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DETERMINA 27 settembre 2019,

Modifica della Nota AIFA 87, di cui alla determinazione
AIFA dcl 4 gennaio 2007: «Note AIFA 2006-2007 per P'uso
appropriato dei farmacin, (Determina n, DG/1433/2019).

IL DIRETTORE GENERALE

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

Visto I’art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003,
n. 269, recante «Disposizioni urgenti per favorire lo svi-
luppo e per la correzione dell’andamento dei conti pub-
blicin, convertito, con modificazioni; nella legge 24 no-
vembre 2003, n. 326, che ha istituito I’Agenzia italiana
del farmaco;

Visto il decreto 20 settembre 2004, n. 245 del Mini-
stro della salute, di concerto con i Ministri della funzione
pubblica e dell'economia e delle finanze, avente ad og-
getto «Regolamento recante norme sull’organizzazione
ed il funzionamento dell’Agenzia italiana del farmaco, a
norma dell’art. 48, comma 13, del decreto-legge 30 set-
tembre 2003, n, 269, convertito, con modificazioni, dalla
legge 24 novembre 2003, n. 326», cosi come modificato
dal decreto 29 marzo 2012, n. 53 del Ministro della salu-
te, di concerto con i Ministri per la pubblica amministra-
zione € la semplificazione e dell’economia e delle finan-
ze, recante «Modifica al regolamento e funzionamento
dell’Agenzia italiana del farmaco (AIFA), in attuazione
dell’art. 17, comma 10, del decreto-legge 6 luglio 2011,
n. 98, convertito, con modificazioni, dalla legge |5 luglio
2011, . T
. Visti il regolamento di organizzazione, del funziona-
mento e dell’ordinamento del personale e la nuova dota-
zione organica, definitivamente adottati dal consiglio di
amministrazione dell’ AIFA, rispettivamente con delibe-
razione 8 aprile 2016, n. 12 e con deliberazione 3 feb-
braio 2016, n. 6, approvate ai sensi dell’art. 22 del de-
creto 20 settembre 2004, n. 245 del Ministro della salute,
di concerto con il Ministro della funzione pubblica e il
Ministro deli’economia e delle finanze, della cui pubbli-
cazione nel proprio sito istituzionale & stato dato avviso
nella Gazzerta Ufficiale della Repubblica italiana - Serje
generale - del 17 giugno 2016, n. 140;

Visto il decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165, ru-
bricato «Norme generali sull’ordinamento del lavoro alle
dipendenze delle amministrazioni pubbliche» e successi-
ve modificazioni ed integrazioni;

Vista la legge 15 luglio 2002, n. 1435, intitolata «Dispo-
sizioni per il riordino della dirigenza statale e per favori-
re lo scambio di esperienze e I’interazioné tra pubblico e
privatox»;

Visti il decreto del Ministro della salute del 27 settem-
bre 2018, registrato, ai sensi dell’art. 5, comma 2, del de-
crelo legislativo 30 giugno 2011, n, 123, dall"Ufficio cen-
trale del bilancio presso il Ministero della salute in data
4 ottobre 2018, al n. 1011, con cui il dott. Luca Li Bassi
¢ stato nominato direttore generale dell’ Agenzia italiana
del farmaco e il relativo contratto individuale di lavoro,
con decorrenza 17 ottobre 2018, data di effettiva assun-
zione delle funzioni;

Vista la legge 24 dicembre 1993, n. 537, concernente
«Interventi correttivi di finanza pubblica», con particola-
re riferimento all’art. 8, comma 10, che prevede la clas-
sificazione dei medicinali erogabili a carico del Servizio
sanitario nazionale;

Visto 1l decreto legislativo 24 aprlle 2006, n, 219, pub-
blicato nella Guzzeifa Ufficiale della Repubblica italiana
n. 142 del 21 giugno 2006, concernente I’attuazione della
direttiva 2001/83/CE (e successive direttive di.modifica)
relativa ad un codice comunitario concernente i medici-
nali per uso umano, nonché della direttiva 2003/94/CE;

Visto I’art. 1, comma 4, del decreto-legge 20 giugno
1996, n. 323, convertito, con modificazioni, in legge
8 agosto 1996, n. 425, che stabilisce che la prescrizio-
ne dei medicinali rimborsabili dal Servizio sanitario na-
zionale (SSN) sia conforme alle condizioni e limitazioni
previste dai provvedimenti della Commissione unica del
farmaco;

Vista la determina AIFA del 29 ottobre 2004 «Note
AIFA 2004 (Revisione delle note CUF)», pubblicata nel
Supplemento ordinario alla Gazzetta Ufficiale della Re-
pubblica italiana del 4 novembre 2004, n. 259 e successi-
ve modificazioni;

Vista la determina AIFA del 4 gennaio 2007 («Note
AIFA 2006-2007 per I’uso appropriato dei farmacin),
pubblicata nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica ita-
liana - Serie generale - n. 7 del 10 gennaio 2007, Supple-
mento ordinario n. 6;

Considerato il parere espresso dalla Commissione
consultiva tecnico-scientifica nella seduta del 3-5 aprile
2019;

Ritenuto, pertanto, di dover provvedere, alla luce delle
attuali conoscenze tecnico-scientifiche, per le motivazio-
ni e seconde la metodologia descritta nell’allegato | alla
presente determina, che costituisce parte integrante del
provvedimento, alla modifica dell’allegato 2 alla determi-
na AITA del 4 gennaio 2007 («Note AIFA 2006-2007 per
’uso appropriato dei farmaci») relativamente alla Nota
AIFA 87,

Determina:

Art, 1.

L’allegato |, che costituisce parte integranie e sostan-
ziale della presente determina, sostituisce il testo della
nota AIFA 87 di cui all’allegato 2 alla determina AIFA
del 4 gennaio 2007 («Note AIFA 2006-2007 per I’uso ap-
propriato dei farmacin), pubblicata nella Gazzerta Uffi-
ciale della Repubblica italiana - Serie generale - n. 7 del
10 gennaio 2007, Supplemento ordinario n. 6.

el
R

A D




10-10-2019

GazzeTtA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Serie generale - n. 238

Art. 2,

La presente determina ha effetto dal giorno successivo
alla sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Re-
pubblica italiana.

Roma, 27 settembre 2019

Il direttore generale: Li BAssi

ALLEGATO

Nola 87

La prescrizione a carico del SSN ¢ limi-
tata alle seguenti condizioni:

puzienti afletti du incontinenza urinaria
da urgenza, nei cosi in cui il disturbo

Farmaci per I'incon- | minzionale sia correlato a palologic del
tinenza wrinaria da sistema nervoso centrale (ad es. ictus,
urgenza: morbo di Parkinson, traumi, tumori,

spina bifidn, sclerosi multipla):
Ossibutina Solifenacina

Tolterodina ossibutina®
solifenacina®
tollerodina®
*relativamente alle sole conlezioni nego-
ziate in classe A/RR Nola 87
Background

L' incontinenza urinaria da urgenza ¢ une condizione medica diftu-
sa in tutto il mondo con un significativo impatto sulla qualita di vita di
quanti ne soflfona,

- Per incontinenza urinaria da urgenza si intende la perdita involon-
tarin di uring secondarin a conirazioni detrusoriali non inibile: tale forma
di incontinenza (veseica ipernitiva) ¢ quindi seconduria ad un disfunzio-
ne del detrusore che va incontro ad attivazione involontaria di parti pit
o meno estese della muscolatura vescicale con conseguente aumento
aressorio intrayescicale tale da superare lu pressione di chivsura uretrit-
¢. Generalmente tale forma di incontinenza & associata all’improvvisa
sensazione di dover urinare, Nel 2012 ' lmernational Contincence Sa-
ciesy hu coninto il termine di sindrome da vescica iperattiva (dul terini-
ne inglese Gveractive Bladder - OAB-) per indicare un“entith elinica
carallerizzata da urgenzo minzionale, con o senzn incontinenzn du ur-
genza, pollachiuria divrnn e nicturia (Abrams et al, 2002). 1 meceani-
smo palogenetico sottesd a queste sindromi & un disturbo dellu tase di
riempimento delln vescica per ead, nella fase di riempimento, ln veseicit
mantiene una bassn pressione per effetlo del sistemn simpitico sui re-
cettori B mentre il sistema parasimpitico presiede alln contrazione nell
fase di svuotamento mediante stimolozione dei recettord muscarinici, 11
mancato rilasciamento del detrusore nelta fase di riempimento pué es-
sere dovuto sia nd una riduzione detle afterenze simpatiche che'ad una
iperattivitd del sistema parasimpatico (Abrams P et al 2017).

1! inconlinenza urinaria da urgenza colpisee. con pil alto ingiden-
za, la popolazione nifeta da patologiv neurologiche. In particolare, In
prevalenza nella popolazione dei puzienti neurologici varia secondo le
putologic: fino ul 70% nel morbo di Parkinson, lino al 97% nellu scle-
rosi multipln ¢ fmo al 100% nella lesione midollare traumatica. Olire
che per il sio impalto in termini epidemiologici, 1'incontinenza urinaria
nel paziente neurologico rappresenta un problema particolare in quanto
oltre # rappresenture un'ulteriore elemento di disagio nlla disubilitd di
buse, pud diventare anche causs di insuflicienza renale con conseguente
riduzione delin aspettativa di vita di questi pazienti,

Tale patologia ha risvolti medici, sociali ¢ relazionali rilevanti;
essa ha infatti un impalto gravoso sulla qualitd di vita ¢ si accompugna
spesso a sintomi depressivi, scirsa produltivita lavoraliva, ridotta sod-
disfuzione sessuale, cattiva qualitii del sonno e, in genere, condizioni di
satute deteriorale.

Evidenze disponibili

11 trattamento dell*incontinenza urinaria da urgenza e della OAB si
avvale dell’utilizzo di farmaci e di strategic non farmacologiche. Le vl-
time includono modifiche dello stile di vita (infake di liquidi controllato,
riduzione di alcool ¢ cal¥e), terapic rinbilitative pelvi-perineali, tecniche
di neuromodulazione ¢ procedure chirurgiche.

1 trattamento (armacologico di prima linea ha I'obieltivo di ridurre
o sopprimere I'intensita delle contrazioni detrusoriali involontarie ed &
rappresentato dai farmaci antimuscarinici ad azione periterica (Thurofl
JW et al, 2011; Lucas MG ct al 2014). 1L toro meceanisma d'azione con-
siste nel blocco variamente seleltivo dei recettori muscarinici lacalizzati
adivello del muscolo detrusore ¢ dell’epitelio vescicale. 1l blocco recet-
toriale indotto dai farmaci anlimuscarinici riduce la capaciti contrattile
del muscolo detrusore con aumento della capacita vescicale ¢ riduzione
del numero delle minzioni giornaliere ¢ degli episodi di urgenza minzio-
nale ¢ incontinenza urinaria da urgenza nei pazienti irattati (Yomada S
et al. 2018). Le diverse molecole differiscono per il loro profilo facmu-
cologico (afinila per i recettori muscarinici, altri meccanismi d*azione,
caratieristiche farmacocinctiche come In solubilitd lipidica, emivita ¢
formulazione). Numerose revisioni sistematiche hanno valutato 1'cf
ficncin dei diversi farmaci amtimuscarinici (Chapple CR, et al. 2008;
Shamliyan TA. et al. 2008; McDonagh, ct al. 2009; Madhuvrala P ct al.
2012), le evidenze sono tra loro consistenti ¢ indicano che sia le formu-
lazioni a rilascio immediato che quelle a rilascio prolungato offrono un
miglioramento clinicamente significativo dell'incontingnza urinaria da
urgenza ¢ delln OAB e sono raccomandali dalle principali linee-guida
internnzionali (Sakakibara R et al, 2015: Nambinr A et ol, 2014: Kurpad
R ctal 2014).

Particolari avvertenze

1 farmaci antimuscarinici sono gravati da effetti collaterali di tipo
colinergico in attri orgeni ed apparati, quali secchezza delle fauci. sti-
tichezza, disturbi del visus, alterazione del rilmo cardiaco ¢ deficit co-
gnitivi ¢ sono controindicati in presenza di glaucoma ad angelo stretto
(0 altre patologie wssociate a uni diminuzione del delugso dell'umore
aequen), uropatia da ostruzione, stasi gstrica o altre condizioni di al-
teruta motilitg gustrointestinale (ostruzione del tratto pustrointestinale,

ileo paralitico, colite ulcerativa. megu-colon tossico). Tali effetti col-,

laterali condizionano spesso I'aderenzil lerapeuticn oel lunga periodo ¢
devono essere attentamente valulati nel corso della terapia soprattulio
nei soggetti pidr anzioni {Vouri SM-ct al 2017: Vouri SM et al 2019).
Inoltre gli antimuscarinici. sgendo sul sistema di trasmissione coliner-
gica centrale, possono determinare, nel puzicnte anzimmo. i aumento
del rischio di compromissione della funzionalith cognitiva ¢ di declino
cognitive nssociato ad ateafia cerebrale (Calleanri et al. 2011 Risa-
cher SL et nl 2016).

Si rappresenta infine I'importanza della segnalnzione delle renzioni
avverse sospelte che si verificano dopo I'nutorizzazione dei medicinali,
al fine di consentire on monitoraggio continuo del rapporto beneficio/
rischio dei medicinali stessi. Agli operatori sanitari ¢ richicslo di segna-
lare, in conformita con i requisiti nazionali, qualsiasi reazione uvversa
sospetta tramite il sistema nazionale di farmacovigilunza allindirizzo
http:/iwww.agenziafarmaco gov.it/ivcontent/imodal t%C3%A0-di-s¢-
gnalazione-delle-sospette-reazioni-nvverse-ai-medicinali

o
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Visto il parere espresso dalla Commissione consultiva
tecnico-scientifica nella seduta del 9-11 aprile 2018;

Visto il parere espresso.dal Comitato prezzi e rimborso
nella seduta del 17-19 giugno 2019;

Vista la deliberazione n, 19 del 7 agosto 2019 del con-
siglin di amministraziona dell’ ATFA, adottata su proposta
del direttore generale e concernente Iapprovazione detle
specialita medicinali ai fini dell’autorizzazione all’im-
missione in commercio e umbonsablllta da parte del Ser-
vizio sanitario nazionale;

Determina:

Art. 1.

Classificazione ai fini della rimborsabilita

1l medicinale TRIVERAM (atorvasiatina, perindopril e
amlodipina) nelle confezioni sotto indicate ¢ classificato
come segue:

confezioni: ;

«10 mg/5 mg/5 mg compresse rivestite con film»
30 compresse in contenitore in PP - A.[.C. n. 043427018
(in base 10);

classe di rimborsabilita: «A»;

prezzo ex factory (IVA esclusa): euro 8,23;

prezzo al pubblico (1VA inclusa): euro 13,58;

nota AIFA: 13;

«20 mg/S mg/5 mg compresse rivestite con film»
30 compresse in contenitore in PP - A.L.C. n. 043427044
(in base 10);

classe di rimborsabilita: «A»;

prezzo ex factory (IVA esclusa): euro 8,23

prezzo al pubblico (1VA inclusa):.euro 13,58:

nota AIFA: 13;

«20 mg/10 mg/5 mg compresse rivestite con film»
30 compresse in contenitore in PP - A.[.C. n. 043427071
(in base 10) ;

classe di rimborsabilita: «A»;

prezzo ex factory (1VA esclusa): euro 8,47;

prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro l.; 98;

nota AIFA: 13;

«20 mg/l0 mg/l0 mg compresse rivestite
con film» 30 compresse in contenitore in PP - A.L.C.
n. 043427107 (in base 10);

classe di rimborsabilita: «A»;

prezzo ex factory (IVA esclusa): euro 9,21;

prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 15,20;

nota AIFA: 13;

«40 mg/10 mg/l0 mg compresse rivestite
con film» 30 compresse in contenitore in PP - A.LC.
n. 043427133 (in base 10);

classe di rimborsabilita: « A»;

prezzo ex factory (1VA esclusa): euro 9,21;

prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 15,20;

nota AIFA: 13,

Qualora il principio attivo, sia in monocomponente che in
associazione, sia sottoposto a copertura brevettuale o al cer-
tificato di protezione complementare, la classificazione di
cui alla presente determina ha efficacia, ai sensi dell’art. 11,
comma 1, ultimo periodo, del decrew-legge 13 settembre
2012, n. 158, convertilo, con modificazioni, dalla legge
8 novembre 2012, n. 189, dal glomo successivo alla daty di
scadenza del brevetto o del certificato di protezione comple-
mentare, pubblicata dal Ministero dello sviluppo economico.

Sino alla scadenza del termine di cui al precedente com-
ma, il medicinale «Tuvenam» (aton vastatina, perindopril e
amlodipina) é classificato, ai sensi dell’art. 12, comma 3,
del decreto-legge 13 settembre 2012, n. 158, convertito,
con modificazioni, dalla legge 8 novembre 2012, n. 189,
nell’apposita sezione, dedicata ai farmaci non ancora valu-
tati ai fini della rimborsabilila, della classe di cui all’art. §,
comma 10, lettera ¢} della lcggc 24 dicembre 1993, n. 537
e successive modificazioni, denominata classe C(nn)

Validita del contratto: ventiquattro mesi.
Art. 2
Classificazione ai fini della fornitura

La classificazione ai fini della fornitura del medicinale
«Triveramy (atorvastatina, perindopril e amlodipina) ¢ la
seguente; medicinale soggetto a prescrizione medica (RR).

Art. 3
Disposizioni finali

La presente determina ha effetto dal giorno successi-
vo alla sua pubbllcamane nella Gazzetia Ufficiale della
Re]Jubbilcn italiana e sara notificata alla societa titolare
dell’ autouzzazmnc all’immissione in commercio,

Roma, 27 settembre 2019

Il diretrore generale: L1 Bassi

19406231

DETERMINA 27 settembre 2019,

Modifica della Nota AIFA 13 di cui alla determina AIFA
n. 617/2014. (Détermina n. DG/1432/2019).

IL DIRETTORE GENERALE

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

Visto I'art, 48 del decreto-legge 30 settembre 2003,
n. 269, lecnme«D1sposmon| urgenti per favorire lo svnlup»
po e per la correzione dell’andamento dei conti pubblici»,
convertito, con modificazioni, nella legge 24 novembre
2003, n. 326, che ha istituito l'Agenzia italiana del farmaco;

Visto il decreto 20 settembre 2004, n. 245, del Mini-
stro della salute, di concerto con i Ministri della funzione
pubblica e dell’economia e delle finanze, avente ad ogget-
to «Regolamento recante norme sull’organizzazione ed il
funzionamento dell’ Agenzia italiana del farmaco, a norma
dell’art. 48, comma 13, del decreto-legge 30 settembre
2003, n. 269, convertito, con modiﬁcazioni, dalla legge
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24 novembre 2003, n. 326», cosi come modificato dal de-
creto 29 marzo 2012, n. 53 del Ministro della Salute, di
concerto con i Ministri per la pubblica amministrazione e
la semplificazione e dell'economia e delle finanze, recan-
te «Modifica al regolamento e funzionamento dell’Agen-
zia italiana del farmaco (AIFA), in attuazione dell'art. 17,
comma 10, del decreto-legge 6 luglio 2011, n. 98, conver-
tito, con modificazioni, dalla legge 15 luglio 2011, n. 11n;

Visti il regolamento di organizzazione, del funziona-
mento e dell'ordinamento del personale ¢ la nuova dota-
zione organica, definitivamente adottati dal consiglio di
amministrazione dell’ AIFA, rispettivamente con delibe-
razione 8 aprile 2016, n. 12 e con deliberazione 3 feb-
braio 2016, n. 6, aggrovate'ai sensi dell’art. 22 del decre-
to 20 settembre 2004, n. 245, del Ministro della salute,
di concerte con il Ministro della funzione pubblica ¢ il
Ministro dell'economia e delle finanze, della cui pubbli-
cazione nel proprio sito istituzionale & stato dato avviso
nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana - Serie
generale - del 17 giugno 2016, n. 140;

Visto il decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165, ru-
bricato «Norme generali sull’ordinamento del lavoro alle
dipendenze delle amministrazioni pubbliche» e successi-
ve modificazioni e integrazioni;

Vista la legge 15 luglio 2002, n. 145, intitolata «Disposi-
zioni per il riordino della dirigenza statale e per favorire lo
scambio di esperienze e I'interazione tra pubblica e privaton;

Visti il decreta de] Ministro della salute del 27 settembre
2018, registrato, ai sensi dell’art. 5, comma 2, del decreto
legislativo 30 giugno 2011, n. 123, dall’Ufficio centrale del
bilancio presso il Ministero della salute in data 4 ottobre
2018, al n. 1011, con cui il dott. Luca Li Bassi & stato no-
minato direttore generale dell’ Agenzia italiana del farmaco
e il relativo contratto individuale di lavoro, con decorrenza
17 ottobre 2018, data di effettiva assunzione delle funzioni;

Vista la legge 24 dicembre 1993, n. 537, concernente
«Interventi correttivi di finanza pubblica», con parlicola-
ve riferimento all’art. 8, comma 10, che prevede la clas-
sificazione dei medicinali erogabili a carico del Servizio
sanitario nazionale;

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

Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n, 219, pub-
blicato nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana
n. 142 del 21 giugno 2006, concernente 'attuazione della
direttiva 2001/83/CE (e successive direttive di modifica)
relativa ad un Codice comunitario concernente i medici-
nali per uso umano, nonché della direttiva 2003/94/CE:

Vista la determina AIFA del 29 ottobre 2004 «Note
AIFA 2004 (Revisione delle note CUF)», pubblicata nel
Supgtemento ordinario alla Gazzetta Ufficiale della Re-
pubblica italiana del 4 novembre 2004, n. 259 € successi-
ve modificazioni; '

Vista la determina AIFA del 4 gennaio 2007: «Note
AIFA 2006-2007 per I'uso appropriato dei farmaci», pub-
blicata nella Gazzeita Ufficiale della Repubblica italiana
- Serie generale - n. 7 del 10 gennaio 2007, Supplemento
ordinario n. 6;

Vista la determina AIFA del 23 febbraiv 2007, pub-
blicata nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiuna
- Serie generale - n. 61°del 14 marzo 2007, che ha mo-
dificato la deterinina AIFA 4 gennaio 2007 (Note AIFA
2006-2007);

Vista la determina AIFA del 6 giugno 2011, pubblicata
nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana - Serie ge-
nerale - n. 163 del 15 luglio 2011, recante: «Maodifiche alla
Nota I3» di cui alla determina AIFA del 23 febbraio 2007;

Vista la determina AIFA del 14 novembre 2012, pub-
blicata nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana
- Serie generale - n. 277 del 27 I10\fcmgre 2012, con la
quale si & ritenuto di dover modificare il testo della Nota
AIFA 13, alla luce della rilevante evoluzione delle evi-
denze scientifiche pubblicate in ambito europeo ed inter-
nazionale, cosi come richiesto dalla Commissione con-
sultiva tecnico-scientifica per la valutazione dei farmaci
(CTS) dell’ AIFA nella seduta del 6-7 dicembre 2011;

Vista la determina AIFA del 26 marzo 2013 pubblicata
nella Guzzetta Ufficiale della Repubblica italiana - Serie
generale - 1, 83 del 9 aprile 2013, con laquale si & ritenu-
to di dover aggiomare il testo della Nota AIFA 13 di cui
alla determina AIFA del 14 novembre 2012;

Vista la determina AIFA n. 617/2014 del 19 giugno 2014
(«Modifica alla Nota 13 di cui alla determina del 26 marzo
2013»), pubblicata nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica
italiana - Serie generale - n. 156 dell’8 aprile 2014 con cui ¢
stato perfezionato il testo della Nota AIFA 13, con riferimen-
to alla rimborsabilita dei farmaci ipolipemizzanti per il trat-
tamento delle dislipidemie e per la prevenzione degli eventi
cardiovascolari nei pazienti di eta superiore ai 65 anni;

Considerato il parere espresso dalla Commissione consul-
tiva tecnico-scientifica nella seduta del 9-11 maggio 2018;

Ritenuto, pertanto, di dover provvedere, alla luce delle
attuali conoscenze tecnico-scientifiche, per le motivazio-
ni e secondo la metodologia descritta nell’allegato | alla
presente determina, che costituisce parte integrante del

rovvedimeito, alla ulteriore modifica della determina
AIFA 1. 617/2014, che sostituisce, aggiornandola, la pre-
cedente Nota AJFA 13; :

Determina:

Art. 1.

L'allegato 1, che costituisce parte integrante.e sostanziale
della presente determina, sostituisce il testo della Nota AIFA
13 di cui alla determina AIFA n. 617/2014 del 19 giugno
2014, pubblicata nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica
italiana - Serie generale - n. 156 dell’8 aprile 2014,

Art. 2.

La presente determina ha effetto dal giorno successivo
alla sua pubblicaziane nella Gazzella Ufficiale della Re-
pubblica italiana.

Roma, 27 settembre 2019

I direttore generale: Lt Bass




10-10-2019 Gazzerta UFFICIALE DELLA REPUBBLICA [TALIANA Serie generale - n, 238

ALLEGATO /

_NOTA 13

Precisazioni

Lo categorin di rischio moderato contenula dalle linee guido ESC per il tralt delle dislipidemii (1 sui valori di colostoeolo tolale), & stain
dilferenzinla nelle eategorie di rischlo medio & moderate, anche per tenere conto dell'nggiustamento per | valori di coleslerola HDL.

It enlcolo dol riachio enrdiovaacelarc accondo le carle v ¢lfcliunto golo poi | poziontl senzn ovidenza di walatiln, Bono considerati pur definizione a tiachio
alte ¢ il love targel lernpeutice & partanta un valore d\ colesterale LOL -dl]ﬂi, o]ln.' ncolurn :hu preseniano un risk score 25% o < 10% per CVD fatnle n 10
anni, | pazienti con dislipidemle familind, quelll con lpertensi severn, Betich senza fattord di rischio CV ¢ senza danno d'orgene, | pazionti
con IRC modernta (FO 30-59 mil) min/f I.?Jm‘] Hono Inwcc consideratl n m:hfn mo]ln allo (e pertanto con Inrget terapoutico i colesterale LBL <70), alire
ni seggelti con une score =109, | pazienti con malatt ien, strelee isehemico, nrterioputic perileriche, pregresse inforto, bypnas vorta-coronnrics, i
pazienti dinbelicl con uno o p[\?l futtori di rinchio CV vfo |n1rlu.-r.1 i donna o orgnrlo [ceme In migronlbuminurin] ¢ i pazientl con IRC grove (FO 15-29

mifminj 1.73m3).

La prescririone a carico del SSN é limitata al pasienti qffetti da:

Iporcolosterolemin non corretta dalla soln diets, sepuita per almenso tra mesl®, e Ipercolesterolemia poligenica
secondo | criteri specificati al relativo paragrafo

Ipolipemizzanti:

Fibrat: Cinsslficazione def pozienti Target ternpeutico Farmuci prcacnvublll w cnrico del SSN in funzione
y E {Colesterolo  LDL in | del rapgglung del target {
- bezafibrate me/dl
[ fc""“ll)"'“".’ CATEGORIE DI RISCRIO* Trattamento di 1° Trattamento dl 2°
- gomfibrozil livello livallo -~
. Pazlenti con rischio medio: Colvsleroio Modificn dello slile di | simvasiatinn
Statinc: : s
: o LDL < 130 vita per almeno 6 mesi pravastalinn
- simvaslatina scare 2-3% fuvastatin
:  pravastatina Io‘\l'ngfnl:inlnn
: !lu\'nsm’lmn Atorvasiatinn(**)
- atorvastatine Pnzilc‘nli i con rischio | Coicatcroio simvnslnl.inn
rasuvastaling moderalo: LDL< [15 prmlnsm!mn
fluvaatatina
Alui: = score 4-5% |ovaslatina
< PUFA-N2 — — = : nfan’aslnliéné[“! :
- ezelimibe Pazienli con rischio alto: Colcslerolo simvastatina rosuvastalipn
LDL < 100 pravastating czelimibe pit statine
Auvastatina [in associazione
=score 5% <10% Tovastutinu estemperancn o
ntorvasiatina(*®) precostituita) (*!}
Preferenzialmente

atorvasinlina se

necessaria riduzione del
colesterolo LDL > 50%

Pazenti con rischio molte | Colesterolo LDL <70 | atorvasintinug czetimibe pit slatine
alto: {rid di prov: ina (in associozione

il 50% dcl aolesterolo | luvastntina cslemporanca o
- seore 210% LDL) lovastatina precostituila) {*4)

simvastatina(**}§

rosuvastalina nei
pazienii in cul cf sin
alala cvidenan dli effetti
collarerali severi nei
primi 6 mosi dillerapia
van wltre slatine

PARTICOLARI
CATEGORIE DI PAZIENTI
Pazienti in traltamente con fibrati*
statine con HDJ. basse (<410
mg nei M e 50 nelle Fj ¢fo
trigliceridi clevati (»
200mg/dly

{"in 1eenpin dovrebbe easre infrnpresn contem poranciunente nlln nodifica dello stile di vitn nei pazienti a rischio wolto alto con livelli di C-LDL >70
mg/dL e in quelli n rischio wio con Livelli di C-LDL > 100 mg/dL.

") Peri pnxlv.-m\ con livello di rischio basso (core 0-1%4 & |nd|rnln solnente In modifica della stile di vita,

{**} Nei pazienti che sinno intolleranii nlle suiine, per il del 1nr, ico ¢ rllnborsnlu il con imiibe in pi

§ Nei pazienti con sindromi eoronnriche acute o in quelll sollnnnsll a Interventi di rf P & indi for (N

elevato (240 ing).

Al farmaco lll prima scelta ¢ il fonolibrate per | In maggiore sicurezzn di uso nei pozienti In terapia con sintine: In combinnzione di sintine ¢ genBbrozil &
inveee wl un rischio di
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Dislipidemie familiari socendo i ariterl specificati al relative paragralo

DIBLITIDEMIA Farmool p ivibil a earico del SEN

f T to di 1° T daiz° Trattamento di 3°

livello Yvella lvella

IPERCOLESTEROLEMIA simvastatina ezcll'rnlba' plu slatine | Aggiunta  di  resinc

FAMILIARE MONOGENICA | pravaslatina fin q antl gl acidi

{FH) Nuvastatina ' | estemporancn o biliari
lovastatinn precoslituita) {*4)
alorvaslatina
rosuvastatinn{**)

IPERLIPIDEMIA FAMILIARE | simvastatinn rosuvaaintinu

COMBINATA pravastatine PUFA-N3
Muvastatinu czetimibe pit statine
lovastatinn {in associazionc
alorvastating{**) vslemporanen o

precastituita) {#4)

DISBETALIPOPROTEINEMIA | simvastalina rosuvastalina Aggiunta di resine
pravastatina ezelimibe pid statine | sequestranti gl ncidi
fluvastating | {in assoclazione hiliari
lovastatina estemporancn o
atorvnatatina{**} precostituila) (*4)
fibrali

IPERCHILOMICRONEMIE e | ibmti fibrati in

gravl PUFA N3 nssoeinzionc a PURA

1PERTRIGLICERIDEMIE N3

(*9) Nei pazienid che sinno Intolleranti alle statine, per‘il consegui del target terapeutico & rimborsato i § nto cun imibe in i

Iperlipldemie in pazienti con insufficienzn renale cronica moderata e grave

Farmaci proacrivibill & carico del SSN

= per livelli di Trigliceridi 2500 ing/dl, PUFA-N3

»  per livelll ¢li LDL-C 2130 mg/dL [ seelta: siivastatina + ezetimibe
[tn scelln: altre stntine 1 minimu ¢screzione renalet

Iperlipldemie indotte da farma on_eorrette dalla sola dietn seconde I criterl esplicativi specificati al rolative
paragrafo
Furmaci prescrivibili o carjco del
S8N
mjwm!ngutmﬂ; ¢ _inibitoy} dgla [ Sintinc considernndo con  Ia
aromatns} mnssima aulenzione linterferenzo
con il trattamento antiretrovirnle

altomente atlive {HAART].

. Fibmti nel caso sin predominanic
IiperTG

zetimibe  in monaterapln per i
pazienti c¢he non tollerano il
triltamento  con  statine @ non
passono cscguirlo.

tivo e non ionale cosi come il controllo degll stili di vita {alimentazione, fumo,

L'uso dej farmact ipolipemizzanti deve ossore
attiviti fislca, ote.),
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Carta del rischio
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Approfondimenti e basi teoriche della nota
1. Ipercolesterolomia non corrotta dalla sola dicta e ipercolestorolomia poligeni
Lat tabelin in box definisce L eriteri por l'ammissiane iniziale dei pazienti nlln terapin rimborsabile, associando alln steatificazlonc del rischio il relativo targel
terny o |T1) ¢, in i di entrambi, In relativa proposta di trattamento rlinborsibite. )
Solo dopo tre mesi di dicta ¢ i modifica dello stile di vitu adeguatmnente propestn @l paziento vd cseguita in mode corretio, dopo aver escluso le
togie {nd ireitismol si pud valdlare nizio delln lernpin farmacalogien. La terapin dovrebbe tultavia essere

dislipidemie dovute ad altre p e {n pio lipatireil
intrapresa contemporaneaments: alln modifica dello stile di vita nei pazienti a rischio molto alto con Tivelll di C-LOL >70 mg/ul ¢ in quelll & rischio alto
con Hvelli di LDL-C 2100 mg/il..

L'uso del farmacl ipelipemizzand deve esscre continuativa ¢ non occaslonnle cosl come la modifica della stile dl vita. B inolire 1accomandabile,
nell'ambito if einscuna classe di farmnci, la scelin dull'apz lernpeutica meno

Accanto a ciascun largel lerapeutico fn nota 13 fdendificn 1l trattamento dl prima scelta per la terapin d'ingresso. B’ sempre necessario assicurare
Vottimizznzione del dosageio della slatinn prin di prendere ln censidernzione In sun sestituzione o In sua nssoclazlone, Limplege dl farmaci di seeoneln
od eventualmenie terza scelta pud easere solo ¢ lo il tratl te di prima linea n dosaggio adoguato ¢ per un congruo periodo di tempo sl
s dlimostrato insulMelonty al raggiung della riduzione nttean del colesterole LDL ¢/o delln riduzione di almeno il 509 del colesterols LDL o abbia
Indotto elfett! collaterali.

Al fine del’appropratesza prescrittiva, che tene nel dovuto conto soprattutto il mlgliore lrattamento del paziente con l'obicttive di prevenire gli eventi CV,
sari essunzinie I monituraggio clinico per poter documentare il momanio ¢ le cause che richiedano In sostituzione della terapla o la sun associnzione con
altri farmanel, |

Per § prtienti con dislipidemin atcrogenies [TO>200 mg/dl, HDL<34 mg/dl] ¢ por quelll con Ipertrigliceridemin § farmuel di sceonda linen da somministrare
in nasucinedone alle atatine sono | fihratl, Tra questi, il rmaco di prima scelin ¢ il fenafibrato per I maggiore sicurczza (i uso nei pazienti in terapia con
sintine; I combinazione di statine ¢ gemfbirozil ¢ invece inta s un riseliio di miopatin. i :

Lo nota 13 ha riconsiderato, su agglornate basi farmaco-terapentiche, il ruslo dell'associazione tra czctimibie ¢ statine; infatti 'ezetimibe ¢ un farmaco che
i I'nasorbl del cal olo ¢ che, wlill in rapin, ritduce Dvel dl LRL-C dal 15% ol 22% dei vilori df base.

Mentre i| roole dell'czetimibe in monoterapia nel pazientl con clevati livelli di LDL-C &, perclt, molto Hmitate, Vazione dell'ezetimibe ¢ complementare a
auelln delle stating; infatti le statine che riducono In biosintes del calesierolo, tend ad are il sup assorhi i livello intestinale; Pezetimibe
che inibisce I'nssorbimento intestinale di colesterolo tende nd aumentare In sun blosintes! a Hvelle epatico.

Per quesio motive, l'ezelimilic jn associazionc a una statina pud determinare una ulteriore riduzione di LDL-C {indipendentemente dalla statina utilizzata ¢
dalln sun pesologia) del 15%-20%. Quindi, 'associazione (i ezetlmibe ¢ statine sin in forma precostituila che cstempuranca ¢ utile ¢ rimborsata dal SSN
solo nel pazicnti nei quali Ic statinc a dose consideratn ottimale non consentono di raggiungere il 1argel terapeut|co.

Nei puzienti che slano intolleranti alle slatine & altrest mmmessa, a carlco del SSN, In manolerapia ¢on ezetimilie.

R
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La scguente figura presenta l'entita della riduzione del colesterolo LDL ottenibile con le diverse statine ai diversi doesaggi disponibill in commercio.

Grafico delln riduzionc percentuale del colesterolo LDL adattato dal documento dol NHE Foundation Trust "Guidelines on statin
prescribing in the pr ton of cardi lar discase” (20086),
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1 prineipi attivi pitc officaci sono sulln sinistra del grafico (A=ator ina Pafly ina P=y ina R i i ina L. ta. La dese ¢ indicata

o la leltera ehie indica il farmacn)

Clussificazione In base al livello di rischio

i accurtlo con le Linee Guliln dell'ESCYEAS per il trattamento della dislipidemin, ¢ dei successivi ngglornamenti (Alherosclerosis, 2012),¢ stato possilile
procetiere o una strutificazione del rischio (¢ relutive identifieazione del TT) eome di segullo specificnto.

I pnzlent] con risk score € 1% per CVD fMtale n 1O anni {vedi earta del rischio nllegain) suno considerati a rlschio basso. 11 trattamento di tall pazionti
conslste nella modifica dello stile di vita, | pazienti con risk score > 1% ¢ < 4 % sono da considerare a vischio medio; per tali pazienti ¢ indicatn ka modifica
dello stlic dl vita per almeno 6 mesi prima di prendere In esane il trattamento farmacologico. | pazicnli con risk score 4-5% sono cansideratl a rvischio
moderato,

Sono da considerare pazienil a rischio alto, olire a colora che presentano un risk score 25% ¢ < 0% per CVD fatale a 10 anni, i pazienti con dislipidemle
famillari o con ipertensione severn, i parienti diabeticl senza fattorl di rischiv CV ¢ senza danne d'organo, ¢ | pazienti con IRC moderata [FG 30-59
ml/min/ 1.73m?]. Sona infine da considurarai individul a rischio molio alig, olire i soggeili con uno score 210%, i pazienti con malattin coronnricn (CHD},
stroke lschemieo, arteriopatic periferiche (PAD), pregresso infarto, wpass aorto-coronarice, i pazienti diabetici con uno o pit fattorl dl rischio CV ¢/o
markers dl dunno d'organo [come la microalbuminuria), i pagientl con IRC grave (FG 15-29 ml/min/ 1.73m2).

Particolari categorie dl pazient!
Puzienti di etd >65 anni.

In accorda dlle mccomandazionl delle linee guita, In considerazlone del risultali delo studio PROSPER, nanché delle metanalis! {n cui ¢ siata valutata
I'efficacia delle stutine nei pazient) ansanl, {1 trant con farmaci ipolipemizzanti nei pazientl con e1a' >635 anni con aumentalo rischio cardioviseolare
© tn conslderarsi rimborsabile dal SSN. La rhuborsabilith si intendo estesa, In pre it primaria, finn agli 80 anni. Oltre talc ctd, invece, non esistono
evidenze suffivient a sostegno dell'oppuriunila del tratlamento. Nel pazientl eon eta’ >65 annd min con cvidenza i malattin corenarica, vascolnre o diabete

melilto Ia rimborsabliita’ del favmaed Ipolipemizzanti ¢ a carico del SSN per definizi lovendosi rurc quesh pazientl In prevenzione sceandarla.

% Per quanto rlguneda 1 pazient diabetici va considerato che In questa Lligiologia di pazienti le LDL sono impoverite in’ colesterolo ¢ nrricchite in
triglicerldi; pertanto il dosaggio del colesterolo LI non fornisce una odegusta informazione sul suo reale valore ¢ quindi anche sul TT che deve
ussere raggiunto. fn quesli pazienti doviebbe quindl essere consldernto anche |l dosaggio dell'ApoB sia per stnbitire il momento di Infzio delln
terapin, sin per quanio cgunrda | TU da raggiungere (€80 mg/dl nel pazienti diabetici). 1L'ApeB infatt @ indicativo el numereo i particelle cireolanti
dato che ognl particeln di LLL contlene una molecola di ApoB. 11 dosagzio del’ApoB sarebbe wille nnche nel sopgett con sindrame metabolics ¢ nel
pazienti con inaufficienza renale cronica. 1. colesturalo non HDL, Inoltre, I cul determinazions pué essere ulile s¢ non ¢ possibile 1| dosaygia
deli'Apo B, sl ealeola faclimente dal colesteralo totale (TC) meno HNL-C.

Anche isolmi elevati livelli di trigliceridi costituiscono un fattore di rischio. Recentf meta-nnalisi hanno infatti dimostrate che l'aumento dei
trigliceridi aumenta il rischio CV anche dopo aggiustumento per le vartabill interforent! incluao il colesierolo HDL. Le ragioni del rischio assoclate
ad una trigliceridemia = 150 mg/dl sone verosimliimenie da atdbulre a 2 fattark: 1) persistenza In circolo di Ip remnants post/prandiall ad alta
potenzinlith aterogenn per I'eleveto contenuto in calesterole e captazione da parte dei macrofugi; 2} muodificazion! compositive che inducons sulle
altre Ip in particolnve sulle DI, .

e

K
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Altre categoric dl pl_azicnli a rischio sono Ic scguenti:
- Pazientl con livelll elevatt di LP(a} > S0 mg/dl
& Pazicit con HDI. bassc (< 40 mg/dl M- ¢ < 50 mg/dl I7). S consideri a tale proposito che pilt de) 50% dei pazientl con coronaropatin documentata

ha bass! Hvalll df HDL.

Dislipidemie familiari

Le dislipidemie familiari sono malallic su base genetica curnllcrlumc da clevatl livelli df alcune 1) i lipi ¢ pl iche ¢, spesso da una grave ¢

precoce insorgenza di malattic CV. Le distipldemie erano cl. distinte o ln. clnssificnzione di Frederick bnsata sullindividuazione delle

frazionl lpoproteiche a t (]I.Il.SlE tassificazlone ¢ oggi in parie supcrata da una classificazione genotiplea, basata sullidentificazione delle

altcrazioni geniche reaponsabill,

Ad oggl non sono tuttavia definiti eriteri internazionali ¢ lielath per In df; I nalecolare i tutte Je principali dislipidemic familiari e Tapplicabilita

clinlea pratica df tnll crllcri & comungue Hmitata: il loro riconoscimento vt quindl cH‘cllumo Impicgundo nlgoritml dingnostici che si basano sulla
di criteri biochimici, elinici cd nesliel. E' essenzinle per o diog {ipldemin fmilinre escludere preliminanmente witte le forme di

Ipurlipi(lcmln secondarin o dn farmac).

Tra le dislipidemle famllind dondnantl e r ¢ che pio frequent e si ad un rlschlo i (it ischeml T

di
vonne ricordate le ipercolesterolemic familionri aulosoniche dominanti {ADH1, ADH2, ADH3) ¢ recessive, l‘lpurllpndcmla fnmllinrn combinata (FCH}, Ia
disbetaltpoproteinemla ¢ le gravl iperehilomicronemic/ipertrigliceridemie, come Indicate nel box con il relative difetio genico. In tutti questl pazientl

I'obicttivo primarlo delln terapla ¢ di porture In colesterolemia a valord pla bassi poss(bllc
Rimonifindo alle Lince Guida del’lESC/EAS per una descrzlane pin detinglista def criteri dlagnostici, af finl dellappropriatezza preserittiva tlef medlcinali

in Nota 13 sl riportano di seguito | principall criteri clinici per la diagnosi delle forme famillari pitt comnuni.

Ipercolesterolemia famillare monoganica, o FH

Malnttia genetica (con prevalenza nel nostro Pncsc intorno ad 1:500) frequ dovuta a i del gene che codifica il recctiore delle LDL.
Benchd una (Hoghosl certn sla otteniblle metlionte ! hy di llnn.llsl molecalare {agal possiblli presso centrd specializzat), gquesta
tlislipilemia, nella’ pratica clinlea, pué essere di fealn con ragi ole certezza te un cumplcsso dl criteri biochimici, clinici ed

anamnesticl. ) cardind di questi crites!, soslunzlnlmenlc condivisi dn tutti gli algaritmi feir
colesterolemia LDL supcriore a 190 mg/dL pit trasmissione verticale detla malattia, dneumcnlala dnlln presenza df analoga alterazione biochimica

nel famlltari del probindo.
In assenza dl informazlon! sul profllo lipldico def familiarl {1 sospetto & molto forte sc inslemne abla colesterolemla LDL superlore a 190 mg/dU si

osseIvano:

di i di nel probando oppure:
v

unanamnesl positiva per cardlopntla Ischemica precoce (prima dei 35 anni negll uomini, prima dei 60 nelle donne) nel probando o nei (nmilinri dil ¢
I gradlo (nonni, genltori, fratelli) o la presenza dl grave Ipercolesterolemin in figll In cta prepubere.

Datl recenti suggerisceno che un appropriato trattamento del pnzienti con Ipercolesterolemia familiare conduce ad un sostanzinle abbattimento del
loro eccesso di rischin cardiovascolare.

Iperlipldemia combinata famillare, o FCH

Qiiesta malattla (con prevalenza nel noslro Pul.sc intorno n(l 1-2:100] ¢ caratierizznia da una importante variabilith fenotipica cd & collegala n

numerose varlaziond genetiche, con loglci npparen te legati mil un'iperproduzione di apo B-100, ¢ quindi delie VLDL.
1 criteri diagnostici sui quall ¢ prescnte un conscnso wnn .
. colesterolemia LDL superlore a 160 mg/dl ¢/o trigliceridemin superiore a 200 mg/dl pit
. 1 i nei membrl della stessa famiglia (1 ¢ Il grado) di pit casl di Ipercolesterolemia ¢/o ipertrigliceridemia (fenotip! multipll),

spesso con variabillta fenotipica nel tempo (passagglo da ipercolesterolemin ad ipertrigliceridemin, o a forme miste}.
I, la dislipidemin familiare & fortemente sospetta in presenza di una diagnosi anamnestica o chnica o

In A doe > sui

strumentale df arterloscleros) precoce,
L indispensabile per ln validita della diagnosl di ipertipidemia combinata familinre escludeve le famiglie In cul slanv presenti unicumenic

ipercolesterolemla o Ipertriglicervidemin.

Disbetallpoproteinomin familiara

Patolegin mollo rara [con pn.uulcnzn nél nostra Pacsé imtorno i 1:10,000] che sinanifesin v soggetti omozigoti per lisuformn B2
doll'apolipoproicina E. La in sl ifesia In renlta sol in una pircoln pr:rcmluah: dlef pazient E2/E2, per motivi non ancara ben notl

| criteri dingnostici includono valori sin df colesterolemia che di Irigliceridermin intome ai 400-500 mg/dl pidd presenzn dl lorga bada beto, da
Tusione delle bande VLDL ed LDL., alla cletroforesi delle lipoproteine.

Ln presenza di uno di questi fattori uumentn Ja validitd della dingnosi:

xantaind tuberosi,
xantomi striati palmari (stde glallasire nelle pieghe interdigitali o sulta superficie palnare delle nnni, da considerare molto specifici).




10-10-2019 GazzZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA [TALIANA Serie generale - n. 238

NOTA 13

Iperlipidemie in pastenti con insufficienza renale cronica (IRC}

Per |l trat ipocol lemi del pazienti con Insufficicnza rennle (eGFR <60 ml/min/ 1.73m?) & necessario prestore attenzione alla scelta delln
terapla a seconda del grado di insulficienza renale.

Le statine si sono dimostrate efficaci nel ridurre gli eventi cardiovascolari nel pazienti con insuficienza renale cronica, di ridurce la proteinuria ¢ dl
rallentare la progressione della malattia rennle.
Tutte e statine sono prevalcnicmente escrete attraverso Il fegato nelle vie billari e guindi con le feel nell'intestino. Una partk mi , meho del 13 %, viene
climinala attraverso il rene, In percentuate diversa a seconda della stating (Gasdmant and Giliman's The Il logiical Basis of Therapoutics, 1990, pag.

887). .
Nel puzlenti con IRC in siadio 5 (GFR < 15 ml/min o in trattamento sostitutivo della funzione renale} lc evidenze attuali, desunte dai pochi atudi di
listipidomin. 11

Intervento pubiblicati, non sono Tavorevoll al tr delln risultnto dello studio AURORA, che valutava l'clictio di
taling in una | 1nzi di fentl con IRT allo stadlo fnnle, ho dimestrate che, # robte di una rduzlone del LDL-C, [} trattamenlo con

r
siating non era it ad unp riduzione deli'end-point di IMA, stroke ¢ morle cardiovascolare.

Iperlipldemia Indotte da farmaci ({mmunosoppressorl, antiretrovirali a inibltorl della aromatasi)
Un incremento dlel calesterolo totale ¢ delle frazioni n basso pese molecolare (LDL e VLVL); dei TG e dell'apolipoproteina B sono stati riscontratf:

1 nel 60-80% del pazlent! sottopostl a traplanto di cuore ¢ che ricevono una lerapia {mmunosoppressiva standard comprensiva dl steroidl,

ciclosporina ¢ azatloprina,
2 nel 45% dei pazient| soltoposy a trapianto ¢ fegato.
3 in una percentuale di pazient] sottopast a traplanto di rene che a seconda delle varie casisliche considerate arriva !'mo al 60%,

Numerosl studi effettunt] su camploni di popolasione di ateguatn nimorogith hunno conseatilo di dimostrare: I corretpzione tra (perlipidemin e lo
sviluppo di ateroscleresi ¢ tonacg di malottin cardi inve. Liperlipidemin indotia dai farmaci immunosoppressivi, inolire, accelern Jo
sviluppo delln costddetin GVC (graft coronary vasculopathy], unn forma df nterosclerosi coranaricn aceeleratn che mppresentn la plth comune causa di
marte lardiva post-traplante di cuere ¢ ehe si rscontra in questi pazient! con un'incidenza annua pari al 10%.

Alln luce df questi dati nelln pratica clinien 'utllizzo di farmacl ipoll) nol pazi soltoposti i Irapianto di orgasno solido 31 ¢ reso indispensablle
Inddove 1utilizzs di un regline dictelico controllato a basso 1o di col lo & In riduzi sventuali ultarien fattorl A1 rischlo cardinvascolare
modificablli non sin stata sufficlente por mantenere | valord i colesterotemia entrw | limilj consipliati ¢ laddove non sia proponibile utllizzo di uno sehema
alternativo di Lerapia antivigetio.

tel puazientl con infezlone tlu HIV, a segulto delliniraduzione della HAART (fevapia anilretrovirale di combinazione ad alta efficacln), & frequente
I'insorgenza di dislipidemin indotta dai farmaci antiretrovirali che, nel fempo; pud contribuire ad un aumento deliincldenza di eventi cardlo-vascalarl,

sviluppablli anche in giovane eté.

Da studl di coorte prospettict, se pir non 1unl concordi, emerge un rischio relativo di eventl ischemicl vascolari pari nociven 1.25 per anne con ineremento
progressiva o proporzlonale alla durntn dl csposizione alla terapin antircrovirale. La pre i dislipidemin nei pasienti HIV posltivi & voriabile in
rapporto al tipo di lernpin nntiretrovirale, comunque ¢ inlorno &l 25% per |2 colesterolemia ¢ oltre 11 30% per 'lpertriglhiceridemin |indotta In particolire
dall'interferone]
Alla luee df questl dat, nelin prativa elinica 1utilizzo df farmacd Ipolipemizzantd nei pazienti con Infezione da HIV in traltamento antireirovirale si é reso
r lo, ladd Ia riduzi e fattori di rischio cardiovascolare “modificnbili” non sl riveli sufficiente ¢ laddove, per matlvi clinici ¢/o virologici, nen
sin sostituibile In terapin antiretrovivale in atte. In quest ensl sl possona utilizzare statine dl 2° livello,

Net pagientl In trattnmento con farmaci antl-retvovirali il trattamento con simvastatina & controindicnte.

E' stato dimostrato che gli inibitori dell'nramatasi [nnastrozolo, letrozolv ed exemustane) possano aumentore i vello del colesterolo sierico in muno del 7%
dei pazienti tratiati. Poiché onastrozolo n dosi malto clevate ¢ un inibilore del CYPIA2, CYP3A4 ¢ CYP2CE/9 ¢ I fetrozola & un malesto inibitere del
CYP2C19, se tall infbitarl dellaromatasl sonu nssociati plla rosuvastaling, si pud esservare unn ridotta attivazione o un ridoitg metnbiolismo della
rosuvasiating, Exsends In pravastating un debole induttore del CYP3AA riduce [ livelli plasmatlel def su cinti infbltorl dellarumatasi,

Prosecuzione del trattamento con statine nell’ambito di teraple di combinazione con farmaci non ipolipemizzanti.

Limitntnmente ai paziemti adulti affetti da {perealestorolemia primaria o {perlipldemin mistn, Iper i exnenglnle efo mnluttin coronaricn stabile, g
stabilinente controllati, in woede ndeguanto, con atorviustating, perindopril ¢ amlodipi inistrati in itanga ¢ in morls Cstemporanee, & anmessn
In vimborsabilltd delln eombinuzione v toxe fissn dugli siessi principl attivi eaclusi per'i i i dosaggi ¢ pur il trttnmento di dislipidemiv gin

incluse nella Nota 13,
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