
Ai Direttori Generali 
Ai Direttori Farmacie Ospedaliere 
delle Aziende ULSS, Ospedaliere, IRCCS e Strutture private-accreditate 
 
Ai Direttori Assistenza Farmaceutica Territoriale 
delle Aziende ULSS 
 
Agli Ordini Provinciali dei Medici 
Agli Ordini Provinciali dei Farmacisti 
 
e p.c. 
 
Al Direttore Programmazione sanitaria 
Regione del Veneto 

Al Direttore Generale 

Azienda Zero 

 

Gentili tutti, 

con la presente si trasmette la Determina n. DG/560/2022 del 1 dicembre 2022, pubblicata nella GU n. 
286 del 07.12.2022, riguardante "Aggiornamento della nota AIFA 13 di cui alla determina AIFA n. 
191/2022 del 6 maggio 2022". La determina ha effetto dal giorno successivo alla sua pubblicazione 
nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana. 

Nell'Allegato 1 "Approfondimenti e basi teoriche della nota"  al capitolo "Prosecuzione del trattamento 
con statine nell'ambito di terapie di combinazione con farmaci non ipolipemizzanti" è stato introdotto 
“rosuvastatina e ramipril” nell’elenco delle combinazioni di principi attivi a dose fissa ammessi alla 
rimborsabilità, limitatamente a pazienti adulti affetti da dislipidemie già incluse nella nota 13, ed 
esclusivamente nei casi in cui il paziente sia già adeguatamente trattato e controllato dall’assunzione 
contemporanea ed estemporanea dei medesimi principi attivi, agli stessi dosaggi presenti nelle 
combinazioni fisse, in aderenza alle indicazioni terapeutiche riportate nei rispettivi RCP. 

Si trasmette, inoltre, la Determina n. DG/528/2022 del 14 novembre 2022 pubblicata nella GU n. 276 del 
25.11.2022 riguardante "Aggiornamento della Nota AIFA 95 di cui alla determina AIFA n. DG/384/2022 del 12 
settembre 2022". La determina ha effetto dal giorno successivo alla sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale 
della Repubblica italiana.  

Si riportano le principali modifiche apportate alla nota: 

- nella premessa sono stati aggiunti i riferimenti agli studi Weinstock et al. e Ahmady S. et al.;  
- ai farmaci per la cheratosi attinica e a quelli per la cheratosi attinica non ipercheratosica non ipertrofica è 
stata inserita la posologia e la durata massima del trattamento; 

- nelle raccomandazioni delle principali linee guida sono state inserite le linee guida dell'American Academy of 
dermatology, pubblicate nel 2021. 
 
Si invitano le SS.LL. in indirizzo ad informare tutti i soggetti interessati. 



 
Distinti saluti. 

 

La Segreteria  

Direzione Farmaceutico – Protesica – Dispositivi medici 

 

Referenti: 

Dott.ssa Olivia Basadonna 
Tel. 041 2791408  mail: olivia.basadonna@regione.veneto.it 
Dott.ssa Paola Deambrosis 
Tel. 041 2791380  mail: paola.deambrosis@regione.veneto.it 

 

REGIONE del VENETO 

Area Sanità e Sociale 
Segreteria Direzione Farmaceutico - Protesica - Dispositivi medici 
Rio Novo, Dorsoduro 3493 - 30123 Venezia 
Tel. 041.2793412 - 3415 - 3421 - 3406  fax 041-279 3468 
e-mail: assistenza.farmaceutica@regione.veneto.it 
PEC:  area.sanitasociale@pec.regione.veneto.it 
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 Il titolare dell’A.I.C. del farmaco generico è, altresì, re-
sponsabile del pieno rispetto di quanto disposto dall’art. 14, 
comma 2, del decreto legislativo n. 219/2006, che impone di 
non includere negli stampati quelle parti del riassunto del-
le caratteristiche del prodotto del medicinale di riferimento 
che si riferiscano a indicazioni o a dosaggi ancora coperti 
da brevetto al momento dell’immissione in commercio del 
medicinale.   

  Art. 4.

      Disposizioni finali    

     La presente determina ha effetto dal giorno successivo 
a quello della sua pubblicazione nella   Gazzetta Ufficiale   
della Repubblica italiana e sarà notificata alla società tito-
lare dell’autorizzazione all’immissione in commercio del 
medicinale. 

 Roma, 28 novembre 2022 

 Il dirigente: TROTTA   

  22A06966

    DETERMINA  1° dicembre 2022 .

      Aggiornamento della nota AIFA 13 di cui alla deter-
mina AIFA n. 191/2022 del 6 maggio 2022.     (Determina n. 
DG/560/2022).    

     IL DIRETTORE GENERALE 

 Visto l’art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, 
n. 269, recante «Disposizioni urgenti per favorire lo svi-
luppo e per la correzione dell’andamento dei conti pub-
blici», convertito, con modificazioni, nella legge 24 no-
vembre 2003, n. 326, che ha istituito l’Agenzia italiana 
del farmaco e, in particolare, il comma 33, che dispone 
la negoziazione del prezzo per i prodotti rimborsati dal 
Servizio sanitario nazionale tra Agenzia e produttori; 

 Visto il decreto n. 245 del 20 settembre 2004 del Mini-
stro della salute, di concerto con i Ministri della funzione 
pubblica e dell’economia e delle finanze, recante norme 
sull’organizzazione e il funzionamento dell’Agenzia ita-
liana del farmaco, emanato a norma dell’art. 48, com-
ma 13, sopra citato, come modificato dal decreto n. 53 
del Ministero della salute di concerto con i Ministri per la 
pubblica amministrazione e la semplificazione e dell’eco-
nomia e delle finanze del 29 marzo 2012; 

 Visto il regolamento di organizzazione, del funzio-
namento e dell’ordinamento del personale dell’Agenzia 
italiana del farmaco, pubblicato sul sito istituzionale 
dell’Agenzia (comunicazione in   Gazzetta Ufficiale   della 
Repubblica italiana - Serie generale - n. 140 del 17 giu-
gno 2016) (in appresso «regolamento»); 

 Visto il decreto del Ministro della salute del 15 gennaio 
2020, con cui il dott. Nicola Magrini è stato nominato 
direttore generale dell’Agenzia italiana del farmaco con 
decorrenza dal 2 marzo 2020; 

 Vista la legge 24 dicembre 1993, n. 537, concernente 
«Interventi correttivi di finanza pubblica», con particola-
re riferimento all’art. 8, comma 10, che prevede la clas-
sificazione dei medicinali erogabili a carico del Servizio 
sanitario nazionale; 

 Visto l’art. 1, comma 4, del decreto-legge 20 giugno 
1996, n. 323, convertito, con modificazioni, nella legge 
8 agosto 1996, n. 425, il quale stabilisce che la prescrizione 
dei medicinali rimborsabili dal Servizio sanitario nazionale 
(SSN) sia conforme alle condizioni e limitazioni previste 
dai provvedimenti della Commissione unica del farmaco; 

 Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 re-
cante «Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successi-
ve direttive di modifica) relativa ad un codice comunita-
rio concernente i medicinali per uso umano»; 

 Vista la determina AIFA del 29 ottobre 2004 «Note AIFA 
2004 - Revisione delle note CUF»), pubblicata nel Supple-
mento ordinario alla   Gazzetta Ufficiale   della Repubblica 
italiana del 4 novembre 2004, Serie generale, n. 259; 

 Vista la determina AIFA del 4 gennaio 2007 «Note AIFA 
2006-2007 per l’uso appropriato dei farmaci», pubblicata nel-
la   Gazzetta Ufficiale   della Repubblica italiana - Serie generale 
- n. 7 del 10 gennaio 2007, Supplemento ordinario n. 6; 

 Vista la determina AIFA n. 191/2022 del 6 maggio 
2022 di «Aggiornamento della nota AIFA 13 di cui alla 
determina AIFA n. 457 del 16 aprile 2020», pubblicata 
nella   Gazzetta Ufficiale   della Repubblica italiana - Serie 
generale - n. 114 del 17 maggio 2022; 

 Considerato il parere reso dalla Commissione consultiva 
tecnico-scientifica nella sua seduta del 6-8 giugno 2022; 

 Ritenuto, pertanto, di dover provvedere, alla luce delle 
attuali informazioni tecnico-scientifiche, per le motivazioni 
di cui sopra e secondo la metodologia descritta nell’allega-
to alla presente determina, che costituisce parte integrante 
e sostanziale del provvedimento, alla modifica dell’alle-
gato alla determina AIFA n. 191 del 6 maggio 2022, che 
sostituisce, aggiornandolo, l’attuale nota AIFA 13; 

  Determina:    

  Art. 1.

      Aggiornamento nota 13    

     L’allegato al presente provvedimento, che ne costituisce 
parte integrante e sostanziale, sostituisce il testo della nota 
AIFA 13, annesso alla determina AIFA n. 191 del 6 maggio 
2022, pubblicata nella   Gazzetta Ufficiale   della Repubblica 
italiana - Serie generale - n. 114 del 17 maggio 2022.   

  Art. 2.

      Disposizioni finali    

     La presente determina ha effetto dal giorno successivo 
alla sua pubblicazione nella   Gazzetta Ufficiale   della Re-
pubblica italiana. 

 Roma, 1° dicembre 2022 

 Il direttore generale: MAGRINI    
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Ipolipemizzanti: 

Fibrati: 
- bezafibrato
- fenofibrato
- gemfibrozil

Statine: 
- simvastatina
- pravastatina
- fluvastatina
- lovastatina
- atorvastatina
- rosuvastatina

Altri: 
- PUFA-N3
- ezetimibe

La prescrizione a carico del SSN è limitata ai pazienti affetti da: 

Ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta, seguita  per almeno tre mesi°, e ipercolesterolemia poligenica 
secondo i criteri specificati al relativo paragrafo

Classificazione dei pazienti Target terapeutico 
(Colesterolo LDL in 
mg/dl

Farmaci prescrivibili a carico del SSN in funzione 
del raggiungimento del target terapeutico

CATEGORIE DI RISCHIO* Trattamento di 1° 
livello

Trattamento di 2° 
livello

Pazienti con rischio medio: 

- score 2-3%

Colesterolo 
LDL < 130

Modifica dello  stile  di 
vita per almeno 6 mesi

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**)

Pazienti con rischio 
moderato: 

- score 4-5%

Colesterolo 
LDL < 115

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**)

Pazienti con rischio alto: 

-score >5% <10%

Colesterolo 
LDL < 100

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**) 

Preferenzialmente 
atorvastatina se

rosuvastatina 
ezetimibe più statine 
(in associazione 
estemporanea o 
precostituita) (**)

NOTA 13 

Precisazioni 

La categoria di rischio moderato contenuta dalle linee guida ESC per il trattamento delle dislipidemie (basata sui valori di colesterolo totale), è stata 
differenziata nelle categorie di rischio medio e moderato, anche per tenere conto dell’aggiustamento per i valori di colesterolo HDL. 
Il calcolo del rischio cardiovascolare secondo le carte va effettuato solo per i pazienti senza evidenza di malattia. Sono considerati per definizione a rischio 
alto (e il loro target terapeutico è pertanto un valore di colesterolo LDL <100), oltre a coloro che presentano un risk score 5% e < 10% per CVD fatale a 10 
anni, i pazienti con dislipidemie familiari, quelli con ipertensione severa, i pazienti diabetici senza fattori di rischio CV e senza danno d'organo, i pazienti 
con IRC moderata (FG 30-59 ml/min/1.73m2). Sono invece considerati a rischio molto alto (e pertanto con target terapeutico di colesterolo LDL <70), oltre 
ai soggetti con uno score 10%, i pazienti con malattia coronarica, stroke ischemico, arteriopatie periferiche, pregresso infarto, bypass aorto-coronarico, i 
pazienti diabetici con uno o più fattori di rischio CV e/o markers di danno d'organo (come la microalbuminuria) e i pazienti con IRC grave (FG 15-29 
ml/min/1.73m2). 
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necessaria riduzione del 
colesterolo LDL > 50%

Pazienti  con  rischio  molto 
alto: 

- score 10%

Colesterolo LDL < 70 
(riduzione di almeno 
il 50% del colesterolo 
LDL)

atorvastatina§ 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
simvastatina(**)§ 

rosuvastatina nei 
pazienti in cui ci sia 
stata evidenza di effetti 
collaterali severi nei 
primi 6 mesi dilterapia 
con altre statine

ezetimibe più statine 
(in associazione 
estemporanea o 
precostituita) (**)

PARTICOLARI 
CATEGORIE DI PAZIENTI

Pazienti in trattamento con 
statine con HDL basse (<40 
mg nei M e 50 nelle F) e/o 
trigliceridi elevati (> 
200mg/dl)

fibrati^

(°)La terapia dovrebbe essere intrapresa contemporaneamente alla modifica dello stile di vita nei pazienti a rischio  molto alto con livelli di C-LDL >70 
mg/dL e in quelli a  rischio alto con livelli di C-LDL >100 mg/dL. 
(*) Per i pazienti con livello di rischio basso (score 0-1%) è indicata solamente la modifica dello stile di vita. 
(**) Nei pazienti che siano intolleranti alle statine, per il conseguimento del target terapeutico è rimborsato il trattamento con ezetimibe in monoterapia 
§ Nei pazienti con sindromi coronariche acute o in quelli sottoposti a interventi di rivascolarizzazione percutanea è indicata atorvastatina a dosaggio
elevato (>40 mg).
^ Il farmaco di prima scelta è il fenofibrato per la maggiore sicurezza di uso nei pazienti in terapia con statine; la combinazione di statine e gemfibrozil è
invece associata ad un aumentato rischio di miopatia.
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Dislipidemie familiari secondo i criteri specificati al relativo paragrafo 

DISLIPIDEMIA Farmaci prescrivibili a carico del SSN

Trattamento di 1° 
livello

Trattamento di 2° 
livello

Trattamento di 3° 
livello

IPERCOLESTEROLEMIA 
FAMILIARE MONOGENICA 
(FH)

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina 
rosuvastatina(**)

ezetimibe più statine 
(in associazione 
estemporanea o 
precostituita) (**)

Aggiunta di resine 
sequestranti gli acidi 
biliari

IPERLIPIDEMIA  FAMILIARE 
COMBINATA

simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**)

rosuvastatina 
PUFA-N3 
ezetimibe più statine 
(in associazione 
estemporanea o 
precostituita) (**)

DISBETALIPOPROTEINEMIA simvastatina 
pravastatina 
fluvastatina 
lovastatina 
atorvastatina(**) 
fibrati

rosuvastatina 
ezetimibe più statine 
(in associazione 
estemporanea o 
precostituita) (**)

Aggiunta di resine 
sequestranti gli acidi 
biliari

IPERCHILOMICRONEMIE e 
gravi 
IPERTRIGLICERIDEMIE

fibrati 
PUFA N3

fibrati in 
associazione a PUFA 
N3

(**) Nei pazienti che siano intolleranti alle statine, per il conseguimento del target terapeutico è rimborsato il trattamento con ezetimibe in monoterapia 
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Iperlipidemie in pazienti con insufficienza renale cronica moderata e grave 

Farmaci prescrivibili a carico del SSN

• per livelli di Trigliceridi 500 mg/dL PUFA-N3

• per livelli di LDL-C 130 mg/dL Ia scelta: simvastatina + ezetimibe 
IIa scelta: altre statine a minima escrezione renale*

Iperlipidemie indotte da farmaci non corrette dalla sola dieta secondo i criteri esplicativi specificati al relativo 
paragrafo 

Farmaci prescrivibili a carico del 
SSN

Farmaci immunosoppressori, 
aromatasi

antiretrovirali  e  inibitori  della Statine considerando con     la 
massima attenzione l'interferenza 
con il trattamento antiretrovirale 
altamente attivo (HAART). 
Fibrati nel caso sia predominante 
l'iperTG 
Ezetimibe in monoterapia per i 
pazienti che non tollerano il 
trattamento con statine o non 
possono eseguirlo.

L’uso dei farmaci ipolipemizzanti deve essere continuativo e non occasionale così come il controllo degli stili di vita (alimentazione, fumo, 

attività fisica, etc.). 
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Approfondimenti e basi teoriche della nota 

1.        Ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta e ipercolesterolemia poligenica 

La tabella in box definisce i criteri per l’ammissione iniziale dei pazienti alla terapia rimborsabile, associando alla stratificazione del rischio il relativo target 
terapeutico (TT) e, in funzione di entrambi, la relativa proposta di trattamento rimborsabile. 
Solo dopo tre mesi di dieta e di modifica dello stile di vita adeguatamente proposta al paziente ed eseguita in modo corretto, dopo aver escluso le 
dislipidemie dovute ad altre patologie (ad esempio l’ipotiroidismo) si può valutare l’inizio della terapia farmacologica. La terapia dovrebbe tuttavia essere 
intrapresa contemporaneamente alla modifica dello stile di vita nei pazienti a rischio molto alto con livelli di C-LDL >70 mg/dL e in quelli a rischio alto 
con livelli di LDL-C >100 mg/dL. 
L’uso dei farmaci ipolipemizzanti deve essere continuativo e non occasionale così come la modifica dello stile di vita. E’ inoltre raccomandabile, 
nell’ambito di ciascuna classe di farmaci, la scelta dell’opzione terapeutica meno costosa. 
Accanto a ciascun target terapeutico la nota 13 identifica il trattamento di prima scelta per la terapia d’ingresso. E’ sempre necessario assicurare 
l’ottimizzazione del dosaggio della statina prima di prendere in considerazione la sua sostituzione o la sua associazione. L’impiego di farmaci di seconda 
ed eventualmente terza scelta può essere ammesso solo quando il trattamento di prima linea a dosaggio adeguato e per un congruo periodo di tempo si 
sia dimostrato insufficiente al raggiungimento della riduzione attesa del colesterolo LDL e/o della riduzione di almeno il 50% del colesterolo LDL o abbia 
indotto effetti collaterali. 
Al fine dell’appropriatezza prescrittiva, che tiene nel dovuto conto soprattutto il migliore trattamento del paziente con l’obiettivo di prevenire gli eventi CV, 
sarà essenziale il monitoraggio clinico per poter documentare il momento e le cause che richiedano la sostituzione della terapia o la sua associazione con 
altri farmaci. 
Per i pazienti con dislipidemia aterogenica (TG>200 mg/dl, HDL<34 mg/dl) e per quelli con ipertrigliceridemia i farmaci di seconda linea da somministrare 
in associazione alle statine sono i fibrati. Tra questi, il farmaco di prima scelta è il fenofibrato per la maggiore sicurezza di uso nei pazienti in terapia con 
statine; la combinazione di statine e gemfibrozil è invece associata ad un aumentato rischio di miopatia. 

La nota 13 ha riconsiderato, su aggiornate basi farmaco-terapeutiche, il ruolo dell’associazione tra ezetimibe e statine; infatti l’ezetimibe è un farmaco che 
inibisce l’assorbimento del colesterolo e che, utilizzato in monoterapia, riduce i livelli di LDL-C dal 15% al 22% dei valori di base. 
Mentre il ruolo dell’ezetimibe in monoterapia nei pazienti con elevati livelli di LDL-C è, perciò, molto limitato, l’azione dell’ezetimibe è complementare a 
quella delle statine; infatti le statine che riducono la biosintesi del colesterolo, tendono ad aumentare il suo assorbimento a livello intestinale; l’ezetimibe 
che inibisce l’assorbimento intestinale di colesterolo tende ad aumentare la sua biosintesi a livello epatico. 
Per questo motivo, l’ezetimibe in associazione a una statina può determinare una ulteriore riduzione di LDL-C (indipendentemente dalla statina utilizzata e 
dalla sua posologia) del 15%-20%. Quindi, l’associazione tra ezetimibe e statine sia in forma precostituita che estemporanea è utile e rimborsata dal SSN 
solo nei pazienti nei quali le statine a dose considerata ottimale non consentono di raggiungere il target terapeutico. 
Nei pazienti che siano intolleranti alle statine è altresì ammessa, a carico del SSN, la monoterapia con ezetimibe. 
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La seguente figura presenta l’entità della riduzione del colesterolo LDL ottenibile con le diverse statine ai diversi dosaggi disponibili in commercio. 

Grafico della riduzione percentuale del colesterolo LDL adattato dal documento del NHS Foundation Trust “Guidelines on statin 
prescribing in the prevention of cardiovascular disease” (2006). 
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statine a diverse dosi 

I principi attivi più efficaci sono sulla sinistra del grafico (A=atorvastatina F=fluvastatina P=pravastatina R=rosuvastatina S=simvastatina L=lovastatina. La dose è indicata 
dopo la lettera che indica il farmaco) 
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Classificazione in base al livello di rischio 

In accordo con le Linee Guida dell’ESC/EAS per il trattamento della dislipidemia, e dei successivi aggiornamenti (Atherosclerosis, 2012),è stato possibile 
procedere a una stratificazione del rischio (e relativa identificazione del TT) come di seguito specificato. 
I pazienti con risk score  1% per CVD fatale a 10 anni (vedi carta del rischio allegata) sono considerati a rischio basso. Il trattamento di tali pazienti 
consiste nella modifica dello stile di vita. I pazienti con risk score > 1% e < 4 % sono da considerare a rischio medio; per tali pazienti è indicata la modifica 
dello stile di vita per almeno 6 mesi prima di prendere in esame il trattamento farmacologico. I pazienti con risk score 4-5% sono considerati a rischio 
moderato. 
Sono da considerare  pazienti a rischio alto, oltre a coloro che presentano un risk score 5% e < 10% per CVD fatale a 10 anni, i pazienti con dislipidemie 
familiari o con ipertensione severa, i pazienti diabetici senza fattori di rischio CV e senza danno d'organo, e i pazienti con IRC moderata (FG 30-59 
ml/min/1.73m2.). Sono infine da considerarsi individui a rischio molto alto, oltre ai soggetti con uno score >10%, i pazienti con malattia coronarica (CHD), 
stroke ischemico, arteriopatie periferiche (PAD), pregresso infarto, bypass aorto-coronarico, i pazienti diabetici con uno o più fattori di rischio CV e/o 
markers di danno d'organo (come la microalbuminuria), i pazienti con IRC grave (FG 15-29 ml/min/1.73m2). 

Particolari categorie di pazienti 
Pazienti di età >65 anni. 
In accordo alle raccomandazioni delle linee guida, in considerazione dei risultati dello studio PROSPER, nonché delle metanalisi in cui è stata valutata 
l’efficacia delle statine nei pazienti anziani, il trattamento con farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con eta’ >65 anni con aumentato rischio cardiovascolare 
è da considerarsi rimborsabile dal SSN. La rimborsabilità si intende estesa, in prevenzione primaria, fino agli 80 anni. Oltre tale età, invece, non esistono 
evidenze sufficienti a sostegno dell’opportunità del trattamento. Nei pazienti con eta’ >65 anni ma con evidenza di malattia coronarica, vascolare o diabete 
mellito la rimborsabilita’ dei farmaci ipolipemizzanti è a carico del SSN per definizione, dovendosi considerare questi pazienti in prevenzione secondaria. 

 Per quanto riguarda i pazienti diabetici va considerato che in questa tipologia di pazienti le LDL sono impoverite in colesterolo e arricchite in 
trigliceridi; pertanto il dosaggio del colesterolo LDL non fornisce una adeguata informazione sul suo reale valore e quindi anche sul TT che deve 
essere raggiunto. In questi pazienti dovrebbe quindi essere considerato anche il dosaggio dell'ApoB sia per stabilire il momento di inizio della 
terapia, sia per quanto riguarda il TT da raggiungere ( 80 mg/dl nei pazienti diabetici). L'ApoB infatti è indicativo del numero di particelle circolanti 
dato che ogni particella di LDL contiene una molecola di ApoB. Il dosaggio dell’ApoB sarebbe utile anche nei soggetti con sindrome metabolica e nei 
pazienti con insufficienza renale cronica. IL colesterolo non HDL, inoltre, la cui determinazione può essere utile se non è possibile il dosaggio 
dell’Apo B, si calcola facilmente dal colesterolo totale (TC) meno HDL-C. 

 Anche isolati elevati livelli di trigliceridi costituiscono un fattore di rischio. Recenti meta-analisi hanno infatti dimostrato che l’aumento dei 
trigliceridi aumenta il rischio CV anche dopo aggiustamento per le variabili interferenti incluso il colesterolo HDL. Le ragioni del rischio associate 
ad una trigliceridemia >150 mg/dl sono verosimilmente da attribuire a 2 fattori: 1) persistenza in circolo di lp remnants post/prandiali ad alta 
potenzialità aterogena per l’elevato contenuto in colesterolo e captazione da parte dei macrofagi; 2) modificazioni compositive che inducono sulle 
altre lp in particolare sulle LDL. 
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Altre categorie di pazienti a rischio sono le seguenti: 

 Pazienti con livelli elevati di LP(a) > 50 mg/dl 
 Pazienti con HDL basse (< 40 mg/dl M e < 50 mg/dl F). Si consideri a tale proposito che più del 50% dei pazienti con coronaropatia documentata 

ha bassi livelli di HDL. 

Dislipidemie familiari 

Le dislipidemie familiari sono malattie su base genetica caratterizzate da elevati livelli di alcune frazioni lipidiche plasmatiche e, spesso da una grave e 
precoce insorgenza di malattie CV. Le dislipidemie erano classicamente distinte secondo la classificazione di Frederickson, basata sull’individuazione delle 
frazioni lipoproteiche aumentate; questa classificazione è oggi in parte superata da una classificazione genotipica, basata sull’identificazione delle 
alterazioni geniche responsabili. 
Ad oggi non sono tuttavia definiti criteri internazionali consolidati per la diagnosi molecolare di tutte le principali dislipidemie familiari e l’applicabilità 
clinica pratica di tali criteri è comunque limitata: il loro riconoscimento va quindi effettuato impiegando algoritmi diagnostici che si basano sulla 
combinazione di criteri biochimici, clinici ed anamnestici. E’ essenziale per la diagnosi di dislipidemia familiare escludere preliminarmente tutte le forme di 
iperlipidemia secondaria o da farmaci. 
Tra le dislipidemie familiari dominanti e recessive che più frequentemente si associano ad un rischio aumentato di cardiopatia ischemica prematura, 
vanno ricordate le ipercolesterolemie familiari autosomiche dominanti (ADH1, ADH2, ADH3) e recessive, l’iperlipidemia familiare combinata (FCH), la 
disbetalipoproteinemia e le gravi iperchilomicronemie/ipertrigliceridemie, come indicate nel box con il relativo difetto genico. In tutti questi pazienti 
l’obiettivo primario della terapia è di portare la colesterolemia a valori più bassi possibile. 
Rimandando alle Linee Guida dell’ESC/EAS per una descrizione più dettagliata dei criteri diagnostici, ai fini dell’appropriatezza prescrittiva dei medicinali 
in Nota 13 si riportano di seguito i principali criteri clinici per la diagnosi delle forme familiari più comuni. 

Ipercolesterolemia familiare monogenica, o FH 

Malattia genetica (con prevalenza nel nostro Paese intorno ad 1:500) frequentemente dovuta a mutazioni del gene che codifica il recettore delle LDL. 
Benché una diagnosi certa sia ottenibile solamente mediante metodiche di analisi molecolare (oggi possibili presso centri specializzati), questa 
dislipidemia, nella pratica clinica, può essere diagnosticata con ragionevole certezza mediante un complesso di criteri biochimici, clinici ed 
anamnestici. I cardini di questi criteri, sostanzialmente condivisi da tutti gli algoritmi diagnostici proposti, includono: 
colesterolemia LDL superiore a 190 mg/dL più trasmissione verticale della malattia, documentata dalla presenza di analoga alterazione biochimica 
nei familiari del probando. 
In assenza di informazioni sul profilo lipidico dei familiari il sospetto è molto forte se insieme alla colesterolemia LDL superiore a 190 mg/dL si 
osservano: 

presenza di xantomatosi tendinea nel probando oppure: 
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un’anamnesi positiva per cardiopatia ischemica precoce (prima dei 55 anni negli uomini, prima dei 60 nelle donne) nel probando o nei familiari di I e 
II grado (nonni, genitori, fratelli) o la presenza di grave ipercolesterolemia in figli in età prepubere. 

Dati recenti suggeriscono che un appropriato trattamento dei pazienti con ipercolesterolemia familiare conduce ad un sostanziale abbattimento del 
loro eccesso di rischio cardiovascolare. 

Iperlipidemia combinata familiare, o FCH 

Questa malattia (con prevalenza nel nostro Paese intorno ad 1-2:100) è caratterizzata da una importante variabilità fenotipica ed è collegata a 
numerose variazioni genetiche, con meccanismi fisiopatologici apparentemente legati ad un’iperproduzione di apo B-100, e quindi delle VLDL. 
I criteri diagnostici sui quali è presente un consenso sono: 

• colesterolemia LDL superiore a 160 mg/dl e/o trigliceridemia superiore a 200 mg/dl più 

• documentazione nei membri della stessa famiglia (I e II grado) di più casi di ipercolesterolemia e/o ipertrigliceridemia (fenotipi multipli), 

spesso con variabilità fenotipica nel tempo (passaggio da ipercolesterolemia ad ipertrigliceridemia, o a forme miste). 

In assenza di documentazione sui familiari, la dislipidemia familiare è fortemente sospetta in presenza di una diagnosi anamnestica o clinica o 
strumentale di arteriosclerosi precoce. 
È  indispensabile  per  la  validità  della  diagnosi  di iperlipidemia  combinata  familiare  escludere le famiglie  in  cui siano  presenti  unicamente 
ipercolesterolemia o ipertrigliceridemia. 

Disbetalipoproteinemia familiare 

Patologia  molto  rara  (con  prevalenza  nel  nostro  Paese  intorno  ad  1:10.000)  che  si  manifesta  in  soggetti  omozigoti  per  l’isoforma  E2 
dell’apolipoproteina E. La patologia si manifesta in realtà solamente in una piccola percentuale dei pazienti E2/E2, per motivi non ancora ben noti. 
I criteri diagnostici includono valori sia di colesterolemia che di trigliceridemia intorno ai 400-500 mg/dl  più presenza di larga banda beta, da 
fusione delle bande VLDL ed LDL, alla elettroforesi delle lipoproteine. 
La presenza di uno di questi fattori aumenta la validità della diagnosi: 

xantomi tuberosi, 

xantomi striati palmari (strie giallastre nelle pieghe interdigitali o sulla superficie palmare delle mani, da considerare molto specifici). 
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Iperlipidemie in pazienti con insufficienza renale cronica (IRC) 

Per il trattamento ipocolesterolemizzante dei pazienti con insufficienza renale (eGFR <60 ml/min/1.73m2) è necessario prestare attenzione alla scelta della 
terapia a seconda del grado di insufficienza renale. 

Le statine si sono dimostrate efficaci nel ridurre gli eventi cardiovascolari nei pazienti con insufficienza renale cronica, di ridurre la proteinuria e di 
rallentare la progressione della malattia renale. 
Tutte le statine sono prevalentemente escrete attraverso il fegato nelle vie biliari e quindi con le feci nell'intestino. Una parte minore, meno del 13 %, viene 
eliminata attraverso il rene, in percentuale diversa a seconda della statina (Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, 1996, pag. 
887). 

Nei pazienti con IRC in stadio 5 (GFR < 15 ml/min o in trattamento sostitutivo della funzione renale) le evidenze attuali, desunte dai pochi studi di 
intervento pubblicati, non sono favorevoli al trattamento della dislipidemia. Il recente risultato dello studio AURORA, che valutava l’effetto di 
rosuvastatina in una popolazione di pazienti con IRC allo stadio finale, ha dimostrato che, a fronte di una riduzione del LDL-C, il trattamento con 
statina non era associato ad una riduzione dell’end-point combinato di IMA, stroke e morte cardiovascolare. 

Iperlipidemia indotte da farmaci (immunosoppressori, antiretrovirali e inibitori della aromatasi) 

Un incremento del colesterolo totale e delle frazioni a basso peso molecolare (LDL e VLVL), dei TG e dell’apolipoproteina B sono stati riscontrati: 

1 nel 60-80% dei pazienti sottoposti a trapianto di cuore e che ricevono una terapia immunosoppressiva standard comprensiva di steroidi, 
ciclosporina e azatioprina, 

2 nel 45% dei pazienti sottoposti a trapianto di fegato. 
3 in una percentuale di pazienti sottoposti a trapianto di rene che a seconda delle varie casistiche considerate arriva fino al 60%. 

Numerosi studi effettuati su campioni di popolazione di adeguata numerosità hanno consentito di dimostrare la correlazione tra iperlipidemia e lo 
sviluppo di aterosclerosi e conseguentemente di malattia cardiovascolare. L’iperlipidemia indotta dai farmaci immunosoppressivi, inoltre, accelera lo 
sviluppo della cosiddetta GVC (graft coronary vasculopathy), una forma di aterosclerosi coronarica accelerata che rappresenta la più comune causa di 
morte tardiva post-trapianto di cuore e che si riscontra in questi pazienti con un’incidenza annua pari al 10%. 

Alla luce di questi dati nella pratica clinica l’utilizzo di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti sottoposti a trapianto di organo solido si è reso indispensabile 
laddove l’utilizzo di un regime dietetico controllato a basso contenuto di colesterolo e la riduzione di eventuali ulteriori fattori di rischio cardiovascolare 
modificabili non sia stata sufficiente per mantenere i valori di colesterolemia entro i limiti consigliati e laddove non sia proponibile l’utilizzo di uno schema 
alternativo di terapia antirigetto. 
Nei pazienti con infezione da HIV, a seguito dell’introduzione della HAART (terapia antiretrovirale di combinazione ad alta efficacia), è frequente 
l’insorgenza di dislipidemia indotta dai farmaci antiretrovirali che, nel tempo, può contribuire ad un aumento dell’incidenza di eventi cardio-vascolari, 
sviluppabili anche in giovane età. 
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Da studi di coorte prospettici, se pur non tutti concordi, emerge un rischio relativo di eventi ischemici vascolari pari a circa 1.25 per anno con incremento 
progressivo e proporzionale alla durata di esposizione alla terapia antiretrovirale. La prevalenza di dislipidemia nei pazienti HIV positivi è variabile in 
rapporto al tipo di terapia antiretrovirale, comunque è intorno al 25% per la colesterolemia e oltre il 30% per l’ipertrigliceridemia (indotta in particolare 
dall’interferone) 
Alla luce di questi dati, nella pratica clinica l’utilizzo di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con infezione da HIV in trattamento antiretrovirale si è reso 
necessario, laddove la riduzione dei fattori di rischio cardiovascolare “modificabili” non si riveli sufficiente e laddove, per motivi clinici e/o virologici, non 
sia sostituibile la terapia antiretrovirale in atto. In questi casi si possono utilizzare statine di 2° livello. 
Nei pazienti in trattamento con farmaci anti-retrovirali il trattamento con simvastatina è controindicato. 
E' stato dimostrato che gli inibitori dell'aromatasi (anastrozolo, letrozolo ed exemestane) possono aumentare il livello del colesterolo sierico in meno del 7% 
dei pazienti trattati. Poiché l'anastrozolo a dosi molto elevate è un inibitore del CYP1A2, CYP3A4 e CYP2C8/9 e il letrozolo è un modesto inibitore del 
CYP2C19, se tali inibitori dell'aromatasi sono associati alla rosuvastatina, si può osservare una ridotta attivazione o un ridotto metabolismo della 
rosuvastatina. Essendo la pravastatina un debole induttore del CYP3A4 riduce i livelli plasmatici dei su citati inibitori dell'aromatasi. 

Prosecuzione del trattamento con statine nell’ambito di terapie di combinazione con farmaci non ipolipemizzanti. 

Sono ammesse alla rimborsabilità le seguenti combinazioni di principi attivi a dose fissa limitatamente a pazienti adulti affetti da dislipidemie già incluse 
nella Nota 13 ed esclusivamente nei casi in cui il paziente sia già adeguatamente trattato e controllato dall’assunzione contemporanea ed estemporanea 
dei medesimi principi attivi, agli stessi dosaggi, presenti nelle combinazioni fisse, in aderenza alle indicazioni terapeutiche riportate nei rispettivi RCP 

-atorvastatina, perindopril e amlodipina 
-rosuvastatina e amlodipine 
-rosuvastatina e acido acetilsalicilico 
-rosuvastatina e ramipril 
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GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 27625-11-2022

 DECRETI E DELIBERE DI ALTRE AUTORITÀ 

  AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

  DETERMINA  14 novembre 2022 .

      Aggiornamento della Nota AIFA 95 di cui alla determina 
AIFA n. DG/384/2022 del 12 settembre 2022.     (Determina n. 
DG/528/2022).    

     IL DIRETTORE GENERALE 

 Visto l’art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, 
n. 269, recante «Disposizioni urgenti per favorire lo 
sviluppo e per la correzione dell’andamento dei con-
ti pubblici», convertito, con modificazioni, nella legge 
24 novembre 2003, n. 326, che ha istituito l’Agenzia 
italiana del farmaco e, in particolare, il comma 33, che 
dispone la negoziazione del prezzo per i prodotti rim-
borsati dal Servizio sanitario nazionale tra Agenzia e 
produttori; 

 Visto il decreto n. 245 del 20 settembre 2004 del Mini-
stro della salute, di concerto con i Ministri della funzione 
pubblica e dell’economia e delle finanze, recante norme 
sull’organizzazione e il funzionamento dell’Agenzia ita-
liana del farmaco, emanato a norma dell’art. 48, com-
ma 13, sopra citato, come modificato dal decreto n. 53 
del Ministero della salute di concerto con i Ministri per la 
pubblica amministrazione e la semplificazione e dell’eco-
nomia e delle finanze del 29 marzo 2012; 

 Visto il regolamento di organizzazione, del funzio-
namento e dell’ordinamento del personale dell’Agenzia 
italiana del farmaco, pubblicato sul sito istituzionale 
dell’Agenzia (comunicazione in   Gazzetta Ufficiale   della 
Repubblica italiana - Serie generale - n. 140 del 17 giu-
gno 2016) (in appresso «regolamento»); 

 Visto il decreto del Ministro della salute del 15 gennaio 
2020, con cui il dott. Nicola Magrini è stato nominato 
direttore generale dell’Agenzia italiana del farmaco con 
decorrenza dal 2 marzo 2020; 

 Vista la delega temporanea    ex    art. 10, comma 4, del 
decreto ministeriale 20 settembre 2004 n. 245 che il dott. 
Nicola Magrini ha conferito al dott. Giuseppe Traversa, 
dirigente di seconda fascia dell’AIFA, a sostituirlo tem-
poraneamente nelle giornate del 14, 15 e 16 novembre 
2022. 

 Vista la legge 24 dicembre 1993, n. 537, concernente 
«Interventi correttivi di finanza pubblica», con particola-
re riferimento all’art. 8, comma 10, che prevede la clas-
sificazione dei medicinali erogabili a carico del Servizio 
sanitario nazionale; 

 Visto l’art. 1, comma 4, del decreto-legge 20 giugno 
1996, n. 323, convertito, con modificazioni, nella legge 
8 agosto 1996, n. 425, il quale stabilisce che la prescri-
zione dei medicinali rimborsabili dal Servizio sanitario 
nazionale (SSN) sia conforme alle condizioni e limitazio-
ni previste dai provvedimenti della Commissione unica 
del farmaco; 

 Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 re-
cante «Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successi-
ve direttive di modifica) relativa ad un codice comunita-
rio concernente i medicinali per uso umano»; 

 Vista la determina AIFA del 29 ottobre 2004 «note AIFA 
2004 (Revisione delle note   CUF)  », pubblicata nel Supple-
mento ordinario alla   Gazzetta Ufficiale   della Repubblica 
italiana del 4 novembre 2004, Serie generale, n. 259; 

 Vista la determina AIFA del 4 gennaio 2007 «note 
AIFA 2006-2007 per l’uso appropriato dei farmaci», pub-
blicata nella   Gazzetta Ufficiale   della Repubblica italiana 
- Serie generale - n. 7 del 10 gennaio 2007, Supplemento 
ordinario n. 6; 

 Vista la determina AIFA n. 384 del 12 settembre 2022 
di «Aggiornamento della nota AIFA 95 di cui alla deter-
mina AIFA n. 439/2021 del 21 aprile 2022», pubblicata 
nella   Gazzetta Ufficiale   della Repubblica italiana - Serie 
generale - n. 222 del 22 settembre 2022; 

 Considerato il parere reso dalla Commissione consul-
tiva tecnico-scientifica nella sua seduta del 3-5 ottobre 
2022, con cui si è ritenuto di aggiornare la nota AIFA n. 95; 

 Vista la delibera n. 46 del 31 ottobre 2022 del consiglio 
di amministrazione dell’AIFA, adottata su proposta del 
direttore generale, concernente l’approvazione dell’ag-
giornamento della nota AIFA n. 95; 

 Ritenuto, pertanto, di dover provvedere, alla luce delle 
attuali informazioni tecnico-scientifiche, per le motivazioni 
di cui sopra e secondo la metodologia descritta nell’allegato 
alla presente determina, che costituisce parte integrante e 
sostanziale del provvedimento, alla modifica dell’allegato 
alla determinazione AIFA DG n. 384 del 12 settembre 2022, 
che sostituisce, aggiornandolo, l’attuale nota AIFA 95; 

  Determina:    

  Art. 1.

      Aggiornamento nota 95    

     L’allegato al presente provvedimento, che ne costitui-
sce parte integrante e sostanziale (allegato 1) sostituisce 
il testo della nota AIFA 95 annesso alla determina AIFA 
DG n. 384/2022 del 12 settembre 2022, pubblicata nella 
  Gazzetta Ufficiale   della Repubblica italiana - Serie gene-
rale - n. 222 del 22 settembre 2022.   

  Art. 2.

      Disposizioni finali    

     La presente determina ha effetto dal giorno successivo 
alla sua pubblicazione nella   Gazzetta Ufficiale   della Re-
pubblica italiana. 

 Roma, 14 novembre 2022 

 p. Il direttore generale: TRAVERSA   
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    ALLEGATO 1

      Nota 95  

  

    Premessa  

 Le cheratosi attiniche (AK) si presentano clinicamente come piccole macchie, papule o placche desquamanti ed eritematose in aree di cute 
foto-danneggiata. 

 Le lesioni possono essere uniche e ben definite o multiple. Le aree fotoesposte (viso, dorso delle mani, tronco, e soprattutto cuoio capelluto 
dei soggetti calvi) sono le più interessate. L’incidenza è in aumento in relazione sia all’allungamento della vita sia alle abitudini che portano a una 
maggiore esposizione solare. 

 La diagnosi è in genere clinica e raramente viene eseguito un esame istologico. Gli studi sulla prevalenza riportano dati non omogenei con una 
variabilità tra 1,4% e 59%, dovuta in parte alle differenze relative alle aree geografiche e alle popolazioni in studio, e in parte alle differenti modalità 
di valutazione e di conta delle lesioni. Le AK sono considerate forme iniziali di carcinomi squamo-cellulari (SCC), espressione di un processo di 
carcinogenesi in più fasi. 

 Le lesioni se non trattate possono rimanere stabili per un certo periodo, e in una percentuale che varia dallo 0,5% al 20% progredire verso un 
SCC, o, in casi sporadici, regredire. 

 Non esistono criteri certi che consentano di identificare le lesioni che avranno maggiore probabilità di progredire verso un SCC. 
 Nei soggetti con lesioni multiple l’incidenza di SCC è significativamente aumentata (da otto ad undici volte più frequente nei soggetti con 

più di dieci lesioni). L’esame istologico di lesioni clinicamente diagnosticate come cheratosi attinica può evidenziare un SCC in circa il 10-15% 
dei casi. Sebbene il rischio di evoluzione verso un SCC sia relativamente basso per ogni singola manifestazione di AK, gli studi istologici di-
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mostrano che il 60-80% dei SCC origina da una AK. Di conseguenza 
il trattamento precoce della cheratosi attinica è considerato importante 
dalla letteratura dermatologica. Tale evidenza è stata confermata da un 
recente lavoro (Weinstock et   al)   che mostrava come dopo un anno, il 
rischio di SCC era significativamente più basso in pazienti trattati con 
5-FU rispetto a quelli trattati con placebo (1% vs 4%). Tale differenza 
tuttavia scompariva all’analisi di    follow-up    dopo quattro anni (11% vs 
12%). Questa osservazione potrebbe essere dovuta al fatto che il ri-
schio di sviluppare SCC possa dipendere anche da altri fattori. Un altro 
lavoro, infatti, ha dimostrato che il rischio di SCC invasivo era più alto 
nei pazienti che avevano ricevuto un trattamento aggiuntivo rispetto 
ai pazienti a cui era stato somministrato un unico trattamento ed era 
particolarmente aumentato nei pazienti con lesioni di grado Olsen III 
(Ahmady S et   al)  . Il rischio più elevato di SCC nei pazienti che aveva-
no bisogno trattamento aggiuntivo, in particolare quelli con lesioni di 
grado avanzato, potrebbe essere considerato un fattore prognostico per 
lo sviluppo di SCC. 

 Le lesioni derivano dall’accumulo dei danni indotti dagli UV (in-
fiammazione, alterazioni del ciclo cellulare, mutagenesi, alterazioni 
della capacità di riparo del DNA, immuno-soppressione locale) e in-
sorgono su aree foto-danneggiate, concetto definito come «campo di 
cancerizzazione» (   field cancerization   ), cioè di un’area di epidermide 
caratterizzata dalla presenza di lesioni pre neoplastiche dovute a uni-
tà clonali di cellule con alterazioni geniche, indotte dall’esposizione a 
carcinogeni. 

 La definizione del campo di cancerizzazione ha stimolato lo svi-
luppo di terapie mediche per la cheratosi attinica basate sul trattamento 
sia delle aree lesionali sia di quelle peri lesionali apparentemente sane, 
con l’obbiettivo di eliminare la lesione e di arrestare la progressione del 
processo di cancerizzazione e prevenire possibili recidive. 

  I trattamenti disponibili  

 Diclofenac 3% in ialuronato di sodio gel (applicazione: due volte 
al giorno per sessanta-novanta giorni). 

 Il diclofenac è un inibitore non specifico della ciclo-ossigenasi 2 
(COX2). L’   over   -espressione della COX2, riscontrata nei carcinomi cu-
tanei, è indice della reazione infiammatoria indotta dalla cronica espo-
sizione agli UV e porta alla generazione di metaboliti dell’acido arachi-
donico capaci di alterare il ciclo cellulare. 

 Una metanalisi di tre studi verso placebo mostra che la risoluzione 
completa delle lesioni si osserva in circa il 40% dei casi, esattamente nel 
30% dei pazienti trattati per tre mesi e nel 40% dei trattati per sei mesi in 
un’analisi    per protocol   . I risultati positivi raddoppiano se si considerano 
anche le risposte parziali. Non sono riportate differenze nella risposta in 
relazione all’area trattata. Gli studi comparativi presenti in letteratura 
sono condotti    versus    terapia fotodinamica (MAL   PDT)   e 5% 5-FU. In 
ambedue gli studi il diclofenac/HA è risultato meno efficace anche se 
meglio tollerato. 

 Eventi avversi 

 La tollerabilità è buona anche dopo trattamento di aree ampie e 
gli effetti collaterali sono lievi e principalmente legati a una modica 
irritazione nel sito di applicazione. Sono descritti rari casi di dermatiti 
da contatto o di fotodermatiti. L’uso dovrebbe essere escluso in pazienti 
con sensibilità ai FANS ed effettuato sotto costante sorveglianza nei 
pazienti con storia di sanguinamento gastrointestinale. 

 5-Fluorouracile/Acido salicilico (5-FU/SA) soluzione cutanea (ap-
plicazione: una volta al giorno sulle cheratosi attiniche finché le lesioni 
non sono completamente guarite o fino a un massimo di dodici setti-
mane. Se si verificano effetti indesiderati gravi, ridurre la frequenza di 
applicazione del medicinale a tre volte a settimana, finché gli effetti 
indesiderati non migliorano. I dati disponibili indicano la possibilità di 
trattare fino a dieci lesioni contemporaneamente. L’area totale di pelle 
trattata con 5-Fluorouracile/Acido salicilico 5-Fluorouracile/Acido sali-
cilico non deve eccedere 25 cm   2   ). 

 Il principio attivo fluorouracile è un citostatico con effetto antime-
tabolita. Avendo una struttura simile a quella della timina (5-metiluraci-
le) presente negli acidi nucleici, il fluorouracile previene la formazione 
e l’utilizzo della timina stessa, inibendo in tal modo la sintesi del DNA 
e dell’RNA e determinando così l’inibizione della crescita cellulare. 
L’acido salicilico topico ha effetto cheratolitico e riduce l’ipercheratosi 
associata a cheratosi attinica. 

 5-Fluorouracile/Acido salicilico è indicato per il trattamento topico 
di cheratosi attiniche ipercheratosiche leggermente rilevabili al tatto e/o 
moderatamente spesse (grado I/II) in pazienti adulti immunocompetenti. 

 L’intensità dei gradi I/II si basa sulla scala a 4 punti di Olsen et al. 
(J Am Acad Dermatol 1991) e identifica i gradi lievi (macchie piatte e 
rosa, senza segni di ipercheratosi ed eritema, leggermente percepibi-
li al tatto, con cheratosi attinica più evidente al tatto che alla vista) e 
moderato (papule e placche eritematose da rosa a rosse con superficie 
ipercheratotica, cheratosi attinica moderatamente spessa, evidente sia al 
tatto che alla vista). 

 Al momento non sono disponibili dati relativi al trattamento con 
5-Fluorouracile/Acido salicilico su parti del corpo che non siano viso, 
fronte e cuoio capelluto calvo. 

 In uno studio clinico di Fase III multicentrico, randomizzato, con-
trollato vs placebo, in doppio cieco, a tre bracci, gruppi paralleli, quat-
trocentosettanta pazienti con cheratosi attinica di grado I e II sono stati 
trattati con 5-FU/SA, o con un placebo o con un gel contenente diclo-
fenac (30 mg/g). In totale, centottantasette pazienti sono stati sottoposti 
a trattamento con l’associazione fissa 5-FU/SA fino a dodici settimane. 
L’   end-point    primario consisteva nella risoluzione a livello istologico di 
una lesione a otto settimane dopo la fine del trattamento. Nel 72% dei 
soggetti appartenenti al gruppo trattato con 5-FU/SA, la cheratosi attinica 
non è più stata rilevata nel campione istologico, mentre i tassi di risolu-
zione relativi al gruppo trattato con diclofenac e al gruppo placebo sono 
risultati essere rispettivamente 59,1% e 44,8% (analisi    per-protocol   ). An-
che il numero di soggetti con una risposta completa (tutte le lesioni clini-
camente risolte) è risultato essere più alto nel gruppo trattato con 5-FU/
SA (55,4%) rispetto al gruppo trattato con diclofenac (32%) e al gruppo 
placebo (15,1%). L’efficacia clinica è stata ulteriormente supportata da 
uno studio di Fase II multicentrico, randomizzato, a gruppi paralleli, a 
confronto con la crioterapia. La combinazione 5-FU/SA, a otto settima-
ne dalla fine di un trattamento di sei settimane (n=33), ha mostrato una 
risoluzione a livello istologico più alta rispetto alla crioterapia, valutata a 
14 settimane dopo il primo trattamento al giorno 1, con un secondo trat-
tamento al giorno 21, se necessario (n=33) (62,1% vs 41,9%). Al sesto 
mese di    follow-up   , il tasso di recidiva di cheratosi attinica risulta essere 
più basso nel gruppo trattato con 5-FU/SA (27.3% vs 67.7%). 

 Eventi avversi 

 Nella maggior parte dei pazienti trattati con la soluzione per la 
cheratosi attinica si sono manifestate irritazione e infiammazione da 
leggera a moderata al sito di applicazione. In caso di reazioni gravi la 
frequenza del trattamento può essere ridotta. Poiché questo prodotto 
medicinale ha un forte effetto ammorbidente sull’epitelio corneale, è 
possibile che si manifestino una decolorazione biancastra e una desqua-
mazione della cute, in particolare nelle zone circostanti le cheratosi atti-
niche. L’acido salicilico contenuto in questo medicinale può provocare 
nei pazienti predisposti leggeri segni di irritazione, come dermatite e 
reazioni allergiche da contatto. Tali reazioni possono manifestarsi sotto 
forma di prurito, arrossamento e piccole vesciche, anche in zone non 
corrispondenti a quelle in cui il prodotto è stato applicato. 

 Imiquimod 3,75% crema (applicazione: giornaliera per due set-
timane, seguite da due settimane di sospensione e poi da altre due di 
trattamento). 

 NB. Imiquimod 5% crema non è rimborsato dal Sistema sanitario 
nazionale per l’indicazione cheratosi attinica. 

 L’imiquimod è un attivatore dei    Toll Like Receptor    7 e 8 (TLR-7 
e TLR-8) presenti sulle cellule presentanti l’antigene, sui cheratinociti, 
sui macrofagi e sui monociti. La stimolazione dei TLR porta alla produ-
zione di citochine infiammatorie, tra le quali l’interferon y che stimola-
no l’immunità innata inducendo una attività antitumorale. La molecola 
inoltre è in grado di inibire la neo-angiogenesi e di indurre l’apoptosi di 
cellule tumorali. 

 I due studi registrativi, con analogo disegno, condotti su quattro-
centosettantanove pazienti immunocompetenti con cheratosi attinica del 
volto o del cuoio capelluto calvo in cui imiquimod al 3,75% si è confron-
tato con placebo hanno dimostrato, dopo otto settimane dal termine del 
trattamento, la risoluzione completa di tutte le lesioni nel 35,6% dei pa-
zienti. Se si considera come efficacia anche la risoluzione di lesioni che si 
rendano evidenti durante il trattamento (Lmax) il numero assoluto di le-
sioni completamente risolte nell’area trattata aumenta in modo rilevante. 

 Eventi avversi 

 È possibile la comparsa di reazioni infiammatorie la cui intensità è 
dipendente dalla reattività del soggetto e dall’area trattata. Le reazioni 
indotte da imiquimod al 3,75%, sono di minore entità rispetto a quelle 
causate da imiquimod al 5%. Gli effetti collaterali sistemici, quali la 
sintomatologia influenzale, sono molto rari. 
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 5 Fluouracile 4% crema - (applicazione una volta al giorno per un 
periodo di quattro settimane). 

 Il fluorouracile (FU) è un agente citostatico con effetto antimetabo-
lita. La sicurezza e l’efficacia di 5FU 4% sono state valutate in due studi 
primari, multicentrici, randomizzati e controllati in soggetti con almeno 
cinque lesioni da cheratosi attinica visibili su viso, cuoio capelluto e/o 
orecchio (non superiore a 1   cm)  . La studio clinico 1 ha confrontato 5-FU 
4% con un comparatore attivo attualmente non commercializzato in Ita-
lia (5-FU 5%) (due volte al giorno) e un placebo di controllo negativo 
(veicolo). La studio clinico 2 era uno studio controllato con placebo. 
L’applicazione del farmaco, una volta al giorno per quattro settimane, 
ha interessato il trattamento topico dell’intera area del viso e/o delle 
orecchie e/o del cuoio capelluto in cui sono state identificate lesioni da 
cheratosi attinica al basale. Una percentuale elevata di pazienti in questi 
studi ha applicato la crema 5-FU 4% su una area di cute compresa tra 
240 cm   2    e 961 cm   2   . Tutti gli    endpoint    di efficacia sono stati valutati dopo 
quattro settimane di trattamento. La superiorità è stata dimostrata rispet-
to al veicolo in entrambi gli studi clinici. Nello studio 1, la differenza 
tra «guarigione completa al 100%» di 5-FU 4%, una volta al giorno 
(54,4%) rispetto al comparatore attivo (5-FU 5% due volte al giorno) 
(57,9%) è stata del 3,5% con un limite inferiore dei -11,11% nell’inter-
vallo di confidenza al 97,5%. La differenza tra «guarigione completa al 
75%» di 5-FU 4% (80,5%) rispetto al comparatore attivo (80,2%) è stata 
del 0,3% con un limite inferiore dei -5,94% nell’intervallo di confiden-
za al 97,5% nella popolazione «   Intention to Treat   » (con risultati simili 
nella popolazione «   Per protocol   »). 

 Eventi avversi 

 È stata segnalata dermatite allergica da contatto (reazione di iper-
sensibilità di tipo ritardato) con farmaci topici a base di 5-FU e con 
5-FU 4% dalla prima autorizzazione all’immissione in commercio. Il 
5-FU topico è associato a reazioni di fotosensibilità tra cui gravi scot-
tature solari. 

 Tirbanibulina10 mg/g unguento - (applicazione: una volta al gior-
no per un ciclo di trattamento di cinque giorni consecutivi). 

 La tirbanibulina interrompe i microtubuli tramite il legame diret-
to con tubulina, inducendo l’arresto del ciclo cellulare e la morte per 
apoptosi delle cellule proliferanti ed è associata all’interruzione della 
segnalazione della tirosina chinasi Src. 

 L’efficacia e la sicurezza di tirbanibulina applicata sul viso o cuoio 
capelluto per cinque giorni consecutivi è stata studiata in due studi di 
Fase III, randomizzati, in doppio cieco, controllati con veicolo (KX01-
AK-003 e KX01-AK- 004) comprendenti settecentodue pazienti adulti 
(trecentocinquantatre pazienti trattati con tirbanibulina e trecentoqua-
rantanove pazienti trattati con veicolo). Al giorno cinquantasette, i 
pazienti trattati con tirbanibulina presentavano tassi di eliminazione 
completa e parziale significativamente più elevati rispetto ai pazienti 
trattati con veicolo (p <0,0001). L’efficacia è stata minore nelle lesioni 
del cuoio capelluto rispetto alle lesioni del viso, sebbene ancora statisti-
camente significativa. 

 Negli studi individuali, i tassi di guarigione totale e parziale al 
giorno cinquantasette (l’   endpoint    primario e i principali    endpoint    secon-
dari in questi studi) erano dal punto di vista statistico significativamente 
più elevati nel gruppo trattato con tirbanibulina rispetto al gruppo con 
veicolo, (p      0,0003), sia complessivamente che per sede trattamento 
(viso o cuoio capelluto). 

 Un totale di duecentoquattro pazienti ha raggiunto la completa eli-
minazione delle lesioni da cheratosi attinica nel campo di trattamento 
al giorno cinquantasette (centosettantaquattro trattati con tirbanibulina 
e trenta trattati con veicolo). Dopo un anno, il tasso di recidiva nei pa-
zienti trattati con tirbanibulina è stato del 73%. Il tasso di recidiva delle 
lesioni del cuoio capelluto è stato superiore rispetto alle lesioni del viso. 
Dei pazienti che hanno sviluppato recidive, l’86% presentava una o due 
lesioni. Inoltre, il 48% dei pazienti che aveva sviluppato recidive ha ri-
portato almeno una lesione che non era stata identificata al momento del 
trattamento iniziale (ossia, nuove lesioni conteggiate come recidive). 

 Eventi avversi 

 Le reazioni avverse riportate più frequentemente sono reazioni cu-
tanee locali. Le reazioni cutanee locali comprendevano eritema (91%), 
esfoliazione/desquamazione (82%), formazione di croste (46%), gon-
fiore (39%), erosione/ulcerazione (12%) e vesciche/pustole (8%) nella 
sede di applicazione. Inoltre, nell’area di trattamento sono stati segnalati 
prurito (9,1%) e dolore (9,9%) nella sede di applicazione. 

  Raccomandazioni delle principali linee guida  

 Le linee guida dell’   International league of dermatological societies 
e dell’European dermatological forum    nell’aggiornamento del 2015 ri-
badiscono la necessità del trattamento delle cheratosi attiniche per la pre-
venzione dell’insorgenza del SCC e identificano in almeno sei il numero 
di lesioni per le quali è fortemente raccomandato il trattamento farmaco-
logico, mentre, per un numero inferiore di lesioni, il trattamento di scel-
ta è la crioterapia. Le linee guida, incluse le più aggiornate linee guida 
italiane e inglesi, non esplicitano alcun criterio di scelta fra un farmaco e 
l’altro. Le linee guida dell’   American Academy of dermatology    pubblicate 
nel 2021 hanno sostanzialmente confermato tale approccio, sebbene am-
mettano che possono esistere condizioni in cui non sia raccomandato al-
cun trattamento, come nel caso di pazienti con aspettativa di vita limitata 
o di soggetti per i quali i rischi associati al trattamento superino i poten-
ziali benefici. Le linee guida americane inoltre sottolineano l’importanza 
della condivisione del processo decisionale tra medico e paziente. 

 Per quanto riguarda i singoli trattamenti farmacologici topici, poi-
ché tutti questi farmaci hanno dimostrato la loro efficacia in studi di 
confronto vs placebo e solo molto marginalmente in confronti diretti, 
l’individuazione del loro posto in terapia rimane incerta. Gli studi com-
parativi tra i diversi trattamenti sono limitati e le valutazioni effettuate 
attraverso la metanalisi sono condizionate dalla possibile diversità dei 
pazienti esaminati e dal grado delle manifestazioni presenti. Sebbe-
ne questa considerazione sia stata confermata anche nelle linee guida 
dell’   American Academy of dermatology   , alla luce di alcune evidenze 
recenti proprio in queste linee guida sono state fatte raccomandazioni 
con diversa forza. 

 La scelta del trattamento dovrà comunque tener conto oltre che 
delle caratteristiche del singolo paziente e dell’obiettivo clinico, anche 
dei criteri di reclutamento degli studi clinici, dei dati di sicurezza dispo-
nibili, delle criticità, dei tempi e delle modalità di somministrazione. 

  Bibliografia  

 Ahmady S et al,   Risk of invasive cutaneous squamous cell carcino-
ma after different treatments for actinic keratosis: a secondary analysis 
of a randomized clinical trial. JAMA Dermatol   . 2022 Apr 27; 

 de Berker D et al.    British Association of dermatologists’ guideli-
nes for the care of patients with actinic keratosis 2017. Br J Dermatol   . 
2017;176(1): 20-43. 

 Eisen DB et al.,    Guidelines of care for the management of actinic 
keratosis J Am Acad Dermatol   . 2021 Oct;85(4):e209-e233. 

 Klisyri RCP   https://ec.europa.eu/health/documents/
community-register/2021/20210716152138/anx_152138_it.pdf 

 Krawtchenko N et al.    A randomised study of topical 5% imiquimod 
vs. topical 5-fluorouracil vs. cryosurgery in immunocompetent patients 
with actinic keratoses: a comparison of clinical and histological out-
comes including 1-year follow-up. Br J Dermatol 2007   ; 157 Suppl : 
34–40. 

 Peris et al.    Italian expert consensus for the management of actinic 
keratosis in immunocompetent patients. J Eur Acad Dermatol Venereol   . 
2016; 30(7):1077-84. 

 Pflugfelder A, et al.    Open label randomized study comparing 3 
months vs. 6 months treatment of actinic keratoses with 3% diclofenac in 
2.5% hyaluronic acid gel: a trial of the German dermatologic coopera-
tive oncology group. J Eur Acad Dermatol Venereol   . 2012 Jan;26:48-53. 

 Pirard D et al.    Three percent diclofenac in 2.5% hyaluronan gel in 
the treatment of actinic keratoses: a metaanalysis of the recent studies 
Arch Dermatol Res 2005   ; 297: 185-9. 

 Simon JC et al.    A prospective randomized exploratory study com-
paring the efficacy of once-daily topical 0.5% 5-fluorouracil in com-
bination with 10.0% salicylic acid (5-FU/SA) vs. cryosurgery for the 
treatment of hyperkeratotic actinic keratosis. J Eur Acad Dermatol Ve-
nereol    2015;29:881-889. 

 Solaraze 3%    Gel public assessment report. Repeat-use mutual 
recognition procedure   . UK/H/0226/002/E02   http://www.mhra.gov.uk/
home/groups/par/documents/websiteresources/con103057.pdf 

 Stockfleth E et al.    Reduction in lesions from Lmax: a new concept 
for assessing efficacy of field-directed therapy for actinic keratosis. Re-
sults with imiquimod 3.75%. Eur J Dermatol 2014   ;24:23-7. 

 Stockfleth E et al.    Efficacy and safety of 5-Fluorouracil 0.5%/Sa-
licylic acid 10% in the field-directed treatment of actinic keratosis: A 
phase III, randomized, double-blind, vehicle-controlled trial. Dermatol 
Ther (Heidelb)   . 2017;7(1):81-96. 



—  45  —

GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 27625-11-2022

 Swanson N et al.    Imiquimod 2.5% and 3.75% for the treatment 
of actinic keratoses: results of two placebocontrolled studies of daily 
application to the face and balding scalp for two 2-week cycles. J Am 
Acad Dermatol     2010   ;62:582-90. 

 Tolerak RCP   https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/aifa/servlet/
PdfDownloadServlet?pdfFileName=footer_005282_046491_RCP.
pdf&retry=0&sys=m0b1l3 

 Weinstock MA et al    Veterans affairs keratinocyte carcinoma che-
moprevention trial (vakcc) group. Chemoprevention of basal and squa-
mous cell carcinoma with a single course of fluorouracil, 5%, cream: a 
randomized clinical trial. JAMA Dermatol.     2018   ;154(2):167-174. 

 Werner RN et al.    Evidence - and consensus-based (S3) Guidelines 
for the treatment of actinic keratosis - International league of dermato-
logical societies in cooperation with the European dermatology forum 
– Short version   . JEADV 2015, 29, 2069–79. 

 Wolf JE et al.    Topical 3.0% diclofenac in 2.5% hyaluronan gel in 
the treatment of actinic keratoses. Int J Dermatol   . 2001 Nov;40(11):709-
13. (a tre mesi). 

 Zane C et al.    A randomized clinical trial of photodynamic therapy 
with methyl aminolaevulinate vs. diclofenac 3% plus hyaluronic acid 
gel for the treatment of multiple actinic keratoses of the face and scalp. 
Br J Dermatol   . 2014;170:1143-50.   

  22A06667

    DETERMINA  14 novembre 2022 .

      Riclassificazione del medicinale per uso umano «Azaciti-
dina Seacross», ai sensi dell’articolo 8, comma 10, della leg-
ge 24 dicembre 1993, n. 537.     (Determina n. 832/2022).    

     IL DIRIGENTE
   DEL SETTORE HTA ED ECONOMIA DEL FARMACO  

 Visto l’art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, 
n. 269, recante «Disposizioni urgenti per favorire lo svi-
luppo e per la correzione dell’andamento dei conti pub-
blici», convertito, con modificazioni, nella legge 24 no-
vembre 2003, n. 326, che ha istituito l’Agenzia italiana 
del farmaco e, in particolare, il comma 33, che dispone 
la negoziazione del prezzo per i prodotti rimborsati dal 
Servizio sanitario nazionale tra Agenzia e produttori; 

 Visto il decreto n. 245 del 20 settembre 2004 del Mini-
stro della salute, di concerto con i Ministri della funzione 
pubblica e dell’economia e delle finanze, recante norme 
sull’organizzazione e il funzionamento dell’Agenzia ita-
liana del farmaco, emanato a norma dell’art. 48, com-
ma 13, sopra citato, come modificato dal decreto n. 53 
del Ministero della salute di concerto con i Ministri per la 
pubblica amministrazione e la semplificazione e dell’eco-
nomia e delle finanze del 29 marzo 2012; 

 Visto il regolamento di organizzazione, del funzio-
namento e dell’ordinamento del personale dell’Agenzia 
italiana del farmaco, pubblicato sul sito istituzionale 
dell’Agenzia (comunicazione nella   Gazzetta Ufficiale   del-
la Repubblica italiana - Serie generale n. 140 del 17 giu-
gno 2016) (in appresso «regolamento»); 

 Visto il decreto del Ministro della salute del 15 gennaio 
2020, con cui il dott. Nicola Magrini è stato nominato 
direttore generale dell’Agenzia italiana del farmaco con 
decorrenza dal 2 marzo 2020; 

 Vista la determina del direttore generale n. 643 del 
28 maggio 2020 con cui è stato conferito al dott. Trotta 
Francesco l’incarico di dirigente del Settore HTA ed eco-
nomia del farmaco; 

 Vista la determina del direttore generale n. 1568 del 
21 dicembre 2021 con cui è stata conferita al dott. Trotta 
Francesco la delega, ai sensi dell’art. 10, comma 2, lettera 
  e)  , del decreto ministeriale 20 settembre 2004, n. 245, per 
la firma delle determine di classificazione e prezzo dei 
medicinali; 

 Vista la legge 24 dicembre 1993, n. 537, concernente 
«Interventi correttivi di finanza pubblica», con particola-
re riferimento all’art. 8, comma 10, che prevede la clas-
sificazione dei medicinali erogabili a carico del Servizio 
sanitario nazionale; 

 Vista la legge 14 dicembre 2000, n. 376, recante «Di-
sciplina della tutela sanitaria delle attività sportive e della 
lotta contro il    doping   »; 

 Visto il regolamento (CE) n. 1394/2007 del Parlamento 
europeo e del Consiglio del 13 novembre 2007 sui medi-
cinali per terapie avanzate, recante modifica della diret-
tiva n. 2001/83/CE e del regolamento (CE) n. 726/2004; 

 Visto il regolamento (CE) n. 726/2004 del Parlamento 
europeo e del Consiglio del 31 marzo 2004, che istituisce 
procedure comunitarie per l’autorizzazione e la vigilanza 
dei medicinali per uso umano e veterinario e che istituisce 
l’Agenzia europea per i medicinali; 

 Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, re-
cante «Attuazione della direttiva n. 2001/83/CE (e suc-
cessive direttive di modifica) relativa ad un codice comu-
nitario concernente i medicinali per uso umano»; 

 Visto il decreto del Ministero della salute del 2 agosto 
2019 recante «Criteri e modalità con cui l’Agenzia italia-
na del farmaco determina, mediante negoziazione, i prez-
zi dei farmaci rimborsati dal Servizio sanitario naziona-
le», pubblicato nella   Gazzetta Ufficiale   della Repubblica 
italiana - Serie generale, n. 185 del 24 luglio 2020; 

 Visti gli articoli 11 e 12 del decreto-legge 13 settembre 
2012, n. 158, recante «Disposizioni urgenti per promuo-
vere lo sviluppo del Paese mediante un più alto livello di 
tutela della salute», convertito, con modificazioni, nella 
legge 8 novembre 2012, n. 189, e successive modifica-
zioni ed integrazioni; 

 Visto il decreto del Ministero della salute del 4 aprile 
2013 recante «Criteri di individuazione degli scaglioni 
per la negoziazione automatica dei generici e dei biosi-
milari», pubblicato nella   Gazzetta Ufficiale   della Repub-
blica italiana - Serie generale, n. 131 del 6 giugno 2013, 
nonché il comunicato dell’AIFA del 15 ottobre 2020 rela-
tivo alla procedura semplificata di prezzo e rimborso per 
i farmaci equivalenti/biosimilari; 

 Vista la determina AIFA del 3 luglio 2006, concernen-
te «Elenco dei medicinali di classe   a)   rimborsabili dal 
Servizio sanitario nazionale (SSN) ai sensi dell’art. 48, 
comma 5, lettera   c)  , del decreto-legge 30 settembre 2003, 
n. 269, convertito, con modificazioni, nella legge 24 no-
vembre 2003, n. 326 (Prontuario farmaceutico nazionale 
2006)», pubblicata nella   Gazzetta Ufficiale   della Repub-
blica italiana - Serie generale, n. 156 del 7 luglio 2006; 

 Vista la determina AIFA del 27 settembre 2006, recante 
«Manovra per il governo della spesa farmaceutica con-
venzionata e non convenzionata», pubblicata nella   Gaz-
zetta Ufficiale   della Repubblica italiana - Serie generale, 
n. 227 del 29 settembre 2006; 


