
AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO DETERMINAZIONE 11 febbraio 2008 
 Modifica alla determinazione 4 gennaio 2007: «Note AIFA 2006-2007 per l'uso 
appropriato dei farmaci». (GU n. 45 del 22-2-2008)         
 
IL DIRETTORE GENERALE 
 
  Visti gli articoli 8 e 9 del decreto legislativo 30 luglio 1999, n. 300; 
  Visto  l'art.  48  del  decreto -legge  30 settembre  2003,  n. 269, convertito, con 
modificazioni, nella legge 24 novembre 2003,  
   n. 326; 
  Visto  il  decreto  del  Ministro  della  salute  di concerto con i Ministri della funzione 
pubblica e dell'economia e finanze n. 245  
  Del 20 settembre 2004; 
  Visto  il  decreto  legislativo 30 marzo 2001, n. 165, e successive modificazioni; 
  Vista la legge 15 luglio 2002, n. 145; 
  Visto  il  decreto  del  Ministro  della  Salute 30 aprile 2004, di nomina  del  dott.  Nello  
Martini, in qualita' di Direttore  
  Generale dell'Agenzia  Italiana del Farmaco, registrato in data 17 giugno 2004 al  n.  
1154  del  Registro  Visti semplici  
  dell'Ufficio Centrale del Bilancio presso il Ministero della Salute; 
  Visto il provvedimento 30 dicembre 1993 del Ministero della sanita'- Commissione unica 
del farmaco, pubblicato nel  
  supplemento ordinario alla   Gazzetta  Ufficiale  n.  306  del  31 dicembre  1993,  recante 
riclassificazione  dei  medicinali  ai  sensi  dell'art. 8, comma 10,della legge n. 537/1993; 
  Visto  l'art. 1, comma 4, del decreto -legge 20 giugno 1996, n. 323, convertito,  con  
modificazioni,  in legge 8 agosto 1996, n. 425, che stabilisce  che  la  prescrizione  dei  
medicinali  rimborsabili  dal Servizio   sanitario   nazionale   sia  conforme  alle  condizioni  
e limitazioni  previste  dai  provvedimenti della Commissione unica del 
farmaco; 
  Visto  l'art.  70,  comma 2,  della legge 23 dicembre 1998, n. 448, recante  «Misure  per  
la  razionalizzazione  e il contenimento della spesa farmaceutica»; 
  Visto  l'art.  15-decies del decreto legislativo 19 giugno 1999, n. 229, recante «Obbligo di 
appropriatezza»; 
  Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, pubblicato nel Supplemento  ordinario  
alla  Gazzetta Ufficiale n. 142 del 21 giugno 2006,  recante  attuazione  della  direttiva 
2001/83/CE (e successive direttive  di modifica) relativa ad un codice comunitario 
concernente i medicinali per uso umano, nonche' della direttiva 2003/94/CE; 
  Vista  la  legge  24 dicembre  2007,  n.  244: «Disposizioni per la formazione  del  bilancio  
annuale  e pluriennale dello Stato» (legge finanziaria 2008); 
  Visto il decreto del Ministero della Sanita' 22 dicembre 2000; 
  Vista  la  determinazione  AIFA  29 ottobre  2004  «Note AIFA 2004» (Revisione delle 
Note CUF), e successive modifiche; 
  Vista  la  determinazione  4 gennaio 2007: «Note AIFA 2006-2007 per l'uso  appropriato 
dei farmaci», pubblicata sul  
  Supplemento  ordinario alla Gazzetta Ufficiale n. 7 del 10 gennaio 2007 Serie generale; 
  Ritenuto di dover aggiornare le Note AIFA 1 e 66 relativamente alle «Evidenze 
disponibili« in letteratura; 
  Tenuto  conto  del  parere  espresso  dalla  Commissione consultiva tecnico-scientifica 
(CTS) nella seduta del 15 gennaio 2008,  
  in merito all'aggiornamento delle Note AIFA 1 e 66 
                              



Determina: 
 

Art. 1. 
  L'allegato  1,  parte  integrante  della  presente  determinazione, sostituisce  il  testo delle 
Note 1 e 66, di cui all'allegato 1 della 
determinazione   4 gennaio  2007:  «Note  AIFA  2006-2007  per  l'uso appropriato  dei  
farmaci», pubblicata sul Supplemento ordinario alla Gazzetta Ufficiale n. 7 del 10 gennaio 
2007 - serie generale. 
 

Art. 2. 
  La  presente  determinazione e' pubblicata nella Gazzetta Ufficiale della  Repubblica  
italiana  - serie Generale - ed entra in vigore il quindicesimo giorno dalla pubblicazione. 
     
Roma, 11 febbraio 2008 
                                        
Il direttore generale: Martini 



NOTA 1 

Gastroprotettori:  

• misoprostolo  
• esomeprazolo  
• lansoprazolo  
• omeprazolo  
• pantoprazolo  
• rabeprazolo  
• misoprostolo + 

diclofenac*  

La prescrizione a carico del SSN è limitata:  

alla prevenzione delle complicanze gravi del tratto gastrointestinale 
superiore: 

• in trattamento cronico con farmaci antiinfiammatori non 
steriodei  

• in terapia antiaggregante con ASA a basse dosi  

purchè sussista una delle seguenti condizioni di rischio: 

• storia di pregresse emorragie digestive o di ulcera peptica 
non guarita con terapia eradicante  

• concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonici  
• età avanzata  

*La prescrizione dell'associazione misoprostolo + diclofenac è rimborsata alle condizioni previste 
dalla nota 66 

Background 
È noto come il trattamento cronico con i FANS possa determinare un aumentato rischio di ulcera 
peptica e delle sue complicanze gravi (emorragia, perforazione, ostruzione). Il rischio di 
ospedalizzazione per una complicanza grave è stimato fra l'1 e il 2% per anno, ed aumenta fino a 4-
5 volte nelle categorie a rischio specificate nella nota limitativa. 
Sulla base di studi clinici randomizzati e osservazionali anche l'uso di anticoagulanti e l'età avanzata 
(65-75 anni) sono risultate essere condizioni predisponenti al rischio di complicanze gravi del tratto 
gastrointestinale superiore. Pertanto tali condizioni devono essere considerate fattori suggestivi di 
popolazioni a maggior rischio ma non raccomandazioni tassative per trattare, ad esempio, tutti gli 
anziani o tutti coloro che assumono anticoagulanti. 
Gli inibitori di pompa, fatte salve le indicazioni della nota 48, ed il misoprostolo non sono 
rimborsati quando prescritti in associazione con i COXIB. Non ci sono dati a supporto di un 
beneficio nell'impiego dei PPI nei pazienti trattati con i COXIB. 
Data la rilevanza clinica della tossicità gastroduodenale indotta dai FANS, numerosi sono stati 
inoltre gli studi che hanno valutato l'efficacia di una "gastroprotezione" utilizzando accanto agli 
inibitori di pompa anche gli analoghi delle prostaglandine (misoprostolo) e gli anti secretivi (H2-
antagonisti). 

Evidenze disponibili 
Misoprostolo 
Risulta ancora oggi l'unico farmaco per il quale esistono dati convincenti che ne dimostrano 
l'efficacia nel ridurre l'incidenza delle complicanze gravi (emorragie, perforazioni e ostruzione 
pilorica) della gastropatia da FANS. Lo studio (MUCOSA) di grandi dimensioni (8.853 pazienti) ha 
infatti documentato una riduzione del 40% di dette complicanze rispetto al placebo. Una metanalisi 
di 24 studi che ha valutato l'efficacia del misoprostolo non in base alla riduzione delle complicanze 
ma solo in base alla riduzione dell'incidenza di ulcere gastriche o duodenali diagnosticate 
endoscopicamente ha confermato detta efficacia (NNT = 8) per prevenire un'ulcera gastrica e (NNT 
= 30) per prevenire un'ulcera duodenale. 
 



Il misoprostolo somministrato alla dose di 800 µg ha però una tollerabilità scarsa (dispepsia, dolore 
addominale, diarrea) e nello studio MUCOSA i pazienti che sospendevano il trattamento per 
disturbi gastrointestinali erano più numerosi fra quelli trattati con misoprostolo più FANS (27,4%) 
che fra quelli trattati con FANS più placebo (20,1% p<0,001). 

Inibitori della pompa protonica 
Numerosi studi hanno dimostrato che nei soggetti trattati con FANS, dosi standard di inibitori della 
pompa protonica riducono significativamente l'incidenza di ulcere gastriche e duodenali 
diagnosticate all'endoscopia rispetto al placebo. Due di essi meritano particolare attenzione. Nel 
primo, l'omeprazolo è stato confrontato con ranitidina e, nel secondo, con misoprostolo in due trial 
con uguale disegno sperimentale. In tutti e due gli studi (ASTRONAUT e OMNIUM) venivano 
valutati soggetti che, a seguito della terapia con FANS, presentavano una ulcera peptica o almeno 
10 erosioni gastriche o duodenali. Ciascuno dei due trial esaminava due fasi: a) la guarigione delle 
lesioni da FANS già presenti; e b) la prevenzione della ricomparsa delle lesioni durante 
ritrattamento con i FANS. In entrambe le fasi la terapia con l'omeprazolo si è dimostrata più 
efficace del farmaco di confronto (rispettivamente, ranitidina e misoprostolo) sia nel guarire le 
ulcere sia nel prevenire le recidive. 
Detti risultati vanno però valutati con prudenza in quanto entrambi gli studi presentano limiti 
metodologici rilevanti quali: 1) la dimostrazione di maggiore efficacia è basata su parametri 
surrogati, infatti gli studi hanno utilizzato come "end-point" terapeutico la riduzione del numero di 
ulcere endoscopiche e dei sintomi dispeptici e non delle complicanze gravi che sono il parametro 
clinico più rilevante cui mira la profilassi farmacologica: non è cioè la stessa cosa prevenire 
un'ulcera visibile alla endoscopia routinaria in uno studio clinico e prevenire una complicanza grave 
(emorragia, perforazione, ostruzione); 2) le dosi utilizzate con i farmaci di riferimento (400 µg/d per 
il misoprostolo e 300 mg/d per la ranitidina) sono probabilmente inadeguate; infine, 3) è mancata 
soprattutto una attenta considerazione alla presenza o meno nei pazienti trattati di una infezione da 
H. pylori. Lo stato di portatore o meno di una tale infezione può, infatti, avere grande rilevanza. 
Una recente metanalisi condotta su 16 studi dimostra, infatti, in modo convincente come sia 
l'infezione da H. pylori sia l'impiego di FANS tradizionali possano aumentare il rischio di causare 
un'ulcera peptica o un sanguinamento gastrico in modo indipendente, avendo un effetto sinergico 
nell'aggravare il rischio di ulcera peptica e sanguinamento quando entrambi i fattori di rischio sono 
presenti nello stesso paziente. La superiore efficacia dell'inibitore di pompa rispetto a misoprostolo 
e a dosi usuali di H2 bloccanti nel prevenire le ulcere da FANS potrebbe cioè essere in parte solo 
apparente e dovuta a una diversa distribuzione dei pazienti con infezione nella popolazione studiata. 

Particolari avvertenze 
L'importanza dell'infezione da H. pylori nella strategia di prevenzione del sanguinamento gastrico 
causato dai FANS tradizionali e dall'ASA a basso dosaggio è dimostrato da uno studio recente che 
ha rilevato come nei pazienti con infezione da H. pylori e una storia di sanguinamento gastrico, 
l'eradicazione dell'infezione da Helicobacter pylori risulti equivalente all'omeprazolo nel prevenire 
una recidiva del sanguinamento gastrico nei pazienti che assumono ASA a basse dosi (probabilità di 
recidiva del sanguinamento a sei mesi 1,9% con eradicazione e 0,9% con omeprazolo). Mentre nei 
pazienti che assumono naprossene al posto dell'ASA a basse dosi l'inibitore di pompa risulta più 
efficace della semplice eradicazione (probabilità di recidiva del sanguinamento a 6 mesi 18,8% con 
l'eradicazione e 4,4% con omeprazolo). 
Nei pazienti con storia di sanguinamento gastrico e che devono continuare una profilassi secondaria 
con ASA a basse dosi l'eradicazione dell'infezione probabilmente si pone perciò come la strategia 
profilattica più conveniente della somministrazione di un inibitore di pompa. Non è chiaro se 
l'eradicazione vada comunque eseguita in tutti i pazienti infetti che fanno uso cronico di FANS 
tradizionali. 
 



Una metanalisi recente ha dimostrato che il rischio emorragico da ASA impiegato come 
antiaggregante è assai basso (una emorragia ogni 117 pazienti trattati con 50-162 mg/die di ASA 
per una durata media di 28 mesi). Pertanto, una gastroprotezione farmacologica generalizzata non è 
giustificata. I trial considerati nella metanalisi escludevano però i pazienti ad alto rischio 
emorragico. In mancanza di dati relativi a questi pazienti, se si estrapola ad essi l'aumento di 
emorragie o ulcere da FANS nei soggetti a rischio (4-5 volte quello di base), la gastroprotezione nei 
soggetti a rischio emorragico trattati "long-term" con ASA potrebbe essere giustificata specie in 
presenza dei fattori di rischio più rilevanti (emorragia pregressa e pazienti in trattamento con 
anticoagulanti e cortisonici). Nei pazienti con infezione da Helicobacter pylori risulta indicata 
l'eradicazione. Non è invece appropriato l'uso di preparazioni "gastroprotette" o tamponate di ASA, 
che hanno un rischio emorragico non differente da quello dell'ASA standard. 
Gli H2-inibitori non sono stati inclusi tra i farmaci indicati per la prevenzione e il trattamento del 
danno gastrointestinale da FANS perché in dosi standard non riducono significativamente 
l'incidenza delle ulcere gastriche, che sono le più frequenti fra quelle da FANS anche se hanno 
efficacia pressochè uguale a quella del misoprostolo sulle ulcere duodenali. Una revisione non 
sistematica del danno gastrointestinale da FANS non raccomanda gli H2-inibitori per la 
prevenzione dei danni gastrointestinali da FANS; li ammette per la terapia delle ulcere previa 
sospensione dei FANS, ma non se si seguitano i FANS. I dati clinici citati non possono essere 
applicati ai COXIB. 
Va segnalato come in uno studio in pazienti con storia di sanguinamento gastrico recente, il 
trattamento per sei mesi con omeprazolo più diclofenac si sia dimostrato egualmente efficace 
rispetto al celecoxib nel prevenire la ricorrenza del sanguinamento gastrico. 
Al momento vi sono dati preliminari derivanti da un solo RCT di modeste dimensioni che 
documenta l'efficacia di un inibitore di pompa nel ridurre il danno gastrico da COXIB. 
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NOTA 66 

FANS non 
selettivi*  

COXIB** 

La prescrizione dei farmaci antiinfiammatori non steroidei a carico del SSN è 
limitata alle seguenti condizioni patologiche:  

• artropatie su base connettivitica  
• osteoartrosi in fase algica o infiammatoria  
• dolore neoplastico  
• attacco acuto di gotta.  

* aceclofenac; acetametacina; acido mefenamico; acido tiaprofenico; amtolmetina; cinnoxicam; 
dexibuprofene; diclofenac; diclofenac+misoprostolo; fentiazac; flurbiprofene; furprofene; 
ibuprofene; indometacina; ketoprofene; lornoxicam; meloxicam; nabumetone; naprossene; 
nimesulide; oxaprozina; piroxicam; proglumetacina; sulindac; tenoxicam. 
** celecoxib; etoricoxib; parecoxib 

Background 
Nel recente passato la letteratura scientifica si è spesso occupata della sicurezza dei Farmaci 
Antinfiammatori Non Steroidei (FANS) selettivi e non della ciclossigenasi 2. 
Ritiri dal mercato, limitazioni d'uso e ridefinizione in generale del profilo beneficio/rischio hanno 
riguardato molte delle molecole appartenenti a questa categoria. Al momento attuale i FANS 
possono essere sostanzialmente accumunati ad un 'unica categoria, con differenze presenti 
soprattutto rispetto al singolo profilo di rischio e al tipo di effetti collaterali possibili. 

Evidenze disponibili 
Efficacia 

Le differenze nell'attività antinfiammatoria dei vari FANS sono modeste, ma vi possono essere 
considerevoli diversità nella risposta individuale del paziente. Secondo il British National 
Formulary il 60% circa dei pazienti è sensibile a ogni tipo di FANS; dei restanti, alcuni che non 
rispondono a un farmaco possono trovare giovamento con un altro. 
Un effetto analgesico si ottiene in genere in una settimana, mentre per un effetto antinfiammatorio 
completo (anche dal punto di vista clinico) servono spesso anche 3 settimane. Se trascorso questo 
tempo non vi sono risultati, è bene tentare con un altro farmaco. 

Sicurezza 
La differenza principale tra i diversi FANS risiede nell'incidenza e nel tipo di effetti indesiderati. 
Prima di intraprendere la terapia il medico dovrebbe valutare i benefici ed i possibili effetti 
collaterali. La differenza di attività dei vari FANS riflette la selettività nell'inibizione dei diversi tipi 
di ciclossigenasi; l'inibizione selettiva della ciclossigenasi 2 può migliorare la tollerabilità gastrica, 
ma molti altri fattori influiscono sulla tollerabilità gastrointestinale e questi, e altri effetti 
indesiderati, dovrebbero essere valutati nella scelta di un dato FANS. 
Al momento della loro immissione in commercio, i COXIB venivano indicati come antinfiammatori 
privi di rischio gastrointestinale. In realtà, la revisione degli studi di registrazione (come il CLASS e 
il VIGOR) e nuovi studi pubblicati hanno dimostrato che la gastrolesività era solo lievemente 
diminuita rispetto ai FANS non selettivi, ed è emerso un aumento di rischio cardiovascolare. Va 
sottolineato che, al momento attuale, esistono dati importanti di sicurezza per i COXIB e per i 
FANS che sono stati usati come comparatori in studi molto importanti (diclofenac, ibuprofene, 
naprossene). Per la grande maggioranza dei vecchi FANS non esistono studi appropriati sulla 
tossicità cardiovascolare, in mancanza di studi specifici però, non è possibile escluderla. 



Studi sia randomizzati sia osservazionali, nonché numerose metanalisi, o revisioni sistematiche, 
hanno nel tempo confermato la potenziale tossicità cardiovascolare dei COXIB. 
Ciò ha significato per alcuni di essi il ritiro dal commercio (rofecoxib, valdecoxib) o la revisione del 
profilo di rischio (lumiracoxib, poi ritirato per epatotossicità) insieme all'interruzione di importanti 
studi clinici in corso (celecoxib). 
Alla luce dei recenti dubbi sul profilo di sicurezza cardiovascolare, gli inibitori selettivi della 
ciclossigenasi 2 dovrebbero essere preferiti ai FANS non selettivi solo se vi è un'indicazione 
specifica (per esempio in caso di rischio molto elevato di ulcera, perforazione o sanguinamento 
gastrointestinale) e comunque soltanto dopo un'attenta valutazione del rischio cardiovascolare. A 
dosi elevate e nel trattamento a lungo termine, i FANS non selettivi potrebbero comportare un lieve 
aumento del rischio di eventi trombotici (come infarto miocardico e ictus). Il diclofenac e 
l'eterocoxib aumentano il rischio trombotico, mentre il il naprossene è associato a un rischio 
inferiore. Dosi elevate di ibuprofene (2,4 g al giorno) possono determinare un lieve aumento di 
rischi trombotici, mentre dosi basse del farmaco (1,2 g al giorno o meno) non aumentano il rischio 
di infarto miocardico. Le diverse raccomandazioni emanate a tal proposito dalle agenzie regolatorie 
quali EMEA e FDA, possono sinteticamente riassumersi nella raccomandazione generale di 
utilizzare i FANS o gli inibitori selettivi della ciclossigenasi 2 nel trattamento sintomatico alla dose 
minima efficace e per il periodo più breve possibile; si raccomanda inoltre, nel caso di trattamento a 
lungo termine, di considerarne periodicamente la necessità. 
Tutti i FANS sono associati a tossicità gastrointestinale grave; il rischio maggiore è per gli anziani. 
Studi recenti condotti su 7 FANS per via orale, per valutarne la sicurezza, hanno dimostrato 
notevoli differenze nel rischio di insorgenza di gravi effetti indesiderati a livello del tratto 
gastrointestinale alto. L'azapropazone è il farmaco gravato dai rischi maggiori (ritirato dal 
commercio) e l'ibuprofene il meglio tollerato; ketoprofene, indometacina, naprossene e diclofenac 
hanno un rischio intermedio. Piroxicam e ketorolac hanno dimostrato un maggior rischio 
gastrolesivo, per cui l'EMEA ne ha limitato l'uso (v. RCP del due prodotti). 

Il Committee on Safety of Medicines britannico consiglia pertanto di preferire i FANS associati ad 
un basso rischio di effetti gastrointestinali come l'ibuprofene, di iniziare la terapia con la dose più 
bassa efficace,  di non utilizzare più di un FANS alla volta e ricordare che tutti i FANS sono 
controindicati nei soggetti con ulcera (compresi gli inibitori selettivi della ciclossigenasi 2). 

La combinazione di FANS e acido acetilsalicilico a basso dosaggio aumenta il rischio di effetti 
gastrointestinali; tale associazione deve essere utilizzata solo se è assolutamente necessaria e il 
paziente monitorato. Dati preliminari farebbero ipotizzare una riduzione dell'effetto antiaggregante 
dell'ASA a basso dosaggio con alcuni FANS (ibuprofene e diclofenac), ma i tempi di 
somministrazione sono critici. Questa azione di inibizione non parrebbe essere esercitata dal 
naprossene. 

Particolari avvertenze 
I FANS devono essere utilizzati con cautela negli anziani (rischi di gravi effetti indesiderati. anche 
mortali), nelle patologie allergiche (sono controindicati nel soggetti con anamnesi positiva per 
allergia ad aspirina o a un altro FANS inclusi coloro in cui un episodio di asma, angioedema, 
orticaria o rinite sia stato scatenato dall'assunzione di aspirina o di un altro FANS), durante la 
gravidanza, l'allattamento e nei difetti della coagulazione. L'impiego a lungo termine di alcuni 
FANS è associato a una riduzione della fertilità femminile reversibile con la sospensione del 
trattamento. Nei soggetti con insufficienza renale, i FANS devono essere utilizzati con cautela, in 
quanto possono peggiorare la funzionalità renale; è necessario somministrare la dose minima 
possibile e controllare la funzionalità renale. Vari FANS possono avere un effetto epatotossico. La 
nimesulide ha un  rischio epatotossico maggiore degli altri FANS ed è controindicata nei pazienti 
epatopatici, in quelli con una storia di abuso di alcool e negli assuntori di altri farmaci epatotossici. 
 
 
                                                        
 






