
DCAn. 88 de) 31/05/ 2017
t

OOOErro: Approvazione aggiomamento periodico pronluario TerapeuLico Regionale (PTR) #

Aggiomamento DCA 118/2015 e DCA 9312016 II Llnee guida di approprialezza prescrittiva pel'
l'Ufilizzo de; farmaci biologici in area reumatologica. dermalologica e gastrtJenlerol()gia"~
Approvazione /I Linee Guida di appropriafezza prescril1il'a per; cenM preser/llori dei nuoll;
anticmpi monoclonali per La eura dell'ipercolestero!emia prfmaria" • PO 2016·2018 2.4. Area
Efficientarnento della Spesa -2.4.1.1 "Commissione Terapeutica RegionaJe e Revisione del
Prontuario Terapeutico Regionale (PTR)JI

II Commissario ad Acta
(per ltattuazionc d.cl vigentc Piano di Rientro dai disavanzi del SSR calabrese, secondo i
Programmi operativi di cui all'art.2, comma 88, della Legge 23 dicembre 2009, n. 191,
nominato con DeUberatione del Consiglio de.Ministri in data 12.3.2015)

VISTO l'articoJo 120 deJlaCostituzione;
VISTO l'articolo 8, comma I, delta legge 5 Giuguo 2003, n.131;
VISTO ltarticolo 4, commi I e 2, del decreto Jegge 1° Onobre- 2007, n. 159, convertilo con
modificazioni daUa Jegge 29 Novembre 2007, n. 222;
VISTO J'Accordo suI Piano di rientr.o dena Regione Calabria, tirmato tra i1 Ministro della salute, il
Ministro dell'Economia e delle finanze e iI Presidente pro tempore della regione in data 17 dicembre
2009, poi recepito con DOR N. 97 del 12 febbraio 2010;
RICHIAMATA la Deliberazione del 30 Luglio 2010. con la quale, su proposta del Ministro
dell'economia e delle tinanze, di concerto con i1 Ministro della salute, sentito it Ministro per irapporti
con Ie regioni, it Presidente prolempore della Giunta della Regione Calabria e stato nominato
Commissario ad aela per la realizzazione del Piano di rientro dai disavanzi del Servizio sanitario di
detta Regione e sono stan contestuahnente indicati gU interventi prioritari da realizzare;
RILEV ATO che il sopra citato articolo 4, comma 2, del decreta legge n. 15912007,.al fine di assicurare
la puntnale attuazione dei Piano di rientro, attribuisce al Consiglio dei Ministri - su proposta del
Ministro dell'economia e delle finanze, di concerto con iI Ministro del lavoro, della salute e delle
politiche sociaU, sentito iI Ministro peri rapporti con Ie regioni - la facoUa di nominare, anche dopo
l'inizio della gestione commissariale, uno 0 piu sub comll1issari di qualificate e comprovate
professionaHta ed esperienza in materia di gestione sanitaria, con iI compito di affiancare j]
Commissario ad aela nella predisposizione dei provvedimenti da assumere in esecuzione dell'incarico
commissariale;
VISTO l'articolo 2, comma 88, della legge 23 dicembre 2009, n. 191, iI quale dispone che per Ie
regioni giil sottoposte ai piani di rientro e giit commissariate a11n data di entrata i~vigore della predetta
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Jegge restano fermi l'assetto della gestionecommissariale previgente per Ia prosecuzione del piano di
rientro, secondo programmi operativi. coerenti con gli obiettivifinanziari programmati, predisposti dal
Commissario ad acta, nonche Ie relative azioni di supporto contabile e gestioqale;
VISTI gli esiti delle riunioni di veri fica dell'attuazione del Piano di rientro, da ultimo della riunione
del 26 luglio e del 23 novembre 2016 con particolare riferimentoall'adozione dei Programmi
operativi 2016-2018;
VISTO it DCA n. 119 del 4/11/2016 con il quale e stato approvato il Programma Operativo 2016-
2018, predisposto ai sensi dell'art. 2. comma 88, della L. 23 dicembre2009. n. 191 e s.m.i.;
VISTO il Patto per In salute 2014·2016 di cui all'Intesa Stnto-Regioni del 10 luglio 2014 (Rep. n.
82/CSR) ed, in particolate )'articolo 12 di detta Intesa;
VISTA la legge 23 dicembre 2014, n. 190 recante ••Disposizioni per 10 /onnaziol1e del bilando
onnuale e pluriellnale dello Stato" (Legge di Stabilita 2015) e s.m.i;
VISTA la nota prot. n.298/uCL397 del 20 marzo 2015 con la quale it Ministero dell'Economia e
delle Finanze ha trasmesso alia Regione Calabria la Deliberazione del Consiglio dei Ministri del
12.3.2015 con la quale e statu nominato l'lng. Massimo Scura quale Commissatio ad acta per
l'attuazione del vigente Piano di rientro dai disavanzi del SSR calabrese. secondo i Programmi
operativi di cui all'articolo 2, comma 88. della legge 23 dicembre '2009, n. 191, e successive
modificazioni;
VISTA la medesima Deliberazione del Consiglio dei Ministri in data 12.3.2015 con la quale e stato
nominato il Dott. Andrea Urbani sub Commissario unlco nell'attuazione del Piano di Rientro dai
disavanzi del SSR della regione Calabria con il compito di affiancare it Commissario ad acta nella
predisposizione dei provvedimenti da assumere in esecuzione deU'incarico commissariale;
RILEVATO eRE con la anzidetta Deliberazione e stato assegnato aI Commissario ad acta per
l'attuazione del Piano di rientro ('incarico prioritario di adottare e cd attuare i Programmi operativi e gli
interventi necessari a garantire. in maniera uniforme sui territorio regionnIe, l'erogazione dei livelli
essenziali di assistenza in condizioni di efficienza. appropriatezza. sicurezza e qualita. nei termini
indicati dai Tavoli tecnici di verifica, neWambito deJla cornice norrnativa vigente, con particolare
riferimento aile seguenti azioni ed interventi prioritari:
1) adozione del provvedimento di riassetto della rete ospedaJiera, coerentemente con it Regolamento
sugU standard ospedalieri di cuiall'lntesa Stato-Regioni del 5 agosto 2014 e con i pareri resi dai
Ministerlaffiancanti, nonche con Ie indicazioni formulate dai Tavoli tecnici di verlfica;
2) moniforaggio delle procedure per la realizzazione dei nuovi Ospedali secondo quanto previsto dalla
normativa vigente edaUa programmazione sanitaria regionale;
3) adoiione del provvedimento di riassetto della rete dell'emergenza urgenza secondo quanta previsto
dalla nonnativa vigente;
4) adozione del provvedimento di riassetto della rete di assistenza territoriale, in coerenza con quanto
specificatamente previsto dal Patto per la salute 2014-2016:
5) razionalizzazione e contenimento della speS(lper it personale;
6) razionatizzazione e contenimento della spesa per l'acquisto di beni e servizi;
7) interventi sulla spesa farmaceutica convenzionata ed ospedaliera al fine di garantire it rispetto dei
vigenti tetti di spesa previsti dalla normativa nazionale; .
8) deflnizione dei contratti congH erogatorl privati accreditati e dei tetti di spesa delle relative
prestazioni. con l'attivazione. in caso di mancata stipulazione del contratto, di quanto prescritto
daU'articolo 8-quinquies, comma 2-qulll~uies. del decreta legislativo 30 dicembre 1992, n. 502 e
ridefinizione delle tariffe delle prestazioni sanitarie, nel rispetto di quanta dispoSlOdall'art. 15, comma
17, del decreto-Jegge n. 95 del 2012. convertito, con modificazioni, dalla legge n. 135 del 2012;
9) completamento delriassetto della rete laboratoristica e dt assistenza specialistica ambulatoriale;
10) attuazione della normativa statale in materia di autorizzazioni e accreditanienti istituzionali.
mediante adeguamento della vigente normativa regionale;
11) jnterventi salla spesa relativa alIa medicina di base;
12) adozione dei provvedimenti necessarialla regolarizzazione degli interventi di sanitii. pubblica
veterinaria e di sicurezza degli aIimenti;



13) rimozione, ai sensi di quanto previsto dall'art. 2. comma 80, della legge n. 191 del 2009, dei
provvedimenli. anche legislativi, adottati dagli organi regionali e iprovvedimenti aziendali che siano di
ostacolo ana piena attuazione del piano di rlentro e dei successivi Programmi operativi, nonche in
contrasto con la nonnativa vigente e con ipareri e Ie valutazioni espressi dai Tavoli tecnici di verifica e
dai Ministeri affiancanti;
14) tempestivo trasferimento deHerisorse destinate aI SSR da parte del bilancio regionaJe;
15) conclusione della procedura di regolarizzazione delle poste debitorie relative all'ASP di Reggio
Calabria;
16) puntuale riconduzione dei tempi di pagamento del fomilon ai tempi della direttiva europea
201lnlUE de12011. recepita con decreto legislativo n. 192 del 2012;
CONSIDERATO CHE:
- nell'ambito del Programma Operativ~ 2016-2018 al punlo 2.4 Area Efficientamento nella

gestione della Spesa - 2.4.1.1 - "Commissione Tera~eutica Regionale e Revisione del Prontuario
Terapeutico Regionaie (P.T.R)" e previsto I'aggiomamento del Prontuario Terapeutico Regionale
di seguito indicato "PTR". la cui azione si concretizza con la revisione sistematica delle stesso e la
risoluzione di problematiche connesse all'accesso aile cure fannacologiche anche per l'inserimento
nella gara unica regionale da parte della Stazione Unica Appaltante (SUA) e neU'Accordo Quadro
regional.e per i fannaci del PHT ;

- con decreto dirigenziale n. 7793 de) 14 maggio 2010, in ottemperanza aile DGR n.37112010 e n.
DGR 398/2010, iI Gruppo di Lavoro per H PTR e stato individuato anche per la stesura e
I'aggiomamento di Unee guida regionali per l'appropriatezza prescrittiva di fannaci che
maggiormente incidono suUa spesa farmaceutica e che neU'ambito di tale attivita iI gruppo di
lavoro ha predisposto Ie "Linee Guida di appropriatezza per i centri prescrittori dei nuovi
anticorpi monoclonali per la cura dell'ipercolesterolemia primaria":

- in caso di scadenza del brevetto d; un fannaco e necessario ehe, nei bandi per 10 svolgimento di
nuove apposite procedure di affldamento, suUa base delle regole previste dal cod ice degli appalti.
sia consentito tempestivamenle a tutti gli operatori economici interessati di formulare la propria
offerta;

RICRIAMATI
- la DGR 371 12010 che approva i1 PTR. ne definisce H carattere vincolante per Ie Aziende

Sanitarie e OspedaHere ai fini dell'aequisizione e prescrivibilita nell'ambito del Servizio Sanitano
Regionale dei principi attivi ivi contenuti e ne stabiHsce l'aggiomamento a cura dell'apposito
gruppo di lavoro istituito presso it Dipartimento Tutela della Salute;

- iI DPGR 36/2012 "Approvazione aggiomamento periodicoPTR - Obiettivo G05.S14.02";
- II DPGR 114/2013 "Approvazione aggiomamento periodico PTR - Obiettivo G05.S14.02";
- It DPGR 6312014 "Approvazione aggiomamento periodico PiR - Obiettivo OO5.S 14.02";
- II DCA 3/2015 "Approvazione aggiomamento periodicoPTR - PO 2013-2015 "Programma 17 -

Assistenza Fannaceutica";
- II DCA 6312016 "Approvazione del - Programma Operativo 2016-2018 - predisposto ai sensi

dell'art. 2. eomma 88, della legge 23 dicembre 2009, n. 191";
- II DCA 93/2016 "Approvazione aggiomamento periodico PTR e aggiomamento DCA 11812015-

Linee guida di appropriatezza preserittiva per rlltilizzo dei farmaei biologici in area
reumatologica, dermatologiea e gastroenterologia - PO 2016-20182.4. Area Efficientamento della
Spesa -2.4.1.1 - Commissione Terapeutica Regionale e Revisione del PTR";

- II DCA 127/2015 "P.O. 2013-2015 --Programma 17.4.1 - Revisione eentri autorizzati alIa
diagnosi e al rilascio del PTR e dei centri autorizzati alla prescrizione di spedfici principi attivi".
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DATO ATT.O CRE
- i componenti de) gruppo di lavoro, banno effettuato la valutazione delle istanze di aggiomamento

del PTR inviate al Dipartimento Tutela della Salute dalle commissioni Aziendali del Farmaco ;
delle istanze di modificalintegrazione al D.C.A 118/2015 e 93/2016 nooehe aUa predisposizione



delle "Linee guida di appropriatezza prescriuiva per i fannaci biologici impiegati in
gastroenterologia, reumatologia e dermatologia";

- it Gruppo di Lavoro per il PTR valuta Ie richieste. d'inserimento di fannaci proposte dalle
Commissioni Aziendali del Farmaco delle Aziende Ospedaliere e Sanitarie ed e impegnato in una
sistematica attivita di aggiornamentoe di revisione con la predisposizione di documenti tecnico-
scientifici, cd elaborazioni di percorsi di appropriatezza basati suU' Evidence Based Medicine e
analisi di Budget Impact, ricondotti nei verb ali agIi atti del Servizio Politiche del Farmaco e
sinteticamente riportati nell'allegato tecnico at presente Decreto per farne parte integrante e
sostanziale;

- it gruppo di lavoro ha procedut(» altresl, aHa valutazione delle istanze di modifica/integrazione al
D.C.A 118/2015 e 93/2016 "Linee guida di appropriatezza prescrittiva peri fannaci biologici
impiegati in gastroenterologia, reumatologia e dennatologia" inviate al Dipartimento Tutela della
Salute da rappresentanti di Societa.scientifiche e Prescrittori;

ATTESO eHE it gruppo di lavoro ha provveduto, in seguito all'inserimento nel Prontuario nel PTR
dei nuovi principi attivi, alJa valutazione e all'approvazione delle "Linee Guida di appropriatezza per
icentri prescrittori dei nuovi anticorpi monoclonali per 1acura dell'ipercolesterolemia primaria";
DATO ATTO eHE il PTR e per Ia Regione Calabria un importante strumento di governo c1inico
nell'ambito della faunaceutica ospedaliera e territoriale e come tale costituisce la base della gara
uniea regionale dei farmaci e dell'accordo quadro regionale per ifannaci del PHT;
VISTI
- l'Art. 1, comma 3, dell'Accordo Stato-Regioni del 18 novembre 2010 che prevede l'obbUgo di

inserire nei Prontuari Terapeutici Regionali i farmaci individuati con apposito elenco pubblicato
periodicamente dall'Agenzia Italiana del Farmaco;

- l'Art,10 del DLgs 158/2012 convertito in L.189/2012 comma 5 che stabilisce che" Le l'egio17ie Ie
province aufollome di Trento e di Bolzano S0110 fel1ule ad aggiornal'e, con periodicita almeno
semeslrale, i pron/lIar; terapelltici ospedalieri e ogni allro strumenfo ana/ogo regionale.
elaborato allo scopo di razionalizzare I'impiego de; /armaci da parte di sfrutlure pubbliche, di
consolidate prassi assistenziali e di guidare i clinici il1 percorsi diagllostico-Ierapeutici specijici.
nOllc/tea Irasmel1erne copia atrAIFA";

STABILITO eHE
- it carattere vincolante del PTR e delle raccomandazioni in esso contenute; .
- che in caso di scadenza brevettuaIe dei fannaci nei bandi, per 10 svolgimento di nuove e apposite

procedure di affidamento sulla base delle regole previste dal codice degli appalti sia consentito a
tutti gli operatori economici interessati di formulare tempestivamente la propria offerta;

- robbIigo, per i medici prescrittori con rapporto di lavoro dipendente 0 convenzionale con Ie
Aziende Sanitarie Regionali, di utilizzare la ricetta dematerializzata per la prescrizione di farmaci
di classe "A" a segt,Jito di dimissioni ospedaliere e/o visite ambulatoriali ( solo in easo di urgenza
sara ancora consentito I'utilizzo del ricettario del S.$.N.);

- l'obbUgo per i prescriltori. sia ospedaUeriche territoriali e convenzionati, di osservare, nella
prescrizione dei farmaci in regime di SSN, Ie limitazioni individuate dalle note AlFA e dalle
disposizioni nazionali e regionali, nel rispetto delle indicazioni autorizzate neU'immissione in
commercio dei medicinali;

- )'obbligo per i prescrittori, sia ospedalieri che territoriali e convenzionati. di osservare, nella
prescrizione dei fatmaci in regime di SSN, di adempiere a quanta previsto dalla prescrizione per i
farmaci sottoposti a Registro di Monitoraggio AIFA, ottemperando aile procedure di chiusura dei
trattamenti al fine di consentire iprocessi di rimborso previsti dalle negoziazioni;

- l'obbligo, per i prescriltori, di prediligere farmaci scaduli di brevetto con un profilo di
costo/efficacia vantaggioso;

RITENUTO DI:
- provvedere all'aggiornamento del P'fR, approvando l'allegato teenico allegato 1 (All. 1) al

presente provvedimento di cui costituisce parte integrante e sostanziale;
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DECRETA

- approvare l'aHegato 2 (All. 2) di aggiomam.cnto delle "Linee guida di appropriatezza prescrittiva
per ifarmaci biologici impiegati in gastroenterologia, reumatologia e dermatologia" approvate con
DCA n.93/2016 e DCA n.118/2015, costituente parte integrante e sostanziale del presente atto;

- approvare l'al1egato 3 (All. 3) avente ad oggetto "Linee Guida di appropriatezza per i centri
prescrittori dei nuovi anticorpi monoclonali per 1a eura dell'ipercolesterolemia primariall, secondo
Ie proposte formulate dal Gruppo di lavoro;

Per Ie motivazioni di cui in premessa, che qui 8i intendono riportate quale parle integrante e
sostanziale:
DI AGGIORNARE il Prontuario Terapeutico Regionalc:: (PTR) approvando l'allegato tecnico
(All. 1) al presente provvedimento di cui costituisce parte integrante e.~ostanziale;
DIAPPROVARE
- },allegato 2 (All. 2) di aggiomamento delle "Linee guida di appropriate7.za prescrittiva per i

fannaei biologici impiegati in gastroenteroJogia, reumatologia e dennalologia" approvate con
DCA n.93/2016 e DCA n.118/2015, costituente parte integrante e sostanziale del presente atto;

- Pallegato 3 (All. 3) aventead oggetto "Linee Guida di appropriatezza per i centri prescrittori dei
nuovi anticorpi rnonoclonali per Ia cura deWipercolesterolemia primaria",. secondo Ie proposte
fonnulate dal Gruppo di lavoro;

STABILITO CRE
- it carattere vincolante del PTR e delle raccomandazioni in esso contenute;
- che in caso dI scadenza brevettuale dei famlaci nei bandi, per 10 svolgimento di nuove e apposite

procedure diaffidamento suUa base delle regole previste da) codice degJi appalti sia consentito a
tutti gli operatori economiciinteressati di formulare tempestivamente Ja propria offerta;

- }'obbligo, per i medici prescrittori COn rapporto di lavoro dipendente 0 convenzionale con Ie
Aziende Sanitarie Regionali, di utiJizzare la ricetta dematerializzata per la prescrizione di fannaci
di classe "A" a seguito di dimissioni ospedaliere e/o visite ambulatoriali ( 50]0 in caso di urgenza
sara ancora consentito l'utilizzo del ricettario del S.S.N.);

- I'obbligo per i prescrittori, sia ospedalieri che territoriali e convenzionati, di osservare, nella
prescrizione dei fannaci in regime di SSN, Ie limitazioni individuate dalle note AlFA e dane
disposizioni nazionali e regionaii, nel rispetto delle indicazioni autorizzate nell'immissione in
commercio dei medieinali;

- l'obbJigo per i prescrittori, sia ospedalieri che territoriali e convenzionati, di osservare, nella
prescrizione dei farmaci in regime di SSN, diadempiere a quanta previsto daUa prescrizione per i
farmaci sottoposti a Registro di Monitoraggio AlFA, ottemperando alle procedure di chi usura dei
trattamenti al fine di consentire iprocessi di rimborso previsti dalle negoziazioni;

- l'obbligo, per i prescrittori, di prediligere farmaci scaduti di brevetto con un profilo di
costo/efficacia vantaggioso;

DI STABILIRE, altresi,
- che iCommissari Straordinari/Dlrettori Generali delle Aziende Sanitarie Provinciali e Ospedaliere

dovranno adottare i provvedimenti necessari alia diffusione del presente decreta in tutte Ie
strutture di competenza, attivando iniziative tese a monitorare da parte dei medici all'atto della
prescrizione l'osservazione delle raccomandazioni vincolanti e delle I,loteriportate nel PTR;

- che i fannaei di cui all'aggiomamento siano inseriti nella Gara Unica Regionale e nell'Accordo
QuadroPHT;

- che iI PTR e Ia revisione delle "Lince guida di appropriatezza prescrittiva per i fannaei biologici
impiegati in ga<;troenterologia, teumatologia e derll'latologia" in versione estesa saranno pubblicati
suI silO istituzionale della Regione www.regione.calabria.it area d'interesse Tutela della Salute e
Sanitti e raggiungibile tramite it Link: www.regione.calabria.it/sanita/;
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- che per tuttc Ie nuove molecole per Ie quali e prevista l'individuazione da parte della Regione
Calabria dei centri autorizzati alia diagnosi e al rilascio del piano terapeutico, questi verranno
esplicitati nell'aggiomamento del DCA 12712015, in itinere;

DJ TRASMETTERE il presenle decreto, ai sensi deJl'art. 3 comma 1 dell'Accordo del Piano di
Rientro ai Ministeri Competentij
DI DARE MANDATO ana segreteria della struttura commissariale per la trasmissione del
presente decreta al Dirigente Generale del Dipartimento Tutela della Salute e di notificarlo agH
inleressati;
DJ DEMANDARE al Dirigentc Generate Ia pubblicazione sui BURC telematico e suI sito Web del
Dipartimento "Tutela della Salute" della Regione Calabria;
DI PRECISARE che avverso it presente provvedimento, cotro 60 (sessanta) giomi daUa sua
notificazione 0 effettiva conoscenza. e ammesso ricorso dinanzi al TAR Calabria - Catanzaro ovvero,
entro 120 (centoventi) giomi, e ammesso ricorso straordinario al Presidente della RepubbIica.

omiario

dre~~ ~
nCommissario ad acta
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ALLEGATO TECN/CO PTR

TABELLA SINTETICA SEDUTA DEL 10/04/2017

8&ALLEGATO 1 al DCA n•...•...•....•.del~l.l..MtlS. 2017

Indicazioni e limitazioni d'uso

In associazione con altri medicinali
antiretrovirali per iI trattamento di
soggetti adulti infetti da HIV-l senza
mutazioni note associate a resistenza ad
atazanavir.

Trattamento broncodilatatore

ATC Principioattivo Viadi
somm

Classe di appartenenza
Centri Prescrittori

di

Farmaci A-PHT
Monitoraggio AIFA

JOSAR15 Atazanavir/cobicistat os
H/RNRL

Centri prescrittori: UU.OO
Mafattie Infettive

Note

Medicinale
sottoposto a
monitoraggio
addizionale

R03Al05

J01DIS4

Bromurodi
aclidinio/formoterolo

Ceftozolano/tazobactam

inal

ev

A/PT/RRL
PTredatto da parte di internista,
geriatra, pneumologo dei Centri

individuati dalla Regione

H/OSP
Prescrivibllita riservata a

$pecialista in malattie infettive
HubeSpoke

mantenimento per n sollievo dei sintomi
in pazienti adulti affetti da
broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO).
Trattamento delle seguenti infezioni
negli adulti:l- Infezioni intra·addominali
complicate con eziologia
documentata/sospetta da batteri Gram-
negativi, resistenti ai trattamenti di
prima Iinea;2- Pielonefrite acuta con
eziologia documentata/sospetta da
batteri Gram-negativi, resistenti ai
trattamenti di prima linea;3- Infezioni
complicate del tratto urinarlo con
eziologia documentata/sospetta da
batteri. Gram-negativi, resistenti ai
trattamenti di prima linea.

Nuovoinserimento

Medicinale
sottoposto a
monitoraggio
addizionale

(compilazione
scheda cartacea
come previsto in

G.U.)

R03AL06 Tiotropi%ldaterolo inal

A/PT/RRL
PTredatto da parte di internista,
geriatra, pneumologo del Centri

individuati dalla Regione

Terapia broncodilatatoria di
mantenimento nel sollievo dei sintomi
In pazienti adultl affettl da Nuovo inserimento
broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO).

V03AB37 Idarucizumab eV H/OSP

Indicato nei pazienti adulti trattati con
dabigatranetexilato nei casi in cui sl
rende necessaria I'inattivazlone rapida
dei suoi effetti anticoagulanti:l-negll
interventi chirurglci di emergenza/nelle
procedure urgentii2-nel sanguinamento
potenzialmente fatale 0 non controllato.

Medicinale
sottoposto a
monitoraggio
addizionale

G04BElO

B01AF03

Avanafil

Edoxaban

os

os

A/RRnota 75
PTredatto da andrologo,

endocrinologo, neurologo, u[ologo
deicentri individuati dalla Regioni

NRRl
Prescrittori: cardiologo, internlsta,
neurologo, geriatra. ematologo
che lavora nei centri di trombosi
ed emostasi del centri individuati

{jaltaReg/oni

Trattamento della disfunzione erettile
nell'uomo adulto

Preventione dell'ictus e dell'embolia
sistemica nei pazienti adulti affetti da
fibrillazione atria Ie non valvolare
(FANV), con uno 0 piu fattori di rischio,
quaIi insufficienza cardiaca congestizia,
ipertensione, eta ~ 75 anni, diabete
mellito, precedente ictus 0 attacco
ischemico transitorio (TIA).Trattamento
della trombosi venosa profonda (TVP)e
dell'embolia polmonare (EP) e
prevenzione delle recidive di TVPed EP
negli adulti.

Farmaci A-PHT
Monitoraggio AIFA
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Trattamento di pazienti adulti con

H/osp
malattia di Castleman multicentrica

L04ACll Siftuximab ev (MCD) che sono negativi per iI virus Farmaci orfani
dell'immunodefidenza umana (HIV) e
per I'herpes virus-8 umano (HHV8)

In combinazione con lenalidomide e
H/OSP Prescrittori: desametasone, per iI trattamento di Farmaci orfaniL01XX45 Carfilzomib ev ematologo ed oncoematologo pai!ienti adulti con mieloma multiplo gia

Monitoraggio AIFACentri Hub sottoposti ad almeno una precedente
terapia.

Indicato negli adulti per iI trattamento
del carcinoma indifferenziato della

L01XE29 Lenvatinib H/RNRL tiroide (DTC)(follicolare, papillare, a Farmaci orfanios Prescrittori: oncologo cellule di Hurthfe) progressivo, Monitoraggio AIFA
lo~almente avanzato 0 metastatico,
refrattario allo iodio radioattivo (RAI).

D03BA Enzimi proteolitid loe H/OSP
Rimozione delf'escara in ustioni Farmaci orfani
profonde a spessore parziale 0 completo Monitoraggio AIFA

Trattamento di pazienti con
immunodeficienza grave combinata da

Frazione cellulare deficit di adenosina deaminasi (ADA- Farmaci orfaniL03 arricchitadi cellule ev HfOSP SCID). per i qua Ii non sia disponibile un
Monitoraggio AIFAautologhe CD34+ idoneo donatore consanguineo di cellule

staminali HLA{antigene leucocitario
umano)-compatibili.

In associazione a vemurafenib per iI Medidnale

lOlXE38 Cobimetinib H/RNRl trattilmento di pazienti adulti con sottoposto aos Centri prescrittori: Oncologo, melanoma inoperabile 0 metastatico monitoraggio
con mutazione del BRAFV600 .. ilddizionale
In associazione con dabrafenib e Medicinale

Trametinib H/RNRl
indicato per iI trattamento di pazienti sottoposto alO1XE25 os Centri pre$crittori: Oncologo, adulti con melanoma inoperabile 0 monitoraggiometastatico positivo alia mutazione
BRAFV600. addizionale

Trattamento di:
epolmontte acquisita in ospedale (HAP) Medicinale

J01OI01 Ceftobiprolo ev H/osP esclusa la polmonite associata a sottoposto a
ventilazione meccanica (ventilator- monitoraggio
associated pneumonia, VAP) addizionale
.•Polmonite acquisita in comunita (CAP).

Medicinale
H/osp Negli adulti per IItrattamento delle sottoposto a

J01XA04 Dalbavancina ev
(prescrivibilita riservata a

infezionibatteriche acu.te della cute e
monitoraggio

specia/istain rnalattie infettiVE! della struttura cutanea (ABSSSI). addizionale
Hub e Spoke) (Compilazione

scheda cartacea)

irattamento di pazienti adulti affetti da Medicinale

A06AH03 Naloxegof os A/RRNOTA90
costipazione indotta da oppioidi (OIC) sottoposto a
con una inadeguata rlsposta alIa; monitoraggio
lassativo (i), addizionale

In combinazione con corticosteroidi Dal 15/03/17e distribuzione solo
lO4AA28 Belatacept ev clasP acido micofenolico (MPA), e indicato per ai pazienti gia inla profilassi del rigetto del trapianto

negli adulti riceventi trapianto renale. trattamento per
tutto il2017
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C10AX13

C10AX14

Repatha

Alirocumab

os

sc

A/RNRL
Preserittori: Centri individuati dalla

Regione

A/RRL
Presctittori: Centri individuati daUa

Regione

In pazienti adulti affetti da
ipercolesterolemia primaria (familiare
eterozigote e non familiare) 0 da
dislipidemia mista, in aggiunta alia dieta:
-in associazione ad una statina 0 ad una
statina con altre teraple ipolipemizzanti
in pazienti ehe non raggiungono livelli di
LDL-C target con la dose massima
tollerata di una statina, oppure
-in monoterapia 0 in associazione ad
altre terapie ipolipemizzanti in pazienti
intolleranti aile statine 0 per i quali I'uso
di statine e controindic.ato.
In associazione ad altre terapie
ipolipemizzanti negli adulti 0 negli
adolescenti di almeno 12 anni di eta con
ipercolesterolemia familiare omozigote.
In adulti con ipercolesterolemia primaria
(familiare eterozigote 0 non familiare) 0

con dislipidemia mista, in aggiunta alia
dieta:
-in assodazione con una statina 0 una
statina con altre terapie ipolipemizzanti
in pazienti non in grado di raggiungere
gli obiettivi per iI colesterolo trasportato
dalle lipoproteine a bassa densita (lOL-
C) con la dose massima tollerata di
statine oppure
-in monoterapia 0 in assodazione con
altre terapie ipolipemizzanti in pazienti
intolleranti alJe statine 0 per i qua Ii una
statina e controindicata.

Farmaci A-PHT
Monitoraggio AIFA

Farmaci A-PHT
Monitoraggio AIFA

JOSAX68

L01XC19

C090X04

Elbasvir/grazoprevir

Blinatumomab

Sacubitril/Valsartan

os

ev

os

A/PHTRNRL
Preserittori:

Centri individuati dalla Regione

H/OSP
Ematologo Oncoematologo

Centri Hub

A-PHT/RRL
Prescrittori:

internista, cardiologo, geriatra

Trattamento del1'epatite C cronica
(chronichepatitis C, CHe) negti adulti.
(genotipo 104)

Trattamento di adulti con leucemia
linfoblasticaacuta (LLAl da precursori
delle cellule 8 recidivante 0 refrattaria
negativa per it cromosoma Philadelphia.

In pazlenti adulti per il trattamento
dell'insufficienza cardiaca slntomatica
cronka con ridotta frazione di eiezione.

Farmaci innovativi

Farmaci innovativi

Farmad innovativi

B02B014 Susoctocog alfa ev
HlOSP

Scrvizio trasfusionalc
emofilia/cmatologia

Negliadulti per II trattamento degli
episodi emorragici in pazlenti con
emofilia acquisita causata da antlcorpi
nei confronti del fattore Viii.

Farmaci patologie
rare Monitoraggio

AIFA

B02AB02 Alfa 1- Antitrlpsina ev HIRNRL
Terapia cronica sostitutiva in soggetti
con carenza congenita di inibitore
dell'alfa1-proteinasi

Farmaci patologie
rare

C03CC01 Addo Etacrinico ev C/RR

forme Nuovo inserimento
(da limitare al solo
uso ospedaliero)

Indicato in tutte Ie sindromi da
ritenzione idrosalina ed in particolare:
Edemi di origine cardiaca.
Edemi di origine renale,
nefrosiche, cronica, cirrosi con ascite.
malattie epatiche aScitogene.
La somministra2ione endovenosa
dell'etacrinato sodico e indicata in
particolare nell'edema polmonare
acuto.



N01AX03

J05AR18

J05AR17

lOlXC23

Al0BD20

L04AA32

Ketamina

Elvitegravir/cobicista/em
tricitabina/tenofoviralaf

enamide

Emtrkitabina e
tenofoviralafenarnide

Elotuzumab

Empaglifozin/Metformin
a

Apremilast

ev

ev

os

ev

os

os

HfOSP

H/RNRL
Specialisti in maJaltie infettive

H/RNRL
Spccialista in malattie infettive

H/OSP
Ernatologo Oncocmatologo Ccnto

Hub

A/RRL
Specialisti intcmista,

cndocrinologo. gcriatra, eentri di
diabclOJogia ospedalicri c

tcrriloriali

A/RRL
Ccnlri prescriuori individuati dalla

Rcgionc

Come unico anestetico per manovre
chirurgiche e diagnostiche. Nonostante
sia piu indicato per interventl brevi,
KETAMINA MOLTENI pub essere usato,
con dosi addizionali, per interventi di
maggiore durata.
Qualora si desideri rilasciamento della Nuovo inserimento
muscolatura scheletrica, si usi un
miorilas5ante e 5i tenga sotto controllo
la respirazione.
Per indurre "ane5tesia prima di
somministrare altri anestetlcj generali.
Come supplemento ad altri anestetici.

Trattamento di adulti e adolescenti (di
eta pari 0 superiore a 12 anni, con peso
corporeo di almeno 35 kg) infetti da
virus dell'immunodeficienza umana 1
(HIV-l) senza alcuna mulazione nota
associata a resistenza alia classe degli
inibitori dell'integrasi, a emtricitabina 0
a tenofovir.

In associazione con altri rnedicinali
anti ret rovira Ii per if trattamento di
adulti e adolescenti (di eta pari 0
superiore a 12 anni, con peso corporeo
di almeno 35 kg) con infezione da virus
defl'immunodeficienza umana di tipo 1
(HIV-ll.

In combinazione con lenafidomide e
desametasone per iI trattarnento del
mieloma multiplo in pazienti adulti che
hanna ricevuto almeno una linea di
terapia precedente

Indicato neg Ii adulti di eta pari 0

superiore a 18 anni per if trattamento
del diabete mellito di tipo 2 in aggiunta
alia dieta e ail'esereizio fisico per
rnigliorare il controllo della glicemia: in
pazlenti non adeguatarnente controllati
ana massima dose tollerata della sola
rnetformina in pazienti non
adeguatamente controllati can
metforrnina associata con altri
medicinali antidiabetici, compresa
I'insulina. in pazienti gia in trattamento
con I'assoclazione di empagliflozin e
metformina in compresse distinte.

Artrite psoriasica in pazienti adulti che
hanna avuto una risposta inadeguata 0

sana risultati intolleranti a una
precedente terapia con DMARD.
Psoriasi in pazienti adulti che non hanno
risposto, che han no una
controindicazione 0 che sono
intolleranti ad altra terapia sistemica
comprendente ciclosporina,
metotrexato 0 psoralene e raggi
ultravioletti dl tipo A (PUVA).

Monitoraggio AIFA

Monitoraggio AIFA

Monitoraggio AIFA

Farmaci A-PHT
Monitoraggio AIFA

Farmaci A-PHT
Monitoraggio AIFA



l01XC15
Obinutuzumab HlOSP leucemia linfatica cronica (lLC) Farmaci orfan!ev EmatologooncocmatoJogo linfoma follicolare (lFj Monitoragglo AIFA

Trattamento a Iungo termine negfl adulti

A/RRL
e negli adolescenti di eta pari 0

A16 Migalastat Specialisti dei cenlfi regionali per superiore a 16 anni, con una diagnosi Farmaci orlanios accertata di malattia di Fabry (carenza Monitoraggio AIFAIe maJattie rare
deU'a-galattosidasi A) e caratterizzati da
una mutazione suscettibile

A/PHT/PT/RRL
Trattamento e profilassi di episodi

8028002 Efmoroctocog Scrvizio trasfusionalc emorragici in pazienti can emofilia A Farmaci orlaniev (deficit congenito di fattore VIII). Pub Monltoraggio AIFAcmofilialemalQlogia
essere utilizzato in tutte Ie fasce d'eta.

AlPHT/PT/RRL Trattamento e profilassi dl episodi Farmaci orfaniB028004 Eftrenonacog ev Scrvlzio lrasfusionaie emorragici in pazienti con emofilia B
Monitoraggio AIFAcmofilialcmalologia (deficit congenito di fattore IX)

Umeclidinio Trattamento broneodilatatore di

R03AL03 bromuro/Vilanterolotrife inal AfPTJRRLpneumologo. mantenimento peraUeviare i slntom! nei Monitoraggio AIFAallcrgologo, gcriatra, intcrnista pazienti adulti con broncopneumopatianatato cronico-ostruttiva

AlRRLPTPHT Terapia aggiuntiva per I'asmaPT redatto da parte di Farmaci A-PHT
R03DX09 Mepolizumab sc pneumologo, allergologo, eosinofifieo refrattario severo in pazienti Monitoraggio AIFA

immunologo. adulti.

A/.PHTRNRL Trattamento dell'infezione da virus
Farmaci innovativi

JOSA Sofosbuvir / velpatasvir os Preserittori: dell'epatite C c:ronica Farmad A-PHT
Centri individuati dalla Regione Monitoraggio AIFA

Terapia sostitutiva di mantenimento

N07BC05 levometadone C/OSP nella dipendenza da oppioidi negli Inserito con DCA
cloridrato as adulN, in associazione con un adeguato 93/2016

sup porto medico. saCiale e psicosociale.

Aggiornamento note AIFA, riclassificazionl e varie:

Palonosetron/netupitant :(ATCA04AA55) Errore di trascrizione nella classe di rimborsabilita sui PTn e riportato A -RRl invec:e di H-RRl (G.U. n.51
del 2-3-2016).
Ibrutinlb;ATC: lOlXE27Classe H RNRL,IIfarmaco e presente nel PTRper Ie indicazioni gia autorizzate. Con G.Un. 231 del 03/10/2016 e stata
autorizzata la nuova indicazione: "Trattamento di pazienti adulti con macroglobulinemia di Waldenstrom (WM) che hanna ricevuto almena una
precedente terapia, 0 in prima linea per i pazienti per i quali una chemio·immunoterapia non e appropriata".
lenalidomide:ATC: l04AX04 Classe H RR. 1\ farmaeo e presente nef PTn per Ie indicazioni gia autorizzate. Con G.U253 del 28/10/2016 e stata
autorizzata la nuova indicalione: "Tratt'lmento di pazlenti adult! con miefoma multiplo non precedentemente trattato che non sana eleggibili al
trapianto" . -
Ulipristal: ATC:GOSXB02Classe A RRLPHT. IIfarmaco e presente nel PTR per Ie indie'lzioni gia autorizzate. Con G.U. n. 231 del 03/10/2016 e stata
autorizzata la nuova indicazione: "Trattamento intermittente dei sintomi da moderati 'l gravi di fibromi uterini in donne adulte in eta riproduttiva"
Ofatumumab: ATC: L01XC10 Ciasse H Osp. II farmaco e presente nel PTR per Ie indicazioni gia autorizzate. Con 6.U. n. 205 del 02/09/2016 e stata
autorizzata la nuova indicazione: "Trattamento in combinazione con clorambucile 0 bendamustina di pazienti con LlC che non sonG stati trattatl In
precedenza e ehe non 50no eleggibili per una terapia a base di fJudarabina"
Bevacizumab: ATC: lOlXC07 Classe H Osp. II farmaco e presente nel PTR per Ie indicazioni gia autorizzate. Con G.Un. 231 del 03/10/2016 e stata
autorizzata la nuova indicazione: "In associazione con paditaxel e cisplatino 0, in alternativa, a paclitaxel e topotecan in donne che non possono
essere sottoposte a terapia a base di platino, per il trattamento di pazienti adulte affette da carcinoma deUa eervice persistente, ricorrente 0
metastatieo"
Adalimumab: ATC: l04AB17Classe H RRL II farmaco e presentenel PTR per Ie indicazioni gia autorizzate. ConG.Un. 191 del 17/08/2016 e stata
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autorizzata la nuova indicazione:"Trattamento deil'ldrosadenite Suppurativa (HS) attiva di grado da moderato a severo in pazienti adulti con una
risposta inadeguata alia terapia sistemica convenzionale per I'HS" -
SecukimumabATC: L04AC10Classe H RRL. IIfarmaco e presente nel PTRper Ie indicationi gia autorizzate. Con G.Un. 263 del 10/11/2016 e stata
autorizzata la nUova indicazione:"Da solo 0 in associazione can metotressato (MTX)per il trattamento dell'artrite psoriasica attiva in pazienti adulti
quando la risposta a precedente terapia con farmad antireumatici in grado di modificare il decorso della malattia (DMARDle' risultata
inadeguata.Trattamento della spondilite anchilosanteattiva in adulti con risposta inadeguata alia terapia convenzionale.
DabrafenibATC: L01XE23Classe H RNRL. IIfarmaco e presente nel PTRper Ie indicazioni gia autorizzate. Con G.U. n. 5 del 07/01/2017 e stata
autorizzata la nuova indicazione:"ln rnonaterapia 0 in associazione con trametinib e indicato per iI trattamento di pazienti adulti con melanoma
inoperabile 0 metastatico positivo alia muta:tione BRAFV600
PaniturnumabATC: L01XC08Classe HOSP. IIfarmaco e presente nel PTR per Ie indicazioni gil! autorizzate. Con G.U. n. 46 del 24/02/2017 e stata
autorizzata la nuova indicazione:"Trattamento dei pazienti adulti con cancro colorettale metastatico (mCRC)RASwild-type: in prima linea in
associazione con Folfox 0 Folfiri; in seconda linea in associazione con Folfiri in pazienti che han no ricevuto in prima linea chemioterapia a base di
fluoro pirimidine (escludendo irinotecan); come monoterapia dopo faHimento di regimi chemioterapici contenenti fluoro pirimidine,oxaliplatino e
irinotecan. CHIUSURAREGISTRO01MONITORAGGIO"
NivolurnabATC: L01XC17Classe HOSP. IIfarmaco e presente nel PTRper Ie indicazioni gia autorizzate. Con G.U. n. 43 del 21/02/2017 estata
autorizzata la nuova indicazione;" Trattarnento del carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSClC)localmente avanzato 0 metastatico dopo una
precedente chemioterapia neglj adult!; -Trattamento in monoterapia del carcinoma a cellule renali avanzato dopo precedente terapia negli adulti"
Golimumab ATC:L04AB06 Classe H RRL IIfarmaco e presente nel PTRper Ie indicazioni gia autorizzate. Con G.U. n. 45 del 23/02/2017 e stata
autorizzata la nuovaindicazione:" Spondiloartrite assiale non radiografica in fase attiva con segni obiettivi di infiammazione come indicato da
elevati livelli di proteina C reattiva {PCRIe/o dall'evidenza neHarisonanza magnetica per immagini (MRI), che hanno avuto una risposta inadeguata
o sana intolleranti ai farmaciantinfiammatori non steroidei (FANS)"
TIotropio bromuro ATC:R03BB04 Classe A RR. IIfarmaco e presente nel PTRper Ie indicazioni gia autorizzate. Con G.U. n. 65 del 18/03/2017 e stata
autorizzata la nuova indicazione:"Trattamento broncodilatatore aggiuntivo di mantenimento in patienti adulti con asma, che sono al momenta
trattati con la combinazione di mantenimento a base di corticosteroidi per via inalatoria (budesonide ~800 mcg/giorno 0 equivalente) e beta-2-
agonisti a lunga durata d'azione, che hanna rnanifestato unao pill riacuti;zzazloni gravi nel corso dell' ultimo anno.
Aggiomamento elenco farmaci orfani: Elenco AIFAaggiornato il31/12/2016

Rettifica indicazioni L 648/96 delle EBPM: nel PTR per Ie molecole parnaparina, reviparina $adica e bemiparina sodica e riportata I'indicazione
"Profilassi del tromboembolismo in gravidanza e puerperia per Ie pazienti a rischio", rna nella G.U. 1'1.183del 06/08/2016 hanno questa indicazione
solo enoxaparina, nadroparina e dalteparina. Per tutte Ie EBPM resta confermata I'indicazione "Trattamento del tromboembolismo nella
sospensione degli anti-vitamina K(AVK)per manovre chirurgiche e/o invasive!'
Aboliziane nota AI~A40 con deterrninazlone 1'1.1350del 29 settembre 2016 (G.U. n. 250 del 25 ottobre 2016). I medicinali, di cui alia nota 40, gia
collocati nella classe A, ai sensi deWart. 8, comma 10, della legge n, 537/1993 e successive rnodificazioni ed integrazioni, sona pertanto prescrivibili
a carico del S.S.N. senza I.elimitazioni previste dalla nota.
Inserimento del medicinali per uso umano «prednisone, prednisolone e deflazacort) nell'elenco del medicinali erogabili a totale carico del SSN, ai
sensi della legge 23 dicembre 1996, n. 648, per it trattamento della distrofia muscolare di Duchenne. (Determina n. 1628/2016) G.U. n 12 del
16/01/2017.
Inserimento del medicinale per uso urnano (,dexmedetomldlna (Dexdor),) nell'elenco del medicinali erogabili a totale carico del SSN, ai sensi della
legge 23 dicembre 1996, n. 648, per I'impiego in pazient! affetti da malattia di Parkinson sottoposti a deep brain stimulation. {Delibera n.
1629/2016} G.U. n 12 deI16/01/2017.
AI principio attivo Nltisinone (ORFADIN)ATC:A16AX04, gia presente in PTR,manca la classifica;:ione ai finl della rimborsabilita: A·PHT/RR (G.U. n.
236 deIl'08/10/2016).
IIprincipio attivo Nintedanlb, presente in PTRcome farmaco orfano per ia fibrosi polrnonare idiopatica (OFEV~H/RNRl- pneumologo), e stato
autorizzato per l'indicazione; "in associazione con docetaxel per it trattamento dei pazientiadulti con carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLC)localmente avanzato, rn~tastatico 0 localmente ricorrente con istologia adenocarcinoma dopo chemioterapia di prima linea" (G.U. n. 47 del
25/02/2017 - VARGATEF'" - H/RNRl- oncologo).
In PTR e gia presente "Immunoglobulinaumana normale ATCJ06AB sc H/RNRL(Prescrittore: internista, specialista malattie infettive.)". Con G.U.
1'1.31del 8-2-2016 e state classificatofarrnacocon stesso ATCma diverso regime di rirnborsabilita (HIQVIA"): "Immunoglobulina umana normale ATC
J06AB sc A/RNRl (Prescrittore: internista, specialista rnalattie infettive, ematologo)" con Ie seguenti indicazioni: Terapia sostitutiva in pazienti adulti,
bambini e adolescenti (O-lS annl di eta) per iftrattamento di:
• Sindromi da immunodeficienza prima ria con compromissione della produzione di anticorpi.
• Ipogammaglobulinemia e infezionl batteriche ricorrenti in pazienti con leucemia IinfoCitica cronica (llC), ove gli antibiotici per uso profilattico
abbiano faHito 0 siano controindicati.
• Ipogammaglobulinemia e infezionl batteriche ricorrenti in pazlenti con mieloma multiplo (MM) .
• Ipogammaglobulinemia in pazlenti _prima e dopo allotrapianto di cellule staminali emopoietiche (HSCT,hematopoieticsterncelltransplantation).
Aggiornamento tabella farmaci biologici in dermatologia, gastroenterologia e reumatologia (DCA93/2016) riguardante I'estensione di indicazioni
per secukinumabe adalimumab e I'aggiornamento del cosU di trattamento (nota prot. n. 12039 del 17/01/17).
Presa d'atto Determina AIFA8 marzo 2017 (G.U. n.66 deI20·03-2017) Aggiornamento della scheda di prescrizione perl'utilizzo appropriato dei
farmaci biologici per la psoriasi a placche. Allegato B



Rettifica ATCA03AD01, principia attiva "Papaverina c:loridrato", via di somministrazione endovenosa. classificato COSP.
Con ATCB02BC30, tra Ie associazioni, non e stata riportata "Fibrinogeno + Fibronectina +Trombina", per usa epilesionale, classificato H OSP.

11 farmaco COMETRIQ(cabo2antinib), sinora importato dall'estero, con G.U.103 del 04/05/2016 e stata classificato C RNRL(oncologo,
endocrino!ogo), pertanto sara inserito in PTRcon ATCLOlXE26 per I'indicazione: trattamento di pazienti adulti con carcinoma midolfare della tiroide
in progressione, non asportabile chirurgicamente, localmente avanzato 0 metastatico.
In PTRe gia presente il principio attivo Rifaximina(ATC: AO]AAll- osA/RR). Con G.U. n.230 del 01/10/2016 e stato classificato it farmaco con stesso
ATCe via di somministrazione ma diverso regime di fimborsabilita (TIxtelfer"'): A/PHT/RRL (prescittori: specialista in malattie infettive, internista e
gastroenterologo) per I'indicazione "Riduzione delle recidive di episodi di encefalopatia epatica conclamata in pazienti di eta superiore 0 uguale a 18
anni".
IIprincipio attivo Lomitapide (ATC:C10AX12), presente in PTRe sinora importato dall'estero, con G.U.140 del 17/06/2016 e stato classifitato
A!PHT RNRl (cardiologo, endocrinologo ed internista)
Testosterone ATC:G03BA03, classe NRR nota 36 PT PHT. IIfarmaco e presente nel PTRnelle vie di somministrazione os, im. Viene inserito in PTR la
forma farmaceutica gel, in seguito a riclassificazione del farmato Tostrex (G.U. 40 del 17/02/2017: classe A/RNRl nota 36 PT PHT- prescrittori:
endocrinofogo, urologo,andrologo).
Rettifica ATCper Ie seguenti mofecole:Dolutegravir/abacavir/larnivudina (sostituire JOSAR15 con JOSAR13); lireglutide {sostitulre AI0BX07 con
AlOBJ02)i Oapaglifozin (sostltuire AlOBX09 con AlOBKOl); llxisenatide (sostituire AIOBXlO con AI0BJ03); Canaglifozin (sostituire AI0BXll con
AI0BK02)i Oulaglutide (sostituire AlOBX14 con AlOBJOS); Empagliflozin (sostituire AI0BX12 con MOBKOS): Exenatide (sostituire AI0BX04 con
AI0BJ01)
Approvazione "Unee Guida dl appropriatezza per icentri prescrittori dei nuovi anticorpi monoclonali per fa cura dell'ipercolesterolemia prima ria"
lntegrazione del Gruppo di Lavoro per i Farmaci Oncologici con sottosezione ematologi.
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Le modifiche di tetapie che ptevedono shift da un principio attivo ad un altro pet inefficacia 0 eventuali
eventi avversi (immunogenicita, etc..) dovranno essere comunicate dal presctittore alia Fatmacia
T~rritoriale destinataria del piano terapeuticQ aUegando copia della sch.-;dadi reazione avversa (ADR)
inviatg at responsabile aziendale di farmacoyjgilanza. per la trasmissione alla Rete Nazionale di
Fannacovigilanza.

Tabella 1: Principalimalattieinfiammatorieimmuno-mediate.

ARTRITI

Artrite reumatoide
Artrite psoriasica
Sinclrome SAPHO (Sinovite-Acne-
Pustolosijperostosi-Osteite)
Spondilite anchilosante
Artritc reattiva
Artrite cronica giovanile
l\Ialattia di Still dell'adulto
Artrite idiopatica poliarticolare
Artrite giovanile associata ad entesite
Spondiloartrite assiale non
radiografica (SpA nT'j

VASCULl'fI
Granulomatosi di Wegener
PMR (polimialgia reumatica)1 Act:; (amite a cellule
giganci0 artrite temporale)
Artrite di 'fakayasu (sindrome den'ateO aottico)
Malattia di Kawasaki (sindrome mueocutanea dei
linfonodi)
Poliarttite nodosa
Vasculite crioglobulinemica
Malattia di Beheet (silk road disease)
Polieondrite ricorrente
Vasculite onicarioide
Reticolo-istiocitosi multicentrica
Eritema nodose

DERMATOLOGlCHE

Psoriasi
Piodcrma gangrenoso
Pcmfigo
Idrosadenite suppuraciva

CONNETTIVlTI

Lupus eritematoso sistemico
Sderodemna
5indrome di SjOgren
Polimiosite/Dermatomiosite
Conncttivite mista
Sindrome ciaAcantifosfolipidi

GASTROENTEROLOGICHE

Malattia di Oolm
Colite Ulcerosa
Morbo celiaco
Moroo di \X'hipple
Epatite cfonica autoimmune

ENDOCRINOLOGIC
HE/DIVERSE
Ttroidite cronica
autoimmune
Malattia di Graves
Amiloidosi
Sarcoidosi
~teniagr.ave
Sclerosi multipla



Tabella 2. Inrucazionidei farmaci biologici e non
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T abeUa 3: Centri autorizzati aHa prcscri:.dorte.

Ah!lraC'l'pt 1fld AA?4 Y. r. -! EVe SC Centri Hub.c Spoke: Reumatologia,if.,,,. lGenerale.
Pedialria

Anlbulatori di Reumatologia
f-:::A::.;;d:::a=li:.:m;.;;u:::n:.,:la:.::b,.:L~04;;..·:,;.A=B:;:.O:;:.4,:,:,,:S-:::,C-I Indicnzioni reumatologkhe: Centri Hub e Spoke:
t-=G:.::o:.::li:::m::.:u::.m:.:;a::.:b::.,L=O;;:.4:.;A:..::;:;B::.O.;:.6,,::S~C::"-,=,,""""-""-""_"""""""--I Reumatologia, Medicina generale, Pediatria,
lnfliximab biosimilare L04AB021nfusione EV Dermatologia Ambulatori di reumatologia e dermalologia

~ln~fl~i~xj~n~la~b~I~.O~4~A~B~O~2~1":n~fu-s~io~n~e~E~V~~~~--------,
Indicazioni dermatologiche: Centri Hub e Spoke:
Dermatologia

Indicazioni gastroenterologiche: Centri Hub e Spoke:
Gastroentcrologia, Medicina Generalc, Pediatria

I-T.:.o::.c::.::i~liz:::.:u;;.:m:.::a::.:b::.,L::,O;;..4~A:,,:C:::.:O~7,.:E:::,V";'-I Celltri Hube Spoke; Reumatologia, Medicina generaJe,
Anakinm L04AC03 SC Pediatria

Ambulatori di Rcumatologia
AprcmilaSl L04AA32 Os Centl'i Hube Spoke: Reumatologia, Medicina generale,

Dermatologia

Ambulatori di Reumatologia, Dermato\ogia
Canakinmmab L04ACQ.S SC Centri Hub e Spoke~ Medicina generale

Re.umalologia, Pediatrla

Ambulatori di Reunlatologia

Centri MalaWe Rare
CertoliZUmllb Pegol L04AB05 SC Centri Hub e Spoke: Reumato!ogia. MediCina generale.

Pediatria

Ambulatori di Reumato)ogia
~E:::ta::.n:.::e.:.:re:.:e:.l:.:-plt.;:.bl;;:·o:.::s::.im~i::::la::.f:.::e::::L::::04;..;.:.:AB=O:..:l;..;S::,;C::"-I Centl'i Hub e Spoke: ReumatoJogia, Medicina generale,
Etanercept L04ABO} SC Pediatria, Dermatologia

Ambtllatoridi Reumato)ogia e Dermatologia
Rituximab LOIXC02 Iufnsione EV Centri Hub e Spoke: Reumatologia, Medicina genetale.

Pcdiatria

Ambulatori di. ReumatoJogia
SecukinumabL04AC10 SC Centl'i Hub e Spoke: Dermatologia Ambulatori dj

Dermatologia
Ustekinumab L04AC05 SC Centri Hub e Spoke: Reumatologia. Medicina generale,

Pediatria, Dermatologia

Ambulatori eli Reumatoloaia, Dermatolo~ia
Vedolizumab L04AA33 infusione ev Centri Hub e Spoke: Gastrocntcrologia,Medicina

Generale
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Tabella 5:Amite Psoriasic1l (casti del periado eli induzione riguardana solo il prima anna di trattamento)

FARMACO nOSAGGJOm
INDUZIONE

COSTO P£RIODO
l>l INDuzrONE

DOSAGGIODI
MANT ••:MMEN'fO

COSTO/ANNO· (AL
DOSAGGIO 1)1
MANTEl'\lMElIi~rO)

Adalimumnb In schoon (ccoiea non Ii previslo
dOS3sgio di
!nduzionc

40 mgQgni2
sellimane

( 12.113.40

(GaraSUAl

CertoHzumab pegol

Elancrcept

Elanerccpt biosimilarc

Golimumab

400 Illg aile scnimallc O. 2 e 4

In ,cheda (cclliea non c previsto
dOSllsgio di
Induzione

In seheda tccnica non c prcvis(o
dosaggiodi
indu7jonc

In scheda tetnka non c previsto
dosaggiodi
lnduzlonc

€ 2.732,24 per Ie scttirnane
0.2e4

200 mg ogo; 2 scuimanc

50 IIlglscttimana (0 in
alternali va 25
rng/2voltc a senirnana)

SO mg/seltilllana (0 in
allcmath'a 25
mg/2vo1te a scttimana)

50 mg 1 v011I! al mcsc

f 8.879,78

(GaraStJA)

€ 11.477,44

(GarnSUA)

f 8. 178,Q4

(pfClZO max di ces,~iQneSSN)

t'IL678,16

(GamSUAJ

Inflixilllab§ 51l1g/kgallc
settimane O. 2 c 6

€ :;.31:;,16·'·
Pcr Ie $cttimane O. 2 e 6(
da effettuullii solo ill"
anllo)

5mg!kg (lgni 8 scttimane f 12.402,04 ···ogni 8 scttimanc

(Gara SUA)

Inflixill1ab
biosimilare §

5 mg!kg aUe stllimane O. 2 e 6 f 3.798,()() (Remsima)
Per Ie .tlllmane O. 2 e 6(
da effCLHlarsi solQ ill'
MilO)

5mg/kg ogni 8 settimane { 8.862,00 OM (Rc.msima)
ogn! 8 scUimane

(GaraSUA)

USlckinumab §§ 45mg(9Omg
per pazienti > 100 Kg) alia
seuimana O. ,;

€ 5.OIl3.46 alla
settimuna 0, 4

45 mg (90 mg per
pazicnti > 100 Kg)
ogni 12 seuinlallc

{' 10,840,83
(4 somministrationi in un anno)

(GaraSU,\)
ApremHast Titolazione di 14 giomi come

previsto da schcda \ccnica
£303,38 30 rng/2 dei £8.179.86

(prcl,zo 25~Ac~ordo Quadro)

Tabella 7: Psoriasi 11 placche - Pazienti Adulti (CQstidel petiodo di induzione tigl.latdano solo il primo anno di
ttattunetttQ)

}<'ARMACO DOSAGGIODI
lNDUZlONE

COSTO E PERIODO
DllNDOZIO.NE

DOSAGGIODl
J\.lANTENIMl~NTO

COSTO/ANNO" (AI.
J)OSAGGIO Dl

MANTENIMENTO)
Adlllimurnab £ 80 mg alia scHi mana () £93],786 40 mgogni2

settimane
€ 12.1\3.40
(Garn SUA)

Elallcreepl £ 50 mil. 2 volte "Ha settirnana per
12seuimane~

('5,297,28
per 12 seuim:lne

50 mgfSCllimllna (0 in
altcmativu 25
muJ2vol(e a scltimaua)

€ 11.477,44

Eluncrcept
biosimilare £

hlOiximab §

InOixirnab
biosimilare §

Ustckinumab §§

Sccuklnumab

Apremilasl

50 mg 2 volte all:1 scttimall:l per
12 scuimane4

5mg!kgalle
scllimallcO, 2 e 6
.5mgJkg aUe settirnanc 0, 2 c 6

45mg(90mg
per pazicJlti > 100 Kg) nlla
scttimanaO.4

300 Illg aile settilllane 0, I. 2 c 3

Titolazionc di 14 giomi come
previsto Uil sched:t tccnica

('3.774,48
per 1.2 SCnirtl<UlC

€ 5.315.16 000

per Ie settim;l.nc O. 2 e 6
f 3.798.00 (Rcmsillla)
Per Ie scttimane 0, 2 e 6(
da effctlillll'Si sol\) iI I'
anno)

f 5.003. all:l
scuimana 0, 4.

f 3.449,36 per Ie
scnim;l.ne O. I. 2 c 3

£303,38

50 mglscuim3nu (0 ill
altemativa 25
mgl2volte a settim31lll)

5 mgikg oglli 8
scttlll1.1Ue
:; mglkg ogni Ssc!tim~oc

45 mg (90 mg per
paziemi> 100 Kg)
ogni J 2 scttitnane

300 mg ogoi 4 scllilllanc

30 mg/2dci

('8.178,04

(Pret.zo max di .1'cssione SSN)

f 12,402,04 M'ogni 8 seUimallC
(Gata SUA)
f 8.862.00 """ (Remsiroa)

oglli 8 scttimane

f 10.840,83
(4 somministrdziolli in un ;IlUlO)

(GaraSUA)
(' 10,348.08
(Prezzo max di ecssionc SSN)

('8.179.86
(prezzo 25~Accordo quadrol



ALLEGATO B·1

Cognonle: . Nome: .

SCHEDA DI PRESCRIZIONE DELLA TERAPIA:

PRESCRIZIONE FARMACI "BIOLOGIC I"
REGIONE CALABRIA

Psoriasi a Placche

Codice Fiscale ODODDOODOOODODOOSesso: M OF 0

Luogo di nascita _ oEstero

Data di nascita (gg!mmlanno) OOOOOOOOASP di residenza _

Regione di residenza - __

PRIMA SCHEDA Dl PRESCRIZIONE
Data di vaJutazione (gg/mm/nnno) 00000000

OPsoriasi a Phtcche

PATOLOGIA DERMATOLOGICA PRIMARIA:

OPaziente Adulfo

Anno esordio maIattia: 0000

OPaziente Pediatrico

Peso Kg OOOAJtezza (em) DOD

nlneBicacia
oCon~oni
oCo-:snorl.nditi

o AItro (Specific:a.re)

Cicto...~ n IutoUeram:atrossidtit
o Inefficacia

o n

o~oni

o Co.lUlOttiditil

Indicazione rimborsata SSN
IItrattamento con farmaci biologici a carico del SSN deve essere limitato a pazienti con psoriasi a placche digrado da
moderato a severo (definita come: PASt >10 0 BSA >10% oppure BSA<lO% 0 PASI<10 associato alesioni al visa 0

palmari/plantari, ungueali 0 genitali) che non abbiano risposto 0 che siano risultatiintolleranti (fallimento

~5
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D PASI <: 10 e BSA <: 10 associati a lesioni:
D alvisoD palmo/plantare 0 ungueale 0 genitale

terapeutico) ad un DMARDsintetico convenzionale. Leforme di psoriasi differenti della psoriasi cronica a placche, in
particolare, psoriasi guttata, pustolosalocalizzata (inclusa I'acrodermatite continua di Hallopeau) e pustolosa
generalizzata, quando non associate apsoriasi a piacche, NONhanno indicazione approvata per I'utilizzo dei farmed
biologid.Per Ie indicazionI pediatrlche dei farmad biologicj fere riferimento ai rispettM Rep.

Compilarein caso di prima prescriz:ione (verifica appropriatezza)

II/Ia Paziente:

1. Presenta:
D PASI > 10 e BSA >10

oppure

Z. Ha fallito un trattamento precedente con un DMARDsintetico cOlwenzionale:

Farmaco {spedficarej: _

Precedente terapia con bioJogico
o si
ana

Se si,da: (data):mm/anno) 00.0000

(INDICARE CON QUALE FARMACO NELLA TABELLA SOTTOSTANTE)

o Adalimumab (Humira<!ll)
FARMACO FARMACO

Intliximabbi.osimilare (Remsima"')

o Infliximab (Remicadc<!ll)

tJ Etancrcept (Enbrell!iJ)

o Ustekinumab (SteJara"') Secukinumab (Cosentyx@)

REQUISITI PER PRESCRIZIONE BIOLOGICI§

OSi
ONo Giustificare:
§ == Richiesto in easo di prima preserizion.e di bi%gieo



PRESCRIZIONE:

FARMACO nOSE PRESCIUTT A
a Adalimumab (Humira"')

rJ Etanerecpt (Enbrel") ogni gg

o Inflixinmb (Remicadc''') 000 mg infusionc oglli DO scuimane

tJ IniliximabbiosimilarLiRemsima"') 000 mg infusio)ICogni 00 settimane

(] Ustcklnumah (Stelara-') 00 mg s.c infusione oglll 00 settimane

o Sccukillumab(Cosentyx"') 000 mg ognl 00 settimane

RIGA PER EVENTUAL! BIOLOGICI NON
PRESENT! NELLA TABELLA

Farmacia di rifetimento:

DFarmacia Ospedaliera deU'Ospedate sede del Centro prescrittore
DFarmacia Ospedaliera/Servizio Farmaceutico della ASP di domicHio
DAhra farmacia (aItta Struttura, altra ASP, ecc.):
DATA _

DURATA DELLA TBRAPIA (max sei mesi) _

Timbro e Firma
del Medico Prescrittore Centro Prescrittore c Unita Operativa di Appartenenza



ALLEGA TO B-2

SCHEDA DI PRESCRIZIONE (continuazione 0 fine tratt3mento) N. 0Orivalutazione a 6 mesi

CognoIne: . NOllle: .......•...............................................

C.F " ......•.................................... Peso Kg 000

Altezza (em) (solo per Pazienti PediatricH o00 Data della rivalutazione: 00000000

Visual Analog Scale (0-10) giudizio paziente 0OIndice PASI: _
BSA: _

Continuazione della terapia con Jo stesso principio attivo ed i1medesimo schema posologico?
OSIONO

Se no:
Oswitch verso altro faonaco biologicoOswitch verso altro schema posologico 0 incremento del dosaggio
Osospensione 0 riduzione del trattamento (vedi criteri§§) 0fine terapia con farmaco biologico

Motivazione della variazione:OInefticacial Progressione di. malattiaODecisione del paziente
ORcmissione dl malattiaOlntolJcranza al trattamentorrossicita (specificare): _
OGravidanzaOlntervento chimrgicoDAltro (specificare): _

PRESCRIZIONE:

RIGA PER EVENTUAU mOLOGICI NON PRf.5EI\T,
NELLA TABELLA

000 mg ogni 00 settill1ane

FARMACO DOSE PRESCRITTA allargarc
o Adalimull1ab(Humira"') 00 mg ogni 00 gg

o Etnnercept (Enbrelliil) 000 mg agni 0 setti/nnoe

o Infliximab (Rcll1icade,,) 000 mg infusionc ogni 00 settill1ane

o Infliximab biosimilare (Remsima"') 000 ll1ginfusione ogni 00 senimnne

o Ustekinumab (Stelara®) 00 mg S.c infusione ogni 00 settimane

o Secukinumab (Cosemyx\'!»

Fannncia di riferimento:

OFannacia OspedaIiera delrOspedale sede dcl Centro prescrittore
DFarmacia OspedaHeralServizio Farmaceutico della ASP di domicilio
OAltra fannacia (altra Struttura, altra ASP, ccc.): _~ _

Timbro c Firma
del Medico Prescrittol'c Centro Prescrittore C Unita Opcrntiva di Appartenenza
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ALLEGA 1'0 B-3

FINE 1'RA 1'1' AMEN1'O

Data di fine trattamento 00000000

Causa di fine trattamento:

DRemissioneOProgressione di malattiaOTrasferimentoDPerdita a) follow up
OMorteOlntoIleranza al trattamentoffossicita (specificare): _
OAltro (specificare): ~ _

Pregressi mesi in biologico ODD

Data _

1'imbro e Firma
del Medico Prescrittore Centro Prescrittore e Volta Operativ3 di Appartenenza
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LINEE GUIDADI APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA
PER I CENTRI PRESCRITTORI

DEI NUOVI ANTICORPI MONOCLONALI
PER LA CURA DELL'IPERCOLESTEROLEMIA PRIMA RIA

fr"+~+
","li"

REGIONE CALABRIA

Premessa

In base aHa Nota AIFA n. 13, l'ipercolesterolemia primaria non adeguatamente corretta dalia sola
dicta e dalla modifica deno stile di vita deve essel'e trattata mediante l'impiego continuativo di
statine che, in caso di pazientia rischio altoe molto alto non l'ispondenti aUa dose ottimale, possono
essere in seconda linea associate ad Ezetimibe. n rischio cardiovascolate condiziona i1 tatget
terapeutico di colesterolo LOL (C~LOL) cbe deve essere raggiunto ai fini tentpeutici; gli interventi
mirano aUa modi:fica della dieta e dello stile di vita e, se necessario, aU'uggiunta di un trattamento
farmacologico con ipolipemizzanti. Alcuni pazienti. nonostante Ull uso con'tinuativo dei farmaci alia
dose massima autorizzata, nOll ricscono a raggiungel'c iI target terapeutico per problematiche
principal mente con'elate ad inefficacia del trattamento 0 ad intolleranza. Ilmancato raggiungimento
del target terapeutico diventa un problema eslremamente importante soprattutto nei pazienti a pitt
elevato rischio di eventi cal'diovascolari.

I nuovi anticorpi monoclonali Alirocumab (Praluent®) ed Evolocumab (Repatha®), S0l10
caratterizzati da un meccanisrno d'uzione completarnente diverso da quello dei farmaci
ipolipemizzanti ad oggi in commercio. Legano, infatti, la proteina PCSK? responsabile della
degradazione del recettore delle LDL epatico, con conseguente aumento dei livelli epatici dei
recettori delle LDL, aumentata captazione delle stesse e dhninuzione della concentrazione del
colesterolo LOL circolante.

Oi fatto, se si cOllsidera la nota n.13,gli anti PCSK9 autorizzati da AIFA rappresentano Ia quarta
linea, per it raggiungimento del target terapeutico nei pazienti eleggibili a trattamento.

L' AIFA autorizza i farmac! per Ie seguenti indicazioni:

- Evolocumab - Repatba@
Ipercolesterolemia e dislipidemia mista
Indicato nei pazienti adulti affetti da ipercolesterolemia primaria (famiIiare eterozigote e non
familiare) 0 da disHpidemia mista, in aggiunta alIa dieta:
• in associazione ad una statina 0 ad una statina conaltre terapie ipolipemizzanti in pazienti che

nonraggiungono livelli dl LOL~C target con la dose massima toUerata di una stalina,
oppure
• inmonoterapia 0 in associazione adaltre terapie ipolipcmizzanti in pazienti intolleranti aIle

statine 0 per iquaJi l'uso di starine e controindicato.

1at'f
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Ipercolesterolemia jamiliare omozigole
Indicato in associazione ad altre ternpie ipolipemi72anti negli adulti e negli adolescenti di almena
I 2 anni di eta.
- Alirocumab· Praluent®
Ipercolestero[emia e dislipidemia 11lista
Judicato in pazienti adulti con ipercolesterolemia primaria (familiare eterozigote e non familiare) 0

dislipidemia mista, in aggiunta aUa dieta:
• in associazione ad una statina 0 ad una statina con altre tempie ipolipemizzanti in pazienti non

in grado di raggiungere gli obiettivi per it colesterolo LOL (C-LOL) con la dose massima
tollernta di statine,

oppure
• inmonoterapia 0 in associazione con altre terapie ipoIipell1izzat1ti in pazienti intolleranti aIle

statineo per iquali una statina e controindicata.

La c1assificazione ai fini della rimborsabilita e fornitura dei ll1edicinali e:
cIasse A-PHT. soggetto a prescrizione medica limitativa, vendibili at pubblico su prescrizione di
centri ospedalieri e di centri speciaJistici individuati dalle Regioni 0 su presctizione di cardiologo e
internista (RRL) (G.V. n.31 del 7/2/2017 e n. 54 del 6/03/2017).

Obiettivi
n presente documento ha 10scopo di:

I. Consentire un'analisi epidemiologica deIl'ipcl'colesterolemia primaria in Calabria;
2. Analizzare efficacia e sicurezza dei nuavi trattamenti impiegati sui pazienti eleggibili;
3. Stabilire i requisiti necessari per l'illdividuaziol1e dei Cellfri prescrittori per queste nuove

m01ec01e;
4. lndividu~ll'e indicatori di monitoraggio per l'appropriatezza prescrittiva.

Epidemiologia dell'ipercolesterolemia primaria nella Regione Calabria

L'lpercolesterolemia Familiare (FH) Co una disllpidemia su base gelletica a trasmissione autosomica
dominante caratterizzata da livelli di colesterolo totale e LOL molto elevati (unitamentea livelli di
colesterolo HDL lievemenle diminuiti e livelli di trigliceridi normali 0 pitl rarall1cnte elevati) che
pone j soggetti affetti ad elevato rischio di aterosclerosi precoce. Nella forma di FH omozigote
(HoFH) i soggetti presentano valori di colesterolemia totale compresi tra 600 e 1200 mg/d) e livelli
di colesterolell1ia LDL aumelltati d! sei volte rispetto ai valori nonnali. Nella forn1a eterozigote
(HeFH) i livelli di colesterolemia totale sono compresi tra 350 e 550 mg/dl, mentre queUi di
colesterolemia LDL sono raddoppiati 0 triplicati rispetto ai soggetti nonnali.
La prevalenza stimata della HoFH nella popolazione generale e di circa I: 1.000.000 abitanti. mentre
quella della HeFH e di circa I :200 ~ 1:500 e proiettando questa ultimo dato sulla popolazione
italiana, risulta che circa 174.000 di italiani sono affetti dalla forma eterozigote.

La prevalenza di paziellti non in grado di tollerare una dose efficace di statine si aggira tra il 10% ed
il 15%, Ia meta dei quali presema Ull rischio alto 0 molto alto di even to c31'diovascolare (CV) fatale
a 10 anni mentre iI 30% non raggiunge il target terapeutico di colesterolo LOt. Per identificare i
paziellti che nonostallte un adeguato trattamellto ipoIipemizzante non riescono a raggiungere it
valore target di LOL ottimale per illiveUo di rischio, e stata utilizzata una valutazione effettuata suI
database OsMedHeaIth-OB che, oltre ai flussi amministrativi.include, per una quota di pazienti
(campione di 990.000 assistibili), i dati di laboratorio l'clativi al dosaggio delle LOt.
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Relativamente alIa Regione Calabria, i pazienti che non risultano essere a target terapeutico
nonostantesiano aderenti ad un trattamento con statine ad alta potenza e l'aggiunta di Ezetlmibe
sonG637 (0,03% della popolazione totale) (Fig.I).
Indipendentemente dai fattori di rischio, 180 pazienti (28,2%) hanno una distanza dal target
terapeutico (DDT) inferiore al 10%, 151 (23,7%) compresa tra il 10 e il19%, 122 (19,1%) tra il20
e il29% e 185(29,0%) superiore a130% (Tab.I).
Suddividendo tale popolazione in base aUa presenza di fatton di rischio cardiovascolari (CV), 174
pazienti (27,3%) presentano un ptegresso evento CV (con e senza diabete), 199 (31,2%) diabete,
mentre 262 pazienti (41,1%) non presentano ne un pregresso evento CV lle diabete, collocandosi in
prevel1zioneprimaria (Tab. I).

Figura I. Pazienti nona target lipidko nonostante Ull trattamento ottimate con statine ed Ezetimibe.



DDT
TO'fALB Pregresso Diabete Prevenzione

eventoCV pritnnria

:Ii % n % n % N %

ISO 28.2 34 19.5 68 34.3 78 29.6

151 23.7 29 16.7 48 24.3 73 27.7

122 19.1 19 11.0 44 21.9 58 22.3

185 29.0 92 52.8 39 19.5 54 20A

637 100.0 114 100.0 199 lOO.O 262 100.0

1-9%

10·19%

20-29%

>30%

Totale

Tabella l:Stratificazione dei paziellti non a target lipidico per distanza dal target (DDT) e fatton di rischio
cardiovascolare

Anticorpi anti PCSK9 a confronto

Ad oggi non e possibile definite differenze in termini di efficaciae sicurezza per la mancanza di
studi comparativi tra Evolocumab e Alirocumab, tuttavia studi di fase IIIhanno dimostrano la
superiorita si Evolocumab (120 52 scttimane) c di Alil'ocumab(24 settimane) vs placebo
e/oEzetimibe net ridurre i livelli di C-LDL rispetto at basale (dduzioni tra circa i140% e poco meno
del 70%). Ad oggi, non e ancora stata dimostrata l'efficacia e la sicurezza dei farmaci nella
prevenzione cardiovascolare.

Raccomandazioni
Nei pazienti con ipel'colesterolemia primaria familiare etel'ozigote con livelli di C-LDL non
controllati con Ie terapie standatd e aventi un rischiocal'diovascolare alto 0 moho alto, l'uso di
Evolocumab 0 di Alirocumabpllo essere preso in considerazione come terapia add on.

Nei pazlenti con ipercolesterolemia non familiarecon livelli di C-LDL non controllati con Ie terapie
standard e aventi un rischio cardiovascolare molto alto, l'u50 di Evolocumab 0 di Alirocumab puo
essere preso in considerazione come terapia add Oil.

Nei pazienti con ipercolesterolemia familiare eterozigote (aventi un rischio cardiovascolare alto 0
molto alto) 0 llon familiare (aventi lin rischio cardlovascol~\re moIto alto) che si dimostrano
intolleranti 0 nOll eleggibili aUe statine. Fuso di Evoioclimab 0 di Alitocumab in monoterapia 0 in
associazione ad altri farmaci potrebbe essere preso in considerazione. sebbene esistano maggiori
incertezze, date Ie scarse evidenze disponibili e i limiti metodologici degU studi.

Evcnti avvcrsi
Gli eventi avversi pin frequenti con entrambi i farmaci 50no stati:
../ infezioni l'espiratorie e urinarie;
./ rinofaringite;
./ sinusite;
./ artralgia;
./ mialgia;
./ mal di testa;
./ tremod;
./ dolori muscolo~scheletrici;
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V' diarrea.

Considerando Ia potenziale cronic ita del trattamento, il follow-up degU studi e insufficiente a
definire il rapporto benefido-rischio di ciascuno dei due falmaci nei lungo termine, soprattutto in
riferimento a potenziali eventi avversi di natura neurocognitiva che potrebbero insorgere durante la
terapia.

Agli inizi del 2014, sono emersi i primi segnali di sicurezza per questa nuova classe di farmaci
relativamente al rischio di insorgenza di eventi avversi di tipo neurocognitivo.
La Food and Drug Administration (FDA) ha richiesto una piu attenta valutazione del
profiloneurocognitivo del pazie11ti arruolati ncgU studi clinici in corso, mediante l' esecuzione di test
mirati. Tali studi, avviati per la valutazione del rischio di eventi cardiaci maggiori in pazienti in
trattamento con I-PCSK-9, si concIuderanno entro il2018.
La metanalisi in questione ha valutato i risultati di 14 {riats clinici in doppio cieco con placebo che
hanno arruolato complessivamente 5234 pazienti dislipidemici, 3340 dei quali randomizzati al
trattamento con alirocumaballe dosi di 75 e 150 mg.
II propensity score, utiIizzato per analizzare l' effetto causale del trattamento, ha dimostrato un
aumento del rischio di cataratta nei pazienti che hanno raggiunlo valori di LDL-C <25 mgldl (2,6%)
vs queIli che hanno raggiunto valori > di 25 mg/dl (0,8%; HR: 3,40; IC 95% intervallo di
confidenza: 1,58-7,35). Al cootrario, non e emerso aleun segnale per quanto riguarda l'incidenza di
eventi avversi di tipo neurocognitivo quali perdita di memoria, difficolta di concentrazione e
paranoia, indipendentemente dai livelli di LDL--C.
Attendiamo i risultati dei trials clinici attualmente in corso per approfondirne Ie conoscenze suI
profilo di tollel'abilita di alirocumab.

Bibliografia
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Elcggibilita al trattamento

I pazienti che potranno bcncficiare delle nuove terapie dovranllo essere;
affetti da ipercolesteroiemia famiHare eterozigote a rischio cardiovascolare alto 0 molto alto 0 da
ipercolesterolemia non familiare arischio cardiovascolare molto alto con valon di C~LDL cbe sl
discostal1o di ahueno il 30% dal valore targetnonostante:

a) un trattamento di I linea alIa piu alta dose to11erata di slatina per un periodo di almeno 6 mesi
ricon'endo ad una statina ad alta potenza (Atorvastatina>40 mg 0 Rosuvastatina>20 mg) nel
caso in cui non 8i raggiungesse il target terapeutico 0 fosse richiesto un abbassamento >50%
per raggiungere it val ore di CLDL target;

b) l'associaziolle della statiml ad alta dose con Ezetimibe come terapia di II linea 0, in caso di
intoUeranza ocontroindicazione aIle statine, l'impiego di Ezetimibe in monotcrapia;

c) I'aderenza al trattamenlO somministrato pel' un periodo continuativo di almena 6mesi.

L'efficacia e Ia sicurezza di Evolocumab ed Alirocumab nei bambini e negli adolescellti di eta
inferiore ai 18anni con ipercoiesterolemia primaria familiare eterozigote 0 110nfamiliare non S0l10
state stabilite. La prescrizione non risulta pertanto giustificata.
La popolazione anziana >80 anni none stat~t arruolata negli studi c1inici. Non ci sono quindi
evidenze diefficacia e sicurezza su questa popolazione. 11medico e tenuto pertanto a valutare con
attenzione rischi ebenefici deWavvio della terapia in questi pazjenti~ valutandolle altreslla fragilita.

Ad oggi Ie statine rimangono Ia terapia di prima scelta jn quanto banno dimostrato di ndurre del
21% il rischio anl1uale di eventi vascolari maggiori e del 24% il rischio annuale di eventi coronarici
maggiori per ogni abbassamento di 40 mg/dl di C-LDL. La riduzione attesa di C-LDL dipende dalla



L'Ezetimibe e iI farmaeo di seeonda scelta da impiegare in associazione alle statine nel easo in cui
non si rlesca a raggiungere II target lipidico nei pazienti a rischio cardiovascolare alto e molto alto.
L'uso in monoterapia e rimborsato per ipazienti can intoUeranza 0 con controindicazioni all'uso di
statine.

potenza della statina somministrata e si attesta approssimativamente tra il 30-50% per una statina a
moderata potenza e >50% per una $latina ad alta potenza;

Piano Terapentico AttivolPT web based
Per farmaci innovativi e .ad alto impano di spesa, l'AIFA ha negli ultimi anni disposto l'impiego dj
Registridi monitoraggio e Piani Terapeutici web-based come strumenti sia per individuare iI
paziente eleggibile allaterapia che per misurame l'efficacia e la sicurezza, implementando alu'est
una serle di meccanismi dirimborso cue tengono in considerazione l'effetto del farmaco nella real
life.
Le informazioni che dovrebbero essere richieste nel Piano Terapeulico Attivo SOllO di seguito
indicate.

Dati anagrafici
• Eta
• Sesso
Definizione del riscbio
• Malattie cardiovascolari (infarto del miocardio, angina instabile, arteriopatie periferiche,

malattiacoronarica. by*pass aorto-coronarico)
• Dislipidemiafamiliare [Dutch Lipid Clinic Network Score (>6)]
• Ipertensione severa
• Diabete
• Ictus
• Insufficienza renale cronica lieve/moderata
Parametri cUnici
• Colesterolo-LDL (cbe deve ridursi di almeno il 30% rispetto al valore registrato aU'inizlo

deUaterapia)
• CPK (in caso di intolleranza astatine)
Terapia farmacoJogica attuale e pregressa
• Terapia con statine: 511no
• Statina prescritta
• Dosaggio della statioa
• Switch tra statine diverse (da bassa ad alta efticacia per otthnizzare it trattamento oppure tra due

statine diverse in caso di intolleranza)
• Ezetimibe
• Aderenza a1 trattamento

Valutazione della risposta al trattamento
A seguito della prescrizione dei. nuovi anticorpi monoclonali it medico speciaHsta e tenuto a
verificare, adogni visita di controllo, la risposta at trattamento in termini di abbassamento di C-LDL
raggiunto. Net caso incui:

a. il valore del C-LDL alIa rivalutazione del sesto mese si sia ridotto di oltre il 30% rispetto at
basale (valoreregistrato aHa prima prescrizione), iI paziellte si considera responderal
trattamento e la prescrizione puoproseguire;

b. il valore del C-LDL aUa rivaJutazione non Sl sia ridoHo di oItre il 30% rispetto al basale
(valore registratoalla prima prescrlzione), it paziente dovra essere rivalutato alia successiva
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visita di follow-up a comullqucllon dopa 6 mesi e informato della possibilita di non pater
proseguire it trattamento per parziale a mancatarisposta terapeutica. Se dopo questi ulteriori 6
mesi il valore del C-LDL aHa livalutazione non fosse inferioreal 30% rispetto al basale, si
ritiene che proseguire i1trattamento non sia costo-efficace.

Le visite di follow-up e il rillnovo delle prescrizioni dovranno seguire laseguente petiodicita:
Visita di inizio terapia: prima prescrizione valida per 6 mesi.
I follow-up al mese 6: rinnovo della prescrizione per 6 mesi.
II follow-up al mese 12: rinnovo della prescrizione per 12 mesi.
Visita di follow-up e rinnovo ogni 12 mesi.

A ciascuna visita di follow-up dovrn e,.'>seredisponibile un dosaggio del C-LDL effettuato neUe 2
settimaneprecedenti. Se ad una qualsiasi visita di fOllow-up il dosaggio del C-LDL non risultasse
inferiore al 30%rispetto al va10re registrato alIa visita di inizio della terapia, il successivo follow-up
dovra essere effettuatonon oitre 6 mesi dana visita stessa per valutare Ia prosecuzione della terapia.

Caratteristiche dei centri autorizzati alia prescrizione de.gli anticorpi anti
PCSK9

Visto I'elevato costo dei farmaci in oggetto e la necessita di garantire la correttaidentificazione del
pazienteda trattare, Ia Regione individuera secondo quanto previsto dal DDG n02844 del 16 marzo
2017, net rispetto degli specialisti identificati da AIFA ai fini prescrittivi -cardiologo. endocrinologo
e internista - iCentri che saran no autorizzati aUa prescrizione.

Le singole Aziende Sanitarie dovranno:
..I programmare percorsi di formazione e audit condivisi tra tutti gli operatod;
..I condivisione delle infornlazioni c1iniche dei pazienti e dei follow-up tra iMedici di Medicina

Generalee gli specialisti aut.orizzati aHa prescrizione, anche attraverso sistemi informatizzati;
..I istituzione di un Team multidisciplinare che veda rappresentate Je UnitaOperative autorizzate

alIa prescrizione dei nuovi farmaci per l'ipercolesterolemia, i Servizi FarmaceuticiTerritodali,
Ospedalieri, la Medicina di Base e Ia Farmacia di Comunita. II coordinatore del Team
multldisciplinare dovra esserenominato su indicazione del Direttore Generale. Le Aziende
OspedaUere e gli IRCSS si rapporteranno alivello sovraziendale per definire e condividere il
percorso organizzativo in tenllini di presa in carico emonitoraggio dei. pazlenti rna anche per
quanto conceme la spesa.

7

~v

II Team multidisdplinare avra i seguenti compiti:
monitorare it numero di pazienti in trattamento e verificare l'adesione ai criteri AIFA e aBe linee
diindirizzo regionali;
analizzare, in collaborazione con it Responsabile della farmacovigilallza, i casi di sospensione e
diabbandono della terapia nonche l'eventualecomparsa di eventi avversi potenzialmente
correlati all'usodei medicinali in oggetto;
garantire che Ie Unita autorizzate aHa prescrizione si facciano carico, in stretta collaborazione
con iMedici di Medicina Generale. anche del fonow-up dei pazienti;
curare la fonnazione dei prescrittori, dei medici di base'del fannacisti di comunita e l'educazione
dei pazienti, anche per quantoriguarda la gestione carretta della terapia con statine;
monitorare Ia spesa fannaceutica dei nuovi farmaci.

La Regione istituisce un tavolo regionale permanente,coordinato dal Settore Politiche del Farmaco,
con iresponsabili dei centri prescrittori e icoordinatod dei Team multidisciplinati, COill'obiettivo di
monitorare e/o aggiornal'e 1e linee guida regionali.



Indicatori di monitoraggio per I'appropriatezza prescrittiva

Indicatore 1
Percentuale di pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che non risultino aderenti ad
almen06 mesi di terapia con statille ad alta potenza 0 che non presentino una distanza dal target
terapeuticosuperiore a130% (eventuali prescrlzioni in e~cesso rispetto all'indicazione).

Indicatore 2
Percentuale di pazienti non avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che risultano adercnti
ad almcn06 mesi di terapia Con statine ad alta potenza e che presentano una distanza dal target
terapeutico superiore a130% (eventuali prescrizioni in difetto rispetto all'indicazione).

Indicatore 3
Percentuale di pazienti non avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che presentano una
distanza da1target terapeutico sllperiore al 30% e alterazione delle CPK >4 volte i1limite normale in
corso di trattamentocon statine 0 almeno 2 prescrizioni di statitle differenti nei 12 mesi precedenti
(eventuali prescrizioni indifetto rispetto aU'indicazione).

Indicatore 4
Percentual.e di pazienti avviati aI trattumento con inibitorI della PCSK9 che alia prima visita di
follow-up nonraggiungono una riduzione di C-LDL di almena il 30% rispetto al basale (eventllali
pazienti che nonrispondono alIa terapia).

Indicatore 5
Percentuale di pazienti avviati al trattmnento con inibitorI della PCSK9 che ad una visita di follow-
uppresentano un valol'e di C-LDL supedore del 10% l'ispetto al dosaggio osservato alIa visita
precedente(eventuali pazienti che diventano non responder in corSOdi terapia).

Metodologia di calcolo dell'indicatore

Indicatore 1
numeratore =: pazienti avviati al trattamento con inibi.tori della PCSK9 che non risultano aderenti ad
almen06 mesi di terapia con statine ad alta potenza e che non presentano una distanza dal target
superiore al 30%
denominatore::; pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9

Indicatore 2
llumeratore ::;pazienti non avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che risultano aderenti ad
almen06 mesi di terapia con statine ad alta potenza e che presentano una distanza dal target
sllperiore al 30%
denominatore =: pazienti che tisuitano aderenti ad almeno 6 mesi di terapia con staline ad alta
potenza e chepresentano una distanza dal target superlore al 30%

Indicatore 3
numeratore =: pazienti .non avviati al trattamento con inibitoli della PCSK9 che presentano una
distanza daltarget superiore al 30% e un'alterazione >4 ULN della CPK in corso di trattamento con
statine 0 almeno 2 prescrizioni di statine differenti nei 12 mesi precedenti
denomillatore ::;pazienti che presentano una distanza dal target superiore al 30% e un' alterazione
delle CPKin corso di trattanlento con statine >4 ULN 0 almeno 2. prescrizioni di statine nei 12 mesi
precedenti



Indica tore 4
numeratore= pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che alla prima visita di
follow-up nonraggiungono una riduzione di C-LDL di almeno il 30% rispetto at basale
denominatore= pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9

Indicatore 5
numeratore= pazienti avviati al trattamento con il1ibitori della PCSK9 che ad una visita di follow-up
presentano un valore di C-LDL superiore del ]0% dspetto al dosaggio osservato
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