AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

DETEEMINA 12 agosto 2021

Istituzione della Mata AIFA 99 relativa alla prescrizions, a carico
del Servizio sanitario nazionale, della terapia inalateria di
mantenimento con LABRR, LAMp, I8 =m relative associazioni
precostitulte (LABASICS, LABASLAMA, LASASLAMRSICS) nei pazientl con
BPCG, (Determina n., DGSI65/202L1). (2ZLAOS094)

(GU n.207 del 30-8-2021)
IL DIRETTORE GENERALE

Visti gli articoli B o 9 del decrets legislativo 30 luglio 19%9, m,
300,

Visto l'art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, n. 263,
recante eDisposizioni urgenti per favorire lo sviluppe & per la
correzione dell'andamento dei conki pubbllels, convertite, con
modificazioni, nella legge 24 novembre 2003, n. 326, che ha istiftuite
1'aganzis italiana del farmaco;

Viste il decreto 20 sattembre 2004, n. 245, del Ministro della
salute, di concerto con i Ministri dells funzione pobblica e
dell 'econocmia e delle finanze, avente ad oggetto xRegolamento recantes
norme sull'organizzazione ed L1 funzlonamento dell'Agenzie ltaliana
del farmaco, a norma dell'art. 48, comma 13, del decreto-legge 30
settembre 2003, n. 269, convertito, con modificazicni, dalla legge 24
povembre 2003, n. 326", cosi' come modificato dal decreco 29 marzo
2012, . 52 del Mipistro della Salike, di soncerto con £ Ministrl per
la pubblica amminiztrazione & la semplificazicone e dell'sconomia e
delle fipanze, recante «Modifica al regolamento e Cfunzionaments
dell'RAgenzia ltaliana del Farmaco (AIFA), in attuazione dell'arc. 17,
comma 10, del decreto-legge 6 luglic 2011, =n. 58, convertite, con
modificazioni, dalla legge 1% luglic Z0Ll, n. llls;

Vigti il regolamentes @l organizzazions, del funzionamento =
dell'ordinamente del perscnale & La nuova dotaziona organica,
definitivamente adottati dal consiglio d4i amministraziona dell'AIFA,
rispettivamente con deliberazione B aprile 2016, n. 12 a& con
deliberazione 3 Febbraio 2016, n. €&, approvate ai sSensi delltart. 22
del decreto 20 settembre 2004, n. 243, del Ministro della salute, di
concerto con il Ministre della funzione pubblica e il Ministro
dellfeconomia & delle finanze, della cul pubblicaziene nel propric
sito istituzionale &' stato date avwiss nella Gazzetta UEficiale
dalls Repubblica italiama - Seris generale - del 17 giegno 2016, .
140;

Visti il decreto del Mipistro della salute del 15 gennaic 20420, con
cui il dott. MWicola Magrini e' stato nominate direttore genecale
delilhAgenzia iftaliama del farmaco ed 11 relative contratta
individuale di lavoro sottoscritto in data 2 marzo 2020 e con
decorrenza in pari dataj

Vigts la cetitnicaziane del 9 agasta 2021, con eui il direttore
generale ha delesgato il dott, Giuseppa Trawerza a firmare, in 8uo
neme e conto, gli attl relatiwi a tutti i provwedimenti in corsc ad
sensi dell'art. 10, comma 4, del decreto ministeriale 20 settembre
2004, n. 245;

Vigta la legge 24 dicembre 1993, n. 537, concernente «Interventi
correttivi di finanza pubblicas, con particolare riferimentc all'art.
8, comma 10, che preveds la classificazione dei medicinali erogabili
a carleo del Servizio sanitario nazlonale;

Viste il decreto legislatiwo 24 aprile 2006, n. 219, di attuazione
della direttiva Z0OOL/E3/CE (e successive direttive di modifica)
relativa ad un Codice comunitaric concernente i medicinali per uoso



umano, nonche® dells direceliwa 2003/594/7CE;

Visto 1'art. 1, comma 4, del decreto-legge 20 giugne 1996, n. 323,
convertito, con modificazioni, in legge 8 agoests 1996, n. 425, che
gtabilisce che la preserlizicone del medicinali cimborsgabili dal
Sservizio sanitario naziconale (58M] =la conforms alle condizlonl e
limitazioni previste dai provvedimenti della Commissiona unica del
farmaco;

Yiata la legge 22 dicesbre 2008, n. 203; gDispesizioni per la
formazicone del bilancio annuale e pluriennale dello BStator [legge
finanziaria 2009);

Viste l'arc. 70, comma 2, della legge 23 dicembre 1998, n. 448,
repante «Misure par Ila razionalizzazionse e il contenimento della
spesa Farmaceatica®» e successive modificazioni e integraziconis

¥iste l'art. 15-decles del decretc legislative 12 giugne 13593, n.
22%, recante «Obbligo di eppropriatezzas;

Vista la determina AIFA del 23 ottebre 2004 «Hote AIFA 2004
[Revisicne delle note CUF)», pubblicata nel BSupplemento prdinaric
alla (azzetta Ufficimle 4slla FRepubblica ditaliana del 4 novembre
2004, n. 259 & successive modificaziaoni;

Vista la determina AIFA 27 ottobre 2005: sModifiche alla determina
29 pttobre 2004, recante “Hote AIFA Z004" ([Revlislone delle Hokbe
CLF}», pubblicata nella Gapzetta Ufficiale della Repubblice Aitaliana
del I nevembre 2005, n. 2557

Vista la determina AIFA 14 novembre 2005: sAnnul lamento e
sogtituzicone della derermina 27 ottobre 2005, recante modifiche alla
determina 2% ottabre 2004 Mote AIFA 2004 revisione delle NHote CUEw,
pubblicata nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana del 18
novambre 2003, n. 269

¥ista la determina AIFA del 4 gennaioc 2007 («Hote AIFA 20062007
per Ll'uso appropristo dei  farmacis], pubblicata nella Gazzetta
Dfficiale della Repubblica italiana - Serie generale - n. 7 del 10
gennaic 2007 - Supplemento ordinaric n. B;

Vigti i pareri  asprassi dalla Commissione consultiva
tecnico=goientifica (CTS) dell'AIFA nelle sedute del 5-7 giugno 2015,
del 1 ohtobre 2019 & del 14-16 ottobre 2015;

Vista la deliberazione n. 29 del 28 maggio 2021 del consiglio di
amministrazione dell'AIFA, adottata su proposta del direttcre
generale, cencenente 1'approvazicns delle specialita’ medicinali ai
find dell'autorizzazions all'ammissione im ST L =
rimborsabilita' da parte del Servizio sanitarie nazionale;

Viste le preclisazioni rese dalla predetta Comsmissione nella seduata
straordinaria del 26 luglio Z02Z1;

Ritenuto, pertanto, di dover provveders all'istituzicne della Hots
AIFh 8%, alla luce delle atkuvali concacenze tecnice-scientifiche, per
le motivazioni g seconds la metodolegia descritta nell'Allegate allas

prasanta datermina, che costituisce parcte integrante del
provvedimanto;
Determina:
Pct: 1

Iastitnzione Mota BIFA 949

E' igtituita la Hata a4, in conformits’ elle modalita”
dell*Allagats alla presente determina, di cwi costituisce parta
integrante @ sostanziale. Tale Allegato si compone del testo della
Wota RIFA & di un Allegato 1, articclato in duse Seziond.

Art. 2

Diapoaizicni finali

La presente determina ha effette dal gicrne successivo alla sua



piubblicazione nells Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana,
Roma, 12 agosto 2021

Il delegato del dirattore generale: Traversa

WOTA AIFA n. 99 per la prescrizions della terapla inalateria di
mantenimento con Lags, LEnMA, Ics e celative assoclaziond
precostitulte (LABR/ICS, LABA/LAME, LABASIAMASICES) nei pazienti con

BECO,

Parte di provvedimento in formabo graflco

Allegats 1.
SCHEDA DI VALOTAZIONE E PRESCRIZIONE SPECIALISTICA PER LA BICO

Compllazione a carico del pansumcloge o medice internista
del 535N operante pressc strutture identificate dalle Regioni
% dotate della strumesntazions diagnostlica necessaria.

Parte di provedismento in formato grafice
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ALLEGATO
NOTA AIFA 0, 99 per la prescrizions della terapia Inalatoria di mantenimento con LABA, LAMA, IC5 e relative
associszioni precostituite (LABASICS, LABA/LAMA, LABASLAMAICS| nel patienti con BPCO.
Farmasi inchaii nelfa Mata 58 la presorizione o carico del SEM dei Parmaci sedlii nolla nota per Pindicarione nefa |

/ y 5 : [
. — T m? iralatorda di mantenimenty della BPCO0 & imdats @ pasientl con disgros derla oi |
proacidons wechistics: la scopefta diagnosl i BPCO in pazient] che presontano dispaes, iosse crania od |

LADE -l [pnnsia @
lunga durata d'azione

espetiarasiane & una shora di esposizione a fattod & sischio deve sssers confermata |
mesdlant e splrarsetria chio dimastr b presenza of wna astrusiane reechiake  persktente:

- formeteroio FEV PV [dopo broneodilatazione) <0, 70 { 70%:)

- Indacateroio = g FEVY 250% 1 MIMG patrd prescrivere direttamente ls becigia inslatora sequenda be
- nl-n::;rnl:l raccamandazion] dele lined guids GOLD o richiodere |a coemulenm specialistics
- 5 o

LAfAR - entitolnergico 4 boga

dusala dabena

ipneumalogo o spedalista in misdidng Rerma operantl presse stnstture identifcale dalie
Repioni] su kade cinics o sacondo quanto prevista dal FOTA locali v Tal 1j.

& ce FEVL <50 b praseridlane del tratfamento o mantenimentba (iUperzn 3 awmniuale
fase atwita che potrd essore gestita dal MG a domiclie o in ospedale] richiede una

I;Iﬁnllu T valutagiong del danne funzionale polmonare medisnte Peseocions di ndagini di

- Wolrmiho wecanda Muello & wna rivalutsgione peecdica del trattamento. Cid polra esiers
pifattuata dako spedialsts preumologs o dalo spedialista i medicing inberns operanis

=il presso strutture identificaty dalle Bogionl e datate della strumntaziony dagnoetica

LABA + |C8 {sloroada inadatorio) mecessaria (wedi Tab, 1),

farennra ke Do tomat mons Ly peesrizions della specidlista dovri avvening compilando la scheda cartscea di

- Permnipna ko Butes ol walutnliane @ presorizona di cul 2ifallegate 1

bk Rl ousans Al fine di definire un miglicee appFaccia teragewice e varbill da considerare sono ke

prepianuts segueniti: grade di ostruzione dl Muste, froquonia di racutizazioni, sintesmalodagis

= wan g el Tl o
furaais

[dispres [vakdata aticaversa 0 questonoro mARCSL capacitd di swolgem eencizio Bsico
{walirtats attraversa il questianaka CAT*#|, comarbilitd e dheersg profie di gvanii awersi.

LARA & LANLA = 2 fla cuid 32 skl maodErate e pps C Grupgo D

. . appare LAMEA  oppue
-ml:hr.ll:emlnl'ﬂﬂ:ﬂl:ll'l:ﬂﬂﬂ » 1 rlacuiqaHonE Lo HOmEND LARLA, | LARA + LABA]" oppure
+ yiangeninfumadidinie e 17 mead pricedasyl JiC5 = LABAT™

&l ed @b oy L EL]
Bt af ‘xm Frssuna facutiziione  cppum Gruppo A Grippo @

y 1 fansizaasone moderata fensa o8- | g broncodiataton LARA  oppure

Varsad p T e dalzaatont) nei 12 mesiprecesent |short® o long scting| LA
propasts dells speclaliska: mMAC 0-1-CAT «b0 MMAC =1 - CAT 210
{ma dativa defieit o netf ail. 1) * Coaad e e i T 5300 ™ Eorviad e 5 3 ESI 3UTE A0 ConGs sodrobl SA00 LR o

LANS + LABA #IC5

"us SASA [Seor Acreeg Bets Aporisi] sprnund un SARAN [Shiorl AQling Plasiwinc Argagoming|, U oea
imghags i BEegni b preenm sncte el | el dells malattis eoma imsaue DWrapy. I 080 O Brarco-

{unica erogatore) miredions aude L ko eguenie s SARAPEUMR b rdice o scane cortrails dolls saania
- echomiBtascne Raceomandazion dotle LE GOLD per | fraftament] e osaiivi:
dipropionatey formioterolo in case o mancatafinsufficiente rfepodta dinics alls menoterapia, al LASALAMA o 2l
fumarato dideain/ LaBAJICS, verfiata |3 complance & B correbls techica @nalatoeia, & prevista una
glicapirrenic bramure pscalation della terapia la cui strategia dipendera dala sintomatologia residua & dalle
- Auticagone ipoatn/ gamperkillith 2 non pil dal gruppe [ABCD),
umelEdinviy bramuraf - G Fobdsitive & Adures la dspnaa:
vilaraerclo irferataic

FEV= quarntita di ana
psaimt nel prime secanda di
esgimcng Terzata, in
{esligne WEMS;

FWiC= Forgod Wital Canaity, in
it CNF Chpacits vitake
farrann

1™ step: da LABA 0 LAMA passans a LABA+LANMA
2% step: s duplics terapia (LABA+LAMA) alla triplcr {LARA-LAMASICS)
- S Fabiettsn & Adurre le dacuthzzazionl o ertrambi:

17 stea- cla LARAA & LARA passare 3 LABA+LAMA o LABA+ICS [da prelerinein
pregresia ama o essanofill 2300 ceilubefmel appare = 100 cellfpL + =2
riscuticeationi moderate/1 ricovero per riacuticeasions)

2% st da duplice a triplice | LASA+LARMAEICS]

Cansaderans una de-escolotion {ridutiane) della terapia con 105 a una modifica del tratte-

mentn in caso di polmsnite, indicazione inlziale inaporopriata o assenta di rispesia 3 605,
Wella scelta del farmaco o dell’associaziors s| dovra tener conto anche del bipo di
erogElove in rapporic ala storia clinca del paziente, slle sue preferense = dla sua
capacita di utilizoo di umo specificn dispositivg, & prescindere dall'erogatore scelto, alla
prima proscrizana, il pasente dodd ectere istriitn sulla mpdalitd di sernmirsSifazions &,
ad ogni wisita & conbrodio, 5l dowd vesificare che Futdizee sia corretto, Un eentuale
cambiio di erogatace dourd essere conpardato con i paziente swndogliens ilustrate i
furizicnaments,
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= Duestionanie mMRAC {da Fletcher O3 BMI 1960: 2. 1668]

Grado 0 Ho dispriea soba per sfore intensl |es. salire |a scale, pedakare].

Grado 1 Wi manca il fato s& camming veloce (o comma) in plano o inlieva salita
Su peroses] piani camming pi lentaments dai miei coetanai, oppure -

Greda ha necessita di fermarmi per resgirare quands cammino @ passo nprmalo

Eradad Ha M-EEEI‘[] di fermarmi per respirare dopo over camminata inpano per drca 100 matri o per
pachi riruti

Gradn 4 Wi manca | fiato a riposo, per uscre di casa o par westirmidspoglirmi

n Questionario CAT [COPD Assessment Test CAT ) {da Jones et AER 20093 4{3)6:48-54)

Mon tossisco mai (8)(11(21(3}(2)(5) | yossisco sempre
il o patio & complatamentea BTN TG E) il mio petto & tulto pieno di
libero da catarro (muco) o e el catarrns | muco) |
Mon avverto alcuna o el Awverte una forte
sersazione di oostrizione R RIEDRER LMY sensarione di costrizione al
gl petto petto
Guando camming in salita Quando camming in salitd
o salgo una rampa di scale B TNE T AN & salgo una rampa di scale
non avwerto mancanza di WEASASHAEASA) awerto una forte
fiato mancanza di fiato
Mom awvarto limitazion e e oA Brverto gravi limitazioni
nelle svolgere gualsiasi (0)(43(21 (31 {a1(8} | nelle svolgere qualsiasi
attiita in casa o e attivita incasa
i Man mi sente affatto
Mf hﬂtﬁ I‘Iil‘lqullll.‘.! :d Lﬂd:t 'E.:u E'\-l-i" I.i_.: E i :;:] tmmmlm” '-E':I‘FE dt Ciﬂ a
di casa nonostante la mia WAL il della mia malattis
i M poimanare .
Al e e e Mo fesco & dormine
Dormo profondamente L0202 41E) profondamente a causa
dalla mia malattia
| Hxmolta energia 'iéf 'ii'*::g: 'E, I'.E.' Lé | Mon ho nessuna enargia
|
PUNTEGGIO
TOTALE
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Dlagnosi

Le principali linee guida internazionali e nazionali (GOLD update 2020°, NICE update 2020°, I3 gestiona
elinica integrata della BPCD 2014") seno concordi nel raccomandare che la diagnesi di BPCO venga
presa in considerarione in presenza di sintornl respirator efo storia di esposizione a fattorl di rischio
tin particolare  labitudine af fumo} e confermata dalfesecuzione di wna spirometfia che dirfasti
I'esistenza di un'ostruzione bronchiale persistente, La spirometria dovrebbe essere eseguita dopo la
somministrazione per via inalatoria di una dose adeguata di un broncodilatatore a breve durata
dazsione al fine di annullare la presenza f uma  ostrgione broachlale reversibile rducendo di
conseguenia lavanabilita fra diverse determinazioni,

seeondo le raccormandazioni delle linee gulda citate:

- | sintomi caratteristici sono rappresentati da dispnea cronica ed evolutiva eévenfualmente essoclata a
tosse ed espattorazrione, caratterizzate anche da una possibile variabilivh nel corse delle 24 are;

- la diagnosi deve essere confermata dalla spirometria, in particolare il rapporto FEVY/RVC deve
essere minore di 0,70 [70%). La conferma mediante spiromatria della presenza di una bronco-
osfruzione permanents @ un presuppeste iraunciabile per una scelta terapeutica appropriata;
nelf ambito & una dizgnosi di BPCO, In base al valore di FEV,, vengono individuati, per comventione, 4
lrvelk di gravits dell'ostruzione:

#*  Llieve = FEV, = 80% del valore teorico

*  Moderata = FEV, <B0% e 250% del valore tecrico
= Grave = FEV, <50% e 230% del valore teorico

*  Molto grave = FEV; < 30% del valore teorico

in realtd & noto che I'utiizzo del rapporte FEV/FVYC < Q70 (70%) genera una sottostima della
condizione patologica (falsi negati) nei soggettl di eta <50 anni & un eccesso di diagnosi (Falsi positivi)
nel sopgetti di etd »50 anni. Tale parametro & perd di semplice determinazions ed & stato utdizzato nella
maggior parte degli studi dinici s farmacl broncodilatatori. Sarebbe preferibile utiSzzare, come limite
inferiore di normalith (LLN), Il 95° percentile del valore predetto del rapporto FEV/FVC, comunements
conostivto come indice di Tiffeneay, che consideras etd, genere e caratteristiche antropametriche: tale
valore neliuomo & I'88% e nella donna 89%. Non esistono ad oggl studi clinic di confronto fra § due

curva forzata [FVC) rispetto alla misura con curva lenta (VC)'4

La BRCO & comungue una condizione patologica eterogenea & di conseguenza b diagnosi @ la gravita di
tale patolegia non possono essere determinate utiizzando un soba parametro’. Le principall variabili da
corsiderare sono le seguenti: grada di astruzione al flusso, frequenza di riacutizzazion:, sintomatologia
(dispnea, capacita di svolgere esercizio fisico), co-morbilita, BAIYS.

E, infine, necessario sottolineare che, a3l di 1A della  spirometria  semplice, esistono  indagini
fislopatologiche o secondo lhwello che definiscono witerdormente I danno funzionale della BPCD. In
particodara, la misura di tutti i volumi polmonari [spirometnia globale) & utile per valutare il grado di iper-
insufflazione polmanare e quello dellz capacita di diffusione, mediante [ “wansfer” del monossido di
carbonio (DLOO) per rvelare la presenza di enflsema polmonare efo per sospettare upd concormitante
ipertensione polmonare. Potranno poi essere eseguiti approfondmenti diagnosticl con tecniche di maging.

La BPCO & una patologia ad elevato impatio sociale & farmacoeconomico, per cui negli ultimi anni le
Regionl hanna proposts del Parcorsl Dlagnostico Terapautico Assistenziali (PDTA) considerando:
- I"elevata prevalenza di BPCO nella popolazionsa;
- I"elevate plschio per la salute in termind & disabilita fisica e mortalita;
- la necessita di identificare odelli di integrazione tra different Servizl
| POTA propongona maodelli diversi, ma con Fobiettive comune di identificare la patologia nefle fasi precoci,
relle qualil'intervento educazionale, farmacologico e gestionale pub eisers pid efficace.

| percorsi del pariente affetto da BPCO sottolineano la necessitd dell'esecuzions della spirometria
per una corretta dagnosi, stadiarions & monitoraggio. Rlassuntvamente:
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* per le nuove disgnosi, una spirometria semplice’ (indagine di 1* ivello) dowebbe essere eseguita
in presanza di un sospetto diggnostice e comungue dopo la risslugione di una eventuale fase acuta
gquande i guadro clnico si & stabillzzato. Lesecugione di una spirometria durante la fase acuka non
consenle di definire in mode corretto § reale livello di gravith dell'estruzione.

il Medico di Medicina Generale che prende in carico 1| paziente deve walutarle con wna
spirpmetria  semplice, eseguita nel serehg della Mediciha Generale, oppure, guands non
disponibile, inviarls dallo specialista preumologo o dalo spocialista in medicing intefna ogerante
pressa strutture identificate dalle Regioni

I sogpetti da sottoporre ad indagine sono guelll a rischio [fumatori o con esposisione amblentale]
o che prosenting dei sintomi suggestid della patologia [tosse, secrezioni bronchiall, dispneal).
Dopo & valutazione della spirometra semplice, integrata dai dati dinici, # medico (MMG o
specialista) avrd gl elementl sufficientl per  indirizzare #  frattamento  secondo le
raccomandazioni di seguita ripariate.

Mel caso la spirometria semplice indirizel varso un quadro ostrubtivo grave o molto grave [FEV)
<50%}, oppure sia presents un guadro cinico che 3 prescinders dal valore di FEV1 sia
considesato dal MMG grave per la presenza di importante sntomatologia efo frequenti
fiacutirzazioni, & opportuna |mdare il paziente dallo specialista entro & mesi per eseguire
Indagini di 2° livella, come pravista dai LEA.

*  peri pazienti gid in trattaments
3. eseguire una spirometria semplice entro 1 anno dalla pubblicazione della nota, $2 non gia
effetbuata mei precadenti 12 mesi;
b, se |a spirometria & gid stata eseguita, il valore FEV) & da considerare wakdo per gli
eventuall utilizzi prescrittiv,
. si reccomands che la sprometria wenga ripetuta mediaments ogni 2 anni, salve
esigenze cliniche particols.
In presenza dei seguanti scenari clinigi:
riscontre wn FEWy < 50%;
pazignti in trattamento eon una asociazione LABASLAMA o LABASICS e che, a prescindere dal
valore di FEV,, presentano una mancatafinsufficdente risposta clinica alla terapla bn termini di
frequenti racutizeazioni ofo persistenia della dispnea,
Per entrambi gli scenari clinici, entro 12 mesi dalla pubblicazione della nota AIFA & opportuno
inviare il paziente dalle speciallsta per eseguire indagini di 2° livella’, come previsto dal LEA.

Il trattamento farmacologico

La BPCO & una oondisiane patologica cronlca complessa, |a cui tendenza & ung continua evoluzione verso
stad di maggiore grawvich, E quindi di fondamentale importans da un lato ridurre isintoml, e in particolare
gumentare b tolleranza obo sforeo e dall'alre mettere in atto e misure utili @ controllare/rallentare fa
progressione dels malattia, prevenire g tratiare le rigcutizzacioni e ridurre la mortalita. Le misure atte
ad otiepere tale obieliive sono mumercse & song sia o tipo preventivo sis di tipo terapeutico,
farmacologico & non farmacslogico’. £ inoftre importante una gestione cinica integrata fra Medicina
Generale & Specialistica al fine di garantire wna adeguata strategia di prevenzione, Fappropristeza defla
diagnasi & dela terapia™®.

Tutte |e raccomandazion delle linee guida concordano nel definire L3 terapia inalatoria con
hroncodilatatant come cardine del trattamento farmacologico della BPCO sabile.

" S PIRORIET RIS SEMPLICE
Tt b sulla salla cuma Thudsowolumie

" SMBOMETRSA GLOBALE
Tagt chio comerande |3 sivaraciona dai volewd polmanin maoluts, in garbeslins velivee reidos @ cape ks funsonak reddus, e b diffucons del
monGasidn & carkonic {CO|, et minee 1ersonn a walutacs | vl o ipofnfaions, intrappoerents seres ed s nlimma”
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Moncstame e attuall ampie disponibilith di broncodilataton per wia Inalatoria e di device, 'aderenza al
trattamento nei  pazienti con BPCO si attesta, & fivells nternaziongle ed in ialla, intorno al 23-33%,
confermando il ben noto basso  livelio di aderenza alls terapia inglatoria delle principali patologic
pstruttive croniche respiratorie™.

Le raccomandazioni delle principall linee guida rispetto alla terapia farmacslogica sons tra loro concordi,
anche se all'interng di algoritmi diversi. Riassuntlvamente si pud affermare che:

- & Indicata una strategia terapeutica “a gradini®, correlats alla gravith, con Feggiunta
progressiva & farmaci o 'usa di loro associaziond;

- e principall variabifi da considerare nella scelta della terapia inafatoria iniciale, in presenza di un
quadro clinico stabfie, sono ke seguentl; grade di ostruzione al fluseo, frequenza di riacutizes zioni,
sintomatolopgea (disprea, capacity di swolgere esercizio fisico|;

- le scelpe successive dipenderanno dalla risposta clinica e dalla toferabilita del trattamento.

&l scenarl Identficati dafle linee guida GOLD' e le conseguenti proposte terapeutiche per la terapia
inlziale di mantenimento sone le segueant:

* Gruppe A: basso rischio di racutizzaziont (0-1 racutizzazioni moderate all'anno senza necessith di
rlcowern) e sintaml Hewl {mdRC: 0-1 oppure CAT;<10), & raccomandato Fuse di un broneoddatators
{short o long acting);

* Gruppe B: pazient] sintomaticl {mPRC: >2 oppure CAT: >10] & a basso rischio di racutizrazioni, &
raccomandata la terapia di mantenimente con un LABA o un LARLA;

= Gruppo O pazient ad alto rischio i riseutizzazsonl [stera annueale di almeno 2 riacdtizzazioni
moderate o almers 1 riacutizzazione che ha rchiesto i ricovero) e con sintemi Bowi [mBBC 01
oppure CAT: < 10|, & raccomandata la monaterapia con un LANA;

* Gruppo D pazienti pil gravi [storia annuale di almeno 2 riacutizazioni moderate/almenc 1
riacuticzazione che ha richiesto il ricovera, mBARC: »2 oppure CAT: 210}, | terapia iniziale di
mantenimento raccomandata & rappresentata da un LAMA La lines guida raccomanda di prendere
in considerazione Fassodazione LABA+LAMA se il padiente & fortemente sintomatice [CAT: »20) o
Fassodazions LABAHICS nei pazienti con pregressa ssma &fo se la conta deghi eosinalili & >300
celhilefmel

In case di mancata o insufficiente rispoita elinica alla monoterapia, al LABA+LAMA o al LABAHICS,
werificata la compliorce ¢ b corretta tecnita Inalatorla, ke linee guida GOUD prevedono una escalotion
dhells terapia la cui skrategia dipenderd dalla sintomatologia residua e dalle co-morbilits,

- s 'obiettivo & ridurre la dispnea:
1° step: prevede || passaggio dalla moncterapia con un LABA o LARMA alla duplice terapia
LASAFLAR A;

2° step: prevede | passaggio dalla duplice terapia (LABA+LAMA] alla triplice (LABA+LAMA+ICE).

- ge "oblattive & fidurre b racutiziazient o entrambl;

1" step: prevede || passaggio dalls monoterapia con un LARMA o LABA alla duplice terapia
LABA+LAMA o LABA+ICS.
| pazienti con pregressa asma e gquelii che presentano 1 riscutizzazione/anno ¢ g easinofil
=300 celiubeful, sembrana avere una miglor risposta @ LABA+ICS,
Mei parienti con eosinafdi =100 cell/pl in cui si siams verificate pil di 2 réacutizzaziond
moderate oppUre un ricoeern per riacutizzarione nei 12 mesi FI'-EE-ElZIEI'IH. | LABA+ICE
dovrebbero essere presi in consideragions,

2* step: prevede il passaggio dalla duplice alla triplice terapia (LABA+LAMAHICS]
L'aggiunta delFICS dovrebbe essere considerata se gli eosinofili sonoe =100 cell/ul
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Considerare una de-escalation (riduzicne) della terapia con IC5 o una modifica del trattamenta in casa di
polmaonite, indearione iniziale inappropriata o assenza di risposta agli ICS,

Gli erogatori

Una revisione della letteratura condotta dall*Americon Coflege of Chest Physicions e dall American College
of Asthma, Allergy and immunolagy | ACCP/ACAAI® ha evidenziato la sostanziale sovrapponibilita del divers)
eragator in termini di efficacia, pur avendo una diversa complassita di utilizzo,

Le linee guids GOLD? ribadiscone che nessuno degh RCT condotti ha dimostrato la superiorita di un
Brogatore rispetta ad un alira e che |a scelta deve essere Fatta dal dinico, sulla base delle @ratteristiche e
delle preferenze del parients, al fine di ottimizzare la somministrazions del medicinale. Affermano inoltre
che & stata dimostrata una correlazione tra errato utilizss del device & controflo dei sintomi della BRCD,
sottolineando che in nessun caso, indipendentemente dil devies utlizzato, Il pazlente pud essere esentato
da wna formazione sulla corretta tecnica inalataria,

Si pud quindi affermare che un adeguato training sulfutilizzo del device, che includa anche dimostraziani
pratiche & re-check pericdic, rappresenta la mighore garanzia di efficacia ed aderenza al trattarmento'”.

Consideraziond conclusive

In base alle prove di efficacia disponibili tutte le classi di farmaci migliorane, in varia misura, |a dispnea, a
tolleranza alle sforze e, in tabuni easi, riducono la frequenza delle riacutizzasioni o le ospedalizzazioni. Va
tomungue condiderato che in generale la popolazione inclusa negli studi registrativi presentava al
basale un basso numen di racutezaziont. Inoftre, e evidende atiualmente dispondbill derivate da studi di
confronts fra le diverse dassl & fra le diverse sssodazioni o fasmad non consentono di trarre
conclusionl definitive circa differenze nel rallentamento della progressione defa malattia, nella
riduzione della mortality totale @ respirataria®®

Inoltre, alfinterno delle singola classi dei broncadilatator a hunga durata d'azione {eompresi quelll di
recente commerdializzazione] le prove di efficacks sono derivate, nella maggioranza del casi, da studi vs
placebo oo, nel caso diconfronti con en farmaco attiva, da ipotesi di non inferiorith.

Gli esiti primari sceli nella maggior parte degli studi sono rappresentati in genere dalla variazione di
parametri spirometrici, quali il FEVy e, in misurd minore, dalla riduzione del numers delle
riacutizzazioni. Nei confronti diretti i rsultati, anche se  statisticamente significativi, sono spesso al limite
della rilevanza dinica'’, Quanto sopra vale anche per le evidenze relative all superiorith dela terapa
triplice rispetto alla duplice, che hanno mostrato vantagel contenuti sia in termini di FEV, che di tasso di

+13-15

riacutizEaziani
Vi peraltro sottolineato che, sulla base delle evidenze attualmente disponibill, derivant] dai risultati delle
numerase revisionl sistematiche pubblicate'® ™, non esistono element che giustifiching Fassegnazione di
una prioritd nella scelta tra i diversi farmaci alfinterno della stessa dasse. Infatti, be eventuali differenze
evidenziate in alcuni studi non sono ritenute sufficientements robuste o risultano di scarsa rilevanza clinica,
Infine, anche nelle raccomandazionl formulate delle linee guida pid accreditate s fa riferimenta alle dassi
farmacobogiche & non al singali principl attivi.

sarebbe quindl necessario promuovere studi che realizzing confrontl direttl fra le varie strategie

terapeltiche, che selezioning tipologie di pasienti con caratteristiche pid trasferibili alla pratica clinica e

verifichino esiti di maggiore rilavanza dinica.”
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Tab.1 Sintesi delle modalitd di prescrizione e dei temgpd di esecuzions della spiremetria & ricorso allo specialista.

Cota fare

Indagine di 1° livelle
Isplrometria
semplica]

* pr spocialista si
Ingande:

Specialiaia pnoumEngo
o spaginlivta
meiliging infarms
DpErante presso
strutiure kendifizate
dalln Regloni & dotte
defla strumentaziong
diapnestien nocksEaria.

A chi farla
Tutti | pazgienti in trattaments con una
terapia inalataria o che sanno per
indziaria debbono eseguire o avar
EsEgulto una spirometria semplice.
Il M3AE, dopa adeguata Tormazions, pud

edeguire ed interpratsre uns spircametria |

semplice alle scopa di confermare i
Lospeito diagnastics e valutare la
pravith della patchogia.

In alternathea sidoyvrd ricormere a0 wna
struiiura specialtstica.

Lina gpirometTia eseguita nal'eltimao
anng & da ritenere valida

In caso di episadi acuti {rlacutizzaziond] il
dato sprometrion dovra assere rilevato
dapo 3 fase acuta una volts raggiunta
stabiita clinica

In guali templ
Pasienti gid in
trattamenta:

¥ gntra 1 anno dalk
pubhlicazione della
nota AlFs 99,

Mo Erattamien

» fpeppuzone di una
spirometris samplice
dovrd avvenine in
termpi brew
{rassimo & mesi),
walutandeo b gravita
clinica o nal fipetts
del thmipi @ dei modi
previsti dai FOTA
hacali.

hote culla terapia in corso
La Mota AIFA 99 riguarda |3
preseriiane della terapla
inalatoria & mantenimento el
pazientl con BPCO

Una valts ehe il pasente sia
stabilizzate V medico potrd
considarare una terapia di
mantenimento con i farmaci
inclssi nella Nota, in base ai
sintomi, ai fattor di rischio ¢ al
valare del dato spimmatrico

Resta intesa che le triplici terapie
[wnigo inalatere) rimangono di
giclusva prescrizions, mediante
PT, da parte della specialista®.

In base al FEV, rilevato nella spirometra semplice @ ala rispasta dinica
il MMG dowrd decidere 9@ ricarrere ad una valulazions spacialistica

Invic allo
spedialista® per
esepuire Indagini di
2 lvello
[spirometria
globals, DLCO,
teeniche di imaging,
ee.)

® par spepcishicta ci
lenide;

spacidlats praimnalcps
o speciabiLa in
medicing interna
operante presso
struttune identificate
dalle Regioni e dotate
della sbrumenbacions
diagnoitics necessaria.

¥ Parientidi nuova diagnosi & eui vidne
reconirako wn FEY < S0% [miturato
al i fuari della fase acuta),

= Pazient di nuova diagniosi nel guali 1l
medico, per la presenza di
i postante sintometologia efo
frequenti riscutizzagani, consaderi ||
guadra clinico grave o molta grave.

Entre 6 mesd
daFinizio della
terapia.

PR F S

Durante | 6 mesi che seguona ls
fase acuta ein attesa della
valutazione spacialstca sara
comungue passiblle prescrivare
tuttid farmaci inchusi nella nota
con |'eccezione delle triplici
torapie (unico inalatare) che
rimangona di esusiva
prescrizione, mediznke PT, da
parte dello speciaiista®.

= Pa:im:igi&hln Iratfamento n cul viensa
Pt alo wn FEY, < S5,

* Pazienti gia in trattamanio con wna
triplice terapla {inalator separati];

® Pazienti in trattamenta con wna
associarone LABASLARA o LABAACS
e che, a prescindere dal valore di
FEWy, presentano wnd
mancatafinsufficente risposta clinica
alla terapia in termini di frequenti
figoutizzazioni afo persictenza delia
dispeea.

Entra 1 snno dalia
pubbliizazine deflz
Mata AIFA 99,

E possibile mantanche il
trattamentoin corto o
modificarin utilzzando i farmaci
dells Mota AFFA 99 nelle mare
dell'esecusione dela visita
spedalistica.

Rasts inbess cha | triplicl terapis
[uniea inatatore) rimangong di
eaclusiva prescrizione, mediants
FT, da parte delle speclalista®.

* Pazienti che hanna gia eseguito una
splrometria e sono In trattamento con
una tripios terapia junico inalatora]
prescritta dalla specia lista.

Ema alla scadenza del
PT in corso,

& potra centinuare la triplice
terapia in corso fina al controllo
spacialistico gia programmato.
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Allegato 1. SCHEDA DI VALUTAZIONE E PRESCRIZIONE SPECIALISTICA PER LA BPCO
Compilazions 8 carkco dello preumaloge o medico internista del 55N operante presso strutture dantificate
dalle Regloni e dotate dells strumentagone disgnostica necessaria

Medico proscrittore Tel Az Sanitaria

O up, O Arbulatorio preumsciogico

Paziente (rome e coghams| Sesso: O M OF
Diata di Mascita Resicdenia Codica Fiscale

Verificata la presenza delle seguenti condizioni:
O dizgnosi clinica & spirometrica di broncopneumopatia cronica astruttiva (BPCO}

FEV, / FVC [da esame sperometiicn | < 0,70 (F0%]

Indicarg il vadore misuratocon ko spinormeing dogn bronocklalasong

0 FEV:2>50% o pure 01 FEVy <50%

Indizore | valore mikrabo oan i spircevectng
Terapia inalatoria in atto:

LAKA
LABA
LABA+ LAM A
LABA + IC5
LABA + ICS + LAMA &
altro

doDoooo

Sezione 1: valutazione clinica e propoesta di strategia terapeutica (Cprionale)

Walutazione clinica defla terapla in corso
O Terapia efficace: conferma della terapla inatto

o Teragia inefficace o parriallmente efficace peEr
O permanenza della dispnea
O germanenza di rlacutlizzaziond
O permanenza siz di facutizzazionl sia di dispnea

O Terapia non tallerata
Proposta di strategia terapeutica:

LA A
LABA
LABRA + LAMA
LABA + IC5 _

[LABA + IC5 + LAMA) B
unica inalatore

altro

B per la prescrivions 4 un LABA & [C5 + LAMA [unico inalatare] & necessario il PT {compilare la
sazione 1)

0O ooooo

Data di walutazione Timbro e Firma del Medico
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Sezione 2: Piano Terapeutico AlFA [unico per le triplici associazioni fisse)

Plano Terapeutico AIFA per la prescrizione della TRIPLICE terapia LABA/LAMASICS (in singolo
erogatora) nel trattamento della broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

La rimborsabilivh 55N & limitata alla terapla di mantenimento dei pagienti adultl con dizgnosi di
BPCO di grado da moderato a severo, che non siano sufficientemente controllat dall’associazione
di un coeticosterolde inalatorio e di un betaz-agonista a lunga durata d'azione, laddove siano
soddisfatte ENTRAMBE le condizioni di segulto riportate:

1 O Paziznte con diagnosi conclamata i BPCO da moderata a grave e con almeno 2 riacutizzazioni
negli ultimi 12 mesi o almeno una riacutizzazione che ha richiesto il ricovers ospedaliera;

2 O Paziente affetto da BPCO con dispnea classificabile come al punti A) oppure B:

&) Disprea di grado 2 o superiore misurata tramite il questionario mMRC per |a dispnea:

Questionario mMRC
GradoD Ho dispnea soko per sforzi intensi (es. salire le scale, pedalare].
Grado 1 Wi manca il fisto se amming veloce (o corr) in plano o In lieve sifta
Erada 3 A peroors pianl camnmino pilk lentaments def miel costane, cppure

ha necessita di fermarmi per respirare guando camming @ passe normale
Ho necessita di fermarmi per resgirare dopo aver camminato in piano per crca 100

Grado 3 : ;

el o par gochi min wtl
Grado 4 Wi manca Il fisto a riposo, per ustire di casa o per vestirmifspoghiarmi
oppure;

B] Punteggio al test di valutazione della sintomatalogia CAT pari almena a 10
Ouestionario CAT (COPD Assessment Test - CATTRM]

"

=
'\
il

Mon tossksca mal {0} LE} {4115 | Tossiseo sempre

I mio petto o completarmente

= o Il mie potto & tutto peeno di
fbero da catarre [muco) L

catario [mucn)

0 et alcuna fywerto una forte senszione di

senzazione di cestrizione al | (0)(13(2) ({815} | Lofoinne 3l petto

patio

Quanda camming in salita o e e e | Ouando cammino in sakta o

salgo una rampa di scale non | (00019027 (3)0(4) (%) | salgo una rampa di scale awverto

awwertn mancarzs di fiata CESL AL una forte mancanza di fiato

‘Mon avverto limitazieni nelle i |
it Mo o e e e e | Aweverte grasd limitazioni nelle

swolgare quakiasl ativitd In | (01(1)12)(3)(8)(E) | guolgers qualsias attivith in casa

M sento tangulls ad usdre . i Mon mi sents affatto tranguillo

di casa nonostante 3 misg | (0)01 |:1|;£ '._5_? ) | ad uscire di casa a causa della

malattia palmonare N miz malattia palmonane

e e MNon reson a dormire

Dusrrmty profordamente o)1 IIEI 104350 | profondamente a causa della mia
5 malattia polrmanare

Ho molta energla (01{11421(3){4) (81 | Neon ho nessuna energia

PUNTEGGIO
TOTALE
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O PRIMA PRESCRIZIONE 0 PROSECUZIONE TERAPIA

Fosologia

O Beclometasone diproplonato/formoterolo | 2 erogazioni (ciascuna da 87 meog/s meg /9 megh
fumarato dildrato/glicopirronio bromuro. | due volte al giorna.

0 Fluticasone furoato/umeclidinio 1 inalazlone [da 92 meg/S5 meg/22 mog) ogni
bromura/fvilanterolo trifenatato, giomnao alla stessa ora.

RB per tutti i farmaci le dosi indicate sona anche le dosi massime raccomandate

Validitad del Piano terapeutico: mesi

La validita massima del Piano Terapeutico € di 12 mesi

Data valutazions Timbro & Firma del Medioo

JLABSOGS







