INIBITORI DI POMPA PROTONICA

Suggerimenti per la pratica clinica

Principali parametri farmacocinetici degli IPP

Omeprazolo Esomeprazolo Lansoprazolo Pantoprazolo Rabeprazolo
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NOTA AIFA 1 NOTA AIFA 48

Rimborsabilita SNN Rimborsabilita SNN

Paziente in trattamento cronico con farmaci gastrolesivi Trattamento a breve termine (max 4-6 sett):

FANS, compresa Aspirina a basse dosi . . "
( P P ) « ulcera duodenale o gastrica H. Pylori positiva

+ ¢ ulcera duodenale o gastrica H.Pylori negativa (primo episodio)
) ) ) i .« reflusso gastroesofageo con o senza esofagite (primo episodio)
Concomitante presenza di almeno uno dei seguenti fattori

di rischio: Trattamento a lungo termine (da rivalutare dopo 1 anno):
e anamnesi di sanguinamento gastrointestinale

e concomitante terapia con anticoagulanti o cortisonici
e eta avanzata (> 65 anni)

« sindrome di Zollinger-Ellison
« ulcera H.Pylori negativa recidivante
« reflusso gastroesofageo con o senza esofagite recidivante

Per le indicazioni non comprese in nota 1 e 48, ma comunque riportate in RCP, gli IPP sono prescrivibili, ma
I'erogazione é a totale carico dell'assistito. In altri casi, I'utilizzo & inappropriato, non rimborsabile né prescrivibile.

UTILIZZO DI INIBITORI DI POMPA PROTONICA
INAPPROPRIATO: NON RIMBORSABILE SSN, MA DA CONSIDERARE
NON PRESCRIVIBILE, NON RIMBORSABILE SSN PRESCRIVIBILE A CARICO DELL’ASSISTITO

Uso acuto o cronico di FANS o ASA in paziente non a rischio**  Terapia antiaggregante non ASA (ticlopidina, clopidogrel) in
paziente a rischio

Uso di COXIB in paziente non a rischio Pazienti ad alto rischio in trattamento con SSRI

Terapia cortisonica (senza uso cronico di FANS/ASA) Dispepsia non investigata in soggetti giovani (<45 anni) con
prevalente sindrome con dolore epigastrico

TAO in paziente non a rischio Dispepsia funzionale tipo “epigastric pain”

(con prevalente dolore epigastrico)

Uso concomitante di NEI PAZIENTI NON A RISCHIO: Prevenzione della gastropatia da FANS
+ Paziente a rischio in TAO o in terapia antiaggregante nonASA
- FANS/ASA » Terapia cronica concomitante ASA + SSRI
- COXIB, Cortisone / eparina / » Terapia antiaggregante ASA + clopidogrel
- NAO, bifosfonati/ SSRI / * Uso acuto di FANS/ASA in paziente in TAO
- antiaggreganti non ASA, antibiotici / chemioterapici * Uso di COXIB in paziente a rischio
Uso di bifosfonati, Pancreatite cronica con steatorrea refrattaria a terapia
Uso di antibiotici sostitutiva enzimatica

Uso di chemioterapici

Terapia o profilassi eparinica senza uso cronico di ASA/FANS  Dopo scleroterapia di varici esofagee

** Paziente a rischio: eta avanzata (>65 anni), pregressa emorragia digestiva o ulcera peptica



Interazioni Farmacologiche

L'alterazione dell’ambiente gastrico
determina conseguenze
sull'assorbimento e il transito dei farmaci.
Le interferenze farmacologiche di
maggiore significato clinico sono quelle
con warfarin, tiroxina e benzodiazepine,
tuttavia non tutti gli IPP hanno dimostrato
effetti simili. Il pantoprazolo e stato
testato in uso concomitante con molti
farmaci dimostrando un buon profilo di
sicurezza. Nel caso di concomitante
terapia con tiroxina, che richiede
anch’essa I'assunzione a digiuno prima
di colazione, valutare la possibilita di
posticipare quella dell'lPP prima di
pranzo o cena.

Effetti collaterali a lungo termine

Interazioni In Evidenza

INTERAZIONI IN EVIDENZA IPP e CLOPIDROGREL
(Plavix®).: Gli IPP riducono I'efficacia del Clopidogrel
(Plavix®). La somministrazione concomitante di IPP
(omeprazolo ed esomepraolo) e clopidogrel puo ridurre
della meta I'efficacia del farmaco antiaggregante. Si € visto
che il rischio di eventi cardiaci maggiori aumenta del 50%
quando i due farmaci sono associati rispetto alla
somministrazione di clopidogrel in monoterapia.

La spiegazione del fenomeno probabilmente risiede nel
fatto che i PPI potrebbero interferire con un enzima
coinvolto nel metabolismo del clopidogrel, neutralizzandone
gli effetti.

IPP E DABIGATRAN ETEXILATO (PRADAXA®): il
pantoprazolo potrebbe determinare una riduzione della
biodisponibilita del dabigatran: quando Dabigatran
(Pradaxa®) é stato somministrato in associazione a
pantoprazolo, é stata osservata una riduzione di circa il
30% dell’AUC di dabigatran.
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Nonostante gli IPP siano efficaci e ben tollerati, alcuni studi mettono in evidenza diversi
effetti avversi associati al loro impiego a lungo termine.

Il trattamento prolungato con IPP & stato associato ad un aumentato rischio di infezioni,
fratture ossee, danni renali, malassorbimento di vitamine e minerali e altre complicanze.
Le revisioni della letteratura al momento non sembrano porre in rilievo particolari
problemi di sicurezza quando utilizzati in modo appropriato, in particolare con dosaggi e

tempistiche ridotti al minimo necessario.

La preoccupazione per le complicanze deve essere rivolta soprattutto per le persone

anziane, malnutriti € con notevole co-morbidita.

POTENZIALI REAZIONI AVVERSE DEGLI IPP NELLE TERAPIE ”A LUNGO TERMINE”

Rischio associato
all'uso dell'IPP

Meccanismo proposto

Livello di evidenza

Raccomandazioni per ridurre
il rischio

Senza altri fattori di rischia, non

Frattura

Riduzione dell'assorbimento del
calcio a Invello gastrointestinale

Studi osservazionali
{evidenze contrastanti)

SUSSISIONG raccomandazioni per
una integrazione di calcio alo
vitamina D

Palmoniti comunitarie

Polmonite ab ingesns da
caolonizzazione batterica a ivelle
gastrico a causa dellipoclaridria

Studi osservazionali
(evidenze contrastanti)

Messuna raccomandazionsg
particolare

nsufficienza renale acuta

Reazione immuno-mediata a
livello renale

Studi osservazionali
{evidenze contrastanti)

Senza fattori di rischio aggiuntivi,
non vi sono elementi per
raccomandare una valutazione

periodica della funzicnalita renale

Alterazioni elertrolitiche

Riduzione assorbimento
Magnesio, ferro e witamina By

Studi osservazionali
(evidenze contrastanti)

Senza far

ori di rischic aggiuntivi,
sono elementi per
raccomandare integrazioni d
vitamine/minerali o un loro
MOnLorageio

nfezioni gastrointestinali

Alterazione del microbioma
niestinale a causa della riduzione
dellacidita gastrica

Studi osservazionali
{evidenze contrastanti)

Per pazient che s,
da C_ difficile oo
con Hz-antagorist

MNeoplasie gastrointestinali

I['Jé'l'gﬂ.’a[’ namia cawsata dalla
riduzione dellacidita gastrica &
consgguente iperplasia delle
cellule enterocromaffin

Studi osservazionali
(evidenze contrastanti)

MNessuna raccomandazione
particolare a causa di dati non
conclusivi




Le proposte terapeutiche di IPP che giungono in ambito territoriale da parte di colleghi di diverse specialita
sono spesso di dubbia appropriatezza. Queste situazioni pongono l'attenzione sul processo di de-prescrizione
da parte del medico di medicina generale. Tra le situazioni piu frequenti di inappropriatezza prescrittiva
ritroviamo la gastroprotezione in caso di sola terapia eparinica, per farmaci antidolorifici non FANS, per
antibiotici o cortisonici, oppure per uso di FANS o ASA in soggetti non a rischio di complicanze gastroduodenali.

In considerazione dell'inappropriatezza prescrittiva degli IPP e degli effetti a lungo
termine di un loro utilizzo in cronico, il medico di Medicina Generale deve tener
0 conto della possibilita di “DEPRESCRIBING”

T RESCRIZIONE DEGLI INIBITORI DI POMPA IN NOTA AIFA 48

PERCHE IL PAZIENTE E IN TERAPLA CON IPP?
Motivi non noti R x tindl " o
{anamnesi puntuale con verifiche periodiche, anche per terapie croniche)

— 7 ¢

- Ulcera peptica trattata x 2-12 sett.
- Diagnosi da reflusso senza

- Esofago di Barrett

Reflusso + esofagite lieve- endoscopia s 5 sl
- Uso di FANS in pazienti a
moderata trattata con IPP x = Profilassi da ulcere da stress alla rischio (Nota AIFA . 1)
4-8 sett. (sintomi contrellati) dimissione .

- Infezione H. pylori asintomatica - Esofagite severa

dopo eradicazione

¥ l
RACCOMANDATO "DEPRESCRIBING™ ]

RIDUZIONE DEL DOSAGGIO

f—

(basso rischio di ritornare all'alto dosaggio) sToP CONTINUARE
oppure utilizzo IPP la terapia con
STOP E UTILIZZO IPP "ON-DEMAND" PP

(1710 dei pazienti pud recidivare)

Follow-up dopo 1.3,6 e 12 mesi per verificare la
presenza di sintomi (tipici, atipici e di allarme)

I

- Utilizzare approcci non far gici: evitare di giare 2-3 ore In caso di ripresa dei
prima di andare a letto, alzare la testata del letto, riduzione del peso sintomi:
corporeo, d iche e sosp fume.

1) test per H. pylori
- Trattare al bisogne i sintomi: con antiacidi "da bance" (es. alginati) o

brevi cicli di inibitori di pompa protonica 2) ritorno al IPP
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