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Segue decreto n. del

. LA PRESIDENTE
IN QUALITA’ DI COMMISSARIO AD ACTA
(Delibera del Consiglio dei Ministri del 23 aprile 2010)

peEcrRETOn. UVOOZS de 07 SET, 2811

OGGETTO: razionalizzazione terapia osteoporosi
Il COMMISSARIO AD ACTA

VISTA [a Legge costituzionale 18 ottobre 2001, n.3;

VISTO lo Statuto della Regione Lazio;
VISTA la Legge regionale 18 febbraio 2002, n.6 e successive modificazioni;

VISTO il Regolamento Regionale n. 1 del 6 settembre 2001 ¢ s.m.i, con particolare
riferimento all’art. 98;

VISTO il D.Lgs. 502/92 e successive modificazioni ed integrazioni recante “Riordino
della disciplina in materia sanitaria” che disciplina il sistema di finanziamento a quota
capitaria da assicurare alle Regioni per garantire livelli uniformi di assistenza e
introduce il sistema di finanziamento e di remunerazione a prestazione dei soggetti
pubblici e privati che erogano assistenza sanitaria nonché il principio della liberta di
scelta, da parte dell’assistito, delle strutture eroganti;

VISTO P’accordo sottoscritto i1 28 febbraio 2007 dal Ministero della Salute, dal '
Ministero dell’Economia e dal Presidente della Regione Lazio per 1’approvazione del JE
Piano di rientro e di individuazione degli interventi per il perseguimento dell’equilibrio .
economico ai sensi dell’art. 1 comma 180 della L. 30 dicembre 2004 n. 311;

CONSIDERATO che gli interventi individuati dal Piano di rientro sopracitato sono per
la Regione Lazio vincolanti ai sensi dell’articolo 1, comima 796, lettera b della legge 27
dicembre 2006 n. 296;

PRESO ATTO che con Deliberazione del Consiglio dei Ministri del 23 aprile 2010, la
Presidente della Regione Lazio, Renata Polverini, & stata nominata Commissario z}d acta
per la prosecuzione del piano di rientro del disavanzo sanitario della Regione Lazio;

PRESO ATTO che con Delibera Consiglio dei Ministri del 03.03.2011 il dr. Gioyanni
Antonino Spata & stato nominato sub commissario per I’attuazione del Piano di Rientro
della Regione Lazio;
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Segue decreto n. VOOFS del

07 SET. 2011

LA PRESIDENTE

IN QUALITA’ DI COMMISSARIO AD ACTA
(Delibera del Consiglio dei Ministri del 23 aprile 2010)

CONSIDERATO che la prescrivibilita dei farmaci per la terapia dell’osteoporosi in
ambito SSN & regolata dalla nota AIFA 79;

CONSIDERATO che la commissione regionale PTOTR ha elaborato un documento “
linee di indirizzo della Regione Lazio relative all’uso dei Bifosfonati nella prevenzione
primaria ¢ secondaria delle fratture ossee” che costituisce parte integrante del Decreto;

CONSIDERATO che tutte le LG concordano nel raccomandare un bifosfonato come
farmaco di prima scelta;

CONSIDERATO che a paritd di indicazioni autorizzate il costo terapia/mensile per i
farmaci utilizzati nell’osteoporosi ¢ quella descritta nella tabella sottostante:

. ] Indicazioni | . . N
Bifosfonati uso [ oo posologico scheda Rimborsabilita Generico | C25t° Terapia Riduzione fischlo di
orale ! terapia metisile
tecnica
da €23,58
10 mgrdle OP, OM, 00 nota 78 No a €34.44
Algndronato
' 70 mo/ssttimana OP, OM nata 79 sl €1637 fratture vertebrall 8 anca
Alandronato + 70 mg + (2800 o 5800 VI}|OP (con deficil da€24,04 |, b
Colecalclferclo  |fsetiimana 81Vt D) nota 7¢ Na a 2631 |Tatureverabrall e ance
OP, OC (solo . ]
an
S mg/dle donne) nota 79 sl €11,47  |fratiure venebrali e anca
Risedronato 35 mg/setiimana QP, OM nota 79 8l €149  |tratturs vertghrall o anca
78 mgf2 cp mess OP nota 78 No €35,74 fratiure
lbandronsto R frafture vertabrall , non
@oniva) 150 mo/mese OF nota 79 Nuo €43,70 femarall
Bifosfanati uso
parenterale
Ibandronata OP fratture verabrall, non
8,5
(Bonviva) 3Imogi3 mesi e, fascia H No €4855 fernarafl
Zoladronate OP, OM
(Aciasta) 5 mgéun anng ev. fasclaH No €46,45 non Indicato
Rltrl principl
L frafture vertebrall , non
| Ralowifene 60 mg/die op nota 79 No €371 |\ emorali '
Fs'trnnzio ranglate |2 gidie op nota 79 No €54,60  |fraffure verebrall o anca
fratture vettebrall, non
hazedoxifene 20 motdle opP nota 80 No €35,30 anca
nella gonng non fratturs
Teriparatide 20 mog/die OP, OM, OC nota 78 No €570.1 | ormorall
fratiure vertabrali , hon
Ormene nota 79 No €538,40 .
aratiroldeo 100 megrdie oP femorali
A
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Segue decreto n, U CO¥3 del 0 7 SET. 20“

. LA PRESIDENTE
IN QUALITA’ DI COMMISSARIO AD ACTA
(Delibera del Consiglio dei Minisiri del 23 aprile 2010)

OP: osteoporosi postmenopausale
OM: osteoporosi maschile
OC: osteoporosi da cortisonici

CONSIDERATO che nella Regione Lazio I'andamento prescrittivo dei farmaci
utilizzati nella terapia dell’osteoporosi 2010 verso 2009 ¢ quello evidenziato nella

tabella
sottostante:
2009 2010 A% 8%

{ DEechizionewi iRsza il SpRag il Brlionasa iy
MOSBAOL  |Acido etldronico 407 € 11.494,00 365 € 10.308,00 =10,32% -10,32%
MO5SBAOZ  [Acide clodronico 4.626 € 129.272,00 4.354 €122.327,00 «6,88% -§.37%
MO5BAO04  |Acido alendronico 243.836 € 5.476.481,00 223.567 € 4,705.717,00 -8,31% 14,07%
MO5BAO6  |Acldo Ibandronlce  1104.871| € 4.574.123,00 118.271 € 5,168,443,00 12,95% 12,69%
MOSBAG?  |Acldo risedronico 284.060| € 10.365.616,00 294.680 € 10.797.984,00 3,74% 417%
MOSBA49  |Bifosfonati - varl 27.333 € 400.428,00 28.423 € 416.397,00] 3.80% 3,05%

Acido alendronico e
M05BB03  |colacalciferols 223.070 € 5.645.502,00 251.956 € 6,375.922,00 12,95% 12,93%
MOSBX03  |Stronzlo ranelato 164,374 € 8.376.499,00 201.721 € 10.278.702,00 22,72% 22,72%
G03XCOo1  [Ralexifene 15,353 € 512.210,00 13.659 € 461.099,00 -10,77% -9,08%
HOSAADZ  |Terlparatide 12.645 € 7.216.628,00 11.779 €6,722,393,00 -8,85% £5,85%
HOSAAQ3  |Ormone parstireldes| 6.358) € 3.181.988,00 6.458 € 3.232.035,00 1.57% 1,57%

Dati Cosisan

CONSIDERATO che il confronto Lazio-talia per la spesa dei farmaci utilizzati nella
terapia dell’osteoporosi € rappresentata nella tabella sottostante:

SPESA NETTA SSN ‘
DATI IMS ANNO 2010 FARMACI x 1000 ABITANTI RESIDENTI o
OSTEOPOROSI
LAZIO € 5.991,91
ITALIA € 4.644,44

CONSIDERATO che il rapporto OSMED del 2010 indica un incremento della spesa
per i farmaci dell’apparato muscolo-scheletrico legata prevalentemente ad un aumento
dei farmaci per la terapia dell’osteoporosi cosi composta: fosfonati iniettabill +3,6%,
ranelato di stronzio +28,2% ;

' /(21
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Segue decreto n, VOOFS del 07 SET. 201

. LA PRESIDENTE
IN QUALITA’ DI COMMISSARIO AD ACTA
(Delibera del Consiglio dei Ministri del 23 aprile 2010)

VISTO il rapporto OSMED 2010 che colloca la Regione Lazio al primo posto nella
prescrizione dei farmaci per il trattamento dell’osteoporosi sia in quantitd sia in costo
medio DDD come da grafico sotto ripartato;

Farmact per l'osteoporosi, variabilitd regionale dei consumi farmaceutici territoriali 2010
di classe A-SSN per quantitd e costo medio di giornata di terapia (scostamenti %)
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CONSIDERATO che la scadenza brevettuale all’interno della classe di due importanti
molecole quali I’acido alendronico ¢ l’acido risedronico, consente significative
riduzioni di costi pur assicurando idonei livelli di cura per il paziente; '

RITENUTO a tal riguardo opportuno indirizzare, ove possibile, la prescrizione medica
verso i farmaci a brevetto scaduto che rappresentino la scelta pit vantaggiosa in termini
di rapporto costo-efficacia, nella consapevolezza che il farmaco innovativo riveste
comungue un ruolo fondamentale ed insostituibile per la cura del paziente; ‘

RICONOSCIUTO che lo sviluppo della ricerca e dell’innovazione farmaceutica e
comunque un valore imprescindibile per il paziente stesso;
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Segue decreto n. VOOFS del 0 1 SET. 201t

. LA PRESIDENTE
IN QUALITA’ DI COMMISSARIO AD ACTA
(Delibera del Consiglio dei Ministri del 23 aprile 2010)

DATO ATTO che il presente atto, per la sua natura, non & soggetto alla procedura di
concertazione con le parti sociali;

DECRETA

Per quanto esposto in narrativa e che si intende integralmente riportato:

che all’atto prescrittivo tutti i medici dovranno prescrivere secondo le indicazioni
autorizzate in scheda tecnica utilizzando, laddove possibile, i farmaci a brevetto scaduto
o quelli con il miglior rapporto costo-beneficio;

che i Direttori Generali delle Aziende Sanitarie, delle Aziende Ospedaliere, dei
Policlinici Universitari e degli IRCSS dovranno adottare i provvedimenti necessari alla
completa diffusione del presente decreto in tutte le strutture di competenza;

che i Direttori Generali delle Aziende Sanitarie, delle Aziende Ospedaliere, dei
Policlinici Universitari e degli IRCSS dovranno adottare i provvedimenti necessari alla
stretta osservanza del presente decreto, attivando iniziative tese a monitorare le
prescrizioni e 1'andamento della spesa relativa ai farmaci per il trattamento
dell’osteoporosi, ponendosi come obiettivo I’allineamento alla media nazionale, stimata
sui valori 2010, della spesa netta per 1000 abitanti;

che i Direttori Generali delle ASL, attraverso i responsabili di Distretto e dei Servizi
farmaceutici aziendali, sono incaricati di:

e vigilare su} controllo dell’appropriatezza prescrittiva di tali medicinali;

» cffettuare costantemente la verifica dell’ottemperanza di quanto sancito,
relazicnando trimestralmente, tramite le CAPD aziendali alla Commissione
Regionale Appropriatezza prescrittiva istituita con determina D3250 del 14
ottobre 2009.

e monitorare attraverso i servizi farmaceutici aziendali ¢ le CAPD i consumi dei
farmaci oggetto del presente decreto, collaborando con tutti i medici prescrittori
per la verifica dell’appropriatezza prescrittiva;

che i Direttori Generali in caso di inosservanza, opportunamente documentata dalle
CAPD, di quanto disposto nel presente decreto dovranno applicare quanto dettato
dall’articolo 1 comma 4 della. L. 425 , 8 agosto 1996 e quanto previsto dai vigenti
accordi convenzionali e contrattuali nazionali ¢ regionali per i MMG, PLS e specialisti
convenzionati ¢ dipendenti del S.S.N;

di ratificare il documento * Linee di indirizzo della Regione Lazio relative all’uso dei
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Segue decreto n, JOOFT del V1 SET' 20“

_ LA PRESIDENTE
IN QUALITA’ DI COMMISSARIO AD ACTA
(Delibera del Consiglio dei Ministri del 23 aprile 2010)

Bifosfonati nella prevenzione primaria e secondaria delle fratture ossee” redatto dalla
Commissione PTOTR;

di dare mandato alla Direzione Regionale Programmazione Sanitaria di provvedere, con
proprio provvedimento, ad eventuali modifiche ed integrazioni del presente decreto,
nonché, ove necessario ad individuare le modalitd applicative

Di pubblicare il presente decreto sul Bollettino Ufficiale della Regione Lazio, nonché di
renderlo

noto sul sito web della Regione Lazio all’indirizzo www.regione lazio.it nel link
dedicato alla sanitad — Monitoraggio spesa farmaceutica

C:\LINEE DI
INDIRIZZO BIFOSFO!
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Alpgato .4/ a pegRETO N, .M. QY2044

“Linee di indirizzo della Regione Lazio relative all’'uso dei

Bifosfonati nella prevenzione primaria e secondaria delle
fratture ossee ”
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Allggato “.../...." al PECRETO N

Inizio e durata della terapia
BSF e complicanze odontoiatriche
Terapia
Prevenzione
Interventi odontoiatrici in corso di terapia
I BSF nel paziente anziano ¢/o con comorbibidita'

BSF e “bone loss” indotta dai trattamenti antineoplastici

Ematologia
Mieloma multiplo
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Allegato “......” al DECRETO N, 5290?5/ 224

omawisi

“Linee di indirizzo della Regione Lazio relative all’uso dei
Bifosfonati nella prevenzione primaria e secondaria delle
fratture ossee ”

GENERALITA FARMACOLOGICHE

L’etidronato é stato il primo bisfosfonato (BSF) disponibile, successivamente abbandonato per il
riscontro di anomalie della mineralizzazione (osteomalacia) nell’uso prolungato. In tempi successivi
sono state comumercializzate molecole che consentivano 1’uso cronico nell’osteoporosi. Esistono
altri BSF che per le loro caratteristiche sono utilizzati principalmente in ambito oncologico (Vedi
Allegato),

Nel seguito ci occuperemo principalmente dei bisfosfonati attualmente impiegati nella prevenzione
delle fratture osteoporotiche: alendronato, risedronato, acido zolendronico, clodronato e
ibandronato. '

Farmacocinetica: I BSF sono caratterizzati da uno scarso assorbimento intestinale (0,5-0,7% della
dose somministrata). L’assorbimento & fortemente ostacolato da cibi e bevande (ad esclusione
dell’acqua), in particolare se contenenti calcio (latte e derivati). Per tale motivo viene consigliato di

assumere i BSF solo con acqua, e di attendere almeno 1-2 ore prima di assumere cibo.

I BSF si depositano nello scheletro e vi permangono per anni: questo ne rende sconsigliabile
P’impiego in donne in eta fertile,

Come agiscono: alendronato, risedronato, acido zolendronico, clodronato e ibandronato sono
inibitori del riassorbimento osseo che si legano ai cristalli di idrossiapatite soprattutto a livello

delle aree soggette a rimodellamento, Essi inibiscono a livello degli osteoclasti la formazione di
vescicole finalizzate al riassorbimento osseo e inducono apoptosi cellulare senza portare
all’osteomalacia.

Per P’utilizzo di bifosfopati in oncologia ed ematologia si rimanda all’Appendice a questo
documento

Nella tabella seguente, vengono riportati i BP approvati in Italia nella terapia e nella prevenzione
dell’osteoporosi e Ie prescrizioni_relative .

BP os schema posologico | indicazioni rimbhorsabilita rimborsabilita
scheda tecnica | terapia prevenzione
Alendronato 10 mg/die QOP, OM, OC nota 79 No
70 mg/settimana oP nota 79 No
Risedronato 5 mg/die OP, OC (solo nota 79 No
donne)
35 mg/settimana OP, OM nota 79 No
75 mg/2 cp mese OP nota 79 No
Ibandronato 150 mg/mese oP nota 79 No
Clodronato 400 mq x 2/die QP No No
BP ev o0 im _
ibandronato 3 mg/3 mesie.v. oP fascia H fascia H
Zoledronato 5 mg/un anno e.v. OP, OM fascia H fascia H
Aclasta)
Clodronato 100 mg o 300 mg opP No No
i.m. o e.V.

OP: osteoporosi postmenopausale, OM: osteoporosl maschile, OC: osteoporosi da corticosteroidi
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Allagato “..<....." ol DECRETO N, 003|204

L)

SINTESI DELLE CONOSCENZE DISPONIBILI

I principali studi clinici e le meta-analisi disponibili

Risultati degli studi clinici;

Sono disponibili vari studi che valutano 1’effetto protettivo dei bifosfonati sull’incidenza di fratture
ossee: due revisioni sistematiche della letteratura effettuate nel 2008, pubblicate sulla Cochrane
Library'? valutano rispettivamente P’efficacia di alendronato e risedronato; due studi controllati
randomizzati (RCT)** valutano 'efficacia dell’acido zolendronico: un RCT’ valuta [’efficacia del
clodronato; un RCT® valuta I'efficacia dell’ibandronato. Quatiro studi successivi a
questultimo’®*!® hanno valutato le preferenze dei pazienti o gli outcome surrogati (densita
minerale ossea) o, infine, hanno analizzato sottogruppi di pazienti gia inclusi nello studio
sull’ibandronato.

La maggior parte dei dati disponibili riguardano I’efficacia rispetto alla prevenzione secondaria
(pazienti con pregresse fratture). Al contrario, i dati sulla prevenzione primaria sono pochi e sparsi.
Sono poi disponibili due 1ga.cchctti informativi prodotti dal centro per la valutazione dell’efficacia
dell’assistenza sanitaria' "' e sono stati individuati sei studi!>!*151%3%18 che riportano eventi avversi
rari segnalati dalla farmacovigilanza.

Di seguito vengono riassunti i principali risultati per singoli principi attivi

(1) Alendronato:

Prevenzione primaria

La revisione sistematica Cochrane (Wells GA et al 2008)" riassume i risultati di 11 studi controllati
randomizzati, che includevano un totale di 12.068 pazienti, Per quanto riguarda la prevenzione
primaria, ¢ risultato efficace solo nella prevenzione delle fratture vertebrali [Number Needed to
Treat NNT)=31].

Prevenzione secondaria

Per quanto riguarda la prevenzione secondaria, i risultati della revisione sistematica Cochrane'
dimostrano I'efficacia dell’alendronato nella prevenzione delle fratture vertebrali (NNT=31), delle
fratture non vertebrali (NNT=22) e delle fratture del femore (NNT=48),

Durata del trattamento

La lunga persistenza dei BSF nell’ osso ne consente un effetto protratto dopo la sospensione del
frattamento. ‘

Uno studio della durata di 10 anni su 1099 donne in post-menopausa ha randomizzato pazienti
trattate con alendronato per 5 anni a sospendere il trattamento o continuarlo per altri 5 anni'®. Al
termine dello studio: ,

« il rischio complessivo di fratture non differiva tra le pazienti che avevano sospeso la cura dopo 5
anni e quelle che ’avevano continuata per 10 anni.

» il rischio di fratture vertebrali clinicamente evidenti era statisticamente superiore nel gruppo che
aveva assunto 1’alendronato solo per 5 anni (5,3%) rispetto al gruppo che aveva continuato il
trattamento per tutti i 10 anni (2,4%).

(2) Risedronato

Prevenzione primaria

La revisione sistematica Cochrane (Wells GA et al 2008)° riassume i risultati di 7 studi controllati
randomizzati, che includevano un totale di 14.049 pazienti. Per quanto riguarda la prevenzione
primaria il farmaco non & risultato efficace nella prevenzione di questi tre tipi di fratture.
Prevenzione secondaria
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