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1. Neuromodulatori secrezione ACTH

2. Inibitori della steroidogenesi surrenalica

3. Antagonisti periferici RC glicocorticoidi



Pasireotide

Principio attivo: Pasireotide

"Signifor osms

ooooooooooooooooooo

Subcutaneous use

Nome commerciale: SIGNIFOR (Novartis)

Formulazioni: Fiale 0,3-0,6 -0,9 mg sc (10 conf. da 6f)

* Dose: Inizio 0,6 mg x2 die sc

Effetti collaterali: come per SSA (disturbi GE, colelitiasi..) + iperglicemia, iposurrenalismo

Quando> «Indicato per il trattamento di pazienti adulti con Malattia di Cushing per i quali
”" Iintervento chirurgico non & indicato o si & rilevato inefficace» (GU 15.09.2014)

Chi ? » Centri specialistici ospedalieri e/o a direzione Universitaria.

Reparto: Endocrinologia, Neurochirurgia, Medicina interna

Come ?> > Criteri rimborsabilita: Prescrivibile fascia A/ PHT  Piano terapeutico via web*
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Piano Terapeutico SIGNIFOR ( WEB)

1. Scheda Registrazione paziente
2. Scheda eleggibilita

Diagnosi: Malattia di Cushing ACTH -dipendente

Paziente non candidato intervento. Motivazioni: - - -
Precedente terapia: - --

1. Paziente gia in trattamento
2. Paziente non in trattamento
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Funzione epatica (basale, dopo 2/4/8/12 settimane)

- Attenzione in caso di colelitiasi
Glicemia (FPG ogni ST x i primi 2-3 mesi; Hbalca 8 e 24 ST)
Cardiaco (ECG per QT basale, dopo 1 ST, poi a 8 e 24 ST)
Funzione ipofisaria: Cortisoluria 24 h

€ [indicare QT<F (miec) s inirio dells terapis con SIGNIFOR |

Monitor oaaio funriond ibofiarie
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Piano Terapeutico SIGNIFOR ( WEB)

3- SCHEDA di RICHIESTA FARMACO (RF) 4- SCHEDA RIVALUTAZIONE (RV)

Dose 0.9 mg x2 Obbligatoria a 8 ST / 24 ST e poi ogni 24 ST

0.6 mg x2

0.3 mgx2 ( pz con Child B) Dati richiest:

- Cortisoluria 24 h ( ug/24h)

Durata 4 sett?mane - Glicemia ( FPG mg/dl) e Hbalc (%)

8 settimane - QTC (msec)

o - Funzione epatica:

Informazioni su: Stop se AST/ALT > 5 ULN
- Statq glicemic? Stop se AST/ALT > 3 ULN + P bilirubina
- Funzione epatica Stop se bilirubina >2 ULN

5 - SCHEDA FINE TRATTAMENTO (FT)
- Motivo
- Stato di malattia
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P i |« Principio attivo: Cabergolina
| DOSTINEX

bamg * Nome commerciale: Dostinex, cabergolina gen.
VY%,
* Formulazioni: cp 0.5 mg
—  Dose: Inizio: 0.5 mg x2/settimana

Effetti collaterali: cefalea, vertigini, disturbi Gl, fibrosi valvolare cardiaca...

Come?> > Criteri rimborsabilita: off label



2. Inibitori della steroidogenesi surrenalica

Entrata ed uscita dalla 648

» Metopirone
» Chetoconazolo
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L Farmaci per S. di Cushing prescrivibili ai sensi della legge 648/96:
el e chi entra e chi esce

=== « GU 29.01.2014: Metirapone (Metopirone) prescrivibile ai sensi della 648 per: S. di Cushing
== * GU 15. 5.2014: Chetoconazolo prescrivibile ai sensi della legge 648 per S. di Cushing

 GU 16.06.2014: Metirapone (Metopirone) escluso dall’elenco dei medicinali erogabili a totale
totale del SSN, ai sensi della legge n. 648/96

co=3 ¢ GU 24.10.2014: autorizzazione all'immissione in commercio del medicinale «Cormeto»,
metirapone, prodotto da HRA; al momento classe Cnn.

c==2 » Protocollo di studio « CORTENDO» su formulazione KC racemo: COR-003 (2S,4R-Ketoconazolo)
( Sponsor: Cortendo AB, Pennsylvania, USA)



wLINetoConNd<colio /
Ketoconazolo

* Principio attivo: Ketoconazolo
* Nome commerciale: KETOCONAZOLO ( Farmacia Militare di Firenze)
* Formulazioni: cps 200 mg (conf 50 cps)

3 * Dose: Inizio: 200 mg x 2 die

Effetti collaterali: epatotossicita, disturbi Gl, ginecomastia ....

Quando> «Indicato per il trattamento di pazienti con S. di Cushing» (GU 15.05.2014)
S. di Cushing ACTH —indipendente e S. di Cushing da ACTH ectopico;, M. di Cushing non

responsivo al pasireotide o quando il pasireotide é controidicato

Chi? > » Centri ospedalieri o specialisti...

COme?> > Criteri rimborsabilita: Prescrivibile ai sensi dellalegge 648 da 5.2014
Modulo richiesta, griglia per il monitoraggio della terapia, consenso informato!!




Fac-simile richiesta ketoconazolo

Al Direttore dello Stabilimento Chimico Farmaceutico Militare
Via R. Giuliani 201- 50141 FIRENZE

Fax 055 451866

Oggetto: richiesta medicinali ai sensi dell’art.5 D.Lgs. 219/2006

In riferimento alla impossibilita di reperire il farmaco Ketoconazolo cps, il sottoscritto

chiede

Ai sensi di quanto previsto dal comma 1 art.5 D.Lgs. 24 aprile 2006 n. 219, la fornitura del

Seguente medicinale :
Ketoconazolo capsule 200 mg

Numero totale di flaconi da 50 cps:

Il sottoscritto dichiara inoltre:

*  Di utilizzare il farmaco per la seguente indicazione terapeutica avendone valutato
il rapporto rischio/beneficio:

* Diutilizzare il suddetto medicinale sui pazienti propri o della struttura in cui opera
sotto la propria diretta responsabilita, dopo aver ottenuto il consenso informato
dei pazienti o, in caso di minore o incapace, di chi esercita la patria potesta

MODULO PER RICHIESTA FARMACO
ai sensi della Legge 23 Dicembre 1996, n® 648
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GU 15. 5.2014 : Chetoconazolo prescrivibile ai sensi della legge 648
per il « trattamento dei pazienti con S. di Cushing»

DATI DA INSERIRE NEL REGISTRO

prima di ciascun | Dopo una settimana | Mensilmente per 6 mesi
ciclo di dall’inizio del
trattamento trattamento e
dall’incremento di
dose
Funzionalitd epatica + B +
Funzionalitd renale + +
Na e K + + +
Glicemia + n +
Cortisolo sierico + + +
ACTH 4 +
Cortisolo urinario 24 ore + + +
Cortisolo salivare + + +
notturno (opzionale)
Pressione arteriosa + + +
Peso - +
BMI n 3
WHR + +




Metirapone

* Principio attivo: Metirapone

* Nome commerciale: Cormeto (HRA) autorizzato all'immissione in commercio GU
13. 10.2014, sul mercato da aprile 2015

* Formulazioni: Cps molli 250 mg (conf 50 cps)
* Dose: Inizio: 250 mg x3 die

Effetti collaterali: disturbi Gl, rush, peggioramento ipertensione, acne, irsutismo..... iposurrenalismo

Quando> «Indicato per il trattamento di pazienti con S. di Cushing endogena»

Chi ? > » Centri ospedalieri o specialisti

» Criteri rimborsabilita: Classe C nn (nn= non negoziato, non ancora valutato ai fini della

> rimborsabilita). Costo al momento a carico della struttura pubblica o del paziente

C ?

ome » Non prescrivibile ad uso compassionevole in quanto registrato in Italia (ottobre 2014)
» Ricetta RNRL ( Ricetta Non Ripetibile Limitativa)



Mitotane (1)

* Principio attivo: Mitotane (mitotano)
R —— * Nome commerciale: LYSODREN ( HRA)
St P
P * Formulazioni: cps 500 mg (conf 100 cps)
500 ms
i * Dose: Inizio: 500 mg x3 die -

Effetti collaterali: epatotossicita, disturbi GI, neurotossicita; ipercolesterolemia,
Ipoposurrenalismo, ipotiroidismo centrale, ipogonadismo, ginecomastia.... Range terapeutico-tossico

Quandoy 1. «Indicato per il trattamento di pazienti con S. di Cushing grave

Chi ? > » Centri ospedalieri, specialisti

COme?> > Criteri rimborsabilita: prescrivibile ai sensi della legge 648

Piano terapeutico, piano monitoraggio, Consenso informato!
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GU 5. 9.2000: Lysodren prescrivibile ai sensi della legge 648
per il « trattamento dei pazienti con S. di Cushing grave»

| Prima del trattamento| 3/6/9/12 mesi

Anamnesi | + I

Glicemia 1 s v
Pressione arteriosa = | s v
Es. fisico (strie rubre) | L .
Osteoporosi (fratture spontanee) | L .
Cortisolemia 1 s o
Cortisoluria 1 s v
Eventi awwersi | 1 o

Se 11 trattamento & stato sospeso:
data della sospensione e durata effettiva del trattamento;
motivi della sospensione:

non efficacia;

reazioni avverse (indicare quali);

altro.




Mitotane (2)

* Principio attivo: Mitotane / mitotano
T * Nome commerciale: LYSODREN ( Laboratoire HRA )
LYSODREN’ * Formulazioni: cps 500 mg (conf 100 cps)
=S * Dose: Inizio: 500 mg x3 die

Effetti collaterali: epatotossicita, disturbi GI, neurotossicita; ipercolesterolemia,
Ipoposurrenalismo, ipotiroidismo centrale, ipogonadismo, ginecomastia.... Range terapeutico- tossico

\Quandoy » Carcinoma corticosurrenalico avanzato ( non resecabile, metastatico o recidivo)

Chi ? > » Centri ospedalieri, specialisti (oncologo, internista)

cOme> > Criteri rimborsabilita: Prescrivibile classe A- PHT con piano terapeutico
Ricetta RNRL ( Ricetta Non Ripetibile Limitativa)



Mifepristone

* Principio attivo: Mifepristone (RU486) )")Cg*rﬁgpt
* Nome commerciale: Korlym (Corcept Therapeutics)

* Formulazioni: cpr 300 mg

* Dose: Inizio: 300 mg

Effetti collaterali: irregolarita mestruali e iperplasia endometrio, disturbi Gl, ipopotassiemia,
peggioramento ipertensione, iposurrenalismo...

Quando> Approvato da FDA 2.2012 per «trattamento dell’iperglicemia associata a S. di
Cushing endogena»

» Criteri rimborsabilita: Non in commercio in Italia. Uso nominale
(richiesta farmaco a scopo compassionevole)

Come?
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Farmaci per I'iposurrenalismo
Chi, quando, come »
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Cortone

CORTORE AcETRD’ | | © Principio attivo: Cortone acetato
* Nome commerciale: Cortisone acetato (Ist Chim Intern Rende
* Formulazioni: cpr 25 mg
* Dose: 25 —-37.5 mg /die (in 2 dosi)

NB: contiene lattosio

a5 «indicato nel trattamento delle patologie infiammatorie a carattere acuto e cronico
Quando e richiedono terapie sistemiche con corticosteroidi.......
..... Indicato nel M. di Addison e dopo surrenectomia».

Chi? > » MMG

Come? » > Criteri rimborsabilita: Classe A RR (Ricetta Ripetibile)




ldrocortisone a rilascio modificato

Principio attivo: Idrocortisone a rilascio modificato

Nome commerciale: Plenadren (Viropharma-> Shire)

Formulazioni: cps 5 mg -20 mg
* Dose: 20 - 25 mg /die

Effetti collaterali: disturbi Gl, affaticamento, infezioni, aumento peso ... generalmente per sovra-
sottodosaggio.

Quand0> » « Insufficienza surrenalica negli adulti»

Chi ? > » Centri ospedalieri o specialisti (endocrinologo)

Come ‘> » Criteri rimborsabilita: prescrivibile in Classe H
RRL (Ricetta Ripetibile Limitativa).




e Idrocortisone a rilascio modificato:
© . PLENADREN

Chi ?> » Centri ospedalieri o specialista (endocrinologo)

Realta diverse sul territorio:
Piemonte: Prescrizione da parte di endocrinologo ospedaliero o territoriale

afferente ASL (sumaisti). Farmaco dispensato da farmacia dell’ ASL / Ospedale

nd

Lombardia: Prescrizione solo da Centro Ospedaliero; farmaco dispensato solo

dalla farmacia dell’Ospedale
Liguria e Veneto: Prescritto e dispensato sia da AO che da ASL

Come ?> > Criteri rimborsabilita: prescrivibile in Classe H e
RRL (Ricetta Ripetibile Limitativa). o

RRL= simil piano terapeutico, in realta e Ricetta su carta intestata AO/ASL:
dati paziente, farmaco, dose/die, fabbisogno. ,,

Ordine singolo: motivi di budget, a livello regionale




s ipetiiaociot Idrocortisone cp 10 mg

Sanofi-Aventis S.p.A.
Viale Bodio 37/b
20158 Milano

e p.c.  All'Agenzia ltaliana del Farmaco
Via del Tritona, 181
00187 Roma
Fax 06 59784313

Il sattoseritto medico dott... ...

M SOIVIZIO PISSO .. ... ev. eia e ettt ieeeeeee ees s s oe oo s oo e oot
chiede a titolo gratuito

alla Societa Sanofi-Aventis S.p.A.

la fornitura della specialitd medicinale ldrocortisone orale compresse da 10mg

mella quantitd di.....ooooii i e

per |a cura del paziente affetto da...... ...

Tale farmaco verra impiegato sotto la diretta responsabilitd dello scrivente medico curante

dopo aver ottenuto, nel rispetto della normativa vigente, il consenso informato del paziente
o, in caso di minori o incapaci, di chi esercita la patria potesta .

BN ..o e

La Sanofi Aventis € autorizzata ad importare e a

i e s distribuire a titolo gratuito il farmaco, non
Per gli aspetti di propria competsnza commercializzato in Italia, nei casi in cui il medicinale a
Il Dirigents della Farmacia Gspedallara L. . . . . . .
e base di idrocortisone a rilascio modificato, in commercio
fﬂﬂif:ffﬂ?&i?é%ﬂiﬁﬂﬁﬁfﬁ,........................................................... in Italia, non trova indicazione:

» Pz pediatrici e S. West ( s. degli spasmi infantili)
Sanofi-Aventis SR Tax0zssaress e - Pz con scarsa risposta al Plenadren .




Alla Spett. le ditta
Bristol- Myers Squibb
Via Virgilio Maroso, 50,
00142 Roma

p.c. Agenzia ltaliana del Farmaco
Ufficio Qualita dei Prodofti
Via del Tritone, 181
00187 Roma
Fax 06 59784313

Il SOMOSCITO MEAICO Ar. . e e

L [l o o
chiede a titolo gratuito

alla ditta BRISTOL-MYERS SQUIBB

la fomnitura del medicinale FLORINEF, compresse da 0,1 mg.

nella quantita di.

per la cura del paziente affettoda. ..

Tale farmaco verra impiegato sotto la diretta responsabilita dello scrivente medico curante

dopo aver oftenuto, nel rispetto della normativa vigente, il consenso informato del paziente

0, in caso di minori o incapaci, di chi esercita la patria potesta .

Il medico curante (fimma Per esteS0 ). e

Per gli aspetti di propria competenza
Il Dirigente della Farmacia Ospedaliera
L B o

Indirizzo della Farmacia Ospedaliera presso
la quale deve essere effettuato Vinvio.. ...

Britol-Myers Squibb S.r.l. Tel. Verde 800.515.152
Fax Verde 800.867.188
Fax Verde 800.574.547

Fludrocortisone

Principio attivo: Fludrocortisone

Nome commerciale: Florinef (Bristol-Myers Squibb)
Formulazioni: cp 0.1 mg -20 mg

Dose: 0.05- 1 mg /die

» « Deficit mineralcorticoidi: insuff.
surrenalica primitiva»

> Non in commercio in Italia

» Importazione e distribuzione a titolo gratuito
da parte della Bristol- Mayers Squibb alle
strutture sanitarie che ne facciano richiesta
(prescrizione nominale da parte dello

specialista su apposito modulo)




Come salvarci nella giungla di leggi e nuove prescrizioni ?
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http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/normativa-di-riferimento-sperimentazione-clinica

Normativa di riferimento - Sperimentazione clinica
* Uso speciale dei farmaci ai sensi della Legge 648/96
* Legge 94/98
* Farmaci off label (L. 648/96)
* Malattie rare
* Uso Speciale dei Farmaci ai sensi del DM 8/5/2003 cosi detto anche uso compassionevole

e Sperimentazione clinica dei medicinali
/7 _— AME FARMACI

> Aggiornamento tramite societa scientifiche es. AME =) %i BREAKING NEWS

—

5?) AME NEWS

+¢* Collaborazione con la Farmacia dell’ospedale e dell’ ASL

- Richiesta di precisazioni all’Azienda farmaceutica
- Richiesta di aiuto ai centri di riferimento
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GRAZIE PER L'ATTENZIONE !




