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oggetto: decreto del Commissario Governativo n. 44/10 “Misure di controllo della spesa farmaceutica™.

Al fine di ogni puntuale attuazione di quanto disposto dal decreto in oggetto, che ad ogni buon fine si
allega, si richiamano | principall puntl del provvedimento e gli adempimenti, tra l'altro, previsti:

1. disabilitazione Centri Prescrittori (gia comunicato con nota prot. 4519 del 30.07.2010 del Presidente Nucleo di
Controllo Appropriatezza Prescrittiva, dr. Picker),

2. compartecipazione alla spesa farmaci PHT erogati in DPC (gia comunicato con nota DIF prot. 4824 dei
30.07.2010);

3. esenzione dal ticket per I'acquisto di farmaci a brevetto scaduto, anche del PHT, stabilendo anche esenzione
totale per alcune categorie come da allegato n. 2 al decreto (pure comunicato con nota DIF prot. 4824 del
30.07.2010);

4. attuazione decreto 14 del 19.03.2010 sui sartani (nota DIF prot. 2129 del 30.03.2010) come di seguito:

a. implementazione specifico sistema di monitoraggio e controllo delle prescrizioni per singoio
medico prescrittore

b. ipotesi di mancato inserimento di sartano a brevetto scaduto nel PTOA (gia provveduto
d'ufficio con nota Dipartimento Farmaceutico prot. 2255 del 02.04.2010)

c. nuovo documento (Razionale d'uso) per futilizzo di farmaci antagonisti recettoriali
dell'angiotensina Il (allegato 3) e possibilita per tutti i medici prescrittori di rivalutare Ia
terapia in corso alla luce delle uitime indicazioni degli espert;

d. per motivare la prescrizione di sartani, i mmg e pls dovranno utilizzare i codici alfanumerici,
come da tabella nei decreto, da inserire nel campo di 8 caratteri sulla ricetta SSN. Al fine di
qarantire la continuita_assistenziale, 'aventuale cambio di terapia da parte dei medici
specialisti del SSN o dei medici ospedalieri va motivato al medico curante con specifica




relazione @ in ogni caso si ritlene_congruo un periodo di almeno 8 settimane durante il
quale |a specialitd prescritta non pud assere sostituita;

e. richiamo dei compiti dellUfficio di Coordinamento Distrettuale (UCAD) in merito al
monitoraggio delle prescrizioni di tali farmaci;

f.~ per le prescrizioni indotte, i mmg e i pis dovranno biffare !a *S” di suggerita sulla ricetta SSN
inserendo, nel campo a disposizione delle Regioni, invece del codice identificativo del
medico induttore, il codice alfanumerico di cui sopra, conservando pef un anno la
prescrizione specidistica o ospedaliera;

]

5. s stabilisce che il principio di cui a punto 2 della DGRC 1883/08 si applica anche per le associazioni
contenenti statine. Pertanto, ai pazienti naive non possono essere prescritte statine in vigenza di brevstto,
compresa le associazioni, se non dopo aver verificato che il paziente non risponde alla terapia con le statine
equivalenti, nemmeno dopo il ricorso al massimo dosaggio e quant'altro previsto dallo stesso punto 2.;

6. s stabilisce, ancora, che i mmg e pls, se prescriveno ipp (inibitori di pompa protonica) con costo terapia
giornaliero superiore al valore di cui al punto 1) della DGRC 1880/08, al fine di giustificare @ documentare la
scelta terapeutica, dovranno inserire il codice AA000148 nel campo di 8 caratteri sulla ricetta SSN a
disposizione delle Regioni. Nel caso di prescrizioni indotte i mmg e pls inseriranno lo stesso codice
atfanumerico e bifferanno la *S®. Il codice 148 nello spazio riservato alle note AIFA non dovra pil essere
apposto;

7. siribadisce, con riferimento alle delibere GRC 1882/08 e 1883408, che le prescrizioni a pazienti naive debbono
privilegiare farmaci contenenti principi attivi a brevetto scaduto;

8. si confermano gli obiettivi di incremento delle prescrizioni di farmaci a brevetto scaduto e il monitoraggio
informatizzato delle prescrizioni suggerite/indotte.

Con riferimento ai farmacl biosimilar si conferma che, a parita di indicazioni terapeutiche, 'obbligo di prescrizione di
farmaci biosimilari é riferito ai pazienti naive. In tal caso, e solo in questo, il medico prescrittore ha I'obbligo di motivare
una diversa scelta lerapeutica con la redazione della scheda/pazients. In prosieguo di terapia, invecs, la valutazione
circa l'utilizzo o meno del farmaco biosimilare é ad esclusivo giudizio del medico.

In ogni caso, rispondendo il farmaco biosimilare ai previsti requisiti di sicurezza ed efficacia, al paziente non va
richiesto alcun consenso informato.

Infine viene chiaramente disposto che | Responsabill del Centrl Prescrittori risponderanno, anche
patrimoniaiments, in uno ai Direttori Sanitari, delle prescrizioni farmaceutiche fuori indicazione o, relativamente
ai farmagi biosimilari, del mancato conseguimento degli obiettivi di risparmio nel confronti el pazienti naive.

Al fine di ogni riflessione in merito si evidenzia che le misure previste costituiscono oblettivi prioritari per | Direttori
Generall @ Commissari Straordinari o la loro attuazione sara valutata circa la conferma o revoca deli'incarico
medesimo.

Si invitano i Responsabili in indirizzo a provvedere in merito agli adempimenti previsti per quanto di competenza di
ciascuno assumendo le opportune iniziative.

| Direttori dei PP.QO. e dei Distretti sono invitati, nello spirito di ogni collaborazione, a garantire la massima diffusione a
tutti i medici prescrittori compresi quelli delle strufture accreditate.

St confida in ogni contributo.

Dlpartimento Farmaceutico Il Commissario Straordinario
li Dirgttore dr. Vittorio Russo

dr. Eduagdo Nava P
)
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Razionale terapeutico per I'uso di farmaci antagonisti recettoriali delt’ Angiotensina I

nell’Ipertensione Arteriosa

Introduzione

I sartani, anche noti come ARB (Angiotensin receptor blockers), sono farmaci che
agiscono sul sistema renina-angiotensina-aldosterone (SRAA) bloccando selettivamente
il recettore AT1 dell’angiotensina 1, peptide che controlia il tono vascolare ¢ il
riassorbimento del sodio. Essendo un vasocostrittore, angiotensina [ provoca la
contrazione della muscolatura vascolare, causando di conseguenza un innalzamento della
pressione sanguigna. Per comprendere {'importanza della selettivita del blocco dei
recettor ATf ¢ opportuno fare una premessa sui. Sono stati descritti quattro tipi di
recettori dell’angiotensina 11, ma il tipo | ¢ il tipo 2 sono stati caratterizzati meglio. I
recettore AT, associato alla protcina Gg, ¢ espresso costitutivamente, stimola la

proliferazione cellulare ¢ media risposte di tipo vasocostritivo. It recettore ATZ,

associato alla proteina Gi, induce invece una risposta di tipo vasodilatatorio, stimolando
la produzione di ossido nitnico, ed ha un effewo di tpo antiproliferativo. Bloccando i
recettore responsabile della vasocostrizione arteriolare, i sartani lasciano quindi 1 siti
recettoriali AT2 liberi di interagire con 1'angiotensina 11 cireolante, dando cosi luogo ad

una spiccata azione antiipertensiva.

I sartani, 4giscono pertanto con un meceanismo diverso dagli ACE-Inibitori (ACE-1) che
intervengono invece sulla formazione della stessa angiotensina [I. GH ACE-inibitori
agiscono infatti sull’enzima ACE (Angiotensin Converting Enzyme), che converte
Pangiotensina | nell’angiotensina . Gli ACE-inibitori quindi depotenziano
indirettamente sia gli AT che ghi AT2, i sartant invece agiscono solo sui recettort ATL,
potenziando quindi indirettamente I"azione dei recettori AT2. [ sartani sono stati spesso
presentati come farmaci alternativi agli ACE-I, in quanto ugualmente cfficacy, ma con
una minore incidenza di effetti collaterali. A partire da cid, 1 sartani tendono a
soppiantare gli ACE-I nella prescrizione anche se non esistono studi che ne abbiano

dimostrato la superiontd. Grandi tnals hanno evidenziato la capacita dei  sartani di
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esercitare un forte effetto protettivo a livello cardiaco, renale e soprattutto cerebrale,
mentre in base ai risultati di alcuni studi risulta che gli ACE-inibitori svolgono
principalmente un effetto nefroprotettivo ¢ cardioprotettivo. I sartani, cosi come gli ACE-
I. sono meno efficaci nel ridurre la pressione sanguigna nei pazienti di razza nera rispetto
ai pazienti non di colore, anche se questa differenza pud esserc sormontata utilizzando

dost pin elevate,

Oltre all’uso come antiipertensivi, i sartani hanno anche altre specifiche indicazioni

terapeutiche, supportate da numerosi  studi  cliniei  randomizzati ¢  controllati:
I"insufficienza cardiaca, la nefropatia diabetica, I"infarto miocardico recente (< 10 giormi)
¢ la prevenzione dell’ictus in pazienti ipertesi ad alto rischio, come descritto nella Tabella

I,
Cenni storici

I primi tentativi di sviluppare farmaci che contrastassero 'azione dell angiotensina II si
concentrarono soprattutto sullo sviluppo di analoghi peptidici dell angiotensina 11, come
la saralasina, che peré non possedevano scarsa rilevanza clinica data I'assenza di
biodisponibilita per via orale, La ricerca si concentrd quindi sullo sviluppo di antagonisti
recettoriali ma solo negli anni 90 si arrivo, nei laboratori del prof. Timmermans (PC
Wong, WA Price Jr. AT Chiu, JV Duncia, DJ Carini, RR Wexler, AL Johnson and PB
Timmermans. Hypotensive action of DuP 753, an angiotensin [T antagonist, in
spontancously hypertensive rats. Nonpeptide angiotensin 11 receptor antagonists.
Hypertension 1990;Vol 15,459-468.). alla messa a punto del DuP753 (che sarcbbe pot
diventato il losartan), il primo antagonista non peptidico dei recettori dell*angiotensina I
attivo per via orale, approvato nel 1995 per 'uso clinico negli Stati Uniti d’ America dalla
Food and Drug Administration (FDA). Dopo # losartan molti altri sartani sono entrati in
commercio ¢ nella pratica clinica: valsartan, irbesartan, eprosartan, candesartan,

telmisartan, olmesartan.
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Principali studi clinici ed evidenze terapeutiche

LOSARTAN

LIFE: Lo studio LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hvpertension
study) ha dato importanu contributi riguardo 'effetto cerebroprotettivo dei sartani ¢ della
loro efficacta nella prevenzione del danno d'organo. Presentato per la prima volta alle
Scientific Sessions dell’ American College of Cardiology del 2002 e pubblicato su The
Lancer, lo studio ha dimostrato la superioritd dell'antagonista dell'angiotensina H — il
losartan - rispetto al beta bloccante — l'atenololo - in pazienti ipertesi con ipertrofia
ventricolare sinistra. Il losartan, infatti, a parita di riduzione pressoria registrata, ha
determinate un maggior beneficio in termini di riduzione di morbilita e mortalita
cardiovascolare. In particolare, con il losartan si ¢ ottenuta una superiore riduzione del
rischio combinato di mortalita cardiovascolare, ictus e infarto del miocardio (<13 %).
Inoltre, 1l risultato favorevole el gruppo con losartan ¢ principalmente originato da una
nduzione significativa dell'incidenza di ictus fatale ¢ non fatale pari al 25% (Dahl6f B et
al. Lancet 2002 Mar 23;359(9311):995-10039. Questo studio continua ad essere una
fonte di ulteriori evidenze, derivate da analisi successive alla chiusura dello studio ¢
originariamente non inserite nel contesto della ricerca. In particolare. dallo studio LIFE
deriva I'evidenza dell’azione preventiva sulla insorgenza e recidiva della fbrillazione

atriale del Losartan.

RENAAL: (Reduction of Endpoints in Non-isulin dependent diabetes mellitus with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan ) ha valutato il ruolo del losartan nei pazienti con
diabete di tipo 2 e nefropatia. Sono stati arruolati 1513 pazienti, randomizzati a ricevere
losartan (da SO a 100 mg/die) o placebo, oltre ad un trattamento antipertensivo
convenzionale per un periodo medio di 3-4 anni. 11 losartan ha ridotto incidenza
dell’aumento di due volte della concentrazione sierica di creatinina (riduzione del
rischio: 25%; p = 0.006) ¢ della malattia renale a stadio terminale (riduzione del rischio:
28%: p = 0.002 ) 1l livello di proteinuria si ¢ ridotto del 35% con il losartan {p <0.001 nei
del

confront placebo).

Via 8. Pansim, S

~ 80131 Napoli - Tel. 081:7462250 - 2256 - Fax. 08177462256 - E-mail: centro.ipertensionels. unina.it




UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI NAPOLI *FEDERICO II”
FACOLTA’ DI MEDICINA E CHIRURGIA

Dipartimenio di Medicina Clinica, Scienze Cardiovascolari ed
Tmmunolegiche

Aree Funzionali:

Cardiochirurgia
Prof. . Vosa

Tel. 081/7462514
Fax, 081/7462501

Cardiologia

Prof.

Tel. 081/74622
Fax. 081/7462229

Geriatria

Prot. F. Renge
Tel. 08177463786
Fax. 081/7462339

bnmunologia
Clinica

Prof. G. Marone
Tel. 08177464300
Fax. 0817462271

Fisiopatologia
Clinica

Prof. N. De Luca
Tel. 08177464328

Tel Fax.081/7462256

Medicina Interna
Prof. D, Bonaduce
Tel, 081746223}
Fax. 081/7462230

Medicina Interna
Peof, L. Sacca

Tel, OR17463517
Fax. 181/7463199

UTLC e

Centro Ipertensione

Prof B. Trimarco
Tel Fux,
OR1:7462256

Questo studio ha dimestrato che il losartan produce significativi benefici a livello renale
nei pazienti con diabete di tipo 2 e nefropatia (Brenner BM et al, N Engl J Med 2001;
345: 861-8699).

ELITE IL: (Evaluation of Losartan In The Elderly 1), Sono stati arruolati 3152 pazienti
(1578 trattati con losartan, 1574 con captopril), di etda maggiore a 60 anni (85% > 65
anni) con scompenso cardiaco sintomatico in classe NYHA 11 (52%), I (43%), o IV
(5%). e frazione di ciezione del ventricolo smistro = 40%. Non sono state osservate
differenze significative sulla mortalita globale (17.7% vs 15.9%; p = 0.16), sulla morte
improvyisa o su arresto cardiaco rianimato (9.0% vs 7.3%; p = 0.08} tra 1l gruppo trattato
con losartan ¢ il gruppo con captopril (Pitt B, Poole-Wilson P, Segal R, Martinez FA,
Dickstein K, Camm AJ, Konstam MA, Riegger G, Khnger GH, Neaton. Lancet
2000:355:1582-1387).

EPROSARTAN

EMSG: Dimostrazione dell’efficacia dell’eprosartan nel trattamento dell’ipertensione
arteriosa essenziale (Hedner T et al. Efficacy and tolerance of one or two daily doses of
eprosartan in essential hypertension. The Eprosartan Multinational Study Group. J

Hypertens 1999; 17: 129-136)

MOSES: (MOrbidiry and mortality after Stroke - Eprosartan vs nitrendipine in
Secondary prevention) ha confrontato, TPeprosartan, con un calcio-antagonista, la
nitrendipina in pazienti ipertesi con storia di malattia cerebrovascolare. 1 pazienti sono
stati valutati a differenti intervalli di tempo fino a un massimo di 48 mes1 con
misurazioni di pressione sia clinica che ambulatoriate. L'end-point primario dello studio
era la monralita totale ed if numero di eventi cardiovascolari e cerebrovascoelari
verificatisi durante lo studio (Schrader J. Luders S, Kulschewski A, Hammersen F, Plate
K. Berger I, Zidek W, Dominiak P, Diener HC. Morbidity and mortality after stroke-
Eprosartan compared with Nitrendipine for secondary prevention. Stroke. 2005: 36:
1218-1226). 1 risultati dello studio, hanno evidenziato come, a paritd di riduzione della

pressione arteriosa, leprosartan, rispetto ad un calcio-antagonista diidropiridinico gia
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validato per la prevenzione primaria degli eventi cerebrovascolari, pussa fornire ai
pazienti, con pregresso ictus, vantaggi significativi sulla prevenzione delle recidive ¢
della mortalita e morbidita cardiovascolari. In Italia pero la prevenzione dello stroke non

¢ ancora annoverata tra le indicazioni terapeutiche dell’eprosartan.

VALSARTAN

VALIANT: (Valsartan in Acute Myocardial iNfarcTion Trialy, & stato disegnato per
confrontare valsartan e 1'associazione valsartan+captopril rispetto a captopril da solo nel
migliorare la sopravvivenza di un vasto gruppo di pazienti con IMA ad alto rischio. Lo
studio, condotto in doppio cieco. ha randomizzato 14.703 pazienti colpiti da IMA, con
funzione ventricolare sinistra compromessa (FE<35% all’ecografia o anglografia con
mezzo di contrasto) ¢ sintomi di scompenso cardiaco acuto. 1 risultati dello studio
VALIANT hanno dimostrato. in termini di reale equivalenza statistica, la sovrapponibile

etficacia protettiva di valsartan rispetto a captopril.

ValHeFT: (Valsartan Heart Failure Trialy, Studio condotto su 5010 pazienti, con
insufficienza cardiaca di classe NYHA H-IV, con una frazione di ciezione <40% e
presenza di dilatazione ventricolare sinistra. E’ stata dimosirata una  riduzione
significativa nella mortalita ¢ morbilitd combinata per I'insufficienza cardiaca nel gruppo
trattato con valsartan rispetto al gruppo con placebo (p = 0.009). II valsartan inoltre ha
portato muiglioramento nella classe NYHA, nella frazione di eiezione e nella qualita di
vita rispetto al placebo (p < 0.01). J Card Fail 1999:5:155-160; N Engl J Med

2001:345:1667- 1675

VALUE: (Valsartun Antihyvpertensive Long-term Use Fvaluation) questo studio ha
confrontato un regime a base di Valsartan (80 mg/die) con un regime a base di
Amlodipina (5 myg/die) in 12.245 pazienti con ipertensione, a rischio di complicanze
cardiovascolari per I'esistenza di malattie coesistenti o fattori di rischio, come diabete,
storia di ictus. coronaropatia. La percentuale di ospedalizzazione per insufficicnza
cardiaca congestizia ¢ stata del 4,6% nel regime a base di Valsartan contro il 5.3% del

regime con Amlodipina (Mann J. Julius S. Blood Press 1998;7:176-83).
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