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Provvedimento adottato in aggiunta
agli argomenti iscritti all'o.d.g.; ai
sensi deU'art.3, ultimo comma, del
Regolamento interno.

REGIONE PUGLIA
Deliberazione della Giunta Regionale

N. 2835 del 3011212014 del Registro delle Deliberazioni

Codice CIFRA: ATPIDEL/2014/00090

OGGETTO: : Interventi in materia farmaceutica ai tini del contenimento della spesa e
della appropriatezza prescrittiva degli Inibitori di Pompa Protonlca, Revoca DGR
2376/2009.

L'anno 2014 addì 30 del mese di Dicembre, in Bari, nella Sala delle adunanze, si è ~.
riunita la Giunta Regionale, previo regolare invito nelle persone dei Signori:

Sono presenti: Sono assenti:
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Assessore
Assessore
Assessore
Assessore

Angela Barbanente
Leo Caroli
Giovanni Giannini
Silvia Godelli
Guglielmo Minervini
Fabrizio Nardoni
Lorenzo Nicastro
Donato Pentassuglia
Alba Sasso

Presidente
Assessore
Assessore

Nichi Vendola
Loredana Capone
Leonardo Di Gioia

Assiste alla seduta il Segretario redigente: Dott.ssa Antonella Bisceglia
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L'Assessore al Welfare, Donato Pentassuglia, sulla base dell'istruttoria espletata dall'Ufficio

Politiche del Farmaco e dell'Emergenza/Urgenza e confermata dal Dirigente del Servizio

Programmazione Assistenza Territoriale e Prevenzione riferisce:

Il Rapporto OsMed 2013 nella sezione riguardante "consumi e spesa per classe terapeutica e

dati epidemiologici" riporta tra i tre principi attivi a maggior spesa dell'anno 2013 gli inibitori

di pompa protonica.

Nella Regione Puglia, dalla elaborazione dei dati da Progetto SFERA,si evince un incremento

per la Defined Daily Dose (ODO) o dose definita giornaliera degli inibitori della pompa

protonica (PPI), omeprazolo, esomeprazolo lansoprazolo, pantoprazolo e rabeprazolo, nel

primo semestre 2014 verso il primo semestre 2013, pari a1l'8.78 % a fronte di un incremento

di ODO del dato Italia pari al 3.69%.

La Regione Puglia, per tale gruppo terapeutico ATC A02BC, con la legge regionale n. 39/2006

"Norme relative all'esercizio prowisorio del bilancio di previsione per l'anno finanziario 2007

art. 12 Interventi in materia di assistenza farmaceutica" aveva inteso disciplinare l'impiego
degli PPI.

Con DGR n. 2376/2009, giusto quanto previsto dalla precitata Legge regionale n. 39/2009,

fermo restando tutto quanto disposto dall'AlFA con le Note 1 e 48, erano stati definiti, tra

l'altro, per la prescrizione della terapia giornaliera di farmaci un prezzo per i dosaggi minimi

non superiore a euro 0,26 e un prezzo per i dosaggi massimi non superiore a euro 0,54. La

Corte Costituzionale, con sentenza n. 44 del 08 febbraio 2010, dichiarava l'incostituzionalità

dell'art.12 della legge regionale n. 39/2006; in ragione di tale sentenza la DGR n. 2376/2009

non aveva più alcuna validità.

Con nota prot. AOO/152/3623 del 18 febbraio 2010, l'Assessore alla Sanità pro tem '~,=-lÀ
preso atto delle considerazioni espresse dalla Corte sulla legge regionale 39/2006 de ;';;'1~::~;:
DGR n.2376/09 decaduta. 1"l~?,W.. ' _::_ /-1/

o~-!__'" ... '~~._.
' • ..1' :'! '~
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LaGiunta Regionalecon prowedimento n. 1403 del 4 luglio 2014 "Approvazione Programma

Operativo 2013-2015 predisposto ai sensi dell'art. 15, comma 20, del D.L. n. 95/2012

convertito, con modificazioni, in legge n. 135/2012." ha previsto, tra gli interventi da attuare

per il raggiungimento degli obiettivi attesi, alla luce della spesa netta SSNx 1000 abitanti

anno 2012 (Fonte dati Progetto Sfera) analizzataper macro aree, l'intervento sugli Inibitori di

pompa protonica, prevedendo un risparmio che si potrà attestare su circa 8 milioni di euro,
per allinearsi almeno al dato nazionale.

Da una prima analisi dei dati in possesso,preso atto che i farmaci PPIpossono considerarsi

sovrapponibili nelle indicazioni e di conseguenza nell'uso, si presume che l'incremento di

spesa sia dovuto a modalità prescrittive non del tutto appropriate anche in considerazione

delle limitazioni ai periodi di trattamento già disciplinati dalle Note AlFA 1 e 48.

A tal proposito, la Commissione per l'Appropriatezza prescrittiva, istituita con DGRn. 1226

del 24/08/2005, preso atto di quanto disposto dalle precitate note AlFA 1 e 48 ,nella

riunione del giorno 16 settembre 2014, ha approvato l'ultima versione del documento "UsO

appropriato dei PPI (Inibitori di Pompa Protonica) nella prevenzione del rischio di eventi

maggiori gastrointestinali correlati all'uso cronico di FANS(Farmaci Antinfiammatori non

Steroidei) incluso ASA a basso dosaggio in terapia antiaggregante" che ha lo scopo di

rendere, per il medico prescrittore, più fruibili e di facile consultazione le appropriate
indicazioni terapeutiche degli PPI.

Fermo restando la libera scelta prescrittiva del medico, al fine della razionalizzazione delle

risorse, è necessario commisurare l'attuazione del diritto alla salute alle effettive

disponibilità finanziarie e alla sostenibilità del sistema.

I medici di medicina generale (MMG), i pediatri di libera scelta (PLS),gli specialisti ospedalieri

e ambulatoriali di strutture pubbliche e private accreditate/convenzionate, nella fase

prescrittiva, valutate le eventuali interazioni con altri medicinali, devono privilegiare le

molecole che hanno un rapporto costo/efficacia più favorevole, preso atto che i farmé,t.cLp.PI
//; J L [">.possono considerarsi sovrapponibili nelle indicazioni e di conseguenzanell'uso. ~:~;:,:.fi-;'"~~'\

~(rr~'.::;rcc_.;,\+
Ip . ;1.\,' .
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AI fine di agevolare il medico prescrittore nella scelta prescrittlva, si rammenta che sul sito

dell'Agenzia AlFA è mensilmente aggiornata la Lista di Trasparenza, da cui è possibile, a

parità di indicazioni, individuare il farmaco con prezzo di riferimento più favorevole.

L'Ufficio Politiche del Farmaco, valutato positivamente il documento, ritiene, comunque,

opportuno riportare di seguito le fattispecie più ricorrenti di somministrazione di PPIa scopo

gastro-protettivo non in sintonia con quanto previsto dalle Note AlFA dalla letteratura
scientifica:

Usooccasionale "in acuto" dei FANS,
Pazienti in trattamento poli/arrnacolQgjco o comunque trattati con farmaci per i
quali non è documentata la gastrolesività;
Pazienti in monoterapia con cortisonici, antiaggreganti diversi da ASA, eparine,
anticoagulanti orali;

Pazienti con storia di ulcera peptica che abbiano conseguito eradicazione
dell'infezione da Helicobacter Pylori.

Pertanto, preso atto che la Regione Puglia è attualmente sottoposta ai limiti previsti dal

Piano Operativo e quindi maggiormente impegnata in una politica di razionalizzazionedella

spesa sanitaria, alla luce delle considerazioni su esposte ed al fine di offrire al medico

prescrittore uno strumento di appropriatezza prescrittiva di facile consultazione, si propone
alla valutazione della Giunta regionale:

• il documento "Uso appropriato dei PPI (lnibitori di Pompa Protonica) nella

prevenzione del rischio di eventi maggiori gastrointestinali correlati all'uso cronico di

FANS (Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei) incluso ASA a basso dosaggio in

terapia antiaggregante", di cui all'allegato "A", parte integrante e sostanziale del

presente prowedimento, nonché la "Doctor Letter" di pari oggetto, di cui all'allegato

"B", parte integrante e sostanziale del presente provvedimento.
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Inoltre, , al fine sia della sostenibilità del sistema e sia come atto propedeutico ad una

politica di budget, si propone che:

» il medico di MMG, PLS, a seguito della indicazione sulla ricetta del SSN della nota

AlFA 1 e 48, deve trascrivere sulla scheda paziente una delle limitazioni previste

dalle predette note e, per la Nota 48 anche la durata del trattamento, questo al fine

di porre il Servizio farmaceutico della Azienda ASL ed il Distretto nelle condizioni di

riscontrare l'appropriatezza prescrittiva;

» qualora tali prescrizioni non risultassero in sintonia con quanto previsto dalle Note

AlFA 1 e 48, secondo quanto previsto dalla normativa vigente in materia di spesa

sanitaria" Legge 8 agosto 1996, n.425 Titolo I Art.1 comma 4, il costo del farmaco

sarà addebitato al medico prescrittore;

» che i medici prescrittori, medici di medicina generale (MMG), pediatri di libera

scelta (PLS), specialisti ospedalieri e ambulatoriali di strutture pubbliche e private

accreditate/convenzionate prescrivano molecole che abbiano un rapporto

costo/efflcacta più favorevole a parità di indicazioni terapeutiche:

COPERTURA FINANZIARIA Ai sensi della L.R. n. 28/01 e successive modificazioni ed

integrazioni.

La presente deliberazione non comporta implicazioni di natura finanziaria sia di entrata che

di spesa e dalla stessa non deriva alcun onere a carico del bilancio regionale.

" provvedimento del quale si propone l'adozione rientra tra quelli di competenza della

Giunta regionale ai sensi dell'art.4, comma 4, lett. "a) e d)" della Legge regionale n.7/1997.

L'Assessore relatore, sulla base delle risultanze istruttorie come innanzi illustrate, propone

alla Giunta l'adozione del conseguente atto finale:

LA GIUNTA

)ì.> udita la relazione e la conseguente proposta dell' Assessore proponente;

)ì.> viste le dichiarazioni poste in calce al presente provvedimento dal

G L i ».istruttore, dal responsabile P.O., dal responsabile A.P., dalla Dirigente del ' ~ 'e~:~\
1./,-, "

dalla Dirigente del Servizio; !doJ ~

1-~'")ì.> a voti unanimi espressi nei termini di legge: \Ci}';!~2~,.'~"
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DELIBERA

» di approvare, al fine sia della sostenibilità del sistema e sia come atto propedeutico

ad una politica di budget, quanto espresso in narrativa, che qui si intende
integralmente riportato;

» di adottare, al fine di fornire indicazioni per il corretto uso dei PPInel trattamento, il

Documento sull'''Uso appropriato dei PPI (lnibitori di Pompa Protonica) nella

prevenzione del rischio di eventi maggiori gastrointestinali correlati all'uso cronico di

FANS (Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei) incluso ASA a basso dosaggio in

terapia antiaggregante" di cui all'allegato "A" e la "Doctor Letter" di cui all'allegato

"B", entrambi parte integrante e sostanzialedel presente prowedimento;

» di disporre che il medico di MMG, PLS,a seguito della indicazione sulla ricetta del

SSN della nota AlFA 1 e 48, deve trascrivere sulla scheda paziente una delle

limitazioni previste dalle predette note e, per la Nota 48 anche la durata del

trattamento, questo al fine di porre il Servizio farmaceutico della Azienda ASLed il

Distretto nelle condizioni di riscontrare l'appropriatezza prescrittiva;

» di disporre, altresì, che qualora tali prescrizioni non risultassero in sintonia con

quanto previsto dalle Note AlFA 1 e 48, secondo quanto previsto dalla normativa

vigente in materia di spesa sanitaria" Legge 8 agosto 1996, n.425 Titolo I Art.1

comma 4,iI costo del farmaco sarà addebitato al medico prescritto re ;

» di disporre che il medico prescritto re, i medici di medicina generale (MMG), Pediatri

di libera scelta (PLS),specialisti ospedalieri e ambulatoriali di strutture pubbliche e

private accreditate/convenzionate, nella fase prescrittiva, valutate le eventuali

interazioni con altri medicinali, devono privilegiare le molecole che hanno un

rapporto costo/efficacia più favorevole a parità di indicazioni terapeutiche, an .;:.,~j_-}Ji~>\\
considerazione alla sovrapponibilità nelle indicazioni e di conseguenzanell' W(1Jìdt\..frrf~~1\.!

Q wlo• J'farmaci PPI; ~""P\~~&o'
O~3 -••.•...,..•.•'nI

J -_
"""~
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;.. di disporre che l'Ufficio Politiche del Farmaco e dell'Emergenza/Urgenza, awalendosi

delle funzionalità previste dal nuovo sistema Edotto monitorerà l'aderenza delle

prescrizioni al presente prowedimento;

;.. di disporre che le Direzioni Sanitarie delle ASL, Aziende Ospedaliere, IRCCSed EE, al

fine di fornire suggerimenti o raccomandazioni di comportamento sulla diagnostica e

sul management complessivo dei singoli scenari clinici, dovranno promuovere

percorsi formativi sulla appropriatezza prescrittiva degli PPI e vigilare sul rispetto di

quanto previsto con il presente prowedimento nella pratica clinica;

;.. di revocare, alla luce della sentenza della Corte Costituzionale n.44/2010 la DGR

2376 del 01 dicembre 2009;

;.. di disporre che il presente atto sia notificato, a cura del Servizio PATP, ai Direttori

Generali delle AA.SS.Ll., AA.OO., Rappresentanti legali IRCCS, EE.EE, della Regione

Puglia che dovranno aver cura di darne la massima e capillare divulgazione, ai

Presidenti degli Ordini dei Medici provinciali;

;.. di disporre la pubblicazione sul B.U.R.P. del presente atto

Il Segretario d~. I Giunta
doff.ssa Antjn'i/la Bisceglia

I
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I sottoscritti attestano che il procedimento istruttorio loro affidato è stato espletato nel

rispetto della vigente normativa regionale, nazionale e comunitaria e che il presente schema

di provvedimento dagli stessi predisposto ai fini dell'adozione dell'atto finale da parte della

Giunta regionale, è conforme alle risultanze istruttorie.

4~~" Funzionario istruttore
(Francesco Colasuonno)

Il Responsabile AP.
(Pietro Leoci)

Il Dirigente dell'Ufficio
(Mariangela Lomastro)

Il Dirigente del Servizio
(Giovanna Labate)

Il sottoscritto direttore di area non ravvisa la necessità di esprimere sulla proposta di
delibera osservazioni ai sensi del combinato disposto degli artt. 15 e 16 del DPGRn.
161/2008.

Il Direttore d'Area Politiche per la Promozione
Opportunità
(Vincenzo Pomo)

/L'Assessore proponente
(Donato Pentassuglia)

\
\

Il Presente provvedimento è esecutivo
Il Segretario dejVaGiunta
dott.sso Antonelff}Pisceg/io

/
-l
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IL PRESENTE ALLEGATO SI COMPONE COMPLESSN AMENTE
DI N. 11 (UNDICI) PAGINE COMPRESA LA PRESENTE COME
NEL DETTAGLIO SPECIFICATO:

ALLEGATO A: TOTALE PAGINE 8 (OTTO)

ALLEGATO B: TOTALE PAGINE 2 (DUE)
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ALLEGATO ilA"

COMMISSIONE APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA REGIONE PUGLIA

Uso appropriato dei PPI (Inibitori di Pompa Pro tonica) nella prevenzione del rischio di eventi
maggiori gastrointestinali correlati all'uso cronico di FANS (Farmaci Antinfiammatori Non

Steroldei) incluso ASA a basso dosaggio in terapia antiaggregante.

I PPI rappresentano una classe di farmaci molto prescritti e utilizzati in quanto molto efficaci e ben

tollerati, ma per tale motivo spesso vi è (o vi è stato) un abuso di prescrizione (Pham CQ et al. Ann

Pharmacotherapy 2006, Grant K et al. Pharm World Science 2006), in particolare nell'ambito della
malattia da reflusso gastro-esofageo, e talora per indicazioni inappropriate (Batuwitage BT et al.
Postgrad Med Journal 2007, Ramirez E et al. Curr Clin Pharmacology 2010).

Gli inibitori della pompa protonica (PPI), omeprazolo, esomeprazolo lansoprazolo, pantoprazolo e
rabeprazolo, rappresentano per la nostra Regione un capitolo di spesa che si mantiene
costantemente elevato, rispetto al resto d'Italia, sia pure nel trend di una riduzione globale di
spesa per effetto della genericazione dei farmaci. Nel 2013 la spesa media netta a carico del SSN
per 1000 abitanti è stata in Puglia di circa 14.000 euro contro i circa 11.000 euro della spesa media

,in Italia.

_' ··c.,'",' Spesa netta per Spesa netta perODO per 1000 ODOper 1000'
1000 ab.2013 1000 ab.2013ab.20131TALlA ab.2013 Puglia

ITALIA Puglia

INIBITORI DELLA POMPA ACIDA 88831 1.06231 11.51501 14.39119A02BC03 LANSOPRAZOLO 25646 .. 35391 3.42712 4.81479A02BC02PANTOPRAZOLO 22058 293.76 3.22901 4.50380A02BC010MEPRAZOLO 234,51 24572 2.71607 2.86594A02BC05 ESOMEPRAZOLO 148,95 14672 1.847,58 1.96636A02BC04 RABEPRAZOLO 2781 2~21 29523 24030
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CONTESTONOTAAlFA 01

Per quanto riguarda l'utilizzo dei PPIper la profilassi di complicanze gravi del tratto gastroenterico
superiore, la Nota AlFA 1 si riferisce esclusivamente all'uso cronico di FANS (Farmaci
antinfiammatori Non Steroidei) e di ASAa bassedosi per antiaggregazione piastrinica e indica che
la "gastro protezione" è indicata nei soggetti ad elevato rischio emorragico:

Storia di pregressa emorragia digestiva o di ulcera
eradicante;
Usoconcomitante di anticoagulanti orali o cortisonici;
Etàavanzata.

inappropriata nelle seguenti condizioni:

Uso occasionale( "in acuto ") dei FANS,

Pazienti in trattamento polifarmacologico o comunque trattati con farmaci per i quali
non è documentata la gastrolesività;

Pazienti in monoterapia con cortisonici, antiaggreganti diversi da ASA, eparine,
anticoagulanti orali ;

Pazienti con storia di ulcera peptica che abbiano conseguito eradicazione dell'infezione
da Hellcobacter Pylori.

Tra i fattori di rischio per emorragia digestiva in pazienti che assumono ASA,oltre a quelli riportati
nella nota l, vi è l'infezione da Helicobacter pylori come fattore di rischio indipendente dalla
storia di ulcera peptica. che, tra tutti i fattori di rischio, è l'unico che può essere "eliminato" con
appropriato trattamento. In effetti le attuali linee guida internazionali raccomandano di testare e
trattare l'infezione da Helicobacter pylori nei pazienti che assumono ASA (Malfertheiner P. et al,
Gut 2012; Lanza FL et al, Am J Gastroenterology 2009...). Tuttavia questa strategia non si è
mostrata particolarmente efficace nel ridurre gli episodi di emorragia da ulcera peptica anche nei
pazienti eradicati dall'infezione da Helicobacter pylori che assumono ASA a basse dosi. Inoltre il
risanguinamento dopo eradicazione dall'infezione da Helicobacter pylori (e non in terapia
profilattica con PPI) in qualche studio era sovrapponibile a quello dei pazienti che assumevano i _--_
PPIin profilassi (Chan FK,New EnglandJournal of Medicine 2001) owero l'eradicazione di per: ~j;~}J);2"\
non riduceva il risanguinamento. I::P ~. -'':1\ \

w'b ; i>j*l
Tuttavia uno studio recente (Chan FK et al, Gastroenterology 2012) coinvolgente circa 1: ~J}j~)}j./ /

pazienti dimostrava che nei pazienti che assumono ASA a basse dosi, testare l'infezione {2_~~:~~/'
Helicobacter pvlori può risultare utile a stratificare questi pazienti in sottogruppi con diverse



necessità di gastroprotezione owero: 1) pazienti HP positivi che hanno avuto un episodio di

sanguinamento, beneficiano dell'eradicazione e il rischio di risanguinamento successivo è basso; 2)

pazienti HP negativi che hanno avuto un episodio di sanguinamento necessitano di

gastroprotezione; 3) pazienti che richiedono la concomitante assunzione di FANS, anticoagulanti,
corticosteroidi o antiaggreganti piastrinici in cui l'infezione da Helicobacter pylori rappresenta un
fattore di rischio aggiuntivo per sanguinamento da ulcera.

Per quanto concerne il concetto di età avanzata, la Nota 1 non fornisce ulteriori informazioni su
come definire "età avanzata" e sul peso da dare a questo fattore di rischio. Qualche ulteriore
elemento di chiarimento in merito ci è fornita dalle linee guida USA che riguardano l'uso di ASA a

basse dosi (in assenza di concomitante uso di altri antiaggreganti, corticosteroidi o di storia di
ulcera duodenale) per la prevenzione cardiovascolare primaria: l'incidenza attesa di eventi gravi
gastroenterici aumenta con l'età; nel range 60-69 anni 0,24 e 0,12% rispettivamente per uomini e

donne, salendo a 0,32 e 0,18% nel range 70-79 anni (Filippi - Giustini, Rivista della Società Italiana
di Medicina Generale 2009).

Appare ,allora, piuttosto orientativa l'indicazione 65-75 anni presente nel razionale della Nota 1. Il

rischio correlabile all'età sembra aumentare in maniera lineare, senza un'età soglia definibile in
maniera inequivocabile. Sembra quindi raccomandabile valutare il rischio di complicanze G.1.
correlabile all'uso cronico di FANS compreso ASA a basso dosaggio, in una visione globale del
paziente e delle sue condizioni cliniche, già a partire dalla fascia compresa tra i 60 e i 65 anni

doppia terapia antiaggregante (per es. ASA + Clopidogrel ove si può stimare che il rischio annuale
di emorragia digestiva sia intorno aIl'1,5%) in pazienti di età inferiore ai 60-65 anni, in cui la
valutazione deve essere fatta su base individuale.

" rischio di emorragia con un solo antiaggregante diverso da ASA è basso e non giustifica l'uso di
terapia profilattica come nel caso di ASA.

A proposito di clopidogrel, inoltre, occorre ricordare come l'uso cronico di alcuni PPI sembra
ridurre l'attività antiaggregante del farmaco, e che, attualmente, omeprazolo ed esomeprazolo
sono formalmente sconsigliati in corso di terapia con clopldogrel. $Eçì\
Coxib (Inibitorl selettivi delle Cox2): l'uso di questi antl-inflammatori è correlato ad un r(u;~~~;;~
minore di c~mpUca.nzegravidel tra~o G.I.rispetto ai FA~S"" selettivl. ~~nché ilmandato ~t~:;y .
Nota 1 faccia nfenmento al FANS m genere,senza dlstmzlone tra selettlvì e non, la letterattJré ,")-:_~~!\,

disponibile raccomanda l'impiego di coxib senza necessità di uso concomitante di PPI. Una



decisione terapeutica in senso opposto potrebbe essere valutata, eventualmente, in caso di una

particolare storia clinica che individui un rischio altissimo (ad es. precedente emorragia G.I.

correlata a FANS) ed una contestuale necessità di terapia con Coxib. Appare però raccomandabile,

comunque in questo tipo di paziente, valutare prima qualsiasi altra opzione terapeutica che non
preveda l'impiego di FANS, tanto non selettivi che selettivi.

Un ultimo aspetto da considerare sull'uso cronico dei PPI è rappresentato dalla "safety" di questi

farmaci quando assunti per lungo periodo. Molti studi osservazionali hanno evidenziato potenziali
associazioni con diverse condizioni cliniche patologiche, tra cui l'aumentato rischio di fratture
(ridotto assorbimento di calcio e stimolo degli osteoclasti), ipomagnesiemia talora anche severa
(sebbene condizione rara), deficit di vitamina 812 (per malassorbimento in acloridria indotta)
specie nei pazienti anziani, deficit di ferro e conseguente anemia sideropenica, infezioni enteriche
(in particolare da C/ostridium difficile, ma anche da Sa/monella e Campy/obacter jejuni), infezioni
polmonari, maggior incidenza di neoplasie quali polipi gastrici, carcinoide gastrico, cancro gastrico
e cancro del colon (Reimer C. 8est Practice & Research Clinical Gastroenterology 2013).

ANNOTAZIONI

R/MBORSABILITA' PPI SECONDO NOTA AlFA 1

La condizione di doppia antlaggregazione con
ASA e clopldogrel o prasugrel o tlcagrelor,in
presenza degli altri fattori di rischio esplicitati in
Nota 1, o l'assunzione di questi antlaggregantl In
corso di terapia cronica con FANS,raccomanda
l'uso di PPIche possono essere erogati in regime
di rlmborsabili~à. L'uso di solo clopidogrel,
prasugrel o ticagrelor è correlato ad un rischio
basso di emorragia digestiva e, abitualmente,
non richiede l'uso di PPI. Omeprazolo ed ,...._------_
esomeprazolo non devono essere Impiegati
corso di
In assenza di Indicazioni esplicite nella
può essere considerata un'età2 6S ""n~Ii-'I'"
presenza di storia clinica suggestiva di
elevato o, in funzione dello stato generale
salute del paziente, può essere considerata In

età 60 anni.
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CONSIDERAZIONI ECONOMICHE

I farmaci PPI possono considerarsi sovrapponibili n@IIeindicazioni e di conseguenza nell'uso.
Hanno tutti la stessa efficacia, ma presentano diversi profili rispetto all'interazione con altri
medlclnall, Pantoprazolo e Rab@prazolo(N.B:rabeprazolo è l'unico PPI ad avere esclusivo uso
nell'ambito della sola nota 48) sono, infatti, gli unici due PPI per i quali l'interazione con altri
farmaci può essere considerata trascurabile. Gli inibitori di pompa protonica vengono
metabolizzati dal sistema del citocromo P450, dunque possono dare interazione con quei farmaci
metabolizzati dallo stesso sistema quali anticoncezionali orali, alcuni FANS,fenitoina, diazepam,
warfarin. In particolare, a seguito della pubblicazione di studi osservazionali è stato evidenziato
che i PPIpossono ridurre l'efficacia di clopidogrel, riducendo la sua conversione nella forma attiva;
al momento è formalmente sconsigliato l'uso di omeprazolo ed esomeprazolo nei pazienti che
assumonoclopidogrel.

In assenzadi consolidata letteratura che mostri netti vantaggi clinici correlabili all'uso dei diversi
IPP, appare opportuno rilevare che, al momento, esistono differenza di costo per le diverse
molecole.

Prlndplo attivo Confezione di riferimento

Rabeprazolo 14 UNITA'10 MG - USO ORALE
Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE
Lansoprazolo 14 UNITA' 15 MG - USO ORALE
Pantoprazolo 14 UNITA' 20 MG - USO ORALE
Rabeprazolo 14 UNITA' 20 MG - USO ORALE
Omeprazolo 14 UNITA' 20 MG - USO ORALE
Esomeprazolo 14 UNITA' 20 MG - USO ORALE
Lansoprazolo 14 UNITA' 30 MG - USO ORALE
Pantoprazolo 14 UNITA' 40 MG - USO ORALE
Esomeprazolo 14 UNITA' 40 MG - USO ORALE
Fonte AlFA ( al 06/07/2014)

CostoSSN( al netto da eventuale quota di partecipazione alla spesa) per confezione.



Nota AlFA l

Farmaci in Nota

-PPI: Esameprazolo, Lansoprazolo, Omeprazala, pantaprazolo.
·Mlsoprostolo·

La prescrtstone a carico del SSN è limitata:

• alla prevenzione delle complicanze gravi del tratto gastrointestinale superiore
o in trattamento cronico con farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS)
o in terapia antiaggregante con ASA a basse dosi

• purché sussista una delle seguenti condizioni di rischio
o storia di pregresse emorragie digestive o di ulcera peptica non guarita con terapia eradicante
o concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonici
o età avanzata.

* La prescrizione dell'associazione misoprostolo + diclofenac è rimborsata alle condizioni previste dalla Nota 66.

Background

È noto come il trattamento cronico con i FANS possa determinare un aumentato rischio di ulcera peptica e delle sue complicanze
gravi (emorragia, perforazione, ostruzione). Il rischio di ospedalizzazione per una complicanza grave è stimato fra 1'1e il 2% per
anno, ed aumenta fino a 4-5 volte nelle categorie a rischio specificate nella nota limitativa.

Sulla base di studi clinici randomizzati e osservazionali anche l'uso di anticoagulanti e l'età avanzata (65-75 anni) sono risultate
essere condizioni predisponenti al rischio di complicanze gravi del tratto gastrointestinale superiore. Pertanto tali condizioni
devono essere considerate fattori suggestivi di popolazioni a maggior rischio ma non raccomandazioni tassative per trattare, ad
esempio, tutti gli anziani o tutti coloro che assumono anticoagulanti.

Data la rilevanza clinica della tossicità gastroduodenale indotta dai FANS, numerosi sono stati gli studi che hanno valutato l'efficacia
di una "gastroprotezione" utilizzando accanto agli inibitori di pompa anche gli analoghi delle prostaglandine (mlsoprostolo) e gli
anti secretivi (H2 antagonisti).

I pazienti in trattamento combinato, ASA e clopidogrel, per I quali è sconsigliata la somministrazione di un inibitore della pompa
protonica, possono effettuare la prevenzione delle complicanze gravi del tratto intestinale superiore con l'assunzione di
misoprostolo. In ogni caso debbono essere rispettate le condizioni di rischio nel box sopra riportato.

Evidenze disponibili

Misoprostolo

Risulta ancor oggi l'unico farmaco per il quale esistono dati convincenti che ne dimostrano l'efficacia nel ridurre l'incidenza delle
complicanze gravi (emorragie, perforazioni e ostruzione pllorlca) della gastropatia da FANS. Lo studio (MUCOSA) di grandi
dimensioni (8853 pazienti) ha infatti documentato una riduzione del 40% di dette complicanze rispetto al placebo. Una metanalisi
di 24 studi che ha valutato l'efficacia del misoprostolo, non in base alla riduzione delle complicanze ma solo in base alla riduzione
dell'incidenza di ulcere gastriche o duodenali diagnosticate endoscopicamente, ha confermato detta efficacia: (NNT = 8) per
prevenire un'ulcera gastrica e (NNT = 30) per prevenire un'ulcera duodenale.

Il misoprostolo somministrato alla dose di 800 mg ha però una tollerabilità scarsa (dispepsia, dolore addominale, diarrea) e nello
studio mucosa i pazienti che sospendevano il trattamento per disturbi gastrointestinali erano più numerosi fra quelli trattati con
misoprostolo più FANS (27,4%) che fra quelli trattati con FANS più placebo (20,1% P<O,OOl).
Inibitori della pompa protonica

Numerosi studi hanno dimostrato che, nei soggetti trattati con FANS, dosi standard di inibitori della pompa protonica riducono ;::"'T-;"~
significativamente l'incidenza di ulcere gastriche e duodenali diagnosticate all'endoscopia rispetto al placebo. Due di essi merit 6.))~[i~:--;"i
particolare attenzione. Nel primo, l'omeprazolo è stato confrontato con ranitidina e, nel secondo, con misoprostolo in due tri . è'b.Jl,};<.r - ""'..;\.. ' .\.
uguale disegno sperimentale. In tutti e due gli studi (ASTRONAUT e OMNIUM) venivano valutati soggetti che, a seguito della ~~ ~\ ~I
con FANS, presentavano un'ulcera peptica o almeno 10 erosioni gastriche o duodenali. Ciascuno dei due trial esaminava due 'Ji.! ' " .
la guarigione delle lesioni da FANS già presenti; e b) la prevenzione della ricomparsa delle lesioni durante ritratta mento con i \~~~P:! :7'.<(13)/

In entrambe le fasi la terapia con omeprazolo si è dimostrata più efficace del farmaco di confronto (rispettivamente, ranitidina e "'<'':~':t'
misoprostolo) sia nel guarire le ulcere sia nel prevenire le recidive.



Detti risultati vanno però valutati con prudenza in quanto entrambi gli studi presentano limiti metodo logici rilevanti quali: l) la
dimostrazione di maggiore efficacia è basata su parametri surrogati, infatti gli studi hanno utilizzato come "end-point" terapeutico
la riduzione del numero di ulcere endoscopiche e dei sintomi dispeptici e non delle complicanze gravi che sono il parametro clinico
più rilevante cui mira la profilassi farmacOlogica: non è cioè la stessa COS<I prevenire un'ulcera visibile all'endoscopia routinaria in
uno studio c/lnko e prevenire una complicanza grave (ernorragta, perforazione, ostruzione); 2) le dosi utilizzate con i farmaci di
riferimento (400 mg/d per il misoprostolo e 300 mg/d per la ranltldlna] sono probabilmente inadeguate; infine, 3) è mancata
soprattutto un'attenta considerazione alla presenza o meno nei pazienti trattati di un'infezione da Ht!/icobactIH py/or; (H.py/ori). Lo
stato di portatore o meno di una tale infezione può, infatti, avere grande rilevanza. Una recente metanalisi condotta su 16 studi
dimostra, infatti, in modo convincente come sia l'infezione da H.py/ori sia l'impiego di FANS tradizionali possano aumentare il
rischio di causare un'ulcera peptica o un sanguinamento gastrico in modo indipendente, avendo un effetto sinergico nell'aggravare
il rischio di ulcera peptica e sanguinamento quando entrambi i fattori di rischio sono presenti nello stesso paziente. La superiore
efficacia dell'lnibitore di pompa rispetto a misoprostolo e a dosi usuali di H2 bloccanti nel prevenire le ulcere da FANS potrebbe
cioè essere in parte solo apparente e dovuta a una diversa distribuzione dei pazienti con infezione nella popolazione studiata.
Particolari awertenze

L'importanza dell'infezione da H.py/ori nella strategia di prevenzione del sanguina mento gastrico causato dai Fans tradizionali e
dali' ASA a basso dosaggio è dimostrato da uno studio recente che ha rilevato come nei pazienti con infezione da H.py/ori e una
storia di sanguinamento gastrico, l'eradicazione dell'infezione da H.py/ori risulti equivalente all'omeprazolo nel prevenire una
recidiva del sanguinamento gastrico nei pazienti che assumono ASA a basse dosi (probabilità di recidiva del sanguinamento a sei
mesi 1,9% con eradicazione e 0,9% con omeprazolo). Mentre nei pazienti che assumono naprossene al posto dell' ASA a basse dosi
l'inibitore di pompa risulta più efficace della semplice eradicazione (probabilità di recidiva del sanguinamento a 6 mesi 18,8% con
l'eradicazione e 4,4% con omeprazolo).

Nei pazienti con storia di sanguinamento gastrico, e che devono continuare una profllasst secondaria con ASA a basse dosi,
l'eradicazione dell'infezione probabilmente si pone perciò come strategia profilattica più conveniente della somministrazione di un
inibitore di pompa. Non è chiaro se l'eradicazione vada comunque eseguita in tutti i pazienti infetti che fanno uso cronico di FANS
tradizionali.

Una metanalisi recente ha dimostrato che il rischio emorragico da ASA impiegato come antiaggregante è assai basso (una
emorragia ogni 117 pazienti trattati con 50-162 mg/die di ASA per una durata media di 28 mesi). Pertanto, una gastro protezione
farmacologica generalizzata non è giustificata. Itrial considerati nella metanalisi escludevano però i pazienti ad alto rischio
emorragico. In mancanza di dati relativi a questi pazienti, se si estrapola ad essi l'aumento di emorragie o ulcere da FANS nei
soggetti a rischio (4-5 volte quello di base), la gastro protezione nei soggetti a rischio emorragico trattati "Iong-term" con ASA
potrebbe essere giustificata specie in presenza dei fattori di rischio più rilevanti (emorragia pregressa e pazienti in trattamento con
anticoagulanti e cortisoniCi). Nei pazienti con infezione da H.py/ori risuita indicata l'eradicazione. Non è invece appropriato l'uso di
preparazioni "gastro protette" o tamponate di ASA, che hanno un rischio emorragico non differente da quello dell' ASA standard.
Gli H2-inibitori non sono stati inclusi tra i farmaci indicati per la prevenzione e il trattamento del danno gastrointestinale da FANS
perché in dosi standard non riducono significativamente l'incidenza delle ulcere gastriche, che sono le più frequenti fra quelle da
FANS anche se hanno efficacia pressoché uguale a quella del misoprostolo sulle ulcere duodenali. Una revisione non sistematica del
danno gastrointestinale da FANS non raccomanda gli H2 - inibitori per la prevenzione dei danni gastrointestinali da FANS; li
ammette per la terapia delle ulcere previa sospensione dei FANS, ma non se si seguitano i FANS. I dati clinici citati non possono
essere applicati ai COXIB.

Va segnalato come in uno studio in pazienti con storia di sanguina mento gastrico recente, il trattamento per sei mesi con
omeprazolo più diclofenac si sia dimostrato egualmente efficace rispetto al celecoxib nel prevenire la ricorrenza del sanguinamentogastrico.

AI momento vi sono dati preliminari derivati da un solo RCT di modeste dimensioni che documenta l'efficacia di un inibitorE}~~""
pompa nel ridurre il danno gastrico da COXIB'@/O()A

,I.". \~,
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PUGLIA

AREA POLITICHE PER LA PROMOZIONE
DELLA SALUTE DELLE PERSONE
E DELLE PARI OPPORTUNITÀ

COMMISSIONE APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA

ALLEGATO "B"

Uso appropriala de; PPI (lnibitorl di Pompa Protonica) nella prevenzione del
rischio di eventi maggiori gastrointestinali correlati all'uso cronico di FANS

(Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei) incluso ASA a basso dosaggio
in terapia antiaggregante.

I PPI rappresentano una classe di farmaci molto prescritti e utilizzati in quanto molto
efficaci e ben tollerati, ma per tale motivo spesso vi è (o vi è stato) un abuso di
prescrizione (Pham CQet al. Ann Pharmacotherapy 2006, Grant Ket al. Pharm World
Science 2006), in particolare nell'ambito della malattia da reflusso gastro-esofageo, e
talora per indicazioni inappropriate (Batuwitage Br et al. Postgrad Med Journa12007,
Ramirez E et al. Curr Clin Pharmacology 2010).

Gli inibitori della pompa protonica (PPI), omeprazolo, esomeprazolo lansoprazolo,
pantoprazolo e rabeprazolo, rappresentano per la nostra Regione un capitolo di spesa
che si mantiene costantemente elevato, rispetto al resto d'Italia, sia pure nel trend di
una riduzione globale di spesa per effetto della genericazione dei farmaci. Nel 2013 la
spesa media netta a carico del SSNper 1000 abitanti è stata in Puglia di circa 14.000
euro contro i circa 11.000 euro della spesa media in Italia.

ODO ,

Spesa netta per Spesa netta
per

000 per 10001000 ab.2013
ab.2013 Puglia 1000 ab.2013 per 1000ITALIA ITALIA ab.2013 Puglia

(NIBITORI DELLA POMPA
ACIDA

888,31 1.06231 11.51501 14.39t_19A02BC03 LANSOPRAZOLO 256,46 ..

35391' 3.427,12 4.81479A02BC02 PANTOPRAZOLO 22058 293.76 3.229,01 4,50380.A02BC01 OMEPRAZOLO 23451 24572 2.716,07 2.86594A02BC05 ESOMEPRAZOLO 148,95 14672 1.847,58 1.96636A02BC04 RABEPRAZOLO 27,81 2221 29523 240,30
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COMMISSIONE APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA

ALLEGATO "8"

CONSIDERAZIONI ECONOMICHE
I farmaci PPI possono considerarsi sovrapponibili nelle indicazioni e di conseguenza
nell'uso. Hanno tutti la stessa efficacia, ma presentano diversi profili rispetto
all'interazione con altri medicinali. P~ntoprazblo e Rabeprazòlo (N.B:rabeprazolo è
l'unico PPI ad avere esclusivo uso nelta:mbito della sola nota 48) sono, infatti, gli
unici due PPI per i quali l'interazione con altri farmaci può essere considerata
trascurabile. Gli inibitori di pompa protonica vengono metabolìzzatì dal sistema del
citocromo P450, dunque, possono dare interazione con quei farmaci metabolizzati
dallo stesso sistema quali anticoncezionali orali, alcuni FANS,fenitoina, diazepam,
warfarin. In particolare, a sèguitQ .della pub~licé!~~on~i,dii,studi"o~,s\ervazionaliè stato
evidenziato che i PPI possono ridurre l'efficacia di clopidogrel, riducendo la sua
conversione nella forma attiva; al momento è formalmente sconsigliato l'uso di
omeprazolo ed esomeprazolo nei pazienti che assumono clopidogrel.

In assenza di consolidata letteratura che mostri netti vantaggi clinici correlabili
all'uso dei diversi IPP, appare opportuno rilevare che, al momento , esistono
differenza di costo per le diverse molecole.

Principio attivo Confezione di riferimento

Rabeprazolo 14 UNITA'10MG - USOORALE
Omeprazolo 14UNITA'10MG - USOORALE
Lansoprazolo 14UNITA'1SMG- USO ORALE
Pantoprazolo 14 UNITA' 20MG- USOORALE
Rabeprazolo 14UNITA'20MG- USO ORALE
Omeprazolo 14 UNITA' 20 MG - USOORALE
Esomeprazolo 14UNITA'20MG- USOORALE
Lansoprazolo 14UNITA'30MG- USO ORALE
Pantoprazolo 14 UNITA' 40 MG - USOORALE
Esomeprazolo 14 UNITA'4O MG - USOORALE

Fonte AlFA (al 06/07/2014 )
Costo SSN( al netto da eventuale quota di partecipazione alla spesa) per confezione.

La Commissione Appropriatezza Prescrittiva Regione Pu


