR nei
suoi costanti aggiornamenti agli operatori sani-
tari ed a tutti i soggetti ad ogni titolo interessati
- rendere disponibile la consultazione on line
sul sito web www.farmaci.abruzzo.it di tutta la
documentazione prodotta dalla CRF;

Dato atto che il Direttore Regionale della
Direzione Sanita ed il Dirigente del Servizio
Assistenza Distrettuale - Assistenza Farmaceu-
tica hanno espresso parere favorevole in ordine
rispettivamente alla legittimita ed alla regolarita
tecnica ed amministrativa del presente provve-
dimento;

A voti unanimi espressi nelle forme di leg-
ge,

DELIBERA

per le motivazioni espresse in narrativa

1. di recepire i criteri di elaborazione del Pron-
tuario Terapeutico Regionale siccome defi-
niti dalla Commissione Regionale del Far-
maco — e gia recepiti, ai sensi e per gli effet-
ti della L.R. 77/1999, da provvedimento di-
rigenziale DG8/111 del 24.10.2007 - espres-
samente resi nell’allegato A al presente
provvedimento, di cui costituisce parte inte-
grante e sostanziale,

2. di recepire il Prontuario Terapeutico della
Regione Abruzzo reso nell’allegato 1 al
presente atto, di cui costituisce parte inte-
grante e sostanziale, siccome implementato
ed integrato dalla Commissione Regionale
del Farmaco nel corso della seduta tenutasi
in data 14.05.2008 e recepito con DG8/71
del 29.05.2008;

3. di disporre che i Direttori Generali delle
AA.SS.LL. provvedano affinché - entro 60
giorni dalla data di adozione del presente at-
to - in ogni ASL della Regione sia istituita
ed attivata la Commissione farmaceutica a-
ziendale al fine di rendere possibile tutte le
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attivita necessarie ad una corretta politica
nel campo dell’assistenza farmaceutica - sia
essa ospedaliera che territoriale - ed una
corretta e proficua interazione con la Com-
missione Regionale del farmaco;

. di disporre che i Direttori Generali delle
AA.SS.LL. provvedano affinché - al fine
della prescrizione dei farmaci interessati e
della relativa erogazione a carico del SSN -
sia resa vincolante all’interno delle A-
A.SS.LL. P’introduzione della modulistica
riportata nel Prontuario Terapeutico di cui al
precedente punto 2;

. di disporre che i Direttori Generali delle
AA.SS.LL. provvedano affinché entro 60
giorni dalla data di adozione del presente at-
to - sia comunicata alla Commissione Re-
gionale del Farmaco, per il tramite del Ser-
vizio Assistenza Farmaceutica della Dire-
zione Sanita - la selezione dei principi attivi
effettuata tra quelli riportati nell’elenco di
cui all’appendice 1 al PTR;

. di demandare al Servizio Assistenza Distret-

tuale - Assistenza Farmaceutica della Dire-
zione Sanita;

a) di effettuare presso le Aziende Sanitarie
Locali della Regione Abruzzo una rico-
gnizione in merito ad eventuali elementi
di difformita dei Prontuari vigenti - lad-
dove predisposti - rispetto al Prontuario
Terapeutico Ospedaliero della Regione
Abruzzo siccome approvato e reso nel-
I’allegato 1 al presente atto;

b) di stabilire le modalita e la cadenza con
cui i Servizi Farmaceutici Territoriali
delle AASS.LL. e le Farmacie dei
PP.OO. provvedono a trasmettere al Ser-
vizio Assistenza Distrettuale - Assisten-
za Farmaceutica della Direzione Sanita i
dati relativi al monitoraggio effettuato
con la modulistica di cui al punto 2;

4. di prendere atto che il Servizio Assistenza

Distrettuale - Assistenza Farmaceutica della
Direzione Sanita provvedera:

a) alla gestione ed alla revisione del PTR -
avvalendosi del supporto della Commis-
sione Regionale del Farmaco e del Cen-
tro di Informazione Indipendente sui
Farmaci - recependone gli aggiornamen-
ti con apposito provvedimento Dirigen-
ziale;

b) ad integrare, su proposta della Commis-
sione Regionale del Farmaco, il PTR di
cui al precedente punto 2 - relativamente
ad alcuni farmaci per cui siano richieste
particolari precauzioni d’uso legate al
profilo di sicurezza ed alla maneggevo-
lezza del farmaco stesso, ovvero siano
destinati ad una particolare fascia di pa-
zienti, o ancora abbiano un costo molto
elevato - con specifiche note limitative o
schede di richiesta motivata o schede di
monitoraggio, al fine di verificare pun-
tualmente che il farmaco sia prescritto
ed utilizzato nelle condizioni autorizza-
te;

c) arendere consultabile on line gli aggior-
namenti del PTR approvato con il pre-
sente atto, sul sito della Regione Abruz-
zo0 appositamente dedicato all’infor-
mazione indipendente sui Farmaci
www.farmaci.abruzzo.it;

. di disporre la notifica del presente atto ai

Direttori Generali della AA.SS.LL., affinché
ne diano la massima diffusione agli operato-
ri sanitari interessati, nonché la pubblicazio-
ne dello stesso sul Bollettino Ufficiale della
Regione, sul Portale della Sanita della Re-
gione Abruzzo e sul sito della Regione A-
bruzzo appositamente dedicato all’Informa-
zione indipendente sui Farmaci
www.farmaci.abruzzo.it.

Seguono allegati
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INTRODUZIONE E CRITERI DI RIFERIMENTO

Definizione generale - Dal punto di vista strettamenle amministralivo e gestionale, un

“prontuario” corrisponde:

a) a una lista di farmaci indicati di solito con i nomi comuni internazionali dei loro
principi attivi, e raggruppati secondoe classificazioni funzionali ai contesti ed alle
finalita di uso (es. criteri ATC; indicazioni terapeutiche; problemi);

b) scelfi tra quelli esistenti sul mercato, in vista di far coincidere criteri di qualitd della
prescrizione, ¢ razionalizzazione degli aspetti economici e gestionali del contesto
assistenziale per i quali il prontuario & previsto;

c) con una finalith, complementare ma non marginale, di fungere da strumento di
formazione permanente del personale sanitario, attraverso due modalitd principali:

. costituire una griglia ed un pro-memoria culturale di cid che deve essere
considerato 1o standard di riferimento dei comportamenti prescrittivi;

. rappresentare, con gli aggiornamenti periodici, un’occasione di revisione
collegiale (da parte di e per tutto il personale aftivo in un dato contesto
assistenziale) degli aspetti di efficacia, sicurezza, razionalitd economica delle
diverse opzioni terapeutiche.

La finalitd pit profonda, che sottende gli obiettivi precedenti e li rende nel lorc insieme
sostanzialmente vincolanti (come scelia e responsabilitd professionale piti che come
disposizione amuninistrativa), ¢ evidentemente quella di offrire uno strumento trasparente,
espliciio, scientificamente fondaio e condiviso per assicurare il diritto dei pazienti a ricevere

le prestazioni piti appropriate per le loro sitnazioni cliniche,

Definizioni ed implicazioni operative
Dai principi generali sopra considerati derivano le indicazioni e le modalitid concrete che

conducono alla formulazione ed alla gestione dei prontuari (il plurale € d’obbligo, perché ogni
livello assistenziale esprime attraverso il proprio prontuario una sua progettualita di qualita di
cura e di gestione di risorse):
1. Le scelte dei farmaci da includere nei singoli prontuari corrispontdono non ad obiettivi
di “restrizione”, ma di [nalizzazione dei principi atlivi, e dei relativi prodotti
commerciali, disponibili nel mercato ed inclusi nel PTN.
2. Jeriteri di “scella finalizzala” devono essere espliciti, scientificamenle docwmentati, e
motivati specificamente in rapporto al livello assislenziale, alla sua organizzazione,

alla sua complessita.
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La funzione di una politica regionale sui prontuari & particolarmente imporiante per
divigere la “scelta finalizzata”™ per le strutture ospedaliere, pubbliche ¢ private
convenzionate, e per tutte quelle situazioni che prolunganc efo sostituiscono una
assistenza istituzionale (pil o meno in continuitd con quella della MG): dagli
ambulatori specialistici, all’ADI, ai day hospital, alle RSA,
Lc.molivazioni delle “scelte finalizzate™ proposte a livelle regionale, hanno una
funzione di riferimento e di guida per le decisioni che vengone assunte nelle singole
realta assistenziali. La formulazione di prontuari “lecali” (che siano a livello di singole
strutture e/o di ASL) costituisce un'occasione particolarmente importante per ampliare
e rafforzare una cultura collegiale condivisa della razionalitd complessiva (clinica,
lerapeutica, organizzativa, economica) della preserizione.
L’ambito di liberta e variabilita delle scelte & ovviamente limitato dal rispetto di alcuni
criteri di base:
a) 1 farmaci generici sono prioritari (ed eventualmente esclusivi) per tutic le
classi terapeutiche dove esistono;
b) le scelte di farmaci con funzioni sostanziali di “placebo” deve essere molto
limitata, e specificamente motivata;
¢) la scelta di farmaci per condizioni cliniche che prevedono una continuita
prescrittiva sul territorio (pilt o meno prolungata, o cronica) richiedono
particolare attenzione, in quanto devono contribuire a garantire alla
prescrizione della medicina generale le stesse caratteristiche di “razionaliti
complessiva” sopra ricordata,
d) le procedure che rientrano nella tipologia della RMP devono essere attivate
secondo criteri esplicifi, e gestite in condizioni controllabili, con la finalita
principale di permettere il rispetto di esigenze particolari e rilevanti di

singoli pazienti,

6. La variabilita (pitt o meno grande) delle scelte fatte nelle diverse strutture assistenziali

non & solo aftesa, ma benvenuta se permetle confronti periodici formali, che si
trasformano in altrettante occasioni di formazione permanente e di chiarificazione di
aspetti/termni controversi, sia per i conienuti scientifici che per gli aspeiti economico-
gestionali.

Una strategia di “sorveglianza condivisa” (non generata principalmente ai fini di
controllo amministrativo centrale, ma promossa dalle diverse competenze cliniche e

assistenziali inferessate) deve essere prevista specificamente per le categorie di

v
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farmaci il cw profilo di efficacia/sicurezza, e di costo/efficacia & parlicolarmente

eritico,

Esempi lipici di “‘aree candidate a questo lipo di sorveglianza™:

a) farmaci oncologici,

b) prodotti biologici;

c) tuttiiprodotti ad alio/altissimo costo, e/o su richiesia motivala;

d) farmad la cul appropriatezza d’uso dipende fortemente dal livello di
competenza/risorse diagnostiche;

e) farmaci pid fortemente esposti a determinare la qualitd (clinica ed economica)
della prescrizione extraospedaliera.

f) Farmaci ¢ preparazioni farmaceutiche disponibili sole in forma galenica in quanio
possibili indicatori di bisogni terapeutici e assistenziali inevasi, rispetto ai quali
puo essere opportuno attivare programmi di sorveglianza epidemiologica mirata.

8. Una politica regionale di “prontuari” implica evidentemente - al di 1 di una funzione
di indirizzo e di rilettura periodica complessiva della realtd di prescrizioni-consumo
che definisce il ruolo della Commissione Regionale — la attivazione nelle diverse ASL
di commissioni ad hoc, che hanno nella Direzione Sanitaria e nella farmacia i loro
organi di riferimento e -di promozione delle attivitd capaci di garantire il
raggiungimento degli obiettivi sopra ricordati.

9. Fa parte dei compiti e degli obiettivi di una politica dei prontuari (a livello regionale,
di ASL, di singole istituzioni) prevedere rapporti periodici (con le frequenze che ogni
Tealtd decide in funzione della sua progettualitd culturale e gestionale) che non siama
limitati a dati generali di consumo e di'spesa, ma che siano orientati per problemi, cosi
da fornire non solo dati descrittivi, ma sopratiutto chiavi e strumenti di lettura e
comprensione dei problemi piti controversi, da utilizzare sia a livello interno che per
confronti tra/con professionisti (non solo medici) e, quando appropriato, con
I’opinione pubblica.

10. Per le sne finalitd di contribuire alla “razionalitd complessiva™ della prescrizione a
livello regionale, la politica dei prontuari richiede (al di 12 delle attivita di sorveglianza
sopra ricordate) una attivita di monitoraggio formale che si potra esprimere:

a) con progetli di valutazione approfondita di aree ad alta “rilevanza” (sia questa
clinica, e/o economica, e/o assistenziale, e/o culturale: che pud andare dalla terapia
intensiva, ai protocolli oncologici di 3a-4a linea, alla gestione dei problemi di

comportamen lO);
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b} con il monitoraggio della prescrizione extraospedaliera, mirando specificamente u

verificare i rapporti di dis-continuita tra livelli istituzionali e erritoriali.

Vi
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ABBREVAZIONI ed ACRONIMI

CLASSIFICAZIONE ATC:

X: Gruppo Anatomico principale

X07: Gruppo Terapeutico principale

X01A: Sotlogruppo Terapeutico Farmacologico

X01AA: Sottogruppo Chimico-Terapeutico

X01AA01: Sottogruppo Chimico

A: farmaco in classe A totahmente concedibile a carico del S.S.N.
C: farmaco in classe C non concedibile dal S.S.N.

cps: capsule

d. dir. esel: distribuzione diretta esclusiva

disp. reg: disposizioni regionali

ev: via di somminisirazione endovenosa

flac: flacone

gtt: gocce

H: farmaco in classe H concedibile a carico del S.S.N. esclusivamente in ambito ospedaliero
HRR: Ricetta Ripetibile su prescrizione ospedaliera

HRRL: Ricetta Ripetibile Limitativa su prescrizione di specialisti individuati dalla Regione
im: via di somministrazione intramuscolare

ia: intrarticolare

inal: via di somministrazione inalatoria

intratec: via di somministrazione intraiecale

intracayv: intracavernoso

intravesc: intravescicale

loc: per applicazioni locali

nas: via di somministrazione nasale

NC: non classificato

os: via di somministrazione orale

Osp 1: medicinali soggetti a prescrizione medica limitativa, utilizzabili esclusivamente in
ambito ospedaliero o in una struttura ad esso assimilabile

Osp 2: medicinali soggetti a prescrizione medica limitativa, ulilizzabili in ambiente
ospedaliero, in una sbruttura ad esso assimilabile o in ambilo exira ospedaliero, secondo
disposizioni delle Regioni o delle Province Autonome
oromuc: oromucosale

P.A.: principio attivoe
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paraf PMC: parafarmaco presidio medico chirurgico

PHT: Prontuario della continuita assistenziale Ospedale (H) — Territorio (T)

PT: Prescrizione su Piano Terapeutico

PT mod. regionale: PT su modello regionale

PT ©F: PT cmplate

rett: via di somministrazione rettale

RMR: Richiesta Motivata Regionale

sc: via di somministrazione sotiocutanea

SMN: Scheda Monitoraggio Nazionale

SMN ADHD: Scheda di Monitoraggio Nazionale per i farmaci per la cura dell’ ADHD

SMIN PSOCARE: Scheda di Monitoraggio Nazionale per i farmaci utilizzati nella cura
psariasi (progetio PSOCARE, www.psocare.il).

SMN ONCO-AIFA: Scheda di Monitoraggic Nazionale per i farmaci antineoplastici
(Registro AIFA farmaci oncologici sotloposti a monitoraggio,
http://antincoplastici.agenziafarmaco.it)

SMR: Scheda Monitoraggio Regionale

soluz: soluzione

subl: sublingunale

transd: via di somministrazione transdermica

USPL: medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile esclusivamente da

specialisti identificati, secondo le disposizioni delle regioni e delle province autonome.

<: farmaco per il quale & scadufo il brevetto industriale (farmaco generico o equivalente)

In verde sono indicati i principi attivi che sono impiegati anche come antidoti.

In azzurro sono indicati i principi attivi che sono classificati in fascia C.

VIl
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APPENDICE 1. Elenco dei gruppi terapeutici per i quali le singole C.T. sono invitate a
scegliere un numero pin ristretto di principi attivi

Je)

Aiagonlsti def rcett
Inibitori della pompa acida
Anticolinergici sintetici, esteri con gruppi aminici terziari
AD3BB Alcaloidi della belladonna semisintetici, compasti ammonici quaternari
AD4AA Antagonisti della serctonina (5HT3)
ADBAD Lassativi ad azione osmotica {tra lattilolo e lattulosio)
At Vitamine
BO1AB Eparinici {tra eparine a basso peso molecolare)
BO3XA Altri preparati antlanemici
CD3DA Antagonisti dell'aldosterone (tra canrenone e potassio canrenoato)
CO3EA Diurstici ad azione diuretica minore e farmaci risparmiateri di potassio
C03EB Diuretici ad azione diuretica maggiore e farmaci risparmiatori di potassio
C05A | Antiemorroidali per uso topico
C08CA 1 Derivati diidropiridinici per os
CO9A ACE-inibitori, non associati .
C09BA ACE-inibitori e diuretici
C08CA Antagonisti del'angiotensina 1, non associati
C0oDA Antagonisti dell'angiotensina Il, associati
CT0AA Inibitorl defla HMG CoA reduttasi
C10AB Fibrati
DO1AC Derivali imidazolici e triazolici
D0O2AB Frodotti a base di ossido di zinco
D03BA Enzimi proteolitict
DOGBA Sulfanamidi
DO7AB Corticosteroldi moderatamente attivi (gruppo 1)
DO7AC Corticostsroidi, attivi {gruppo 11t
DOsAC Biguanidi e amidine
DOBAG Derivat! dello iodio
GO3AA Associazioni fisse estro-progestiniche T
G03c Estrogeni
G03D Progestinici
GO4CA Antagonisti dei recettori alfa-adrenergici
JO1CA Penicilline ad ampio spettro {tra mezlocillina e piperaciliina)
TTUTIOICR T T Assaciazioni di penicilline, inclusi gii inibitori delle beta-lattamasi (tra a'fnpicillina + sulbactam
i @ amoxicillina + acido clavulanico per ev)
JO1DD : Cefalosporine di terza generazione ,
JO1DD - JO1DE ‘ Cefalosporine di terza generazione (ceftazidime) - Cefalosporine di quarta generazl
cefepime) |
J01GB Altri aminoglicosidi {escluso amikacina)

99
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ATC

JO1MA - JOIMB Fluorachinoloni {tra no oxacina, pefloxacina, plurlfloxacina) - Altri chinolonici (aclde

. plpemidico)
JOZAAD1 [ Amfotericina B (tra le formuiazion iipidiche & lposomiali)
LO3AB ‘ Interferoni {tra interferone beta 1b e Interfarone bata 1a)
MO3AC . Altel composti ammaonicl quaternar! (escluso ra(;lffonio)
MOSBA : Bifosfonat! (tra acido clodronico, acido alendronico e acido risadrenico - tra le forme ev di

i‘ acido pamidronlco, acido zoladronlco e acido bandronico)

NO2CC : Agonisti selattivi def recettor-5HT1
t .- .
NO3AX ! Altrl antiepiletticl {tra gabapentin e pregabalin)
NOSBA | Derlvatl banzodiazepinie! )
NO5CD } Derlvati benzodlazepinic! (tra bratizalam, flurazepam, lormetazepam, temazepam, triazolam)
i
i
NOBAB | Inibitori s6iativi delia ricaptazione di serotonina
RO3AC | Agonisti seiattivi dei recettori beta?-adrenergicl (tra salmeterclo e formoterolo)
RO3AK Adrenergici ed altri farmac per le sindromi ostttive delle vie respiratorie B
RO3BA ' Glicocorticoidi .
RO3BB Anticalinergici (tra ipratreplc bromuro e oxitropio bromuro) -
RO3CC Agonist! selettivi def recettori beta 2-adrenergici
RO3DA Derivati xantinici B
RO5CB Mucolitici {(esciuso dornase alfa)
RO5D Sedativi della tosse, esciuse le associazioni con espettoranti
"RO6AB~ | Alchilamine sostituite T .
" TROBAE Derivall piperazinici [
N S01AA Antibioticl {tra gentamicina, tobramicina e netilmigina) o
"7 801AX | Altri antimicrobici (esciuso iodo-povidone) . e
S01BA Corticosteroidl, non associat! .
‘S0tBC Antinfiammatori non steroidei
S01CA Corticosteroidi e antimicrobicl in associazione
"SOFEC | Inibitori dell'anidrasi carbonica (tra dorzolamidee'bri.ﬁib-lvaﬁ;id'é)' o
S01ED Sostanze betabloccanti {tra preparati monocomposti)
"7 s02AA | Antimicrebici T B T
S02CA Corticosteroidi ed antimicrobici in assaciazione
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APPENDICE 2. Calendario delle principali scadenze brevettuali - dal 2008 al 2010
(Fonte: IMS Health/aprile 2007)

BO1ABO7 parnaparina 1 2008
-COBGA11 manidipina 4 2008
J01DC02 cefuroxime axetf] 5 2008
L02BA02 toremifene 5 2008
| 02BB03 bicalutamide 7 2008
JO1DEO1 cefepime - 7 2008
C10AAD4 fluvastatina 8 2008
JO1DC10 cefprozil 9 2008
AD4AAD1T ondansetrone 11 2008
NO4BCO4 ropinirolo 11 2008
COSAADB | cllazapril 12 2008
COBCAD2 felodipine 12 2008
C08CADS facidipine 12 2008
S01AX17 lomefloxacina 12 2008
PO1BCO2 mefiochina 12 2008
A02BAQOS roxatidina 12 2008 .
ND2CCO1 sumatriptan 12 2008
NOBAX16 venlafaxine 12 2008
RO3AC12 salmeterolo 1 2009
JO1DD14 ceftibuten 2 2009
A04AAD2 granisetrone 2 2009
CO9AAD4 '| perindopril 2 2009
JO1FA1D azitromicina 4 2009
HO1CBO3 lanreotide 5 2009
ADBABO1 orlistat 3 2009
L04AA05-D11AX14 tacrolimus 8 2009
G04CBO1 finasteride 7 2009
NO3AX10 felbamato B 2008
AD2BCD2 | pantoprazolo 8 2000
DO6BB06 penciclovir 8 2008
CO9CAD1 losartan o 9 ) 2009
NO3AX1T1 topiramato 9 2009
DOGBB10 imiquimod 11 2008
SO01EC03 dorzolamide 12 2009
C08CA13 lercanidipina 1 2010
A02BCO5 esomeprazolo 3 2010
MC1ABA5 ketorolac 3 " 2010
603DCO5 tibolone 3 2010
COBCA12 barnidipina 4 2010
NO3AX14 ' I(‘a“vﬂérracetam 5 5010 7
! ampicilina 6 " 2010
'L02BG03 | anastrazolo 8 2010
DO5AX04  tacalitolo 8 2010
NO1BB09 ' ropivacaina 9 2010
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CO7AB12 nebivololo 10 2010
ROBAX25 | mizolastina o ' 2010
JO1DD13 cafpodoxima proxetle | 12 i 2010
NO4BCO5 pramipexolo [ 12 ; 2010
MO5BADT acldo risedronico [ 12 | 2010
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ALLEGATO 1

Note preliminari per la definizione di indicazioni regionali all’impiego
di farmaci anti infettivi
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ALLEGATO 1a

Terapia con farmaci antibiotici di nuova generazione

Una raccomandazione in tuiti questi casi potrebbe essere quella di far ricorso ai presidi
avanzati in di antibiotico terapia (vancomicina, teicoplanina, piperacillina/tazobactam,
meropenem, imipenem, ertapenem, linezolid, daptomicina, tigeciclina ed eventuali altri) solo
quando sia ragionevole ritenere che il controllo dell’infezione non possa essere raggiunto
mediante il razionale impiego di presidi di generazione precedente, meglio se scelli ¢
modulati sulla scorta di una adeguala caratterizzazione microbiologica dell’infezione.
L’impiego razionale di questi nuovi presidi, olire che ridurre ¢ contenere la spesa
farmacologica entro limiti ragionevoli, potrd permettere di mantenere a lungo integra la
funzionalita e la efficacia di fali molecole nel tratlamento delle infezioni gravi,
prevalentementie od esclusivamente in ambito ospedaliero. Si auspica pertanto che le
cosiddette nole restrittive vengano nel tempo sostituite da un modulo di monitoraggio
sistematico dell’impiego e dei risultati del nominate molecole sul campo, allo scopo di poter
rendere effettivo un sistematico controllo epidemiologico dell’efficacia e dell’evoluzione
delle resisienze. Si ritiene pertanto estremamente importante ¢he ciascun presidio ospedaliero
istituisca apposite modulistiche, controllate a livello regionale, per 1’avvio del monitoraggio
del consumo e dell’efficienza degli presidi indicati, e che tali presidi vengano sempre
utilizzati in stretta ottemperanza delle indicazioni ministeriaii e delle indicazioni rimborsabili
di carattere nazionale.

Referenze
Roveta S, Marchese A, Debbia EA. Tigecycline in vitro activity against gram-negative and
gram-positive pathogens coilected in Italy. Chemotherapy. 2008; 54{1): 43-9.

Pliatstica V, Afkou Z, Protonotarioun E, Sofianou D. In vitro activity of tigecycline against
metallo-beta-lactamase-producing Entercbacteriaceae. J Antimicrob Chemother. 2007 Dec;
60(6): 1406-7.

Jenkins L. Linezolid- and vancomycin-resistant Enterococcus faecium endocarditis; successful
treatment with tigecycline and daptomycin. J Hosp Med. 2007 Sep; 2(5): 343-4.

Ziglam H. Daptomycin and tigecycline: a review of clinical efficacy in the antimicrobial era.
Expert Opin Pharmacother. 2007 Oct; 8(14): 2279-92.

Goff DA, Dowzicky MJ. Prevalence and regional variation in meticillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) in the USA and comparative in vitro activity of tigecycline, a
glycyleycline antimicrobial. T Med Microbiol. 2007 Sep; 56(Pt 9): 1189-93.

Katz DE, Marlone W]. Community-phenotype-methicillin-resistant Staphylocotens aureus
infections: a retrospective chart review of outcomes after treatment with daptomyein. Clin
Ther. 2007 Nov; 29(11): 2440-7.

Lalani T, Boucher HW, Cosgrove SE, Fowler VG, Kanafani ZA, Vigliani GA, Campion M,
Abrutyn E, Levine DP, Price CS, Rehm SJ, Corey GR, Karchmer AW:; for the S. aureus
Endocarditis and Bacteraemia Study Group. Outcomes with daptomycin versus standard
therapy for osteoarticular infections associated with Staphylococcus aureus bacteraemia. J
Antimicrob Chemother. 2008 fan; 61(1): 177-82.




Pag. 126 Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo Anno XXXIX - N. 55 Speciale (9.07.2008)

Sauermann R, Rothenburger M, Graninger W, Joukhadar C. Daptomycin: A Review 4 Years
after First Approval. Pharmacology. 2007 Oct 16; 81(2): 79-91

Erlandson KM, Sun J, Iwen PC, Rupp ME. Impact of the more-polent antibiotics
quinupristin-dalfopristin and linezolid on outcome measure of patients with vancomyein-
resistant Enterococcus bacteremuia. Clin Infect Dis. 2008 Jan 1; 46(1): 30-6

Falagas ME, Siempos I, Vardakas KZ. Linezolid versus glycopeptide or beta-lactam for
treatment of Gram-positive bacterial infections: meta-analysis of randomised controlled trials.
Lancel Infect Dis. 2008 Fan; 8(1): 53-66.

Eiland EH 3rd, Robinson JB. Effect of linezolid on the occurrence of vancomycin-resistant
enterococei. Am J Health Syst Pharm. 2007 Dec 15; 64(24): 2535-6.



Anno XXXIX - N. 55 Speciale (9.07.2008) Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo Pag. 127

ALLEGATO 1b

Farmaci antiretrovirali per HIV.

La sempre pilt ampia disponibilitd di presidi [armacologici per il tratiamento
dell’infezione da HIV rappresenta un grandioso successo per la ricerca di settore.
Parallelamente, sempre pill complesso diviene I’onere della scelta per coloro che sono
responsabili della definizione dei regimi terapeutici di associazione. A questo riguarde, in
considerazione della sempre piti ampia disponibilitd di farmaci ad alto costo appartenenti alle
nuove classi farmacologiche (inibitori delle proteasi di terza generazione; inibitori della
integrarsi; inibitori della fusione; inibitori della interazione recettoriale) si ritiene doveroso
sottolineare ed indicare che, per quanto possibile, la definizione di un regime di associazione
di prima o seconda linea dovrebbe tener conto del costo dei farmaci disponibili, e pertanto
evitare di includere nella prima/seconda linea farmaci ad alto costo laddove le esigenze di
potenza farmacologica e di bassa tossicitd possano essere adeguatamente soddisfaite
dall’impiego di presidi di piti lunga ¢ consolidata esperienza e di costo minore, a fronte di una
tollerabilita comunque elevata. Ad esempioa, gli studi clinici che documentano che il darunavir
(IP di terza generazione) & estremamente potente e tollerabile in prima linea non dovrebbero
di per s, nemmeno a fronte di un precoce riconoscimento nelle linee guida internazionali,
indurre ad un precipitoso e sistematico impiego del farmaco nelle linee di terapia precoc,
stante la documentata efficacia di un presidio come il lopinavir, che lo stesso studio
documenta di pari efficacia e tollerabilitd quando somministrato due volte al di. Tutto cid,
ovviamente, stante la disparita di costo.

Referenze
McCoy C. Darunavir: a nonpeptidic antiretroviral protease inhibitor. Clin Ther. 2007 Aug;
29(8): 1559-76.

Busse KH, Penzak SR. Darunavir: a second-generation protease inhibitor. Am J Health Syst
Pharm. 2007 Aug 1; 64(15): 1593-602.

Temesgen Z, Feinberg J. Tipranavir: a new option for the treatment of drug-resistant HIV
infection, Clin Infect Dis, 2007 Sep 15; 45(6): 761-9.

King JR, Acosta EP. Tipranavir: a novel nonpeptidic protease inhibiter of HIV. Clin
Pharmacokinet, 2006; 45(7): 665-82

Bartiett JA, Chen SS, Quinn JB. Comparative efficacy of nucleoside/nucleotide reverse
transcriptase inhibitors in combination with efavirenz: results of a systematic overview. HIV
Clin Trials. 2007 Jul-Aug; 8(4): 221-6.

Vrouenraets SM, Wit FW, van Tongeren ], Lange JM. Efavirenz: a review. Expert Opin
Pharmacother. 2007 Apr; 8(6): 851-71

Palacios R, Aguilar I, Hidalgo A, Santos J. Didanosine, lamivudine-emiricitabine and
efavirenz as initial therapy in naive patients. Expert Rev Anti Tnfect Ther. 2006 Dec; 4(6):
965-71.

Kaplan 55, Hicks CB. Lopinavir/ritonavir in the treatment of human immunodeficiency virus
infection. Experl Opin Pharmacother. 2005 Aug; 6(9): 1573-85.
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Pharmacother. 2007 Apr; 8(5): 689-700.
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ALLEGATO Ic

Farmaci nucleosidici per il trattamento dell’epatite cronica b.

A queslo riguardo, si sottolinea come la disponibilitd dell’entecavir, analogo guanosinico
ad alta potenza antivirale ed alta barriera genetica per il virus epatite B, andrebbe considerata
per il momento come una risorsa preziosa, da riservare a casi con alta carica virale, alio
rischio di progressione clinica, ed assai probabile necessita di protrarre trattamentio per "intera
durata della vita. In questi casi, i vantaggi derivanti dall"impiego di questo farmaco in termini
di durevole risposta e prevenzione dei fallimenti - che inevitabilmente predispongono
all’impiego di una terapia associativa di seconda linea, sono sicuramente costo efficaci; per
converso, nella profilassi della riattivazione del virus epatite b in corso di immunodenlezione
peritrapiantologica o di altra natura, 'impiego di un presidio costoso come I’entecavir appare
nen opportuno per il momento, in assenza di adeguate evidenze di letteratura, e 1"uso della
meglio consolidata lamivudina preferibile per tutta la fase di rischio di riattivazione.

Analogamente, protocolli di terapia associativa tra differenti presidi per il trattamento del
virus epatite b andrebbero valutati sempre in seconda battuta, ed a fronte della evidenza,
magari anche precoce, del fallimento del frattamento monoterapico. In altri termini, in tutti
casi in cui la terapia antivirale va avviata ed & rimborsabile secondo le indicazioni ministeriali,
si suggerisce di impiegare sempre uno dei tre nucleosidici in monoterapia, di monitorare
frequentemente 1’andamento della carica virale e di fare ricorso alla terapia associativa tra due
nucleosidici (emtricitabina e tenofovir, adefovir e lamivudina, tenoforvir ¢ lamivudina) solo
quando vi sia evidenza di scarso o inefficiente controllo da parte di un singolo nucleoside. Si
raccomanda peraltro di avviare tempestivamente la terapia associativa in queste specificate
condizioni, allo scopo di ridurre al minimo la selezione di ceppi resistenti € la conseguente
predisposizione del soggetto trattato alle sviluppo di un fallimento elinico e virologico nel
lungo termine.

Referenze

Gish RG, Lok AS, Chang TT, de Man RA, Gadano A, Sollano J, Han KH, Chao YC, Lee SD,
Harris M, Yang J, Colonno R, Brett-Smith H. Entecavir therapy for up to 96 weeks in patients
with HBeAg-positive chronic hepatitis B. Gastroenterclogy. 2007 Nov; 133(5): 1437-44.

Veenstra DL, Sullivan 8D, Clarke L, Ilogje UH, Tafesse E, Di Bisceglie A, Kowdley KV,
Gish RG. Cost effectiveness of entecavir versus lamivudine with adefovir saivage in HBeAg-
positive chronic hepatitis B. Pharmacoeconomics. 2007; 25(11): 963-77.

Ren FY, Piao DM, Piao XX. A one-year trial of entecavir treatment in patients with HBeAg-
positive chronic hepatitis B. World J Gastroenterol. 2007 Aug 21; 13(31): 4264-7.

Manolakopoulos S, Bethanis S, Koutsounas S, Goulis J, Vlachogiannakos J, Christias E,
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Tzourmakliotis D. Long-term therapy with adefovir dipivoxil in hepatitis B e antigen-negative
patients developing resistance to lamivudine. Aliment Pharmacol Ther. 2008 Feb 1; 27(3):
266-73.
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adefovir combined with lamivudine: a 3-year study of 145 lamivudine-resistant hepatitis B
palients. Gastroenterology. 2007 Nov; 133(5): 1445-51.
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ALLEGATO Id

Interferoni e farmaci correlati per il trattamento dell’infezione cronica da HCV ed
HBYV.

In merito a lale classe farmacologica, la principale specifica che sembra opportuna nel
contesto regionale, caratterizzato da una significaliva prevalenza di infezione cronica a scarso
epatotropismo e fransamiinasi persistentemente normali, potrebbe essere quella che gli
interferoni, peghilati e non, con autorizzazione alla rimborsabilita in soggetti con transaminasi
normali, non andrebbero impiegati se non a fronte di 1na adeguata documentazione di
sussistente danno epatico, acquisita mediante esecuzione di esame Fibroscan e/o di biopsia
epatica con reperti chiaramente suggestivi di danno epatico. In altri termini, data I’alta
prevalenza di infezione cronica da virus epatite ¢ a transaminasi persistentemente normali
nella nostra area, e dato il costo elevato degli interferoni, sembra opportuno indicare la chiara
volonta di limitare I'impiego dell’interferonc ai casi in cui il danno epatico sia effettivamente
documentato. Per quanto riguarda poi il virus epatite b, alla luce delle recenti evidenze di
letteratura che documentano una maggiore incidenza di carcinoma epatico nei soggetti con
alta replica virale persistente, potrebbe essere considerato 1’uso dell’interferone anche in
soggetti che presentino un modesto movimento di transaminasi con replica virale
persistentemente ad alto titolo, anche in assenza di una chiara documentazione di danno
epatico. Resta I’evidenza consolidata di lefteratura, comunque, a supporte di una migliore
risposta virologica nei soggetti con ipetransaminasemia sostenuta.
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lights and shadows of an imnovative treatment. Dig Liver Dis. 2007 Sep; 39 Suppl 1: $88-95
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ALLEGATO 2

Percorso diagnostico — terapeutico delle infezioni fungine

La diagnosi delle infezioni fungine invasive (specie aspergillosi invasiva ed altre infezioni da
ifomniceti) presenta difficolta per ’assenza, speciaimente nelle fasi iniziali della malattia, di segni e
sintomi significativi e per la scarsa specificitd dei presidi diagnostici non invasivi. Per questi motivi,
I"European Organization for Research in the Treatment of Cancer (EORTC) 2007' ha proposto un
percorso diagnostico-terapeutico in considerazions dei diversi aspetti clinici e diagnostici presenti
nei pazienti ('ospite) e del trattamento da instaurare. La classificazione prevede un’infezione certa,

una probabile ed una possibile (Fig-1).

FIG. 1

‘Wicolonia
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I criteri da considerare in questa caratterizzazione diagnostica sono quelli dell’ospite (Tab 1), quelli
clinici (Tab 2) e quelli microbiclogici (Tab 3). E’ essenziale che questi criteri siano sempre
considerati nella valutazione diagnostica perché necessari per instanrare una corretta terapia. La
diagnosi di certezza delle infezioni fungine invasive & possibile solo quando sono presenti i fatiori
dell’ospite, gli aspetti clinici & I’evidenza microscopica, a fresco o dopo colorazione, di elementi
fimgini (cellule lievitiformi, pseudoife e forme ifali) in campioni oftenuti da agoaspirazione o
biopsia da distretti corporei (sangue, liquido cefalorachidiano, tessuti). L’infezione probabile &
caratterizzata dalla presenza di un fattore dell’ospite, di un criterio clinico ed uno microbiologico.
L’infezione possibile prevede ia presenza di un fattore dell’ospite € di un criterio clinico anche in
assenza di quello microbiologico (perché negativo o non eseguito) (Fig 1).
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TAB. 1

FATTORI DELL’OSPITE

¢ Riceventi trapianto cellule staminali

s Prolungato uso di steroidi ad un dosaggio minimo di 0,3 mg/Kg/die per >3 settimane

s Trattamento con immunosoppressori come ciclosporina, inibitori TNF a, alemtuzumab,
analoghi nucleosidici

e Recente storia di neutropenia (<500 neutrofili/mm3 per > 10 giorni) durante gli ultimi 90
giorni ‘

e Severaimmunodeficenza (malattia granulomatosa cronica, AIDS)

EORTC 2007

TAB. 2

ASPETTI CLINICI

1) Infezioni basse vie respiratorie
A) Criteri maggiori
Presenza di uno delle seguenti immagini TAC:
s Noduli ben definiti con o senza “Halo sign”
o [Infiltrato a forma di cuneo
s Air crescent
* [mmagine cavitaria

B) Criterl minori
Presenza di nuovo infiltrato focale non-specifico pift almeno uno dei seguenti aspetti clinici:
o Sfregamento pleurico '
s Dolore pleurico
= Emoftoe

2) Tracheobronchite
Ulcerazioni tracheobronchiali, noduli, pseudomembrane, placche o escare osservate in

broncoscopia

Infezioni dei seni, immagine radiologica di sinusite pill almeno uno dei seguenti aspetti
clinici:

¢ Dolore acuto localizzato (incluso quello irradiato a livello oculare)

e Ulcere nasali, escare nere

» Estensione dai seni paranasali alla cavita orbitoria

3) Endoftalmite
Osservazione oftalmologia

4) Infezioni sisterna nervoso centrale
Almeno uno dei seguenti aspetti:
* immagini di lesioni focali
‘s aumento dell’immagine meningea con osservazione TAC o RMN

EORTC 2007
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TAB. 3

CRITERI MICROBIOLOGICI

Metodi diretti

+ Espettorato, BAL ¢ “Brush” bronchiali che evidenziano la presenza di elementi ifali mediante
osservazione microscopica o colturale (dspergillus spp., Fusarium spp., Zigomiceti,
Scedosporium spp.) ) '

» Aspirato dei seni con evidenza microscopica e/o colturale di miceti

= Ulcere cutanee o liquido di drenaggio da lesioni dei tessuti molli con evidenza microscopica e |
colturale di miceti

Metodi indiretti

» Antigene Galattomannano
- positivita per 2 campioni di siero
- positivita per 1 campione di BAL, liquido pleurico o liquor

« Glucano ¢ idoneo per le Aspergillosi & le Candidiasi, ma non evidenzia specie quali
Cryptococcus spp. e Zigomiceti

» Lapositivita della PCR non & considerata evidenza micrabiologica
: EORTC 2007

11 trattamento delle infezioni fungine invasive (IFT)
La profilassi antifungina ela terapia devono essere instaurate in considerazione dei vari gradi di
rischio dei pazienti. -

. v TAB. 4 : : .
GRUPPI DI RISCHIO DI PAZIENTI ONCOEMATOLOGICI PER INFEZIONI FUNGINE

INVASIVE

Basso rischio

Autotrapianto cellule staminali; bambini con lencemia linfatica acuta
Linfoma '
Intermedio-basso rischio

Modesta neutropenia <500 G/1 < 2 settimane

Linfociti < 0,5 G/l + terapia antibiotica

Intermedio — alto rischio

Colonizzazione fungina > 1 sito o pesante colonizzazione dello stesso
Neutropenia > 0,1 - < 0,5 G/ >3 - <5 settimane

Paziente con LMA ¢ TBI allogenico

Alto rischio h

Severa neutropenia < 0,1 G/l

Colonizzazione Candida tropicalis

Donatore non cerrelato o parzialmente compatibile o GvHD

Steroidi 2 mg/Kg > 2 settimane

Alte dosi di citarabina-fludarabina
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GRUPPI DI RISCHIO DI PAZIENTI ONCOEMATOLOGICI PER INFEZIONI FUNGINE
INVASIVE: PROFILASST E TRATTAMENTO

Basso rischio

Profilassi antifungina primaria non indicata
Terapia empirica raramente necessaria

| Terapia antifungina solo con infezione certa/probabile
Intermedio- basso rischio

Profilassi antifungina non indicata

Terapia empirica indicata

Intermedio-alto rischio

Profilassi antifungina: raccomandata
Terapia empirica: raccomandata

Alto rischio

Profilassi antifungina: raccomandata
Terapia empirica: raccomandata

Prentice, Br J Haematol, 2000°

Nel sospetto clinico di IF], si impone un’immediata terapia empirica che deve tener conto delle
informazioni epidemiologiche,della possibile eziologia fungina del paziente. Un trattamento
presuntivo deve essere instaurato nell’infezione possibile, quello *pre-emptive” (pre-clinica)
nell’infezione probabile e quello mirato nell'infezione certa (Fig 2).

FIG. 2

114



Pag. 138 Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo Anno XXXIX - N. 55 Speciale (9.07.2008)

Le indagini radiologiche e di laboratorio sono i presidi indispensabili per confermare o escludere
la presenza di IFL Il laboratorio di microbiologia concorre nella definizione di IFI con
metodiche non colturali (galattomannano, mannang, 1-3-betaglucano, ecc.), 1’isolamento
dell’agente fungino responsabile, la determinazione delle MIC degli agenti antifungini ed il
monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche di questi agenti nei pazienti in terapia. 1 test di
suscettibilita agli antimicotici devono essere sempre eseguiti nelle infezioni microbiologicamente
documentate per il costante aumenio di ceppi resistenti isolati nel pazienti pretrattati. La
correlazione tra attivitd in vitro e guella in vivo delle molecole antifungine non & ancora del tutto
chiarita e per alcune ancora del tutto sconosciuta. A differenza dell’ ampia gamma di molecole
antibatteriche presenti nell’armamentario medico, la disponibilita di farmaci antifimgini
utilizzabili per via parentelare e dotati di scarsa tossicitd ha incontrato notevole difficolta per la
comune struttura eucariotica delie cellule fungine e di quelle dell’ospite. Solo negli uitimi
decenni, I’incremento defle conoscenze della biologia cellulare dei miceti & la pressante richiesta
clinica ha permesso la realizzazione di alcune molecole sufficientemente efficaci e dotate di
relativa atotossicitd; il loro uso in terapia ha migliorato significativamente la prognosi infausta di
queste patologie. In base alla loro origine, gl agenti antimicotici possono essere distinti in due

.. gruppi: 1) prodotti naturali derivati da microrganismi; 2) agenti chimici ottenuti per sintesi. Al
primo gruppo appartengono solo poche molecole con un grado di tossicitd selettiva tale da
permetterne I'impiego clinico (amfotericina B, nistatina). Al gruppo degli agenti chimici sono
riferibili i derivati azolici con due atomi di azoto (econazolo, miconazolo, ketoconazolo) e quelli
con tre atommi di azoto (fluconazolo, itraconazolo, voriconazolo, posaconazolo), la 3-
fluorocitosina e le echinocandine. '

A) DERIVATI POLIENICI

Amfotericina B
L’amfotericina B (AmB), agente antifungino ad ampio spettro, & concentrazione dipendente
con attivitd fungicida verso Candida e Aspergillus spp. Il meccanismo d’azione &
caratterizzato dal legame con I’ergosterclo della cellula fungina, legame che comporta un
aumento della permeabilita della membrana (formazione di pori), perdita di componenti
intracellulari (particolarmente di cationi) e conseguente morte cellulare. L’attivita
antimicotica si estrinseca verso molti organismi, dai lieviti ai miceti filamentosi fino ad
alcuni protozoi, quali Leishmania brasiliensis, L. donovani, L. tropicalis, Trypanosoma
cruzei, Trichomonas vaginalis ed Entamoeba histolytica, mentre non presenta attiviti verso
Candida lusitaniae, Aspergillus terreus e diversi patogeni emergenti quali Trichosporon
asahii, Fusarium spp., Pseudallescheria boydii, Scedosporium prolificans e Paecilomyces
lilacinus. 1°AmB, come tutli i polieni, & insolubile in acqua e per 'uso parenterale si
utilizza in sospensione colloidale, utilizzando come agente disperdente il desossicolato
sodico in parti uguali. L’AmB desossicolato (AmB-D) & di minimo costo, ma con una
significativa tossiciia. L°’AmB non & assorbita dopo somministrazione intramuscolare,
mentre per via orale ha attivitd esclusivamente locale. Per ridurre la tossicitd del farmaco
' sono state introdotte nella pratica clinica I’amfotericina B liposomiale (AmB-L), una diversa
formulazione che “incapsula” il farmaco in Ziposomi costituiti da fosfolipidi, I’amfotericina
B in dispersione colloidale con il colesterolo (ABCD, non in commercio in Italia) e
I'amfotericina complesso lipidico (ABLC). L’AmB-L & dotata di tossicitd decisamente
minore rispetto all’ AmB-D ma ha costi marcatamente superiori. Studi comparativi hanno
dimostrato una equivalenza in termini di efficacia, sebbene i composti in mezzo lipidico
sono risultati meglio tollerati con minori episodi di tossicitd (Walsh NEJAM 7999°, Bm,

CID 2002°, Linden CID 2003°). La migliore tollerabilita delle formulazioni lipidich
all’AmB-D, permette una somministrazione di 3-5mg/ICg/die per ev. Dosagfi’
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B)

sono stati utilizzati in pazienti che non rispondevano alla terapia standard. Walsh e
collaboratori hanno osservato che 1’AmB-L al dosaggio di 15mg/Kg al giorno era efficace e
ben tollerato. Sono indicati in pediatria senza limiti di etd (efficacia e tollerabilitd ben

documentata nei pazienti pediatrici).

TAB.5-
Amfotericina desossicolato, Indicazioni autorizzate in ITALIA (2007)

Formulazioni Lipidiche (Ambisome, Albecet)

- Terapia empirica in pazienti con sospetta IF]
- Terapia mirata delle IFI

- Terapia di salvataggio nei pazienti refrattari (si definisce refrattario il
paziente in cui ’

I’IFI progredisce o non migliora dopo almeno 7 giomni di terapia a dosi
curative).

- Intolleranza ad altri agenti antifungini.

DERIVATI AZOLICI

I derivati azolici sono distinti in imidazolici, che contengono due atomi di azoto nell’anello
azoico, e triazolici, che ne contengono tre. Questi composti hanno in comune lo spetiro
’attivitd antifongma. L'effetto inibitorio & riferibile alla presenza di anelli aromatici in
posizione N1 nell’anello azolico. Il principale nieccanismo d’azione consiste nell’inibizione
dell’enzima 14 alfa-steroldemetilasi dipendente dal citocromo P450, che interrompe un
percorso metabolico vitale per il fungo, ossia la conversione del lanosterolo in ergosterolo.
La deplezione di ergosterolo (un regolatore della fluidita della membrana cellulare micotica)
insieme all’accumulo di precursori dell’ergosterolo, conduce alla distruzione dell’intepritd
della membrana cellulare fino a provocare la lisi cellulare del micete. I derivati triazolici
hanno un’attivitd d’inibizione pil selettiva rispetto agli imidazolici nei confronti dei
microsomi fungini, il che comporta una minore tossicitd sulla sfera endocrina. I derivati
azolici presentano anche un’attivitd antibatterica verso cocchi e bacilli Gram-positivi,
Nocardia spp. ed Actinomyces ed aleuni protozoi (Trichonionas vaginalis, Naegleria spp. ed
Acanthamoeba). Tmidazolici come il clotrimazolo, il miconazolo ed il tioconazolo mostrano
buona attivitd nell’uso topico, mentre hanne una modesta attivitd nella somministrazione
parenterale, Per la loro struttura fortemente idrofobica e per la presenza di gruppi esposti
all’attacco metabolico, questi composti presentano grandi volumi di distribuzione e sono
attivamente metabolizzati, con il risultato di livelli ematici bassi e scarsamente persistenti.
Un altro imidazolico, il Ketoconazolo, rappresenta un composto nettamente migliorato
rispetto a quelli precedentemente menzionati per la minore lipofilia e per P’ottimo

assorbimento orale; esso ¢ altrettanto attivamente metabolizzato, in quanto meno dell’1%

della dose somministrata presenta escrezione urinaria in forma immeodificata. La
formulazione per uso parenterale non & dispenibile a causa della sua scarsa solubilita in

solventi acquosi.
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I problemi connessi all’impiego degli imidazoli non sono tuttavia sollanto di. tipo
farmacocinetico; il miconazolo ha limiti d’attivitd verso Candida albicans. Inoltre gli
imidazoli, oltre ad interferire con il metabolismo degli steroli della membrana fungina,
interferiscono anche con quello del colesterolo e degli ormeni steroidei dell’ospite. 1 triazoli,
rispetto agli imidazoli, presentano una pin alta selettivitd de] meccanmismo d’azione con una
grande affinitd per il citocromo P450 dei funghi sensibili ed una bassa attivitd su quello
umano.

1) Fluconazolo

1l fluconazolo (FLU) ha un’elevata efficacia sia nelle infezioni fungine sistemiche che
in quelle superficiali. Le caratteristiche del farmaco sono rappresentate da basso peso
molecolare, solubilitd in acqua, cinetica lineare, basso legame proteico, elevata
biodispenibilita, ridotto- grado di metabolizzazione e lunga emivita plasmatica. Esso
presenta un’eccellente attivitd in vivo dopo somministrazicne per via orale, endovenosa,
intraperitoneale o sofiocutanea. Raggiunge e mantiene a lungo nei tessuti periferici
concentrazioni uguali o di poco inferiori a quelle plasmatiche, il che assicura risultati
clinici anche nella terapia delle infezioni fungine della cute e degli annessi. I dati di
farmacocinetica (eccellente concentrazione anche dopo una singola dose) nel liquido
cefalorachidiano hanno un importante significato nel trattamento della meningite da
Cryptococeus neoformans nei pazienti affetti da AIDS. Le concentrazioni raggiunte
nella saliva e nelle secrezioni vaginali, simili a quelle plasmatiche, costituiscone un
buon presidio nella terapia della candidosi orofaringea, esofagea e vaginale. Inolire,
FLU ¢ indicato nella terapia delle candidemie e delle candidurie. Puo essere utilizzato
nella profilassi e terapia delle complicanze infettive da lieviti nei pazienti.con emopatie
e neoplasie.]l FLU non & attivo verso gli Aspergilli e la Candida lrusei, mentre & dose
dipendente per la Candida glabrata. Il farmaco non & tossico, & privo d’aftivita
mutagena ed & generalmente ben tollerato. La posologia e la durata della terapia nei
d_werm tipi di candidiasi sono riportate in Tab. 12. Una review di Voss.(EJCMID
1999)® sulla terapia con FLU ad alte dosi in pazienti con infezioni fungine gravi ha
evidenziato che gli studi pubblicati depongono a favore dell'impiego selettivo a dosi
fino a 1600 mg/die in pazienti con lieviti difficili da trattare e con micosi invasive
profonde.

TAB. 6 -
Fluconazolo. Indicazioni autorizzate in ITALIA (2007)

- Profilassi
- Terapia empirica in pazienti con sospetta IF]
- Terapia mirata delle IF]

- Terapizl di salvataggio

- Intolleranza ad altri agenti antifungini.

2) Itraconazolo
Lo spettro d’azione dell’itraconazolo { ITRA ) ¢ simile al FLU ma con attivifa<anghg"
verso dspergillus spp. ITRA & scarsamente assorbile dopo somministrazione orale La
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dissoluzione dell’ITTRA ¢ favorita dall’ambiente acidoe, pertanto il farmaco va assunto in
corrispondenza dei pasti, quando 1’aciditi gastrica ¢ al massimo permettendo un
assorbimento ottimale. Viene escreto sotto forma di numerosi metaboliti fecali ed
urinari. B’ ben tollerato,non ha effetti mutageni e, al di fueri di un’ipersensibilith
generale verso i derivati azolici ed in gravidanza, non esistono controindicazioni al suo

impiego.

TAB. 7-
Itraconazole. Indicazioni autorizzate in ITALIA (2007)

Per os

- Profilassi

- Terapia mirata delle IFT
- Terapia di salvataggio

- Intolleranza ad aliri agenti antifungini.

3) Voriconazolo
1l voriconazolo (VOR) & un iriazalico di nuova generazione che differisce dal FLU per
I’ apgiunta di un gruppo metilico alla struttura propilica e per la sostituzione di uno dei
due anelli triazolici con un gruppo 4-fluoropirimidinico. Le caratteristiche che ne
derivano sono le seguenti: ampio spettro d’azione; attivitd fungicida nei confronti di
molti ceppi fungini (Candida spp., Cryptococcus spp., Aspergillus spp., Scedosporium
spp., Fusarium spp e specie fungine rare); non & efficace verso gli zigomiceti. Presenta
elevata biodisponibilitd per via orale {(96%); elevata e rapida diffusione nell’organismo
incluso il sistema nervoso cenmtrale; buon profilo di tollerabilitd. VOR si lega
moderatamente alle proteine plasmatiche (58%). Il volume di distribuzione allo “steady
state” & di 4,6 litri, il che suggerisce un’estesa distribuzione nei tessuti. Presenta
un’ampia distribuzione nel liquide cefalo-rachidiano ed in diversi tessuti quali:
polmone, cuore, cervello, rene, fegato, milza. E’metabolizzato da isoenzimi epatici con
formazione di diversi metaboliti ed eliminato per via epatica, menire meno del 2% &
eliminato immodificato nelle urine. L’emivita terminale del farmaco dipende dalla dose
ed & circa di 6 ore dopo somministrazione di 200 mg per via orale. Irisultati degli studi
clinici hanno dimostrato che VOR, sia in forma orale che endovenosa, presenta una
tollerabilitd accettabile nei pazienti immunocompromessi con infezioni fungine
disseminate (Denning CID 20027, Walsh Ped Inf Dis 2002%). Studi di comparazione con
differenti molecole antifungine hanno evidenziato che VOR presenta un’efficacia
simile a FLU nella terapia della candidasi esofagea (Ally CID 2001°) ed & in grado di
prevenire le riacutizzazioni micotiche durante il trattamento empirico dei pazienti
febbrili neutropenici (Walsh NEJM 2002'"). VOR ha presentato risultati positivi nel
trattamento di pazienti con aspergillosi invasiva primaria rispetto ad AmB (Herbrecht
NEIM 2002'). I.dati della letteratura hanno evidenziato I’efficacia del VOR nei
confronti di patogeni emergenti quali Fusarium spp, Scedosporium spp e Paecilomyces
spp (Munoz CID 20002, Hilmarsdotir SJID 200013). Inolire, VOR & risuitato essere
efficace e ben tollerato nella cura delle IFI refrattarie o di quelle poco frequenti (Perfect
CID 2300"). VOR rappresenta il trattamento di scelta nelle IFI intracerebrali per la sua
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buona penetrazione nel sistema nervoso centrale. Non & raccomandato nei bambini al di -
sotto dei 2 anni di eta.

TAB. 8 —
Voriconazolo, Indicazioni antorizzate in ITALIA (2007)

Indicazioni autorizzate in ITALIA (2007 )
VORICONAZOLO
- Terapia mirata

| - Terapia di salvataggio
- Intolleranza ad altri agenti antifungini.

4) Posaconazolo

11 posaconazolo (POS) € un triazolico ad ampio spettro, con atfivitd verso gli agenti
fungini responsabili di IF1. POS ha interazioni farmacologiche menc significative
rispetto agli altri agenti azolici. Ha una buona tollerabilit3, una limitata interazione sul
sistema enzimatico CYP450 e sugli altri (CYP1A2, CYP2CS8, CYP2D6, CYPEI12,
CYP2C19). Disponibile in somministrazione orale ‘¢ generalmente ben-tollerato ed
attivo verso un ampio range di agenti fungini. In due recenti trial ha evidenziato di
essere -superiore al fluconazolo ed all’itraconazolo nella prevenzione delle infezioni
fungine invasive in pazienti ad alto tischio (Comely N Engl ] Med 2007, Ullmann N
Engl T Med 2007'%), In studi di terapia di salvataggio ha mostrato una significativa
attivitd in quadri clinici di aspergillosi invasiva e di altri patogeni opportmisti
(Patterson Lancet 2005', Walsh CID 2007', Raad II CID 2007"). Un potenziale
vantaggio rispetto ad altre molecole ¢ la sua attivitd verso gli zigomiceti, L attivita di
POS in profilassi & riportata in Tab. 11. : i

"TAB.9-
* Posaconazolo. Indicazioni autorizzate in ITALIA (2007)

Profilassi pazienti a rischio ( BMT, AML, MDS, GvED )
- Candidosi orofarigea
- Terapia di salvataggio

- Intolleranza ad altri agenti antifungini.
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Q)

ECHINOCANDINE

Caspofungin (CASP) & I'unica molecola della famiglia delle Echinocandine attualmente
disponibile in Itala. Fungicida nei confronti dei lieviti e fungistatica verso i funghi
filamentosi (Fig. 3), & concentrazione dipendente.

FIG. 3

ATTIVITA® ARTIFUNGINA DI CASPOR

omyces dermaiidid
porium spp
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it | Gondice lusitanlae
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E’un composto sintetico lipopeptidico, che presenta un meccanismo d’azione basato
sull’inibizione della sintesi del 1,3-8-D-glucano. Poiché le cellule di mammifero non
contengono il 1,3-8 -D-glucano, la sua azione antifingina & selettiva. CASP ¢
somministrabile solo per via endovenosa. L’attivitd di CASP verso gli agenti fungini &
riportata i n Tab 5. Uno studio randomizzato ha mostrato che CASP era efficace almeno
quanto AmB-D nel trattamento della candidemia e della candidiasi invasiva e raccomandata
come terapia di prima linea nella candidiasi (Mora-Duarte NEJM 2002%"), Ulteriori studi
harmo confermato la significativa attivita della molecola nel trattamento della candidiasi
invasiva (specialmente se sostenuta da specie non-albicans) anche in pazienti trattati
precedentemente con altri presidi antifungini (Zaas, ATM 2006™). Nella terapia empirica di
pazienti neutropenici febbrili & stato osservato che CASP era efficace quanto AmB-L ma
meglio tollerata (Walsh NEJM 2004%*). Tnolire CASP si ¢ dimostrata utile come terapia di
salvataggio per I’aspergillesi invasiva nei pazienti con infezione refrattaria alla terapia
standard (Maertens CID 2004%%).
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TAB. 10 -
Caspofungin. Indicazioni autorizzate in ITALIA (2007)

- Terapia empirica
- Terapia mirata

- Terapia di salvataggio

- Intolleranza ad altri agenti antifungini.

Terapia antifungina di combinazione

Scopo dell’associazione in terapizi di due o pitt farmaci con spetiri di azione differente & queHo di
ottenere un’attivitd antifingina sinergica con una tossicitd meno elevata. I vantaggi e gli svzmtagg1
della terapia di combinazione antifungina sono riportati in Fig, 4.

¥1G. 4 .

 COMBINAZIONE TERAPIA ANTIFUNGINA

q: VANTAGGH
T Aumentata amvua antifunglna
{Additivita, Sinergla)-: -
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farmaco antifungino 7
+ Incremento dello spetiro di aﬂlvita
« Aumento della distribuzione farmaco-farmace . °
tissutale del dug farmaci : * Incremento del costo rispetto alla
« Riduzione della tossicia relativa al monoterapla’
farmaco inparticolare se | : w -
tlosagglo di un farmace tossico. -
pud essereridotto

Dlm1nulta attlvlta amlfunglna -
.. {Antagonismo) :
-+ Incremento della ‘tossicita ratativa
L dlfarmacs
Incrementaia rischicu di.interazion|

D’Antonio, 2008

La British Society for Antimicrobial Chemotherapy Working Party,1994 aveva sconsigliato la
combinazione AmB e azoli perché aveva mostrato antagonismo in vitre. Al conirario, un trial
clinico che comparava alte dosi di FLU piti placebo verso FLU piil AmB ha evidenziato una
maggiore efficacia nella terapia delle candidiasi disseminate nei pagzienti trattati con la
combinazione (Rex CID 2003% ). La terapia di combinazione & adottata con successo nelle infezioni
sostenute ‘da Cryptococcus spp (Saag CID 2000%, Baddley Drugs 2005"). Nella terapia di
combinazione dell’aspergillosi invasiva, la disponibilitd’ di farmaci quali le echinocandine con
bersagli molecolari differenti e complementari rispetto ai polieni ed agli azoli offre la possibilita
teorica di effetti sinergici. Mancano, allo stato attnale, dati di- studi randomizzati e controllati
riguardanti ampie casistiche nell’ambito del trattamento in prima linea per valutare il ruolo della
terapia di combinazione rispetto alla monoterapia in pazienti ad alto rischio. In assenza di questi
dati, I’imipiego routinario della terapia antifungina di combinazione & sconsigliato ed il suo utilizze--
& giustificato solo in presenza di diagnosi di IFI certa non responsiva alla monoterapia. 2
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Profilassi antifungina

Non esistono linee guida standard di profilassi antifungina per i pazienti ad alto rischio. FLU ha
dimostrato di essere efficace verso Candida spp. ITRA e POS hanno determinato una minore
incidenza di infezioni da funghi filamentosi. VOR, sebbene non approvato per la profilassi, & stato
utilizzato in molte Istituzioni per questa indicazione con il risultato di un’aumentata incidenza di
infezioni sostenute da zigomiceti, AmB-L e CASP sono state utilizzate in profilassi in pazienti con
precedente IF] successivamente sottoposti a BMT o chemiolerapia intensiva. [ farmaci utilizzati in
profilassi sono riporiati in Tab. 11.

TAB. 11

FARMACT ANTIFUNGINI IN PROFILASSI

Amfotericina B

» Non efficace a prevenire le mfezmm da aspergillus quando ¢ stato comparato con placebo
(Meta-analysis Bow Cancer 2002? )

» Viene utilizzato in alcune istituzioni in profilassi nei pazienti precedentemente trattati per
provata IFI quando devono essere sottoposti a nuovo trattamento chemioterapico o a
trapianto di cellule staminali

» Mancano dati clinicamente s1gmﬁcat1v1 nell® utlhzzo per aerosol nella profilassi
dell’aspergillosi polmonare

Fluconazolo ‘
> Non efficace dopo il trattamento mielosoppressivo nelle lencemie acute, ma solo nella fase
immediata che segue il trapianto allogemco con cellule staminali (Goodman NEJM 1992%,
Slavin JID 1995%%)
> Efficace solo verso la Candida spp. (escluso C. krusei e C. glabrata)
> Puo essere utilizzato in pazienti non onco-ematologici (AIDS e ICU)

Itraconazolo
La soluzione orale pud determinare la diminuzione delle infezioni da aspergillus in pazienti con
emopatie maligne ( Morgenstern Br J Haematol 1999°', Vardakas et al. Br ] Haematol. 2005%
Inconvenienti:

» Scarsa biodisponibilitd

> Tossicita

Voriconazolo
Non esisteno studi randomizzati per accertame I’efficacia in profilassi

Posaconazolo ) :

BE’indicato nella profilassi per a) pazienti con leucemia mieloblastica (LMA) acuta o sindromi
mielodisplastiche (MDS) con previsione di neutropenia severa prolungata; b) soggetti sottoposti a
trapianto di cellule staminali emopoietiche. (BMT) in terapia unmunosoppresswa ad alto dosaggio
per malattia del trapianto contro l'ospite (GvHD).

Terapia antifungina empirica

In accordo con le linee guida (Walsh NE.TM 900733) nella gestlone del paziente neutropenico si
raccomanda di iniziare la terapia antifungina empirica dopo 5-7 giomi di febbre non responsiva agli
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antibiotici ad ampio spettro. La terapia antifungina empiririca trova ginstificazione per i seguenti
motivi: alta incidenza di morbilitd e mortalita per IFL insufficienza dei presidi diagnostici
micologici (gli esami colturali sono utili solo per Candida spp, quasi mai specifici per i funghi
filamentosi, mentre gli esami non colturali presentano un’alta percentuale di falsi negativi); molte
IFI sono diagnosticate solo tardivamente o sul tavolo autoptico; un trattamento tardivo riduce
significativamente le percentuali di successo ferapeutico. Gli argomenti che depongeno contro un
uso incontrollato di questo tipo di terapia sono. rappresentati da: infroduce nel medico una falsa
sicurezza riducendo J*urgenza di stabilire una corretta diagnosi; aumenta la tossicitd nei pazienti ad
alto rischio; non ¢’é evidenza di essere effettivamente efficace per tutl i pazienti con febbre di
origine sconosciuta non responsiva agli antibiotici ad ampio spettro; possibili interazioni degli
agenti antifungini con altri farmaci. Pertanto, nei pazienti clinicamente stabili con una aspettativa di
un breve periodo di neutropenia pué essere corretta una strategia di attesa in quanto il rischio di IFT
& contemito e non giustifica una terapia antifungina potenzialmente tossica. Al contrario, nei
pazienti con febbre persistente, condizioni cliniche in peggioramento e Tungo periodo di neutropenia
la terapia antifungina empirica & fortemente consigliata. I farmaci di scelta per la terapia antifungina
empirica sono ’AmB-D (¢ da tenere presente che il suo principale effetto collaterale, Ia
nefrotossicita, pud essere notevolmente contenuto con adeguata idratazione e monitoraggio ed
infusione degli eleftrolit) o la sua formulazioni liposomiale. Uno studio randomizzato ha
evidenziato che CASP era equivalente ad AmB-L (risposta clinica circa del 34% in entrambi 1
bracci dello studio) nella terapia empirica di pazienti con febbre persistente e neutropenia; i risultati
a vantaggio di CASP erano la superioritd nel trattamento dei pazienti con IFI presente alia
randomizzazione (Walsh NEJTM 2004*%). CASP & mplegablle in Italia come farmaco di prima linea
nella terapia empirica. Gli agenti antifingini da utilizzare in terapia empirica devono essere di
classe diversa rispetto a quelli usati in profilassi per lo stesso paziente, Inoltre, un appropriato uso
empirico dovrebbe essere instaurato in base alla conoscenza dell’epidemiologia del centro (es. in
presenza di colture ambientali con zigomiceti, & sconsigliato I'utilizzo di CASP e AmB 4n caso di
Aspergillus terreus o ceppi resistenti di Aspergillus flavus ). In Fig 5 sono riportati i presidi
utilizzabili per la profilassi antifungina. -
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Terapia per infezione possibile-probabile-provata

Nell’infezione fungina possibile la terapia consigliata (presuntiva) di prima linea & rappresentata da
CASP o0 VOR se ¢'g evidenza di IF] intracerebrale per la migliore penetrazione nel sisterma nervoso
centrale. I farmaci di seconda linea sono VOR ev AmB-L. E’ da tenere presente che CASP non ¢
attivo verso aleuni funghi quali Criptococcus spp, Fusarium spp. € zigomiceti. Pertanto, in caso di
sospetto di IFI sostenute da questi organismi, CASP non deve essere utilizzato. VOR & attivo verso
Fusarium spp

e Scedosporium ma non verso gli zigomiceti. AmB ha un ampio spettro di attivitd ma pud essere
meno attivo verse alcuni organismi come Aspergillus terreus e alcuni ceppi di Aspergillus flavus e
Fusarium spp. L'algoritmo terapeutico consigliato nelle infezioni probabili (pre-emptive) e provate
(mirato) & riportato in Fig 6, mentre 'algoritme consigliato nella candidemia o alire candidiasi
invagive € riportata in Fig. 7.

FIG. 6

ALGORITMO DEL TRATTAMENTO DELLE (POSSIEILE
-PROBABILI-PROVATE) INFEZION! INVASIVE DA FUNGH! FILAMENTOSI

Knapp, J. Supporl 20b5~ 5
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FIG.7

AMENTO DELLE CANDIDIASI
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Infins, le linee guida del trattamento della candidiasi sono riportate in Tab. 12 e qﬁélle per il
trattamento delle aspergillosi in Tab. 13.

TAB. 12

LINEE-GUIDA PER IL TRATTAMENTO DELLA CANDIDIASI

800 mg al giorno ev o
per os;0 Casp

al giomo per 4/7 giorni.
poi Flu 800 mg die

Condizione Primaria Alternativa Durata
Candidemia adulti AmB 0,6-1.0 mg/kg al | AmB 0.7 mg/kg al 14 giomi dopo [ultima
non neutropenici giorno ev;o Flu 400- giorno pitt Flu 800 mg | emocoltura positiva e la

risoluzione def segni e
dei sintomi

-Candidemia bambini

AmB 0.6-1.0 mg/lcg at

giorno ev;o Flu 6 mg al
giorno ogni 12 ore ev o
per os

CASP

14-21 giorni dopo la
risoluzione dei segni e
dei sintonti € ripetute
emocoliure negative

Candidemia neonati

AmB 0.6-1.0 mg/kg al
giorno ev;o Flu 5-12
mg/kg al giomo ev

CASP

14-21 giorni dopo la
risoluzione dei spfiniE" -
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LINEE-GUIDA PER IL TRATTAMENTO DELLA CANDIDIASI

Candidemia AmB 0.7-1.0 mg/kgal |FLU 6-12 mg/kg al 14 giorni dopo 'ultima
neutropenici giorno ev,oc LFAmB giorno ev o per os emocoltura positiva e la
3.0-6.0 mg/kg al risoluzione dei segni e
giorno;o Casp dei sintomi e risolta
neutropenia
Candidiasi croniche | AmB 0.6-0.7 mg/kgal |FLU 6 mg/kg al giorno |3-6mesiela
diffuse giorno o LFAmB 3-5 |o Casp risoluzione ¢

mg/kg al giorno

calcificazione di lesioni
radiologiche

Candidiasi neonatali
cutanee diffuse

AmB 0.5-1.0 mg/kg al
giomo’

giorno

FLU 6-12 mg/kg al

14-21 giorni dopo
miglioramento clinico

Endocarditi AmB 0.6-1.0 mg/kgal FLU 6-12 mg/kgal Almeno 6 settimane
giormo ev;o LFAmb giorno per os o dopo la sostituzione di
3.0-6.0 mg/kg al giorno ev;CASP valvola
pit 5-FC 25-37.5

) mg/kg per os q.1.d,

Candidiasi Clotrimazolo 10 mg 5 | ITRA 200 mg al giorno | 7-14 giorni dopo

orofaringea volte al giorno;o Nys | per os;0 AmB I mL miglioramento clinico
200.,000-400,000 U5 |g.i.d per os;0 AmB -

-| volte al giorno;o FLU | >0.3 mg/kg al giorno
100-200 mg al giorno | ev;o CASP 50 mg al
per os . glorno ev
Candidiasi esofagea |FLU 100-200 mg al VOR 4 mgfkgb.id. ev |14-21 giorni dopo

giorno per s 0 ev;o Iir
200 mg al giorno

o per os;o AmB 0.3-7
mg/kg al giorno ev;o

CASP

miglioramento clinico

TAB. 13

Peter G. Pappas CID 2004

LINEE GUIDA PERIL TRATTAMENTO DELLE ASPERGILLOSI

Condizione Primaria Alternativa Osservazioni
Aspergillosi invasiva VOR (6 mg/kg | AmB-L (3-5 mg/kg | La prima combinazione
polmonare perevogni 12 |al giorno perev), |terapeutica non é

' ore per 1 ABLC (5 mg/kg al |routinariamente
giorno,seguito da | giorno per ev), raccomandata;attingere ad
4mg/kgperev }caspofungin (70 un altro agente o passare ad
ogni 12 ore;il mg al giorno 1 per |un’altra classe di farmaco
dosaggio orale & |ev e 50 mgal per una terapia di
di 200 mg ogni | giomo per ev. salvataggio che potrebbe
12 ore) dopo), micafungin | cssere considerata per ogni

(100-150 mg al paziente;il dosaggio nei
giorno per ev; dose | pazienti pediatrici ] VOR &
non stabilita), di 5-7 mg/kg per ev ogni 12
posaconazolo (200 |ore ed il CASP & di 50

mg 4 volte die mg/m’ al giorno:il dosaggio
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LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO DELLE ASPERGILLOSI

inizialmente, poi
400 mg 2 volte die
per os dopo
stabilizzazione o
malattia), ITRA(]
dosaggio dipende
dalla formulazione)

di POS nei pazienti
pediatrici non & staio ben
definito;

artriti settiche

- | allaspergillosi

Aspergillosi invasiva dei seni | Simile Simile Simile all’aspergillosi
all’aspergillosi | all’aspergillosi invasiva polmonare
mvasiva invasiva polmonare
polmonare )

Aspergillosi Simile Simile Simile all’aspergillosi

tracheobronchiale all’aspergillosi | all’aspergillosi invasiva polmonare
invasiva invasiva polmonare
polmonare

Aspergillosi polmonare Simile | Simtile Poiché |’aspergillosi

cronica necrotizzante all’aspergillosi | all’aspergillosi - peolmonare cronica

(Aspergillosi polmonare invasiva invasiva polmonare | necrotizzante richiede un

invasiva subacuta) polmonare percorso terapeutico che si

protrae per mesi, la
somministrazione orale dj
Triazolo, cosi come il VOR
e 'ITRA, sarebbe preferita
invece della
somministrazione di un
agente per via parenterale

Agpergillosi del Sistema Simile Simile Questa infezione & associata

Nervoso Centrale all’aspergillosi | all’aspergillosi alia pitl elevata mortalita tra

: invasiva invasiva polmonare | tutte i differenti tipologie di
polmonare ‘ aspergillosi
invasive;interazioni del
farmaco con terapia
anticonvulsivante

Aspergillus infezioni del Stmile Le lesioni endocardiali

cuore(endocarditi,pericarditi e all’aspergillosi causate dalle specie di

miocarditi) invasiva polmonare | aspergillo richiedono una

g resezione dell’endocardio; le
pericarditi da aspergillo
richiedono abitualmente
pericardiectomia
| Aspergillus osteomieliti e Simile La resezione chirurgica di

invasiva polmonare

un osso devitalizzato e della
cartilagine & importante a

scope curativo

Aspergiflus infezioni AmB Simile Una terapia sistemica .

dell’occhio (endoftalmiti & intraoculare all’aspergillosi potrebbe risultare effid;

cheratifi) " Jindicata con invasiva nella gestione di
vitrectomia polmonare;dati endoftalmiti da ,
parziale limitati con CASP | aspergillo;"intervento*l:




Anno XXXIX - N. 55 Speciale (9.07.2008)

Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo

Pag. 151

LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTOQO DELLE ASPERGILLOSI

oftalmologico e il controllo
sono raccomandati per tutte
le forme di infezioni oculari;
per le cheratiti & indicata una
lerapia topica

Aspergillosi cutanea

Simile
all’ Aspergiliosi
invasiva polmonare

E’ indicata la resezione
chirurgica quando faitibile

Walsh CID, 2008%
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ALLEGATO 3

DMARDs (Disease Modifying Antirbenmatic Drugs), altri DMARDs e BRM (Biological

Response Modifiers)
Indicazioni e raccomandazioni d’impiego.

ETANERCEPT
Farmaco inserito in PTR per le seguenti indicazioni:

1.

trattamento- dell’artrite rewmatoide in fase attiva (da moderata a severa) negli adulti,

" quando la risposta ai farmaci antireumatici modificanti la malattia, metotressato incluso (a

meno che controindicato), & risultata inadeguata, utilizzato in monoterapia in caso di
intolleranza al metotressato o quando il trattamento continuo con il metotressato &
inappropriato; trattamento dell’artrité reumatoide grave, attiva e progressiva negli adulti
precedentemente non trattati con metotressato. Nei pazienti con con aririte reumatoide,
utilizzato da =olo o in combinazione con metotressato, ha dimostrato .di rallentare la
progressione del danno strufturale associato alla malattia misuraio radiologicamente.
Trattamento dell’artrite cromica giovanile poliarticolare in fase attiva in bambinmi di etd
comprese trai4 ed i 17 anni che hanno mostrato una risposta inadeguata, o che sono risultati
intolleranti al metotressato. Non & stato studiato su bambini di et inferiore ai 4 anni. Artrite
psoriasica: trattamento dell’artrite psoriasica in fase attiva e progressiva negli adulti, quando
la risposta ai farmaci antirenmatici modificanti la malattia & risultata inadeguata.

2. trattamento della spondilite anchilosante severa, in fase attiva in pazlentl adulti che hanno
_avuto una risposta madeguata alla terap1a convenzionale;
3. trattamento dell’arfrite psoriasica in fase attiva e progressxva negli adulti, quando la risposta
-ai DMARD:s ¢ risultata inadeguata,
4. trattamento della psoriasi a placche da moderata a sévera negli adulti che non hanno
risposto, o presentano una controindicazione, o sono intolleranti ad altre terapie sistemiche,
“inélusi ciclosporina, metotrexato o PUVA.
INFLIXIMAB

Farmaco inserito in PTR per le seguenti indicazioni:

1. trattamento dell’artrite reimatoide in pazienti con malattia in fase attiva quando la risposta

ai farmaci che modificano ‘' la malattia, incluso il metotrexato sia stata inadeguata;
trattamento dell’artrite reurnatoide in pazienti con malattia grave, in fase attiva e progressiva
non frattata precedentemente con metotressato o attri DMARDs, In questa popolazione di
pazienti & stato dimostrato, mediante valufazione radiografica, un rallentamento della
progressione del danno articolars;

trattamento del morbo di Crohn in fase attiva, di grado grave, in pazienti che non abbiano
risposto nonostanie -un irattamento completo ed adeguato con corticosteroidi e
immunosoppressori; 0 in pazienti che non tollerano o che presentanc contreindicazioni
mediche per le suddette terapie. Trattamento de] morbo di Crohn fistolizzanie in fase attiva,
in pazuantl che non abbiano risposto nonostante un corso di terapia completo ed adeguato

con trattamento convenzionale (mc]usu antibiotici, drenaggio e terapla IMIMUMOSOPPressiva);

trattamento dell’artrite psoriasica in fase attiva e progresswa negli adulti, quando 1a
risposta ai farmiaci antireumatici modificanti la terapia & risultata inadeguata;




Pag. 158 Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo Anno XXXIX - N. 55 Speciale (9.07.2008)

4. trattamento della psoriasi a placche di grado da moderato a severo nei pazienti adulti che
non hanno risposto o per i quali siano controindicati o che sono risuitati intolleranti ad altri
trattamenti sistemici inclusi la ciclosporina, il metotrexate o la PUVA;

5. trattamento della colite ulcerosa in fase attiva, di grado da moderato a severo, in pazienti
che non hanno risposto alla terapia convenzionale, inclusi corticosteroidi e 6-
mercaptopurina (6 -MP) o azatiopirina (AZA), o che risultano intolleranti o per cui esista
una controindicazione medica a queste terapie;

6. spendilite anchilosante: trattamento della spondilite anchilosante grave in fase attiva in
pazienti adulti che non hanno risposto in modo adeguato alle terapie convenzionali.

7. trattamento di pazienti con uveite severa refrattaria correlata ad artrite idiopatica giovanile
(Elenco medicinali decreto-legge 21 ottobre 1996, n. 536, convertito dalla legge 23
dicembre 1996, n. 648).

LEFLUNOMIDE
Farmaco inserito in PTR per le seguenti indicazioni:

1. trattamento dell’artrite rewmatoide quando le terapie tradizionali non abbiano dato 1"effetto
sperato o nel caso in cui gli effetti avversi ne dovessero limitare o sconsigliare 1'uso; '

2. trattamenio dell’artrite psoriasica attiva; un recente o concomitante trattamento con
DMARD epatotossici 0 ematotossici (ad esempio, metotrexato) pud portare ad un aumeniaio
rischio di reazioni avverse gravi; quindi, prima di iniziare una terapia con leflunomide si
deve fare un'attenta valutazione in termini.di rischio/beneficio. Inoltre, il passaggic da
leflunomide ad altri DMARD senza seguire la procedura di washout pud anche aumentare i
rischio di reazioni avverse gravi anche per un lungo periodo dopo tale passaggio.

ANAKINRA
Farmaco inserito in PTR per la seguente indicazione:
1. trattamento dei segni e dei sintomi dell’artrite renmatoide, usato in associazione con
metotrexato nei pazient con risposta inadeguata al solo metotrexalo.

ADALIMUMAB

Adalimumab va somministrato sottecute alla dose di 40 mg ogni due settimane. E' raccomandata,
salvo intolleranza od effetti indesiderati, 'associazione con metotrexato. La somministrazione della
stessa dose una volia a settimana, se ritenuta necessaria, & concessa sclo nei casi nei quali gli ahri
anti-TNF non siazo risultati efficact o abbiano provocato reazioni o effetti indesiderati. Perizato
prima di passare ad Adalimumab una volta la settimana vanno, di regola, prescritti in sua vece gli
altri anti-TNF attmalmente disponibili, se non erano stati usati in precedenza.

Farmaco inserito in PTR per le seguenti indicazioni: ‘

1. trattamento dell’artrite reumatoide attiva di grado da moderato a severo quando la
risposta ai farmaci DMARDs, compreso il mefotrexato, risulta inadeguata; aririte
reumatoide grave, atiiva € progressiva in adolti non precedentemente trattati con
metotrexato; in monoterapia in caso di intolleranza al metotrexato o quando il
trattamento continuato con metotrexato non & appropriatc;
trattamento dell’artrite psoriasica attiva e progressiva in soggetti adulti in cui la
risposta alla terapia convenzionale non & risultata adeguata;

3. trattamento dei pazienti adulti affetti da spondilite anchilosante attiva grave in cui la
risposta alla terapia convenzionale non & risultata adeguata;

4. ftraitamento della malattia di Crohn attiva: grave, in cui la risposta ad un ciclo
terapeutico completo ed adeguate a base di corticostercidi e/o di un immunosoppressore
nen e risultata adeguata, o nei pazienti che risultino intolleranti a tali terapie o presentino

]
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controindicazioni mediche ad esse. In caso di traitamenio di induzione deve essere
somministrato in associazione ai corlicosteroidi oppure in caso di intolleranza ai
corticosteroidi, o qualora il irattamento continuato a base di corticosteroidi risulti
inadeguato, pud essere somuministrato in monoterapia.

5. trattamento di pazienti con uveite severa refrattaria corrclata ad artrite idiopatica
giovanile (Elenco medicinali decreto-legge 21 ottobre 1996, n. 536, convertito dalla
legge 23 dicembre 1996, n. 648).

EFALIZUMAB
Farmaco inserito in PTR per la seguente indicazione:

1. trattamento della psoriasi cronica a placche da moderata a severa, nei pazienti che rion
rispondono o per i quali vi & una controindicazione o che sono intolleranti ad alire
terapie sistemiche che inciudono ciclosporina, metotressato ¢ PUVA,

ABATACEPT
Farmaco inserito in PTR per la seguente indicazione:

1. in combinazione con metotressato, per il trattamento dell'artrite renmatoide attiva da
moderata a grave in pazienti adulti che hanno avuto una risposta insufficiente o una
intolleranza ad altri farmaci antirenmatici modificanti la malattia comprendenti uno o
pitl inibitori del fattore di necrosi tumorale,

RITUXIMAB
Farmaco inserito in PTR per la seguente indicazione:

1. trattamento dell'artrite reumatoide attiva di grado severo in pazienti adulti che hanno
mostrato un'inadeguata risposta o un'intolleranza ad altri farmaci eantirewmatici
modificanti la malattia, comprendenti uno o pit inibitori del fattore di necrosi tumorale.

2. Linfoma non-Hodgkin: MabThera & indicato per il trattamento di pazienti affetti da
linfoma follicolare in ITI-TV stadio, chemioresistente ¢ in seconda o ulteriore recidiva
dopo chemioterapia. E indicato per il trattamento di pazienti affetti da linfoma follicolare
in II-TV stadio precedentemente non trattati, in associazione a chemioterapia CVP. La
terapia di mantenimento con MabThera ¢ indicata per pazienti con linfoma follicolare
ricaduto/refrattario che rispondono a terapia di induzione con chemioterapia con o senza
MabThera. E indicato per il trattamento di pazienti affetti da linfoma non-Hodgkin,
CD20 positivo, diffuso a grandi cellule B, in associazione a chemioterapia CHOP.

Tali farmaci possono essere utilizzati e/o prescritti selamente dai centri specializzati
riconosciuti dalla Regione Abruzzo con DG8/33 del 21/03/2007 e successive modifiche.

Tale provvedimento non & valido per il rituximab, limitatamente all’indicazione “linfoma
non-Hodgkin”.
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SCHEDA DI MONITORAGGIO REGIONALE
PER GLITAZONI '

ClEntre prescritars ... T—— CO0oCoBaRacae p— A coanaone
Mome cagnomse del medico prescrifiornz oo e, DA 000rOacABRAnD
Rrecapita t2lefonicd e S S 00000 OOECAOONeAECAONC0OCIROB0EE0ECOOCAOORES

AAISTEG DTS, COBMDIIRT triitaair e oo e e tstraat s ciaamensaastas 1461281 eA5tAs SRR LR At et Hedm 28 S amEn e 2EE e ahes at tmesebaane b aas

Etd .one Sesso M T F I Tessera sanitaria (Cod. FISEI N oo it crraenscemvssierar e e e eniveee e

Meadico curante {NOME, COOMOITIE] ..t i ittt c et s ers s bbbt e feeats sib dr s caaabnran e

La prescrizione di glitazoni é a_carico del SSN solo nel trattamento del diabete mellito di tipo 2 e se
© rispondente a una delle seguenti condizioni:

Z A} In monaterapla: in pazientl {in particolare pazienti sovrappesc) non adaguatamenis controliat dalla dista

e dafi'esercizio fisico per 1 quali it trattamento con metforming & inappropriato a causa di controindicazioni
o intolleranza.

C B} In associazione:

O cop #letforming: paziente per il quale la massina dose tollerata di metformina In monoterapia & risul-
fata insufficiente

0 con Sulfanilurea: paziente non trattabile con metformina per il quale la massima dose tollerata di sul-
fanilurea in monoterapia & risultata insufficiente.

O can fletiormina e sulfanilurea; paziente con insufficiente controfio glicemico nonostante fa duplice
terapia orale.

0 cop insulina {salp per Pioglitazene): pazienie con insufiiciznie condrollo giicemica con inswlina e non
rattabile con metforminz.

EVENTUALI CO-MORBILITA CARDIOVASCOLAR!

Z Evento cardiovascolare maggiore

= Heompenso cardiaco di classe NYHA [(zpacficare) o, avetrv R
G T 1 S S P e

PROGRAKMMA TERAPEUTICO

TP TSRS PURPPPTRPRPURN Kt c3-3-T ¢ -SRI

Farmace prascrition. ...

orevista de wabRSEPID L et e e e e e et e

Indicare se: '

I Srotagss
O
Do Tirnbere: & finma del medic
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PIANO TERAPEUTICO REGIONALE
PER INSULINA GLARGINE E INSULINA DETEMIR

L Tl (T O O RO T R R URRIUR

Mo cognome del medion ESOREIGE L e e e

RECamibn BIEONITO Lo i
Asststitn (nome, cognome) ...
Eia ... SessaMZ FZ

Teszara sanitaria (ot FIat N e v e

Provincia ...

MediCo CUTaNtE (NOMEB, COUNMITIE) L1ttt eieet e e ettt ee e te e e e ceea s e et vttt oee aeerassseeaessennseereeesannnnnrers

Tipologia del paziente:

Diabetico tipo 1
Diabetico tipo 2 in controlio metabolico non ottimale

' Tipologia di trattamento
= recedenlemente fratiato con terapia insulinica multi-iniettiva
= precedentemente tratlato con insuline pre-miscelate
= precedentements tratiato solo con ipoglicemizzanti orafi
= paziente diabetico di tipo 1 di nuova diagnosi

St rammenta che alcuni ipoglicemizzanii orali {es. Rosiglifazoneg) sono controindicati in associazione con insuling

Motivazione per I'uso di insulina Glargine o Detemir:
Z Proiilo glicemico con ampie oscillazioni della glicemia efo compenso metaboiico non soddisfacente
Z Saggetio con “Hypoglycemia Unawareness”
Z Soggetto a rischio di gravi conseguenze in caso di ipoglicemia severa
Z Soguetto con gravi difficolta a praticars pit di una somministrazions di insulina al giomo

PROGRAMMA TERAPEUTICO
Farmaco: ~ GLARGINE ~ DETEMIR
Forma =armacedtics Z Flaconi ~ Penne Preriempite Z Cartucce per Penne Ricaricabili

Foscionia Prevista

Crarsta pars

Indicare se:

=rna s

ToTrassnziins dha g

13aty fimora s dems del medico preserid
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MODULO DI RICHIESTA MOTIVATA REGIONALE
PER FARMACI ANTINFETTIVI

Chemioterapico richiesto

Ospedale/Distretto

Unita operativa C.d.C.

Iniziali Paziente

Tipo di Infezione

Microrganismo: NO [0 SI[ (specificare)

Antibiogramma: NO[ SI [I (allegare)

Intervento chirurgico: NO [J SI O (specificare)

Fattori di rischio: (specificare)

Tipo di Terapia: empirica/ragionata O mirata [

Dose e n°® somministrazioni

Durata presunta del trattamento

Motivazione della scelta:

g Prima sceita dal punto di vista microbiologico

| Prima scelta dal punto di vista clinico

| Fallimento clinico di opzioni terapeutiche precedenti
0 Allergia/Intolleranza ad altri antibiotici attivi

J Altro (specificare)

ATl oniibietici assoaint

caedenti terapis antibictichs
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Data Timbro e firma del medico

Quantité consegnata Il Farmacista

Data
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MODULO DI RICHIESTA DI INSERIMENTO NEL PTR DI NUOVO
FARMACO O DI NUOVA INDICAZIONE TERAPEUTICA
(da compilarsi a cura delle Commissioni Terapeutiche Locali)

ALLA COMMISSIONE REGIONALE DEL FARMACO

1. RICHIEDENTE

Commissione TEFaPEUtiCe oo eece et vecssree st sne st sns st
Referenie Segreteria SCIBMIIICE oot
Telefono o

E-mail e

2. TIPO DI RICHIESTA

I1 Inserimento nuovo farmaco
3 Inserimento nuova formulazione

* O Inserimento nuova indicazione

3. FARMACO

Pringipio attivo et
DOSaBEI0 e, Forma Farmaceutica .......ocovvvvevveoveceee e
Dala registrazione  ...o.oocoeeiiviieeinnns Codice AIC e

Tipo registrazione:
O Nazionale
O Muluo riconoscimenio
71 Procedura centralizzata EMEA

-

Procedura decentrata
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4. MOTIVAZIONE ALLA RICHIESTA DEL FARMACO

0 Motivazioni cliniche generali per I’uso del farmaco richiesto e inquadramento sintetico
della patologia d’inleresse

0 Trattamento/i disponibili e vantaggi del farmaco rispetio ad esso/i

0 Evidenze disponibili per il miovo farmaco anche sotto I'aspetto della trasferibilita
nella pratica clinica

0 Eventuali criteri di inclusione ed esclusione al trattamento con il farmaco proposto
0 Profilo di sicurezza del farmaco

[0 Costi del trattamento richiesto e confronto con 1 costi del frattamento standard
(se disponibilt)

O Previsione del numero di pazienti da trattare con il nuovo farmaco

Barrare la casella relativa alla documentazione allegata a sostegno della richiesta

3. DOCUMENTI DA ALLEGARE ALLA RICHIESTA

a) Scheda tecnica del prodotto.

b) Documentazione relativa alle motivazioni di cui al punto 4.

c) Parere favorevole della Commissione Terapeutica Locale all’inserimento.
DATADELLA RICHIESTA = cvrreeneerceenenevnsassn e

Funzionario Istruttore
della Segreteria Tecnico-Amministrativa
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MODULO DI RICHIESTA DI INSERIMENTO NEL PTR DI NUOVO
FARMACO O DI NUOVA INDICAZIONE TERAPEUTICA
(da compilarsi a cura delle Unita Operative e Societa Scientifiche, laddove non
presenti le CTL)

ALLA COMMISSIONE REGIONALE DEL FARMACO

RICHIEDENTE

Unita Operativa ..o, Dipartimento di .........o.ccoveieiiiiini.LL,
Societd SEIeNtfiCa  ......iiiiiieiiiii e
Telefono e

E-mail e e ea et

TIPO DI RICHIESTA

[}

0O Imserimento nuovo farmaco
[0 Inserimenio nuova formulazione

[0 Inserimento nuova indicazione

3. FARMACO

Pringipio GV oo eenseseee e cetes s st ene e ee e
Dosaggio o Forma Farmaceutica .......ooeoeveevecceecee e
Data registrazione  ....ooevevveeoeeiennne Codice AIC e

Tipo registrazione:
7 Nazionale
~ Mutuo riconescimenlo
Procedurs centralizzata EMEA
Procedura decentrata
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4. MOTIVAZIONE ALLA RICHIESTA DEL FARMACO

' Motivazioni cliniche generali per ’uso del farmaco richiesto ¢ inquadramento sinietico
della patologia d’inleresse

0 Trattamento/i disponibili e vantaggi del farmaco rispelto ad esso/i

O Evidenze disponibili per il nuovo farmaco anche sotlo |"aspetto della trasferibilita
nella pratica clinica

00 Eventuali criteri di inclusione ed esclusione al trattamento con il farmaco proposto
0 Profilo di sicurezza del farmaco

1 Costi del trattamento richiesto e confronto con i costi del trattamento standard
(se disponibili)

O Previsione del numero di pazienti da trattare con il nuovo farmaco

Barrare la casella relativa alla documentazione allegata a sostegno deila richiesta

3. DOCUMENTI DA ALLEGARE ALLA RICHIESTA

a) Scheda tecnica del prodotto.
b) Documentazione relativa alle motivazioni di cui al punto 4.
DATADELLA RICHIESTA s e

Timbro e Firma del responsabile dell’U.0. o della Societa
Scientifica

a
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TERAPIA CARDIACA
ANTIPERTENSIVI

G02  ALTRI GINECOLOGICI 36 .
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GO03  ORMONI SESSUALI E MODULATORI DEL SISTEMA GENITALE 36

HO5  CALCIQ OMEQSTATICI 41

J ANTIMICROBICI GENERALI PER USO SISTEMICC

SIERI IMMUNI ED IMMUNOGLOBULINE

JO7  VACCINI

L FARMAC! ANTINEOPLASTICI E IMMUNOMODULATORI

ANTINEOQOPLASTICI

TERAPIA ENDOCRINA

IMMUNOSTIMOLANTI

SOSTANZE AD AZIONE IMMUNOSOPPRESSIVA 67

M SISTEMA MUSCOLO-SCHELETRICO

M5  FARMACI PER IL TRATTAMENTO DELLE MALATTIE DELLE OSSA 73

N SISTEMA NERVOSO

PSICOLETTICI
PSICOANALETTICI
ALTRI FARMACI DEL SISTEMA NERVOSO 84

P FARMACI ANTIPARASSITARI, INSETTICIDI E REPELLENT!I

P33 ECTOPARASSITICIDI, COMPRESI ANTISCABBIA, INSETTICIDI E 86
REPELLENT!

45
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R SISTEMA RESPIRATORIO

TUTTI GLI ALTRI PRODOTTI TERAPEUTICI

DIAGNOSTICI

RADIOFARMAC| TERAPEUTICI

PER COPIA CONFORM‘%&\\L)L %@@ll\&
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ALLEGATO come parle inmq:n e Iﬁl dal):
barazione nﬁﬁa dail YQGIJ.QhDB

IL SEGRETARIO DELLA GIUNTA
{Do; r Gariani) CRITERI DI RIFERIMENTO

oLt

Documanio Composio Oa N ...

Definizione generale - Dal punto di vista strettamente amministrativo e gestionale, un “prontuaric”

corrisponde:
a) a una lista di farmaci indicati di solito con i nomi comuni internazionali dei loro principi attivi, e

raggruppati secondo ctassificazioni funzionali ai contesti ed alle finalita di uso (es. criteri ATC;
indicazioni terapeutiche; problemi);

b) scelti tra quelli esistenti sul mercato, in vista di far coincidere criteri di qualitd della prescrizione, e
razionalizzazione degli aspetti economici e gestionali del contesto assistenziale per i quali il
prontuario & pravisto;

c) con una finalita, complementare ma non marginale, di fungere da strumento di formazione
permanente del personale sanitario, attraverso due modalité principali:

» costituire una griglia ed un pro-memoria culturale di cid che deve essere considerato lo
standard di riferimento dei comportamenti prescrittivi;
« rappresentare, con gli aggiornamenti periodici, un'occasione di revisione collegiale (da parte
di e per tutto il personale attivo in un dato contesto assistenziale) degli aspetti di efficacia,
sicurezza, razionalita economica delle diverse opzioni terapeutiche.
La finalitd pit profonda, che sottende gli obiettivi precedenti e li rende nel loro insieme sostanzialmente
vincolanti (come scelta e responsabilitd professionale pill che come disposizione amministrativa), &
evidentemente quella di offrire uno strumento trasparente, esplicito, scientificamente fondato e condiviso per

assicurare il diritto dei pazienti a ricevere |le prestazioni piti appropriate per le loro situazioni cliniche.

Definizieni ed implicazioni operative

Dai principi generall sopra considerati derivano ie indicazioni e le modalitd concrete che conducono alla
formulazione ed alla gestione dei prontuari (il pluraie € d'obbligo, perché ogni livelio assistenziale esprime
atiraverso Il proprio prontuario una sua progettualita di qualita di cura e di gestione di risorse):

1. Le scelte dei farmaci da inciudere nei singoli prontuari corrispondono non ad obiettivi di "restrizione”,
ma di finalizzazione dei principi attivi, e dei relativi prodotti commerciali, disponibili nel mercato ed
inclusi nel PTN.

2. | criterl di "scelta finalizzata" devono essere espliciti, scientificamente documentati, & motivati
specificamente in rapporto al livello assistenziale, alla sua organizzazione, alla sua complessita.

3. La funzione di una politica regionale sui prontuari & particolarmente importanie per dirigere |a "scelia
finalizzata" per le strutture ospedaliere, pubbiiche e private convenzionate, e per tutte quelle
sliuazioni che prolungano efo sostituiscono una assistenza istituzionale (pitt o meno in continuita con
quella della MG): dagli ambulatori specialistici, all’ADI, af day hospital, alle RSA,

4. Le motivazioni delle “scelle finalizzate"” proposte a livello regionale, hanno una funzione di
riferimento e di guida per le decisioni che vengono assunte nelle singole realté assistenziali. La
formutazione di prontuari "locali” {che siano a livello di singole strutture e/o di ASL) costiiuisce

un'occasione particolarmente importante per ampliare e rafforzare una cultura collegiale condivisa

della razionalita complessiva (clinica, terapeutica, organizzativa, economica) della prescrizione.
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a) i farmaci generici sono prioritari {ed eventualmente esclusivi) per tutle le classi
terapeutiche dove esistono;

b) le scelte di farmaci con funzioni sostanziali di "placebo” deve essere molio limitata, e
specificamente motivata;

c) la scella di farmaci per condizioni cliniche che prevedono una continuita prescrittiva sul
territorio (pitl o meno prolungata, o cronica) richiedono particolare atlenzione, in quanto
devano contribuire a garantire alla prescrizione della medicina generale le stesse
caratieristiche di “razionalitd complessiva” sopra ricordata.

d) le procedure che rientrano nella tipologia della RMP devono essere attivaie secondo
criteri espliciti, e gestite in condizioni controltabili, con |a finalita principale di permetiere

il rispetto di esigenze particolari e rilevanti di singoii pazienti.

6. La variabifita (pil 0 meno grande) delie scelte fatte nelie diverse strutture assistenziali non & solo
attesa, ma benvenula se permette confronti periodici formali, che si rasformano in altrettante
occasioni di formazione permanente e di chiarificazione di aspetti/temi controversi, sia per | contenuti
scientifici che per gli aspetti economico-gestional.

7. Una strategia di "sorveglianza condivisa" (non generata principalmente ai fini di controllo
amministrativo centrale, ma promossa dalle diverse competenze cliniche e assistenziali interessate)
deve essere prevista specificamente per le categorie di farmac! il cui profilo di efficacia/sicurezza, e
di costo/efficacia & particolarmente critico.

Esempi tipici di “aree candidate a questo tipo di sorveglianza”

a) farmaci oncolagici;

b) prodotti biologici;
¢) tutti i prodotti ad altofaltissimo costo, e/o su richiesta motivata;
d) farmaci la cui appropriatezza d'uso dipende fortemente dal livello di competenza/risorse

diagnostiche;
e) farmaci pit fortemente esposti a determinare la qualita (clinica ed economica) della prescrizione
extraospedaliera.

8. Una politica regionale di “prontuari” implica evidentemente - al di la di una funzione di indirizzo e di
riiettura periodica complessiva della reaftda di prescrizioni-consumo che definisce il ruolo della
Commissione Regionale — a attivazione nelle diverse ASL di commissioni ad hoc, che hanno nella
Direzione Sanitaria e nella farmacia i loro organi di riferimento e di promozione delle attivita capaci di
garantire il raggiungimento degli obiettivi sopra ricordati.

9, Fa parte del compiti e degli obiettivi di una politica dei prontuari {a livello regionale, di ASL, di singole
istituzioni) prevedere rapporti periodici (con le frequenze che ogni realta decide in funzione della sua
progettualita culturaie e gestionale} che non siano limitati & dati generalf di consumo e di spesa, ma
che siano orientati per problemi, cosi da fornire non solo dati descritiivi, ma sopratiutio chiavi e
strumenti di lettura e comprensione dei problemi pitt controversi, da utilizzare sia a livello interno che

per confronii ra/con professionisti {nen solo medici) e, quando appropriato, con I'opinione pubblica,
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10. Per le sue finalita di contribuire alla “razionalitd complessiva" della prescrizione a livello regionale, la
politica dei prontuari richiede (al di 14 delle attivita di sorveglianza sopra ricordaie) una attivita di
moniloraggio formale che si potra esprimere:

a) con progetti di valutazione approfondita di aree ad alta “rilevanza” (sia questa clinica, efo
economica, efo assistenziale, efo culturale: che pud andare dalla terapia intensiva, ai protocalli
oncologici di 3a-4a linea, alla gestione dei problemi di comportamento);

b) con il monitoraggio della prescrizione extraospedaliera, mirando specificamente a verificare |

rapporti di dis-continuita tra livelli istituzionali e territoriali.

PER COPIA CONFORME ALL'ORIGINALE
05 pJU.2008

iL DIRIGENTE

Pescara, li
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PARTE Il

AVVISI, CONCORSI, INSERZIONI

GIUNTA REGIONALE D'ABRUZZO
DIREZIONE SANITA'
SERVIZIO ASSISTENZA DISTRETTUALE - ASSISTENZA FARMACEUTICA

D.G.R. n. 503/2008 in corso di pubblicazione - richiesta pubblicazione di Comunicato -.

REGIONE
Rl

GIUNTA REGIONALE

DIREZIONE SANITA’
SERVIZIO ASSISTENZA
FARMACEUTICA
Ufficio Farmacie Convenzionate

Prot.or. //522"}?/8/ //8212

Pescara, 1i'1 8 GIU 2008]

Al Servizio B.U.R.A.
C.so Federico II, 51
67100 L’AQUILA

E, p.c. Al Servizio Affari della
Giunta Regionale
Via Leonardo da Vinci
L’AQUILA

Oggetto: D.G.R. n.503 /2008 in corso di pubblicazione - richiesta
pubblicazione di COMUNICATO - :

In riferimento alla istanza di pubblicazione della D.G.R. n.503 del 09.06.2008 gia
prodotta al ricevente Servizio, con la presente si invita alla pubblicazione del
comunicato di seguito esposto, da rendersi contestualmente alla prefata
deliberazione di Giunta Regionale .

COMUNICATO

del Dirigente del Servizio Assistenza Distrettuale Assistenza Farmaceutica

Si comunica che la Deliberazione di Giunta Regionale n.503 del 09.06.2008, recante
“Obiettivo L1 del Piano di Risanamento del Sistema Sanitario Regioale 2007-2009 —
Prontuario Terapeutico Regionale — contiene nr.3 refusi di mero contenuto formale
che non pregiudicano in alcun modo la valenza sostanziale del provvedimento
deliberato.

Di seguito, pertanto, si significano i refusi sopra citati, contenuti nel dispositivo
dell’atto ed inerenti la semplice numerazione progressiva delle disposizioni rese dalla
Giunta Regionale, come di seguito indicato:

e Il punto “3” del dispositivo, collocato a seguire del punto “4” & correttamente da

intendersi quale punto “57;
o i punti “4” e “5” del dispositivo, collocati a seguire del punto “6” sono
correttamente da intendersi quali punti, rispettivamente “7” ed “8” .

‘% via Conte di Ruvo, 74 - PESCARA
8 085/7672645 ~ FAX 085/7672637
wwiw.regione.abruzzo.it
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Tanto dedotto, si invita alla pubblicazione del presente comunicato con le modalita
sopra evidenziate, porgendo i pit cordiali saluti.

Il Dirigente del Servizio
(dr.ssa Stefania Melena)

Ojuﬁﬁeub
b

via Conte di Ruvo, 74 - PESCARA
085/7672645 - FAX 085/7672637
www.regione.abritzzo, it
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AVVISO AGLI ABBONATI

Dal prossimo anno 2009 gli abbonamenti al Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo
avranno decorrenza dal 1° gennaio al 31 dicembre.

Dovendo, pertanto, allineare tutte le scadenze degli abbonamenti al 31 dicembre 2008 e
necessario, per gli abbonamenti annuali in scadenza prima di tale data, provvedere al loro
rinnovo solo per la rimanente frazione di anno (es: per un mese, due mesi, ecc. considerando
solo il mese per intero). L’importo da corrispondere per il rinnovo sara calcolato
moltiplicando € 6,45 mensili per il numero di mesi di riferimento.

L’importo deve essere versato sul c.c.p. n. 12101671 intestato a : Regione Abruzzo
Bollettino Ufficiale — 67100 I’Aquila.

Gli abbonati che non intendono effettuare il rinnovo sono comunque invitati a darne
comunicazione a mezzo tel. 0862-364669/4690/4660 o via e-mail bura@regione.abruzzo.it

*kkkkk

AVVISO AGLI UTENTI

A seguito della modifica alla L.R. 63/1999 pubblicata sul Bollettino n° 6 Serie - Straordinaria del
5/10/2007 (art.12 L.R. n° 34 del 1 Ottobre 2007) si comunica che
"lI'accesso al Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo, per via informatica,
¢ libero e gratuito per tutti, ma non riveste carattere di ufficialita e legalita."

Si comunica che la sede del Bollettino Ufficiale della Regione Abruzzo si ¢ trasferita da
Corso Federico Il n. 51 -67100 L’'Aquila a
Palazzo Farinosi - Branconi, Piazza San Silvestro - 67100 L’Aquila
si comunica inoltre che non ci sono state variazioni sui numeri telefonici e di fax



DIREZIONE AFFARI DELLA PRESIDENZA
POLITICHE LEGISLATIVE E COMUNITARIE, RAPPORTI ESTERNI

Servizio Coordinamento e Supporto Affari Generali

UFFICIO BURA PUBBLICITA’ ED ACCESSO

DIREZIONE - REDAZIONE E AMMINISTRAZIONE:
Palazzo Farinosi - Branconi. PIAZZA S. SILVESTRO
67100 - I’Aquila

centralino: 0862 3631
Tel. 0862/364660 - 364661 - 364663 - 364670
Fax. 0862 364665
Sito Internet: http:/ /bura.regione.abruzzo.it
e-mail: bura@regione.abruzzo.it



