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NOTA 79

Bifosfonati:

- ac. aleaxbonice
= ae. riscdeonica

- e ibirdromiea
- e, alendromien
vitarwuria D3

- ac. Foledienico

«raloxilene

= ranelato b slronzio
- teriparatide

= CHTONG

praratirorlec

Lol PRSI e evertec aed ST w0 Jimivaris erdle weweensy comelt o & revcde:

= soggettd d erd superioee i 30 anni Lo cud gia previsto i featfamento = 3 esl con dasi = 5 mgddie
di prodoisone o dosi equivalenti di altel corticosieroidi:

S TR, A VIR, G Rl A VT P, e, Jrdevdersice,

- suggeltl con pregresse irature osteopotoliche verlebruli o di femore
= soggetti di et superiore o 50 anm con valori di Tescore della BMD femarale o ultrasonografica del
cilcagnoe < =4 (o < -5 per ultraguoni (alingi)
= sopgett ofi el superiors 2 50 anni eon valoni ol Tescore della BML femorale o ulssonografica del
cileigne < -3 {0 < - 4 per ultrasaon fuliwigl) ¢ con almeno une dei seguenti fattor di rischio aggiunlivi
= gboria familiars i fraliure veriebrali e/o di fenoe
- aririie eeunLiloide & altre eomettivit
« pregressa fratowa osteoporalivi al polse
- MENopPaUy primma 45 anni di eth
= [Erupla corlisonica eronica

o SBARTR e vy e ARy W BRI FE wve mNedremieer g Bhandrerice, & Sty Folaglene,
Fatieedettve WF PRI RCY

= soppelli che incorrono inana ndova fratluca verlebrale moderati-severs o in s Frattura & Temere in corse
tratlamente com W depli wltn fammaci dells rom 79 (ulendronato,  alendronaiodvis. T3, zoledronalo,
eisedeanato, ruloxilene, thandronate, ranclwo di stonzio) da slimeno up stoo per una pregressa feattues
verlebrale moderata-severa o tne frallurg di lemore. Soggetti, anche se in precedenen mai attati con g altr
farmaei della nota 79 (alendronato, alendrotatorvit, D3, zoledronato, risedronato, raloxifene, ibudronato,
ranelute i strongio), che si presentano sunilativamente con 3 o pinl pregeesse fratuee verlebrali severe o o
femure o con 2 fratiare vertehe i severe ed vna frattura femorale pressimale,

La nota 51 applien su dispnosi e piane terapentico, della Juraty i 6 mesi prolungabile d ulicrion periodi di &
tucsi per non pid di alire due volte {per un totale complessivo di 18 mesi), di centel specinlizeati, Universitari o
delle Azierdds Sapitaric, individunte dolle Regioni ¢ dalle Provinee sutonome di Trento e Bokzano

B o R L R Ve X e e A

- sogpetl di elh superiore a 50 ann o iraltanente da pua di 12 mesi con doki = 5 mgddie di predmsene o dosi
equivalentt di altri eoricosteroidi ¢ che s1 presentano com tna frutirn vertebrale severa o due frartace
vertehradi inoderate.

La sl si applica su diagnosi ¢ piato wrapeutico, della durata di & mesi prolusgabile & uledon perieddi & &

meai per now piit di alu dus volte (per un ol complessivo di 18 mesi), Wi centri specializzati, Uliversilari o

delle Azicnde Sanilarie, individuate dalle Regioni ¢ dafle Provinee autoneme di Trento ¢ Bolzano

teriparatiok

Prima i avviare To wropia con 1 famaci soproindicati, in wite le indicaaom & raceomandaro un ndcguale
apporte di caleio ¢ vitamina 1, ricorrendo, ove diela ed espesizione solaei giana itndeguat, o supplementi con
fali di caleio ¢ vitiim D3 (e non @ soei metahlin ideossilati), La prevenzione delle fratties osteoporotiche
dove anche preveders un adeguato esergivio fisico, lu sospensione del furne ¢ Ta climitigions i condizioni
ambientali ed individuali faverenti i trauni, Non deve ersere dimenticato, infine, che il principt attivi non
sono provi b elfetti collaterali per cui va autentaments valesno i) rapporio vanlaggl e osehi terapenticr. Tolire
ta Torg associneione & polenzialmente pevicaloss & vi perlanto evilata, Per Papplicazione della Nota 79, 1a
valifazione della massa osgea cem teenica DXA o ad ultrasuant deve essere fatfa peosso strutture pubbliche o
convenzionate con it S5N.

La prescrizivine va fatta ti6] rispetto delle indicazivni ¢ delle avvertenze dells scheds teenies dei singuli farmuci.




A2-LUE-28689 B3:12 Da:5STUDIO MEDICO B2TEEAZ2E92 A: B2TEE22693

1=7-2000

F.2

GAZZETTA UTFFICTALE BFTIA REPURBETICA TTAL IANA Serie generale - 0. 150

11 wattento dell’osteaporosi deve cesere fnalizzato alla riduzione del rischio di frattwa. [ provvedinmenr non famoacalogict
{wdcguato appormo di caleio ¢ vitimiaa D), amivic fiseca) o la elissinasone d teeiont (O asclne modilicabali (fumao, rescla ambientali di
catlule) non hanna comiroindicasdoni & paskono guindi ssseve mecomandnt a chinnque. Lootilizen di {fomaci & sempre assogiato a
pengabi mischt per eni il loro wilizeo deve exseres iservato i pezient o dschio pin elevato di frasturn, che sone ped ghi unici per i
quali caiste una adeguata documentazione di efficacia.  L'utilizeo di fannaci & anche condizionate dal rapporto wa vantaggi o
avanbgpd lu cwi stima individaale & spesso compleoss o deve weaer conto di asperi di farmaco-ceononua, Cid appine patticelatinente
ilevante per Putihzo i leparatide, da nkervare w pazient o geavi @ quind o maggion msehio di nksve (taiiuce.

La nota 7% peevede i wattwmento farscologice dell'ostcoporosl o canico del 85N pey paziend con dscldo & fraoua
sufficicateoente clovato da giustificare pli incvitnbili viechi conneani a trarmacneut di ugo weine. [ pazicnti con progrease fiacave
aetenporotiche sona gucell pi‘l'l a vigehio di ultetior framaee (= 0% o 10 anni). Va wnche sottolineato che Uefficacia anti-frathiesiva
di tutti § prodoft in nora & gf prevalentemetite dimosttald in pazienti coo und sloma pregressd di fratres vertehrale (s FIT,
VERT, BONE ¢ 30TI). Una vondizione di vischio analoga € siata anche docimentalz per o pazienn alis-ciigianin i frafaioenro
wonfikonics cromes. La docuisentazione di efficace nellssleoporosi coviisgmen par aleunt Ganmaen piostifiza Mestiensione della Noia
79 a clonne & womim in cafamento con dosi medio-slevnie di corlienst rroidi

in alive condivioni (ad esempin hussa mossn ossea) Is definirone di ing soghin 3 intervents & complicata dallinterpgrive Ji pint fattori
di mischio nlire che dalla minnr documeniazione di efficacia dei favmaci daponibali. Thll'woalisi di smli epidendologict di padi
timenkinn, condanti in Nord=Taropa ¢ negh USA, & stato possibile sviluppare algoritmi per uuea stinin del rischio di frattora a 10
anmi, h..m..:l.l wubla V.J.lul..:lhnm_ densitomelnea {1OXA) et lemore o nbtasonngrdica delle [tangi in combinazione vom sl latend At
nschia . oppare alporitme SIOMMME:  Lotp FSIOMMME G bBnee  puidn). Una  ragionevole
semplilicagone dei Nldfll:tu almoritmd eonsenie o identifieare duc soplic densitemetricke ossee o fomeose o falangi, al di sotto delle
quuli 1 vischio di frtiurn clinign veriehrale o 10 anni sin = 10% <-40 o -3.0 4 T seore, in eelazione alls presenza u menw di nlicsion
imporiank Indierd g rischio

Lu teripuratide ¢ "'onnone paratizeideo per il loro profilo & slewezes vanne riscevall a padicnfi con &g oslcoporosl severa ol
altissimo rischic di nuove frattare da Fragilith. Questo livells i rischig & identificao dalla presenza i isuliple [afture verlebrali
severe o dalls compurga di imove fratinre dopo un cungme perod 1B wrapia con alb Gnac. La nola prevede che un padente pui
eggere in nata 79 per teriparatide o paratormwonc sc ba rouliple regresse Mnllure venlebrall molaale-severe o i lemore o,
limitupunente @ teripaatde, s¢ sono picseati famure progresse mudomiesevere ab il poaente ©in oama steronden cromea, Ta
definizione di seventh o fratwws = quullu abesernti b Olenant sulla baxe den me_guenl'i sehenn:

Normal
(grade 0)

Biconcave fracture Crush fracture

Miid fracture
{grade 1, 20-25%)

Moderate Iracture
{grade 2, 26=407%)

Severe Iracture
{grade 3, > 40%)

Evidemzs

Fey mutt i fuenod della Now 70 ¢ st docineniat B eflficacia sul asclne di fradiure verlebrall post.menopausah con percentuati di
vidurione del Hrehio compicss b 30 ¢ 68 ¢ con un mumers G donne dn e ner 3 unm per mvitare una [t vertebrale
(Nuwtroder Newwimd fir Firvmr, NIT), cinnprcsa fra 10 ¢ 200 ra sogyein o mil) elevaly nsehon, In soggeit o minar dachin 10NNT 0 3 gmng
& superion: a 200, T effenn suble Fratture di (emore & ben docamentula salo per aloum fvmos Va tigordalo clie ip soggetd snsdani
e la prevengione delle fmture & femore sono disponibili pii solide docwmentozioni di efficncin con la correzione dell'npporto di

vilumina 12, B sluloy documeninia che e coremz & viuoping [ vanifice del toto Deffetto dei foomaci per il tratcanents
tlnll'nuleﬂ]’ujrt,n;i.
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I'alembromate & l|i*|1(1ﬂihilﬂ in Mata 79 anche in ossociaziobe con vitwomoa T3 Erumoo siwlio comparative condoflo con queata
asgOCiaZions I sogecll won Vilemine - carenn, nen dimostra aleun vantaggio sperio alla formulasone sandard.

Nel enakchio "elficucts tempentica ¢ stata valutata in sved: controllati o rardomizzan per alendronato, sedronaio ¢ zoledronato, ai
quah pertanio s rifensce la rotn 11 numero dei paziend del 2wzde era modesio & non era enlenlaio per valwigre pli eftetd del
usilumento sulle fratture osteoporatiche. L' efficacia per la prevenrione delle [valture & quindi in parte surmogata dai dati sulla massa
nugen.

In sogeerni in wattmnento corisonice & lavorevoli dei bisfosfonati sulla densint minecale okgea sonc skt rileval m P eneed
mhdomizzan. [efficacia per o prevengdone delie lrattwre vertebrali (lua ace delle frarmee non verichiahi) & stata dimostrat iz
rimdonizzati per risedronato e alendronato. In quest o in altd stuli, Pesposizione i eorticosiernidi in gradeo (i pumentare in manicra
chinicamente tilevane il dechio di fruthure avteaporatiche. & penevalmente stmatn in 7,5 mgfdie o pid 41 prednizone o squivalenti. e
anportantie Pogservazions che pli effen ivorevoli dei bistoslonati gulle frattore ¢ sulls dengi minerale sRBa Stk pilt evident
uontion tlirs-ciaywunienni cl in donne in poslemenapanas Tnoo reeente smdio la rerapia con edparatide s & dmostrana gepeore wd
alehdronate neb ridurre i tschic di faillurn in sogpett in terspia cronica con cultieohici.

I1 trattunanto con tenparalide tidoce 1) tisghio di tattern vertebrale a valon inferiond al 10% in 160 anin anclie o soggenli st alin
rigehin, T suc uiiliveen & imilala s quesi witimi pazienti per il suw dncora incer profilu di sesezza (Vedi sono).

Tra b Torme xevere di osteoporos; va inelusa anche 1a Osteogencal Inpecfotia. Te forne severe di osteoporost Tliopatics ad esordio
giovunile sono nssimilabili alls Osteogenesi Impecfer. I sendronats & Munico Farmuco con indicazime » presorivibilith o caxico del
55N per quesia patologia.

Partioolard syvertenre

Alendronalu, nsedronnin, ihandrenaio ¢ zoledronato appartengone alla classe dei bisfosfonad. Qnest formaci non sono privi di cffetti
indesbdeeati. T quesn ol pi comune, quando i fumac sobo ssunt per of, & Lo coanparn o accenipone di esnlagite
paitieolannento in pesone con, reflnsso gastro-csofageo o alberar aiofilild calagea o che assunono FANS o ehe sono incapnei di
sephtine le raccomancdaaoni del foglistio ilingmotive (eomplessa proosa o sligiine con abbondanle acqua, rimananden in pogizione eretts
o setlale per almene tentn minud) Queste effero collarerale & apparentemente mem frequente con le formulazioni ineodtenti
{selitmanule o mengile).

[ terppin con hisfosfonot @ smta asseciat alla voinparsa Qi osleenecrosi delle ossa Jdel gavo orale Nmnerose evidenze scientifichs
hanna ormai dimosireato la enrrelazions a osgtesmceron dells mandibola/masesbla (ON) & I'impiege terapeution dei bifosfonarn,
aonchd il meceinisma pnmgca.u:tim molecalaee ol sottewde 1 insorpens di guesto edtetio eolliizrale; negli witimd anod, in pacteolsce
dnl 2003 al 2007, sono stati scgmalati 1113 caw b ONJ cleseritt in 65 articoli sciemtifiel. Laamento della scpnalesone
dell’oxieonecrosi da bifostonad, s2 da un law wetse i evilenza o solinstimo & T'under reporting del fenomeno atesso. dall’ alno rende
ragione delln erescente attenzione, da pate delle Auwloria Repalatorie, nei niguardi di questa patieclare classe di farruavi. Swili
chnict iwnno inolve simaw che Uingorgenza dell’OMT & associala ron sobe olln somminismazione eadovenosa di bifosfonati ad ale
rlost, mn anche a guella orale sortualinente impieyata per il (rallamento dell’ osteoporosi, anche s con wna incidenza inferiors . Aflg
Inve di queste evidenze, le Avuaits Regolanorie di divers poesi Lunne xtenbo necsszanio mentere a disposidone del personale
medico ¢ mediet-ondontaiaticn, specifiche recomandnzioni al fine di poter gestire © contenere 1) fenomeno dell osteonesrosi
indotta da bifosfugati. Si mccomanidn o athi i pagient in tratinwnto con bisfosfonal dna riguin ed alteni jgiene orale & profilassi
untibiotica in caso o interventi dentori eruenti (catraziond, dmpiant, cecy. BT oprafedbile eflsiaore intecventi di igiene dentoia
(prantlory, micoom, ecc) prima i avvipee te7apia con bisfusfonzd.

Inolwe, di recente, 1'Advikory Committee dell’ FD)A ha pubblicato un wnmin?, circa 'eventuale insovgrenga di dolore severa, talora
disabililnte, w livello okseo, adicolive o rmseolare assoviate alla wssunmone d biloslonwi. Tale sinlomaiakyria diflerises dolla
fitwlroane acuta sinilniTuenale (acute-phase renction APR) cataticfivvata da febhre, valfreddors, dolore omse, artralgin ¢ miolgia
che corinemiedic 81 osserva in sepuito p somministtazione endovenosa den bifosfonan isicnismi.

T valoxilene & un meddulalore dei tecettori eptrogenic, T zuei effeni sono sim -estropenico so osso (Hdvzione del anmover) © fegato
(riduzrone i colesierolo & lipoproteine LDL) ¢ anti-cantgenict sn endomema & mommelln, Da stadi specifici & cmerto che
raloxifene ha wn effetto neuto gul rschio cardiv-vascolare, menive s associn ad un significative aumento del sischio di sotus «
rombe-emhnlismg vemose.

U mecconiame d'azione del wabelaws di sloonaso & apcorn poso conossinte, ecubes che dnibisea il sawsodimenio awea e
coslemputancanenle slmah kb fomneaone di iesanto osseo. La teapla von mclae di stronaoe s assooa ad incremento del rischio
il menmhosembnlismo venosa e n rengdoni sllergichie gravi (sindrome TRESSY.

Lo weriparatide stimola la neotormazione di oseo aopraiutio o hvello della golonna. U trattamento cronico provoca hei i la
vomparsa di asleorareomi. Cif gtustifica gia Ju Dot daaka e fraiamenni gin 1 necessiih di imilors 1o preserivibilics a ceand
spercinlistici particolannente qualificat.
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