REGOLAMENTO PER LA PRESCRIZIONE DI FARMACI

MEDICINA INTERNA

e-mail : medicinainterna@ospedale.caserta.it
SEDE:EDIFICIO D 3° PIANO

RECAPITO TEL 0823-232419

ARAVA

· Modalità di arruolamento:

Saranno arruolati i pazienti affetti da Artrite Reumatoide e i pazienti con Artrite Psoriasica

· Modalità di accesso alla prescrizione:

Le modalità di accesso sono:

1. Ricoverati al momento della dimissione ( Ricovero Ordinario, Day Hospital, Day Service)

2. Visita Ambulatoriale (ambulatorio di reumatologia)

3. Visita intramoenia.

· Per la prescrizione ambulatoriale è necessario:

esibire gli esami di laboratorio (      VES, PCR,  emocromo, azotemia, creatinimemia, GOT, GPT,) effettuati non più di due settimane. Per la 1° prescrizione occorre : X Torace, eco addome, markers epatite B e C, sangue occulto.

Ogni 3 mesi : VES, PCR,  emocromo, azotemia, creatinimemia, GOT, GPT

Ogni 6 mesi : QPE, bilirubina, γGT, FA.

L’Arava sarà prescritta su apposito libretto LIT con l’indicazione della via di somministrazione, della posologia, della frequenza e della durata del ciclo.

Che cos'è Arava? 

Arava è un medicinale che contiene il principio attivo leflunomide. 

Per che cosa si usa Arava? 

Arava viene utilizzato per il trattamento degli adulti con artrite reumatoide attiva (una malattia del sistema immunitario che provoca infiammazione delle articolazioni) o artrite psoriasica attiva (una malattia che causa chiazze rosse e squamose sulla pelle e infiammazione delle articolazioni). 
Il medicinale può essere ottenuto soltanto con prescrizione medica. 

Come si usa Arava? 

La terapia con Arava deve essere avviata e tenuta sotto controllo da uno specialista esperto nel trattamento dell'artrite reumatoide e dell'artrite psoriasica. Il medico deve eseguire delle analisi del sangue per controllare il fegato del paziente, la conta dei globuli bianchi e delle piastrine prima di prescrivere Arava, e regolarmente durante il trattamento. 
mg una volta al giorno nei pazienti con artrite psoriasica. Di solito il medicinale comincia a fare effetto dopo quattro-sei settimane. Il suo effetto può migliorare ulteriormente per un periodo fino a sei mesi. 

Come agisce Arava? 

Il principio attivo di Arava, leflunomide, è un immunosoppressore. Questa sostanza riduce l'infiammazione riducendo la produzione di cellule immunitarie chiamate “linfociti”, che sono responsabili dell'infiammazione. La leflunomide esercita questa azione bloccando un enzima chiamato “diidroorotato deidrogenasi”, necessario perché i linfociti si moltiplichino. Con meno linfociti, c'è meno infiammazione e si contribuisce a controllare i sintomi dell'artrite. 

Quali studi sono stati effettuati su Arava? 

Per l'artrite reumatoide Arava è stato studiato in quattro studi principali condotti su oltre 2 000 pazienti nei quali è stato messo a confronto con un placebo (un trattamento fittizio), oppure con metotrexato o sulfasalazina (altri medicinali impiegati per il trattamento dell'artrite reumatoide). Due degli studi sono durati sei mesi e due sono durati un anno. I due studi più lunghi sono stati successivamente prolungati e i pazienti hanno continuato ad assumere i medicinali per almeno un altro anno. 
Arava è stato confrontato con placebo per sei mesi su 186 pazienti con artrite psoriasica. 
In tutti gli studi, la principale misura di efficacia era il numero di pazienti che rispondevano al trattamento, identificato mediante criteri specifici per la malattia (tassi di risposta dell'American College of Rheumatology per l'artrite reumatoide e i criteri di risposta al trattamento per l'artrite psoriasica). 

Quali benefici ha mostrato Arava nel corso degli studi? 

Nell'artrite reumatoide, Arava dimostrava un'efficacia superiore a quella del placebo ed equivalente a quella della sulfasalazina. Tra il 49 e il 55% dei pazienti che assumevano Arava rispondeva al trattamento rispetto al 26 – 28% di coloro che assumevano il placebo e al 54% di coloro che assumevano sulfasalazina. Questi risultati venivano mantenuti negli studi di estensione. Nel corso del primo anno di terapia, Arava mostrava un'efficacia equivalente a quella del metotrexato. 

Nello studio di estensione Arava non presentava un'efficacia equivalente a quella del metotrexato. 
Nell'artrite psoriasica, Arava era più efficace del placebo, con una percentuale di risposta al trattamento del 59% dei pazienti che assumevano Arava rispetto al 30% di quelli che assumevano placebo. 

Qual è il rischio associato ad Arava? 

Gli effetti indesiderati più comuni di Arava (osservati in un numero compreso tra 1 e 10 pazienti su 100) sono leucopenia (basso livello di globuli bianchi), lievi reazioni allergiche, aumento dei livelli di creatina fosfochinasi (un marcatore delle lesioni muscolari), parestesia (disturbi della sensibilità come formicolii e pizzicore), mal di testa, vertigini, leggeri aumenti della pressione sanguigna, diarrea, nausea, vomito, infiammazione della bocca (ad es. ulcerazioni della bocca), dolore addominale (mal di pancia), aumento dei livelli degli enzimi epatici, perdita dei capelli, eczema, rash, prurito, pelle secca, tenosinovite (infiammazione della guaina che riveste i tendini), inappetenza, perdita di peso e astenia (debolezza). Per l'elenco completo degli effetti indesiderati rilevati con Arava, si rimanda al foglio illustrativo. 
Arava non deve essere utilizzato in soggetti che potrebbero essere ipersensibili (allergici) alla leflunomide o a una qualsiasi delle altre sostanze. Arava non deve essere utilizzato in pazienti con: 

1.  malattia del fegato; 

2. stati di immunodeficienza grave, ad es. sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS); 

3. scarsa funzionalità del midollo osseo oppure basso livello di cellule ematiche (globuli rossi, globuli bianchi o piastrine) a causa di malattie diverse dall'artrite reumatoide o psoriasica;

4. infezioni gravi; 

5. malattia renale tra moderata e grave; 

6. grave ipoproteinemia (bassi livelli di proteine nel sangue). 

Arava non deve essere utilizzato in donne in gravidanza, in donne in età fertile o durante l'allattamento al seno. 
I medici che prescrivono Arava devono essere consapevoli del rischio di problemi al fegato associati al medicinale. Devono, inoltre, usare particolare cautela nel passaggio di un paziente ad Arava o nel passaggio di un paziente che assume Arava a un altro trattamento. 

Perché è stato approvato Arava? 

Il comitato per i medicinali per uso umano (CHMP) ha stabilito che i benefici di Arava sono superiori ai suoi rischi per il trattamento dei pazienti adulti con artrite reumatoide attiva come “farmaco antireumatico modificatore della malattia” (Disease-Modifying Antirheumatic Drug, DMARD) e 
artrite psoriasica attiva. Il comitato ha raccomandato il rilascio dell'autorizzazione all'immissione in commercio per Arava. 

Altre informazioni su Arava: 

Il 2 settembre 1999 la Commissione europea ha rilasciato a Sanofi-Aventis Deutschland GmbH un'autorizzazione all'immissione in commercio per Arava, valida in tutta l'Unione europea. 

TERIPARATIDE E ORMONE PARATIROIDEO

Premessa

Il trattamento dell'osteoporosi deve essere finalizzato alla riduzione del rischio di frattura. I provvedimenti non farmacologici (adeguato apporto di calcio e vitamina D, attività fisica) o la eliminazione di fattori di rischio modificabili (fumo, rischi ambientali di cadute) non hanno controindicazioni e possono quindi essere raccomandati a chiunque. L'utilizzo di farmaci è sempre associato a potenziali rischi per cui il loro utilizzo deve essere riservato ai pazienti a rischio più elevato di frattura, che sono poi gli unici per i quali esiste una adeguata documentazione di efficacia. L'utilizzo di farmaci è anche condizionato dal rapporto tra vantaggi e svantaggi la cui stima individuale è spesso complessa e deve tener conto di aspetti di farmaco-economia.  
Modalita’ di arruolamento
Saranno arruolati i pazienti che si presentano  di età superiore a 50 anni in trattamento da più di 12 mesi con dosi > 5 mg/die di prednisone o dosi equivalenti di altri corticosteroidi e che si presentano con una frattura vertebrale severa o due fratture vertebrali moderate. Obiettivo del trattamento è evitare l’occorrenza di una nuova frattura da fragilita’
· Le modalita’ di accesso alla terapia  sono:
1) Ricoverati presso qualsivoglia Unita’ Operativa dell’Azienda Ospedaliera dove sia stata fatta diagnosi di frattura da fragilita’ al momento della dimissione da un esperto in malattie metaboliche dell’osso

2) Visita ambulatoriale ( ambulatorio di reumatologia)

Per soddisfare la diagnosi di osteoporosi occorrono la presenza dei criteri di seguito definiti:

· soggetti con pregresse fratture osteoporotiche vertebrali o di femore 

· soggetti di età superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o ultrasonografica del calcagno  < - 4 (o < -5 per ultrasuoni falangi) 

· soggetti di età superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o ultrasonografica del calcagno  < -3  (o < - 4 per ultrasuoni falangi) e con almeno uno dei seguenti fattori di rischio aggiuntivi

                -   storia familiare di fratture vertebrali e/o di femore

                -   artrite reumatoide e altre connettiviti 

                -   pregressa frattura osteoporotica al polso 

                -   menopausa prima 45 anni di età 

                -   terapia cortisonica cronica
La teriparatide e l'ormone paratiroideo per il loro profilo di sicurezza vanno riservati a pazienti con una osteoporosi severa e ad altissimo rischio di nuove fratture da fragilità. Questo livello di rischio è identificato dalla presenza di multiple fratture vertebrali severe o dalla comparsa di nuove fratture dopo un congruo periodo di terapia con altri farmaci. La nota prevede che un paziente può essere in nota 79 per teriparatide o paratormone se ha multiple pregresse fratture vertebrali moderate-severe o di femore o, limitatamente a teriparatide, se sono presenti fratture pregresse moderate-severe ed il paziente è in terapia steroidea cronica. La definizione di severità di frattura è quella descritta da Genant sulla base dei seguenti schemi:
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La prescrizione viene effettuata in ambulatorio di Reumatologia:

Lunedi ore 8,30-11,30

Mercoledi ore 8,30-11,30

 o presso il Day Hospital dell’U.O. di Medicina Interna.

Modalita’ di prescrizione
La nota si applica su diagnosi e piano terapeutico, della durata di 6 mesi prolungabile di ulteriori periodi di 6 mesi per non più di altre due volte (per un totale complessivo di 18 mesi)

ACIDO ZOLEDRONICO  5 mg (ACLASTA)  ACIDO IBANDRONICO

Modalita’ di arruolamento
Saranno arruolati i pazienti che si presentano  di età superiore a 50 anni in trattamento da più di 12 mesi con dosi > 5 mg/die di prednisone o dosi equivalenti di altri corticosteroidi e che si presentano con una frattura vertebrale severa o due fratture vertebrali moderate. Obiettivo del trattamento è evitare l’occorrenza di una nuova frattura da fragilita’

Le modalita’ di accesso alla terapia  sono:

3) Ricoverati presso qualsivoglia Unita’ Operativa dell’Azienda Ospedaliera dove sia stata fatta diagnosi di frattura da fragilita’ al momento della dimissione da un esperto in malattie metaboliche dell’osso

4) Visita ambulatoriale ( ambulatorio di reumatologia)

Per soddisfare la diagnosi di osteoporosi occorrono la presenza dei criteri di seguito definiti:

· soggetti con pregresse fratture osteoporotiche vertebrali o di femore 

· soggetti di età superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o ultrasonografica del calcagno  < - 4 (o < -5 per ultrasuoni falangi) 

· soggetti di età superiore a 50 anni con valori di T-score della BMD femorale o ultrasonografica del calcagno  < -3  (o < - 4 per ultrasuoni falangi) e con almeno uno dei seguenti fattori di rischio aggiuntivi

                -   storia familiare di fratture vertebrali e/o di femore

                -   artrite reumatoide e altre connettiviti 

                -   pregressa frattura osteoporotica al polso 

                -   menopausa prima 45 anni di età 

                -   terapia cortisonica cronica
Criteri di ammissibilita’

Soggetti che incorrono in una nuova frattura vertebrale moderata-severa o in una frattura di femore in corso di trattamento con uno degli altri farmaci della nota 79 (alendronato, alendronato+colecalciferolo, risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelato di stronzio, zoledronato) da almeno un anno per una pregressa frattura vertebrale moderata-severa o frattura di femore. Soggetti, anche se in precedenza mai trattati con gli altri farmaci della Nota 79 (alendronato, alendronato+colecalciferolo, risedronato, raloxifene, ibandronato,ranelato di stronzio+zoledronato), che si presentano cumulativamente con 3 o più pregresse fratture vertebrali severe o di femore o con 2 fratture vertebrali severe ed una frattura femorale prossimale.
Modalita’ di prescrizione
La nota si applica su diagnosi e piano terapeutico, della durata di 12 mesi che prevede un'unica somministrazione di ac. Zoledronico 5 mg ( Aclasta) non ripetibile, o la somministrazione di acido ibandronico a cadenza trimestrale.

ANALOGHI DELLA SOMATOSTATINA: OCTREOTIDE, LANREOTIDE

(NOTA AIFA 40)

Saranno arruolati pazienti con 

· Acromegalia 

· Sindrome associata a tumori neuroendocrini

Obiettivi della terapia  

-ridurre i livelli sierici di GH e di IGF-1 a valori standardizzati per l’età

-ridurre i sintomi (flushing e diarrea) correlati alla sindrome da carcinoide

Le modalità di accesso sono:

1- Ricoverati al momento della dimissione (ricovero ordinario, Day Hospital)

2- Visita ambulatoriale (ambulatorio di malattie endocrino-metaboliche)

3- Visita intra-moenia specialistica

Per le prescrizioni in regime ambulatoriale è necessario:

· formulare la diagnosi di acromegalia sulla base della clinica, di eventuali esami strumentali (TAC e/o RMN della sella turcica) e di esami di laboratorio significativi per valori di IGF-1 almeno tre volte la norma (v.n. 125 - 460 ng/ml oppure 400 -  2000 UI/l) e di elevati valori di GH (livelli basali > 5 ng/ml e mancata soppressione a < 5 ng/ml 90 min dopo la somministrazione di 75 g di glucoso x os)

· formulare la diagnosi di sindrome da carcinoide sulla base della clinica (flushing, diarrea),  del dosaggio dell’acido 5 idrossi indoloacetico (5-HIAA) urinario (l’escrezione urinaria normale è inferiore a 10 mg/24 ore; la maggior parte dei pazienti affetti da sindrome da carcinoide ha valori superiori a 50 mg/24 ore) e dell’eventuale dimostrazione della neoplasie con tecniche di imaging (angiografia, scintigrafia, ecografia per-endoscopica, RMN e TAC dell’addome)

L’ambulatorio di Malattie Endocrino-Metaboliche è effettuato presso il Poliambulatorio dell’AORN, previa prenotazione al CUP, il Lunedì dalle ore 12.00 alle ore 14.00.

Modalità di prescrizione

Gli analoghi della somatostatina:  OCTREOTIDE e  LANREOTIDE saranno prescritti su apposito modulo LIT con indicazione della diagnosi, della specialità, del dosaggio, della posologia, della via di somministrazione e della durata del ciclo terapeutico.


FARMACI BIOLOGICI: 

definizione:

Il termine “biologico” con cui si è soliti definire questi farmaci fa riferimento alla loro particolare natura e modalità di azione.

Anche se non è espressamente argomento di questa trattazione, è bene ricordare come nel corso degli ultimi decenni gli studi in campo immunologico abbiano determinato l’importanza, nella patogenesi della malattie reumatiche, di specifiche sostanze circolanti prodotte dalle cellule del sistema immunitario, definite citochine.

Più recentemente l’attenzione è stata focalizzata su alcune di queste sostanze, come l’interleuchina-1 e soprattutto il tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), per via del ruolo pivotale che esse rivestono nel processo di flogosi e della possibilità di sfruttare dal punto di vista terapeutico l’utilizzo di molecole di sintesi capaci di bloccarne l’attività.

In questa direzione sono nati i farmaci biologici, che altro non sono se non recettori o anticorpi (sintetizzati in laboratorio, ma del tutto simili per caratteristiche e struttura a quelli prodotti dal nostro stesso organismo) capaci di legarsi alle suddette citochine, interrompendo la cascata infiammatoria che caratterizza diverse malattie in campo reumatologico.
I farmaci biologici sono usati nel trattamento delle seguenti patologie: 

· Artrite reumatoide da moderata a grave (una malattia del sistema immunitario che causa l’infiammazione delle articolazioni) nell’adulto. Enbrel è usato con il metotressato (un farmaco che agisce sul sistema immunitario) nell’adulto affetto da una malattia di entità da moderata a grave che non ha risposto adeguatamente ad altri trattamenti. Enbrel può essere impiegato anche da solo nei pazienti in cui non sia adeguato l’uso del metotressato. Può essere usato anche in pazienti affetti da artrite reumatoide grave mai trattati in precedenza con metotressato.

· Artrite idiopatica giovanile poliarticolare (malattia rara che colpisce i bambini e causa l’infiammazione di molte articolazioni) in bambini di età compresa tra i quattro e i 17 anni, che non hanno risposto in modo adeguato al metotressato o non lo possono assumere.

· Artrite psoriasica (malattia che causa la formazione di placche rosse sulla pelle e l’infiammazione delle articolazioni) nell’adulto che non ha risposto adeguatamente ad altri trattamenti.

· Spondilite anchilosante grave (malattia che causa l’infiammazione delle articolazioni della colonna vertebrale) nell’adulto che non ha risposto in modo adeguato ad altri trattamenti.

· Psoriasi a placche da moderata a grave (malattia che causa la formazione di placche rosse e scagliose sulla pelle) nell’adulto che non ha risposto ai farmaci disponibili per questa malattia, oppure che non li può assumere. 
I farmaci più usati sono:

· Adalimumab    (Humira)

· Infliximab        (Remicade)

· Etanercept       (Enbrel)

· Abatacep         (Orencia)

· Tocilizumab.        (Actemra e RoActemra)
· Rituximab         (Mabthera)
Modalità per arruolamento paziente:
La diagnosi di Artrite Reumatoide, prevalentemente nelle fasi iniziale della malattia, è squisitamente clinica.
Non esistono esami di laboratorio che possano fare, da soli, diagnosticare l'AR.
Dallo studio di numerose casistiche di soggetti portatori di Artrite Reumatoide, sono stati individuati i sintomi e i segni più frequenti e caratteristici dell'AR. La concomitante presenza, in un soggetto, di questi sintomi e segni individuati  dall'American Rheumatism Association (ARA) permette la diagnosi con significativa specificità e sensibilità.
Sono pochi gli esami di laboratorio e strumentali richiesti, e conseguentemente scarsi i costi necessari alla convalida  della diagnosi.
In accordo con la classificazione della ARA 1987 per la diagnosi di AR devono essere presenti almeno 4 dei 7 criteri  sotto elencati. L'artrite deve essere presente per  almeno 6 settimane.
        a. Rigidità mattutina prolungata (oltre 1 ora);
        b. Artrite di >3 sedi articolari;
        c. Artrite delle articolazioni tipiche delle mani;
        d. Tumefazione simmetrica delle medesime sedi (destra e sinistra);
        e. Noduli reumatoidi;
        f.  Fattore Reumatoide (FR) serico;
        g. Alterazioni radiologiche (erosioni o decalcificazione ossea iuxta- articolare).

Modalità di accesso alla terapia:

· Visita Ambulatoriale (ambulatorio di reumatologia lunedì ore 12-14, mercoledì giovedì e venerdi ore 9-14);

· Ricovero in Day Hospital

La prescrizione viene effettuata in ambulatorio di Reumatologia.

La somministrazione viene effettuata in regime di Day Hospital per la prima dose,  per le successive in regime ambulatoriale presso le strutture del Day Hospital di Medicina Interna per la sorveglianza adeguata.

Modalità di prescrizione

La nota si applica su diagnosi e piano terapeutico
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