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L STATIVE

Il miglior rapporto costo/beneficio delle statine
¢ in prevenzione secondaria o nei soggetti ad alto rischio

L’ipercolesterolemia,
pur rappresentando
uno dei principali
fattori di rischio del-
la malattia cardiova-
scolare, va considera-
ta in wun quadro
d’insieme in cui rien-
trano altri fattori, sia
modificabili (fumo di
sigaretta, pressione
arteriosa, diabete mel-
lito) che non modifica-
bili (eta, sesso, familia-
rita, fattori genetici e
ambientali).

La riduzione del
rischio, quando appli-
cata ai soggetti che
partono con un rischio
pit elevato (cio¢ nei
soggetti gia affetti da
malattie cardiovasco-
lari  aterosclerotiche,
nei diabetici, nei sog-
getti con piu fattori di
rischio o con dislipide-
mie familiari, nei sog-
getti pitt anziani), pro-
duce una diminuzione
maggiore del numero
assoluto di eventi ri-
spetto ai soggetti con

rischio assoluto globa-
le pitt basso (cioé¢ sog-
getti senza malattie

cardiovascolari, diabe-
te, con pochi fattori di
rischio o piu giovani).

Per quanto riguarda
la colesterolemia, la
riduzione del rischio
cardiovascolare otte-
nuta con le statine
corrisponde alla for-
mula: - 39 mg/dl LDL
-colesterolo 20%
riduzione del rischio
di eventi CV, indipen-
dentemente dai valori
di partenza di coleste-
rolo, eta, sesso, pre-
venzione primaria o
secondaria e indipen-
dentemente dal tipo di
statina usata (effetto
di classe).

» -

Per quanto riguarda,
la mortalita cardiova-
scolare, per ogni 39
mg/dl di riduzione del
colesterolo LDL, viene
ridotta dell’'l,4% in
prevenzione seconda-
ria e solo dello 0,4% in
prevenzione primaria.

Di conseguenza,
in prevenzione secon-
daria il numero di sog-
getti da trattare con
statine (NNT o
“‘number needed to tre-
at” = 1/riduzione del
rischio assoluto) utile
ad evitare un evento
cardiovascolare ¢ mi-
nore che in prevenzio-
ne primaria: da cio de-
riva il migliore rappor-
to costo-beneficio delle
statine quando usate
in prevenzione secon-
daria o nei soggetti ad
alto rischio anziché in
prevenzione primaria e
nei soggetti a basso
rischio.

Lo stesso atteg-
giamento viene propo-
sto dalle linee-guida.
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Per i soggetti con
rischio di eventi
cardiovascolari
del 20% o piu a
10 anni il

trattamento con
le statine e
favorevole dal
punto di vista del

rapporto costo/
efficacia.

L’utilizzo di
statine dovrebbe
essere associato

sempre a
cambiamenti
dello stile di vita
(dieta, esercizio
fisico) e a misure
di riduzione degli
altri fattori
modificabili di
rischio di eventi
cardiovascolari
(abolizione del
fumo, controllo
della pressione
arteriosa e del
diabete mellito).
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Limee guida europee

Malattia cardiovascolare
Diabete mellito
Criteri per dislipide-
mia familiare

Consigli dietetici ed esercizio fisico + correzione
degli altri fattori di rischio

Ridurre il colesterolo totale <175 mg/dl

Ridurre il colesterolo LDL <100 mg/dl

Statine nella maggior parte dei soggetti

Soggetti in prevenzio-
ne primaria con ri-
schio cardiovascolare

Consigli per lo stile di vita per 3 mesi, poi rivaluta-

zione del rischio e dell’assetto lipidico a digiuno:

globale alto (Rischio di
eventi cardiovascolari 2
20% a 10 anni secondo le
carte di rischio del Proget-
to Cuore dell'lstituto Su-

- rischio rimasto alto

Stessi interventi e obiet-
tivi che nei soggetti con
malattia cardiovascolare
nota, diabete mellito o
dislipidemia familiare

periore di Sanita o rischio
di morte per eventi cardio-
vascolari totali 2 5% se-
condo le carte di rischio

b
Europea di Cardiologia)* asso

- rischio divenuto medio/

Stessi interventi e obiet-
tivi che nei soggetti con
rischio medio o basso
Controllo e rivalutazio-
ne annuale del rischio

Societa Europea di Cardiologia (ESC). Linee guida europee sulla prevenzione delle malattie car-
diovascolari nella pratica clinica. G Ital Cardiol 2008; 9:11-59.
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Nei soggetti a rischio basso o moderato non & necessario
\ l'uso di statine (strategia di popolazione).
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L'ultima revisione della nota 13 &
stata caratterizzata
dallintroduzione delle carte di
rischio prodotte dall'lstituto Su-
periore di Sanita, all'interno del
Progetto Cuore: in esse si fa rife-
rimento al rischio cardiovascola-
re globale stimato a 10 anni, sia
per gli uomini sia per le donne
per eventi fatali e non fatali riferi-

7’

bili a malattia cardiovascolare
maggiore (in particolare infarto
del miocardio sicuro o possibile,
morte coronarica, morte improv-
visa, ictus e interventi di rivasco-
larizzazione).

In tali carte lidentificazione del
20% di rischio corrisponde al 5%
del rischio secondo la carta
SCORE.

*I1 medico puo calcolare il rischio di eventi cardiovascolari nel sito del progetto CUORE ISS (carte di rischio

cardiovascolare: http://www.cuore.iss.it/valutazione/carte.asp € punteggio di rischio cardiovascolare: http://
e nel sito delle carte di rischio Europee SCORE

(http://

/
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lekapia Statine:Acanalnii

I 7 cardini fonda-
mentali della terapia con sta-
tine sono:

1. Sostenibilita: uso nelle
statine riservato ai soggetti
a rischio cardiovascolare
assoluto elevato
(prevenzione secondaria;
prevenzione primaria nei
soggetti con rischio > 5%
secondo le carte SCORE o
> 20% secondo il punteggio
CUORE).

2. Determinazione della ridu-
zione di LDL-C da ottenere in
modo da raggiungere gli o-
biettivi lipidici fissati dalle
linee-guida; in base ai valori
medi di LDL-C dei soggetti
ad alto rischio € quasi sem-
pre necessario ridurre il cole-

sterolo LDL di almeno 60-70
mg/dl, spesso di 70-90 mg/
dl; nei soggetti ipercolestero-
lemici ad alto rischio € neces-
sario ridurre il colesterolo
LDL di oltre 90 mg/dl.

3. Scelta della statina in base
a efficacia ed efficienza

4. Verifica del raggiungimento
dei risultati

5. Continuazione a vita del
trattamento: la terapia va
proseguita a tempo indeter-
minato, senza interruzioni/
riduzioni che non siano moti-
vate da effetti indesiderati,
gravidanza o gravi malattie
intercorrenti.

6. Controllo della persistenza
del trattamento e del mante-
nimento dell’obiettivo lipidico
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fondamentall

7. Associazione della terapia
con la dieta e la riduzione degli
altri fattori di rischio modifica-
bili: la corretta alimentazio-
ne rappresenta, assieme
all’aumento dell’attivita fisi-
ca, alla sospensione del fu-
mo, e al controllo della pres-
sione arteriosa, il primo
provvedimento da attuare
nel controllo del rischio car-
diovascolare, soprattutto in
prevenzione primaria. Solo
dopo tre mesi di dieta adegua-
tamente proposta al paziente
ed eseguita in modo corretto e
dopo aver escluso le dislipide-
mie familiari o secondarie ad
altre patologie si puo valutare
il rischio cardiovascolare glo-
bale assoluto e se superiore al
20% a 10 anni iniziare una te-
rapia ipolipemizzante.

L’appropriatezza di comportamento dei medici prescrittori va valutata sulla base
della conoscenza di questi 7 parametri, nell'ambito di un processo di governo clinico che
includa una sintesi tra 'eccellenza della cura, la verificabilita dell’attivita professionale e la
coerenza con il finanziamento del SSN.

polazione a rischio risulta oggi in buon parte non trattata, quella trattata in alcuni
casi lo ¢ in modo insufficiente o incostante, raramente raggiungendo/mantenendo gli
obiettivi lipidici e viceversa potrebbero essere trattati non pochi soggetti a basso ri-
schio, con cattivo rapporto costo-beneficio e spreco di risorse.

\
|
|
|
Il processo € a maggior ragione inderogabile proprio considerando che la po- |
|
|
|
J

Esiste un effetto di classe per tutte le statine, le quali, a dosaggi equivalenti, riducono la
colesterolemia totale, la frazione LDL, I'apolipoproteina B e i trigliceridi e, in misura non rile-
vante, aumentano la frazione HDL. Se le statine vengono assunte a dosi approssimativamente
equivalenti, producono una riduzione percentuale del colesterolo LDL assai simile, fino ad un
effetto massimo di plateau diverso per ogni statina.

In generale, anche raddoppiando la dose delle statine, la riduzione del colesterolo LDL

non € proporzionale, diminuendo questo solo del 4-7%. Cio significa che la diminuzione dei va-
lori assoluti di colesterolo LDL diventa via via minore raddoppiando le dosi di statine e di conse-
guenza diventa minore la riduzione ulteriore del rischio relativo e peggiore il rapporto costo/
beneficio della terapia.
Le statine pero presentano tra loro una differente efficacia dose-correlata nel diminuire il cole-
sterolo LDL e differiscono nella farmacocinetica. Esse differiscono anche per quantita e quali-
ta di studi clinici sulla mortalita e morbilita nei quali sono state sperimentate in preven-
zione primaria e secondaria, per il numero dei soggetti arruolati negli studi, nonché per il
rapporto costo/beneficio.

Non sono ancora disponibili dati per concludere che la differente potenza delle statine
di aumentare il colesterolo HDL o nel ridurre i trigliceridi abbia qualche effetto sulla mortalita
generale e cardiovascolare e sulla riduzione degli eventi cardiovascolari.



PAGINA 4

Una meta-analisi
di studi clinici
randomizzati e

COSI E SE VI PARE 14

(SIS TIE ERNEA) STZATTTINEA)
AW I L, [J N = [ AN U PP R TIED
(G COSS s CO Y=Y CIACAY S Gl T I Y

controllati con-
ferma che fra le
statine piu pre- Caratteri- Atorva Fluva Lova Prava Rosuva Simva
scritte che pos- stiche
siedono dati su
end-pc::mtt.lmpor- DOD
anti (Defined
(pravastatina, Daily Dose) 20 mg 60 mg 45 mg 30 mg 10 mg 30 mg
° . m.
simvastatina e =
atorvastatina), El‘;zsgle Jdie 10 mg 20-40 mg 20 mg 40 mg 10 mg 20-40 mg
risultano equiva-
1 ti 1 .‘(li Dose inizia- Non sta-
len 1 nealn unl'e le  negli| 10mg 20-40 mg it 40 mg 5 mg 20 mg
a mortalita e la anziani
morbilita cardio- Tempo di | Qualsiasi Prima di Cena Qualsiasi Qualsiasi Sera
o assunzione momento coricarsi momento momento
vascolari oltre Dose
che la mortalita massima/ 80 mg 80 mg 80 mg 80 mg 40 mg 80 mg
totale. die
Riduzione
i‘l’)lisot/fr(‘r’rll‘:n 39-60% 25-36% 24-40% 34-37% 52-63% 38-47%
-max)
Aumento
L'int to f HDL-C(min 5-13% 3-11% 2-10% 2-12% 8-14% 8-16%
intervento iar- -max) (%)
macologico con Riduzione
. i iglice- _450 _970, _340, _950, _469 _3R9
statine deve co- Sizli t(l;l/o%hce 25-45% 16-27% 16-34% 16-25% 33-46% 19-36%
munque aggiun- Metaboli- Epatobilia- | Epatobi- Epatobi- | o\ - e | Epatobilia- [ Epatobi-
gersi e non sSmo re liare liare P re liare
sostituirsi E:S;f:lgg?a
all’impegno prio- dose aSSor- < 2% < 6% 10% 20% 28% 13%
ritario di modifi- Rl
O O Dose in
c,‘ire l‘l)l. Stll;le di insuff. re- Invariata Invariata 20 mg 10 mg 5 mg 5 mg
vita, che nha un nale
grande effetto Dose  con
. . - . o .
potenz1a1e sul Icllaclospon Ridotta? Invariata 10 mg 10 mg 5 mg 5 mg
rischio CCV Effetto
sulla digos- Aumento Piccolo Nessun Nessun Nessun Piccolo
- - g 20% aumento effetto effetto effetto aumento
sinemia
Non P-450
Tipo di sulfurazio-
metaboli- ) p 4503pq | P4502 | P-450 [ meossida- | 5900 | pasosag
smo epati- C9 3A4 zione iso-
co merizzazio
ne

La tabella indica le caratteristiche fondamentali delle statine in commercio

A ™ == = mm mm mm mm mm mm Em Em Em e e Em e Em Em Em Em Em Em Em Em Em R Em Em e = e

I I1 beneficio delle statine nella riduzione del rischio cardiovascolare ¢ fondamentalmenT\
te un effetto di classe, ed ¢ mediato dalla riduzione del colesterolo LDL.

Non appare giustificabile sostenere un costo elevato per trattamenti terapeutici
| condotti con statine di costo superiore alla simvastatina solo per la presenza di alcuni
| risultati ottenuti in condizioni cliniche particolari con altre statine dotate di “effetti
I pleiotropici” di dubbio impatto clinico.

L'uso di statine pitt costose pud essere giustificato in situazioni particolari
I (intolleranza del singolo paziente ad altre statine, insufficienza renale cronica per
| Tatorvastatina, uso di ciclosporina per atorvastatina, fluvastatina e pravastatina, ecc.).

\
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Per raggiungere l'obiettivo di ridurre il colesterolo LDL di almeno 60-75 mg/
dl (ovvero del 37-38% rispetto ai valori iniziali) allo scopo di raggiungere gli obietti-
vi lipidici proposti dalle linee-guida € possibile utilizzare quattro statine (atorva, lova, rosu-
va, simva). In tale caso il farmaco con il migliore profilo efficacia-sicurezza/costo
€ sicuramente la simvastatina 40 mg (costo annuo € 115) la quale presenta anche il
vantaggio di essere supportata da ampi studi controllati sulla mortalita generale e cardio-
vascolare e sulla riduzione degli eventi cardiovascolari, nonché dalla sicurezza di un perio-

do ventennale di vasto impiego nella pratica clinica.

STATINA Effetti 5mg 10 mg 20mg 40 mg 8o mg
Atorvastatina 1 LDL-Cmg/dl (-% 49-67 mg/dl (-31%) 62-76 mg/dI (-37%) 73-87 mg/dl (-43%) 81-100 mg/dl (-49%) 89-114 mg/dl (-55%)
LDL-C)
€127 €253 €455 €569 €569
Costo/anno
Fluvastatina 1 LDL-Cmg/dl Dosaggio non Dosaggionon Dosaggio non 46-54 mg/dl (-27%) 54-68 mg/dl (-33%)
disponibile disponibile disponibile
Costo/anno €301 €152
Lovastatina 1 LDL-Cmg/dI Dosaggio non Dosaggionon 47-61mg/dl (-29%) 62-74 mg/dl (-37%) 71-94 mg/dl (-45%)
disponibile disponibile
Costo/anno €198 €198 €396
Pravastatina 1 LDL-C mg/dl Dosaggio non Dosaggionon 42-47 mg/dl (-24%) 50-56 mg/dl (-29%) Dosaggio non
disponibile disponibile approvato
Costo/anno €51 €192
Rosuva 1 LDL-Cmg/dl 67-75 mg/dl (-38%) 76-84 mg/dl (-43%) 84-94 mg/dl (-48%) 93-104 mg/dl (-53%) Dosaggio non
statina approvato
Costo/anno €293 €357 €539 €562
Simvastatina 1 LDL-Cmg/dl 36-47mg/dl (-23%) 47-54 mg/dl (-27%) 56-63 mg/dl (-32%) 64-73 mg/dl (-37%) 70-84 mg/dl (-42%)
Costo/anno €33 €44 €74 €115 €230

Se e necessaria una riduzione del colesterolo LDL pari a 75-85 mg/dl (ossia
del 42-46%) lobiettivo viene raggiunto impiegando l'atorvastatina alla dose di 20 mg
(costo annuo 455 €), la rosuvastatina alla dose di 10 mg (costo annuo 357 €), la simvasta-
tina alla dose massima di 80 mg (costo annuo € 230), la lovastatina alla dose massima di
80 mg (costo annuo € 396) o l'associazione simvastatina 10 mg piu ezetimibe 10 mg
(costo annuo € 777).

I farmaci con buone prove d'efficacia su end-point hard sono latorvastatina e la
simvastatina 80 mg; € da notare che quest’ultima presenta il migliore profilo
costo/efficacia. Il dosaggio massimale di quest'ultima puo aumentare il rischio di mio-
patia; in alternativa dal punto di vista rischio/beneficio pud essere considerata
I'atorvastatina 20 mg o la rosuvastatina 10 mg, ad oggi leggermente piu economica.

Se é necessaria una riduzione del colesterolo LDL pari a 85-95mg/dl (ossia
del 48-51%) si deve impiegare I'atorvastatina alla dose di 40 mg (costo annuo 569 €) op-
pure la rosuvastatina alla dose di 20 mg (costo annuo 539 €) o eventualmente
I'associazione simvastatina 20 mg piu ezetimibe 10 mg (costo annuo € 915).

La scelta piu economica ¢ ad oggi la rosuvastatina 20 mg.
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» Se si deve infine abbassare il colesterolo LDL di piu di
95 mg/dl, ossia piu del 53% (per es. soggetto con ipercolesterole-
mia familiare, malattia cardiovascolare aterosclerotica e/o diabete di
tipo 2 con colesterolo LDL di 190 mg/dl o piu), si deve impiegare
I'atorvastatina a dosi di 80 mg (costo annuo 569 €) oppure la rosuva-
statina a dosi di 40 mg (costo annuo 562 €), altrimenti I'associazione
simvastatina + ezetimibe (dosi 40 + 10 mg: costo annuo 1054 €).

I1 farmaco con le prove piu convincenti d’efficacia su end-points
clinici e dimostrazione di sicurezza a questi dosaggi elevati &

I’atorvastatina 80 mg.

o o Emm s o E o o e o R R R o

erchiato in verde il farmaco raccomandato ruppo di lavoro
/ Cerchiato i de il f: dato dal g dil N\
o I i i i i i i
Le statine che Riduzione del Stelltmel con pari Cogto annuo per Differenza di cpsto
I | Colesterolo LDL efficacia paziente annyotra gtatme
hanno il migliore (LK. (Euro) eq?upotentl
rapporto | (min-max) *
| Atorvastatina 253
efficacia- | (10mgdie)
| 60-75 mg/dl Lovastatina 198
sicurezza/costo: I (f0mglde) 178
[ Ossia Rosuvastatina 293
in 5 maldi
0 .. q : -37% % -38% < Simvastatina 115
primis, pot | 40mgldie
o I
atorvastatina e I Atorvastatina 455
. 75785 mg/dl 20 mg/die
rosuvastatina | i (2img .)
Lovastatina 396
| Ossia (80 mg/die) 547
| Rosuvastatina 387
| 42%+ -46% (10 ma/di
| < Simvastatina 230
I 80 mg/die)
| Simvastatina + ezetimibe m
(10mg+10mg)
La simvastatina e : 85-95 mgfdl Atorvastatina 569
| Womglde
diventata in | Ossia Rosuvastatina 539 376
[ (20mgdie)
DIEDEL LD IEEEH D | 8%+ 51% Simvasiaina +ezetimibe 915
. ° 20mg+10m
di prima scelta I g+ Wmg)
I ——
nel trattamento I Atorvastatina 569
o . 95-110mgd (80 mgldie)
delle dislipidemie | Rosuvastatina 562 492
(43% delle | Ossia (40mg/die)
| Simvastatina + ezetimibe (40 1054
prescrizioni totali) [ 53% % -56% mg +10 mg/die)
|
| * Sifa riferimento alla differenza fra il costo annuo del farmaco consigliato dal
g
\ gruppo di lavoro ed il farmaco pitu costoso dello stesso gruppo
/7
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Ezetimibe piu simvastatina:
produce reali vantaggi?

L’associazione ezetimibe (10 mg) piu simvastatina (40 mg) ha dimostrato di ridurre il
colesterolo LDL analogamente alla rosuvastatina 40 mg o all’atorvastatina 80 mg, a costi pero
decisamente superiori. L’'associazione e la rosuvastatina necessitano di ulteriori studi clinici
controllati (comparativi e vs placebo) a queste dosi, tenuto conto che il vero obiettivo del tratta-
mento farmacologico ¢ la riduzione della mortalita generale e degli eventi cardiovascolari.

A causa del notevole costo aggiuntivo, € giustificato prescrivere 1’associazione
precostituita ezetimibe-simvastatina solo nei soggetti a rischio molto elevato che non
raggiungano l'obiettivo lipidico, in particolare nei casi che non rispondono o non tollera-
no dosi elevate di altre statine.

Mo il om0 ¢

Tutte le statine — senza significative differenze tra una statina e l'altra, lipofilica o idro-
filica, con l'eccezione della cerivastatina, ritirata dal commercio nel 2001 - possono produrre
sintomatologie muscolari, in una vasta gamma di quadri che va dai crampi muscolari,
all’astenia, fino alla miopatia con aumento della creatin-chinasi e alla rabdomiolisi con mioglo-
binuria e severa insufficienza renale. L'incidenza riportata di mialgie senza elevazione degli en-
zimi nell’arco di 5 anni di terapia con statine € del 3-9%, quella di miopatia con elevazione de-
gli enzimi ¢ di 0,11% e la rabdomiolisi si € verificata nello 0,05% dei pazienti. Per quanto ri-
guarda l'incidenza di crampi muscolari ¢ da ricordare che in diversi studi la loro frequenza si ¢
dimostrata non superiore rispetto al placebo.

Il principale fattore predisponente la miopatia ¢ la terapia associata a farmaci e sostan-
ze che interferiscono con il metabolismo delle statine inibendo il citocromo P450 3A4 e P450
2C9 e i sistemi di trasporto transmembrana: fibrati (soprattutto il gemfibrozil, non il fenofibra-
to), ciclosporina, inibitori della proteasi virale dell’HIV, macrolidi e antimicotici di tipo azoico,
warfarina, digossina, amiodarone, verapamil e diltiazem, succo di pompelmo.

La pravastatina non interagisce con il citocromo P450, pertanto &€ da preferire
dovendo associare una statina con i farmaci che ne riducono il metabolismo, o in persone
per le quali vi sia una controindicazione al trattamento con altre statine o che necessiti-
no di farmaci che interagiscono con le statine.

La tossicita epatica da statine, evidenziata da aumento della bilirubina diretta e indi-
retta e da aumento degli enzimi epatici, si verifica entro 3 mesi dall'inizio della terapia in < 1%
dei soggetti trattati con dosi iniziali o intermedie di qualsiasi statina, ed ¢ dose-dipendente: alla
dose di 80 mg/die di qualsiasi statina l'incidenza ¢ del 2-3%.

Le alterazioni delle transaminasi e della bilirubinemia regrediscono con la sospensione
del trattamento. Non ci sono differenze significative tra le varie statine.

L’'incidenza di insufficienza epatica € molto rara, valutabile in 1 caso per ogni milione di
soggetti trattati. Le statine non vanno prescritte a pazienti con epatite acuta (virale o alcolica)
fino a guarigione, ma possono essere prescritte nei pazienti con malattia cronica di fegato o con
fegato grasso non alcolico (soprattutto nel quadro di una sindrome metabolica a basse dosi e
monitorando la funzionalita epatica), purché le transaminasi non siano aumentate gia > 3 volte
prima del trattamento. Vanno sospese se le transaminasi aumentano 2 volte o piu rispetto ai
limiti superiori della norma.

Nella scelta di una statina va considerato il rapporto costo/efficacia, ponderando bene la scelta
soprattutto in prevenzione primaria dove i risultati sono meno evidenti rispetto alla prevenzione
secondaria. Per i pazienti domiciliari, gia in terapia, € raccomandabile continuare la terapia
iniziata presumibilmente nella fase di ricovero o post visita specialistica: tale esigenza
puo essere efficacemente soddisfatta dalla simvastatina e nei casi piu impegnativi da al-
tre statine.
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Simvastatina: é il
farmaco di scelta
per molti pazienti.

Atorvastatina e ro-
suvastatina posso-
no rappresentare
un’alternativa in
pazienti che non
hanno raggiunto i
target di colestero-
lemia LDL con sim-
vastatina e che ne-
cessitano di riduzio-

ni di colesterolo
LDL maggiori.

Simvastatina pii
ezetimibe: tenuto
conto del notevole
costo aggiuntivo e
della necessita di
ulteriori studi, e
riservata solamen-
te nei soggetti a
rischio molto ele-
vato, che non rag-
giungono i livelli
target di LDL-C, in
particolare nei casi
che non rispondo-
no o non tollerano
dosi elevate di al-
tre statine.

In sintesi quali evidenze? \

INSERITE IN PRONTUARIO TERAPEUTICO DI AREA VASTA

Simvastatina: & il farmaco di scelta per molti pazienti. Si ¢ dimostrata

efficace in molti studi clinici controllati e randomizzati (RCT) di grandi
dimensioni e di lunga durata. Possiede un favorevole rapporto costo/
efficacia/sicurezza ed ¢ disponibile come equivalente. Il suo utilizzo €
uno degli indicatori di programmazione e controllo del DL 78/2010 che
ne raccomanda I'uso preferenziale.

Atorvastatina: il farmaco puo rappresentare un’alternativa in pazienti

che non hanno raggiunto i target di colesterolemia LDL con altri principi
attivi (es simvastatina), in quanto si ¢ dimostrata efficace in molti studi
clinici controllati e randomizzati di grandi dimensioni e di lunga durata.
Non ci sono evidenze da studi RCT di grandi dimensioni che
l'atorvastatina sia superiore a dosaggi equivalenti di simvastatina nel ri-
durre gli eventi cardiovascolari. L'atorvastatina € ancora coperta da bre-
vetto e il costo mensile di 10 mg € superiore ad una dose (equivalente) di
40 mg di simvastatina. E’ I'unica statina, di cui &€ consentito, secondo
scheda tecnica, l'uso in eta pediatrica.

Rosuvastatina: il farmaco pud rappresentare un’alternativa in pa-
zienti che non hanno raggiunto i target di colesterolemia LDL con simva-
statina.

Non ci sono studi in prevenzione secondaria CV su esiti clinicamente
rilevanti. I recenti studi su pazienti con scompenso cardiaco hanno forni-
to risultati sostanzialmente negativi, pur confermandone un buon profilo
di sicurezza. Dallo studio JUPITER emergono risultati significativi in pre-
venzione primaria.

La rosuvastatina ¢ ancora coperta da brevetto e il costo mensile di 5 mg
€ superiore ad una dose (equivalente ) di 40 mg di simvastatina

/
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NON INSERITE IN PRONTUARIO TERAPEUTICO DI AREA VASTA

Pravastatina: € un’alternativa ed € indicata per persone per le quali vi sia una
controindicazione al trattamento con simvastatina. Si € dimostrata efficace

in molti studi clinici controllati e randomizzati di grandi dimensioni e di

lunga durata. E meno efficace della simvastatina. E’ disponibile come e-

quivalente.

Fluvastatina: € un’altra alternativa per persone per le quali vi sia una contro-

indicazione al trattamento con simvastatina. E meno efficace della simva-
statina. E’ disponibile come equivalente.

Lovastatina: € un’altra alternativa per persone per le quali vi sia una controin-

dicazione al trattamento con simvastatina. I risultati sono comparabili a

quelli della pravastatina.

Simvastatina pitt ezetimibe: tenuto conto del notevole costo aggiunti-

vo e della necessita di ulteriori studi randomizzati e controlla-
ti, ¢ giustificato prescrivere l'associazione precostituita ezetimbe-

simvastatina solamente nei soggetti a rischio molto elevato, come
nelle forme familiari, che non raggiungono i livelli target di LDL-C

e/o non tollerano dosi elevate di altre statine.
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DATI DI PRESCRIZIONE: CONSUMO TERRITORIALE

Consumo territoriale (DDD) statine Area Vasta Anno 2010
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Fonte dati AQPF-INSIEL agg. Marzo-aprile 2011

Negli indicatori di programmazione e controllo AIFA del DL 78/2010 viene raccomandato un
utilizzo preferenziale di molecole a brevetto scaduto sul totale della classe delle statine.
In FVG Tutilizzo di molecole a brevetto scaduto € del 35,5%, inferiore al dato italiano del 38%.

Ninomn ﬁiﬂm@ i @it eandiovaseolare: ranslazing @ dromadarone

Dronedarone ¢ un nuovo farmaco con l'indicazione “trattamento di pazienti adulti clinicamente stabi-
li con anamnesi di fibrillazione atriale, per prevenire una recidiva di FA o per diminuire la frequenza ventrico-
lare”. Allo stato i dati disponibili supportano un impiego limitato del dronedarone, per lo piti come agente di
seconda o terza linea dopo inefficacia o controindicazione all'uso di amiodarone. E’ da ricordare a questo pro-
posito che 'amiodarone sembra presentare un profilo di efficacia superiore rispetto al dronedarone, in termini
di recidive e mantenimento del rittmo sinusale.

I dati derivanti dagli studi contro placebo indicano una maggiore efficacia di dronedarone sul controllo
della frequenza ventricolare e sulla percentuale di pazienti recidivanti dopo 6-12 mesi.

1l profilo di sicurezza del dronedarone sembra essere migliore del progenitore amiodarone, ma per va-
lutare il ruolo del farmaco in terapia sono necessari ulteriori studi a lungo termine che permetterebbero di
raccogliere maggiori dati anche riguardo ad una possibile epatotossicita, la cui reale incidenza ed i fattori cau-
sali sono ancora da stabilire. Il gruppo decide di sospendere I'inserimento del dronedarone nel PTAV, a
causa di un impiego limitato per una popolazione di pazienti selezionata, fino alla comparsa di ulterio-
ri studi a supporto.

Riguardo I'ivabradina si segnalano nuove evidenze, in pazienti con cardiopatia ischemica e funzione
ventricolare sinistra depressa, da cui risulta il miglioramento degli indici di capacita funzionale e dei sintomi

di scompenso cardiaco, pur confermandone un uso di nicchia.
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Ranolazina ¢ indicata nella “terapia aggiuntiva nel trattamento sintomatico dei pazienti con angina
pectoris stabile non adeguatamente controllati con le terapie antianginose di prima linea, come i betabloc-
canti e/o i calcioantagonisti o che non le tollerano”. 11 suo meccanismo dazione sembra correlato
allinibizione tardiva dell'ingresso del sodio che conduce ad una diminuzione delle concentrazioni intracellu-
lari di calcio e a un miglioramento della funzione ventricolare sinistra.

I1 farmaco ha mostrato negli studi una riduzione statisticamente significativa della fre-
quenza degli attacchi anginosi e un aumento della durata dell’esercizio fisico rispetto al place-
bo; solo una parte dei pazienti ¢ stata trattata con la dose terapeutica raccomandata. Nello
studio con il maggior numero di pazienti (MERLIN-TIMI 36) la ranolazina non ha mostrato su-
periorita rispetto al placebo. L'end-point I di efficacia includeva mortalita cardiovascolare, in-
farto miocardico non fatale e ischemia ricorrente. I risultati non hanno evidenziato alcuna dif-
ferenza statisticamente significativa sull’end-point combinato, né sulla mortalita cardiovasco-
lare e sull'infarto miocardico. Il rischio di ischemia ricorrente ¢ risultato significativamente
ridotto nel gruppo ranolazina. Nel sottogruppo di pazienti con angina cronica I'end-point I €
risultato significativamente a favore della ranolazina.

Gli effetti avversi pit frequenti sono stati costipazione, palpitazioni, dispepsia e diarrea.
E stata rilevata una correlazione dose-risposta nel prolungamento del tratto QT che ha porta-
to lo 0,9% dei pazienti trattati con ranolazina a ridurre la dose di farmaco utilizzata. Di note-
vole interesse i dati sul miglior profilo aritmico sopraventricolare e ventricolare nei pazienti
trattati.

La Commissione, considerata la limitata esperienza e follow up, ritiene di non in-

trodurre per il momento la ranolazina nel PTAV. Y,

Il presente numero ¢ stato redatto dal gruppo di lavoro per la stesura del Prontuario Terapeutico
di area vasta giuliano-isontina (PTAV).

Il medico prescrittore dovrebbe tenere in considerazione la presente nota informativa nella gestione dei
propri assistiti, ma ad ogni modo il documento non vuole sovrapporsi alla responsabilita del singolo pro-
fessionista nel prendere le giuste decisioni cliniche alla luce delle condizioni dei diversi pazienti.
L’inclusione o l’esclusione nella lista positiva costituente il PTAV non preclude la prescrizione motivata di
altro principio attivo da parte dello specialista.
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