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LINEE DI INDIRIZZO SULLA TERAPIA FARMACOLOGICA CON INIBITORI DI
POMPA PROTONICA (IPP) E DEFINIZIONE DEGLI INDICATORI PER IL
MONITORAGGIO DELL’APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA

1. INTRODUZIONE

Gli IPP sono farmaci importanti per il trattamento di patologie acido-correlate, per I'eradicazione
dell’Helicobacter pylori (nei casi in cui sia effettivamente necessario, trattandosi di pratica complessivamente
abusata rispetto alle prove di benefici), per la prevenzione e la cura della gastropatia indotta da FANS. La loro
prescrizione e soggetta alle limitazioni di cui alle Note AIFA 1 e 48, le quali hanno subito negli anni variazioni
di estensione corresponsabili dell’aumento dei consumi verificatosi nel corso degli anni.

1.1 NOTA AIFA 1 - L’UTILIZZO DEGLI IPP NELLA PREVENZIONE DELLE COMPILICANZE GRAVI DEL
TRATTO GASTROINTESTINALI SUPERIORE 12

La Nota 1 siccome modificata con Determinazione dell'Agenzia Italiana del Farmaco (di seguito AIFA) del
22.09.09 - pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n. 238 del 13.10.09 - prevede che la prescrizione a carico del SSN
sia limitata ai pazienti:

e In trattamento cronico con FANS (si considera una durata di almeno 3 mesi consecutivi oppure una
terapia ciclica di almeno 10 giorni/mese per un minimo di 6 mesi);

¢ In terapia antiaggregante con ASA a basse dosi;

purché sussista una delle seguenti condizioni di rischio:

e Storia di pregresse emorragie digestive (é sufficiente il dato anamnestico) o di ulcera peptica non guarita
con terapia eradicante (é necessario un riscontro endoscopico);

e Concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonici;
e Eta avanzata (AIFA nel testo della nota indica 65-75 anni).

[Quanto riportato tra parentesi in corsivo costituisce specifica raccomandazione regionale].

Il rischio di ulcera peptica e delle sue complicanze gravi (emorragia, perforazione, ostruzione) & notoriamente
correlato al trattamento cronico con antiinfiammatori non steroidei. L'incidenza delle complicanze gravi € piu
elevata con i FANS tradizionali, ma gli inibitori selettivi della Cox-2 (Coxib) non sono completamente esenti da
questa problematica.

E ben noto che I'utilizzo cronico dei FANS si associa a un aumentato rischio di sviluppare sintomi gastroenterici
che possono andare dalla semplice dispepsia allo sviluppo di vere e proprie lesioni alle mucose (erosioni,
fissurazioni, ulcere) sino a complicanze potenzialmente letali (perforazioni intestinali, emorragie). Per
garantire un impiego pil sicuro di tali farmaci sono stati svolti numerosi studi clinici, con lo scopo di individuare
quali soggetti fossero a maggior rischio di sviluppare complicanze gastroenteriche. E noto che i pazienti anziani
rappresentino la categoria maggiormente a rischio di complicanze, cosi come i pazienti con una pregressa storia
di ulcera e/o altre patologie gastriche e gli utilizzatori cronici di farmaci potenzialmente gastrolesivi (ASA,
cortisonici).
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Anche il tipo di FANS assunto e il relativo dosaggio possono avere influenza sullo sviluppo di complicanze, non
essendo tutti principi attivi ugualmente gastrolesivi (i pil gastrolesivi sono ketorolac, ketoprofene, piroxicam
e indometacina), ed essendoci inoltre un rischio dose correlato.

L'assunzione di ASA a basse dosi & un altro fattore di rischio, essendo potenzialmente gastrolesiva: tale rischio
aumenta se si tiene presente che tale farmaco € maggiormente prescritto ai soggetti anziani per fragilita legata
all’eta e per uso concomitante di altri trattamenti gastrolesivi.

Diversi studi clinici randomizzati ed osservazionali hanno evidenziato come anche l'uso di anticoagulanti
nell’eta avanzata si configura quale condizione predisponente al rischio di complicanze gravi del tratto
gastrointestinale superiore, tanto da doverlo considerare fattore suggestivo di popolazione a maggior rischio.

In base a quanto indicato dalla Nota 1 ed alle prove fornite dai nuovi studi, non € da ritenersi giustificato il
ricorso alla terapia gastroprotettiva in corso di terapia cronica con antiinfiammatori o con ASA se non sono
presenti altri fattori di rischio; né e giustificato I'impiego di tali farmaci in caso di terapie isolate (steroidea, con
eparine a basso peso molecolare, antiaggreganti diversi dall’acido acetilsalicilico e anticoagulanti).

Quindi, si puo ritenere la Nota 1 applicata legittimamente* soltanto se la terapia gastroprotettiva e prescritta
per soggetti in trattamento cronico con FANS (condizione questa tendenzialmente da evitare) o con ASA a
basse dosi che siano anche:

- dietaavanzata

- o arischio per pregressa emorragia digestiva o ulcera peptica non guarita con terapia eradicante

- oppure in terapia concomitante con anticoagulanti o cortisonici.

* il che non significa “obbligatoriamente”, trattandosi di note limitative, che non consentono di porre a carico del SSN
prescrizioni eccedenti i limiti indicati. Sara dunque responsabilita del prescrittore valutare se, nel singolo paziente, si
ritengano superiori i rischi di un’assunzione cronica di ASA senza I’'uso concomitante di IPP, o se I'uso di IPP possa invece
comportare un bilancio rischi/benefici non favorevole.

Allo stesso modo il prescrittore potra valutare I’'opportunita di non prescrivere un IPP, seppur per un’indicazione ammessa
alla rimborsabilita. Per fare solo un esempio, il recente studio randomizzato controllato (Moayyedi P et al, Gastroenterol
2019), sull’effetto di 40 mg di IPP sugli eventi del tratto gastrointestinale superiore in pazienti di 68 anni in media alla
baseline che hanno assunto per tre anni aspirina con o senza rivaroxaban ha dimostrato risultati nulli in termini di
protezione gastrointestinale. In base alla Nota AIFA 1 il trattamento con IPP di soggetti di eta >65 anni con uso cronico di
ASA, a maggior ragione se associata ad anticoagulante, sarebbe ad oggi considerato legittimo, ma si é dimostrato
chiaramente inefficace per lo scopo prefisso.

1.2 NOTA AIFA 48 - L'UTILIZZO DEGLI IPP ULCERA DUODENALE O GASTRICA, SINDROME DI
ZOLLINGER-ELLISON E MALATTIA DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO

La malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) & la pill importante patologia acido-correlata. Il trattamento in
acuto delle forme moderate-gravi ai dosaggi ottimali presenta alte percentuali di guarigione (>90% ad 8
settimane nell’esofagite) 3.

Alcune linee guida raccomandano per il trattamento della esofagite erosiva acuta una durata di 4-8 settimane
iniziando con dosi piene, da assumersi preferibilmente a stomaco vuoto, e da ridurre alla dose minima efficace
al raggiungimento del controllo dei sintomi (schema “a ribasso” o “step-down”). Dosi superiori a 40 mg non
aumentano ulteriormente I'efficacia come evidenziato da uno studio di dose-ranging con il lansoprazolo®. Alla
risoluzione dei sintomi il trattamento puo essere sospeso per valutare il successivo decorso della malattia, che
puo recidivare a variabile distanza di tempo dall’interruzione.

In presenza di NERD (malattia da reflusso non erosiva) la risposta al farmaco puo essere minore. Altre Linee
guida ® raccomandano invece un trattamento a scalini o “step-up”, iniziando con un antiacido (e modifiche
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dello stile di vita), e se I'effetto fosse insufficiente, progredire a un H2-antagonista, e se non bastasse a un IPP.
Un confronto formale delle due strategie ®ha mostrato che quella step-up presenta lievi vantaggi, benché non
statisticamente significativi, in termini di % di risoluzione a 6 mesi, qualita di vita, effetti avversi complessivi e
costi, ed ha evitato a due soggetti su tre di ricorrere agli IPP.

Il trattamento a lungo termine con IPP, efficace per prevenire le recidive di MRGE, puo essere attuato con
diverse modalita a seconda della risposta clinica del paziente: continuativa; intermittente; on demand.

La terapia di mantenimento continuativa potrebbe essere proposta a pazienti con esofagite iniziale grave, con
frequenti recidive, con sintomi ancora presenti nonostante la guarigione endoscopica, che non rispondono alla
terapia al bisogno, ed il dosaggio dovrebbe essere quello minimo efficace per il controllo dei sintomi’2. Nelle
forme lievi di MRGE alcune fonti consigliano uno schema di trattamento intermittente per brevi periodi® e nei
pazienti con NERD un trattamento on-demand, cioé quando si presentano i sintomi °. Un gia citato ampio
confronto in doppio cieco ® ha perd dimostrato che nelle forme non gravi sarebbe preferibile un percorso a
scalini step-up, che puo essere la prima scelta anche in relazione a conoscenze emergenti su ulteriori rischi
degli IPP. Tale schema di utilizzo non & rimborsabile cosi come non lo sono le dosi plurigiornaliere nella MRGE.

H) RIASSUMENDO

La prescrizione a carico del SSN é limitata ai seguenti periodi di trattamento e alle seguenti
condizioni:

DURATA DI TRATTAMENTO 4 SETTIMANE (OCCASIONALMENTE 6 SETTIMANE)

* ulcera duodenale o gastrica positive per Helicobacter pylori (H. pylori) per la prima o le prime due settimane
in associazione con:

farmaci eradicanti I'infezione (le attuali Linee Guida raccomandano una durata di 14 giorni *23; in seguito

all’eradicazione, é necessario il mantenimento della terapia antisecretoria SOLO in caso di concomitante
trattamento cronico con FANS o antitrombotici)**

* ulcera duodenale o gastrica H. pylori-negativa (primo episodio) (é necessario un riscontro endoscopico)

* malattia da reflusso gastroesofageo con o senza esofagite (primo episodio)
Il bruciore retrosternale e/o il rigurgito acido, prevalentemente dopo il pasto, con frequenza tale da indurre
una riduzione della qualita della vita - almeno 2/3 episodi/settimana per tre settimane consecutive - vengono
considerati sintomi altamente specifici e pertanto sufficienti per la diagnosi. Per la diagnosi di reflusso gastro
- esofageo non é necessaria la gastroscopia.

DURATA DI TRATTAMENTO PROLUNGATA, DA RIVALUTARE DOPO UN ANNO

* sindrome di Zollinger-Ellison
* ulcera duodenale o gastrica H. pylori-negativa recidivante (sintomi con frequenza > 2 episodi all’anno)
« malattia da reflusso gastroesofageo con o senza esofagite (sintomi con frequenza > 3 episodi all’anno) &

* recidivante, severa (gradi C e D di Los Angeles) o complicata (Esofago di Barrett e stenosi peptica)

[Quanto riportato in corsivo corrisponde a commenti e raccomandazioni regionali]
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2. UTILIZZO PARTICOLARE DEGLI IPP

L'introduzione degli IPP nella pratica clinica ha notevolmente accresciuto I'approccio farmacologico alle
patologie acido-correlate per la loro riconosciuta efficacia e sicurezza. Il ricorso a tali farmaci pero continua
a crescere ogni anno, ponendo di fatto un problema non solo per la possibile comparsa di eventi avversi
ma anche per 'aumentare progressivo dei costi per il SSN. Il problema principale derivante dall’uso via via
piu diffuso, & dato dall’aumento del rischio di un uso inappropriato.

Il position paper della Societa Italiana di Gastroenterologia — SIGE — pubblicato nel 2018 sulla rivista
Digestive and Liver Disease °, redatto al fine di migliorare I'appropriatezza- partendo da un’accurata
revisione della letteratura, fa il punto su quali siano le migliori evidenze disponibili, al fine di fornire precise
indicazioni su come attuare una adeguata profilassi e su quali siano invece le “condizioni” che non
richiedono la profilassi.

Il messaggio chiave di tali raccomandazioni, alla cui lettura completa si rimanda, individuano alcune
condizioni cliniche nelle quali i IPP risultano comunque non rimborsati

2.1 SCENARI CLINICI PARTICOLARI O PER CUI SI RACCOMANDA UNA VALUTAZIONE
SPECIALISTICA

Di seguito, sono elencate alcune condizione tratte dal documento della Commissione Farmaci dell’Area
Vasta Emilia Centrale —www. https://www.cfavec.it/ ultimo accesso il 13.06.2024) ritenute come di
competenza prettamente specialistica, per le quali quindi si ritiene che la prescrizione degli IPP debba
essere effettuata da medici specialisti. Va precisato che in tali casistiche la rimborsabilita € determinata
dalla soddisfazione dei criteri delle note AIFA. Pertanto non per tutte le indicazioni di seguito riportate e
ammesso il rimborso.

ESOFAGITE EOSINOFILA
In presenza di:
e sintomi cronici da disfunzione esofagea (ostruzione da bolo alimentare con disfagia persistente,
rifiuto del cibo, dolore addominale, dolore al petto, rigurgito, bruciore di stomaco, odinofagia);
e storia di comorbidita atopiche;
e storia di perforazione esofagea o dolore severo dopo dilatazione di una stenosi;
e laddove c’¢e il sospetto di esofagite eosinofila, per la cui conferma diagnostica si raccomanda una
valutazione gastroenterologica.’
La presenza di tali sintomi & dirimente per valutare la rimborsabilita del trattamento. Insieme alla dieta e ai
glucocorticoidi topici, gli IPP rientrano tra le alternative di prima linea, quando c’é il sospetto che il reflusso
gastroesofageo possa avere un ruolo nella manifestazione dei sintomi. La risposta clinica al IPP deve essere
valutata dopo 8 settimane.'® La presenza di tali sintomi & dirimente per valutare la rimborsabilita del
trattamento.

FIBROSI POLMONARE IDIOPATICA

Le LLGG raccomandano I'utilizzo dei IPP nei pazienti con Fibrosi Polmonare Idiopatica, sulla base di evidenze
giudicate di bassa qualita che ne suggeriscono un possibile ruolo nella prevenzione della progressione della
patologia.”*® L’'uso degli IPP pur avendo qualche utilita in tale condizione (ma i dati di letteratura sono
discordanti), non e rimborsabile.

ESOFAGO DI BARRETT documentato istologicamente

| pazienti con esofago di Barrett dovrebbero ricevere dosi personalizzate di IPP in modo da ottenere un
controllo del reflusso e dell’esofagite. Si ritiene appropriato richiedere una valutazione gastroenterologica
con presa in carico del paziente.
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MUCOSECTOMIA/DISSEZIONE SOTTOMUCOSA GASTRICA

| PPl vengono impiegati anche nel trattamento delle ulcere da dissezione della sottomucosa gastrica. Dati
derivanti da studi osservazionali suggeriscono che la durata ottimale per favorire la guarigione completa
dell’ulcera & di 8 settimane.

2.2 SCENARI CLINICI IN CUlI GLI IPP SONO POTENZIALMENTE APPROPRIATI MA NON
RIMBORSATI DAL SSN

Le indicazioni delle Note 1 e 48 il che non significa “obbligatoriamente”, trattandosi di note limitative, che
non consentono di porre a carico del SSN prescrizioni eccedenti i limiti indicati. Sara dunque responsabilita
del prescrittore valutare se, nel singolo paziente, si ritengano superiori i rischi di un’assunzione cronica di
ASA senza l'uso concomitante di IPP, o se I'uso di IPP possa invece comportare un bilancio rischi/benefici
non favorevole.

Allo stesso modo il prescrittore potra valutare |'opportunita di non prescrivere un IPP, seppur per
un’indicazione ammessa alla rimborsabilita.

Nello specifico, sono elencate di seguito alcune condizioni tratte dal documento della Commissione Farmaci
dell’Area Vasta Emilia Centrale —www. https://www.cfavec.it/ (ultimo accesso il 24.06.2024) la cui
appropriatezza, pur non corrispondente alla rimborsabilita ai sensi delle Note AIFA, ¢ valutata sulla base
della letteratura attualmente disponibile (vedi pag 2 doc PPl appropriatezza https://www.cfavec.it/)

DISPEPSIA
Per il controllo dei sintomi della dispepsia non ancora indagata ¢ indicato il trattamento empirico con IPP
per 4 settimane a dose piena %
Per il controllo dei sintomi della dispepsia funzionale che NON risponde a:
e rassicurazione, informazione sui comportamenti a rischio e counseling del paziente;
e approcci rivolto a migliorare lo stato emotivo del paziente;
e altri trattamenti empirici tradizionali (procinetici, antiacidi)

sono indicati gli IPP alla pit bassa dose efficace o gli anti H2 per 4 settimane.
Per i modesti effetti sulla storia clinica dei pazienti dispeptici, le note AIFA 1 e 48 non includono la dispepsia
tra le indicazioni autorizzate per la prescrizione degli antisecretori a carico SSN.

20,21

TRATTAMENTO OLTRE LE 4-6 SETTIMANE NELLE CONDIZIONI PREVISTE DALLA NOTA 48

Ulcera duodenale o gastrica H. pylori-negativa (primo episodio). Le attuali linee guida raccomandano durate
dalle 6 alle 8 settimane.?

Malattia da reflusso gastroesofageo con o senza esofagite (primo episodio). Le attuali linee guida
raccomandano durate dalle 4 alle 8 settimane, la WGO fino a 12. 142327

ULCERA EMORRAGICA IN PAZIENTE IN TRATTAMENTO CRONICO CON COX-2

Nei pazienti con ulcera emorragica da FANS che necessitano di ricominciare il trattamento con FANS, le
linee guida raccomandano in alternativa un inibitore selettivo COX-2 alla piu bassa dose efficace, in
associazione ad un IPP. 1428

PROFILASS! ULCERA DA STRESS IN SETTING DI CURA INTENSIVA

Le linee guida NICE* raccomandano la terapia antiacida, in parcolare le forme farmaceutiche orali, per la
prevenzione primaria del sanguinamento del tratto gastrointestinale superiore nei pazienti acuti ricoverati
in setting di cura intensivi. Le stesse linee guida raccomandano inoltre di rivalutare la necessita di
prosecuzione della terapia antiacida in questo setting in caso di miglioramento delle condizioni cliniche, in
fase di dimissione (vedere Algoritmo di rivalutazione delle terapie). Una revisione sistematica Cochrane®
conclude una maggiore efficacia dei IPP rispetto ad altre classi in questo setting.
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TERAPIA “AL BISOGNO”

L'utilizzo al bisogno di IPP non determina un’inibizione della pompa protonica adeguata e tale da
determinare una risposta clinica soddisfacente e rilevante?® pertanto si raccomanda di trattare singoli
episodi settimanali di bruciore/acidita con antiacidi.

Si raccomanda una terapia “al bisogno” solo nella fase di de-prescrizione (vedere Algoritmo di
rivalutazione delle terapie).

DOPPIA ANTI- AGGREGAZIONE
Le LLGG ESC raccomandano i PPI nei pazienti in duplice terapia antiaggregante3.

2.3 SCENARI CLINICI IN CUI GLI IPP NON SONO APPROPRIATI E NON SONO RIMBORSATI DAL
SSN

Di seguito invece sono riportate le condizioni per le quali la prescrizione di IPP non risulta né rimborsata
né appropriata:

PAZIENTI IN TRATTAMENTO CON CORTICOSTEROIDI E ANTICOAGULANTI ORALI

¢ Non esistono evidenze sufficienti per raccomandare l'uso di H2 bloccanti, IPP o misoprostolo per la
prevenzione primaria del danno gastrointestinale da steroidi®* o da anticoagulanti orali®3, se non in
associazione con FANS.

e La comparsa di dispepsia in trattamento con steroidi puo suggerire I'uso empirico degli IPP, con le
raccomandazioni di impiego gia descritte per la dispepsia, ma non in prevenzione primaria.

PAZIENTI IN TRATTAMENTO CON EPARINE

¢ La somministrazione profilattica di eparine a basso peso molecolare € molto diffusa nelle situazioni a
rischio tromboembolico (traumi maggiori, immobilizzazione protratta post operatoria). Il rischio di
emorragie gravi € sostanzialmente molto basso.

e L'uso di antisecretivi in associazione a eparine non e supportato da studi clinici che ne documentano
I’efficacia nel ridurre ulcere o sanguinamenti gastrointestinali.

e L'uso routinario di farmaci antisecretivi in pazienti che fanno uso di eparine non e raccomandato.

e Il loro uso puo essere giustificato in pazienti con particolari condizioni di rischio (es. pregressi
sanguinamenti digestivi) o che fanno un uso concomitante di FANS e corticosteroidi o con anamnesi di
ulcera peptica.

PAZIENTI IN TRATTAMENTO CON BIFOSFONATI

¢ La somministrazione di bifosfonati orali & stata posta in relazione all’induzione di reflusso, esofagite ed
ulcere.

e l’incidenza di questi eventi avversi € molto bassa se viene rispettata la modalita di somministrazione.

¢ La somministrazione di IPP & spesso effettuata a scopo preventivo in pazienti trattati con bifosfonati, ma
non esistono evidenze di una loro efficacia in queste condizioni. L'innalzamento del ph gastrico indotto dai
IPP inoltre, potrebbe interferire sfavorevolmente con I'assorbimento dei bifosfonati che sono molecole
acide da assumere a stomaco rigorosamente vuoto lontane dalla assunzione di antiacidi.

e ———
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PAZIENTI TRATTATI CON CHEMIOTERAPIE ANTITUMORALI

e |l riscontro di danni alla mucosa del tratto digestivo in corso di chemioterapia antineoplastica soprattutto
in pazienti sottoposti a terapie contenenti 5 fluorouracile** porta al frequente impiego di antisecretori.
Nonostante esistano documentazioni endoscopiche di un effetto gastroprotettivo per IPP e H2 antagonisti,
31 non ci sono dati sulla prevenzione di eventi clinici rilevanti.

e La somministrazione di antisecretori a scopo preventivo nei pazienti sottoposti a chemioterapia
antitumorale dovrebbe essere valutata caso per caso in considerazione del rapporto benefici/rischi in
particolare per la frequente associazione con terapie potenzialmente gastrolesive (FANS o corticosteroidi).

PAZIENTI CON CIRROSI EPATICA

¢ l'ipertensione portale conseguente a condizioni di cirrosi epatica avanzata & causa di gastropatia
congestizia e di varici esofagee; questo riscontro porta a frequentemente all'impiego di IPP nonostante
non siano disponibili adeguate prove di efficacia se non nella profilassi del risanguinamento dopo legatura
o sclerosi delle varici esofagee.®

¢ Le LLGG non raccomandano I'uso routinario degli IPP nella gestione post endoscopica del sanguinamento
delle varici esofagee e, se iniziato prima dell’endoscopia, il trattamento con IPP andrebbe interrotto subito
dopo la procedura.?®

e Siricordainoltre che I'utilizzo degli IPP nei pazienti cirrotici & stato associato ad un incremento del rischio
di infezioni batteriche, in particolare peritonite batterica spontanea e infezioni causate da batteri multi
resistenti. 3®

¢ L'impiego di antisecretori in pazienti affetti da cirrosi epatica € quindi consigliato nelle situazioni piu gravi
o0 in caso di comparsa di sintomi riferibili a specifici problemi clinici (es. sanguinamenti o dispepsia).

PAZIENTI TRATTATI CON CHEMIOTERAPIE ANTITUMORALI

e |l riscontro di danni alla mucosa del tratto digestivo in corso di chemioterapia antineoplastica soprattutto
in pazienti sottoposti a terapie contenenti 5 fluorouracile®® porta al frequente impiego di antisecretori.
Nonostante esistano documentazioni endoscopiche di un effetto gastroprotettivo per IPP e H2 antagonisti,
31 non ci sono dati sulla prevenzione di eventi clinici rilevanti.

e La somministrazione di antisecretori a scopo preventivo nei pazienti sottoposti a chemioterapia
antitumorale dovrebbe essere valutata caso per caso in considerazione del rapporto benefici/rischi in
particolare per la frequente associazione con terapie potenzialmente gastrolesive (FANS o corticosteroidi).

3. IL PROFILO DI SICUREZZA DEGLI IPP

3.1 COMPARAZIONE DELLE PROVE DI EFFICACIA E SICUREZZA

Una metanalisi 3 ha concluso che I'esomeprazolo comporterebbe un 8% in piu di sollievo dei sintomi di
MRGE e un 10% in piu di guarigione dell’esofagite erosiva rispetto agli altri IPP.

Tali differenze sono modeste da un punto di vista clinico, come evidenziato dagli stessi autori. Inoltre,
occorre sottolineare che la dose di esomeprazolo utilizzata negli studi & di 40 mg, mediamente piu elevata
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della dose standard utilizzata per gli altri IPP. Quindi non si puo affermare, sulla base delle prove
attualmente disponibili, che un IPP sia piu efficace di altri dal momento che non esistono studi che
dimostrino la superiorita di un IPP sugli altri se utilizzati a dosi equipotenti come emerge anche dal Report
2009 del DERP 3,

Puo, invece, avere una certa rilevanza la differente metabolizzazione epatica. Gli IPP sono metabolizzati a
livello epatico da due enzimi del sistema citocromo P450 (CYP2C19 e CYP3A4). Circa I'1-2% della
popolazione & composta da “metabolizzatori lenti” (carenti del CYP2C19) che possono essere
particolarmente predisposti alle interazioni farmacologiche. Il CYP2C19 ¢ inibito dall’esomeprazolo che di
conseguenza rende tutta la popolazione “metabolizzatori lenti” con conseguente aumento del rischio sopra
descritto. In particolare, deve essere posta cautela nell’assunzione contemporanea di omeprazolo o
esomeprazolo con ansiolitici ed ipnotici, warfarin, fenitoina, digossina. Omeprazolo e lansoprazolo hanno
maggiori interazioni potenziali rispetto a pantoprazolo * che essendo metabolizzato anche da una
sulfotransferasi citosolica impegna meno il sistema dei citocromi e questo spiegherebbe la minore
interazione con farmaci che utilizzano il CYP per la metabolizzazione. Anche rabeprazolo, come
pantoprazolo, ha meno interferenze farmacologiche rispetto agli altri IPP.

Nella Tabella 1 titolata “Principali interazioni con altri farmaci (tratta dal documento della regione Emilia-
Romagna “Raccomandazioni per 'appropriatezza prescrittiva — Farmaci PPl”), (pag. 15 del presente
documento), sono riportate le possibili interazioni desunte, fino ad ora, dalle schede tecniche, dagli studi
di confronto e dalla banca-dati Micromedex.

Per quanto concerne il profilo di sicurezza, i principali eventi avversi emersi negli studi clinici e
nell’esperienza post-marketing sono:

e disturbi gastrointestinali: diarrea, nausea, vomito, stitichezza, meteorismo, dolore addominale,
xerostomia, gastrite atrofica, diarrea da Clostridium difficile. Tra le reazioni gravi sono stati riportati
casi di pancreatite;

o cefalea;

e reazionid'ipersensibilita (rash, orticaria, angioedema, broncospasmo, anafilassi). Tra le reazioni gravi
a frequenza molto rara o non nota, sono state segnalate I'eritema multiforme, la sindrome di
Stevens-Johnson, la necrolisi epidermica tossica e il Lupus eritematoso cutaneo subacuto;

e disturbi osteoporotici, disordini muscolari, fratture ossee e tra gli eventi avversi gravi la rabdomiolisi;

e trombocitopenia (riportato in RCP con frequenza da raro a molto raro); tra le reazioni gravi
agranulocitosi e pancitopenia;

e prurito, vertigini, edemi periferici, dolore muscolare ed articolare, malessere, visione offuscata,
depressione, ipomagnesiemia e nefrite interstiziale;

Gli IPP riducendo l'acidita gastrica possono favorire le infezioni gastrointestinali.

Alcuni problemi di sicurezza correlabili all’uso degli IPP sono emersi durante la sorveglianza post marketing
e hanno portato, in alcuni casi, le Agenzie Regolatorie ad emettere degli alert:
e Aumento del 20-30% di fratture osteoporotiche del femore e del 50% di quelle vertebrali correlate
all’'uso cronico. 1044
e Aumento del 50% della prevalenza di polmoniti % e raddoppio di enteriti da Campylobacter,
Salmonella, Escherichia Coli, enteropatogeni e di infezioni da Clostridium difficile. 464

e Infrequenti ma gravi nefriti interstiziali. 48
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e Deficienze nutrizionali di vit. By, *°

e Comparsa di spasmi muscolari (tetano), irregolarita del battito cardiaco (aritmie) e convulsioni per
ipomagnesiemia conseguente al trattamento a lungo termine. 5053

e Insorgenza di gravi disturbi psichiatrici 3, oltre a segnalazione di vari disturbi psichici di pit lieve entita.

e Rispetto ai gruppi di controllo, i soggetti in mantenimento con IPP sviluppano piu iperplasie diffuse-
semplici (OR 5) o lineari/micronodulari-focali (OR 4) delle cellule simil-enterocromaffini 5, alterazioni
di significato clinico incerto, ma possibili precondizioni di carcinoidi gastrici. Mostrano anche una
tendenza non statisticamente significativa a sviluppare atrofia o metaplasia intestinale del corpo
gastrico®®. Uno studio da registri nazionali svedesi su oltre 400.000 pazienti con biopsie gastriche per
condizioni benigne ha mostrato che, in 20 anni, sviluppa un cancro gastrico 1 soggetto su 256 che
aveva mucose normali, 1 su 50 con gastrite atrofica, 1 su 39 con metaplasia intestinale, 1 su 19 con
displasia.®®

e Nel 2016 e stata riportata un’associazione con la malattia renale cronica (MRC) nello studio di coorte
ARIC con 10.000 pazienti seguiti 14 anni e un eccesso di MRC ogni 10 anni nel 3.3% di chi assumeva
IPP. La malattia renale acuta (MRA) ha avuto aumenti relativi anche maggiori e in una coorte di
replicazione di circa 250.000 soggetti gli eccessi di MRC e MRA sono stati simili, fino ad aumenti di circa
il 50% di MRC in chi usava IPP a dose doppia anziché limitarsi alla dose standard. Gli anti-H, non erano
associati a un maggior rischio. %’

e Prolungato rebound acido e disturbi dispeptici alla sospensione (anche in volontari sani), che inducono
molti utilizzatori a riprenderne I'assunzione. 58

e Interazione farmacologica di omeprazolo o esomeprazolo con il clopidogrel .69

e Nei pazienti trattati con Acido Acetilsalicilico (ASA) per un primo infarto miocardico & stato osservato
un aumento del rischio di eventi avversi cardiovascolari associato all’'uso concomitante di PPI (dato
emerso da studi retrospettivi), mentre studi di misurazione dell’attivita antiaggregante piastrinica di
ASA o clopidogrel in presenza di IPP hanno dato risultati conflittuali. 67%

e Sembra tuttavia che un aumentato rischio di infarto miocardico e morti cardiovascolari associato
all’'uso di IPP (ma non di H;-antagonisti) non sia attribuibile anzitutto a riduzione dell’attivita di terapie
antiaggreganti (ASA, clopidogrel, ticagrelor), bensi ad altri meccanismi patogenetici 772, In ogni caso
il rischio non sembra trascurabile, in considerazione dell’attuale larghissimo uso che si fa degli IPP. Ad
es. nello studio retrospettivo su un milione di assistiti estratti in modo random dall’intera popolazione
di Taiwan si & calcolato 72 un eccesso di casi di infarto miocardico di 1 per ogni 4.357 utilizzatori di IPP;
ma si trattava di pazienti giovani (media 49 anni), senza storia d’infarto, colpiti da infarto incidente
dopo un’esposizione mediana agli IPP di soli 50 giorni: cio deve far riflettere sui molti casi di pazienti
in terapia o con “automedicazione” continuativa con IPP da molti anni. Uno studio finanziato dalla
Sanita pubblica USA ha mostrato che esomeprazolo danneggia pompe protoniche ed enzimi
lisosomiali, con stress ossidativo, disfunzione endoteliale e senescenza cellulare, con accorciamento
dei telomeri. Cio potrebbe spiegare I'associazione degli IPP con malattie CV, renali, neurologiche. Gli
anti-H2 non presentavano questi effetti endoteliali.”

e Inlinea con questi dati, ci sono i risultati di uno studio 7 che ha valutato 'associazione tra IPP e ictus
ischemico in soggetti a basso rischio (senza storia di ictus e pochissimi in trattamento con ASA o
clopidogrel) e che harilanciato I'ipotesi di un’inibizione della sintesi di ossido nitrico che ostacolerebbe
la vasodilatazione endotelio-dipendente e quelli di uno studio di coorte 7 che ha confermato le
conclusioni di altri studi su anziani, trovando significativi eccessi di mortalita.

e Paradossale e serio aumento di sanguinamenti intestinali in pazienti in prevenzione secondaria con
ASA che utilizzano IPP per “gastroprotezione.” 7782 |’effetto, che tende a controbilanciare i benefici
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degli IPP a livello gastrico, sembra attribuibile a un’eccessiva crescita batterica intestinale, con
colonizzazione delle lesioni comunqgue frequentemente prodotte da ASA o da altri FANS. Tale effetto
e presente anche con H2-antagonisti, ma in misura nettamente inferiore.

e Significativi aumenti di asma in nati da donne con assunzione di IPP o anti-H, durante la gravidanza,
forse per interferenze digestive ed esposizione fetale a piu allergeni. &

In considerazione di tutti gli elementi di sicurezza che sono emersi attraverso la sorveglianza post-
marketing si ritiene utile richiamare il principale obiettivo della Farmacovigilanza che e quello di
riconoscere tempestivamente possibili segnali d’allarme, ovvero la possibile relazione causale tra un
evento avverso e un farmaco (relazione che sia ignota o precedentemente documentata in modo
incompleto).

In conclusione, i dati di consumo mostrano che I'uso degli IPP € cresciuto e frequentemente le prescrizioni
in classe A non rispettano le note AIFA 1 e 48, denotando una scarsa conoscenza dei criteri che regolano
la rimborsabilita da parte del SSN.

3.2 IL PROFILO DI BENEFICIO —RISCHIO

La crescente consapevolezza dei possibili danni indotti dalle terapie con IPP rende, inoltre, necessaria da

parte del clinico un’attenta valutazione del bilancio rischio beneficio della terapia, tenendo in
considerazione anche:

> | sanguinamenti Gl netti e non solo quelli del tratto Gl superiore 8490: [PBPC 145-146/2017]

L’uso simultaneo di IPP+ASA ha effetti paradossi: riduce i danni a stomaco e duodeno, ma aumenta
sanguinamenti e danni intestinali, come pure I'uso di IPP+ doppia terapia antipiastrinica o di IPP+
FANS.

Gli IPP danno sovracrescita batterica intestinale, probabile concausa di sanguinamenti, colonizzando
le lesioni mucose comunque prodotte da ASA

> Gli IPP non riducono i sanguinamenti del tratto Gl superiore nei pazienti con malattia CV stabile
che ricevono basse dosi di anticoagulanti e/o aspirina %1 [PBPC 145-146/2017]
> Il possibile controbilanciamento dei benefici dell’ASA 9293 [PBPC 145-146/2017]

Uno studio di coorte danese ha evidenziato un aumento del rischio per gli esiti CV. Altri studi hanno
rilevato simili effetti avversi che non sembrano attribuibili a riduzioni di efficacia di clopidogrel o ASA,
quanto a un effetto endoteliale conseguente a minor produzione di ossido nitrico, con infiammazione
e trombosi.

» | seri effetti avversi associati agli IPP

> L’appropriatezza d’uso degli antiaggreganti 549% [PBPC 145-146/2017]
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L’uso a lungo/ a vita di antiaggreganti & spesso improprio. Infatti dopo ictus il vantaggio di ASA
cessa dopo circa 3 mesi, e si puo interrompere evitando i suoi effetti avversi e il razionale per
abbinare IPP.

Dopo angioplastica la doppia terapia antipiastrinica/DAPT ottiene il 100% del vantaggio
antiischemico nei primi sei mesi e I'85% nei primi 3. Dopo aumentano solo i danni da
sanguinamento, senza benefici e si potrebbe interrompere (salvo che per infartuati, specie se a
basso rischio di sanguinamenti), insieme agli IPP.

3.3 LA DEPRESCRIZIONE

La possibilita di deprescrizione (riduzione della dose, interruzione del trattamento, uso on demand) negli
adulti che hanno completato un minimo di 4 settimane con IPP per il trattamento del reflusso
gastroesofageo da lieve a moderato o esofagite o pirosi e hanno ottenuto risoluzione dei sintomi %

Nella figura 1 di seguito riportata viene illustrato graficamente I'algoritmo di rivalutazione delle terapie con
gli inibitori di pompa protonica (deprescribing) in tutti i casi in cui non sia necessario I'utilizzo degli Inibitori
di Pompa Protonica, come dettagliatamente riportato in premessa.

L’algoritmo ¢ stato sviluppato dalla Commissione Farmaci dell’Area Vasta Emilia Centrale (AVEC) che ha
autorizzato - previa espressa richiesta - il Servizio Assistenza Farmaceutica del Dipartimento Sanita della
regione Abruzzo al suo utilizzo. Le indicazioni sono state adattate partendo dal lavoro: SNLG linea guida
inter-societaria per la gestione della multimorbilita e polifarmacoterapia. www.deprescribing.org Can Fam
Physician 2017;63:354-64

Si riporta in linea generale la Raccomandazione N. 8 tratta dalle Linee Guida riferite alla deprescrizioni degli
Inibitori di Pompa .

Raccomandazione 8
Si raccomanda la depreserizione degli inibitori di pompa protoniea nei pazienti che non abbiano una

chiara indicazione al loro utilizzo (come defimto nelle note AIFA 1 e 48).

Nel caso di pazient: che abbiano intrapreso terapia con inibitori di pompa protonica per la comparsa di

sintomi guali pirosi, dispepsia o altri sintoni imputabili a reflusso gastro-esofageo (in assenza di Esofago

di Barrett, esofagite severa grado C o D, stona documentata di sanguinamento gastrointestinale, o altra
indicazione terapeulica come per cscmpiu trattamento cromco con FANS o aspirna a bassao dusapgm m
iug_i_r.lti ad alto rischio di saupuumn:cuttﬂ ed 1n cus tale lﬂ'apia abbia poriato un beneficio 5i|!tu1|1:|10[k:rgi:n.
gli inibitori di pompa protonica devono essere depreseritii (sospesi) dopo un periodo massimo di &
settimane di terapia. Una eventuale re-introduzione del farmaco poftra cssere considerata in caso di
ricomparsa dei sintomi (uso on demand),

Forza della raccomandazione Positiva forte
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Figura 1. ALGORITMO DI RIVALUTAZIONE DELLE TERAPIE CON GLI INIBITORI DI POMPA PROTONICA (Documento & disponibile sul sito www.cfavec.it)

ALGORITMO DI RIVALUTAZIONE DELLE TERAPIE CON GLI INIBITORI DI POMPA PROTONICA @ ’;‘
PERCHE IL PAZIENTE ASSUME PPI? SE NON £ CHIARA LINDICAZIONE ALL'UTILIZZO DI PPI, S| RACCOMANDA LA DEPRESCRIZIONE. e e

Documents i disporibils
sull S0 wawsiclaves it

*  RIDUZIONE DEL DOSAGGIO (tab. 1] coma da scheda tecnica DFFURE
«  SOSPENDERE E TERAPIA AL BISOGMNO |usn glornalisro fino alla remissione del dintomi)

CONTINUARE IL PPI

TR
EFCISE i [ T
tratta et : ptinng ivcidive
20mg* 10mg**
PANTORRAZICHLD A mgh 20 mghs
30 mgh 15 mighh
10mg” 0 mg""

N . a0 somgs 20 mghs
‘J . I:. [‘-"'" % "

La terapla continuativa deve elsene sfertusts preferiblments
) v indicarione dollo speclalista gastroonterologn

TERAPIA AL BISOGND

® Gantroprotetior [Andi-acdl, algneti, scc]
- Antl-H2

* PP [tab.1)
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Tabella 1 Principali interazioni con altri farmaci (tratta dal documento della regione Emilia-Romagna

“Raccomandazioni per I'appropriatezza prescrittiva — Farmaci PP

I”

disponibile sul sito www.cfavec.it )

| Ciprofloxacina
| Claritromicina conc ematiche | conc ematiche
Esteri ; Rischio perdita di | Rischio perdita
ampicillina et efficacia di efficacia
Ktﬁmmrgu?r 4 assorbimento 4 assorbimento asmrblll:ma s 4 assorbimento assueri‘mentn
Etravirina 1 clearance
Indinavir conc ematiche
4 AUC & Cmax
4 AUC e Cmax LAUCe Cmax : L AUC e Cmax 4 AUC e Cmax
A*?tzanm.“ / {evitare la co- {evitare la co- Jg;‘::hl:::'h {evitare la co- {evitare la co-

i o somministrazione) | somministrazione) i somministrazione) | somministrazione)
Saquinavir conc ematiche conc ematiche | conc ematiche |  cone ematiche conc ematiche
Reltegravir conc ematiche
Lepipasvir/ | L concematiche, | | conc ematiche, ni:uu::llfa 1 conc ematiche, erlr'!aﬂuhe
Sofosbuvir rischio pﬂl-'_dﬂ:ﬂ di nn:lﬂn_pnr;llﬂdl e ’i.“ rischio m-]."l_';lltﬂ di rischio pe ,ill

afficacia efficacia i aificadis efficacia Sl aHficaci
Ombitasvir conc ematicha
Paritaprevir conc ematiche
Dasabuvir conc ematiche | conc ematiche conc ematiche conc ematiche
Rilpivirine ! concematiche | 1 conc ematiche 4 conc { conc ematiche 4 conc
| ematiche ematiche
| Gemifloxacina
| ciclosporina R e conc ematiche
Mlﬁ]i[:?éat 2 L concematiche | J concematiche :" :@1': { conc ematiche Et‘lm
Tacrolimus conc ematiche 1 clearance conc ematiche
Clopidogrel 1 50% efficacia | 50% efficacia | | 50% efficacia | [ 50% efficacia | | 50% efficacia
Digossina conc ematiche conc ematiche | assorbimento assorbimenio
Metoprololo
e assorbimento,
Mifedipina Lo
Fenprocumone : P“! s iR | 4 clearance -
_ Pessibile
| Dicumarolo Sl o INR
: | Acenocumarolo i I io INR
Fluvastatina conc ematiche
ivabradina
Casi isolati
Warfarin 1 clearance ____Possibie L clearance | innalzamento INR:
innalzamento INR - el

.....continua
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Curﬂ:}ar:]niﬂtlivi conc ematiche | concematiche
Cinacalcot
Glibenclamide
Levotiroxina livelli TSH livelli TSH liwelli TSH livelli TSH livelli TSH
Fenaz one clearance 4 clearance
Diclofenac
MNaprossene
Piroxicam
Carbamazepina | conc ematiche conc ematiche 1 clearanoe
Citalopram conc ematiche conc ematiche 1 clearanoe conc ematiche conc ematiche
Triazolam O O tossicith BDZ O O
Midazolam O O tossicita BDZ O O
Alprazolam O O tossicita BDZ O O
Clobazam O O conc ematiche O O
. _ _ I conc _ _
Clozapina O O omaticha O O
Diazepam | clearance 1 clearance
Clomipramina conc ematiche
Imipramina conc ematiche
Fenitoina 1 clearance ! conc ematiche | 1 clearance
Bortezomib
. . ] I cone ) -
Gefitinib | conc ematiche | | conc ematiche ematiche 4 conc ematiche | ! conc ematiche
Pazopanib ‘ ‘ 4 4 i
pan biedosponibilith | biodosponibilith | biodosponibilita | biodosponibilita | biodosponibilita
Dabrafanib ‘ ‘ 4 ‘ .
biedosponibilith | biodosponibilith | biodosponibilita | biodosponibilita | biodosponibilita
Erlotinib | assorbimento | | assorbimento | | assorbimento | [ assorbimento | J assorbimento
Nilotinib + 4 + ! i
biedosponibilith | biodosponibilith | biodosponibilita | biodosponibilita | biodosponibilita
— ] - I conc ; i
Bosutinib | conc ematiche | } conc ematiche ematiche | conc ematiche | J conc ematiche
. ] ] I cone ) ;
Drasatinib | conc ematiche | L conc ematiche ematiche J eonc ematiche | L conc ematiche
Vismodegib | | conc ematiche | | conc ematiche mliv';::ha J conc ematiche | 1 conc ematiche
Ponatinib 1 efficacia 1 efficacia L efficacia L efficacia 1 efficacia
Caffeina
Ewanolo
Ataluren conc ematiche | concematiche | conc ematiche conc ematiche
- - 4 conc - _
Bendamustina O ematiche O O
Topotecan conc ematiche | concematiche | conc ematiche conc ematiche
i . . rischio tossicita
Methotrexate conc ematiche conc ematiche | conc ematiche methotrexate
Vitamina B12 1 assorbimento
- - - tossicita - -
Disulfiram O O disulfiram O O
- . It
Sali diferro | oo oonibilica | Y AsSOorbimento | e onibilita | biodosponibilita
Teofillina 1 conc ematiche
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4. | DATI DI CONSUMO

4.1 ANDAMENTO PRESCRITTIVO IN ITALIA NELL’ANNO 2022

Nel Rapporto OsMed 2022 “L'uso dei farmaci in Italia” con cui I’Agenzia Italiana del Farmaco fornisce una
descrizione dell’assistenza farmaceutica in Italia, in ambito territoriale e ospedaliero, rispetto all’utilizzo dei
Farmaci per I'ulcera peptica e MRGE si evince quanto di seguito:

& Nel 2022, il consumo dei farmaci per I'ulcera peptica e MRGE é stato pari a 86,2 DDD/1000 abitanti die,
in diminuzione del 3% dal 2014, con un tasso di variazione media annua nel periodo 2014-2022 del -0,3%.
Negli ultimi nove anni, il costo medio per DDD é diminuito, passando da 0,54 a 0,40 euro. La spesa pro
capite per questi farmaci e stato di 12,70 euro, con una riduzione del 2,8% rispetto all’anno precedente e
una riduzione media annua nel periodo 2014-2022 del 3,9% (Tabella 3.3.2a).

# Gli inibitori della pompa protonica, con 81,3 DDD, rappresentano oltre il 90% del consumo dei farmaci
per l'ulcera peptica e MRGE, in aumento dell’1,9% rispetto al 2021 ma rimanendo stabili nel periodo 2014-
2022.

Figura 2. Farmaci per I'vlcera peptica e MRGE, andamento temporale 2014-2022 del consumo (DDD/1000
abitanti die) dei sottogruppi a maggior spesa (tratto da Rapporto OsMed 2022)
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Si confermano anche come la categoria a maggior spesa, con un valore pro capite di 11,66 euro,
nonostante il costo medio DDD sia il piti basso (0,39 euro) della categoria. Gli antiacidi seguono con una
spesa pro capite di 0,57 euro, registrando un aumento di oltre il 30% rispetto al 2021, principalmente
attribuibile all’landamento del magaldrato.

% Il pantoprazolo e la molecola che registra la spesa pro capite (4,65 euro) e il consumo (29,0 DDD/1000
abitanti die) piu elevati, rappresentando circa il 40% dell'intera categoria. Seguono |'omeprazolo,
I’esomeprazolo e il lansoprazolo, con valori di consumo rispettivamente di 18,5, 15,9 e 14,4 DDD. Il
lansoprazolo registra una contrazione del 3,5% con un aumento speculare dell’esomeprazolo (+3,2%). Ad
eccezione del sucralfato e del magaldrato, il costo medio per giornata di terapia € in diminuzione rispetto
al 2021 per tutte le molecole appartenenti a questa categoria.

& Analizzando la variabilita regionale, si osserva che le Regioni del Sud presentano un consumo maggiore
di farmaci, pari a 104 DDD/1000 abitanti die, rispetto alle 78 DDD del Nord e alle 76,4 DDD del Centro. In
particolare, i livelli di utilizzo dell’Abruzzo (92,2 DDD/1000 abitanti die) & quasi il doppio della PA di Bolzano
(49,8 DDD). Rispetto all’anno precedente, tutte le Regioni registrano un aumento dei consumi nel 2022;
I’Abruzzo mostra I'incremento pit marcato (+3,1%). In linea con i consumi osservati, le Regioni del Sud
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presentano valori di spesa pro capite pil elevati (15,72 euro) rispetto alle regioni del Centro (11,42 euro) e
del Nord (11,15 euro); I'’Abruzzo presenta un dato di spesa pari a 14,19 euro.

Relativamente all’esposizione nella popolazione, il medesimo rapporto OSMED evidenzia che e stata
condotta, attraverso i dati di Tessera Sanitaria, un’analisi per stimare I'esposizione nella popolazione
generale ai farmaci per l'ulcera peptica e MRGE erogati in regime di assistenza convenzionata e in
distribuzione per conto. Dall’analisi della prescrizione nella popolazione, € stato riscontrato un aumento
dell’uso con I'eta, senza sostanziali differenze tra maschi e femmine

Figura 3. Distribuzione della prevalenza d'uso e del consumo 2022 di farmaci per 'ulcera peptica e MRGE
in regime di assistenza convenzionata e in distribuzione per conto (tratto da Rapporto OsMed 2022)
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La prevalenza supera il 50% nella fascia d’eta 275 anni, raggiunge il 19,8% nella popolazione italiana ed il
23,3% nella popolazione abruzzese, attestandosi su uno dei valori piu alti a livello nazionale.

& L'utilizzo tende ad essere maggiore nelle femmine rispetto ai maschi (21,7% vs 17,7%), e I'’eta mediana
degli utilizzatori — sia a livello nazionale che nella regione Abruzzo - € di 68 anni.

& 11 18,1% della popolazione italiana ha ricevuto almeno una prescrizione di inibitori di pompa protonica
nel corso dell’anno con lievi differenze tra maschie e femmine (16,3% e 19,8% rispettivamente) e un costo
medio per utilizzatore di 61,78 euro.

Il Rapporto Osmed conclude affermando quanto di seguito: “... L’ampia variabilita regionale in
termini di consumo e di prevalenza d’uso che si osserva per questi farmaci, dato in linea con quanto
osservato per molte categorie terapeutiche, é imputabile in parte a differenze di comportamento
prescrittivo da parte dei medici e in parte alla diversa quota di acquisto privato, sia di farmaci OTC e
SOP che di farmaci in classe A, piuttosto rilevante per questa categoria di farmaci. Il consumo e la
prevalenza d’uso aumentano all’aumentare dell’eta, ma a differenza di molte categorie terapeutiche,
i valori non si riducono negli ultra-85enni. Questo dato conferma sia il maggior uso di farmaci
potenzialmente gastrolesivi in questa fascia della popolazione, che I'eventuale alta prevalenza di
sintomi gastrointestinali come dispepsia, sintomi da reflusso e bruciore epigastrico, che ne richiedono
il trattamento. Il numero di dosi per utilizzatore dovrebbe rassicurare sull’adeguatezza della durata
della terapia con IPP, farmaci raccomandati in prima linea per la cura delle ulcere gastroduodenali e
della MRGE, malattie per cui sono richieste terapie di almeno 4-8 settimane. La percentuale di
utilizzatori con una sola prescrizione, associata al consumo prevalente di IPP, confermano I'impiego
di questi farmaci anche nel trattamento di disturbi del tratto digerente superiore per i quali non vi é
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indicazione all’inibizione della secrezione acida dello stomaco. E utile ricordare che questi farmaci non
portano a un sollievo immediato dei sintomi del bruciore e potrebbe essere necessario assumerli per
2-3 giorni consecutivi per avere un miglioramento. Inoltre, il loro uso continuo e associato a un
aumento del rischio di infezioni intestinali e polmonari gia nel breve termine e di frattura ossea dopo
un anno di utilizzo. L’uso di antiacidi e di altri farmaci per I'ulcera peptica e MRGE appare ancora
elevato e non trova validi corrispettivi nella fisiopatologia dei disturbi del tratto digestivo superiore se
non in un ristretto numero di pazienti. Il loro utilizzo potenzialmente improprio puo esporre il paziente
ad un ridotto assorbimento di nutrienti e di altri farmaci.”

4.2 ANDAMENTO PRESCRITTIVO NELLA REGIONE ABRUZZO NEGLI ANNI 2022 E 2023

Nel 2023 (cosi come nel 2022 e nel 2021) gli IPP rappresentano la categoria terapeutica a maggior spesa in
Regione Abruzzo. La spesa lorda per IPP ammonta a 16,3 milioni di €, in lieve flessione rispetto all’anno
precedente.

Per quanto riguarda le dosi prescritte, si passa da 81,5 DDD su 1000 abitanti die del 2021 a 87,24 del 2022 e
86,18 del 2023. A fronte dell’aumento delle DDD si osserva una lieve diminuzione della spesa per via della
diminuzione del costo medio DDD.

Dal grafico e dalla tabella di seguito riportate, si evidenzia I'andamento della Spesa lorda (€/mln) per IPP per
anno e incidenza sul totale della spesa farmaceutica convenzionata nella Regione Abruzzo.

Tabella 2 - Spesa lorda (€/mln) per IPP per anno e incidenza sul totale della spesa farmaceutica convenzionata.

' incidenza sul
ANNO sPESA LORDA | 'otele della

spesa lorda

convenzionate
2015/ 20,10 7,20%
2016| 17,00 6,30%
2017| 16,30) 6,30%
2018] 16,80 6,40%
2019 16,60 &, 79%
2020 16,40 B6,95%
2021] 16,30 6,93%
2022| 16,60 6,88%
ZUEEE 16,30 6,80%

Figura 4 - Spesa lorda (€/mln) per IPP per anno e incidenza sul totale della spesa farmaceutica convenzionata.
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Il principio attivo piu prescritto risulta essere il pantoprazolo con piu di un terzo delle dosi prescritte e il 36%
della spesa sul totale della classe terapeutica.

Il trend del numero di dosi prescritte, dopo la riduzione osservata nell’anno 2016, ha ripreso a crescere con un
incremento medio del +5,3% all’anno.

Tabella 3 — Consumi e spesa per IPP nel periodo gennaio — dicembre 2023 : confronto con lo stesso periodo

dell’anno precedente.

Tabella 4 — Spesa lorda per IPP nel periodo gennaio — dicembre 2023 per ASL e principio attivo e variazione
rispetto allo stesso periodo dell’anno precedente.

ANNO 2023 PANTOPRAZOLD |ESOMEPRAIOLD OMEPRAIOLD (LANSOPRAZOLD iRP.BEF‘R."—'l.IDI.D Totale IPP
ASL 1 SPESA 1758852 € 783326 € 523655 € 419101 € H2.866 € 3567 843 €
M 20232022 5,07 -04% -b, 7% =7, 0% -5,.8% 0, 2%
SPESA 1.398.410 € 1.147.336 € 958.395 € 698876 € 176783 € 4 379800 €
s _"'.':5'5 20232023 D:?% -2.1‘.515.-_ -8,.2% -10,6% -‘3.[]35?._ -4,5%
asLs |SPESA 1311439 € 856.046 €  719.264 € 662.418 € 187.266 € 3.736.433¢€
Jae 20 4002 . . ... I .. B . S ... M .
P s D N T LR L glenls il S
v 2023/2022 5,9% 5,3% 3,6% 1,1% -9,0% 0,7%
Abrozrg SPESA 6.097.721 € 3.950.201 €] 3.214815¢€ 2.470.973 € 535553 € 16.269.262 €
v% 2023/2022 3,2% 2,9% 4,1% 6,6%| 7.3% 1%

Figura 5 — DDD su 1000 ab die (popolazione pesata) per IPP nel periodo gennaio — dicembre 2023 per
ASL e principio attivo

AsSL4

ASL3

ASL 2

i

ASL 1
0,00 5,00 10,00 15,00 0,00 2500 30,00 iS00 40,00 45,00

B AABEPRAZOLD m LANSOPRAZOLD = OMEPRAZOLO ®ESOMEPRAZOLO = PANTOPRAZOLO

e ———
Dipartimento Sanita
Servizio Assistenza Farmaceutica - DPF003 Pag. 21



Tabella 5 — Totale delle dosi (milioni) per IPP per anno.

ANNO Milioni di dosi
2015 36,20
2016 31,50
2017 31,70
2018 32,20
2019 33,90
2020 36,30
2021 38,10
2022 39,40
2023 39,50

Figura 6 - Totale delle dosi (milioni) per IPP per anno
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Il numero di dosi prescritte, dopo la riduzione osservata nell’anno 2016, ha ripreso a crescere : il
consumo di IPP nell’anno 2022 in Regione Abruzzo risulta al di sopra della media italiana come si
evince esaminando i dati riportati nel Rapporto Nazionale OsMed/AIFA dell’anno 2022 (Tabella 6).

Tabella 6 — Confronto con la media nazionale del consumo (DDD/1000 ab die), spesa e costo medio DDD
per i farmaci per l'ulcera peptica e reflusso gastroesofageo: confronto 2021-2022

spesa pro- A% DDD 1000 ab A% ;:sdt; 2023;/20021
capite 2022 |2022/2021 die 2022 2022/2021 DDD 2022
Abruzzo 14,19€ 0,3 92,2 +3,1 042¢€ 33
Italia 12,70 € 2,9 86,2 0,1 0,40¢€ 28

I
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4.3 CONFRONTO DEI PREZZI DELLE SPECIALITA’ MEDICINALI CONTENENT!I IPP

All'interno dell'uso appropriato degli inibitori di pompa, al fine del contenimento della spesa e della
ottimizzazione delle risorse, I'utilizzo del confezionamento da 28 unita nei trattamenti superiori a 14 giorni
presenta vantaggi in termini di aderenza ed economicita.

Nelle terapie a lungo termine, secondo le indicazioni previste dalle note AIFA 1 e 48, la confezione da 28
unita, mediamente, ha un costo inferiore del 25% rispetto alle due confezioni da 14 unita. Per il calcolo
dei costi sono stati utilizzati i prezzi riportati nella Lista di Trasparenza AIFA del 17 giugno 2024.

Tabella 7 - Costo a carico SSN per confezione e unitd posologica (prezzi rilevati dalla lista di trasparenza
AIFA del 17.06.2024)

.. . . Confezione 14 cpr Confezione 28 cpr | % risparmio
Principio attivo | Dosaggio - -
Prezzo rif. | Costo UP |Prezzo rif. | Costo UP
10 mg 3,09 € 0,22 € 4,64 € 0,17 € -24,9%
Omeprazolo
20 mg 5,63€ 0,40 € 8,45 € 0,30€ -25,0%
20 mg 3,94 € 0,28 € 5,92 € 0,21 € -24,9%
Pantoprazolo
40 mg 7,30 € 0,52 € 10,94 € 0,39 € -25,1%
15mg 3,86 € 0,28 € 6,72 € 0,24 € -13,0%
Lansoprazolo
30 mg 6,18 € 0,44 € 10,75 € 0,38 € -13,0%
10 mg 3,21€ 0,23 € 481€ 0,17 € -25,1%
Rabeprazolo
20 mg 5,89 € 0,42 € 8,84 € 0,32 € -25,0%
20 mg 5,88 € 0,42 € 8,42 € 0,30€ -28,4%
Esomeprazolo
40 mg 7,64 € 0,55 € 10,92 € 0,39€ -28,5%

5. DEFINIZIONE DI STRATEGIE PER L'INCREMENTO DELL’APPROPRIATEZZA

5.1 INDICATORI PER IL MONITORAGGIO DELL’APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA

L'appropriatezza € un aspetto fondamentale della qualita assistenziale, rappresentando il punto di equilibrio
tra efficacia, sicurezza e costi.

Essa € un termine generale che, nell’ambito della pratica prescrittiva, si puo definire come una: “Misura
dell’adeguatezza delle terapie farmacologiche utilizzate per trattare uno specifico stato patologico in base a
criteri di tipo clinico ed economico”.

All'interno del concetto di appropriatezza prescrittiva possono essere contemplati comportamenti
professionali inappropriati, come:

e ['overprescribing, la prescrizione di un farmaco senza valore aggiunto o in circostanze in cui il rischio
di eventi avversi supera il beneficio atteso;

e ['underprescribing, la mancata prescrizione di un farmaco in circostanze in cui esso produrrebbe un
beneficio netto;

e il misprescribing, la prescrizione non corretta di un farmaco in circostanze in cui esso potrebbe essere
efficace.
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L'introduzione di indicatori di appropriatezza pud rappresentare uno strumento utile alla valutazione della
pratica prescrittiva (tabella 8).

Tabella 8 — Indicatori di appropriatezza e relativi obiettivi

N. |Indicatore Obiettivo | Numeratore Denominatore
1 L L N. pazienti che hanno almeno un
% pazienti con prescrizioni di IPP o
s R . trattamento con copertura N. pazienti con almeno una
al bisogno” con durata di <5% . L L .
terapeutica <28 giorni prescrizione di AO2BC

terapia < 28 giorni .
consecutivi con A02BC

% pazienti nota 48 avviati al N. pazienti nota 48 che hanno
trattamento con IPP con durata <10% almeno un trattamento con N. pazienti nota 48 con almeno
della terapia superiore a 6 0 copertura terapeutica >42 giorni | una prescrizione di AO2BC
settimane consecutivi
3 L N. pazienti nota 1 che hanno
% pazienti con nota 1 con . . .
. . almeno una prescrizione di N. pazienti nota 1 con almeno

almeno una prescrizione di FANS > 98% » .

. . MO1A, BO1ACO06, BO1AC30 e una prescrizione di AO2BC
o ASA nel periodo considerato C10BX0S

Tali indicatori sono utilizzati per misurare le performance sanitarie in diversi Paesi europei e vengono utilizzati
per:

o [lidentificazione di soggetti che non ricevono una terapia ottimale;

¢ il monitoraggio di interventi atti ad un miglioramento del comportamento diagnostico-terapeutico tra
i medici prescrittori.

Per quanto riguarda la categoria terapeutica degli Inibitori di Pompa Protonica (IPP), I'obiettivo attiene alla
riduzione dell'inappropriatezza nella prescrizione di Inibitori di Pompa Protonica considerando le indicazioni
terapeutiche in scheda tecnica, le indicazioni rimborsabili dal SSN secondo le limitazioni della nota AIFA 48 che
indica per ulcera peptica e MRGE con o senza esofagite una durata di trattamento non inferiore alle 4
settimane e un trattamento prolungato da autorizzare solo in particolari condizioni. La popolazione eleggibile
al trattamento prolungato e stimata nel 10% dei nuovi trattati con nota 48 con durata di terapia sopra le 6
settimana. Nel caso della prevenzione delle complicanze gravi del tratto gastrointestinale superiore i criteri
sono quelli stabiliti nella nota AIFA 1, che prevede il rimborso esclusivamente per i pazienti che fanno uso
cronico di FANS o ASA a basse dosi.

5.2 INDICAZIONI PER LA PRESCRIZIONE DI IPP SULLA BASE DEL COSTO A CARICO SSN PER
CONFEZIONE E UNITA’ POSOLOGICA

E’ fatto obbligo per i medici prescrittori, nei casi in cui risulti indicato un trattamento con farmaci PPI
superiore a 14 giorni, fermo restando il rispetto delle indicazioni terapeutiche autorizzate in scheda
tecnica dei singoli farmaci e delle limitazioni sulla rimborsabilita in regime SSN di cui alle Note AIFA 1
e 48, di porre particolare attenzione - all’atto delle prescrizioni effettuate su ricetta SSN
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(dematerializzata o cartacea) - nel ricorrere ai confezionamenti dei farmaci PPl da 28 unita
posologiche in luogo di quelle da 14 unita, sia in caso di dispensazione nel canale della farmaceutica
convenzionata che nel canale della distribuzione diretta attraverso le farmacie ospedaliere, all’atto
della dimissione da visita specialistica ambulatoriale o da ricovero.

5.3 MODULO REGIONALE PER LA PRESCRIZIONE DI IPP DA PARTE DEGLI SPECIALISTI

Al rispetto delle disposizioni dell’Agenzia Italiana del Farmaco sono tenuti tutti i medici prescrittori dipendenti
e convenzionati con il SSN (medici di medicina generale, medici ospedalieri, specialisti ambulatoriali, medici di
continuita assistenziale etc.).

I medici di medicina generale gia dispongono di strumenti e gestionali per una corretta prescrizione.

Alla luce dei dati di prescrizione evidenziati, si ritiene necessario fornire anche ai medici ospedalieri, agli
specialisti ambulatoriali nonché ai medici di continuita assistenziale uno strumento snello di pronto utilizzo
teso a garantire I'appropriatezza prescrittiva dei farmaci oggetto delle presenti Linee di indirizzo; a tal viene
introdotto un modulo (allegato 1.1) per la prescrizione a carico SSN degli Inibitori di Pompa Protonica ai
pazienti in dimissione da ricovero e dopo visita ambulatoriale, da compilare contestualmente alla ricetta
SSN (rossa cartacea o dematerializzata).

| medici ospedalieri, gli specialisti ambulatoriali nonché i medici di continuita assistenziale all’atto della
dimissione da ricovero o nel post-visita specialistica o di guardia medica nel prescrivere un medicinale a base
di IPP su ricettario regionale SSR, sono tenuti a indicare nello spazio predisposto del ricettario la Nota AIFA di
riferimento, contestualmente compilando il predetto modello regionale (allegato 1.1) al fine di
consentire/legittimare la successive prescrizioni da parte dei medici di medicina generale per la continuazione
della terapia a carico SSN.
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ALLEGATO 1.1

SCHEDA REGIONALE PER LA PRESCRIZIONE DEGLI INIBITORI DI POMPA PROTONICA

Assistito: Cognome e Nome

Codice Fiscale Eta Sesso M[_] F[ )

Regione di Appartenenza ASL Distretto

Diagnosi Formulata in Data (gg/mm/a)

Di seguito barrare le caselle corrispondenti :

NOTA 1
Prevenzione delle complicanze gravi del tratto gastrointestinale superiore

QO In trattamento cronico con farmaci antiinfiammatori non steroidei
Cnn terapia antiaggregante con ASA a basse dosi

purche sussista una delle seguenti condizioni di rischio
o Storia di pregressa emorragia digestiva o di ulcera peptica non guarita con
terapia eradicante.
o Concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonici
o Etaavanzata

[0 woraas
Durata di trattamento 4 settimane, da rivalutare dopo un anno

QO Ulcera duodenale o gastrica positiva per Helicobacter Pylori;

12 prima o le prime due settimane in associazione con farmaci eradicanti 'Helicoba

O Ulcera duodenale o gastrica Helicobacter pylori negativa (primo episodio);
O Malattia da Reflusso Gastroesofageo con o senza esofagite (primo episodio);

Durata di trattamento prolungata, da rivalutare dopo un anno
Q© Sindrome di Zollinger-Ellison;

QO Ulcera Duodenale o Gastrica Helicobacter pylori negativa, recidivante;

QO Malattia da Reflusso Gastroesofageo con o senza esofagite {recidivante).

' PROGRAMMA TERAPEUTICO ‘
PRINCIPIO ATTIVO POSOLOGIA
mg/die | Compresse/die
| Durata prevista del Trattamento:
Medico Prescrittore Dr./Prof.
Telefono : Data compilazione
Firma e Timbro del Medico Prescrittore Timbrao del Centro Prescrittore e
| Validita 12 mesi
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