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GAZZETTA UFFI CI ALE N. 204 DEL 01 SETTEMBRE 2000

M NI STERO DELLA SANI TA

COW SSI ONE UNI CA DEL FARMACO

DECRETO 20 LUG.I O 2000.

PROTOCOLLO DI MONI TORAGGE O DElI PIANI DI TRATTAMENTO FARMACOLOG CO
PER LA MALATTI A DI ALZHEI MER

7277

L M N STRO DELLA SANI TA

Visto il decreto |legislativo 30 giugno 1993, n. 266, recante
il riordinanento del Mnistero della sanita' ai sensi dell'art. 1,
comma 1, lettera HO, della | egge 23 ottobre 1992, n. 421, ed in
particolare |"art. 7;

Visto il decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178 e
successi ve nodi fi cazi oni ed | nt egrazi oni, concernente i
"Recepinento delle direttive della Conunita' econom ca europea in
materia di specialita' nedicinale" e, in particolare, |'articolo
16;

Visto il decreto legislativo 30 dicenbre 1992, n. 539,
relativo all'attuazione della direttiva 92/26/CEE riguardante |a
classificazione ai fini della fornitura dei nedicinali per wuso
umano;

Considerato che il Mnistero della sanita' nell'anbito del
“"Progetto di ricerca per il potenzianento e |a riqualificazione
del | ' assi stenza ai pazienti affetti da Al zheiner" ha predi sposto
un "Protocollo di nonitoraggio dei piani di trattanmento
farmacologico per l|a mlattia di Al zheiner" coordinato dal
D partinmento per | a  val ut azi one dei medci nal i e | a
farmacovi gi | anza da attuarsi d' intesa con |'Istituto superiore di
sanita', le regioni e | e province autonone;

Rilevata |'opportunita' di procedere alla riclassificazione
ai fini della rinborsabilita’ da parte del S. S N del l e
specialita" nedicinali a base di DONEPEZIL CLORIDRATO e di
RI VASTIGM NA e piu' precisanente "classe A su diagnosi e piano
terapeutico da effettuarsi dalle Unita'" di valutazione Al zheiner
(UVA) ", con regime di fornitura "nedicinale soggetto a
prescrizione nedica specialistica (art. 8 decreto legislativo n.
539/1992)";
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Vista |a contrattazione del prezzo per |le specialita" sopra
menzi onata effettuata ai sensi dell'art. 1, comma 41, della |egge
n. 662/ 1996;

Considerato che |a contrattazione espletata prevede fra
|"altro la fornitura a titolo gratuito al S. SN di n. 4
confezioni delle specialita', per ogni paziente ammesso al
protocollo, per i prim 4 nmesi di trattanento;

Visto |'art. 36, comma 10, della | egge 27 dicenbre 1997, n.

449;

Vista |la delibera CIPE 30 gennai o 1997;

Visto altresi' |['art. 29, comma 9, della |l egge 23 dicenbre
199, n. 488;

Preso atto della disponibilita'" dichiarata dalle associ azi oni
delle farmacie pubbliche e private a rinunciare a qualsiasi
conpenso per l|la cessione delle confezioni delle specialita
medi ci nali ARI CEPT, MEMAC, EXELON e PROVETAX di cui al presente
decreto ai pazienti ammessi al "Protocollo di nonitoraggio" a
partire dal quinto nese dalla data di entrata in vigore del
presente decreto e per conplessivi 4 nesi;

Acquisite |l e valutazioni dei rappresentanti delle Regioni, di
Feder f ar na, della Federazione degli ordini dei farnmaci sti
I taliani, del | ' Assof arm del | ' Associ azi one di stributori
farnmaceutici e dell'Anadi sne;

Vista |a deliberazione assunta dalla Comm ssione unica del
farmaco in data 6-7 giugno 2000;

DECRETA:
Art. 1.
PROTOCOLLO DI MONI TORAGAE O

1. L'inpiego a carico del S.S.N delle specialita" nedicinal
a base di DONEPEZI L CLORIDRATO e di RIVASTIGM NA per la malattia
di Al zheinmer e' ammesso secondo il "Protocollo di nonitoraggi o dei
piani di trattanento farmacol ogico" riportato nell'allegato 1 che
fa parte integrante del presente decreto.

2. Le regioni e le province autonone identificano le Unita'
di valutazione per il nonitoraggio dei piani di trattanmento
farmacologico per |a malattia di Al zheiner (UVA) secondo Ie
I ndi cazi oni contenute nell'allegato 1.

Art. 2.

AMM SSI ONE AL TRATTAMENTO
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1. | nmedici di nedicina generale, sulla base di un sospetto
di agnostico o sulla base di docunentazione clinica gia esistente,
I ndi viduano i pazienti anmssibili al trattanmento e |li indirizzano
alle UVA. | principali criteri per definire una possibile malattia

di Al zheimer sono contenuti nell'allegato 1.

2. Le UVA ammettono al trattanento uni canente i pazienti con
probabile nmalattia di Al zheinmer di gravita' |ieve-nbderata, con
punt eggio MMSE (M ni Mental State Evaluation) corretto per eta' e
scolarita' di 14-26 alla prim visita presso |'UVA, con disturbi
presenti da piu' di 6 nesi (Allegato 1).

3. Le UVA effettuano o confermano |a  diagnosi, ne
stabiliscono il grado di severita' secondo il MWE (Tab. 1,
Al l egatol) e utilizzano le scale ADL e IADL (Tab. 2 e 3 Allegato
1) per la val utazione della autonom a funzional e dei pazienti.

Art. 3.

PROGRAMVA TERAPEUTI CO
VALUTAZI ONE DELLE RI SPCSTE

1. Le UVA attuano il programm terapeutico cone specificato
nell"allegato 1 ed effettuano |a valutazione della risposta ad
esso utilizzando |la Tab.4 dell'allegato 1.

2. Le WA inoltre, valutano |'opportunita dell'interruzione
del trattanento sulla base dei criteri di cessazione definiti
nell"allegato 1.

3. | nmedici di nedicina generale sorvegliano | a conparsa di
effetti collaterali o reazioni avverse e valutano |[|'andanento
clinico del paziente.

Art. 4.

MONI TORAGGE O DEI PI ANl DI TRATTAMENTO
1. Il nonitoraggio dei piani di trattanmento farmacol ogico e
effettuato tramte |a conpilazione a cura delle UVA di:
- una SCHEDA DI | Nl ZI O TRATTAMENTO da conpilare al nonento

del | ' i npost azi one del piano terapeutico (Al legato 2);
- una SCHEDA PER LE VI SI TE SUCCESSI VE da conpil are ogni volta
che il paziente viene visitato presso |'UVA (Allegato 3).

2. Le UVA trasnettono regolarnente copia delle schede
predette alle Aziende sanitarie locali (ASL) di residenza dei
pazienti .

3. Le ASL trasnettono con cadenza quadrinestrale al Mnistero
del | a sanita’ - Dipartinento valutazione dei nedicinali e
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farmacovigil anza, viale della Gvilta' Romana n. 7 - 00144 Ronma
(fax 06 59943456) - e-mail: farmaci @anita.it 1l prospetto
riepilogativo dei pazienti in trattanento e di quelli che | o hanno

interrotto (Allegato 4).

4. L'Istituto superiore di sanita' acqui sisce da un canpione
rappresentativo di ASL I|e schede di rilevazione dei dat i
correttanmente conpilati, costituisce un archivio informatizzato,
procede alle analisi delle informazioni raccolte e redige, entro
due anni dall'inizio del "Protocollo di nonitoraggi o, un rapporto
conpl essi vo su:

- popol azi one ammessa al trattanento;

- uso dei farnmaci anticolinesterasici;

- 1 dati clinici;

- notivi di cessazione del trattanento;

- reazioni avverse;

- mancata conpli cance;

- altro.

Art. 5.
Rl CLASSI FI CAZI ONE DEI MEDI Cl NALI A BASE DI DONEPEZI L CLORI DRATO

Le confezioni delle specialita" nedicinali a base di
DONEPEZI L CLORI DRATO autorizzate con procedure di mut uo
ri conoscinento di seguito indicate sono classificate cone segue:

Speci alita' nedicinale: ARl CEPT
Titolare A I.C : Roerig Farmaceutici Italiana S p.a.

Conf ezi one: 28 conpresse filmrivestite 5 ny.

A l1.C. n. 033254018/ M (in base 10) OZQUN2 (i n base 32).

Cl asse: "A) su diagnosi e piano terapeutico da effettuarsi
dalle Unita' di valutazione Al zheimer (U V.A)".

Regi ne di fornitura: "nedicinale soggetto a prescrizione
nmedi ca specialistica (art. 8 decreto legislativo n. 539/1992)".

Il prezzo massinb di cessione al Servizio sanitario nazionale
derivante dalla contrattazione con |'azienda e' cosi' stabilito:
L. 123.200 (ex factory), |VA esclusa.

Il prezzo al pubblico definito in base alle quote di
spettanza alla distribuzione di cui allo schema allegato alla
delibera CIPE richiamata nelle prenesse e di L. 203.300 (I'VA
| ncl usa) .

Conf ezi one: 28 conpresse filmrivestite 10 ny.

A 1.C n. 033254020/M (in base 10) OZQUNA (in base 32).

Classe: "A) su diagnosi e piano terapeutico da effettuarsi
dalle UNita' di valutazione Al zheinmer (U V.A)".
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Reginme di fornitura: "nedicinale soggetto a prescrizione
medi ca specialistica (art. 8 decreto legislativo n. 539/1992)".

Il prezzo massino di cessione al Servizio sanitario nazionale
derivante dalla contrattazione con |I'azienda e' cosi' stabilito:
L. 154.000 (ex factory), |VA esclusa.

Il prezzo al pubblico definito in base alle quote di
spettanza alla distribuzione di cui allo schema allegato alla
delibera CIPE richiamata nelle prenesse e' di L. 254.200 (IVA
I ncl usa) .

Specialita' nedicinale: MEMAC
Titolare A I.C; Bracco S. p.a.

Conf ezi one: 28 conpresse filmrivestite 5 ng

A l1.C. n. 033255011/ M (in base 10) QZQUMB (i n base 32).

Classe: "A) su diagnosi e piano terapeutico da effettuarsi
dalle Unita' di valutazione Al zheinmer (U V.A)".

Regime di fornitura: "nedicinale soggetto a prescrizione
nmedi ca specialistica (art. 8 decreto legislativo n. 539/1992)".

Il prezzo massinob di cessione al Servizio sanitario nazionale
derivante dalla contrattazione con |'azienda e cosi' stabilito:
L. 154.000 (ex factory), I|.V.A esclusa.

Il prezzo al pubblico definito in base alle quote di
spettanza alla distribuzione di cui allo schema allegato alla
delibera CIPE richiamata nelle prenesse e' di L. 254.200 (I.V.A
| ncl usa) .

Le altre confezioni restano confermate in classe "c)".
Art. 6.
RI CLASSI FI CAZI ONE DElI MEDI CI NALI A BASE DI Rivastigm na

Le confezioni delle specialita’" nedicinali a base di
Rl VASTI GM NA autori zzate con | a procedura centralizzata di cui al
regol anento CEE 2309/93 di seguito indicate sono classificate cone
segue:

Speci alita' nedicinale: EXELON
Titolare A I.C : Novartis Europharm Ltd.

Conf ezi oni :

- 56 capsulerigide da 1,5 ng - A1.C n. 034078028/ E (in
base 10) 10HZBD (i n base 32);

- 56 capsule rigide da 3 ng - A I.C n. 034078055/ E (in base
10) 1OHXC7 (in base 32);
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- 56 capsule rigide da 4,5 ng - A1.C n. 034078081/E (in
base 10) 10HZD1 (i n base 32);

56 capsule rigide da 6 ng - A I.C n. 034078117/E (in Dbase
10) 10OHZF5 (in base 32).

Cl asse: "A) su diagnosi e piano terapeutico da effettuarsi
dalle Unita' di val utazione Al zheiner (U V.A).

Regine di fornitura: "nedicinale soggetto a prescrizione
medi ca specialistica (art. 8 decreto legislativo n. 539/1992)".

Il prezzo massino di cessione al Servizio sanitario nazionale
derivante dalla contrattazione con |'azienda e' cosi' stabilito:
L. 134.000 (ex factory), I|I.V.A esclusa.

Il prezzo al pubblico definito in base alle quote di
spettanza alla distribuzione di cui allo schema allegato alla
delibera CIPE richiamta nelle prenesse e' di L. 221.2000 (I.V.A
I ncl usa) .

Le altre confezioni sono confermate in classe "C)".

Speci alita' nedicinal e PROVETAX
Titolare A l1.C : Novartis Europharm Ltd.

Conf ezi oni :

- 56 capsule rigide da 1,5 ny
base 10) 10ROQD (i n base 32);

- 56 capsile rigide da 3 ng - A I.C n. 034318055/E (in base
10) 10ROR7 (in base 32);

- 56 capsule rigide da 4,5 ny
base 10) 10R9S1 (i n base 32);

- 56 capsule rigide da 6 ng - AI.C n. 034318117/E (in base
10) 10R9TS5 (in base 32).

Classe: "A) su diagnosi e piano terapeutico da effettuarsi
dalle Unita' di val utazione Al zheiner (U V.A).

Reginme di fornitura: "nedicinale soggetto a prescrizione
medi ca specialistica (art. 8 decreto legislativo n. 539/1992)".

Il prezzo massino di cessione al Servizio sanitario nazionale
derivante dalla contrattazione con |'Azienda e cosi stabilito: L.
134.000 (ex factory), I|I.V.A esclusa.

Il prezzo al pubblico definito in base alle quote di
spettanza alla distribuzione di cui allo schema allegato alla
delibera CIPE richiamata nelle prenesse e di L. 221.200 (I.V. A
| ncl usa).

A l1.C. n. 034318028/ E (in

A l1.C. n. 034318081/ E (in

Le altre confezioni sono confermate in classe "c)":
Art. 7.

FORNI TURA GRATUI TA
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Le ditte titolari dell'autorizzazione all'inm ssione I N
comercio delle specialita' nedicinali Al CEPT, MEMAC, EXELON e
PROVETAX forniscono alle Aziende sanitarie di riferinmento per |le
UVA, individuate dalle regioni e province autonone, a titolo
gratuito n. 4 confezioni per ogni paziente amesso al "Protocollo
di nonitoraggi o', a decorrere dalla data di entrata in vigore del
present e decreto.

Art. 8.

DI STRI BUZI ONE DEI  MEDI Cl NALI

1. | distributori internmedi e |l e farnmaci e pubbliche e private
rinunciano a qualsiasi conpenso per la cessione ai pazienti
anmessi dall e UVA al "Protocollo di noni t or aggi o" dell e
specialita nedicinali: AR CEPT, MEMAC, EXELON e PROVETAX a

partire dal quinto nese dalla data di entrata in vigore del
presente decreto e per 4 nesi conpl essivi.

2. Le dette titolari dell'"autorizzazione all'inmssione in
comrerci o contraddi sti nguono in nodo opportuno | e confezioni delle
specialita'" nedicinali che saranno cedute ai sensi del comma 1 del
presente articolo e del precedente articolo 7.

Art. 9.
EFFI CACI A
Il  presente decreto sara' trasnesso al conpetente organo di
controllo per la registrazione, ed entra in vigore il quindicesinp
gi orno successivo a quello della sua pubblicazione nella GAZZETTA
UFFI Cl ALE del | a Repubblica italiana.
Roma, 20 luglio 2000
Il Mnistro: VERONESI
Regi strato alla Corte dei conti il 1 agosto 2000
Registro n. 2, foglio n. 92
PROCGETTO CRONCS
PROTOCOLLO DI MONI TORAGA O

DEl PIANI DI TRATTAMENTO FARVACOLOG CO
PER LA MALATTI A DI ALZHEI MER
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PREMESSA

Le prenesse di natura generale e il contesto di riferinmento sono
quelli descritti nel docunento della Conmm ssione Unica del Farnmaco
del 27-28/04/1999 sulle questioni relative alla disponibilita' di
farmaci per il trattanento sintomatico della denenza di Al zhei ner.
Pur sottolineando il ruolo terapeutico nodesto e transitorio di
questi farmaci, il docunento considerava che "LE ASPETTATI VE DEl

FAM LI ARl DEI MALATI DI DEMENZA DI ALZHEI MER E L' ALTO COSTO CHE LE
FAM GLI E SONO COSTRETTE A SOSTENERE. .. SUGGERI SCE... DI Rl CERCARE
FORVE DI EROGAZI ONE DEL FARVACO DA PARTE DEL SSN CHE CONCI LI NO LE
ESI GENZE DELL' ASSI STENZA E DELLA SOLI DARI ETA' CON QUELLE DELL' USO
OCULATO DELLE RI SORSE PUBBLI CHE. UNA FORVA DI QUESTO Tl PO POTREBBE
BASARSI  SULL' UTI LI ZZAZI ONE DI QUESTI FARMACI SCLTANTO I N CENTRI
SPECI ALI ZZATI DELLE AZI ENDE SANI TARI E | NDI VI DUATI DALLE REG ONI E
DALLE PROVI NCE AUTONOVE DI TRENTO E BOLZANO SECONDO UN PROTOCCOLLO
DI SELEZIONE DEl PAZIENTI E DI RI VALUTAZI ONE PERI ODI CA DELLA
Rl SPOSTA TERAPEUTI CA" .

Al cune consi derazi oni aggi untive sono:

* |1 livello pot enzi al e di efficacia dei far maci
anticolinesterasici riportato dai trial e esiguo e valutato sulla
base di netriche conplesse da apllicare e da intepretare; <cio

conporta seri ostacoli alla conduzione di studi osservazionali che
si pongano cone obiettivo la valutazione dell'efficacia nelle
condi zioni reali di uso dei farnmaci.

* Sulla base di quanto riportato nei trial, il profilo di rischio
di questi farnmaci non appare essere irrelevante; wuna mgliore
definizione qualitativa e quantitativa degli eventi avver si

potenzial nente correlati alla terapia puo' essere un obiettivo
ragi onevol e da perseguire in una attivita' osservazi onale post-
mar ket i ng.

Il potenziale bacino di utenza e' verosimlnente nolto vasto (non
meno di 50. 000 persone); una eventual e concedibilita'" dei farnaci
a carico del SSN inplicherebbe |'esigenza di un anplianento del
numero di centri regionali di riferinento aunentando, tuttavia, la
variabilita' diagnostica.

| L PROTOCOLLO DI MONI TORAGGE O DEI PI ANl DI TRATTAMENTO

| DENTI FI CAZI ONE DELLE UNI TA' DI VALUTAZ| ONE
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Le Regioni e Province Autonone dovranno fornire |'elenco delle
strutture idonee alla diagnosi e al trattanmento della denenza di
Al zheinmer (DA) in nodo da garantire la massim accessibilita' a
tutti 1 pazienti interessati. Tutte le strutture identificate
verranno qualificate cone wunita' di val ut azi one per i
noni t oraggi o dei piani di trattanento per l|la mlattia di
Al zhei ner.

Le unita' di val utazione dovranno essere identificate nella form
di unita' funzionali basate sul coordinanento delle conpetenze
neur ol ogi che, psichiatriche, internistiche e geriatriche presenti
nel | ' anbito dei di partimenti ospedal i eri e dei servi zi
speci alistici aziendali, della nedicina generale e dei servizi di
assi stenza domciliare.

Potrebbe essere indicato nel distretto il |Ilivello assistenziale
appropriato per il necessario coordi nanmento operativo tra
conpetenze e servizi rilevanti rispetto ai diversi aspetti

del | ' assi stenza al paziente con Al zheiner ed ai suoi famliari.
Tutte |e wunita' valutative dovranno, conunque, rispondere ai
seguenti requisiti:

- capacita' di valutare il soggetto con disturbi cognitivo-
conportanental i seguendo un percorso di agnostico strutturato.

- capacita' di mantenere un contatto e una interazione continua
con il medico di famglia in nodo che sia garantita la continuita'
dell e cure dell'amml at o.

- disponibilita" di strutture per |la erogazione dei farmaci

anticolinesterasici per il trattamento sintomatico della DA
- inpegno a rispettare il presente protocollo di nonitoraggio dei
trattanenti.

| L PERCORSO PER L' AMM SSI ONE AL TRATTAMENTO

@i inibitori delle colinesterasi saranno prescritti unicanente ai
pazi enti con probabile DA di gravita' |ieve-noderata, con
punteggio MVSE (corretto per eta' e scolarita') di 14-26 alla
prima visita presso |'unita' valutativa, e con disturbi presenti
da piu di 6 nesi.

Alle wunita" valutative sara pertanto affidato il conpito di
effettuare la diagnosi o0, eventualnente, di confermare una
di agnosi precedente e distabilire il grado di severita' secondo I

MVBE (corretto per eta' e scolarita') (Tab. 1, 1 bis). | pazienti

con diagnosi confermata di probabile DA |ieve-nbderata verranno,
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inoltre, wvalutati sul piano funzionale wutilizzando specifiche
scale quali le ADL e le | ADL (Tab, 2,3).

| pazienti interessati saranno inviati alle unita' valutative dai
medi ci di nedicina generale sulla base di un sospetto diagnostico
o sulla base di docunentazione clinica, gia" disponibile, che

faccia ritenere il paziente eleggibile per il trattanento. |
medico di nedicina generale, avendo contatti regolari con |le
persone anziane e con le loro famglie, €', infatti, in una
si tuazi one favorevol e per riconoscere i segni precoci di nalattia
e per aiutare i famliari nella gestione assistenziale del
pazi ent e.

| principali criteri diagnostici per definire una probabile DA

sono i seguenti:
a) CRITERI CHE DEVONO ESSERE PRESENTI CONTEMPORANEANENTE:

* Denenza stabilita con esam e docunentata da test oggettivi (ad
es. MVBE).

* Disturbi della nenoria e di alnmeno un'altra funzione cognitiva
(ad. es. lunguaggi o o percezione).

* Progressivo deterioranento della nenoria e di alneno un'altra
funzi one cognitiva.

* Nessun di sturbo della coscienza.

* Comarsa tra i 40 e 90 anni.

* Assenza di altre patologie del SNC o nal attie sistem che che
possano causare denenza.

b) CRITERI A SUPPORTO DELLA DI AGNCSI :

* Conprom ssione delle abilita' notorie.

* Riduzione della indi pendenza nello svolginento delle attivita'
guot i di ane.

* Storia famiare di disturbi simli.

* Quadro di neuroimaging (ad es. atrofia cerebrale).

Per una descrizione del percorso diagnostico di riferinento si
ri manda al docunento allegato (AIl.1).

PROGRAMVA TERAPEUTI CO E VALUTAZ| ONE DELLA RI SPOSTA

Nei casi eleggibili al trattanmento con I ni bitori del |l e
colinesterasi, di potra' iniziare, a scelta, con uno dei due
farmaci attualnmente autorizzati in lItalia. Il donepezil andra'

iniziato a dosi di 5 ng/die ed eventual nente aunentato fino a 10
ng/die. La rivastigmna sara' iniziata a dosi di 1.5 ng x 2/die;
| e dosi saranno progressivanente aunentate di 1.5 ng ad intervalli
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di alnmeno 15-30 giorni fino ad un massino di 6 ng x 2/die. Tale
procedura pernette di ottim zzare |a dose individuale.

Nel | e sperinmentazioni cliniche, gli inibitori delle colinesterasi
hanno nostrato una frequenza di risposte positive, nedi anente e al
netto dell'effetto placebo, del 30-40 per cento. Questo dato
indica che wuna percentuale non trascurabile di pazienti non
risponde al trattamento con questi farnmaci. Dal punto di vista
clinico si pone pertanto il problema di conme e quando valutare se
Il paziente ha risposto al trattanento.

In questo protocollo si propone una val utazione in fasi successive
(Tab. 4):

* Precoce, a 1 nese, per l|la valutazione degli effetti collaterali
e per |'aggiustanento del piano terapeutico.

* Piu' avanzata, a 3 nesi, per wuna prim valutazione della
risposta e per il nonitoraggio della tollerabilita'.

* Ripetuta ogni 6 nmesi per successive valutazioni della risposta e
della tollerabilita'.

Al di fuori delle visite previste presso |le unita' valutative, I
pazienti saranno conunque sequiti regolarnmente dai nedici di

medi cina generale. | nedici di nedicina generale avranno i

conpito di sorvegliare, nell'anbito della normale gestione del
paziente con DA, |a conparsa di effetti collaterali o reazioni
avverse e di valutare |'andanento clinico del soggetto I N
col l eganento con le unita' valutative che verficano i risultati

della terapia.
CRI TERI DI CESSAZI ONE DEL TRATTAMENTO

|1 trattanento deve essere interrotto nel caso di scar sa
tollerabilita’ o scarsa conpliance e in tutti I casi in cui,
secondo il giudizio dell'unita' valutativa, il beneficio clinico
si a insufficiente per giustificare wuna continuazione dell a
terapia. Il trattanento deve essere, conunque, interrotto quando
il punteggio all' MVBE abbi a raggiunto un val ore uguale o inferiore
a 10.

L PIANO DI MONI TORAGE O DEI TRATTANENTI

L'insienme delle informazioni necessarie per il nonitoraggio dei
piani di trattanento farnmacol ogico della DA, e raccolto tramte
due tipologie di schede da conpilare a cura delle unita'
valutative: una SCHEDA di IN ZI O TRATTAMENTO (All.2) che viene
conpi lata al nonmento della inpostazione del piano terapeutico; una
SCHEDA PER LE VI SITE SUCCESSI VE (Al l.3) che viene conpilata ogn
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volta che il paziente viene visitato presso |'unita'.
L' erogazi one del farmaco dovra' sequire il seguente schena:

| FASE: | FARMACI SONO EROGATI PRESSO LE UNI TA" VALUTATI VE

* Visita per |'anmm ssione dei pazienti al trattanento.
* Ad 1 nese dalla prima visita.
* Dopo 3 nesi dalla prim visita.

Il FASE: | FARMACI SONO EROGATI TRAM TE LA PRESCRI ZI ONE DEL MEDI CO
DI MEDI Cl NA GENERALE

* Sulla base del piano terapeutico definito dalle unita'
val utative, i pazienti vengono seqguiti regolarnmente dai nedici di
medi ci na general e.

SORVEGLI ANZA EPI DEM OLO4Q CA

Secondo il citato docunento della CUF, il programm conpl essivo
richiede una sorveglianza epidem ologica dell'uso dei farnaci
anticolinesterasici. Atal fine le unita" wvalutative invieranno
regol arnment e copi a delle schede di rilevazione dei dati
(nmonitoraggio e visite successive) alle ASL di residenza dei
pazienti. Le ASL provvederanno ad inviare quadrinestral nente, al
Di partinmento per | a  Val ut azi one dei medi ci nal i e | a
Far macovi gi | anza del Mnistero della Sanita', un prospetto
riepilogativo del nunero dei pazienti ammessi al trattanmento e del
nunero di pazienti che interronpono il trattanmento (All.4).
L'Istituto Superiore di Sanita' acquisira' Ile schede di
rilevazione dei dati da un canpione rappresentativo delle ASL
centralizzando informazioni allo scopo di produrre un rapporto
conpl essi vo sull a popol azi one ammessa al trattanento, sull'uso dei
farmaci anticolinesterasici e sui notivi di cessazione del
trattanmento quali ad esenpio il mancato beneficio, |a conparsa di
effetti indesiderati, una mancata conpliance, ecc.

Si prevede che tale rapporto potra' essere reso disponibile entro
due anni dall'inizio del nonitoraggio.

TABELLA 1

M NI MENTAL STATE EVALUATI ON

MM S. E
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TEST SOWMM NI STRABI LE SI_ NO

In che anno siam? (0 - 1)

I n che stagione siam? (0 - 1)

In che nese sianm? (0 - 1)

M dica la data di oggi? (0 - 1)

Che giorno della settimana e' oggi? (0 - 1)

M dica in che nazione sianb? (0 - 1)

In quale regione italiana sianb? (0 - 1)

In quale citta' ci trovianp? (0 - 1)

M dica il nonme del luogo dove ci troviano (0 - 1)

A che piano siampb? (0 - 1)

Far ripetere: "pane, casa, gatto". La prima ripetizione da' adito
al punt eggi o.

Bigftere finche' il soggetto esegue correttanente, max 6 volte (O

Far contare a ritroso da 100 togliendo 7 per cinque volte

93 86 79 72 65

(se non conpleta questa prova, allora far sillabare all'indietro
| a parol a

MONDO(O -5 O D __ N__O_ M_ )

Chiedere la ripetizione dei tre soggetti precedenti (0 - 3)

Mostrare un orologio ed una matita chiedendo di dirne il nome (O-
2)

Ri peta questa frase: "TIGRE CONTRO TIGRE" (0 - 1)

Prenda questo foglio con la mano destra, o pieghi e o netta sul
tavolo (0 - 3)
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Legga ed esegua quanto scritto su questo foglio (chiuda gli occhi)
(0 - 1)

Scriva una frase (deve contenere soggetto e verbo) (0 - 1)
Copi questo disegno (pentagoni intrecciati) (0 - 1)
Punt eggi o massino totale = 30

Punt eggi o Tot al e
Punteggi o Totale corretto per eta' e scolarita'

TABELLA 1 BI S

COEFFI Cl ENTI DI AGE USTAMENTO DEL MVBE PER CLASSI DI ETA
ED EDUCAZI ONE NELLA POPOLAZI ONE | TALI ANA
| NTERVALLO DI ETA 65- 69 70-74 75-79 80- 84 85- 89

ANNI DI SCOLARI ZZAZ1 ONE

0-4 anni +0, 4 +0, 7 +1, 0 +1,5 +2, 2
5-7 anni -1,1 -0,7 -0, 3 +0, 4 +1,4
8-12 anni -2,0 -1,6 -1,0 -0,3 +0, 8
13-17 anni -2,8 -2,3 -1,7 -0,9 +0, 3

Il coefficiente va aggiunto (o sottratto) al punteggio grezzo
del MVBE per ottenere il punteggi o aggi ustato.

REFERENZA BI BLI OGRAFI CA
Magni E, Binetti G Bianchetti A, Rozzini R, Trabucchi M Mni-
Mental state examnation: a normative study in italian elderly
popul ation. Eur J Neurol 3:1-5, 1996.
TABELLA 2
VALUTAZI ONE FUNZI ONALE

AUTONOM A NELLE ATTI VI TA® DELLA VI TA QUOTI DI ANA ( ADL)
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PUNTEGGE O

A) FARE |IL BAGNO (vasca, doccia, spugnature)

1 1. Fa il bagno da solo (entra ed esce dalla vasca da
sol 0).

1 2. Ha bisogno di assistenza soltanto nella pulizia di una
parte del corpo (es. dorso).

0 3. Ha bisogno di assistenza per piu" di una parte del
cor po. _

B) VESTIRSI (prendere i vestiti dall'armadio e/ o cassetti

I ncl usa bi ancheri a Intima, vestiti, uso dell e
al lacciature e delle bretelle se utilizzate)

1 1. Prende i vestiti e si veste conpletanente senza
bi sogno di assi stenza.

1 2. Prende i vestiti e si veste senza bisogno di
assi stenza eccetto che per allacciare | e scarpe.

0 3. Ha bisogno di assistenza nel prendere i vestiti o nel
vestirsi oppure rimane parzialnmente o conpletanente
svestito.

C) TO LETTE (andare nella stanza da bagno per |a m nzi one
e |'evacuazione, pulirsi, rivestirsi)

1 1. Va in bagno, si pulisce e si riveste senza bisogno di
assi stenza (puo' utilizzare nmezzi di supporto cone
bast one, deanbul atore o seggiola a rotelle, puo' usare
vaso da notte o conoda svuotandoli al mattino).

0 2. Ha bisogno di assistenza nell'andare in bagno o nel

pulirsi o nel rivestirsi o nell'uso del vaso da notte
o della conopda

0 3. Non si reca in bagno per |'evacuazi one. .
D) SPOSTARSI
1 1. Si sposta dentro e fuori dal letto ed in poltrona
senza assi stenza (eventual nente con canadesi 0

deanbul atore).

0 2. Conpie questi trasferinenti se aiutato.

0 3. Allettato, non esce dal letto. L
E) CONTI NENZA DI FECI E URI NE

1 1. Controlla conpletanente feci e urine.
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0
0

[EEN

2.
3.

F)

[EEN

"I ncidenti " occasionali.
Necessita di supervisione per il controllo di feci e
urine, usa il catetere, e' i1ncontinente.

ALI MENTAZ| ONE

Senza assi st enza.
Assi stenza solo per tagliare la carne o inburrare i
pane.

Ri chi ede assistenza per portare il cibo alla bocca o
viene nutrito parzialnmente o conpletanente per via
parenteral e.

PUNTEGE O TOTALE

TABELLA 3

VALUTAZI ONE FUNZI ONALE

AUTONOM A NELLE ATTI VI TA® STRUMENTALI DELLA VI TA QUOTI DI ANA (| ADL)

PUNTEGG O
A)

1 1
1 2
1 3
0o 4
B)

1 1
o 2
0o 3
0o 4
O

1 1
o 2

ABI TI LI TA' AD USARE I L TELEFONO

Usa il telefono di propria iniziativa: cerca il nunero
tel efonico e | o conpone.

Conpone sol o pochi nuneri ben conosciuti.

Ri sponde al tel efono, ma non conpone i nuneri.
E' incapace di usare il telefono.

FARE LA SPESA

Si prende cura della spesa e la fa in mani era aut onona
E' capace di effettuare solo piccoli acquisti.

Ha bisogno di essere acconpagnato per qual unque tipo
di acqui st o.

E' conpl etanente i ncapace di fare | a spesa.

PREPARARE | PASTI

Pianifica i pasti, |i prepara adeguatanente e |li serve
I N mani era aut onona.

Prepara i pasti solo se gli si forniscono tutti gli
I ngredienti.
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0 3. E in grado solo di riscaldare cibi gia pronti,
oppure prepara i cibi in maniera non costante tanto da
non riuscire a nmantenere un' ali nentazi one adeguat a.

0 4. Ha bisogno di cibi gia'" preparati e di essere servito.

D) CURA DELLA CASA

1 1. Riesce ad occuparsi della casa autonomanente o0 con
occasionale aiuto per i lavori pesanti.

1 2. Riesce ad effettuare i |avori donestici |eggeri cone
| avare i piatti, rifare il letto, ecc.

1 3. Riesce ad effettuare lavori donestici leggeri, ma non
e' capace di mantenere un livell o adeguato di puli zia.

0 4. Ha bisogno di aiuto per tutte le pulizie della casa.

0 5. E conpletanente disinteressato a qual siasi faccenda
donest i ca.

E) FARE | L BUCATO

1 1. Lava tutta |l a propria biancheri a.

1 2. Lava solo i piccoli indunenti.

0 3. Tutto il bucato deve essere fatto da altri. .

F) SPOSTAMENTI FUCRI CASA

1 1. Viaggi a autononmanente servendosi dei nezzi pubblici o
del |l a propria autonobile.

1 2. Fa uso di taxi, ma non e capace di usare nezzi
pubbl i ci .

1 3. Viaggia su nezzi pubblici solo se assistito o
acconpagnat o.

0 4. Viaggia in macchina o in taxi quando e assistito o

acconpagnato da altri.
0 5. Non puo' viaggiare affatto.

G ASSUNZI ONE DEI PROPRI FARMACI

1 1. E capace di assunere correttanente | e nedicine.
0 2. E capace di assunere |le nedicine solo se in
precedenza gia' preparate e separate.
0 3. E incapace di assunere da solo | e nedicine. .
H) USO DEL PROPRI O DENARO
1 1. Provvede in nodo autonono alle proprie finanze (conti,
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fare assegni, pagare |'affitto e altre spese, andare
I n banca), controlla |e proprie entrate.

1 2. Provvede all e spese ed ai conti quotidiani, nma ha
bi sogno di aiuto per |e operazioni nmaggiori (andare in
banca, fare assegni, fare grosse spese ecc.).

0 3. E incapace di maneggiare il denaro in nodo proprio.

PUNTEGE O TOTALE

TABELLA 4
MONI TORAGE O DEI PI ANl DI TRATTAMENTO FARMACOLOGE CO

PER LA MALATTI A DI ALZHElI MER

* VISITA I NI ZI ALE PRESSO I L MVG
FARVACI EROGATI PRESSO LE
UNI TA" VALUTATI VE
| FASE
0 * PRIMA VI SI TA PRESSO L' UNI TA" VALUTATI VA
1 * AGGE USTAMENTO TERAPI A
3 * VALUTAZ|I ONE E CONFERVA Pl ANO TERAPEUTI CO

FARVACI EROGATI TRAM TE LA PRESCRI ZI ONE
DEL MEDI CO DI MEDI CI NA GENERALE

|1 FASE

9 * VALUTAZI ONE
15 * VALUTAZ| ONE

(MESI) T

ALLEGATO 1

PROPOSTA DI PERCORSO DI AGNGSTI CO STRUTTURATO
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Tal e proposta nasce dalla sintesi dei seguenti docunenti:

Societa' Italiana di Neuroscienze. Malattia di Al zhei ner- Docunent o
di consenso. Il Pensiero Scientifico Editore, 1999.

Societa' |Italiana di Neurologia. Linee guida sulla diagnosi di
denenza e nmalattia di Al zhei ner

Anerican Psychiatric Association. Diagnostic and statistical
manual of nental disorders, 4th ed (DSM1V), Washi ngton DC.  APA
1994.

PRENMESSA

Allo stato attuale delle conoscenze |a diagnosi di denenza di
Al zheinmer si  basa soprattutto su criteri clinici (es. N NCDS-
ADRDA, DSM 1V, ICD-10) che pur presentando un certo margine di
errore rispetto al riscontro anat ono-patol ogi co, garanti scono una
buona accurat ezza di agnosti ca.

La nmlattia e' caratterizzata da una progressiva perdita delle
funzi oni cognitive, con un costante coinvol ginento della nenoria,
di entita' tale da interferire con le usuali attivita' sociali e
| avorati ve del paziente.

SOSPETTO DI DEMENZA

Questa fase riguarda principalnmente il Medico di Medicina General e
(MM5 che durante un coll oquio per un normale controllo clinico o
su i ndicazione dei famliari del paziente, spesso i prim a notare

un conportanento "strano", puo' porre il sospetto di denenza.

L' MMG puo' essere aiutato, nel fornmulare il sospetto di denenza,
dalla somm nistrazione di un senplice test di valutazione delle
funzioni nentali quale il Mni Mental State Exam nation (MVSE).

VALUTAZI ONE DEL TI PO E DELLA GRAVI TA' DELLA DEMENZA

Viene effettuata dall'Unita' Valutativa utilizzando uno specifico
percorso di agnostico strutturato che prevede:

* scheda anagrafica che definisca anche | a condi zi one sociale del
soggetto quali la convivenza in famglia, |lo stato civile, etc.,
fattori questi che, soprattutto nell'anziano, hanno wuna grande
I nfl uenza sul | ' espressione della nalatti a;

* anammesi famliare che sottolinei soprattutto la presenza di
pat ol ogi e neurol ogi che e psichiatriche;

* anammesi fisiologica, dove riportare i fattori che potrebbero
avere un ruolo nell'espressione della denenza quali: Ilivello di
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| struzione, eta' della nenopausa, consunp di alcool, etc.;

* anammesi farmacologica dove indicare in dettaglio tipo e
gquantita' di farmaci in uso o recentenente utilizzati che possano
aver influito sullo stato delle funzioni cognitive del soggetto;

* anammesi patol ogica, sia renota che prossima, che pernette di
evidenziare |'eventuale presenza di conorbidita', di patologie
gravi/sconpensate che possano peggiorare il quadro cognitivo
(insufficienza respiratoria, sconpenso cardi aco, diabete, crisi
| po(i pertensive, etc.);

* esane obiettivo generale che dovra' essere particolarnente
accurato e focalizzato a definire la presenza di patologie
organi che che possano conplicare il quadro denentigeno ed il cui
ri conosci nento e trattanento rappresentano un nonento terapeutico
fondanentale della denenza. Anche la valutazione dello stato
funzi onal e non puo' prescindere dal riconoscinento di tutte quelle
condi zi oni  pat ol ogi che che, sommandosi alla denenza, riducono I
livello di autosufficienza del paziente;

* esane obiettivo neurologico che prenda in considerazione anche
segni e sintom che possano indirizzare verso deficit focalli

(sospetta vascolarita'), nonche' segni di |iberazione (grasping,
etc.) arricchito di strunmenti e scale wutili per la diagnosi
differenziale fra |le diverse forme (es. |'lIlschemc Score di
Hachi nski , per | a diagnosi differenziale fra | e denenze

degenerative e quelle vascolari) (Tab. Al);
* val utazione psiconetrica e conportanental e, basata sull'uso di
test che esplorano varie aree cognitive (nenoria, orientanente

t enporo-spazi ale, |inguaggio, prassia, ideazione e gi udi zi o,
etc.), nonche' |lo stato affettivo (ansia, depressione) e |I|a
presenza di disturbi conportanentali e psichici (allucinazioni,
deliri, etc.); la valutazione neuropsicologica, oltre ad essere
fondanentale nella diagnostica frale varie fornme di denenza,
pernette il rilevanento di condi zioni caratterizzate da deficit
cognitivi nolti lievi, quali il "mld cognitive inpairnent" che

potrebbero esprinere quadri benigni a scarsa evolutivita' o |
prodotto di una vera e propria denenza;

* esam ematologici ed ematochimci di routine che conprendano
anche VES, dosaggio sierico di vitamna Bl12 e folati, sierologia
per la lue, TSH, esane urine;

* Rx torace, ECG

* esam di neroimagi ng (TC RW).

Questo percorso diagnostico, nel sospetto di specifici quadri di
denenza di neno frequente riscontro, puo’ essere integrato da
ulteriori indagini quali:

* studi di flusso e netabolisnpb cerebrale

* esane del |iquor cerebrospinale
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studio della dinamca |iquorale
EEG e PE

ricerca delle proteine prioniche
sierol ogia per HV

* ok *  *

La diagnosi differenziale verra' posta in particolare verso |le
seguenti forne di denenza:

DEMENZE VASCOLARI

Caratterizzate da: presenza di fattori di rischio, neuroinaging
positivo per lesioni vascolari, andanento clinico correlabile ad
una nalattia cerebrovascolare (tipo di esordio, fluttuazioni,
deterioranento a scalini).

DEMENZE DEGENERATI VE PRI MARI E

Nel | " anbi to dell e denenze degenerati ve primarie bi sogna
differenziare l|la namlattia di A zheiner dalle altre patologie
neur ol ogi che con denenza quali la malattia di Parkinson, Ila
paralisi sopranucleare progressiva e |la degenerazione cortico-
basale, |a mlattia a corpi di Lewy diffusi, la corea di
Huntington, |e nalattie da prioni, |le denenze frontotenporali

inclusa la nalattia di Pick.

Questo conpito e di pertinenza dell'Unita" valutativa che
adottera' i criteri clinici consigliati per le varie forne.

FORVE POTENZI ALMENTE TRATTABILI E REVERSIBILI DA | ND VI DUARE
PRECOCEMENTE E | NDI Rl ZZARE A UNA TERAPI A SPECI FI CA

* Infezioni del SNC, caratterizzate da rapida insorgenza e
progressi one del disturbo cognitivo, con i nmunodeficienza, febbre,

segni neningei e neurologici focali, per le quali effettuare esane
del liquor e imediata terapia antinfettiva.
* Disfunzioni della tiroide, paratiroide e ipofisi, malattia di

Cushing e di Addi son possono dare quadri di deficit cognitivo
reversibile con |l a correzione della patol ogia di base.

* Pat ol ogi e pol nonari croni che, sconpenso cardi aco, insufficienza
epatica, renal e, diabete possono dare una dimnuzione del Ilivello
di ossigenazione cerebrale e/o un danno vascolare con deficit
cogni tivo.

* Carenza di vitamna Bl2, acido folico e tiamna possono
provocare un decadi nento cognitivo progressivo reversibile con Ila
ri soluzioen dello stato carenzial e.

* Depressione, con il quadro della pseudodenenza depressiva,
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frequente nel | a popol azi one anzi ana e suscettibile di
m gl i oranment o con adeguata terapia anti depressiva.

* |drocefalo nornoteso, caratterizzato dalla triade denenza-
aprassia della marcia-incontinenza wurinaria, con quadro di
neuroi magi ng tipico, puo’ essere risolto brillantenente, se
di agnosticato precocenente, con intervento di derivazi one.

* Cause occupanti spazio, per esenpio neningiom ed enatom
subdurali, reversibili con terapia chirurgica.

* Da farmaci: alfanetil dopa, al operidolo, clonidina, barbiturici,
litio, anticolinergici, altro.

TABELLA Al
HACHI NSKI | SCHEM C SCORE
I ni zi o acuto (2)
Deterioranento a scalini (1)
Fl utt uazi one dei sintom (2)
Conf usi one notturna (1)
Conservazione relativa della personalita’ (1)
Depr essi one (1)
Di sturbi somatici (segni e sintom neurol ogici
non focali (1)
Labilita" enptiva (riso e pianto spastico) (1)
| pertensione (1)
Pregresso ictus cerebrale (2)
Sintom focali lateralizzati (2)
Segni di aterosclerosi in altri distretti
(es; IMA o AQAI) (2)
TOTALE
PUNTEGA O

m nor e/ ugual e
5-6
maggi or e/ ugual e 7

denenza degenerativa
area di transi zione
demenza vascol are

REFERENZA Bl BLI OGRAFI CA:

Hachinski V.C., Iliff L., Duboulay GH , MAIlister V., Marshal
J., Ross Russel RW, Synon L.: Cerebral blood flowin denentia.
Arch Meurol 32: 632-637, 1975.

Al. 2
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MONI TORAGGE O DEI PI ANl DI TRATTAMENTO
FARMACOLOG CO PER LA MALATTI A DI
ALZHEI MER
| stituto Superiore DI Sanita' Mnistero Della sanita

SCHEDA DI I NI ZI O TRATTAMENTO

DATI GENERALI

Regi one

Unita' valutativa

Cognone e none Codi ce regional e

Conmune di residenza Data di nascita Sesso M F

ASL di residenza

Medi co curante Tel ef ono

DI AGNOSI

Probabi | e denenza di Al zhei ner secondo i criteri N NCDS- ADRDA
Pri ma di agnosi

MMGE =~ MME corretto | ADL ADL

PRESENZA DI MALATTI E CONCOM TANTI CHE RI CH EDONO
PARTI COLARI CAUTELE D USO

___ Diabete ___ Asnmm ___Insufficienza epatica
___ | pertensione ___ Broncopneunp- __ U cera gastroduodenal e
patia ostrut-
tiva
___ Disturbi del ritmo _ Insufficienza __ Disturbi SNC

cardi aco renal e

PRECEDENTI TRATTAMENTI FARMACOLOG Cl

__ DONEPEZI L ___ ANTI COLI NERG Cl ___ ANTI PSI COTI Cl
~_ RIVASTI GM NA ~ ANTI CONVULSI VANTI ~_ ALTRI FARMAC
~_ ANTI DEPRESSI VI SNC
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Pl ANO TERAPEUTI CO ASSEGNATO

DOsI / di e Dur at a
(settimane)
4
___ DONEPEZIL  eeeeeee ng -----------
4
_ RIVASTIGMNA  eeeeae ng -----------
__Altri farmaci SNC
_________________________ n‘g CoCcoc oo oo oo
_________________________ rrg Coocoooooo oo
......................... rTg Co oo o oo oo oo
Medi co prescrittore Data della visita
Al. 3

MONI TORAGGE O DEI PI ANl DI TRATTAMENTO
FARMACOLOG CO PER LA MALATTI A DI
ALZHEI MER
| stituto Superiore di Sanita' M nistero della sanita’

VI SI TE SUCCESSI| VE

Regi one

Unita' valutativa

Cognone e none Codi ce regional e

Conmune di residenza Data di nascita Sesso M F

ASL di residenza

Medi co cur ante Tel ef ono

VALUTAZI ONE

Dat a MVSE MMSE corretto ADL ADL
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DATI SULLA COWPLI ANCE E SULLA TOLLERABI LI TA

Assunzi one della terapia dal al

I n caso di conpilance parziale conpilare il seguente prospetto:
Sosp. Ridotto Dose Mot i vo

DONEPEZI L

RIVASTIGMNA oo

nessun evento avverso rilevato
EVENTI AWERSI POSSI Bl LMENTE CORRELATI AL TRATTAMENTO

Event o Event o

MODI FI CHE ALLA TERAPI A

Vengono apportate nodifiche al piano terapeutico? _ Si No

Se si': __ Donezepil ng/die ___ Rivastigmna ng/die

Durata (setti nmane) Durata (setti nmane)

EVENTUALE FI NE TERAPI A

Moti vo

Dat a

Medi co prescrittore Data della visita

| stituto Superiore di Sanita' M nistero della Sanita

MONI TORAGE O DEI PI ANl DI TRATTAMENTO
FARVACOLOGE CO PER LA MALATTI A DI
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ALZHElI MER

SCHEDA PER LA SEGNALAZI ONE DEI PAZI ENTI | N TRATTAMENTO

Regi one ASL
Indirizzo
Tel . Fax

Persona di contatto

None e cognhone

Peri odo di osservazi one dal al

Nunmero di nuovi pazienti ammessi al trattanento

Nunmero di pazienti che hanno interroto il trattanento
Al risultano in trattanmento pazi enti
dat a nuner o
Firma Dat a

Da inviare quadrinestralnmente al Mnistero della sanita' -
D partinmento per | a  Val ut azi one dei medi ci nal i e | a
Far macovi gi | anza - Fax 06/ 59943456

@ttt

Tukti i Diritti Riservati
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