Nota 79

Bifosfonati:
ac. alendronico
ac. risedronico
ac. ibandronico
ac. alendronico +
vitamina D3

- raloxifene
- ranelato di stronziq
- teriparatide

- ormone
paratiroideo

D

La prescrizione a carico del SSN é limitata allgusenti condizioni di rischio:

- soggetti di eta superiore a 50 anni in cui sia igtewn trattamento > 3 mesi con dosi > 5 mg
di prednisone o dosi equivalenti di altri corticasidi

ac. alendronico, ac. risedronico, ac. alendronicitamina D3.

- soggetti con pregresse fratture osteoporotichelbeli o di femore

- soggetti di eta superiore a 50 anni con valori-dicére della BMD femorale o ultrasonografi
del calcagno < -4 (o < -5 per ultrasuoni falangi)

- soggetti di eta superiore a 50 anni con valori-dicdre della BMD femorale o ultrasonografi
del calcagno < -3 (o < - 4 per ultrasuoni faljmgcon almeno uno dei seguenti fattori di risg
aggiuntivi

- storia familiare di fratturertebrali

- artrite reumatoide e altre ogitimiti

- pregressa frattura osteopoacdicpolso
- menopausa prima 45 anni di eta

- terapia cortisonica cronica

ac. alendronico, ac. alendronico + vitamina D3, atsedronico, ac. ibandronico, raloxifene,

ranelato di stronzio.

die

ca

ca
hio

- soggetti che incorrono in una nuova frattura vegkbmoderata-severa o in una frattura di
femore in corso di trattamento con uno degli afarmaci della nota 79 (alendronato,
risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelatotdirezio) da almeno un anno per una pregressa
frattura vertebrale moderata-severa. Soggetti, @sehin precedenza mai trattati con gli altri
farmaci della nota 79 (alendronato, risedronattmxiéene, ibandronato, ranelato di stronzio),
che si presentano con 3 o piu fratture vertebmlese (diminuzione di una delle altezze |dei

corpi vertebrali > 50% rispetto alle equivalenteake di corpi vertebrali adiacenti integri) o ¢
2 fratture vertebrali severe ed una frattura fetegpaossimale. La nota si applica su diagng

piano terapeutico, della durata di 6 mesi proluilgab ulteriori periodi di 6 mesi per non piu (di

on
sie

altre due volte (per un totale complessivo di 1&imeli centri specializzati, Universitari o delle

Aziende Sanitarie, individuate dalle Regioni e @#&lfovince autonome di Trento e Bolzano.
teriparatide, ormone paratiroideo
Prima di avviare la terapia con i farmaci sopraiatlj in tutte le indicazioni & raccomandato

adeguato apporto di calcio e vitamina D, ricorrerme dieta ed esposizione solari siano inadeqg
a supplementi con sali di calcio e vitamina D3 ¢@ @i suoi metaboliti idrossilati). La prevenzid

un

ne

delle fratture osteoporotiche deve anche prevedareadeguato esercizio fisico, la sospensione del
fumo e la eliminazione di condizioni ambientali iadividuali favorenti i traumi. Non deve essére

dimenticato, infine, che tutti principi attivi n@ono privi di effetti collaterali per cui va attantentg
valutato il rapporto vantaggi e rischi terapeuticinoltre la loro associazione €& potenzialme
pericolosa e va pertanto evitata. Per |I' applicaziadella Nota 79 la valutazione della ma

nte
SSsa

ossea con tecnhica DXA o ad ultrasuoni deve edattee presso strutture pubbliche o convenziopate

con il SSN.
La prescrizione va fatta nel rispetto delle indioazie delle avvertenze della scheda tecnicg
singoli farmaci.

Background

Il trattamento dell’'osteoporosi deve essere firzalia alla riduzione del rischio di frattura. | pvedimenti non
farmacologici (adeguato apporto di calcio e vitaarin attivita fisica) o la eliminazione di fattali rischio modificabili
(fumo, rischi ambientali di cadute) non hanno coiniticazioni e possono quindi essere raccomandatiiaque.
L'utilizzo di farmaci € sempre associato a potemziathi per cui il loro utilizzo deve essere rig&#io ai pazienti a
rischio pit elevato di frattura, che sono poi gtiai per i quali esiste una adeguata documentazéinefficacia.
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L'utilizzo di farmaci € anche condizionato dal rapgpotra vantaggi e svantaggi la cui stima individua spesso
complessa e deve tener conto di aspetti di farnregomomia. Cid appare particolarmente rilevante l'pgtizzo di
teriparatide, da riservare ai pazienti piu graguendi a maggior rischio di nuove fratture.

La nota 79 prevede il trattamento farmacologico’'astitoporosi a carico del SSN per pazienti corhitsdi frattura
sufficientemente elevato da giustificare gli inabiti rischi connessi a trattamenti di lungo terein pazienti con
pregresse fratture osteoporotiche sono quelli pigchio di ulteriori fratture (> 20% a 10 anni)a\Anche sottolineato
che l'efficacia anti-fratturativa di tutti i prodotin nota é stata prevalentemente dimostrata mepdé con una storia
pregressa di frattura vertebrale (studi FIT, VERT,NEDe SOTI). Una condizione di rischio analoga éastaiche
documentata per i pazienti ultra-cinquatenni inttdaraento cortisonico cronico. La documentazioneefficace
nell’osteoporosi cortisonica per alcuni farmaciggifica I'estensione della Nota 79 a donne e uoimitiattamento con
dosi medio-elevate di corticosteroidi.

In altre condizioni (ad esempio bassa massa okséafinizione di una soglia di intervento € coroata dall'interagire
di piu fattori di rischio oltre che dalla minor douentazione di efficacia dei farmaci disponibiball'analisi di studi
epidemiologici di grandi dimensioni, condotti in ideEuropa e negli USA, é stato possibile sviluppagoritmi per
una stima del rischio di frattura a 10 anni, basatk valutazione densitometrica (DXA) del femoraltrasonografica
delle falangi in combinazione con altri fattori déchio. Una ragionevole semplificazione dei suddagoritmi
consente di identificare due soglie densitometriobsee a femore o falangi, al di sotto delle guaischio di frattura
clinica vertebrale a 10 anni sia > 10%: <-4.0 @ 8. T score, in relazione alla presenza o mendtéiiari importanti
fattori di rischio.

La teriparatide per il suo profilo di sicurezza iservato a pazienti con una osteoporosi severaadtiadimo rischio di
nuove fratture da fragilita. Questo livello di itigo & identificato dalla presenza di multiple fuaét vertebrali severe o
dalla comparsa di nuove fratture dopo un congrumg@e di terapia con altri farmaci. La nota prevetie un paziente
puo essere in nota 79 per teriparatide se ha Utesdguenti condizioni: (a) 3 fratture vertebisdivere; (b) 2 fratture
severe e storia di una frattura femorale; (c) #ura vertebrali moderate-severe se una delle chitufe € insorta in
corso di terapia con altri framaci della Nota 79rattura moderata-severa e storia di fratturaedidre se una delle due
fratture é insorta in corso di terapia con altenfiaci della Nota 79. La definizione di severitafrdittura € quella
descritta da Genant sulla base dei seguenti schemi:

Vertebra normale

Frattura lieve

Frattura moderata

Frattura severa

Evidenze disponibili

Per tutti i farmaci della Nota 79 e stata docuratent’ efficacia sul rischio di fratture vertebralbst-menopausali con
percentuali di riduzione del rischio comprese ©2e3%60% e con un numero di donne da trattare p@mBper evitare
una frattura vertebraleNumber Needed to TredtINT), compresa fra 10 e 20, tra i soggetti agl@vato rischio. In
soggetti a minor rischio il NNT a 3 anni & superiarg00. L’effetto sulle fratture di femore mancéa tigto o risulta da
sub-analisi o & marginale. Va ricordato che in stijgnziani per la prevenzione delle fratture eénbre sono
disponibili pit solide documentazioni di efficact®mn la correzione dell’'apporto di vitamina D. L'ateonato é
disponibile in Nota 79 anche in associazione cdanvina D. L'unico studio comparativo condotto coresfa
associazione in soggetti non vitamino D- caremin dimostra alcun vantaggio rispetto alla formiglag standard.

Nel maschio I"efficacia terapeutica & stata valuta untrial controllato e randomizzato per il solo alendronato
quale pertanto si riferisce la nota. 1l numeropukeiienti detrial (N= 241) non era calcolato per valutare gli effeéd
trattamento sulle fratture osteoporotiche. L'effieaper la prevenzione delle fratture &€ quindiant@ surrogata dai dati
sulla massa ossea.
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In soggetti in trattamento cortisonico effetti fageoli dei bifosfonati sulla densita minerale osseno stati rilevati in
piu trial randomizzati. L'efficacia per la prevenzione détbdture vertebrali (ma non delle fratture nontebrali) &
stata dimostrata intrial randomizzati per risedronato e I'alendronatoquiesti e in altri studi, I'esposizione ai
corticosteroidi in grado di aumentare in maniermichmente rilevante il rischio di fratture osteaptiche, e
generalmente stimata in,5 mg/die o pit di prednisone o equivalenti. E ingate l'osservazione che gli effetti
favorevoli dei bifosfonati sulle fratture e sullarsita minerale ossea sono pit evidenti in uomtraginquantenni ed
in donne in post-menopausa.

Il trattamento con teriparatide riduce il rischidrattura vertebrale a valori inferiori al 10% 18 anni anche in soggetti
ad alto rischio. Il suo utilizzo € limitato a quadtimi pazienti per il suo ancora incerto profdosicurezza (vedi sotto).
Tra le forme severe di osteoporosi va inclusa anah@steogenesi Imperfetta. Il neridronato € l'unfamaco con
indicazione e prescrivibilita a carico del SSN geesta patologia.

Particolari avvertenze

Alendronato, risedronato ed ibandronato appartemgalia classe dei bifosfonati. | tre farmaci rsmmo privi di effetti
indesiderati. Tra questi il pil comune é la compassaccentuazione di esofagite particolarmenteeirsgme con
reflusso gastro-esofageo o alterata motilita es@fag che assumono FANS o che sono incapaci dirsetpii
raccomandazioni del foglietto illustrativo (commagresa a digiuno con abbondante acqua, rimanéngmisizione
eretta o seduta per almeno trenta minuti). Queffiette collaterale &€ apparentemente meno frequeote le
formulazioni intermittenti (settimanale o mensildé)a terapia con bisfofonati € stata associata adlamparsa di
osteonecrosi della mandibola. Questo grave eftailiaterale € stato ossservato quasi esclusivameatpazienti che
assumono dosi elevate di bisfosfonati per via venes il trattamento della ipercalcemia neoplastcedelle metastasi
ossee. Le osservazioni tra pazienti che assumathasléndicate per I'osteoporosi rimangono sporaglich

Il raloxifene & un modulatore dei recettori estnoigi. | suoi effetti sono simil-estrogenico su @gsiduzione del
turnover) e fegato (riduzione di colesterolo e fipmeine LDL) e anti-estrogenici su endometrio e meetha. Da studi
specifici € emerso che raloxifene ha un effettanoesul rischio cardio-vascolare, mentre si agsadi un significativo
aumento del rischio di ictus e trombo-embolismoogn

Il meccanismo d’azione del ranelato di stronzigeé il momento sconosciuto. Va ricordato che cik&D-70% delle
variazioni densitometriche sono legate ad un &ttefelevato peso atomico dello stronzio che epaisita nel tessuto
0SSeo.

La teriparatide stimola la neoformazione di ossaatyito a livello della colonna. Il trattamentamnico provoca nei
ratti la comparsa di osteosarcomi. Cio giustifica la limitata durata dei trattamenti sia la neitasdi limitare la
prescrivibilita a centri specialistici particolarme qualificati.
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