
Parte A
Questa prima parte del rapporto descrive e commenta: 

n le fonti dei dati ed i metodi di analisi utilizzati

n le caratteristiche generali dell’uso dei farmaci in Italia

n i consumi per classe terapeutica

n le analisi dei profili prescrittivi dei Medici di Medicina Generale 
del campione Health Search relative ad alcune condizioni cliniche

n i provvedimenti amministrativi e organizzativi adottati a livello nazionale
(prezzi ed equivalenti) e regionale (ticket e distribuzione diretta)

Nell’analisi dei consumi per classe terapeutica sono state introdotte 
possibili chiavi di lettura e spunti di riflessione legati 
alla appropriatezza dell’uso dei farmaci.
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A.1 - Fonti dei dati, classificazioni e metodi

I dati di prescrizione territoriale

Questi dati si riferiscono all’uso territoriale dei medicinali prescritti a carico del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) e all’acquisto privato da parte dei cittadini. La pre-
scrizione a carico del SSN non comprende la distribuzione diretta, per conto e l’eroga-
zione al momento della dimissione. La raccolta delle ricette è stata curata dalla Feder-
farma (Federazione nazionale delle farmacie private convenzionate con il SSN) e da As-
sofarm (Associazione Farmacie Pubbliche) che ricevono i dati dalle proprie sedi provin-
ciali e successivamente li aggregano a livello regionale. Il flusso dei dati delle prescri-
zioni farmaceutiche a carico del SSN, curato dalla Federfarma e da Assofarm, presenta
un grado di completezza variabile per area geografica e per mese: nel 2011 mediamen-
te la copertura nazionale è stata circa del 98%.

Quale valore di riferimento della spesa farmaceutica è stato considerato il dato di
spesa proveniente dalle Distinte Contabili Riepilogative (DCR) con cui, al fine di effet-
tuare confronti omogenei, i dati di spesa e di consumo (pezzi e dosi) delle diverse Re-
gioni vengono normalizzati (riportati al 100%). Questa espansione è stata realizzata
nell’ipotesi che la distribuzione dei dati mancanti per specialità non sia differente da
quella dei dati osservati. 

L’analisi sui farmaci acquistati privatamente dai cittadini (con o senza ricetta me-
dica) è stata effettuata utilizzando i dati forniti all’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)
dall’IMS Health, società internazionale che si occupa di indagini di mercato. È oppor-
tuno ricordare che tra i dati di “sell-in” forniti dall’IMS (farmaci che afferiscono dai
grossisti alle farmacie) e quelli raccolti da Federfarma e da Assofarm (farmaci venduti
dalle farmacie al cittadino) possono verificarsi dei disallineamenti temporali. Questo è
vero soprattutto nel breve periodo (mese), mentre nell’arco dell’anno si osserva una
compensazione tra i due flussi.

Nel confrontare le diverse edizioni del Rapporto è opportuno tenere conto che l’A-
genzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali (AgeNaS) aggiorna periodicamente i
dati delle DCR.

I dati del sistema di tracciatura

Il Decreto del Ministro della Salute 15 luglio 2004 ha previsto l’istituzione, nell’am-
bito del Nuovo Sistema Informativo Sanitario, di una Banca Dati Centrale finalizzata alla
raccolta dei dati relativi ai movimenti delle confezioni di prodotti medicinali autorizza-
ti al commercio in Italia lungo la filiera distributiva e fino ai punti di distribuzione fi-
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nale (farmacie, ospedali, ambulatori, esercizi commerciali, ecc.). In particolare, per le
forniture alle strutture pubbliche del SSN, vengono raccolte, oltre le quantità di medici-
nali, anche i relativi valori economici di cessione: queste forniture ricomprendono quin-
di sia i medicinali destinati all’utilizzo interno delle strutture pubbliche, sia quelli desti-
nati alla distribuzione diretta e per conto. I dati analizzati nel presente Rapporto si ri-
feriscono agli acquisti di farmaci effettuati nel corso del 2011 da parte delle strutture
pubbliche (ASL, Aziende ospedaliere, Policlinici Universitari, ecc.). Una piccola quota dei
dati non risultava valorizzata e la relativa spesa è stata stimata sulla base del prezzo me-
dio ponderato per Regione nel periodo di riferimento.

I dati di esposizione a farmaci nella popolazione

Al fine di analizzare le principali caratteristiche della popolazione che si avvale del-
l’assistenza farmaceutica, sono stati raccolti i dati di prescrizione nella popolazione di
alcune realtà italiane distribuite sull’intero territorio nazionale: Piemonte, Lombardia,
Provincia Autonoma di Trento, Provincia Autonoma di Bolzano, Emilia Romagna, Umbria,
Abruzzo, Sicilia, di 23 ASL afferenti al progetto ARNO coordinato dal Cineca, delle Re-
gioni Molise e Basilicata e di 26 ASL che usufruiscono dei servizi della società Marno. 

La popolazione di riferimento è composta da circa quarantaquattro milioni di citta-
dini pari al 73% della popolazione italiana (dato ISTAT al 1.1.2011). Le caratteristiche
demografiche di questa popolazione sono sovrapponibili a quelle dell’Italia: l’età media-
na è di 43 anni, le donne rappresentano il 52% del totale (stessi valori rilevati a livello
nazionale) e la popolazione con età superiore a 64 anni costituisce il 21% del totale (in
Italia è il 20%).

Di questa popolazione sono stati analizzati gli andamenti per età e sesso della spe-
sa, delle DDD/1000 abitanti die e della prevalenza d’uso. Quest’ultima è stata calcolata
come percentuale di assistibili che hanno ricevuto almeno una prescrizione nel corso del-
l’anno per ogni specifica fascia di età e sesso.

Le analisi, presentate nelle Parti A.2 e A.3, sono relative alle prescrizioni farmaceu-
tiche territoriali a carico del SSN erogate nel 2011 attraverso le farmacie pubbliche e pri-
vate (esclusa la distribuzione diretta e per conto).

Dati di esposizione per patologia nella Medicina Generale 

I dati relativi alla prescrizione motivata dall’indicazione clinica sono stati messi a
disposizione dalla Società Italiana di Medicina Generale (SIMG) che, a partire dal 1996,
coordina il progetto Health Search. Lo scopo di questo progetto è quello di tracciare i
percorsi assistenziali dei Medici di Medicina Generale (MMG) italiani attraverso la rac-
colta sistematica di tutte le informazioni cliniche relative ai pazienti iscritti nelle liste
dei MMG partecipanti. A tal proposito, una rete di MMG, distribuiti omogeneamente sul
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territorio nazionale, fa confluire verso l’Health Search - CSD Longitudinal Patient Data-
base (LPD) tutte le informazioni relative alla prescrizione farmaceutica, le informazioni
demografiche, i dati di morbilità, le prestazioni specialistiche ambulatoriali con i relati-
vi parametri di laboratorio, le esenzioni per patologia o invalidità. 

La distribuzione territoriale degli assistibili di questi medici è analoga a quella del-
la popolazione italiana censita dall’ISTAT, senza rilevanti differenze sia in rapporto all’a-
rea geografica, sia sulla base dell’aggregazione per fasce d’età. La validità delle infor-
mazioni contenute in HSD è stata valutata attraverso diverse analisi di concordanza con
fonti esterne (es. Indagine Multiscopo: aspetti della vita quotidiana a cura dell’ISTAT)
volte a confrontare le stime di prevalenza delle patologie croniche comunemente in ca-
rico alla Medicina Generale. Sebbene sia sempre necessaria una certa cautela nell’inter-
pretazione dei risultati, tali analisi forniscono importanti conferme sull’affidabilità del
database.

Nel corso dell’ultimo decennio, le informazioni contenute in HSD vengono utiliz-
zate in maniera sempre più frequente dalle autorità sanitarie (AgeNaS, Ministero della
Salute, OCSE, FDA, EMA) per condurre studi epidemiologici sui determinanti di salute
della popolazione, farmaco-utilizzazione, profilo di rischio-beneficio dei farmaci. Tali
informazioni possono essere utilizzate anche per lo sviluppo di indicatori di appro-
priatezza prescrittiva, intesi come “elementi specifici e misurabili della pratica clinica,
sviluppati sulla base di solide evidenze scientifiche ed impiegati come unità di misu-
razione della qualità dell’assistenza”. Essi mantengono un ruolo centrale in programmi
di miglioramento della performance in sanità e vengono frequentemente utilizzati su
base aziendale per il monitoraggio di interventi atti al miglioramento del comporta-
mento diagnostico-terapeutico tra i medici prescrittori.

Per le analisi utilizzate nel presente Rapporto, sono stati selezionati, sulla base della
rispondenza ad una serie di criteri qualitativi nell’imputazione dei dati durante il periodo
2010-2011, 700 MMG da una coorte di 1.049. I dati presentati si riferiscono pertanto alle
prescrizioni effettuate su una popolazione complessiva di 929.118 assistibili di età mag-
giore di 14 anni che sono risultati vivi e registrati nelle liste dei MMG al 31.12.2011.

È importante ricordare che il database Health Search CSD LPD è un database dina-
mico sottoposto ad un aggiornamento annuale della popolazione di riferimento, in base
a criteri qualitativi di imputazione dei dati. Tale aggiornamento può comportare lievi va-
riazioni nei valori, anche rispetto ai dati riportati nei rapporti degli anni precedenti. 

Il confronto sul consumo tra i dati HSD ed i dati OsMed, condotto sui farmaci og-
getto del presente rapporto, sono riportati nella tavola seguente. È da tenere presen-
te che, mentre i dati HSD si riferiscono ai soggetti di età >14 anni, quelli OsMed si ri-
feriscono all’intera popolazione. Questa considerazione spiega il consumo sensibilmen-
te più elevato in HSD per i farmaci per l’ipertensione e lo scompenso (tale differenza
si riduce quando vengono considerate le singole classi di ACE inibitori e sartani), per
gli ipolipemizzanti e per l’acido acetilsalicilico; viceversa, in HSD risulta sottostimato
il consumo di antibiotici, in quanto classe terapeutica prescritta con alta frequenza an-
che nei soggetti di età pediatrica.

OsMed - PARTE A.1 5
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Confronto fra HSD ed OsMed sul consumo di farmaci e pattern prescrittivi 
per alcune fra le principali categorie terapeutiche (2011) 

I sistemi di classificazione e le misure utilizzate

Le analisi sono state condotte sia in termini di quantità di farmaci prescritti e di
spesa che in termini di prevalenza d’uso, che rappresenta la quota di assistibili che ha
ricevuto almeno una prescrizione di farmaci nel corso del periodo (utilizzatori) sulla po-
polazione di riferimento.

Nell’analisi del volume di prescrizioni si è fatto riferimento alle DDD, che rappresen-
tano la dose di mantenimento per giorno di terapia, in soggetti adulti, relativamente al-
l’indicazione terapeutica principale della sostanza (si tratta quindi di una unità standard

Categorie terapeutiche Consumo (DDD/1000 abitanti die)*

HSD OsMed

Farmaci per l’ipertensione e lo scompenso cardiaco 414,4 356,4
– ACE inibitori (da soli e in associazione) 147,3 115,7
– Sartani (da soli e in associazione) 97,5 93,2

Ipolipemizzanti 76,5 65,9
– Statine primo livello 26,6 20,1
– Statine secondo livello 42,2 35,4
– Omega 3 5,3 5,3
– Fibrati 2,3 2,2

Acido acetilsalicilico 62,9 51,0

Warfarin/acenocumarolo 7,0 6,0

Farmaci per i disturbi ostruttivi delle vie respiratorie 34,9 38,0
– Beta 2 agonisti long-acting 2,1 1,9
– Corticosteroidi inalatori (da soli e in associazione) 19,7 22,9
– Antileucotrieni 1,9 2,2

Antibiotici 15,4 22,0
– Macrolidi 2,7 4,5
– Cefalosporine orali & iniettive 0,5 2,3
– Fluorochinoloni 2,5 3,2

Antidepressivi 40,5 36,1
– Antidepressivi triciclici 1,3 1,1

* Il dato di consumo di HSD si riferisce alla prescrizione effettuata in soggetti di età maggiore a 14 anni, mentre il dato
OsMed a tutta la popolazione
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e non della dose raccomandata per il singolo paziente). Il numero di DDD prescritte vie-
ne rapportato a 1000 abitanti per ciascun giorno del periodo temporale in esame (setti-
mana, mese, anno, ecc.). La DDD consente di aggregare le prescrizioni indipendente-
mente dalla sostanza prescritta e dal dosaggio della singola confezione. Nel presente rap-
porto, le DDD sono presentate per principio attivo (o sostanza), per categoria terapeu-
tica secondo la classificazione ATC (Anatomica Terapeutica Chimica) e nel complesso del-
la prescrizione.

In alcune analisi specifiche [Tavola C.1 “Effetto consumi, prezzi e ‘mix’ sulla varia-
zione della spesa farmaceutica territoriale di classe A-SSN (2011 vs 2010)” e Tavola C.5
“Spesa e consumi 2011 per farmaci erogati dalle strutture pubbliche: categorie terapeu-
tiche per I livello ATC”] è stata utilizzata una definizione più dettagliata di sottogruppi
clinici (mantenendo sempre la coerenza con la classificazione ATC) per meglio eviden-
ziare alcuni fenomeni prescrittivi. La descrizione di questi sottogruppi clinici e l’elenco
dei principi attivi per sottogruppo sono riportati nell’Appendice B.

Nell’analisi della spesa si fa riferimento principalmente alla spesa lorda, calcolata
come somma delle quantità vendute moltiplicate per il prezzo dei farmaci al pubblico. 

Nel confronto con gli anni precedenti va tenuto conto che il WHO Collaborating Cen-
tre for Drug Statistics Methodology di Oslo provvede annualmente ad una revisione del-
la classificazione ATC e delle DDD, di conseguenza alcuni valori possono cambiare nel
tempo.

L’elenco dei farmaci della distribuzione diretta è rappresentato dal Prontuario della
distribuzione diretta (PHT - Prontuario della continuità assistenziale ospedale-territorio)
in vigore da novembre 2004. Per i farmaci equivalenti sono state utilizzate le “liste di
trasparenza” pubblicate dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) nel corso del 2011. Per
i farmaci oggetto di note limitative della prescrivibilità a carico del SSN è stato utiliz-
zato l’elenco delle Note AIFA in vigore da gennaio 2007 e successive modificazioni.

La standardizzazione delle popolazioni nel confronto territoriale

È noto che la variabilità dei consumi farmaceutici è per buona parte attribuibile,
oltre che alle differenti attitudini prescrittive dei medici, anche alle caratteristiche
delle popolazioni a confronto, in primo luogo età e sesso. Per eliminare le differenze
determinate da questi fattori, nel confronto fra Regioni è stato utilizzato il sistema di
“pesi” predisposto dal Dipartimento della Programmazione del Ministero della Salute
per la ripartizione della quota capitaria del Fondo Sanitario Nazionale (FSN). Il siste-
ma di pesi è organizzato su 7 fasce di età (con una ulteriore suddivisione fra maschi
e femmine per la classe di età 15-44 anni). Il procedimento eseguito per il calcolo del-
la popolazione è il seguente: la popolazione di ciascuna Regione (dato ISTAT 1.1.2011)
è stata raggruppata in classi di età; il numero di individui di ciascuna classe è stato
moltiplicato per il peso corrispondente; la somma dei valori così ottenuti è stata pro-
porzionalmente riportata alla popolazione italiana (60.626.442 abitanti). I pesi utiliz-
zati sono i seguenti:
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Fascia d’età 0 1-4 5-14 15-44 15-44 45-64 65-74 + di 74
maschi femmine

Peso 1,000 0,969 0,695 0,693 0,771 2,104 4,176 4,290

Il risultato dell’applicazione di un sistema di pesi è intuitivo: una Regione con una
popolazione più anziana della media nazionale avrà una popolazione pesata superiore
alla popolazione residente; l’opposto si verifica per una Regione con una popolazione re-
lativamente più giovane.

Popolazione italiana – popolazione residente 1.1.2011 (fonte ISTAT)

Residente Pesata

Piemonte 4.457.335 4.709.590

Valle d’Aosta 128.230 130.818

Lombardia 9.917.714 9.896.609

Bolzano 507.657 478.589

Trento 529.457 520.476

Veneto 4.937.854 4.918.673

Friuli Venezia Giulia 1.235.808 1.322.148

Liguria 1.616.788 1.832.734

E. Romagna 4.432.418 4.610.155

Toscana 3.749.813 3.983.448

Umbria 906.486 955.175

Marche 1.565.335 1.628.866

Lazio 5.728.688 5.686.510

Abruzzo 1.342.366 1.367.625

Molise 319.780 330.296

Campania 5.834.056 5.302.662

Puglia 4.091.259 3.925.067

Segue →
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I fattori che influenzano le variazioni della spesa farmaceutica

La variazione della spesa farmaceutica fra due anni diversi è disaggregata nelle se-
guenti componenti principali:

• variazione delle quantità di farmaci prescritti (espresse in DDD);
• variazioni del prezzo dei farmaci (espresso come prezzo della singola DDD);
• spostamento della prescrizione verso farmaci più o meno costosi, in termini di
prezzo della singola DDD (cosiddetto “effetto mix”).

L’analisi è condotta utilizzando le categorie terapeutiche ed i sottogruppi presenta-
ti nell’Appendice B applicati ai dati di prescrizione territoriale di classe A-SSN.

Nell’analisi dell’effetto mix relativa ad un anno, l’uso delle DDD evita l’introduzione
di distorsioni indotte dal cambiamento di confezione di alcune specialità presenti nel-
l’anno precedente con un diverso numero di DDD per singolo pezzo.

Questo tipo di analisi coglie solo parzialmente l’effetto dell’introduzione di farmaci
appartenenti a categorie per le quali erano in precedenza assenti alternative terapeutiche.

In questo caso ci si attende un incremento nel numero complessivo di DDD pre-
scritte, mentre l’analisi non si applica né alle variazioni di prezzo né all’effetto mix. I li-
miti appena accennati non riguardano il caso di ammissione alla rimborsabilità di nuo-
ve molecole di gruppi terapeutici per i quali erano già disponibili altri farmaci rimborsa-
bili perché l’analisi mette in evidenza sia eventuali variazioni nel volume di prescrizione
complessivo che spostamenti nel tipo di prescrizioni effettuate.

Nella lettura dei risultati si deve tenere conto che:
• gli indici di variazione sono stati espressi come scostamenti percentuali;
• lo scostamento (%) della spesa farmaceutica non coincide esattamente con la
somma dei tre scostamenti calcolati (quantità, prezzi, mix), essendo frutto di un
prodotto.

OsMed - PARTE A.1 9

Residente Pesata

Basilicata 587.517 585.503

Calabria 2.011.395 1.941.298

Sicilia 5.051.075 4.834.226

Sardegna 1.675.411 1.665.973

Italia 60.626.442 60.626.442

Nord 27.763.261 28.419.791

Centro 11.950.322 12.254.000

Sud e Isole 20.912.859 19.952.651
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Per calcolare l’influenza delle componenti principali (quantità, prezzi, mix) sulla va-
riazione della spesa è stata usata la seguente formula:

dove:
pi

10 = prezzo medio nell’anno 2010 della singola DDD con la confezione “i”
pi

11 = prezzo medio nell’anno 2011 della singola DDD con la confezione “i”
qi

10 = quantità venduta nell’anno 2010 della confezione “i” (espresso in DDD)
qi

11 = quantità venduta nell’anno 2011 della confezione “i” (espresso in DDD)
S10 = spesa farmaceutica nell’anno 2010
S11 = spesa farmaceutica nell’anno 2011
IV = indice di variazione della spesa fra l’anno 2010 e 2011
“i” varia nel “campo” costituito dalle confezioni presenti sul mercato (anche a ven-

dita zero) nell’anno 2010 più le confezioni presenti sul mercato nell’anno 2011
ma non nell’anno 2010.

Con:
(1) l’indice di variazione delle quantità (DDD) fra il 2010 e il 2011;
(2) l’indice di variazione dei prezzi1 per DDD fra il 2010 e il 2011 ponderato con le quan-

tità del 2010 (in questo modo il rapporto non è influenzato dal cambiamento delle
quantità tra 2010 e 2011);

(3) l’indice di spostamento del mix, ossia il rapporto fra il costo medio per DDD al 2011
e il costo medio per DDD al 2010 utilizzando i prezzi del 2011 (in questo modo il rap-
porto non è influenzato dal cambiamento di prezzi tra 2010 e 2011).

1 Indice dei prezzi di Laspeyres

IV = = X 
S11 qi

11

S10 qi
10

∑ i qi
11∑ i

∑ i qi
10

∑ i

pi
11

pi
10

· qi
10

· qi
10

∑ i

∑ i

X 
pi

11 · qi
10∑ i

pi
11 · qi

11∑ i

(1) (2) (3)
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Dinamica temporale della prescrizione farmaceutica e dei prezzi dei farmaci di
classe A-SSN e C con ricetta

L’analisi delle serie mensili delle quantità prescritte nel periodo 2002-2011, presen-
tata nella Parte A.2, è stata condotta applicando un modello moltiplicativo secondo il me-
todo Census I noto anche come “ratio-to-moving-average method”. Secondo tale metodo
la serie temporale Xt, con t=1,2,…,120 è stata scomposta in tre componenti:

Xt = Tt x St x E
dove:

Tt è la componente del trend che spiega l’andamento di lungo periodo del fenomeno in
termini di evoluzione regolare;

St è l’indice di stagionalità composto da 12 termini, uno per ogni mese, che si ripetono
per anno e la cui somma è uguale a 12;

E è la componente irregolare che si ottiene per residuo dalle altre due e la verifica della
sua casualità è uno dei criteri per giudicare la bontà della procedura di scomposizione.
La dinamica temporale per categorie terapeutiche è illustrata nella Parte A.2 e nella

Parte C.
I dati usati per l’analisi della dinamica dei prezzi si riferiscono ai consumi dei farma-

ci di classe A-SSN e di quelli di classe C con ricetta raccolti ed elaborati dall’OsMed.
I prezzi a livello di una singola specialità sono ottenuti come rapporto tra i valori di

spesa (in euro) e le quantità vendute (sia in termini di DDD che di confezioni).
A partire dai prezzi a livello di singola specialità sono stati calcolati per ogni mese i

Prezzi Medi Ponderati (PMP), dove i pesi sono costituiti o dal numero delle DDD o dal nu-
mero delle confezioni, secondo la seguente formula:

dove: 
n = è il numero delle specialità in commercio nel mese i
pj = è il prezzo di una DDD (o di una confezione) della specialità j nel mese i
qj = è il numero delle DDD (o delle confezioni) della specialità j vendute nel mese i

La dinamica temporale mensile dei prezzi è analizzata nella Parte A.2. Il valore di cre-
scita del prezzo medio ponderato per DDD in questa analisi risulta diverso da quello calco-
lato nella scomposizione della variazione della spesa farmaceutica (componente effetto
prezzi); nell’andamento mensile dei prezzi l’indice utilizzato tiene conto di tutte le specia-
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12 L’uso dei farmaci in Italia - Rapporto nazionale anno 2011

lità presenti sul mercato in quel momento, l’indice dei prezzi utilizzato per scomporre la
variazione della spesa è, invece, costruito utilizzando come pesi soltanto le DDD relative
alle specialità presenti nel periodo con cui si opera il confronto (anno precedente), e quin-
di non tiene conto delle nuove specialità immesse in commercio nell’anno corrente.

Lo sviluppo degli indicatori di appropriatezza

Per il presente rapporto, i principi che hanno ispirato la scelta degli indicatori sono
stati: 

• la presenza di una solida evidenza scientifica; 
• l’applicazione di tali indicatori in altri contesti nazionali o internazionali;
• l’evidenza di un alto livello basale di inappropriatezza; 
• un consenso di massima manifestato dai medici prescrittori.
Da un punto di vista strutturale il set di indicatori che viene proposto è organizza-

to sotto forma di problema clinico, all’interno del quale sono poi esplicitate le categorie
terapeutiche che hanno contribuito allo sviluppo degli stessi indicatori. Per esempio, al-
l’interno del problema “Farmaci per la prevenzione del rischio cardiovascolare” vengono
sviluppati gli indicatori relativi ai farmaci per l’ipertensione e lo scompenso cardiaco op-
pure gli ipolipemizzanti. Nell’ambito di ogni problema viene condotto un inquadramen-
to epidemiologico, viene definita la letteratura di riferimento ed infine viene fornita al
lettore la metodologia utilizzata per lo sviluppo dell’indicatore. La metodologia ha l’o-
biettivo di fornire una chiave di lettura per interpretare correttamente il risultato. 

t Strategie di analisi

Come principale criterio di analisi è stata utilizzata la prevalenza d’uso, ossia il nu-
mero di pazienti o di casi che hanno ricevuto almeno una prescrizione di una specifica
classe terapeutica (es. antiaggreganti piastrinici) e/o principio attivo (es. acido acetil-
salicilico) [numeratore], sul totale dei pazienti o dei casi (es. un paziente può avere nel
corso di un anno sia una diagnosi di bronchite acuta che di tonsillite acuta) identifica-
ti sulla base di determinati criteri diagnostici [denominatore].

In relazione alla tipologia di indicatore proposto, la prevalenza d’uso può indicare
sia l’evidenza di appropriatezza (es. prevalenza d’uso di ACE inibitori/sartani in sogget-
ti ipertesi senza e con specifiche indicazioni al trattamento) sia l’evidenza di inappro-
priatezza (es. prevalenza d’uso di LABA, senza ICS associati nello stesso device o assun-
ti separatamente, nei pazienti con diagnosi di asma bronchiale).

In presenza di patologie croniche (es. diabete mellito, malattia renale cronica), il
denominatore viene determinato a partire dai casi diagnosticati fino al giorno preceden-
te all’anno di osservazione (es. 31 dicembre 2010 se l’anno di osservazione è il 2011).
Viceversa, per le patologie acute (es. bronchite acuta), il denominatore viene determi-
nato a partire da casi selezionati direttamente nell’anno di osservazione. 
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A partire dal soggetto che utilizza un determinato farmaco è stato possibile stimare
i giorni teorici di esposizione per utilizzatore; tale misura viene calcolata attraverso le
DDD (DDD/utilizzatore) oppure attraverso la quantità di principio attivo presente in una
singola unità posologica (compressa, supposta, busta, ecc.) (unità posologica/utilizzato-
re) qualora la DDD non corrisponda alla dose comunemente prescritta (es. statine). 

A partire dai giorni di esposizione, è stato possibile costruire diversi indicatori, come
ad esempio l’aderenza al trattamento, intesa come compliance ad un trattamento cronico.
La mancanza di un criterio standard di valutazione metodologica delle stime di aderenza
rende piuttosto complesso confrontare i dati di letteratura. Nelle analisi contenute nel pre-
sente rapporto è stata considerata la definizione utilizzata con maggiore frequenza; essa
considera come aderente un soggetto che riceve un trattamento farmacologico per un pe-
riodo superiore all’80% del tempo di osservazione (un anno nella presente analisi).

Per quanto riguarda gli antipertensivi, la tendenza ad utilizzare contemporaneamen-
te più molecole potrebbe sovrastimare il numero reale dei giorni di esposizione e di con-
seguenza l’aderenza. Pertanto, per questa categoria, tale stima è stata definita calco-
lando le DDD per singola molecola di antipertensivi utilizzata dai soggetti esposti nel-
l’anno di osservazione (DDD/utilizzatore/molecola); la DDD/utilizzatore/molecola con il
valore più alto è stata considerata quella utile ai fini della determinazione dei giorni di
esposizione.

Le analisi presentate nella Parte A.4 sono relative alle prescrizioni effettuate nel pe-
riodo 2010-2011. La valutazione dei trend temporali, quando la numerosità campionaria
su base regionale è risultata sufficiente a fornire dati statisticamente solidi, è stata ef-
fettuata attraverso la differenza assoluta nella percentuale nei due anni di osservazione. 

t Strategie di estrazione dei dati

I soggetti sono stati selezionati in base alla registrazione da parte del MMG delle
diagnosi codificate in base all’ICD-9-CM. Per alcuni indicatori si è resa necessaria un’ul-
teriore caratterizzazione dei pazienti sulla base di criteri anamnestici e/o dell’esame
obiettivo del paziente (es. fumo di sigaretta, obesità). 

Per la determinazione dei soggetti in trattamento con specifiche categorie terapeu-
tiche sono state estratte tutte le prescrizioni farmaceutiche effettuate nell’anno di os-
servazione e classificate in base all’ATC. Di seguito elenchiamo tutti i criteri utilizzati per
l’identificazione dei pazienti: 

Patologie considerate nell’analisi
[1] Ipertensione essenziale (ICD-9-CM: 401-404x, ad eccezione di 402.01, 402.91,

404.01, 404.91)
[2] Diabete mellito di tipo II (ICD-9-CM: 250x, ad eccezione di 250.x1 e 250.x3)
[3] Malattia coronarica (ICD-9-CM: 410-414x)
[4] Patologie ischemiche cerebrali (ICD-9-CM: 433-436x, 438x, 342x)
[5] Scompenso cardiaco (ICD-9-CM: 428x, 402.01, 402.91, 404.01, 404.91)
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[6] Malattia renale cronica (ICD-9-CM: 582-7x)
[7] Iperlipoproteinemia (ICD-9-CM: 272, 272.0x, 272.1x, 272.2x, 272.3x, 272.4x,

272.9x)
[8] Ipercolesterolemia poligenica [(ICD9CM: 272, 272.0x, 272.2x con esclusione della

“DISBETALIPOPROTEINEMIA”, 272.4x, 272.9x) ed esclusione della forma familiare] 
[9] Dislipidemia familiare (ICD-9-CM: 272.0-3x, solo forme familiari)
[10] Obesità (ICD-9-CM: 278.0x + BMI>30 kg/m2)
[11] Fibrillazione atriale (ICD-9-CM: 427.3x)
[12] Malattia valvolare (ICD-9-CM: 394-396x, 424x)
[13] Trombosi venosa profonda/embolia polmonare (ICD-9-CM: 415.1x, 451.1x)
[14] MRGE/ulcera peptica (ICD-9-CM: 530-4x)
[15] Insufficienza epatica/cirrosi (ICD-9-CM: 570x, 571x)
[16] BPCO (ICD-9-CM: 491.2x, 496x)
[17] Asma (ICD-9-CM: 493x)
[18] Influenza (ICD-9-CM: 465.9, 487x), raffreddore comune (ICD-9-CM: 460x) e laringo-

tracheite acuta (ICD-9-CM: 464.0, 464.1, 464.2)
[19] Faringite e tonsillite acuta (ICD-9-CM: 462-3x)
[20] Bronchite acuta (ICD-9-CM: 466x)
[21] Cistite (ICD-9-CM: 595x)
[22] Depressione maggiore (ICD-9-CM: 290.21, 296.2-296.3x, 296.9x, 298.0x, 300.4x,

309.0-309.1x, 309.28, 311x, V79.0)

Farmaci considerati nell’analisi
[1] Farmaci per l’ipertensione e lo scompenso (antipertensivi) (ATC: C02, C03, C07-C09)

• Sostanze ad azione sul sistema renina-angiotensina (ATC: C09)
• Sartani (ATC: C09C, C09D)

[2] Ipolipemizzanti (ATC: C10)
• Statine primo livello (ATC: C10AA01, C10AA02, C10AA03, C10AA04)
• Statine secondo livello (ATC: C10AA05, C10AA07, C10BA02)
• Omega-3 (C10AX06)
• Fibrati (C10AB)

[3] Acido acetilsalicilico (ATC: B01AC06)
[4] Warfarin/acenocumarolo (ATC: B01AA03/B01AA07)
[5] Farmaci antinfiammatori non steroidei (ATC: M01A)
[6] Corticosteroidi sistemici (ATC: H02)
[7] Farmaci per i disturbi ostruttivi delle vie respiratorie (ATC: R03)

• Beta-2 agonisti long-acting (ATC: R03AC12, R03AC13)
• Corticosteroidi inalatori (da soli e in associazione) (ATC: R03AK, R03BA)
• Antileucotrieni (ATC: R03DC)

[8] Antibiotici (ATC: J01)
• Macrolidi (ATC: J01FA) 
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• Cefalosporine (ATC: J01DA-E) & cefalosporine iniettive (ATC: J01DE01, J01DD09,
J01DD12,  

• J01DD01, J01DD02, J01DD07, J01DD04)
• Fluorochinoloni (ATC: J01MA) 

[9] Antidepressivi (ATC: N06A)
• Antidepressivi triciclici (ATC: N06AA)

Definizioni adottate nel Rapporto

In considerazione della complessità del mercato in termini di ambiti di erogazione e
classi di rimborsabilità, nel presente Rapporto sono state convenzionalmente adottate al-
cune definizioni riportate nello schema seguente.

La valutazione del consumo e della spesa per farmaci si riferisce ai seguenti princi-
pali ambiti di erogazione/rimborsabilità:

• Territoriale: farmaci erogati dalle farmacie pubbliche e private che, a seconda del re-
gime di rimborsabilità, sono a totale carico del SSN (Spesa pubblica) oppure del cit-
tadino (Spesa privata):
- pubblica: comprende tutti quei farmaci classificati in fascia A, rimborsati dal SSN
(ad esclusione della distribuzione per conto);

Consumo e spesa farmaceutica

Territoriale Strutture pubbliche

Classe HClasse A Classe C

Altri farmaciPHT

RR-RRL-RNR-RNRLOSP

PrivataPubblica

Classe A

Classe C
con ricetta

bianca

Classe A
privata

Automedicazione
(SOP+OTC)

Classe H
RR-RRL-

RNR-RNRL
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- privata: comprende quei farmaci classificati in fascia A e acquistati dal cittadino; i
farmaci di classe H con regime di rimborsabilità RR (ricetta ripetibile), RRL (ricetta
ripetibile limitativa), RNR (ricetta non ripetibile), RNRL (ricetta non ripetibile limi-
tativa) acquistati direttamente dal cittadino. Infine i farmaci di classe C con pre-
scrizione e i farmaci di automedicazione (SOP+OTC) senza obbligo di prescrizione a
totale carico del cittadino. 

• Strutture pubbliche: farmaci a carico del SSN, utilizzati in regime di ricovero ordina-
rio o diurno, distribuiti direttamente dalle strutture di ricovero e cura pubbliche e da
istituti di riabilitazione pubblici, o erogati dalle ASL in distribuzione diretta o dalle far-
macie territoriali in distribuzione per conto.
- Classe A (SSN): farmaci a carico SSN erogati in regime di ricovero ordinario o diurno
e farmaci di classe A inclusi nel Prontuario della continuità assistenziale (PHT).

- Classe C: farmaci a carico SSN erogati in regime di ricovero ordinario o diurno e uti-
lizzabili anche in ambito ospedaliero.

- Classe H: (in vigore dal 16/2/2010) farmaci soggetti a prescrizione medica limitati-
va a carico SSN che, per motivi di salute pubblica, sono di impiego in ambiente ospe-
daliero o negli ambulatori specialistici:

å OSP: farmaci a carico del SSN e soggetti a prescrizione medica limitativa, uti-
lizzabili esclusivamente in ambito ospedaliero o in struttura assimilabile;
å RR, RRL, RNR, RNRL: farmaci a carico SSN solo se utilizzati in ambito ospeda-
liero, o in struttura assimilabile o in ambito extra-ospedaliero, secondo disposi-
zioni delle Regioni o delle Province Autonome.

Definizione degli indicatori

Costo medio DDD: indica il costo medio di una DDD (o di una giornata di terapia). È cal-
colato come rapporto tra spesa totale e numero complessivo di dosi consumate.

DDD/1000 abitanti die: numero medio di dosi di farmaco consumate giornalmente da
1000 abitanti.
Per esempio, per il calcolo delle DDD di un determinato principio attivo, il valore è ot-
tenuto nel seguente modo:

N. totale di DDD consumate nel periodo

(N. di abitanti x giorni nel periodo) / 1000

DDD per utilizzatore (DDD/Ut): è un indicatore che esprime il numero medio di giorni
di terapia per utilizzatore. È calcolato come numero di DDD totali consumate in un pe-
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riodo di tempo sul numero di soggetti che hanno ricevuto almeno una prescrizione (uti-
lizzatori) nel periodo: 

DDD/Ut = n. totale DDD consumate / n. utilizzatori

Indice medio di variazione annua o Compound Annual Growth Rate (CAGR): viene cal-
colato attraverso la radice n-esima del tasso percentuale complessivo dove n è il numero
di anni del periodo considerato. Quindi:

dove xf rappresenta l’indicatore calcolato nel periodo finale, xi rappresenta l’indicato-
re calcolato nel periodo iniziale e n rappresenta il numero di anni considerati.

Prevalenza d’uso: la prevalenza (P) di una determinata condizione in una popolazione è
la proporzione di popolazione che presenta la condizione in un certo intervallo di tempo.
La prevalenza d’uso dei farmaci è il rapporto tra il numero di soggetti che hanno ricevu-
to almeno una prescrizione e la popolazione di riferimento (potenziali utilizzatori) in un
precisato periodo di tempo:

P = (n. soggetti / popolazione) x 100 (o x 1000 abitanti, ecc.)

Quartili: valori che ripartiscono la distribuzione ordinata (spesa, DDD...) in quattro par-
ti di uguale frequenza:
• il primo quartile è quel valore in cui è compreso il 25% dei dati;
• il secondo quartile è quel valore in cui è compreso il 50% dei dati, corrisponde perciò
alla mediana;

• il terzo quartile è quel valore in cui è compreso il 75% dei dati.

Scostamento % dalla media: lo scostamento % della Regione i dalla media, relativa-
mente ad un indicatore x (spesa pro capite, DDD/1000 abitanti die,…), è costruito come:

xi - Media x 100
Media

dove xi rappresenta l’indicatore calcolato nella Regione e Media rappresenta la media
degli indicatori calcolata su tutte le Regioni.

OsMed - PARTE A.1 17
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Spesa lorda: spesa farmaceutica calcolata come somma delle quantità vendute moltipli-
cate per il prezzo al pubblico.

Spesa netta: spesa sostenuta effettivamente dal SSN (quota della spesa farmaceutica lorda).

Spesa pro capite: rappresenta una media della spesa per farmaci per assistibile. È calco-
lata come spesa totale (lorda o netta) divisa per la popolazione pesata.

Z-score: normalizzazione degli indicatori (DDD/1000 ab die e costo medio DDD) attorno
ad una media uguale a zero esprimendo le componenti in termini di “numero di deviazio-
ni standard”, è costruito come:

dove Si è l’indicatore per la Regione i-esima, SM è la media aritmetica dell’indicatore
e N è uguale a 21.

Nota metodologica

Nel redigere i Rapporti nazionali annuali vengono compiute sistematicamente delle opera-
zioni di aggiornamento delle informazioni registrate nel datawarehouse OsMed che posso-
no comportare delle lievi differenze nei valori (di spesa, di consumo, di esposizione) pub-
blicati in precedenza in altri Rapporti nazionali. Queste operazioni di aggiornamento pos-
sono derivare dalla definizione di nuove DDD da parte dell’OMS, dalla precisazione di dati
precedentemente non disponibili (ad esempio dati di popolazione aggiornati), da control-
li effettuati sulla base di nuovi flussi di dati. La scelta operata nel redigere ogni anno il
Rapporto nazionale è stata quella di produrre, contestualmente alle elaborazioni di riferi-
mento all’anno di interesse, anche gli eventuali aggiornamenti di dati relativi agli anni pre-
cedenti in modo da consentire una lettura “auto-consistente” del Rapporto.
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A.2 - Caratteristiche generali dell’uso 
dei farmaci in Italia

La spesa farmaceutica è un’importante componente della spesa sanitaria; nel 2011 il
mercato farmaceutico è stato pari a 26,3 miliardi di euro, di cui oltre il 75% rimborsato
dal Servizio Sanitario Nazionale (Tavola B.1) ed erogato prevalentemente attraverso le far-
macie pubbliche e private (classe A-SSN).

I farmaci del sistema cardiovascolare, con circa 5 miliardi di euro, sono in assoluto
la categoria a maggior utilizzo, con una copertura di spesa da parte del SSN di oltre il
92%. Questi farmaci sono erogati pressoché interamente dalle farmacie pubbliche e pri-
vate (Tavola A.1). 

Altre categorie terapeutiche di rilievo per la spesa sono: i farmaci del sistema nervo-
so centrale (13%), i farmaci gastrointestinali (12,9% della spesa), e gli antineoplastici
(12,1%). Questi ultimi sono erogati sostanzialmente per intero (99% della spesa) a cari-
co del SSN, prevalentemente attraverso le strutture pubbliche (ospedali, ASL, IRCCS, ecc.).

Le categorie maggiormente a carico dei cittadini sono: i farmaci dermatologici (per
l’88% della spesa), i farmaci genito-urinari ed ormoni sessuali (60%) e i farmaci dell’ap-
parato muscolo-scheletrico (53%).
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* Calcolata sulla categoria
° In milioni di euro

Classe Classe A Classe C Strutture
A-SSN privato con ricetta Automedicazione pubbliche Totale°

A - Gastrointestinale 
e metabolismo 56,3 4,8 8,1 19,1 11,7 3.382

B - Ematologici 29,0 3,2 5,2 1,1 61,5 1.978

C - Cardiovascolare 89,2 3,2 3,0 1,7 3,0 4.942

D - Dermatologici 8,9 5,4 45,1 37,4 3,1 663

G - Genito-urinario 
e ormoni sessuali 32,3 2,8 53,8 3,1 8,0 1.249

H - Ormoni sistemici 41,5 8,8 4,9 0,0 44,8 541

J - Antimicrobici 38,0 5,1 3,2 0,0 53,7 2.722

L - Antineoplastici 10,6 0,9 0,3 0,0 88,2 3.157

M - Muscolo-scheletrico 40,5 12,8 16,1 24,4 6,2 1.378

N - SNC 42,5 4,3 28,2 7,5 17,5 3.410

P - Antiparassitari 54,6 12,1 26,2 1,8 5,3 22

R - Respiratorio 60,1 6,4 9,3 21,8 2,4 1.822

S - Organi di senso 38,1 2,2 33,9 15,1 10,6 554

V - Vari 27,7 0,0 9,7 0,2 62,4 432

Tavola A.1
Composizione percentuale* della spesa farmaceutica 2011 per I livello ATC
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Il consumo farmaceutico territoriale (classe A-SSN, classe C con ricetta e auto-
medicazione)

Attraverso le farmacie pubbliche e private sono state acquistate nel 2011 complessiva-
mente oltre 1,8 miliardi di confezioni (30 confezioni di farmaco per abitante) (Tavola A.2).
La spesa farmaceutica territoriale complessiva, pubblica e privata, è diminuita rispetto al-
l’anno precedente (-1,6%), con una copertura da parte del SSN di oltre il 66% (Tavola B.3).

Il consumo farmaceutico territoriale di classe A-SSN è in leggero aumento (+0,7%) ri-
spetto all’anno precedente: ogni mille abitanti sono state prescritte 963 dosi di farmaco al
giorno (erano 580 nel 2000), mentre la spesa diminuisce del 4,6%. Le principali componenti
della spesa (effetto quantità, effetto prezzi, effetto mix) mostrano un lieve aumento delle
quantità di farmaci prescritti, una diminuzione dei prezzi (-6,1%), ed un piccolo effetto mix
(+0,2%) (Figura B.3). L’aumento delle quantità di farmaci prescritti è comune a tutte le Re-
gioni italiane ad eccezione di Abruzzo, Campania e Puglia, con una discreta variabilità per
quanto riguarda l’effetto mix (Tavola B.16).

La Regione con il valore più elevato di spesa pubblica per farmaci di classe A-SSN è la
Sicilia con 258 euro pro capite, mentre il valore più basso si osserva nella Provincia Auto-
noma di Bolzano (149 euro) (Tavola B.12). In questa parte dell’analisi, tuttavia, non è con-
siderato l’effetto della distribuzione diretta e per conto, fenomeno rilevante per diverse Re-
gioni italiane. 
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^ Esclusa la distribuzione diretta e per conto

2000 2011 Δ% 11/00

Popolazione di riferimento (dati Istat) 57.679.895 60.626.442

N. confezioni (milioni)
Classe A-SSN 745 1.089 46,1
Acquisto privato (A, C, SOP e OTC) 784 730 -6,9
Totale 1.529 1.819 19,0

Spesa farmaceutica (milioni)
Classe A-SSN (lorda) 10.041 12.387 23,4
Acquisto privato (A, C, SOP e OTC) 5.684 6.346 11,7
Totale 15.725 18.733 19,1

N. ricette classe A-SSN (milioni) 351 590 68,3
DDD/1000 ab die classe A-SSN 580 963 66,1

% copertura SSN farmaci classe A-SSN 88 96

Tavola A.2
Dati generali di consumo farmaceutico territoriale^ 2000 e 2011
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La spesa privata (farmaci per automedicazione, farmaci di fascia C con ricetta, farmaci
di fascia A acquistati privatamente) è stata pari a 6.346 milioni di euro (Tavola B.3). Il va-
lore più elevato di spesa privata si riscontra in Val d’Aosta (129,3 euro pro capite) mentre la
Regione con il valore più basso risulta essere il Molise (64 euro) (Tavole A.3 e F.4).

La sostanza più prescritta è risultata essere, come nei due anni precedenti, il ramipril
(54,4 DDD/1000 abitanti die). Altre sostanze rilevanti per consumo sono l’acido acetilsalici-
lico usato come antiaggregante piastrinico (43,3 DDD/1000 abitanti die) e l’amlodipina
(27,5 DDD/1000 abitanti die) (Tavola C.3). Alti livelli di esposizione nella popolazione si os-
servano per l’associazione amoxicillina+acido clavulanico, l’acido acetilsalicilico e il lanso-
prazolo con una prevalenza d’uso rispettivamente del 17%, 8,1% e 6,6% (Tavole C.2 e C.3).

^ Esclusa la distribuzione diretta e per conto
1 Migliaia
2 Milioni di euro

Ricette1 Confezioni1 Spesa Spesa lorda Confezioni DDD/1000 Spesa privata
lorda classe pro capite pro capite ab die pro capite pesata 

A-SSN2 pesata pesate pesate (A, C, SOP e OTC)

Piemonte 42.032 77.163 857 182,0 16,4 899,1 104,4

Val d’Aosta 1.078 2.075 23 175,7 15,9 893,5 129,3

Lombardia 77.357 153.354 1.899 191,9 15,5 869,9 111,4

Bolzano 3.066 5.993 71 149,0 12,5 729,1 100,3

Trento 4.146 7.915 84 162,2 15,2 836,9 100,9

Veneto 39.723 79.629 874 177,6 16,2 906,9 98,6

Friuli VG 11.436 21.880 248 187,2 16,5 930,1 85,4

Liguria 16.773 30.609 345 188,3 16,7 918,7 128,6

E. Romagna 42.599 78.785 785 170,2 17,1 947,5 114,1

Toscana 38.573 69.747 668 167,7 17,5 950,7 120,8

Umbria 10.341 17.679 173 180,9 18,5 1031,2 96,3

Marche 16.465 29.051 310 190,0 17,8 958,6 109,2

Lazio 62.875 112.560 1.333 234,4 19,8 1055,5 115,7

Abruzzo 15.145 25.185 303 221,9 18,4 968,3 91,8

Molise 3.377 6.030 68 206,1 18,3 949,1 63,9

Campania 56.298 104.763 1.230 232,0 19,8 988,3 99,2

Puglia 43.769 81.748 923 235,0 20,8 1055,1 84,4

Basilicata 6.895 10.963 115 197,1 18,7 970,7 72,9

Calabria 22.284 39.018 449 231,2 20,1 1032,2 95,5

Sicilia 57.740 102.099 1.248 258,1 21,1 1086,2 99,8

Sardegna 18.294 32.445 382 229,0 19,5 1041,7 90,9

Italia 590.265 1.088.693 12.387 204,3 18,0 963,3 104,7

Tavola A.3
Variabilità regionale dei consumi farmaceutici territoriali^ 2011 (classe A-SSN)
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Negli ultimi anni vi è stata la scadenza brevettuale di numerosi principi attivi con un’alta
incidenza sui consumi che ha determinato un aumento consistente delle specialità equiva-
lenti. A questo non è seguito un corrispondente incremento delle dosi di farmaci generici
equivalenti probabilmente per una scarsa disponibilità iniziale di generici sul mercato.

Il consumo di farmaci equivalenti supera nel 2011 la metà delle dosi. Tra i farmaci equi-
valenti, un terzo delle prescrizioni è costituito dai farmaci generici equivalenti. 

Dopo il picco osservato nell’anno 2007, risultato della scadenza di numerose molecole
con un’elevata incidenza sulla spesa farmaceutica, il mercato dei farmaci equivalenti mo-
stra una graduale crescita dovuta al costante aumento del numero dei principi attivi con bre-
vetto scaduto. Nel 2011 infatti, tra i principi attivi che hanno perso il brevetto troviamo il
valsartan, da solo e in associazione con diuretici, l’esomeprazolo e l’olanzapina. Nel 2012
scadranno, tra gli altri, l’atorvastatina, il rabeprazolo, l’irbesartan e la quetiapina.

Osservando la Figura D.1 si nota come le due curve rappresentate si sviluppano in modo
da essere una lo specchio dell’altra. Questa caratteristica descrive il meccanismo per cui, ap-
pena vi è un picco di consumo di farmaci equivalenti dovuto ad una o più scadenze impor-
tanti, a questo corrisponde una minore prescrizione di farmaci generici equivalenti dovuta
probabilmente ad una scarsa disponibilità di questi farmaci nel primo periodo di scadenza
del principio attivo o comunque per una scelta orientata verso il farmaco con brevetto sca-
duto e nome di fantasia. 

I farmaci con nota AIFA continuano a rappresentare meno di un terzo della spesa e un
quinto delle DDD (Tavola E.1), con una certa disomogeneità tra le Regioni dovuta, in parte,
a differenti comportamenti prescrittivi e, in parte, all’adozione di politiche diverse sulla di-
stribuzione diretta e per conto dei medicinali. L’Umbria ha il consumo a livello territoriale più
basso dei farmaci con nota AIFA, mentre la Sicilia è quella con il dato più elevato (Tavola E.2).

Per quanto riguarda infine il confronto con gli altri Paesi europei non si evidenziano com-
plessivamente differenze significative tra le diverse categorie terapeutiche (Tavola B.8).

I farmaci erogati attraverso le strutture pubbliche

La spesa relativa ai farmaci erogati attraverso le strutture pubbliche (ospedali, ASL,
IRCCS, ecc.), pari a 7,5 miliardi di euro, rappresenta oltre un quarto della spesa com-
plessiva per farmaci in Italia nel 2011 (Tavola B.1). La variabilità regionale della quota
di spesa per questi farmaci è compresa tra il 36% di Toscana e Basilicata ed il 26% del-
la Sicilia (Tavola B.10). Questa variabilità riflette anche diverse possibili scelte nelle mo-
dalità di distribuzione di alcuni farmaci (distribuzione diretta).

La maggiore spesa riguarda i farmaci antineoplastici ed immunomodulatori (45,9 euro
pro capite). All’interno di questi farmaci gli immunosoppressori biologici (compresi gli anti
TNF alfa) costituiscono la categoria a maggior spesa con 10,4 euro pro capite (+13,2% ri-
spetto al 2010), con una incidenza del 22,7% sul totale della spesa pur rappresentando
solo il 10,6% dei consumi della classe, seguiti dagli anticorpi monoclonali a uso onco-ema-
tologico con 9,6 euro pro capite e dagli inibitori della tirosin chinasi (6,6 euro pro capi-
te) (Tavola C.5).
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Tra gli anticorpi monoclonali ad uso prevalentemente oncologico il più utilizzato è
il trastuzumab (3,7 euro pro capite), con una omogeneità di consumo a livello regiona-
le (Tavole C.6 e C.8). Il trastuzumab si utilizza principalmente per il trattamento delle
pazienti affette da tumore della mammella sia in fase adiuvante sia in fase avanzata/me-
tastatico.

La seconda classe di farmaci per spesa è rappresentata dagli antimicrobici per uso
sistemico (24,1 euro pro capite). Il capitolo di spesa più importante di questa classe è
rappresentato dagli antivirali anti HIV che incidono per circa il 37,8% della spesa della
classe (9,1 euro pro capite) e per il 30% delle DDD prescritte. Entrambi gli indicatori ri-
sultano in crescita rispetto al 2010: +22,2% e +13,8%. Importanti livelli di spesa si ri-
levano anche per i vaccini (21% della categoria).

Per quanto riguarda invece l’erogazione nelle strutture pubbliche dei farmaci emato-
logici questi sono al primo posto tra le classi di farmaci più prescritte con circa 71,9 DDD
per 1000 abitanti die e al terzo posto come spesa (20,1 euro pro capite in aumento di
circa il 11,7% rispetto all’anno precedente) (Tavola C.5). La maggior parte del consumo
dei farmaci di questa classe (oltre i due terzi) è rappresentato dalle soluzioni infusiona-
li, mentre la maggior quota di spesa è dovuta alle epoetine e ai fattori della coagula-
zione (Tavola C.5). Mentre le prime diminuiscono, rispetto al 2010, le seconde fanno os-
servare un marcato incremento della spesa (+31,9%) e delle dosi (+28,1%).

La prescrizione farmaceutica territoriale di farmaci di classe A-SSN per età e sesso

È noto che le caratteristiche demografiche delle popolazioni influenzano in misura si-
gnificativa l’utilizzo di risorse sanitarie, in particolare l’età è il principale fattore predittivo
dell’uso dei farmaci nella popolazione. Dall’analisi della prescrizione per classe d’età nella
popolazione a disposizione dell’OsMed si evidenzia che un assistibile di età superiore a 75
anni ha un livello di spesa pro capite di circa 13 volte maggiore rispetto a quello di una per-
sona di età compresa fra 25 e 34 anni (la differenza diventa di 19 volte in termini di dosi).
La popolazione con più di 65 anni assorbe oltre il 60% della spesa e delle DDD, al contrario
nella popolazione fino a 14 anni, a fronte di elevati livelli di prevalenza (tra il 50% e l’80%)
si consuma circa il 3% delle dosi e della spesa (Tavola A.4). 

Le donne hanno un livello di consumo superiore a quello degli uomini, ed anche in ter-
mini di prevalenza d’uso mostrano livelli di esposizione più elevati in quasi tutte le fasce di
età. Le maggiori differenze riguardano, in particolare, i farmaci del sistema nervoso centrale
(in particolare gli antidepressivi), i farmaci del sangue (soprattutto gli antianemici) e i far-
maci del sistema muscolo-scheletrico (i bifosfonati). Nelle fasce d’età più anziane invece si
osserva tra gli uomini un livello più elevato di consumo e un maggiore costo per trattato.
Per esempio, nella classe di età compresa tra 65 e 74 anni gli uomini consumano circa il 13%
in più delle donne in termini di DDD (Figura A.1). Nel complesso della popolazione la pre-
valenza d’uso è stata del 75%, con una differenza tra uomini e donne (70% e 80% rispetti-
vamente). Alti livelli di esposizione si osservano nei bambini e negli anziani: 8 bambini su
10 ricevono in un anno almeno una prescrizione (in particolare di antibiotici e antiasma-

OsMed - PARTE A.2 23

OSMED 2011 pant 2945 M _555 OSMED 2003  22/06/12  09.47  Pagina 23



^ Esclusa la distribuzione diretta e per conto

Spesa lorda pro capite Spesa totale DDD/1000 ab die DDD totali

Fascia d’età uomini donne totale % % uomini donne totale % %
cum cum

0-4 34,0 29,1 31,6 0,8 0,8 86,0 74,7 80,5 0,5 0,5

5-14 30,7 25,5 28,2 1,3 2,1 68,2 56,1 62,3 0,7 1,2

15-24 32,8 33,5 33,1 1,6 3,7 79,0 111,3 94,7 1,1 2,3

25-34 40,6 51,4 46,0 2,9 6,6 109,2 190,4 149,7 2,2 4,5

35-44 65,3 79,8 72,5 6,1 12,7 205,7 288,7 247,0 4,9 9,4

45-54 130,8 138,6 134,8 10,4 23,2 509,3 547,3 528,5 9,7 19,1

55-64 281,0 274,1 277,5 18,0 41,2 1221,9 1120,6 1169,8 17,8 36,9

65-74 494,1 458,6 475,1 26,0 67,2 2253,5 1961,1 2097,5 26,8 63,7

�75 666,6 557,2 598,5 32,8 100,0 3233,2 2608,4 2844,6 36,3 100,0

Tavola A.4
Distribuzione per età della spesa e dei consumi territoriali^ 2011 di classe A-SSN

^ Esclusa la distribuzione diretta e per conto
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Figura A.1
Andamento delle DDD/1000 ab die territoriali^ 2011 di classe A-SSN per età e sesso
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tici); negli anziani, in corrispondenza di una maggiore prevalenza di patologie croniche
(quali per esempio l’ipertensione e il diabete) si raggiungono livelli di uso e di esposizione
vicini al 100% (praticamente l’intera popolazione risulta aver ricevuto almeno una prescri-
zione nell’anno) (Figura A.2).

Dinamica temporale della prescrizione farmaceutica territoriale dei farmaci
di classe A-SSN e C con ricetta

La Figura A.3 mostra l’aumento nel tempo dei consumi, espressi in giornate di terapia,
dei farmaci di classe A-SSN. Dal 2000 al 2002 c’è stata una rapida crescita; si passa infatti
da 580 DDD a 703 DDD con un aumento del 21%. A partire dall’inizio del 2002 invece, il trend
appare regolarmente crescente, da 703 DDD a 963 DDD del 2011 con un aumento del 35%.

L’evoluzione del fenomeno “prescrizione dei farmaci” è caratterizzata, oltre che da un
trend crescente, da una componente stagionale che determina la regolarità dei picchi evi-
denziati in figura. In base a questa componente della serie temporale, il primo semestre del-
l’anno fa registrare consumi superiori alla media annuale del 3-4% mentre nel secondo se-
mestre si osservano consumi inferiori alla media. In particolare, nel mese di agosto, ogni

^ Esclusa la distribuzione diretta e per conto
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Figura A.2
Andamento della prevalenza d’uso per età e sesso dei farmaci territoriali^ 2011 di classe A-SSN
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anno, in media, i consumi sono inferiori alla media di circa il 16%. Il mese con i consumi più
alti risulta maggio (+5,2%), seguito da febbraio (+3,6%).

I farmaci antimicrobici per uso sistemico e i farmaci dell’apparato respiratorio costi-
tuiscono le due categorie maggiormente influenzate dal fenomeno della stagionalità: i primi
vengono prescritti nei mesi invernali in quantità quasi doppia rispetto ai mesi estivi, gli altri
mostrano nei mesi primaverili consumi più elevati rispetti agli altri mesi dell’anno.

Nella Figura A.4 è rappresentato l’andamento temporale delle DDD/1000 abitanti die
dei farmaci di classe C con ricetta a partire da gennaio 2002. Contrariamente alla serie sto-
rica dei farmaci di classe A-SSN, la forma della curva relativa ai consumi dei farmaci di classe
C è determinata anche da inserimenti o esclusioni di alcune classi di farmaci che nel tempo
hanno perso o acquisito la rimborsabilità.

A partire dal 2003 la componente trend della serie mette in evidenza un regolare anda-
mento decrescente. Si passa da 250 DDD circa nei primi mesi del 2003 a poco più di 200 DDD
nella fine del 2011. La stagionalità determina consumi in media superiori nei primi 5 mesi
dell’anno. Il mese che fa registrare i consumi mediamente più alti è settembre (+8,8%)
mentre agosto è il mese con i consumi più bassi (-16,9%).

I picchi in alto in corrispondenza dei mesi autunnali sono determinati soprattutto dai
consumi di vaccini. I picchi in corrispondenza dei primi tre mesi dell’anno sono da attribuirsi
ad un maggior consumo di farmaci dell’apparato respiratorio che mostrano in tale periodo
dell’anno consumi doppi rispetto ai mesi estivi.
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^ Esclusa la distribuzione diretta e per conto
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Dinamica temporale dei prezzi dei farmaci di classe A-SSN e C con ricetta

I dati riportati nella Figura A.5 mostrano l’andamento del prezzo medio ponderato per
confezione e del prezzo medio ponderato per DDD per i farmaci di classe A-SSN nel periodo
che va da gennaio 2002 a dicembre 2011.

La serie storica inizia con un andamento crescente che si protrae fino ad aprile 2002,
mese in cui viene introdotto per la prima volta uno sconto obbligatorio e generalizzato
del 5%: questo ha comportato una stabilità dei prezzi per confezione e una marcata di-
minuzione dei prezzi per DDD fino alla prima metà del 2006. A partire dalla seconda metà
del 2006 si osserva un andamento decrescente per entrambi gli indici dovuto alla regola-
rità con cui i provvedimenti presi a livello centrale per il contenimento della spesa far-
maceutica hanno riguardato la riduzione dei prezzi dei farmaci. Ha contribuito all’abbas-
samento dei prezzi, la scadenza brevettuale di numerose molecole con un’importante in-
cidenza sui consumi che ha portato molte specialità medicinali ad allinearsi con i prezzi
di riferimento.

La Figura A.6 riporta l’andamento del prezzo medio ponderato per confezione e del
prezzo medio ponderato per DDD dei farmaci di classe C con ricetta nel periodo 2002-2011.
Il prezzo per confezione presenta una dinamica più sostenuta rispetto a quella per DDD nei
primi anni della serie quando sul mercato è aumentata l’introduzione di confezioni con un
numero maggiore di dosi.
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^ Esclusa la distribuzione diretta e per conto
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Figura A.5
Andamento 2002-2011 del prezzo medio per i farmaci territoriali^ di classe A-SSN
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Andamento 2002-2011 del prezzo medio per i farmaci territoriali di classe C con ricetta
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Osservando i dati mensili degli ultimi 10 anni, l’andamento dei due indici mostra una
crescita abbastanza regolare più evidente per il prezzo per DDD a partire dal 2007. Si passa
da 9,44 euro per confezione e 0,57 euro per DDD nel 2000 a 11,3 euro per confezione e 0,65
euro per DDD nel 2011 con un aumento del +20% e +16% rispettivamente.

Confrontando i prezzi del 2011 con quelli dell’anno precedente, si registra un aumento
del +3,5% del prezzo per confezione e del +3,5 del prezzo per DDD.

La prescrizione farmaceutica nella popolazione immigrata

Come nella maggior parte dei Paesi industrializzati, anche in Italia nell’ultimo decennio
è aumentata la presenza degli immigrati. Secondo l’ISTAT, nel 2011 i cittadini stranieri re-
sidenti nel nostro Paese sono oltre 4,5 milioni pari al 7,5% della popolazione, e i bambini
stranieri rappresentano il 13,9% del totale dei nati da residenti in Italia. L’86,5% degli stra-
nieri risiede nel Nord e nel Centro del Paese, il restante 13,5% nel Sud e Isole. 

La maggioranza dei cittadini stranieri è inserita nel tessuto sociale ed economico del
Paese. Sono tuttavia poche ed eterogenee le informazioni sullo stato di salute di queste
popolazioni. Fra i possibili fattori di rischio, sono scarsamente conosciuti i livelli di espo-
sizione nel Paese di provenienza (a fattori ambientali, microbiologici, culturali e/o com-
portamentali), il percorso migratorio, a volte particolarmente logorante sul piano fisico e
psicologico, il grado di utilizzo dei servizi socio-assistenziali nel nostro Paese.

In assenza di dati più accurati sulla condizione di salute e sull’accessibilità ai servizi
sanitari, la prescrizione farmaceutica può rappresentare un tracciante. Risulta così molto
importante un monitoraggio continuo dei livelli d’uso dei farmaci nei cittadini immigrati
anche attraverso il confronto con la popolazione italiana.

Il progetto “Osservatorio sulla prescrizione farmaceutica alla popolazione immigrata”
nato dalla collaborazione tra alcune istituzioni e società scientifiche (Società Italiana di
Farmacia Ospedaliera, Società Italiana di Medicina delle Migrazioni, Cineca, Consorzio Mario
Negri Sud e Istituto Superiore di Sanità), ha come obiettivo specifico quello di descrivere il
profilo prescrittivo nella popolazione immigrata presente in Italia e di effettuare confronti
con quella italiana, anche al fine di favorire politiche sanitarie (nazionali, regionali, locali)
coerenti con la condizione ed i bisogni di salute. Il presente contributo si propone di for-
nire i primi risultati dell’analisi delle prescrizioni farmaceutiche territoriali nell’anno 2011. 

t Dati utilizzati

La popolazione di riferimento è rappresentata da circa 7 milioni di cittadini presen-
ti nelle anagrafi sanitarie al 31.12.2011 e residenti nelle 23 ASL delle Regioni Veneto,
Liguria e Lazio (afferenti all’Osservatorio ARNO coordinato dal CINECA) e dalle 4 ASL del-
la Regione Umbria.

Sulla base delle informazioni riguardanti la cittadinanza e il Paese di nascita (desun-
to dal codice fiscale) sono stati identificati gli immigrati cittadini di Paesi a Forte Pres-

OsMed - PARTE A.2 29

OSMED 2011 pant 2945 M _555 OSMED 2003  22/06/12  09.47  Pagina 29



sione Migratoria (PFPM) nati all’estero e in Italia. Per ciascun assistibile di questa coorte
è stato selezionato, in maniera casuale, un cittadino italiano appaiato per età, sesso e co-
mune di residenza. I cittadini stranieri temporaneamente presenti (STP) in Italia non sono
inclusi nell’analisi poiché il codice STP, utilizzabile in caso di prestazioni rese ad immi-
grati non in regola con il permesso di soggiorno, non è presente nelle anagrafi sanitarie
e non è quindi possibile effettuare l’appaiamento per età, sesso e residenza.

I dati analizzati si riferiscono alle prescrizioni farmaceutiche a carico del SSN effet-
tuate nell’anno 2011 ed erogate attraverso le farmacie territoriali pubbliche e private.
Sono altresì inclusi i farmaci erogati nell’ambito della distribuzione diretta e per conto.

Le analisi sull’uso dei farmaci nelle coorti in studio sono presentate principalmente
in termini di prevalenza d’uso, definita come la percentuale di assistibili che, nel perio-
do in esame, hanno ricevuto almeno una prescrizione e numero di dosi per utilizzatore
(come indicatore di intensità del trattamento). 

t Risultati

Le due coorti in studio sono composte da circa 600 mila assistibili ciascuna, con
un’età mediana di 32 anni e una proporzione di donne del 53%. Il 50% della popolazio-
ne immigrata e il 58% di quella italiana hanno ricevuto almeno una prescrizione nel cor-
so del 2011, con un’età mediana degli utilizzatori (35 anni) ed un rapporto maschi/fem-
mine (0,84) sovrapponibili. I cittadini italiani ricevono mediamente una confezione in
più rispetto agli immigrati, con una spesa per utilizzatore e una intensità di trattamen-
to (DDD per utilizzatore) superiori rispettivamente del 22% e dell’8% nei confronti del-
la popolazione immigrata (Tavola A.5).
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Immigrati Italiani
Popolazione (età mediana) 583.619 (32) 583.619 (32)
Utilizzatori

Prevalenza d’uso (%) 50 58
Età mediana utilizzatori 35 35
Rapporto M/F 0,84 0,84

Confezioni
Confezioni pro capite 5 6
Confezioni per utilizzatore 10 11

Spesa lorda
Spesa pro capite 60 84
Spesa per utilizzatore 120 146

DDD per utilizzatore 180 195

Tavola A.5
Prescrizione farmaceutica nella popolazione immigrata e italiana (2011)

OSMED 2011 pant 2945 M _555 OSMED 2003  22/06/12  09.47  Pagina 30



Come atteso l’età rappresenta uno dei fattori predittivi del consumo dei farmaci.
Nei bambini al di sotto dei 5 anni la prevalenza d’uso si attesta per entrambe le coor-
ti intorno al 60%. All’aumentare dell’età invece il livello d’uso si differenzia tra le coor-
ti in misura significativa raggiungendo, nella popolazione oltre 65 anni, l’80% negli ita-
liani e il 75% tra gli immigrati. In entrambe le coorti, nelle fasce d’età comprese tra 15
e 65 anni, le donne ricorrono maggiormente ai farmaci rispetto agli assistiti di sesso
maschile (Figura A.7). 

Tra le principali categorie ATC, si riscontrano sia per la popolazione immigrata che
italiana maggiori livelli di esposizione tra i farmaci antibatterici (prevalenza d’uso, ri-
spettivamente 33% e 38%), gastrointestinali (rispettivamente 13% e 12%) e respirato-
ri (rispettivamente 11% e 15%), la cui prescrizione viene effettuata per problemi acu-
ti. Nelle categorie ad utilizzo cronico, come ad esempio il cardiovascolare, si rileva un’e-
sposizione e un’intensità d’uso simile nelle due coorti (rispettivamente 7% negli immi-
grati e 8% negli italiani; 435 dosi per utilizzatore negli immigrati e 474 dosi negli ita-
liani). Questi dati indicano che una volta identificato il problema, le modalità di pre-
scrizione non risultano, come auspicabile, influenzate dalla cittadinanza (Tavola A.6).

Approfondendo l’analisi sui principali problemi clinici trattati in medicina genera-
le, si osserva che gli immigrati hanno un livello di esposizione superiore agli italiani
per quanto concerne i farmaci antidiabetici (1,9% rispetto a 1,2%, una differenza di ol-
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Andamento della prevalenza d’uso per età e sesso nella popolazione immigrata 
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tre il 50%), gastroprotettivi (9,6% vs 8,1) e antinfiammatori (10,7% vs 7,6%). Diffe-
renze non sostanziali si rilevano per il trattamento dell’ipertensione e dell’ipercoleste-
rolemia, mentre gli italiani hanno una maggiore prevalenza d’uso di farmaci utilizzati
nella prevenzione dei sintomi dell’asma e della BPCO e una prevalenza doppia di anti-
depressivi (Tavola A.7).
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A - Gastrointestinale e metabolismo L -   Antineoplastici e immunomodulatori
B - Sangue e organi emopoietici M - Muscolo-scheletrico
C - Cardiovascolare N - Nervoso centrale
D - Dermatologico P - Antiparassitari
G - Genito-urinario e ormoni sessuali R - Respiratorio
H - Ormoni (esclusi quelli sessuali) S - Organi di senso
J - Antimicrobici per uso sistemico V - Vari

A B C D G H J L M N P R S V Tot.

Prevalenza (%)

Immigrati 13 6 7 1 4 8 33 0 11 5 2 11 <0,05 <0,05 50

Italiani 12 6 8 1 3 10 38 1 8 7 1 15 1 <0,05 58

DDD per utilizzatore

Immigrati 112 158 435 92 159 56 20 170 44 94 12 73 249 68 180

Italiani 114 147 474 90 177 70 17 213 43 207 24 66 290 46 195

Tavola A.6
Prescrizione farmaceutica nella popolazione immigrata e italiana 

per I livello ATC (2011)

Categoria Prevalenza d’uso (%)

Immigrati Italiani

Antiacidi e antiulcera 9,6 8,1
Antidiabetici 1,9 1,2
Antipertensivi 6,1 7,2
Ipolipemizzanti 1,6 2,1
Antibiotici 31,0 36,2
FANS 10,7 7,6
Antidepressivi 1,9 3,9
Antiasmatici 7,5 11,7

Tavola A.7
Prevalenza d’uso nella popolazione immigrata e italiana per le principali 

categorie terapeutiche (2011)
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A.3 - I consumi per classe terapeutica

t Apparato gastrointestinale e metabolismo 

Nel corso del 2011 sono stati spesi per questi farmaci complessivamente 3.382 mi-
lioni di euro (3° posto nella spesa farmaceutica nazionale), di cui 1.905 (56,3%) rap-
presentano la spesa sul territorio rimborsata dal SSN e 396 milioni di euro (11,7%) quel-
la delle strutture pubbliche. Riguardo alla restante quota, a carico del cittadino, si os-
serva una spesa di 645 milioni di euro (19,1%) per l’automedicazione. La spesa per que-
sta classe di farmaci è collocata per circa il 90% sul territorio (Tavole A.1 e B.4).

Analogamente a quanto osservato in passato, i farmaci dell’apparato gastrointesti-
nale e metabolismo occupano in ambito territoriale il secondo posto per spesa e per
quantità prescritte. L’aumento della spesa pro capite osservato costantemente negli ul-
timi anni mostra, per la prima volta, un’inversione di tendenza, con un calo del 5,9% ri-
spetto al 2010, a fronte di un aumento del 2,7% delle quantità prescritte espresse in
DDD/1000 abitanti die (Tavole B.5, B.6 e B.7).

Confrontando la spesa territoriale complessiva (pubblica e privata) in alcuni Paesi
europei, si nota come nella maggior parte dei casi la spesa per i farmaci di questa clas-
se si collochi tra il primo e secondo posto, con un peso percentuale rispetto alla spesa
totale che varia tra il 15,3% della Grecia e il 22,8% della Spagna; in Italia i farmaci di
questo gruppo con il 15,7% si collocano al secondo posto (Tavola B.8).

La prevalenza d’uso di questi farmaci nel campione di popolazione a disposizione
dell’OsMed aumenta in modo lineare con l’età. Il consumo da parte delle donne è supe-
riore a quello degli uomini in tutte le fasce di età.

Fra le Regioni italiane, analogamente al 2010, si osserva una marcata variabilità sia
in termini di prescrizione sia di spesa, con valori minimi nella P.A. di Bolzano (86,7
DDD/1000 abitanti die e 21,2 euro pro capite) e più elevati per la Sicilia (212,6 DDD/1000
abitanti die e 49,6 euro pro capite) (Tavole B.17 e B.18). Nel 2011 le quantità prescritte
aumentano in modo sostanziale rispetto all’anno precedente in quasi tutte le Regioni (da
1,5% della Calabria a 6,3% della P.A. di Bolzano) eccetto che in Puglia (-1,1%). Per quan-
to riguarda la spesa in tutte le Regioni si registrano diminuzioni, più marcate in Calabria,
Val d’Aosta, Piemonte e Puglia (rispettivamente: -13,1%, -12,2%, -10,8%, -10,5%) (Ta-
vola B.19).

Da diversi anni ormai, nell’ambito dei farmaci per l’apparato gastrointestinale e me-
tabolismo, i primi posti per spesa territoriale riguardano gli inibitori di pompa protoni-
ca (IPP) e i farmaci per il diabete. I farmaci di questa classe che presentano il maggio-
re incremento di spesa e prescrizione rispetto al 2010 sono gli incretino-mimetici, da soli
o in associazione (rispettivamente 60,2% e 76,3%), seguiti da vitamina D e analoghi (ri-
spettivamente 30,8% e 8,1%), quest’ultima con un effetto mix di 21,1% (Tavola C.1).
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Nell’ambito dei farmaci antiacidi e antiulcera, sono sempre gli IPP a mostrare sia la
più alta spesa pro capite (14,8 euro) sia la maggior prescrizione (63,3 DDD/1000 abitanti
die), quest’ultima in aumento del 9,4% rispetto al 2010 (Tavola C.1). La molecola mag-
giormente prescritta continua ad essere il lansoprazolo (21,2 DDD/1000 abitanti die), se-
guita dall’omeprazolo e dal pantoprazolo che mostrano un aumento delle quantità pre-
scritte dell’8,5% e del 22,6% rispettivamente (Tavola C.4). I tre IPP sopra menzionati oc-
cupano i primi tre posti tra i farmaci equivalenti a maggior spesa territoriale, per un tota-
le di 683 milioni di euro (Tavola D.1). Tra i primi trenta principi attivi per spesa compaio-
no tutti gli IPP in commercio tranne il rabeprazolo anche se i singoli principi attivi si po-
sizionano in modo molto diverso a seconda della Regione considerata (Tavole C.2 e C.7).

Tale variabilità non pare giustificata da differenze epidemiologiche tra le varie Re-
gioni, ma piuttosto dai diversi provvedimenti regionali applicati a tale classe di farmaci
(Tavola C.1b). I farmaci antiacidi e antiulcera presentano un costante aumento delle
quantità prescritte dal 2003 (indice medio di variazione annua del 10,4%), larga parte
del quale è attribuibile alla prescrizione di IPP (Tavola C.1a). In considerazione del loro
massiccio uso clinico, in costante espansione, le potenziali interazioni e gli eventi av-
versi associati al loro uso, anche se non comuni, assumono una rilevanza clinica che an-
drebbe considerata adeguatamente, ad esempio rivedendo periodicamente la effettiva
necessità di continuare un trattamento in corso in un paziente asintomatico. Alcuni stu-
di mostrano che tra coloro che assumono cronicamente IPP, soprattutto se donne, il ri-
schio di fratture d’anca è più elevato (fino al 35%) rispetto a chi non li assume, e in pa-
zienti con osteoporosi in terapia con bifosfonati questo aumentato rischio potrebbe es-
sere associato a una interazione farmacologica con gli IPP1,2. Riguardo a potenziali inte-
razioni, va anche ricordato che associare a scopo di gastroprotezione un IPP a un an-
tiaggregante piastrinico potrebbe ridurne l’effetto antitrombotico3.

Per quanto riguarda i farmaci per il diabete nel periodo 2002-2011 si osserva un
aumento dell’indice medio di prescrizione annua territoriale dell’1,9%; fra questi la
metformina registra un aumento del 14,3% a conferma della positiva diffusione del suo
utilizzo come farmaco di prima scelta (Tavola C.2a). Dopo il ritiro dal commercio del ro-
siglitazone avvenuto nel settembre 2010, a seguito della pubblicazione di alcune revi-
sioni sistematiche che ne avevano confermato la scarsa sicurezza in ambito cardiova-
scolare4,5, l’unico glitazone prescrivibile (pioglitazone, da solo o in associazione) mostra
una flessione delle quantità prescritte sul territorio (-37,6%) e della spesa (-33,7%) ri-

1 Khalili H, et al. Use of proton pump inhibitors and risk of hip fracture in relation to dietary and lifestyle factors: a prospective
cohort study. BMJ 2012;30;344:e372. doi: 10.1136/bmj.e372.

2 Abrahamsen B, et al. Proton pump inhibitor use and the antifracture efficacy of alendronate. Arch Intern Med 2011;171(11):
998-1004.

3 Charlot M, et al. Proton pump inhibitor use and risk of adverse cardiovascular events in aspirin treated patients with first
time myocardial infarction: nationwide propensity score matched study. BMJ 2011;342:d2690. doi: 10.1136/bmj.d2690.

4 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2010/09/WC500096996.pdf (ultimo accesso 14
giugno 2012).

5 Singh S, et al. Long-term risk of cardiovascular events with rosiglitazone: a meta-analysis. JAMA 2007;298(10):1189-95.
Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and death from cardiovascular causes. N Engl
J Med 2007;356(24):2457-71. Erratum in: N Engl J Med 2007;357(1):100.
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
APPARATO GASTROINTESTINALE E METABOLISMO

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 1.905 (15,4)
Δ % 2011/2010 -5,9
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 21,2 – 49,6

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 142,4 (14,8)
Δ % 2011/2010 2,7
Range regionale DDD/1000 ab die: 86,7 – 212,6
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spetto al 2010 attribuibile però non ad una reale diminuzione della prescrizione, ma allo
spostamento di questa verso la distribuzione diretta; la prescrizione nelle strutture pub-
bliche infatti registra un netto aumento (+62,8%) (Tavole C.1 e C.5). Desta preoccupa-
zione tale andamento prescrittivo in quanto dai dati disponibili, oltre l’importante ri-
tenzione idrica tipica della classe, anche se il rischio ischemico sembra non essere pre-
sente, è segnalato un aumento delle fratture ossee come per il rosiglitazone.6,7

Anche per i farmaci antidiabetici si osserva un’ampia variabilità prescrittiva a livel-
lo regionale: si va dalle 38,6 DDD/1000 abitanti die della P.A. di Trento a quelle più che
doppie (77,3) della Sicilia (Tavola C.2b). Relativamente ai singoli principi attivi prescritti
sul territorio è interessante sottolineare come la repaglinide sia in continuo aumento
nonostante presenti solo studi di breve durata che ne hanno valutato l’efficacia esclusi-
vamente su esiti clinici surrogati mentre non sono ancora disponibili dati sulla riduzio-
ne di esiti clinicamente rilevanti quali gli eventi cardiovascolari.

Per ciò che riguarda i farmaci incretino-mimetici (GLP1 analoghi: liraglutide, exe-
natide, DPP4 inibitori: saxagliptin, vildagliptin e sitagliptin questi ultimi due da soli o
associati alla metformina) nel corso del 2011 sul territorio si è osservato un marcato in-
cremento della spesa (60,2%) e delle quantità prescritte (76,3%) rispetto al 2010, men-
tre gli altri ipoglicemizzanti orali (acarbosio e sulfaniluree) mostrano un calo delle
quantità (-8,2%) e della spesa (-4,9%) (Tavola C.1).

Per quanto riguarda l’erogazione da parte delle strutture pubbliche i farmaci più pre-
scritti risultano essere le insuline e analoghi (17,5% della prescrizione) seguite dagli IPP
(14,7%), mentre la categoria per la quale si rileva la spesa più elevata è quella degli enzi-
mi per le malattie metaboliche. Questi ultimi fanno registrare una spesa pro capite di 2,4
euro pari al 36,1% della spesa totale della classe, in netto aumento sia come spesa sia
come quantità prescritte. Le molecole più prescritte tra quelle erogate dalle strutture pub-
bliche sono l’insulina glargine (2,6 DDD/1000 abitanti die), aumentata del 22,9% rispetto
al 2010, e il pantoprazolo (0,9 DDD/1000 abitanti die) che già dal 2009 ha soppiantato
l’omeprazolo come IPP più prescritto nelle strutture pubbliche (Tavole C.5, C.6 e C.8).

Tra gli ipoglicemizzanti prescritti attraverso le strutture pubbliche e sostanzialmente og-
getto di distribuzione diretta o per conto, rispetto al 2010 si nota un incremento prescritti-
vo di pioglitazone, sia da solo (37,1%) sia soprattutto in associazione con metformina
(86,2%). L’incremento più notevole riguarda però i farmaci incretino-mimetici: il sitagliptin
da solo e associato alla metformina che con 0,7 DDD/1000 abitanti die rappresenta il 3% del-
le quantità totali prescritte e mostra un marcato aumento della prescrizione (rispettivamen-
te: 325,3% e 195,6%) mentre liraglutide ed exenatide, entrambe con 0,2 DDD/1000 abitan-
ti die, rappresentano rispettivamente lo 0,8% e lo 0,7% della prescrizione della classe (Tavo-
la C.6). Se si considera globalmente la prescrizione degli ipoglicemizzanti si può osservare
uno spostamento prescrittivo verso le molecole studiate da relativamente poco tempo ri-
spetto ad altre presenti sul mercato da decenni con l’unica eccezione della metformina.

36 L’uso dei farmaci in Italia - Rapporto nazionale anno 2011

6 Meier C, et al. Use of thiazolidinediones anf fracture risk. Arch Intern Med 2008;168(8):820-5.
7 Loke JK, et al. Long-term use of of thiazolidinediones and fractures in type 2 diabetes: A meta-analysis. CMAJ
2009;180(1):32-9.
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Per quanto riguarda le evidenze disponibili sulle incretine va segnalata l’assenza di dati
su esiti clinicamente rilevanti, in particolare sulla riduzione degli eventi cardiovascolari e,
data la casistica su cui sono state studiate, che annovera popolazioni selezionate di pa-
zienti, relativamente giovani (età media degli studi <60 anni) seguite per periodi di tem-
po brevi (follow up di durata inferiore a un anno) la trasferibilità dei risultati sull’intera
popolazione dei diabetici è limitata in particolare per i pazienti con più di 65 anni8,9,10.

I preparati a base di vitamina D e analoghi mostrano, rispetto al 2010, un au-
mento delle quantità prescritte sul territorio (8,1% DDD/1000 abitanti die) e soprattut-
to della spesa (30,8%) con un effetto mix di 21,0, indice di un marcato spostamento
della prescrizione verso molecole più costose. Sebbene questi farmaci vengano classifi-
cati tra quelli per l’apparato gastrointestinale e metabolismo, i difetti della mineralizza-
zione ossea (osteopenia ed osteoporosi) sono le situazioni cliniche in cui vengono più
frequentemente prescritti, da soli o in associazione con bifosfonati, stronzio ranelato,
ormone paratiroideo e teriparatide. Una possibile spiegazione a questo aumento pre-
scrittivo può essere ricercata in un uso sempre più diffuso della vitamina D in persone
ove ne venga riscontrato un livello sierico inferiore alla norma; questa condizione inte-
ressa una sostanziale proporzione della popolazione generale e quasi il 90% della popo-
lazione anziana11. Non esiste al momento accordo sui livelli minimi di vitamina D al di
sotto dei quali iniziare un trattamento ma, con l’eccezione degli anziani istituzionaliz-
zati e dei difetti gravi (<20 ng/ml), un uso dei preparati a base di vitamina D non è sup-
portato da evidenze che ne dimostrino ricadute positive su esiti clinici. La sproporzione
tra incremento percentuale della spesa e aumento delle DDD prescritte è spiegabile con
la spinta commerciale alla preferenza dei preparati orali in flaconi da 25.000 UI a som-
ministrazione mensile monodose il cui costo è 4 volte superiore a quello della stessa dose
erogata coi flaconi contagocce da 100.000 UI.

Infine, tra i farmaci dell’apparato gastrointestinale e metabolismo acquistati priva-
tamente dai cittadini, come già osservato nel 2010, tra le prime venti categorie tera-
peutiche di classe C a maggiore spesa compaiono i procinetici e antispastici (Tavola F.1)
mentre tra i primi 20 principi attivi in classe C si trova, all’ultimo posto, il domperidone
(Tavola F.2).

Tra i farmaci di automedicazione (SOP e OTC) a maggior spesa compaiono tra gli OTC
i fermenti lattici, flurbiprofene, complessi vitaminici associati a sali minerali, glicerolo,
loperamide, benzidamina, bisacodile, lattulosio, lassativi a base di senna e dimeticone
(Tavola F.3).
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8 Agency for Healthcare Research and Quality, U.S. Department of Health and Human Services Oral Diabetes Medications for
Adults With Type 2 Diabetes: An Update. Comparative Effectiveness Review No. 27.
http://www.effectivehealthcare.ahrq.gov/ehc/products/155/644/CER27_OralDiabetesMeds_20110623.pdf (ultimo accesso 13
giugno 2012).

9 Shyangdan DS, et al. Glucagon-like peptide analogues for type 2 diabetes mellitus. The Cochrane Library 2011, Issue 10.
10 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) Second-Line Therapy for Patients With Diabetes Inadequately

Controlled on Metformin: A Systematic Review and Cost-Effectiveness Analysis.
http://www.cadth.ca/media/pdf/C1110_SR_Report_final_e.pdf (ultimo accesso 13 giugno 2012).

11 Società Italiana dell’Osteoporosi del Metabolismo Minerale e delle Malattie dello Scheletro. Linee guida su prevenzione e
trattamento dell’ipovitaminosi D con colecalciferolo. http://www.siommms.it/images/stories/linee_guida_vitamin_d.pdf
(ultimo accesso 13 giugno 2012).
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t Sangue ed organi emopoietici

Per i farmaci di questa classe la spesa complessiva è di 1.978 milioni di euro (6°
posto nella spesa farmaceutica nazionale), di cui il 61,5% a carico delle strutture pub-
bliche, mentre la spesa territoriale a carico del SSN incide per 574 milioni di euro
(29,0%) (Tavole A.1 e B.4).

Anche in ambito territoriale, i farmaci del sangue ed organi emopoietici costitui-
scono il sesto gruppo per spesa (Tavola B.5). Rispetto all’anno precedente la loro pre-
scrizione è rimasta sostanzialmente inalterata (+0,1%); si osserva una riduzione della
spesa del 5,9% dovuta probabilmente a uno spostamento della prescrizione verso far-
maci meno costosi (effetto mix -5,4%) (Tavola C.1).

Nella maggior parte dei Paesi europei questi farmaci occupano una quota della pre-
scrizione pubblica e privata che va dal settimo all’undicesimo posto; in Italia si collo-
cano all’ottavo posto (Tavola B.8).

L’analisi dell’uso di questa classe di farmaci per sesso ed età, nella popolazione a
disposizione dell’OsMed, evidenzia come fra i 15-54 anni prevalga l’utilizzo nelle don-
ne in età fertile probabilmente come antianemici; all’aumentare dell’età si osserva in-
vece un incremento di prescrizione più marcato negli uomini, verosimilmente legato al
maggior rischio cardiovascolare.

A livello regionale, si conferma un’ampia variabilità prescrittiva (da 74,1 DDD/1000
abitanti die della P.A. di Bolzano a 101,9 della Puglia) con un aumento delle quantità
prescritte nella maggior parte delle Regioni, ad eccezione di Campania (-20,8%) e Pu-
glia (-3,1%) (Tavole B.17, B.18 e B.19). In alcune Regioni o Province la spesa aumen-
ta rispetto all’anno precedente (ad esempio, +13,3% nella P.A. di Bolzano; +10,2% nel-
la P.A. di Trento; +9,6% in Sardegna), verosimilmente a causa dello spostamento del-
la prescrizione verso farmaci più costosi (effetto mix positivo). In altre Regioni si os-
serva una netta diminuzione della spesa (-35,2% in Calabria; -17,3% in Puglia, -13,0%
in Umbria e Molise) con tutta probabilità imputabile all’incremento dell’erogazione di-
retta e per conto dei farmaci più costosi quali eparine a basso peso molecolare ed
epoetine (Tavola B.19).

A livello territoriale i farmaci che incidono maggiormente sulla spesa sono rappre-
sentati dalle eparine a basso peso molecolare (4,3 euro pro capite) che rispetto al-
l’anno precedente sono in lieve aumento sia come spesa (+2,5%) sia come quantità
prescritte (+3,1%), e dagli antiaggreganti piastrinici esclusi clopidogrel e prasugrel
(2,4 euro pro capite), sostanzialmente stabili sia in termini di spesa che di prescrizio-
ne (Tavola C.1). Gli antiaggreganti rappresentano inoltre i farmaci con la maggior pre-
scrizione (61,0 DDD/1000 abitanti die). 

Nelle strutture pubbliche la maggior parte dell’utilizzo dei farmaci di questa clas-
se (circa i tre quarti) è rappresentato dalle soluzioni infusionali, mentre la maggior
parte della spesa è dovuta alle epoetine e ai fattori della coagulazione (Tavola C.5).

Passando a una descrizione più dettagliata dei singoli sottogruppi, fra le eparine
a basso peso molecolare l’enoxaparina mantiene il primo posto sia nella prescrizione
(2,8 DDD/1000 abitanti die) sia nella spesa territoriale (2,6 euro pro capite) con un
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
SANGUE ED ORGANI EMOPOIETICI

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 574 (4,6)
Δ % 2011/2010 -6,3
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 3,9 – 14,0

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 90,4 (9,4)
Δ % 2011/2010 -0,4
Range regionale DDD/1000 ab die: 74,1 – 101,9
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incremento rispettivamente dell’11,6% e dell’11,2% ed è l’unico principio attivo di
questa classe che compare fra i primi trenta farmaci a maggior spesa sul territorio con
159 milioni di euro (Tavole C.2 e C.4). Continua invece il decremento del consumo di
nadroparina e parnaparina (rispettivamente -11,2% e -12,1%). Per quanto riguarda il
fondaparinux, la sua prescrizione territoriale è di 0,1 DDD/1000 abitanti die ed ha re-
gistrato una netta diminuzione rispetto al 2010 (-27,9%) (Tavola C.4), a fronte di un
netto aumento (+40,4%) della sua erogazione da parte delle strutture pubbliche (Ta-
vola C.5), presumibilmente per un aumento nella distribuzione diretta. Va poi segna-
lato l’aumento nella spesa di eparina non frazionata (+20,8%) pur in presenza di una
riduzione dei consumi (-19,4%), dato l’aumento dei prezzi e del costo medio per DDD
(rispettivamente +33,6% e +49,9%) (Tavola C.1).

La prescrizione di eparine a basso peso molecolare è equamente distribuita fra
strutture pubbliche e territorio (rispettivamente 4,8 e 4,4 DDD/1000 abitanti die) (Ta-
vole C.5 e C.1). Nelle strutture pubbliche rappresenta infatti il quarto sottogruppo per
spesa tra i farmaci di questa classe (1,3 euro pro capite), in aumento rispetto al 2010
(+3,4%). L’aumento della prescrizione di questa classe di farmaci sia sul territorio che
nelle strutture pubbliche è verosimilmente spiegabile con la progressiva sensibilizza-
zione dei clinici sulla prevenzione dei fenomeni tromboembolici anche se un recente
studio osservazionale, condotto in alcuni ospedali italiani, ha dimostrato come negli
ambienti medici sia ancora sottoutilizzata la profilassi di questi fenomeni12,13. L’au-
mentato uso nelle strutture pubbliche è inoltre imputabile anche all’incremento della
distribuzione diretta e per conto. Anche in questo caso la molecola più prescritta è l’e-
noxaparina (3,2 DDD/1000 abitanti die) (Tavola C.6).

Per quanto riguarda la prescrizione territoriale, gli antiaggreganti piastrinici in gene-
rale sono i farmaci più prescritti della classe (con circa 61 DDD/1000 abitanti die). Per gli
antiaggreganti tradizionali, sia i consumi sia la spesa risultano sostanzialmente invariati
rispetto all’anno precedente (Tavola C.1). L’acido acetilsalicilico (con 43,3 DDD/1000 abi-
tanti die) e la lisina acetilsalicilato (con 7,7 DDD/1000 abitanti die) sono fra i 30 princi-
pi attivi più prescritti sul territorio (Tavola C.3). La ticlopidina è il quarto tra i farmaci ema-
tologici per spesa sul territorio (0,6 euro pro capite); tale spesa rispetto al 2010 è legger-
mente aumentata (0,7%), nonostante una diminuzione dei consumi (-3,8%) (Tavola C.4).

Per quanto riguarda il clopidogrel, nel 2011 è proseguita la diminuzione del prez-
zo (-37,3%) legata alla recente perdita del brevetto, che ha anche determinato una
complessiva diminuzione nella spesa (-19,2%) e che potrebbe aver favorito la riduzio-
ne della distribuzione diretta del farmaco (-8,7%). A questo è verosimilmente dovuto
il netto aumento nel consumo territoriale del farmaco (+33,8%) (Tavole C.1 e C.6) più
che all’abolizione dell’obbligo di piano terapeutico nell’uso di clopidogrel, tale aboli-
zione risale infatti alla fine del 2011.
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12 Gussoni G, et al. In-hospital symptomatic venous thromboembolism and antithrombotic prophylaxis in Internal Medicine.
Thromb Haemost 2009;101:893-901.

13 Formoso G, et al. Prevenzione del trombo embolismo venoso in pazienti non chirurgici. Pacchetti Informativi sui Farmaci
2009;3:1-12.
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A livello territoriale i fattori della coagulazione hanno un consumo inferiore a
0,05 DDD/1000 abitanti die, (Tavola C.1); anche questi, essendo ricompresi nel PHT
(prontuario ospedale territorio), sono dispensati soprattutto attraverso la distribuzio-
ne diretta e per conto. 

Nel 2011 si è continuata a registrare un’evidente diminuzione sia della spesa terri-
toriale (-49,5%) sia del relativo consumo (-51,0%) (Tavola C.1). È verosimile che ciò sia
dovuto all’aumento osservato nella distribuzione diretta, che ad esempio è aumentata
del 35,4% per il fattore VIII (Tavola C.6). Tale dato è avvalorato anche dalla notevole
variabilità della spesa territoriale (per il fattore VIII si va dal 1° posto in Lazio e Basi-
licata al 24° posto in Molise), dovuto verosimilmente ad una diversa intensità di di-
stribuzione diretta fra le Regioni (Tavola C.8). Fra i principi attivi appartenenti a que-
sta categoria quello con la spesa più elevata è il fattore VIII prodotto con tecnologie
di DNA ricombinante (0,2 euro pro capite a livello territoriale e 2,7 euro nelle struttu-
re pubbliche) prevalentemente utilizzato nei pazienti emofilici (Tavole C.4 e C.6).

Nel 2011 il consumo territoriale di epoetine è stato di 0,1 DDD/1000 abitanti die
(pari a una spesa pro capite di 0,4 euro) con una diminuzione del 45,9% rispetto al-
l’anno precedente; a livello delle strutture pubbliche invece il consumo è stato di 2,8
DDD/1000 abitanti die (lievemente aumentato rispetto al 2010: +1,7%), con una spe-
sa di 6,2 euro pro capite (-4,7% rispetto a 2010) (Tavole C.1 e C.5). L’epoetina alfa è
quella maggiormente prescritta dalle strutture pubbliche, seguita dalla darbepoetina
alfa e dalla epoetina beta (rispettivamente 1,2 e 0,8 e 0,4 DDD/1000 abitanti/die) (Ta-
vola C.6).

Gli antianemici rappresentano il secondo capitolo di prescrizione territoriale nel-
l’ambito di questa classe con 17,0 DDD/1000 abitanti die; la prescrizione è rimasta so-
stanzialmente invariata (+0,4%), con un lieve aumento dei prezzi (+2,6%) e uno spo-
stamento verso farmaci più costosi (mix: +6,2%) (Tavola C.1). Il farmaco più prescrit-
to nella classe è il solfato ferroso con 11,2 DDD/1000 abitanti die (Tavola C.3).
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t Apparato cardiovascolare

Nel 2011 la spesa per i farmaci dell’apparato cardiovascolare rimane saldamente al
primo posto della spesa farmaceutica nazionale complessiva con 4.942 milioni di euro;
se si considera la distribuzione della spesa, l’89,2% è territoriale a carico del SSN (4.407
milioni di euro), il 7,9% è privata (388 milioni di euro) e il 3% a carico delle Strutture
pubbliche (147 milioni di euro) (Tavole A.1 e B.4).

Nel 2011 i consumi territoriali aumentano anche se in modo molto più contenuto
(+0,9%) e tale aumento è dovuto principalmente alle statine (+7,7%) e ai sartani da soli
(+2,5%) o associati (+1,7%). La spesa registra invece un netto decremento (-5,4%) at-
tribuibile esclusivamente ad un calo dei prezzi (-7,4%) per la perdita del brevetto di mol-
ti farmaci di largo uso appartenenti a questa classe (Tavola C.1).

Per quanto riguarda il confronto fra la prescrizione nei vari Paesi europei, il Porto-
gallo è al primo posto per percentuale di spesa territoriale (pubblica e privata) per i far-
maci cardiovascolari (27% della spesa farmaceutica) seguito dall’Italia (25,9%) e dalla
Grecia (25,2%); in tutti gli altri Paesi monitorati la percentuale più alta di prescrizione
si osserva invece per i farmaci dell’apparato gastrointestinale e metabolismo (Tavola
B.8). Tra i primi 10 principi attivi per spesa in Italia si osservano ben tre statine (ator-
vastatina, rosuvastatina e simvastatina) e tre sartani (valsartan, irbesartan e olmesar-
tan): l’atorvastatina è al primo posto in Italia, Belgio e Irlanda; la rosuvastatina, al ter-
zo posto in Italia, ha una prescrizione molto variabile nei vari Paesi europei, va infatti
dal 4° posto del Belgio al 569° della Germania (Tavola B.9).

Se si osserva l’utilizzo di questi farmaci per sesso ed età nella popolazione a dispo-
sizione dell’OsMed si conferma il costante incremento d’uso all’aumentare dell’età per en-
trambi i sessi, che negli ultrasettantacinquenni di sesso maschile arriva ad oltre il 97%
di prevalenza d’uso.

La spesa media nazionale pro capite a carico dell’SSN per i farmaci dell’apparato car-
diovascolare è di 72,7 euro (-5,4% rispetto al 2010) con una variabilità regionale molto
ampia sia in termini di spesa sia in termini di quantità prescritte (Tavole C.1 e B.18). Per
la spesa si passa dai 52,5 euro pro capite della P.A. di Bolzano, agli 83,7 euro pro capi-
te della Calabria (Tavola B.17). Per le quantità prescritte (media nazionale: 453,7
DDD/1000 abitanti die) si passa dalle 336,3 DDD/1000 abitanti die della P.A. di Bolza-
no alle 525,7 della Regione Umbria (Tavola B.18). Tali ampie differenze non sono spie-
gabili con ragioni epidemiologiche.

In tutte le Regioni si osserva un calo nella spesa mentre la prescrizione aumenta;
fanno eccezione la Val d’Aosta, la Liguria, l’Abruzzo, la Campania e la Puglia dove si os-
serva una modesta diminuzione delle quantità prescritte. L’effetto mix (tendenza a pre-
scrivere farmaci più costosi) continua però ad essere positivo nella quasi totalità delle
Regioni con l’eccezione di Toscana e Umbria (Tavola B.19).

Le statine continuano ad essere al primo posto per spesa seguite da sartani associati
al diuretico o da soli, calcio antagonisti, ACE inibitori da soli o associati al diuretico, beta
bloccanti. Per statine, sartani da soli o associati al diuretico e beta bloccanti le quantità
prescritte continuano ad aumentare (rispettivamente +7,7%, +2,5%, +1,7% e +1,3%) men-
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
APPARATO CARDIOVASCOLARE

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 4.407 (35,6)
Δ % 2011/2010 -5,8
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 52,5 – 83,7

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 453,7 (47,1)
Δ % 2011/2010 0,4
Range regionale DDD/1000 ab die: 336,3 – 525,7
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tre i prezzi diminuiscono (rispettivamente -13,1%, -4,8%, -3,5% e -15,7%) così come la
spesa pro capite (rispettivamente -7,1%, -3,7%, -1,8% e -13,3%). Per calcio antagoni-
sti diidropiridinici e ACE inibitori (farmaci ad elevata prescrizione e mediamente più bas-
so costo rispetto ai precedenti) invece le quantità prescritte diminuiscono (rispettiva-
mente -1,9% e -0,4%). Tale osservazione è spiegabile con le dinamiche createsi con la
perdita del brevetto per molti farmaci di queste classi; sta aumentando la prescrizione del-
le classi in cui è ancora limitata la presenza di farmaci a brevetto scaduto mentre tende
a diminuire la prescrizione delle classi in cui la maggior parte dei farmaci ha ormai perso
il brevetto. L’effetto mix conferma tale ipotesi, infatti è debolmente positivo per i sarta-
ni associati al diuretico (+0,1%) e per i beta bloccanti (+1,5%) mentre è negativo per i
calcio antagonisti diidropiridinici (-1,2%) e gli ACE inibitori (-5,3%) (Tavola C.1).

Tra gli ipolipemizzanti, l’atorvastatina si conferma la più prescritta (20,1 DDD/1000
abitanti die), e in assoluto al primo posto fra i primi 30 principi attivi per spesa territoria-
le, anche se la spesa totale è in diminuzione (da 536 milioni di euro del 2010 ai 476 del
2011); la rosuvastatina mantiene saldamente la 2° posizione con 15,3 DDD/1000 abitanti
die (pari a 325 milioni di euro) con una ulteriore crescita di prescrizione (+8,2%) e di spe-
sa (+3,3). La simvastatina mantiene il 3° posto fra le statine in termini di prescrizione (14,3
DDD/1000 abitanti die, pari a 125 milioni di euro) in aumento del 7,1% e una diminuzione
della spesa del 15,7%. A parità di dosi prescritte la spesa per la rosuvastatina è più che dop-
pia rispetto a quella per la simvastatina essendo quest’ultima a brevetto scaduto (5,4 euro
pro capite vs 2,1) (Tavole C.2 e C.4). In realtà la rosuvastatina ad oggi non ha prodotto stu-
di che ne dimostrino l’efficacia in prevenzione secondaria su esiti clinicamente rilevanti
(quali ad es. morte per cause cardiovascolari, infarto o ictus), dopo il fallimento contro pla-
cebo di due importanti studi nello scompenso cardiaco14,15. Uno studio in prevenzione pri-
maria16, pubblicato a fine 2008, ha dimostrato che in pazienti con valori di LDL <130 mg/dl
e PCR >2 mg/l, un trattamento con 20 mg/die di rosuvastatina per circa 2 anni riduce
dell’1,2% mortalità e morbilità cardiovascolare rispetto al placebo. I pazienti arruolati nel-
lo studio non sono però particolarmente rappresentativi della pratica assistenziale usuale.
Nel giugno 2011 è stata modificata in modo radicale la nota AIFA 13 che non utilizza più
le carte del rischio cardiovascolare nella identificazione dei pazienti a rischio e ha introdot-
to una classificazione delle statine in due livelli17. Tale nota AIFA, favorisce l’utilizzo delle
statine a brevetto scaduto e ne estende l’uso in prevenzione primaria al rischio cardiova-
scolare moderato e LDL colesterolo >130 mg/dl. Gli effetti di tale nota sulla prescrizione si
potranno osservare nel 2012, ma ci si attende un discreto aumento della prevalenza d’uso.

Nel corso del 2011 la prescrizione e la spesa per ezetimibe da sola o associata alla
simvastatina sono aumentate rispetto al 2010 (rispettivamente +14,8% e +4,3%) così
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14 Kjekshus J, et al; CORONA Group. Rosuvastatin in older patients with systolic heart failure. N Engl J Med 2007;357(22):
2248-61.

15 GISSI-HF Investigators. Effect of rosuvastatin in patients with chronic heart failure (the GISSI-HF trial): a randomised,
doubleblind, placebo-controlled trial. Lancet 2008;372:1231-9.

16 Ridker PM, et al. Rosuvastatin to Prevent Vascular Events in Men and Women with Elevated C-Reactive Protein. N Engl J Med
2008;359:2195-207.

17 Determinazione 6 giugno 2011 (GU 15 luglio 2011, n. 163): modifica alla nota AIFA 13 di cui alla Determinazione 23 febbraio
2007, in vigore dal 16 luglio 2011. http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/nota-13 (ultimo accesso 12 giugno 2012).
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come quelle degli omega 3 (+4,5% per entrambi i parametri) ora al 3° posto della spesa
(Tavola C.1 e C.4). Per quanto riguarda l’associazione di simvastatina + ezetimibe le pro-
ve di efficacia disponibili su esiti clinicamente rilevanti sono molto scarse: esiste uno stu-
dio effettuato su oltre 1.800 pazienti anziani con stenosi aortica18, in cui l’associazione
si dimostra efficace rispetto al placebo nel ridurre del 4,4% gli eventi ischemici, ma lo
studio è scarsamente trasferibile alla comune realtà assistenziale19 e uno studio più re-
cente su oltre 9.000 pazienti in insufficienza renale cronica, di cui un terzo in dialisi, in
cui l’associazione confrontata col placebo ha ridotto gli eventi avversi maggiori dovuti al-
l’aterosclerosi20. Poiché non è stato valutato l’effetto dei singoli componenti rispetto al-
l’associazione non è possibile definire se tale effetto sia dovuto alla sola simvastatina o
all’associazione; tale studio quindi non ha portato ad un allargamento delle indicazioni
d’uso né negli Stati Uniti né in Europa.

Fra i sartani nel 2011 si osserva un netto aumento della prescrizione di losartan che ha
perso il brevetto nel corso del 2010 (+15,8%) e una netta riduzione della spesa (-18,7%);
è aumentata però anche la prescrizione di olmesartan da solo o associato al diuretico (ri-
spettivamente +6,1% e +13,8%) e di telmisartan da solo o associato al diuretico (rispetti-
vamente +2,1% e +6,5%). Fra i beta bloccanti, ormai tutti a brevetto scaduto, è calata la
prescrizione del carvedilolo (-2,1%) mentre è aumentata quella di bisoprololo (+9,2%) e
nebivololo (+3,7%) (Tavola C.4).

Tra i primi trenta principi attivi per spesa ben 15 appartengono al cardiovascolare,
tra cui 7 sartani, 4 statine e 1 solo ACE inibitore, il ramipril (Tavola C.2). In termini di
DDD prescritte ben 18 principi attivi su 30 appartengono a questa classe con il ramipril
che si conferma al primo posto, seguito nei primi 5 posti da amlodipina, furosemide,
atorvastatina e rosuvastatina (Tavola C.3).

Se si analizza la prescrizione degli inibitori del sistema renina angiotensina a li-
vello dei singoli principi attivi si può osservare come il ramipril sia in assoluto il farma-
co più utilizzato della classe (54,4 DDD/1000 abitanti die per una spesa di 122 milioni
di euro) con un aumento sia delle quantità prescritte (+6,1%) sia della spesa (+2,6%).
Tale farmaco presenta un elevato numero di indicazioni supportate da prove di efficacia
di buona qualità su esiti clinicamente rilevanti. Fra gli antagonisti dell’angiotensina II
iI valsartan (da solo o associato al diuretico), l’irbesartan (da solo o associato al diure-
tico) e l’olmesartan precedono in termini di spesa il ramipril pur essendo prescritti in
quantità molto minori. Il losartan, unico sartano a brevetto scaduto, è il meno prescrit-
to della classe (Tavole C.4 e D.1). È importante ricordare che pochi sono gli studi di con-
fronto diretto fra sartani ed ACE inibitori; lo studio di maggiori dimensioni è lo studio
ONTARGET21 che ha confrontato telmisartan 80 mg/die e telmisartan 80 mg/die + rami-
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18 Rossebø AB, et al. Intensive Lipid Lowering with Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis. N Engl J Med 2008;359:
1343-56.

19 Formoso G, et al. Terapie ipolipemizzanti in prevenzione CV. La trasferibilità dei nuovi studi. Pacchetti Informativi sui
Farmaci 2009;1:1-8 http://www.ceveas.it/

20 Baigent C, et al. The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic kidney
disease (Study of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-controlled trial. Lancet 2011;377:2181-92.

21 The Ontarget investigators. Telmisartan, Ramipril, or Both in Patients at High Risk for Vascular Events. N Engl J Med 2008;
358:1547-59.
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pril 10 mg/die vs ramipril 10 mg/die su una popolazione di circa 30.000 pazienti ad ele-
vato rischio cardiovascolare, ma senza scompenso cardiaco, dimostrando la non inferio-
rità del sartano nel ridurre un esito combinato rilevante (mortalità CV + infarto + ictus
+ ricovero per scompenso cardiaco) e mostrando come unico reale vantaggio sulla tolle-
rabilità una minor frequenza di abbandono per tosse (-3,1%) e angioedema (-0,2%). La
terapia combinata non ha dimostrato una maggiore efficacia rispetto al solo ramipril a
fronte di una maggior frequenza di eventi avversi.

Un altro grande studio, condotto su 20.000 pazienti con pregresso ictus22, non ha
dimostrato l’efficacia di telmisartan 10 mg/die, in aggiunta alla terapia usuale, nel pre-
venire le recidive di ictus rispetto al placebo. Altro confronto è quello fra valsartan e
captopril su 14.703 pazienti con pregresso infarto del miocardio e scompenso cardiaco
in cui il valsartan si è dimostrato di efficacia non inferiore al captopril sugli esiti mor-
talità totale (indicatore principale) ed eventi cardiovascolari23. Due studi di confronto
fra losartan e captopril, su pazienti con pregresso infarto del miocardio e scompenso car-
diaco, non hanno dimostrato la superiorità del losartan rispetto al captopril24,25.

Una revisione sistematica che ha valutato studi su esiti clinicamente rilevanti in pa-
zienti nefropatici e con fattori di rischio cardiovascolari, trattati con ACE inibitori, sar-
tani o l’associazione dei due, ha concluso che solo gli ACE inibitori dimostrano inequi-
vocabilmente di ridurre la mortalità, mentre le associazioni hanno un profilo di rischio-
beneficio ancora incerto26,27.

Una metanalisi, che ha valutato studi su diverse tipologie di pazienti ad elevato ri-
schio cardiovascolare (scompensati, diabetici, con pregresso IMA o ictus) ha concluso
che i sartani riducono sì la frequenza di ictus, scompenso cardiaco e diabete di nuova
insorgenza, ma non modificano né il rischio di infarto, né la mortalità cardiovascolare o
totale nei confronti del placebo28.

La maggior parte delle linee-guida sul trattamento dell’ipertensione arteriosa29 e del-
la nefropatia diabetica30 raccomandano genericamente un inibitore del sistema renina
angiotensina (ACE inibitore o sartano) come farmaco di prima scelta; mentre la totalità

22 Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes (PRoFESS) Investigators. Telmisartan to Prevent Recurrent
Stroke and Cardiovascular Events. N Engl J Med 2008;359:1225-37.

23 Pfeffer MA, et al. Valsartan, Captopril, or Both in Myocardial Infarction Complicated by Heart Failure, Left Ventricular
Dysfunction, or Both. N Engl J Med 2003;349:1893-906.

24 Dickstein K, et al. Effects of losartan and captopril on mortality and morbidity in high-risk patients after acute myocardial
infarction: the OPTIMAAL randomised trial. Lancet 2002;360:752-60.

25 Pitt B, et al. Effect of losartan compared with captopril on mortality in patients with symptomatic heart failure: randomized
trial-the Losartan Heart Failure Survival Study ELITE II. Lancet 2000;355:1582-7.

26 Strippoli GFM et al. Angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin II receptor antagonists for preventing the
progression of diabetic kidney disease. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2006.

27 Maione A, et al. Angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers and combined therapy in patients
with micro- and macroalbuminuria and other cardiovascular risk factors: a systematic review of randomized controlled trias.
Nephrol Dial Transplant 2011 Mar 3.

28 Bangalore S, et al. Angiotensin receptor blockers and risk of myocardial infarction: meta-analyses and trial sequential
analyses of 147 020 patients from randomized trias. BMJ 2011;342:d2234.

29 Formoso G, et al. Ace-Inibitori e sartani nell’ipertensione arteriosa. Pacchetti Informativi sui Farmaci 2011;1:1-4
http://www.ceveas.it/

30 Magnano L, et al. Ace-Inibitori e sartani nella malattia renale cronica. Pacchetti Informativi sui Farmaci 2011; 4:1-4
http://www.ceveas.it/
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delle linee guida, recependo i risultati dei principali studi disponibili, raccomanda di uti-
lizzare gli ACE inibitori nella terapia dello scompenso cardiaco31 e nella prevenzione car-
diovascolare secondaria32,33 come farmaci di prima scelta riservando i sartani ai casi di
intolleranza agli ACE inibitori.

Fra i calcio antagonisti diidropiridinici, l’amlodipina è al terzo posto fra i primi
trenta principi attivi per prescrizione e largamente il farmaco più prescritto della sua
classe (27,5 DDD/1000 abitanti die per una spesa di 119 milioni di euro). La sua pre-
scrizione nel 2011 è diminuita dell’1,1% a fronte di una riduzione di spesa del 22%; è
infatti al 7° posto per spesa fra i farmaci a brevetto scaduto (Tavole C.2, C.3, C.4 e D.1).

Fra i beta bloccanti il farmaco più prescritto è il nebivololo (12 DDD/1000 abitan-
ti die per una spesa di 72 milioni di euro) seguito da bisoprololo (5,9 DDD/1000 abitanti
die per una spesa di 74 milioni di euro), ultimo farmaco della classe a perdere il brevet-
to, e carvedilolo (4,3 DDD/1000 abitanti die per una spesa di 54 milioni di euro) (Tavo-
le C.4 e D.1).

Se si fa un’analisi dell’andamento prescrittivo a livello territoriale dell’intera classe
dei farmaci per l’ipertensione e lo scompenso si può osservare un costante progressivo
aumento dal 2003 fino al 2010 mentre la prescrizione nel 2011 appare globalmente inva-
riata sia a livello nazionale sia nella maggior parte delle Regioni (Tavole C.4a e C.4b). L’en-
tità della prescrizione nelle varie Regioni presenta però forti oscillazioni: da 274,5
DDD/1000 abitanti die della P.A. di Bolzano alle 435,9 DDD dell’Umbria (Tavola e Figura
C.4b). Gli ACE inibitori da soli o associati al diuretico sono il sottogruppo a maggior pre-
scrizione (rispettivamente 115,7 DDD/1000 abitanti die e 9,3 euro pro capite), seguiti da-
gli antagonisti dell’angiotensina II (sartani), da soli o associati al diuretico (92,9
DDD/1000 abitanti die e 22,2 euro pro capite), dai calcio antagonisti diidropiridinici (56,3
DDD/1000 abitanti die e 5,7 euro pro capite), dai beta bloccanti (38,9 DDD/1000 abitanti
die e 4,2 euro pro capite), dai diuretici ad azione diuretica maggiore (24,3 DDD/1000 abi-
tanti die e 1 euro pro capite) e dagli alfa bloccanti periferici (7,7 DDD/1000 abitanti die
e 1,4 euro pro capite).

Per quanto riguarda la spesa a carico delle strutture pubbliche incide marginalmen-
te (3%) con una spesa pro capite di 2,4 euro, in aumento del 4,9% rispetto al 2010. La
maggior prescrizione è quella dei diuretici ad azione maggiore da soli o associati ai ri-
sparmiatori di potassio (3,3 DDD/1000 abitanti die e 0,1 euro pro capite). Il 62,1% del-
la spesa invece è a carico dei farmaci per l’ipertensione polmonare (soprattutto bo-
sentan e ambrisentan) di cui si osserva un aumento sia della prescrizione (+9,5%) sia
della spesa (+9,2%) (Tavole C.5 e C.6). L’ivabradina e la ranolazina nel 2011 sono saliti
al 2° posto per spesa sorpassando gli stimolanti cardiaci ed i diuretici maggiori con un
incremento della prescrizione e della spesa rispettivamente del 180,8% e del 179,4%; in
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31 Maestri E, et al. Ace-Inibitori e sartani nello scompenso cardiaco. Pacchetti Informativi sui Farmaci 2011;3:1-4
http://www.ceveas.it/

32 Riccomi S. et al. Ace-Inibitori e sartani nella prevenzione secondaria cardio-cerebrovascolare. Pacchetti Informativi sui
Farmaci 2011;2:1-4 http://www.ceveas.it/

33 Formoso G, et al. Prevenzione secondaria della cardiopatia ischemica. Focus su stili di vita, statine e inibitori del sistema
renina-angiotensina. Pacchetti Informativi sui Farmaci 2008; 4:1-16 http://www.ceveas.it/
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assoluto le quantità prescritte sono di 0,4 DDD/1000 abitanti die, a cui vanno aggiunte
0,3 DDD/1000 abitanti die di prescrizione territoriale. 

Al quinto posto compare il dronedarone (+452,2% della prescrizione, e +464,2% del-
la spesa), anche in questo caso le quantità prescritte sono limitate (0,1 DDD/1000 abi-
tanti die) a cui va aggiunta una analoga prescrizione territoriale in netto aumento
(+197%) rispetto al 2010. L’ivabradina in commercio in Italia dal febbraio 2008 è utiliz-
zata nel trattamento sintomatico dell’angina pectoris cronica stabile in pazienti con nor-
male ritmo sinusale che abbiano una controindicazione o una intolleranza ai beta bloc-
canti o che non rispondano a sufficienza ad essi. Gli studi registrativi che ne hanno va-
lutato l’efficacia sul breve e sul lungo termine, riassunti nell’EPAR del farmaco34 mostra-
no un profilo beneficio-rischio meno favorevole rispetto ai beta bloccanti (atenololo) e
ai calcio antagonisti diidropiridinici (amlodipina); la scarsa rilevanza clinica dei risulta-
ti lo rendono un farmaco di 4° scelta quando beta bloccanti e calcio antagonisti sono
inefficaci e non tollerati.

La ranolazina in commercio dal maggio 2010 è indicata come terapia aggiuntiva nel
trattamento sintomatico dei pazienti con angina pectoris stabile non adeguatamente
controllati con le terapie antianginose di prima linea, come i betabloccanti e/o i cal-
cioantagonisti, o che non tollerano questi farmaci. Anche in questo caso un’analisi de-
gli studi registrativi35 mostra che i risultati ottenuti in termini di rilevanza clinica sono
marginali.

Per quanto riguarda il dronedarone, antiaritmico recentemente commercializzato per
la prevenzione degli episodi di fibrillazione atriale e per il controllo della frequenza car-
diaca in corso di un episodio di fibrillazione atriale non permanente, esistono una serie
di importanti dubbi sulla sua sicurezza clinica. Le sempre più numerose segnalazioni de-
rivanti dall’uso clinico e dagli studi randomizzati in corso hanno indotto le autorità re-
golatorie, pur affermando che il farmaco ha un bilancio rischio-beneficio favorevole, a
pubblicare ben tre note informative nel corso del 2011 (gennaio, luglio e ottobre)36 che
ne limitano l’uso e suggeriscono un attento monitoraggio degli eventi avversi.

Anche per il 2011 gli unici farmaci cardiovascolari che presentano una significativa
prescrizione in classe C sono i bioflavonoidi e in particolare la diosmina (Tavole F.1 e F.2).

48 L’uso dei farmaci in Italia - Rapporto nazionale anno 2011

34 EMEA. Committee for Human medicinal Products. European Public Assesment Report (EPAR).Ivabradina. Scientific Discussion.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Scientific_Discussion_Variation/human/000598/WC50006374
8.pdf (ultimo accesso14 giugno 2012).

35 Committee for Human medicinal Products. European Public Assesment Report (EPAR). Ranolazina. Scientific Discussion
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Public_assessment_report/human/000805/WC500045942.pdf
(ultimo accesso 14 giugno 2012).

36 Dronedarone: Note informative importanti concordate con l’agenzia europea dei medicinali (EMA) e l’agenzia italiana del
farmaco (AIFA). http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/search/luceneapi_node/dronedarone (ultimo accesso 14 giugno 2012).
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t Dermatologici 

I farmaci dermatologici incidono per l’8,9% della spesa rimborsata dal SSN (circa
59 milioni di euro), mentre per l’87,9% sono a carico del cittadino (583 milioni di euro)
e per il restante 3,1% incidono sulla spesa delle strutture pubbliche, confermando il
trend osservato negli anni precedenti. Come nel 2010, occupano globalmente il 10° po-
sto nella spesa farmaceutica nazionale con 663 milioni di euro; occorre comunque sot-
tolineare che in questa valutazione della spesa per farmaci ad uso dermatologico man-
ca la quota relativa ai farmaci biologici utilizzati nella terapia della psoriasi a placche
(Tavole A.1 e B.4).

Nel 2011 l’andamento delle prescrizioni a livello territoriale, per i farmaci a cari-
co del SSN, è caratterizzato da una riduzione della spesa (-2,4%) giustificabile so-
prattutto con uno spostamento della prescrizione verso farmaci meno costosi (effetto
mix -1,7%) e solamente in parte con un modesto decremento dei consumi (-0,8%) (Ta-
vola C.1).

Tra i paesi Europei esaminati, la distribuzione percentuale della spesa pubblica e priva-
ta dei farmaci dermatologici varia dal 2,2% del Belgio al 4,2% dell’Inghilterra (Tavola B.8).

L’analisi dell’uso di questi farmaci per sesso ed età nella popolazione a disposizione
dell’OsMed fa osservare un aumento del consumo con l’aumentare dell’età in entrambi i
sessi; negli uomini si rileva un consumo più elevato rispetto alle donne e tale differen-
za si accentua ulteriormente a partire dai 35 anni.

A livello regionale si continua ad osservare una modesta variabilità sia in termini di
spesa pro capite (da 0,7 euro della P.A. di Bolzano e della Valle d’Aosta a 1,2 euro di Ba-
silicata, Campania, Calabria, Sardegna e Sicilia) sia in termini di quantità (da 2,6
DDD/1000 abitanti die della Valle d’Aosta a 6,5 DDD/1000 abitanti die della Basilicata)
(Tavole B.17 e B.18). Rispetto al 2010, nella maggior parte delle Regioni, diminuiscono
la spesa e la prescrizione territoriale; la maggiore riduzione della spesa si registra per Pu-
glia e Basilicata ed è spiegabile con il forte decremento delle DDD prescritte (rispettiva-
mente -12,4% e circa -8%) (Tavola B.19).

Tra i farmaci dermatologici, i più prescritti a livello territoriale sono nell’ordine gli
antipsoriasici, i corticosteroidi topici (da soli o in associazione), gli antimicotici
topici e/o sistemici e gli antiacne per uso sistemico (Tavola C.1). Nelle strutture
pubbliche l’andamento prescrittivo è differente in quanto al primo posto si trovano i
disinfettanti/antisettici seguiti dai chemioterapici ad uso dermatologico (esclusi
gli antimicotici) (Tavola C.5). Rispetto al 2010 la prescrizione di antipsoriasici è ri-
masta sostanzialmente stabile (-0,2%); questo comportamento è spiegabile con un
modesto aumento nella prescrizione di calcipotriolo+betametasone (+5,1%) compen-
sato da una riduzione dell’utilizzo di calcipotriolo (-13%) e tacalcitolo (-10%) (Tavo-
le C.1 e C.4). Tale andamento prescrittivo è sostanzialmente spiegabile con il consoli-
damento della gestione della psoriasi a placche di grado moderato severo che prevede
inizialmente il trattamento sistemico con metotrexate, ciclosporina e PUVA e solo in
seguito una terapia con anticorpi monoclonali (infliximab, adalimumab, etanercept ed
ustekinumab)37,38 la cui prescrizione è descritta nel capitolo degli antineoplastici e im-
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munomodulatori ed è presentata nelle Tavole C.8 e C.14.a senza poter distinguere tra
le numerose e differenti indicazioni d’uso.

Tra gli antimicotici per uso topico e/o sistemico, si osserva che la spesa lorda pro
capite e la prescrizione territoriale di terbinafina, principio attivo a brevetto scaduto, è
notevolmente ridotta rispetto al 2010 (rispettivamente -9,0% e -5,5%) (Tavola C.4). An-
che per quanto riguarda l’isotretinoina, antiacne per uso sistemico, si osserva una ri-
duzione dei consumi e della spesa (rispettivamente -6,4% e -6,8%), probabilmente per
effetto della divulgazione della valutazione, effettuata all’inizio del 2010, del suo profi-
lo di sicurezza da parte di EMA da cui è emerso che l’eritema multiforme possa essere
correlato all’impiego di isotretionina e pertanto la scheda tecnica ed il foglietto illu-
strativo del farmaco sono stati aggiornati inserendo questo evento avverso potenzial-
mente grave39.

Nelle strutture pubbliche i disinfettanti/antisettici continuano ad essere al primo
posto per consumo (8,3 DDD/1000 abitanti die), con un notevole aumento dell’impiego
rispetto al 2010 (+73,1%): il sodio ipoclorito (2,7 DDD/1000 abitanti die) si colloca al 1°
posto in termini di quantità prescritte, seguito dallo iodopovidone (2,6 DDD/1000 abi-
tanti die). I chemioterapici ad uso dermatologico (esclusi gli antimicotici) registrano
un lieve aumento della spesa (+4,2%) ed una netta riduzione dei consumi (-33,5%) ri-
spetto al 2010 (Tavola C.5). All’interno di questa classe di farmaci, da sottolineare il co-
stante aumento nella prescrizione di imiquimod crema (+28,2%), indicato nel tratta-
mento topico dei condilomi acuminati esterni genitali e perianali, dei carcinomi baso-
cellulari superficiali e delle cheratosi attiniche. Tale aumento è giustificabile con il co-
stante incremento della distribuzione da parte delle strutture pubbliche in quanto è in-
serito nella lista PHT (Tavola C.6). Per quanto riguarda la gentamicina nel 2011 si con-
tinua a registrare una notevole riduzione sia delle quantità impiegate (-51,1%) sia della
spesa (-11,2%) (Tavole C.5 e C.6). Tale farmaco ormai presenta un profilo di resistenza
che lo rende inutilizzabile a livello ospedaliero.

Un’analisi della spesa a carico dei cittadini evidenzia una marcata presenza dei pro-
dotti dermatologici fra le categorie terapeutiche di classe C con ricetta ed in particola-
re i corticosteroidi topici da soli o in associazione (120,9 milioni di euro) ed i chemio-
terapici ad uso dermatologico esclusi gli antimicotici (85,8 milioni di euro) che regi-
strano un modesto aumento della spesa rispetto al 2010 (per entrambi +2,4%). Tra i sin-
goli principi attivi di fascia C il più prescritto, fra i dermatologici, continua ad essere

50 L’uso dei farmaci in Italia - Rapporto nazionale anno 2011

37 Gruppo di lavoro multidisciplinare in dermatologia Regione Emilia-Romagna. Trattamento sistemico della psoriasi cronica a
placche moderata-grave con particolare riferimento ai farmaci biologici. Linee guida terapeutiche n.1. Assessorato alla
Sanità e Politiche Sociali Regione Emilia Romagna, ottobre 2009. http://www.saluter.it/documentazione/ptr/elaborati/94-
linee-guida-psoriasi-/view?searchterm=psoriasi (ultimo accesso 15 giugno 2012).

38 Gruppo di lavoro multidisciplinare in dermatologia Regione Emilia-Romagna. Aggiornamento della linea guida sul trattamento
sistemico della psoriasi cronica a placche moderata-grave con particolare riferimento ai farmaci biologici. Il posto in terapia
di ustekinumab. Linee guida terapeutiche n.1. Assessorato alla Sanità e Politiche Sociali Regione Emilia Romagna, Giugno
2010. http://www.saluter.it/documentazione/ptr/elaborati/106-linee-guida-psoriasi/view?searchterm=ustekinumab (ultimo
accesso 15 giugno 2012).

39 The CHMP Pharmacovigilance Working Party (PhVWP) held its March 2010 plenary meeting on 15-17 March 2010
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/04/WC500088721.pdf (ultimo accesso 15 giugno 2012).
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
DERMATOLOGICI

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 59 (0,5)
Δ % 2011/2010 -2,8
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 0,7 – 1,2

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 4,2 (0,4)
Δ % 2011/2010 -1,3
Range regionale DDD/1000 ab die: 2,6 – 6,5
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l’associazione betamesone + gentamicina (65 milioni di euro). Fra i primi 30 principi at-
tivi di automedicazione (SOP e OTC) a maggior spesa sono presenti l’associazione escina
+ levotiroxina, impiegata nel trattamento degli stati di adiposità localizzata accompa-
gnati da cellulite, che occupa il 14° posto (23,8 milioni di euro) e l’associazione fru-
mento estratto + fenossetolo, impiegata nel trattamento delle ulcere e delle piaghe da
decubito, che occupa il 24° posto (16,4 milioni di euro) (Tavole F.1, F.2 e F.3).

t Sistema genito-urinario e ormoni sessuali 

Nel 2011 la spesa complessiva per i farmaci del sistema genito-urinario e ormoni ses-
suali è stata di 1.249 milioni di euro, di cui il 32,3% (pari a 404 milioni di euro) a carico
del SSN, mentre il 59,7% è a carico dei cittadini, soprattutto per l’acquisto di farmaci in fa-
scia C con l’obbligo di ricetta medica (671 milioni di euro). La quota di spesa a carico del-
le strutture pubbliche incide solo per l’8,0% pari a 101 milioni di euro (Tavole A.1 e B.4).

La spesa farmaceutica territoriale rispetto al 2010 è diminuita del 4,6% soprattutto
per effetto del calo dei prezzi (-5,6%) dovuto alla presenza di un numero sempre cre-
scente di molecole a brevetto scaduto, in particolare di quasi tutti i principi attivi im-
piegati per l’ipertrofia prostatica benigna (Tavola C.1).

Dal confronto con i Paesi europei esaminati, la percentuale di spesa pubblica e pri-
vata dei farmaci di questa classe varia dal 3,1% della Grecia al 7,1% della Spagna; come
negli anni precedenti l’Italia si colloca al 3° posto fra i Paesi europei considerati (6,4%).
Nessun farmaco di questa classe è presente tra i primi 10 principi attivi per spesa nei
Paesi europei considerati (Tavole B.8 e B.9).

Dall’analisi della distribuzione per sesso e per età, nella popolazione a disposizione del-
l’OsMed, si continua ad osservare un impiego pressoché esclusivo di questa classe di farma-
ci nelle donne nelle fasce d’età comprese tra 15 e 54 anni, giustificabile con l’uso dei pre-
parati ormonali. A partire dai 55 anni e con l’aumento dell’età invece si osserva un netto
spostamento della prescrizione verso gli uomini per la terapia della patologia prostatica. 

A livello regionale, la prescrizione è abbastanza eterogenea sia in termini di spesa
lorda pro capite (da 5,5 euro del Molise a 7,6 euro delle Marche) sia in termini di quan-
tità prescritte (da 34,2 DDD/1000 abitanti die del Molise a 53,1 DDD della Sardegna) (Ta-
vole B.17 e B.18). L’andamento dei consumi e della spesa mostra una certa variabilità;
in quasi tutte le Regioni è possibile osservare una diminuzione della spesa rispetto al
2010 (da -1,5% delle Marche a -17,4% della Calabria) giustificabile con una notevole ri-
duzione dei prezzi (-5,8%) (Tavola B.19).

Anche nel 2011, a livello territoriale gli inibitori della 5-alfa reduttasi (5-ARI) e
gli alfa-bloccanti impiegati nel trattamento dell’ipertrofia prostatica benigna (IPB) oc-
cupano il primo ed il secondo posto per spesa (rispettivamente 144,1 milioni di euro e
143,6 milioni di euro) (Tavole C.1 e C.9). Le gonadotropine e gli stimolanti dell’ovu-
lazione, rimborsabili dal SSN secondo la nota AIFA 74, si collocano al terzo posto per
spesa ed il loro consumo continua a diminuire (-11,6%) verosimilmente per l’aumento
della distribuzione diretta e per conto (Tavole C.1 e C4).
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
SISTEMA GENITO-URINARIO E ORMONI SESSUALI

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 404 (3,3)
Δ % 2011/2010 -5,0
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 5,5 – 7,6

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 41,0 (4,3)
Δ % 2011/2010 0,3
Range regionale DDD/1000 ab die: 34,2 – 53,1
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Per quanto riguarda gli alfa-bloccanti, nonostante la loro prescrizione continui ad
aumentare (+3,8%), la loro spesa territoriale è diminuita dell’8,7% grazie alla riduzione
dei prezzi legata al fatto che si tratta di principi attivi a brevetto scaduto (Tavola C.1).
Tra gli alfa bloccanti, la tamsulosina continua a registrare un incremento nella prescri-
zione (+2,7%), ma non nella spesa (-16,3%) per effetto del continuo calo dei prezzi (Ta-
vola C.4). Tra i primi 30 principi attivi a maggior prescrizione SSN a livello territoriale
sono presenti sia la tamsulosina (9,2 DDD/1000 abitanti die) sia la alfusozina (7,7
DDD/1000 abitanti die) (Tavole C.3 e C.4).

Gli inibitori della 5-alfa reduttasi, a livello territoriale, registrano un aumento nei
consumi (+6,6%) e nella spesa (+5,1%), malgrado per la finasteride, molecola a brevet-
to scaduto, si osservi una riduzione sia in termini di prescrizione (-4,7%) sia in termini
di spesa (-13,1%). L’incremento è infatti spiegabile con il costante aumento dell’impie-
go di dutasteride (+14,3%) (Tavole C.1 e C.4). Tale andamento continua ad essere con-
fermato dal confronto con gli anni precedenti: la dutasteride ha registrato un aumento
della prescrizione dal 2004, anno di immissione in commercio, al 2011 (indice medio di
variazione annua del 19,6%), mentre il consumo di finasteride dal 2003 al 2011 è pro-
gressivamente calato (-2,5%) (Tavola C.6a).

Il costante aumento della prescrizione dei farmaci per l’ipertrofia prostatica è corre-
labile all’aumento dell’età media della popolazione generale che quindi risulta maggior-
mente esposta ad una patologia la cui incidenza aumenta con l’età. Malgrado le princi-
pali linee guida nazionali ed internazionali raccomandino di mantenere un atteggiamen-
to di vigile attesa nei pazienti affetti da IPB, soprattutto se in presenza di sintomato-
logia da lieve a moderata, gli alfa-bloccanti e gli inibitori 5-alfa reduttasi continuano
ad essere ampiamente consumati40.

Nel corso del 2011 sono stati pubblicati i risultati dello studio multicentrico
EPICS41, condotto tra il 1998 ed il 2000, che ha confrontato in doppio cieco dutaste-
ride 0,5 mg/die a finasteride 5 mg/die, somministrate per un anno ad oltre 1.600 uo-
mini affetti da IPB. L’analisi dei risultati dimostra che l’efficacia dei due farmaci nella
riduzione del volume prostatico a 12 mesi (endpoint primario) è sovrapponibile, senza
alcuna differenza statisticamente significativa tra i due gruppi, anche in termini di si-
curezza.

Nelle strutture pubbliche, invece, al primo posto in termini di spesa si trovano le go-
nadotropine e altri stimolanti dell’ovulazione, seguite da sildenafil e atosiban, men-
tre le prostaglandine nel 2011 sono scese dal 2° al 4° posto (Tavola C.5). Tra le gona-
dotropine e altri stimolanti dell’ovulazione la follitropina alfa e la menotropina uma-
na sono le più consumate, mentre la follitropina beta molto impiegata negli anni scorsi,
nel 2011 registra un modesto calo nell’impiego (-3,8%), giustificabile con l’incremento
del 13,6% della prescrizione di menotropina (Tavole C.5 e C.6).

40 Capelli O, et al. Ipertrofia prostatica benigna. Benefici e rischi dei farmaci disponibili. Pacchetti Informativi sui Farmaci
2007;1:1-12.

41 Nickel JC, et al. Comparison of dutasteride and finasteride for treating benign prostatic hyperplasia: the Enlarged Prostate
International Comparator Study (EPICS).BJUI 2011;108(3):388-94.
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Tra i farmaci utilizzati nelle strutture pubbliche che non compaiono tra i consumi
territoriali è da segnalare il sildenafil (Tavole C.5 e C.6). Il sildenafil è un antagonista
della fosfodiesterasi-5 utilizzato per il trattamento della disfunzione erettile, rimborsa-
bile dal SSN solo su prescrizione di un piano terapeutico specialistico (andrologo, endo-
crinologo, neurologo o urologo) limitatamente ai pazienti con lesioni permanenti del mi-
dollo spinale e compromissione della funzione erettile. Nel 2005 è stata registrata, me-
diante procedura centralizzata europea, una specialità diversa a diverso dosaggio (com-
presse da 20 mg), per il trattamento dell’ipertensione arteriosa polmonare (classe fun-
zionale II-III dell’OMS), al fine di migliorare la capacità all’esercizio fisico. Per questa
indicazione il sildenafil è in classe A e soggetto a prescrizione medica limitativa, vendi-
bile al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o dello specialista cardiologo, pneu-
mologo, dermatologo o reumatologo. I dati a disposizione non consentono di distingue-
re tra le due indicazioni d’uso, è però ipotizzabile che l’aumento dell’impiego di sildena-
fil nelle strutture pubbliche (+17,4%) sia giustificabile con l’incremento della sua ero-
gazione diretta per il trattamento dell’ipertensione polmonare primitiva. L’ipertensione
arteriosa polmonare (IAP) identifica un gruppo di patologie fra cui, in particolare, l’i-
pertensione arteriosa polmonare idiopatica o primitiva, l’ipertensione arteriosa polmona-
re familiare e quella associata a collagenopatie; tale patologia si caratterizza per un pro-
gressivo incremento delle resistenze vascolari polmonari che determinano ridotta tolle-
ranza allo sforzo, scompenso cardiaco destro e morte prematura; sono stati pubblicati i
dati di due registri (Francia e Scozia) che hanno identificato la prevalenza di IAP in una
forchetta variabile tra 25 e 50 pazienti per milione e secondo questi dati in Italia do-
vrebbero essere presenti da 1.500 a 3.000 pazienti con IAP. Nelle più recenti linee gui-
da internazionali si raccomanda inizialmente di sottoporre i pazienti affetti da IAP al test
di vasoreattività polmonare per identificare i soggetti che possono trarre vantaggio dal-
l’uso dei farmaci calcio antagonisti; solo in caso di mancata risposta al test, si consiglia
di iniziare il trattamento con prostanoidi, antagonisti recettoriali dell’endotelina o anta-
gonisti della fosfodiesterasi-5. È importante ricordare che il sildenafil, come gli altri far-
maci sopra citati, ha studi di efficacia esclusivamente nell’ipertensione polmonare pri-
mitiva e nell’ipertensione polmonare associata a malattia del tessuto connettivo42.

L’impiego di atosiban, farmaco ad esclusivo uso ospedaliero in quanto impiegato per
ritardare la nascita prematura imminente in gravide fra la 24° e la 33° settimana, ha re-
gistrato rispetto al 2010 un modesto incremento della prescrizione (+7,6%) (Tavola C.5).

Nel 2011 tra i farmaci acquistati privatamente dai cittadini al secondo posto si tro-
vano i contraccettivi orali con una spesa di 270,3 milioni di euro ed in particolare le as-
sociazioni etinilestradiolo + drospirenone ed etinilestradiolo + gestodene; al terzo posto
i farmaci usati nella disfunzione erettile con 255,4 milioni di euro di spesa. Tra i primi
venti principi attivi di classe C con ricetta a maggior spesa tadalafil si colloca al primo
posto (135,7 milioni di euro), sildenafil al sesto posto (72,6 milioni di euro) e vardena-
fil al 15° posto (42,2 milioni di euro) (Tavole F.1 e F.2).

42 Documento n.77 relativo a “Il trattamento dell’ipertensione arteriosa polmonare. Scheda di prescrizione” elaborato dal CRF della
Regione Emilia Romagna. Aggiornamento di Giugno 2010 http://www.saluter.it/documentazione/ptr/elaborati/77-documento-
relativo-a-il-trattamento-dellipertensione-arteriosa-polmonare-e-scheda-di-prescrizione/view (ultimo accesso 15 giugno 2012).

OsMed - PARTE A.3 55

OSMED 2011 pant 2945 M _555 OSMED 2003  22/06/12  09.47  Pagina 55



t Preparati ormonali sistemici, esclusi ormoni sessuali

La spesa complessiva di questa classe di farmaci pari a 541 milioni di euro (12° posto
nella spesa farmaceutica nazionale) è distribuita in modo sostanzialmente sovrapponibile fra
le prescrizioni territoriali a carico del SSN (225 milioni di euro pari al 41,5%) e quelle a ca-
rico delle strutture pubbliche (242 milioni di euro pari al 44,8%) (Tavole A.1 e B.4).

Nel 2011 la prescrizione dei preparati ormonali sistemici rappresenta, con 33
DDD/1000 abitanti die, il 3,4% sul totale delle prescrizioni territoriali (Tavola B.5). In par-
ticolare nel 2011 sono rimaste pressoché invariate la prescrizione (-0,2%) e la spesa
(+0,1%) (Tavola B.5). A livello internazionale la distribuzione percentuale di questi far-
maci sulla spesa pubblica e privata è piuttosto variabile (dallo 0,8% del Portogallo al 2,5%
dell’Inghilterra): l’Italia con l’1,6% si colloca in una posizione intermedia (Tavola B.8).

L’analisi per sesso ed età, nella popolazione a disposizione dell’OsMed, mostra un
consumo a partire dai primi anni di vita che si mantiene costante e uguale nei due ses-
si fino ai 15 anni verosimilmente spiegabile con la tendenza al sempre più precoce uti-
lizzo di corticosteroidi e al trattamento dell’ipotiroidismo subclinico già dall’età pedia-
trica. Nelle successive fasce d’età, le donne mantengono una prevalenza d’uso circa dop-
pia di quella degli uomini con un lieve calo dopo i 75 anni; tale dato è giustificabile con
una maggior frequenza nelle donne della patologia tiroidea ed autoimmune.

A livello regionale, si conferma un’ampia variabilità prescrittiva (da 25,2 DDD/1000
abitanti die della Lombardia a 41,2 DDD della Sardegna) (Tavola B.18) con un lieve au-
mento delle quantità prescritte nella maggior parte delle Regioni, con l’eccezione di Cam-
pania (-15,5%), Puglia (-2,2%) e Calabria (-2,4%) (Tavola B.19). A differenza del 2010,
quando alcune Regioni o Province avevano fatto registrare un aumento sensibile della
spesa rispetto all’anno precedente, nel 2011 l’incremento è risultato molto più contenu-
to ed omogeneo (in media dello 0,6%). Questo andamento è spiegabile verosimilmente
con il potenziamento della distribuzione diretta e per conto.

All’interno della categoria terapeutica, come osservato anche negli altri anni, i gli-
cocorticoidi occupano il primo posto in termini di spesa territoriale (1,3 euro pro capi-
te) e il secondo in termini di quantità prescritte (11,9 DDD/1000 abitanti die) (Tavola
C.1). Fra i glicocorticoidi prednisone, betametasone e metilprednisolone sono quelli mag-
giormente prescritti; la loro prescrizione rispetto al 2010 ha avuto andamenti di segno
diverso: lieve calo per il betametasone (-0,9%), sostanziale stabilità per il metilpredni-
solone (+0,3%) e modesto aumento per il prednisone (+2,8%), che si conferma essere la
molecola maggiormente prescritta della classe con 5,2 DDD/1000 abitanti die (Tavola
C.4). Come già evidenziato negli anni precedenti questo aumento dei consumi potrebbe
essere dovuto ad un aumento del numero di trapianti in Italia che comporta un maggio-
re ricorso alla terapia immunosoppressiva43, oltre che all’ampio impiego clinico che si fa
di questi farmaci nelle malattie autoimmuni, nell’asma e nelle manifestazioni allergiche.
La confermata preferenza per il prednisone può essere dovuta al fatto che questa mole-
cola rappresenta il glicocorticoide di riferimento.

43 Disponibile on line al sito: https://trapianti.sanita.it/statistiche/home.asp (accesso 13 giugno 2012) 
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
PREPARATI ORMONALI SISTEMICI, ESCLUSI ORMONI SESSUALI

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 225 (1,8)
Δ % 2011/2010 0,1
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 2,3 – 5,1

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 33,0 (3,4)
Δ % 2011/2010 -0,2
Range regionale DDD/1000 ab die: 25,2 – 41,2
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Il sottogruppo teriparatide e ormone paratiroideo, pur con solo 0,1 DDD/1000 abi-
tanti die, si mantiene al secondo posto in termini di spesa territoriale con 0,8 euro pro
capite, con un incremento del 7,5% della prescrizione (Tavole C.1 e C.4). Per una cor-
retta analisi dell’andamento del consumo complessivo di questi farmaci vanno conside-
rate anche le quote erogate dalle strutture pubbliche che, anche se modeste in termini
assoluti (0,1 DDD di spesa pro capite), sono in netto aumento (+11,4% per spesa e
+10,9% per consumi) (Tavola C.5).

I preparati tiroidei, quasi esclusivamente di uso territoriale, si collocano al terzo
posto in termini di spesa (0,7 euro pro capite) e nettamente al primo per le quantità pre-
scritte (18,6 DDD/1000 abitanti die) con un effetto mix positivo (1,1%). La levotiroxi-
na assorbe la quasi totalità della spesa e della prescrizione del sottogruppo registrando,
rispetto al 2010, un aumento della spesa (0,7%) ed un calo delle DDD/1000 abitanti die
prescritte (-0,3%). Questa discrepanza è motivabile dall’immissione in commercio di pre-
parati in formulazioni liquide a costo superiore per dose equivalente (Tavole C.1 e C.4).

A conferma di un trend degli ultimi anni, la prescrizione territoriale di somatosta-
tina-octreotide-lanreotide e di somatropina si è sensibilmente ridotta (rispettivamen-
te -24,5% e -20,9%) parallelamente all’aumento della prescrizione nelle strutture pub-
bliche (rispettivamente +8,8% e +7,3%) per la crescente attivazione della distribuzione
diretta e per conto (Tavole C.1 e C.5). A livello delle strutture pubbliche, al primo posto
per spesa si colloca infatti la somatropina (1,4 euro pro capite), seguita da octreotide
(0,8 euro pro capite) e lanreotide (0,3 euro pro capite) entrambe in aumento (Tavole C.5
e C.6). La somatropina rappresenta l’unico principio attivo del gruppo per cui è disponi-
bile, a partire dal 2008, un biosimilare. Nel 2011 le prescrizioni del prodotto biosimila-
re sono aumentate rispetto all’anno precedente di oltre 3 volte, rappresentando il 7,8%
dei consumi di somatropina, poco meno della metà dell’originator (18,1%) (Tavola D.4).

La prescrizione/erogazione di cinacalcet e paracalcitolo (farmaci prevalentemente
utilizzati per il trattamento dell’iperparatiroidismo secondario in pazienti dializzati) è av-
venuta principalmente a livello delle strutture pubbliche con una spesa di 0,7 euro pro
capite, rispetto a 0,1 euro di quella territoriale. A livello territoriale infatti si è osserva-
to un calo della prescrizione di sostanze anti paratiroidee (-5,7%) (Tavole C.1 e C.6).

Questi farmaci dovrebbero essere utilizzati quando la concentrazione di paratormo-
ne e il prodotto Ca x P non raggiungono i target utilizzando i farmaci di prima scelta
ovvero i metaboliti di prima e seconda generazione della vitamina D e/o i chelanti del
fosforo. Non essendo disponibile alcuno studio di confronto sull’efficacia clinica di ci-
nacalcet e paracalcitolo rimane ancora difficile stabilire il posto in terapia di tali far-
maci. La maggior parte delle linee guida, infatti, non presenta raccomandazioni con-
cordanti44,45,46.

58 L’uso dei farmaci in Italia - Rapporto nazionale anno 2011

44 NICE technology appraisal guidance 117.Cinacalcet for the treatment of secondary hyperparathyroidism in patients with
end-stage renal disease on maintenance dialysis therapy. January 2007.

45 Scheda di valutazione del farmaco Cinacalcet. Documento della Commissione Regionale del Farmaco Emilia-Romagna.
Revisione di novembre 2007.

46 KDIGO Clinical Practice Guideline for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease–Mineral
and Bone Disorder (CKD–MBD). Kidney Int 2009;76(Suppl 113): Sviii–Six.
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La prescrizione nelle strutture pubbliche del cinacalcet ha fatto segnalare un incre-
mento del 9,1% mentre il paracalcitolo, la cui formulazione orale è stata commercializza-
ta all’inizio del 2010 (in passato il farmaco con la medesima indicazione del cinacalcet
era disponibile solo in forma iniettiva), ha evidenziato un aumento della prescrizione dop-
pio (+18,4%). A seguito di questo incremento della prescrizione di paracalcitolo nel 2011
il consumo dei due farmaci è equiparabile con 0,1 DDD/1000 abitanti die (Tavola C.6).

t Antimicrobici generali per uso sistemico

Gli antimicrobici sono al 5° posto della spesa per farmaci nel nostro paese con 2.722
milioni di euro; se si considera la distribuzione della spesa, il 38,0% è territoriale a carico
del SSN (1.034 milioni di euro), l’8,3% è privata (226 milioni di euro) e il 53,7% a carico
delle strutture pubbliche (1.462 milioni di euro) (Tavole A.1 e B.4). A livello territoriale
nel 2011 gli antimicrobici sono stati superati dai farmaci del sistema respiratorio, passan-
do dal 4° al 5° posto, mentre permangono al 9° posto per quantità prescritte (23,6
DDD/1000 abitanti die) (Tavola B.5); globalmente sia l’andamento della prescrizione, sia
l’andamento della spesa sono in diminuzione (rispettivamente -5,5% e -0,7%) (Tavola C.1).

A livello delle strutture pubbliche gli antimicrobici mantengono il 2° posto per spe-
sa, dopo gli antineoplastici (con 24,1 euro pro capite) con un aumento sia della spesa
(+7,9%) sia delle quantità prescritte (+9,8%) rispetto al 2010 (Tavola C.5).

A livello internazionale, la percentuale di spesa territoriale (pubblica e privata) di
antimicrobici si colloca in l’Italia al 5° posto, come in Austria e in Francia, mentre in
Germania si colloca al 4° posto. In tutti gli altri paesi osservati la spesa per antimicro-
bici si colloca dal 6° al 9° posto (Tavola B.8). L’amoxicillina continua ad essere l’unico
antimicrobico fra i primi dieci per spesa nel nostro Paese; in altri Paesi europei tale far-
maco si colloca dal 17° posto del Belgio al 112° della Germania (Tavola B.9).

L’analisi per sesso ed età nella popolazione a disposizione dell’OsMed conferma un
maggior consumo di antimicrobici nelle fasce di età estreme con un livello più elevato
nei primi quattro anni di vita e dopo i 55 anni; si conferma anche il maggior utilizzo di
antimicrobici nelle donne in particolare prima della menopausa.

La spesa media nazionale territoriale pro capite a carico del SSN è di 17,1 euro pro
capite (-6% rispetto al 2010) con una variabilità regionale molto ampia sia della spe-
sa sia della prescrizione; la minor spesa pro capite si osserva nella P.A. di Bolzano con
8,4 euro, mentre la maggiore è in Campania con 27,7 euro (Tavole B.5 e B.17). La Re-
gione con il più elevato numero di DDD prescritte, in diminuzione rispetto al 2011,
continua ad essere la Campania con 33,5 DDD/1000 abitanti die, mentre quella con il
dato più basso è la P.A. di Bolzano con 13,6 DDD, valore stabile da almeno due anni
(Tavola B.18).

Se si considerano i singoli sottogruppi della classe per la maggior parte di essi si os-
serva una diminuzione della spesa territoriale, fanno eccezione l’associazione di penicil-
line resistenti alle beta lattamasi (+5,4%) e le immunoglobuline (+28,5%). Anche la pre-
scrizione cala in quasi tutti i sottogruppi con l’eccezione dell’associazione di penicilline
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resistenti alle beta lattamasi (+4,2%), degli antimicotici sistemici (+2,9%) e delle im-
munoglobuline (+5,3%) (Tavola C.1). In realtà se si osserva l’andamento della prescri-
zione territoriale dell’intera classe degli antibiotici in questi ultimi dieci anni si riscon-
tra una sostanziale stabilità dei consumi; analizzando l’andamento dei principali sotto-
gruppi solo le penicilline associate agli inibitori delle beta lattamasi presentano un
trend in continuo aumento, anche se negli ultimi tre anni tende a stabilizzarsi (Tavola
C.7a). L’andamento della prescrizione regionale continua ad essere molto eterogeneo con
una maggiore prescrizione nelle Regioni del centro-sud con una tendenza in alcune Re-
gioni del sud ad una modesta riduzione delle quantità prescritte (Tavola e Figura C.7b).

La classe a maggior spesa territoriale continua, ormai da vari anni, ad essere quella
dei chinoloni (217 milioni di euro), in ulteriore flessione rispetto al 2010 (-18,1%) per la
perdita del brevetto di ciprofloxacina e levofloxacina (Tavole C.1 e C.9). La levofloxacina
continua ad essere al primo posto per prescrizione fra i chinoloni con 1,6 DDD/1000 abi-
tanti die stabile rispetto al 2010 e fra i primi trenta principi attivi per spesa anche se è
passata dal 14° al 22° posto. La ciprofloxacina mantiene il 2° posto con 1,0 DDD/1000
abitanti die stabile da tre anni. Al secondo posto per spesa si confermano le penicilline
associate ad un inibitore delle beta lattamasi (192 milioni di euro), che con 8,5
DDD/1000 abitanti die sono, fra gli antibiotici, il sottogruppo a maggior prescrizione; fra
questi il farmaco a maggior consumo e spesa è rappresentato da amoxicillina associata ad
acido clavulanico che dal 2003 al 2011 è aumentato di oltre il 5% e che seppur stabiliz-
zato negli ultimi tre anni non accenna a diminuire (Tavole C.1, C.2, C.9 e C.7c). Questo
andamento è preoccupante in quanto aumenta l’uso dei due sottogruppi di farmaci che
presentano problemi sulla induzione e la gestione del problema dell’antibiotico-resistenza.

I macrolidi (136 milioni di euro) continuano a calare nettamente come spesa (-5,6%)
e come prescrizione (-1,8%) con un effetto mix negativo (-1,5%) (Tavola C.1); nell’am-
bito della classe si osserva una diminuzione nel consumo della claritromicina (-2,8%) ed
un aumento dell’azitromicina (+3,2%) (Tavola C.7c).

Anche le cefalosporine im/ev di III-IV generazione (124 milioni di euro) e le ce-
falosporine orali (118 milioni di euro) sono in calo sia per quanto riguarda la spesa (più
nettamente) sia per quanto riguarda la prescrizione. In questa categoria il ceftriaxone
fra gli iniettivi, cefixima e ceftibuten fra gli orali sono i più prescritti; per tutti il livel-
lo di prescrizione negli ultimi tre anni è sostanzialmente stabile (Tavole C.9, C.7a).

Per quanto riguarda la prescrizione territoriale di altre classi di antimicrobici si os-
serva un aumento degli antimicotici sistemici (+2,9%) che si associa, a causa della
perdita di brevetto della maggior parte di essi, ad un netto calo del costo medio della
DDD (-4,4%). Le immunoglobuline invece registrano un aumento nella prescrizione
(+5,3%) e nella spesa (+28,5%) con un effetto mix positivo (+22,1%) verosimilmente
dovuto all’entrata in commercio, nell’ottobre 2010, di una nuova immunoglobulina ad
elevato costo che, rispetto a quelle disponibili ad uso esclusivamente intramuscolo, con-
sente la somministrazione sottocutanea (Tavola C.1).

Fra i principi attivi a brevetto scaduto, nei primi 20 posti per spesa, troviamo nel-
l’ordine l’amoxicillina+acido clavulanico (4° posto), il ceftriaxone (10° posto) e la cla-
ritromicina (18° posto) (Tavola D.1).
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
ANTIMICROBICI GENERALI PER USO SISTEMICO

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 1.034 (8,4)
Δ % 2011/2010 -6,0
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 8,4 – 27,7

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 23,6 (2,4)
Δ % 2011/2010 -1,2
Range regionale DDD/1000 ab die: 13,6 – 33,5
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A livello delle strutture pubbliche il capitolo di spesa più importante di questa clas-
se continua ad essere rappresentato dagli antivirali anti-HIV che incidono per il 37,8%
della spesa (circa 661,5 milioni di euro) e per il 30% delle DDD prescritte; tale prescri-
zione registra un ulteriore incremento rispetto al 2010 (+22,2% della spesa e +13,8%
della prescrizione). Seguono i vaccini (20,9% della spesa e 14,2% della prescrizione), gli
antivirali per HIV/epatite B (7,5% della spesa e 8,7% della prescrizione) e le immu-
noglobuline (6,3% della spesa e 0,7% della prescrizione); per tutte queste classi, ad ec-
cezione delle immunoglobuline si osserva un incremento sia della spesa sia delle DDD
prescritte rispetto al 2010. Gli antibatterici incidono per circa il 18% della spesa e il 41%
della prescrizione, gli antimicotici per circa il 7% della spesa e il 2% delle DDD; gli altri
antivirali, fra cui sono da annoverare i farmaci per l’herpes Zoster e l’epatite C, per circa
il 2% della spesa e il 3% delle DDD prescritte (Tavole C.5 e C.10). Fra gli antibatterici i
chinoloni sono i più prescritti (0,4 DDD/1000 abitanti die), sostanzialmente stabili ri-
spetto al 2010, seguiti dalle cefalosporine di 3° e 4° generazione (0,2 DDD/1000 abi-
tanti die). Per tutti gli altri sottogruppi (glicopeptidi, carbapenemi, associazione di pe-
nicilline e le penicilline resistenti alle beta lattamasi, macrolidi e cefalosporine im/ev di
1° generazione) la prescrizione è di 0,1 DDD/1000 abitanti die. Rispetto al 2010 aumenta
la prescrizione di carbapenemi (+32,2%), glicopeptidi (+10,7%), cefalosporine di 3° e
4° generazione (+8,5%) e associazione di penicilline e penicilline resistenti alle beta lat-
tamasi (+4,5%). Questi incrementi potrebbero essere la conseguenza della sempre mag-
giore difficoltà che si incontra a livello ospedaliero a trattare le infezioni da stipiti mul-
ti-resistenti. Calano invece macrolidi (-23,4%) e aminoglicosidi (-10,3%) (Tavola C.5).

Fra gli antibatterici ad uso esclusivamente ospedaliero e relativamente recenti, la
spesa per linezolid, antibiotico attivo nelle infezioni da stafilococchi o enterococchi re-
sistenti ai glicopeptidi, è di 27 milioni di euro (+21%); quella per la daptomicina, indi-
cata esclusivamente nelle infezioni della cute e dei tessuti molli e nelle endocarditi del
cuore destro da germi Gram positivi e quella per la tigeciclina, attiva nelle infezioni del-
la cute e dei tessuti molli e intraddominali, sono sostanzialmente stabili e pari rispetti-
vamente a circa 11 e 15 milioni di euro (Tavole C.6 e C.10).

L’Italia si colloca ai primi posti in Europa per il consumo sia territoriale che ospeda-
liero dei chinoloni e non si nota alcuna tendenza a una riduzione, mentre sono in conti-
nuo aumento le resistenze a questi farmaci. I dati 2010 pubblicati dall’Osservatorio Euro-
peo per l’antibiotico-resistenza (EARSS)47 dimostrano elevati livelli di resistenze batteri-
che nel nostro Paese. In particolare per quanto riguarda l’E.Coli, microrganismo Gram ne-
gativo responsabile di molte infezioni sia in ospedale sia nel territorio, la resistenza ai
fluorochinoloni è passata dal 38% del 2008 al 39% del 2010. Tale percentuale, conferma-
ta da dati raccolti a livello locale48, rende problematico l’uso di tali farmaci nella terapia
empirica e quindi dovrebbe indurre urgentemente a modificazioni del comportamento pre-
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47 Annual report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) 2010
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1111_SUR_AMR_data.pdf.pdf (ultimo accesso 15 giugno 2012).

48 Sorveglianza dell’antibioticoresistenza e uso di antibiotici sistemici in Emilia-Romagna Rapporto 2010 dossier 225-2012;
http://asr.regione.emilia-romagna.it/wcm/asr/collana_dossier/doss225/link/doss225.pdf (ultimo accesso 15 giugno 2012).
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scrittivo. Per facilitare ciò sarebbe importante potenziare le campagne informative rivol-
te ai professionisti per renderli consapevoli dell’andamento delle resistenze.

I dati dell’EARSS per la meticillino-resistenza dello stafilococco aureo evidenziano
come si sia passati dal 34% del 2008 al 36,5% del 2010; solo Romania, Grecia, Malta e
Polonia hanno una frequenza di resistenza alla meticillina superiore. È estremamente
preoccupante non solo la percentuale di resistenti a cui siamo giunti, ma soprattutto il
fatto che tale percentuale, a differenza di quanto si sta verificando in altri paesi euro-
pei (Austria, Cipro, Estonia, Francia, Irlanda, Lettonia e Regno Unito), continua ad au-
mentare.

Non deve poi essere dimenticata la nascente problematica dei microrganismi resi-
stenti alle carbapenemasi (nuove beta lattamasi capaci di idrolizzare i carbapenemi) e in
particolare degli enterococchi49,50. Si tratta in questo caso di un problema per ora limi-
tato alle infezioni nosocomiali, ma la facile diffusione di tali resistenze e la possibilità
di una loro trasmissione anche ad altri microrganismi potrebbe allargare ben presto il
problema. Le infezioni da enterobatteri infatti sono frequenti sia in ospedale sia nel ter-
ritorio; nei diversi studi la mortalità delle infezioni da enterobatteri resistenti ai carba-
penemi va dal 20 al 30%51 aumentando fino al 70% nelle batteriemie52. Per contrastare
la diffusione di tali infezioni numerose istituzioni internazionali53,54 hanno prodotto li-
nee guida che dovrebbero essere diffuse e applicate in tutti gli ospedali.

Nella valutazione globale della problematica delle resistenze non deve essere di-
menticato che esiste una forte pressione all’induzione delle stesse dall’indiscriminato uso
di antibiotici nella zootecnia55. 

Nelle strutture ospedaliere tutte le classi di antimicotici si caratterizzano per un au-
mento della prescrizione che va dal +308,8% delle echinocandine, recentemente intro-
dotte in commercio, al +4,4% dell’amfotericina b e al +2,5% di voriconazolo e posacona-
zolo. Tutti questi antimicotici, mediamente molto costosi, hanno in realtà una prescrizio-
ne limitata a infezioni nosocomiali gravi solitamente in pazienti complessi; l’aumento os-
servato può essere indicativo di una maggior frequenza di infezioni gravi o complicate.
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49 Gagliotti C, et al. Indicazioni pratiche e protocolli operativi per la diagnosi, la sorveglianza e il controllo degli enterobatteri
produttori di carbapenemasi nelle strutture sanitarie e socio-sanitarie. http://asr.regione.emilia-romagna.it/wcm/asr/aree_
di_programma/rischioinfettivo/gr_ric/pr_antibres/pubblicazioni/carbapenemasi_generale/link/carbapenemasi-
generale.pdf (ultimo accesso 15 giugno 2012).

50 ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2010. Annual
Report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). Stockholm: ECDC, 2011.

51 Carmeli Y, et al. Controlling the spread of carbapenemase-producing Gram-negatives: therapeutic approach and infection
control. Clin Microbiol Infect 2010;16:102-11.

52 Mouloudi E, et al. Bloodstream infections caused by metallo-β-lactamase/Klebsiella pneumoniae Carbapenemase-producing
K. pneumoniae among intensive care unit patients in Greece: risk factors for infection and impact of type of resistance on
outcomes. Infect Control Hosp Epidemiol 2010;31(12):1250-6.

53 CDC. Guidance for Control of Infections with Carbapenem-Resistant or Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae in Acute
Care Facilities, 2009. http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5810a4.htm (ultimo accesso 15 giugno 2012).

54 HPA. Advice on Carbapenemase Producers: Recognition, infection control and treatment, 2010. http://www.hpa.org.uk/
web/HPAwebFile/HPAweb_C/1294740725984 (ultimo accesso 15 giugno 2012).

55 Scientific Report of EFSA and ECDC. The European Union Summary Report on antimicrobial resistance in zoonotic and
indicator bacteria from humans, animals and food in 2010. EFSA Journal 2012;10(3):2598.
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/2598.pdf (ultimo accesso 15 giugno 2012).
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La prescrizione di antivirali anti HIV o antivirali per l’epatite B, effettuata esclusi-
vamente nelle strutture pubbliche, segue ormai quasi completamente i canali della di-
stribuzione diretta o per conto. Al primo posto nella prescrizione troviamo le associa-
zioni precostituite (271,1 milioni di euro pari a circa il 35% della prescrizione dei far-
maci anti HIV) il cui uso è aumentato nel 2011 del 6,9%; la maggiore comodità di as-
sunzione rende queste specialità più gradite ai pazienti e anche ai prescrittori che spe-
rano così di migliorare la compliance al trattamento. 

L’utilizzo di tali associazioni non sempre è economicamente vantaggioso rispetto al-
l’uso dei singoli componenti. Gli inibitori delle proteasi da soli o in associazione sono al
2° posto per spesa con 180,2 milioni di euro, seguiti dai nucleosidi e nucleotidi inibi-
tori della transcriptasi inversa (122,0 milioni di euro) e dai non nucleosidi inibitori del-
la transcriptasi inversa (88,2 milioni di euro). Per tutti si osserva un aumento della pre-
scrizione e della spesa di considerevole entità (Tavola C.10). Fra gli antivirali il maggior
aumento nella prescrizione si osserva per atazanavir (+78,8%) seguito da darunavir
(+40,3%) (Tavola C.14a). 

La variabilità regionale per gli antivirali anti HIV nella spesa pro capite continua
ad essere ampia: va da meno di 5,5 euro per Molise, Basilicata, Calabria, Valle d’Aosta
e Sicilia fino a 18,5 euro per Liguria, Toscana, Lazio, Emilia Romagna e Lombardia (Fi-
gura C.14a). Tale variabilità è di difficile interpretazione e meriterebbe un’analisi ap-
profondita.

Fra i vaccini si osserva un forte incremento di prescrizione e spesa dell’antipneu-
mococcico (rispettivamente +44,2% e +50,6%) che lo pone al 1° posto fra i vaccini, se-
guito dall’esavalente per tetano, difterite, poliomielite, pertosse, epatite B ed Hae-
mophilus tipo B. Dei due vaccini anti papilloma virus, quello tetravalente (efficace sia
nella prevenzione del carcinoma della cervice uterina sia dei condilomi) mostra una ri-
duzione della prescrizione (-9,5%) e della spesa (-10,6%), mentre quello bivalente (ef-
ficace solo nella prevenzione del carcinoma della cervice uterina) sta aumentando la pre-
scrizione (+15,1%) e la spesa (+8,4%) (Tavola C.6).
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t Farmaci antineoplastici e immunomodulatori

Nel 2011 la spesa complessiva per i farmaci antineoplastici e immunomodulatori è
stata di 3.157 milioni di euro (4° posto nella spesa farmaceutica nazionale), di cui
l’88,2% (2.785 milioni) relativa a farmaci erogati dalle strutture pubbliche e la restante
quota quasi interamente dovuta ai farmaci A-SSN erogati a livello territoriale pari a 336
milioni di euro (Tavole A.1 e B.4).

Le quantità prescritte di questa categoria di farmaci ammontano a 7,8 DDD/1000 abi-
tanti die a livello delle strutture pubbliche e a 4,2 DDD/1000 abitanti die a livello terri-
toriale, con una spesa pro capite di 8 volte più alta per le strutture pubbliche; ciò è spie-
gabile con il costo elevato di alcuni farmaci di impiego esclusivamente ospedaliero e con
l’ampio ricorso alla distribuzione diretta dei farmaci ad alto costo (Tavole C.1 e C.5).

Rispetto all’anno precedente, a livello delle strutture pubbliche, si continua ad os-
servare un aumento delle DDD prescritte (+4%) a fronte di un lieve calo della spesa (-1%);
mentre sul territorio si registra un lieve calo della prescrizione (-1,7%) e una netta ridu-
zione della spesa (-25,5%), legata principalmente alla maggiore disponibilità sul merca-
to di medicinali a brevetto scaduto (Tavole C.1 e C.5).

Il confronto internazionale della spesa territoriale pubblica e privata mostra per l’I-
talia una percentuale di spesa per i farmaci di questa classe fra le più basse (1,9%) su-
periore solo al Portogallo (0,5%), seguita da Inghilterra (3,9%) e Spagna (4,8%), il va-
lore più alto, invece, è raggiunto dalla Germania (18%), confermando il trend osservato
negli ultimi 2 anni. L’ampia variabilità osservata a livello internazionale (dallo 0,5% al
18%) è imputabile all’analisi della sola spesa territoriale che non tiene conto delle dif-
ferenze nelle modalità distributive attivate nei vari Paesi; in Italia, infatti, questa cate-
goria di farmaci segue una distribuzione prevalentemente a carico delle strutture pub-
bliche (Tavole B.8 e A.1).

L’analisi dell’uso di questi farmaci per sesso ed età, nella popolazione a disposizio-
ne dell’OsMed, mostra un andamento crescente con l’età, con un netto aumento della pre-
valenza d’uso nelle donne rispetto agli uomini a partire dai 35 anni. Questo andamento,
accentuatosi nel corso degli ultimi anni, è probabilmente legato al diverso peso sulla
prescrizione della terapia per il tumore mammario a seguito, da un lato, dell’elevata fre-
quenza della patologia e della maggiore capacità di diagnosi in stadi precoci di malat-
tia, dall’altro delle numerose linee di terapia disponibili (molte delle quali in “add-on”)
e del loro impiego per lunghi periodi di tempo in una patologia che registra un aumen-
to della sopravvivenza.

La distribuzione della spesa e dei consumi territoriali mostra un’ampia variabilità re-
gionale. Il valore minimo di spesa e DDD si osserva per la Toscana (0,3 euro pro capite
e 0,3 DDD/1000 abitanti die) mentre il valore massimo si osserva per la Lombardia (9,1
euro pro capite e 6,1 DDD/1000 abitanti die) (Tavole B.17 e B.18). L’andamento regio-
nale risente, come per il confronto internazionale, delle differenti modalità distributive
attuate per questa categoria di farmaci nelle varie Regioni.

Come già osservato negli anni precedenti, tra i sottogruppi a maggior spesa territoriale
si collocano gli inibitori dell’aromatasi, gli altri immunosoppressori e i fattori della crescita.
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A livello delle strutture pubbliche, invece, fra i sottogruppi a maggior spesa si tro-
vano gli immunosoppressori biologici (anti TNF alfa e inibitori dell’interleuchina), gli an-
ticorpi monoclonali (ad uso prevalentemente onco-ematologico), e gli inibitori delle ti-
rosin chinasi (ad esclusivo uso onco-ematologico) che insieme costituiscono quasi il 50%
della spesa dell’intero gruppo (Tavole C.1 e C.5).

Analogamente a quanto osservato nel 2010, la prescrizione territoriale degli inibito-
ri dell’aromatasi (IA) rimane al primo posto con 1,7 DDD/1000 abitanti die e con una
spesa di 2,3 euro pro capite, seguita da quella degli antiestrogeni (0,9 DDD/1000 abitanti
die). Rispetto all’anno precedente, si osserva per gli IA un netto calo della spesa (-35,8%)
dovuto al generalizzato calo dei prezzi per la perdita del brevetto, nel corso del 2011, di
tutti i principi attivi della classe (anastrozolo, letrozolo, exemestan) (Tavola C.1). Infat-
ti, l’anastrozolo, che fino al 2010 era l’unico principio attivo di questa categoria a com-
parire tra i primi 30 a maggior spesa territoriale, non rientra più in questa classifica. A li-
vello delle strutture pubbliche, invece, il consumo degli IA è di 0,5 DDD/1000 abitanti
die, anche se in aumento (+5,1%) rispetto all’anno precedente (Tavole C.1 e C.5).

Il maggiore utilizzo di IA (anastrozolo, letrozolo, examestan) rispetto al tamoxifene
è attribuibile alla sempre più consolidata strategia terapeutica nel tumore mammario in
donne in post menopausa con recettori ormonali positivi in fase adiuvante; l’andamento
osservato conferma il maggiore ricorso agli IA in fase iniziale o sequenziale dopo 3 o 5
anni di utilizzo di tamoxifene. I dati disponibili56,57 suggeriscono risultati sovrapponibi-
li, in termini di sopravvivenza, fra la monoterapia iniziale con un IA e l’uso sequenziale
di un IA dopo tamoxifene. I differenti profili di sicurezza delle due classi di farmaci, la
condizione clinica e il rischio individuale di recidiva sono elementi utili per la scelta del
trattamento iniziale58.

I fattori della crescita (G-CSF), a livello territoriale, registrano un ulteriore calo del-
le quantità prescritte rispetto al 2010 (-33,5%) spiegabile con un maggiore ricorso alla
distribuzione diretta e per conto, infatti a livello delle strutture pubbliche si osserva un
aumento del 12,1% (Tavole C.1 e C.5). La spesa per questa classe di farmaci ammonta a
circa 41 milioni di euro a livello territoriale e a 94 milioni di euro per le strutture pub-
bliche (Tavola C.10). In entrambi gli ambiti di erogazione, il pegfilgrastim è il principio
attivo a maggior spesa (rispettivamente 22 e 43 milioni di euro) sostanzialmente per la
comodità della somministrazione unica. Sebbene l’analogo non peghilato, il filgrastim,
abbia un maggior numero di indicazioni registrate, viene utilizzato in misura minore. È da
ricordare che non sempre la somministrazione della formulazione a lunga durata d’azione
può apportare solo vantaggi clinici, in alcuni casi infatti la lunga durata d’azione della
forma peghilata potrebbe portare ad un effetto eccessivo59 e nel caso compaiano eventi

66 L’uso dei farmaci in Italia - Rapporto nazionale anno 2011

56 NICE technology appraisal guidance 112. Hormonal therapies for the adjuvant treatment of early oestrogen-receptor-positive
breast cancer.

57 Eisen A, et a. The Role of Aromatase Inhibitors in Adjuvant Therapy for Postmenopausal Women with Hormone Receptor-
positive Breast Cancer: Guideline Recommendations. Febbraio 2008.

58 ASCO. Update on adjuvant endocrine therapy for women with hormone receptor-positive breast cancer. J Clin Oncol 2010; 28.
59 Bennett CL, et al. Use of hematopoietic colony stimulating factors (CSFs) for solid tumors and lymphomas: Comparison of

the 1994 and 1997 American Society of Clinical Oncology Surveys. J Clin Oncol 1999:17:3676-81. 
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
FARMACI ANTINEOPLASTICI E IMMUNOMODULATORI

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 336 (2,7)
Δ % 2011/2010 -25,8
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 0,3 – 9,1

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 4,2 (0,4)
Δ % 2011/2010 -2,1
Range regionale DDD/1000 ab die: 0,3 – 6,1
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avversi gravi la durata di tali effetti sarà inevitabilmente maggiore. Per il filgrastim, me-
dicinale biotecnologico che ha perso la copertura brevettuale, sono disponibili sul merca-
to 2 biosimilari la cui efficacia e sicurezza è stata dimostrata attraverso le specifiche pro-
ve richieste dall’autorità regolatoria europea (“esercizio di comparabilità” in termini di
qualità, efficacia e sicurezza). L’utilizzo dei biosimilari del filgrastim, ad oggi ancora mol-
to ridotto (Tavola D.4), può consentire un notevole risparmio da parte del SSN senza crea-
re alcun problema in termini di efficacia e sicurezza per i pazienti.

Gli altri immunosoppressori impiegati principalmente nella prevenzione del riget-
to da trapianto sono prescritti nella stessa misura fra territorio e strutture pubbliche
(0,7 DDD/1000 abitanti die) (Tavole C.1 e C.5); in particolare a livello territoriale si
nota il consumo di ciclosporina (0,3 DDD/1000 abitanti die e 1,1 euro pro capite) men-
tre a livello delle strutture pubbliche quello del micofenolato mofetile (0,2 DDD/1000
abitanti die e 0,7 euro pro capite). Quest’ultimo registra rispetto all’anno precedente
un calo della spesa (-15,2%) attribuibile alla perdita del brevetto nel corso del 2011
(Tavole C.4 e C.6).

Nell’ambito dei farmaci erogati dalle strutture pubbliche si nota che la spesa (10,4
euro pro capite) per gli immunosoppressori biologici (compresi gli anti TNF alfa e gli ini-
bitori dell’interleuchina), farmaci di ampio uso in ambito reumatologico, dermatologico e
gastroenterologico, si colloca al 1° posto superando quella per gli anticorpi monoclonali
ad uso prevalentemente onco-ematologico (9,6 euro pro capite). Seguono gli inibitori del-
le tirosin chinasi impiegati prevalentemente in ambito onco-ematologico con una spesa di
6,6 euro pro capite. Tutte queste categorie di farmaci registrano un aumento rispetto al-
l’anno precedente sia in termini di spesa che di quantità prescritte (Tavola C.5).

In termini di prescrizioni, invece, gli ormoni per la terapia endocrina mantengo-
no saldamente il 1° posto con 1,9 DDD/1000 abitanti die, in aumento del 4,6% rispet-
to al 2010. Per questi farmaci la cui prescrizione è, invece, in calo a livello territoriale
(-36,8%), anche in questo caso è per il ricorso ai diversi canali distributivi (Tavole C.1
e C.5). Il consumo, infatti, nelle strutture pubbliche di leuprorelina e triptorelina incide
complessivamente per il 25% circa delle DDD totali del gruppo (Tavola C.6).

Analizzando nel dettaglio i ranghi di prescrizione regionale di questa classe di far-
maci si osserva che fra i primi trenta principi attivi per spesa nelle strutture pubbliche
si osservano ben 13 farmaci antineoplastici o immunomodulatori, molti dei quali sono
biotecnologici ad alto costo. Fra questi si contano 3 anti TNF alfa (etanercept, adali-
mumab e infliximab), 3 anticorpi monoclonali ad uso oncologico (trastuzumab, rituxi-
mab e bevacizumab), 3 antineoplastici chemioterapici (pemetrexed, leuprorelina e le-
nalidomide), 2 interferoni (interferone beta 1a e interferone alfa 2a peghilato), l’ima-
tinib e il bortezomib. In particolare trastuzumab, etanercept, adalimumab, imatinib e
rituximab si collocano nei primi 10 posti per rango di spesa in quasi tutte le Regioni
italiane (Tavola C.8).

Analizzando più nel dettaglio la prescrizione nelle strutture pubbliche, fra gli immu-
nosoppressori biologici i farmaci biotecnologi erogati esclusivamente dalle strutture pub-
bliche, etanercept e adalimumab si collocano al 2° e al 3° posto per spesa fra i principi
attivi dell’intero gruppo (entrambi con una spesa di 3,2 euro pro capite), mentre l’in-
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fliximab si posiziona al 9° posto (1,6 euro pro capite) registrando un calo della prescri-
zione rispetto all’anno precedente (-8,0%) (Tavola C.6).

La spesa per gli anti TNF alfa + abatacept ammonta a 513,4 milioni di euro con un
aumento rispetto al 2010 del 6,9%; aumentano anche le quantità prescritte (+3,1%) ve-
rosimilmente a causa di una crescente estensione delle indicazioni d’uso di questi far-
maci e della mancanza, ad oggi, di una strategia per ridurne i prezzi di acquisto (Tabel-
le C.10 e C.14a). Anche la recente disponibilità sul mercato di due nuovi anti TNF alfa,
golimumab e certolizumab, la cui spesa ammonta a circa 12 milioni di euro, potrebbe
aver contribuito all’aumento di spesa e prescrizione della categoria (Tabella C.10).

Sempre fra gli immunosoppressori biologici, gli inibitori dell’interleuchina, farmaci
biotecnologi erogati esclusivamente dalle strutture pubbliche e utilizzati in ambito reuma-
tologico e dermatologico, registrano comunque un forte aumento prescrittivo (circa +300%).
Il loro consumo in assoluto è limitato (0,9 DDD/1000 abitanti die) rispetto agli anti TNF
alfa ed è pari ad una spesa di circa 29 milioni di euro (Tavole C.10 e C.15a). Tutti i farma-
ci biologici sono soggetti ad attento monitoraggio della sicurezza visto il rischio di aumen-
to delle infezioni, in particolare di quelle tubercolari e dei possibili casi di tumore.

Fra gli anticorpi monoclonali ad uso prevalentemente oncologico compaiono, in
ordine di spesa, trastuzumab, rituximab e bevacizumab. Il trastuzumab mantiene il pri-
mo posto per spesa (225,4 milioni di euro), registrando un incremento prescrittivo ri-
spetto all’anno precedente del 6,8% (Tavole C.10 e C.15a). L’impiego del trastuzumab
è ormai consolidato nella terapia adiuvante del tumore mammario HER2 positivo in
fase iniziale60,61,62,63. Inoltre nel corso del 2011 sono state ampliate le indicazione d’u-
so nel setting adiuvante (con doxorubicina e ciclofosfamide, in associazione a pacli-
taxel o docetaxel) e in quello neoadiuvante/adiuvante (in associazione a chemiotera-
pia neoadiuvante, seguito da terapia con trastuzumab adiuvante, nella malattia local-
mente avanzata o in tumori di diametro >2 cm). Anche nella fase metastatica del tu-
more mammario HER2 positivo, il trastuzumab trova sempre una maggiore collocazio-
ne; i risultati di una recente metanalisi64 infatti confermano il miglioramento della so-
pravvivenza globale quando trastuzumab viene aggiunto alla terapia standard rispetto
alla sola terapia standard. Infine, nei pazienti con tumore gastrico con iperespressio-
ne di HER2, in fase metastatica, il trastuzumab in associazione a fluorouracile o cape-
citabina e cisplatino è considerato lo standard terapeutico65; lo studio registrativo ha
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60 NICE. Technology appraisal guidance 107. Trastuzumab for the adjuvant treatment of early stage HER2-positive breast
cancer. 2007

61 Piccart-Gebhart MJ, et al. Trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive breast cancer. N Eng J Med 2005;
353:1659-72.

62 Romond HR, et al. Trastuzumab plus adjuvant chemotherapy for operable HER2-positive breast cancer. N Eng J Med 2005;
353:1673-84.

63 Smith I, et al. 2-year follow-up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive breast cancer: a randomised
controlled trial. Lancet 2007;9555:29-36.

64 Harris CA, et al. The efficacy of HER2-targeted agents in metastatic breast cancer: a meta-analysis. Annals of Oncology
2011; 22:1308-17.

65 NICE. TA 208. Trastuzumab for the treatment of HER2-positive metastatic gastric cancer. Novembre 2010.
http://www.nice.org.uk/guidance/TA208 
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infatti mostrato un miglioramento in termini di sopravvivenza globale di circa 2,7 mesi
a favore della terapia con trastuzumab in associazione a chemioterapia rispetto alla
sola chemioterapia66.

Il bevacizumab, altro anticorpo monoclonale con attività anti-VEGF, autorizzato nel-
la terapia di prima linea di diverse patologie neoplastiche quali i carcinomi del polmo-
ne, del colon-retto, del rene e della mammella in fase avanzata/metastatica in associa-
zione a diversi schemi chemioterapici, registra, diversamente dagli anni precedenti, una
leggera riduzione sia delle quantità prescritte sia della spesa (-2,8% per entrambi i pa-
rametri) con una spesa totale di 124,2 milioni di euro (tavole C.6 e C.10).

I vantaggi complessivi del bevacizumab nelle diverse tipologie di tumori non sono
del tutto chiariti; dati favorevoli sono stati ottenuti per i tumori metastatici del colon-
retto, polmone NSCLC, rene, mentre dati negativi sono stati ottenuti per altri tumori
come quelli della prostata e del pancreas. I dati sul tumore metastatico della mammel-
la appaiono contrastanti67,68 e lo sono anche nel setting adiuvante dei tumori gineco-
logici; l’incoerenza riguarda principalmente il fatto che spesso viene raggiunto un ri-
sultato statisticamente significativo per la “Progression Free Survival” ma non per la
“Overall Survival” o che più studi differiscono nell’entità dei benefici. I risultati di un
recente studio69 che ha portato alla registrazione del bevacizumab nel carcinoma ovari-
co epiteliale in stadio avanzato, suggeriscono che i benefici sono maggiori se la co-
pertura con bevacizumab dura a lungo. In realtà nella valutazione del bilancio rischio-
beneficio si deve tener conto degli eventi avversi gravi o addirittura fatali legati al be-
vacizumab e al suo costo elevato. Riguardo agli eventi avversi fatali, una revisione si-
stematica70 di recente pubblicazione ha mostrato un tasso di eventi avversi fatali del
2,5% (95% IC, 1,7%-3,9%) nei pazienti trattati con bevacizumab, la frequenza degli
eventi avversi variava sulla base del tipo di tumore e del chemioterapico associato. Al-
cuni autori sostengono che il bevacizumab possa portare vantaggi clinici importanti, ma
in una popolazione selezionata di pazienti, le cui caratteristiche ad oggi non sono an-
cora ben definite71.

Il rituximab, utilizzato quasi esclusivamente in ambito ematologico, in prima linea
di terapia, e molto marginalmente in ambito reumatologico nell’artrite reumatoide atti-
va grave in caso di mancata risposta ad un anti TNF alfa, continua a registrare un incre-
mento delle DDD e della spesa (rispettivamente +3,7% e +3,9%) per un totale di 171,6
milioni di euro posizionandosi al 5° posto fra i principi attivi per spesa del gruppo (Ta-
vole C.6 e C.10).
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66 Van Cutsem E, et al. Efficacy results from the ToGA trial: A phase III study of trastuzumab added to standard chemotherapy
(CT) in first-line human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-positive advanced gastric cancer (GC). J Clin Oncol
2009;27:18s (sup; abstr LBA4509). TOGA trial (BO18255).

67 EMA Press release. 16 December 2010 EMA/CHMP/815425/2010. 
68 FDA. 15 December 2010 BLA 125085 Avastin (bevacizumab).
69 Burger RA, et al. Phase III trial of bevacizumab in the primary treatment of advanced epithelial ovarian cancer, primary

peritoneal cancer, or fallopian tube cancer: a Gynecologic Oncology Group study. J Clin Oncol 2010;28(18)(suppl):946S.
Abstract LBA941.

70 Ranpura V, et al. Treatment-related mortality with bevacizumab in cancer patients: a meta-analysis. JAMA 2011;305(5):487-94.
71 Hayes DF. Bevacizumab treatment for solid tumors. Boon or bust? JAMA 2011; 506-508.
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Fra gli inibitori della tirosin chinasi, l’imatinib, farmaco di riferimento per il trat-
tamento della leucemia mieloide cronica (LMC)72,73,74, continua a mantenere il primo po-
sto con quasi 2 milioni di DDD prescritte e una spesa totale di 173,3 milioni di euro. Gli
inibitori della tirosin chinasi di seconda generazione, nilotinib e dasatinib, mantengono
un profilo prescrittivo più basso (per entrambi 200.000 DDD), ma in crescita rispetto al
2010; ciò è spiegabile anche con l’estensione dell’indicazione terapeutica nei pazienti con
leucemia mieloide cronica (pH+) di nuova diagnosi. Sempre fra gli inibitori della tirosin
chinasi, il secondo e il quarto posto per spesa è occupato da due farmaci biologici im-
piegati principalmente per il carcinoma renale metastatico sunitinib e sorafenib rispetti-
vamente con circa 47 e 33 milioni di euro in aumento rispetto al 2010 (Tavole C.6 e C.10).

Nei prossimi anni, molti dei farmaci biotecnologici ad uso oncoematologico e reu-
matologico (rituximab, trastuzumab, etanercept, infliximab, ecc.) perderanno la coper-
tura brevettuale, pertanto la possibilità che sul mercato giungano dei prodotti biosimi-
lari, per alcuni dei quali esistono già linee guida EMA sui criteri di produzione (qualità,
sicurezza ed efficacia) si configura come una opportunità in più per la sostenibilità del
servizio sanitario nazionale.

t Apparato muscolo-scheletrico

Nel 2011 la spesa complessiva per i farmaci dell’apparato muscolo-scheletrico è sta-
ta pari a 1.378 milioni di euro e occupa l’8° posto nella spesa farmaceutica nazionale.
La spesa complessiva è costituita per il 40,5% da prescrizioni territoriali a carico del SSN,
pari a circa 558 milioni di euro; la restante quota è sostenuta dall’acquisto da parte dei
cittadini (53,3%, pari a circa 735 milioni di euro) e dall’acquisto da parte delle struttu-
re pubbliche (6,2%, pari a circa 85 milioni di euro) (Tavole A.1 e B.4). Questa categoria
di farmaci si colloca al settimo posto per spesa territoriale, con una riduzione della pre-
scrizione rispetto al 2010 dell’1,4% e della spesa del 6,1% (Tavola C.1).

A livello europeo il consumo dei farmaci dell’apparato muscolo-scheletrico assorbe
dal 2,8% al 7,7% della spesa complessiva pubblica e privata; l’Inghilterra, si conferma
anche nel 2011 il paese con la minor quota di spesa, mentre il Portogallo è quello con
la spesa più elevata. L’Italia, con una percentuale pari al 6,2%, si colloca al secondo po-
sto (Tavola B.8).

L’analisi dell’uso di questi farmaci per sesso ed età, nella popolazione a disposizio-
ne dell’OsMed, evidenzia come essi vengano utilizzati sempre di più all’aumentare del-
l’età; la prevalenza dell’uso nelle donne si mantiene nettamente superiore a quella negli
uomini.
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72 Sawyers CL, et al. Gleevec/Glivec (imatinib mesylate, STI-571) in patients with chronic myeloid leukemia (CML) in myeloid
blast crisis: updated results of a phase II study. Blood 2001;98:845a (abstract). 

73 Kantarjian H, et al. Hematologic and cytogenetic responses to imatinib mesylate in chronic myelogenous leukaemia. N Engl
J Med 2002;346:645-52. 

74 Talpaz M, et al. Gleevec (formerly STI571): an active drug in patients with Ph+ chronic myeloid leukaemia in accelerated
phase - updated results of a phase II study. Blood 2001;98:845a (abstract). 
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Anche nel 2011 risulta evidente nel confronto tra le varie Regioni un’ampia variabi-
lità sia in termini di prescrizione (da 28,8 DDD/1000 abitanti die della Lombardia a 66,1
della Puglia) (Tavola B.18) che di spesa (dai 6,0 euro pro capite della PA di Trento ai
14,3 euro pro capite della Sicilia) (Tavola B.17).

A livello territoriale, la quota più consistente della spesa per questo gruppo tera-
peutico continua ad essere rappresentata dai farmaci per l’osteoporosi. Dal 2003 al
2011 il consumo di questi farmaci ha registrato un indice medio di variazione annua del
16%, mentre nel periodo 2010-2011 si è mantenuto sostanzialmente stabile con 12,2
DDD/1000 abitanti die (Tavola C.9a). La variabilità tra le Regioni nei consumi è risulta-
ta notevole, dove il maggior consumo di farmaci per l’osteoporosi si conferma essere an-
cora nelle Regioni meridionali e insulari (Figura C.9b e C.9c). In controtendenza rispet-
to a quanto osservato nel biennio precedente, i bifosfonati registrano una riduzione
consistente della spesa (-16,6%) dovuta ad una riduzione dei prezzi (-16,3%), attribui-
bile principalmente alla disponibilità, a partire da gennaio 2011 di farmaci equivalenti
per il risedronato mentre la riduzione delle prescrizioni è limitata (-1,2%) (Tavola C.1).
L’acido alendronico, sia da solo che in associazione con colecalciferolo, rimane il 1° prin-
cipio attivo della classe per spesa (1,67 euro pro capite) e consumi (5,9 DDD/1000 abi-
tanti die). Più in dettaglio, si conferma la tendenza alla riduzione di spesa e consumi per
acido alendronico da solo (-20,3% e -8,2%, rispettivamente), e allo spostamento della
prescrizione all’associazione acido alendronico + colecalciferolo, ancora coperta da bre-
vetto (spesa +6,9% e prescrizione +7,2%) (Tavola C.9c).

L’acido risedronico rappresenta tra i bifosfonati il secondo principio attivo per pre-
scrizione e spesa (rispettivamente, 3,2 DDD/1000 abitanti die e 0,98 euro pro capite); la
perdita del brevetto è responsabile della riduzione (-35,6%) della spesa a fronte di un
consumo ridottosi solo del 2,8% (Tavole C.4 e C.9c). L’acido ibandronico si mantiene al
terzo posto per prescrizione (1,3 DDD/1000 abitanti die) ma, diversamente dagli anni pre-
cedenti, si osserva una modesta riduzione sia dei consumi che della spesa (-1,7% e -4%
rispettivamente). Per questi due principi attivi è disponibile una formulazione che per-
mette la monosomministrazione mensile. Per l’acido ibandronico tale formulazione è di-
sponibile, da luglio 2011, come farmaco equivalente (Tavola C.9c).

Nel corso dell’ultimo anno non sono emerse novità sostanziali riguardo alle prove di
efficacia dei bifosfonati, ma sono aumentate le segnalazioni di eventi avversi legati prin-
cipalmente al loro impiego protratto75. L’acido alendronico rimane il bifosfonato con le
evidenze di efficacia più estese, sia in prevenzione primaria (esclusivamente per quanto
riguarda le fratture vertebrali) che in prevenzione secondaria (fratture vertebrali e non
vertebrali)76,77,78.

72 L’uso dei farmaci in Italia - Rapporto nazionale anno 2011

75 Press release. European Medicines Agency concludes class review of bisphosphonates and atypical fractures Rare atypical
fractures of the femur: a class effect of bisphosphonates. EMA/CHMP/292784/2011. 15 aprile 2011. http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2011/04/WC500105281.pdf (ultimo accesso 12 giugno 2012).

76 Maestri E, et al. Osteoporosi e fratture ossee. Strategie e trattamenti preventivi. Pacchetti informativi sui farmaci 2007;2:1-12.
77 Maestri E, et al. Prevenzione delle fratture ossee. Che cosa c’è di nuovo. Pacchetti Informativi sui Farmaci 2008;2:1-12. 
78 Wells GA, et al. Alendronate for the primary and secondary prevention of osteoporotic fractures in postmenopausal women.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 1. Art.No.: CD001155. DOI: 10.1002/14651858.CD001155.pub2.
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
APPARATO MUSCOLO-SCHELETRICO

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 558 (4,5)
Δ % 2011/2010 -6,5
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 6,0 – 14,3

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 43,8 (4,5)
Δ % 2011/2010 -1,8
Range regionale DDD/1000 ab die: 28,8 – 66,1
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L’acido risedronico ha evidenze solo in donne con pregresse fratture vertebrali, in cui
ha dimostrato di ridurre il rischio di nuove fratture (vertebrali e non vertebrali)79. Anche
per l’acido ibandronico non sono ad oggi disponibili prove di efficacia in prevenzione pri-
maria e le uniche evidenze sono quelle in prevenzione secondaria80 esclusivamente nel-
la prevenzione delle fratture vertebrali.

Per le formulazioni in monosomministrazione mensile dell’acido risedronico e dell’a-
cido ibandronico non sono disponibili dati che ne dimostrino l’efficacia nel ridurre il ri-
schio di fratture vertebrali e/o femorali, ma solo risultati relativi ad esiti surrogati (ef-
fetti su densità ossea/marker del turnover osseo) o derivati dalla prosecuzione in aper-
to di studi clinici81,82,83,84.

Continuano a mancare confronti diretti tra i diversi bifosfonati; gli unici dati che
hanno suggerito una maggiore efficacia di risedronato rispetto ad alendronato derivano
dallo studio osservazionale REAL85 che presenta rilevanti limiti metodologici.

Il ranelato di stronzio continua a registrare un incremento sia dei consumi (+9,2%,
passando da 1,7 a 1,9 DDD/1000 abitanti die) che della spesa (+9,2%). La minor velo-
cità di crescita della prescrizione può essere ricollegabile al fatto che dall’autunno 2011
sono iniziate a comparire in letteratura segnalazioni di eventi avversi associati all’uso di
tale farmaco86,87 (Tavole C.9a e C.9c). Il farmaco non è registrato per l’uso negli uomini.

Il 24,5% dei costi delle terapie per l’osteoporosi rimane, ancora oggi, a carico del
cittadino lasciando supporre che bifosfonati e ranelato di stronzio continuino ad essere
utilizzati al di fuori delle indicazioni della nota AIFA 79, soprattutto in donne in post
menopausa a basso rischio di fratture o in uomini (Tavole E.1 e C.9c).

A questo proposito va ricordato che le evidenze attualmente disponibili ridimen-
sionano il valore predittivo della densitometria minerale ossea (BMD) sul rischio di frat-
ture; un’analisi degli studi recenti evidenzia infatti come il maggior numero di fratture
si verifichi in soggetti con BMD non indicativa per osteoporosi (T score > -2,5) e il ri-
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79 Wells GA, et al. Risedronate for the primary and secondary prevention of osteoporotic fractures in postmenopausal women.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 1. Art. No.: CD004523. DOI: 10.1002/14651858.CD004523.pub3.

80 Chesnut C, et al. Effects of oral ibandronate administered daily or intermittently on fracture risk in posmenopausal osteoporosis.
(BONE study). J Bone Miner Res 2004;19:1241-9.

81 Emkey R, et al. Efficacy and tolerability of once monthly oral ibandronate (150 mg) and once weekly oral alendronate 870
mg): additional results from the Monthly Oral Therapy with Ibandronate for Osteoporosis Intervention (MOTION) study.
Clin Ther 2009;31:751-61.

82 McClung MR, et al. Efficacy and safety of monthly oral ibandronate in the prevention of postmenopausal bone loss. Bone
2009;44:418-22. 

83 Lewiecki EM, et al. Once-monthly oral ibandronate improves biomechanical determinants of bone strength in women with
postmenopausal osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab 2009;94:171-80. 

84 Bock O, et al. Impact of oral ibandronate 150 mg once monthly on bone structure and density in post-menopausal osteoporosis
or osteopenia derived from in vivo μCT. bone 2012;50:317-24.

85 Silverman SL, et al. Effectiveness of bisphosphonates on nonvertebral and hip fractures in the first year of therapy: The
risedronate and alendronate (REAL) cohort study. Osteoporos Int 2007;18:25-34.

86 Protelos® (ranélate de strontium) : Point de pharmacovigilance - Communiqué. Afssaps 14 sept 2011.
http://ansm.sante.fr/S-informer/Presse-Communiques-Points-presse/Protelos-R-ranelate-de-strontium-Point-de-pharmacovigilance-
Communique/(language)/fre-FR (ultimo accesso 12 giugno 2012).

87 Comunicazione diretta agli operatori sanitari. Nuove controindicazioni del ranelato di stronzio (Protelos/Osseor). Nota
informativa importante AIFA. Aprile 2012. http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/nii_protelos_osseor_
rev_si_23_marzo_2012_vers_def.pdf (ultimo accesso12 giugno 2012)
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schio di fratture nella popolazione anziana risulti correlato più con le cadute che con il
valore di BMD.

Per quanto riguarda l’utilizzo sul territorio degli antinfiammatori non steroidei,
questo è in calo nel periodo 2003-2011 con un indice medio di variazione annua del
-2,1% (Figura C.8a e Tavola C.8a). I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) non
selettivi sono a carico del cittadino per circa il 67% della quota, mentre gli inibitori del-
la cox2 (COXIB) sono prescritti per il 90% circa a carico del SSN. In termini di prescri-
zione i primi tre principi attivi si confermano essere il diclofenac (4,3 DDD/1000 abitanti
die), la nimesulide (4,2 DDD/1000 abitanti die) e il ketoprofene (4,1 DDD/1000 abitan-
ti die); per la nimesulide continua il calo sia delle prescrizioni che della spesa (-12,1%
e -10,1%, rispettivamente), calo che si registra, pur se in misura più contenuta, anche
per gli altri 2 principi attivi (Tavola C.8c).

Anche nel 2011 consumi e spesa per gli anti-cox2 sono aumentati, anche se in ma-
niera decisamente più contenuta rispetto all’anno precedente (+2,4% e +2,8%, rispetti-
vamente) (Tavole C.1 e C.8c). L’etoricoxib continua a rappresentare il primo analgesi-
co/antinfiammatorio per spesa (1 euro pro capite) con un incremento dei consumi ri-
spetto al 2010 del 4,2%, anche se più contenuto rispetto al 15,3% registrato nell’anno
precedente (Tavole C.4 e C.8c).

È importante sottolineare che l’etoricoxib, la cui registrazione negli Stati Uniti è sta-
ta negata dalla FDA sulla base dei risultati dello studio MEDAL88, come ribadito nel giu-
gno 2008 dall’EMA89 e successivamente dall’AIFA90 e come specificato in scheda tecnica,
è controindicato nei pazienti con ipertensione arteriosa non controllata e la sua prescri-
zione in pazienti con fattori di rischio significativi per eventi cardiovascolari (es.: iper-
tensione arteriosa, iperlipidemia, diabete mellito, abitudine al fumo) deve essere effet-
tuata solo dopo attenta valutazione dei rischi globali del singolo paziente.

Diclofenac e ibuprofene disponibili come SOP e OTC, in particolare i prodotti a bas-
so dosaggio e per uso topico, rappresentano le prime due voci di spesa per quanto ri-
guarda i farmaci di automedicazione mentre il flurbiprofene si colloca al 29° posto. In
particolare il diclofenac risulta il primo farmaco di automedicazione anche per i con-
sumi (7,7 DDD/1000 abitanti die), che risultano in aumento rispetto al 2010 (Tavole
F.3 e F.4).

A livello delle strutture pubbliche, la maggiore quota di spesa (57,3%) dell’intera
classe è costituita anche nel 2011 dai bifosfonati, rappresentati principalmente dall’a-
cido zoledronico (54,1% della spesa) la cui prescrizione si conferma in aumento (+7%).
L’acido ibandronico scompare, invece, dai farmaci più prescritti della classe e questo
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88 Cannon CP, et al. Cardiovascular outcomes with etoricoxib and diclofenac in patients with osteoarthritis and rheumatoid
arthritis in the Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis long-term (MEDAL) programme: a randomised comparison.
Lancet 2006;368:1771-81.

89 EMEA Press release (21 September 2007) EMEA recommends strengthening warnings and contraindications for etoricoxib-
containing medicines used in the treatment of rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis.
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/press/pr/33363608en.pdf (ultimo accesso 12 giugno 2012).

90 Nota informativa AIFA settembre 2008. Raccomandazioni relative all’uso dell’etoricoxib nei pazienti ipertesi.
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/nii_etoricoxib300908.pdf (ultimo accesso 12 giugno 2012)
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fatto è in linea con la forte riduzione dei consumi evidenziatasi già nel corso del 2010
(Tavole C.5 e C.6). L’acido zoledronico, disponibile unicamente in formulazioni per
somministrazione endovenosa ad esclusivo uso ospedaliero, è registrato sia per il trat-
tamento di alcune condizioni particolarmente gravi legate all’osteoporosi sia per la
prevenzione di fratture patologiche in pazienti affetti da tumori maligni allo stadio
avanzato che interessano l’osso. Anche se non è possibile individuare l’entità delle pre-
scrizioni nelle due indicazioni, è ipotizzabile che l’uso prevalente sia rappresentato da
quello oncologico.

Altre categorie di rilievo sono i miorilassanti ad azione periferica per uso aneste-
siologico (18,1% della spesa), in particolare il cisatracurio (13,8% della spesa) e la tos-
sina botulinica (11,3% della spesa), utilizzata sia come miorilassante nelle distonie e
spasticità focali che nella iperidrosi.

Il ketorolac pur continuando ad essere il primo FANS per prescrizione a livello del-
le strutture pubbliche (23% della spesa della classe) continua a registrare un decre-
mento nelle quantità prescritte (-3,7%). 

A tale proposito vale la pena di ricordare che questo farmaco è fortemente gastro-
lesivo e che dà luogo a numerose interazioni, tanto che le indicazioni d’uso sono limi-
tate al trattamento a breve termine (2 giorni la formulazione parenterale, 5 al massimo
per quella orale) del dolore acuto postoperatorio e solo la formulazione parenterale nel
dolore da colica renale (Tavole C.5 e C.6).

76 L’uso dei farmaci in Italia - Rapporto nazionale anno 2011
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t Sistema Nervoso Centrale

La spesa totale per questo gruppo di farmaci pari a 3.410 milioni di euro (2° posto
nella spesa farmaceutica nazionale), è costituita per il 42,5% (1.448 milioni di euro) da
prescrizioni territoriali a carico del SSN, da 596 milioni di euro (17,5%) a carico delle
strutture pubbliche; la restante quota è sostenuta dall’acquisto privato pari a 1.366 mi-
lioni di euro, di cui la quota più significativa è quella dei farmaci in fascia C per una spe-
sa di 962 milioni di euro (Tavole A.1 e B.4).

Analogamente all’anno precedente, anche nel 2011 i farmaci del sistema nervoso
centrale (SNC) occupano il terzo posto per spesa territoriale con un andamento presso-
ché stazionario sia per quanto riguarda la spesa (-0,9%) sia i consumi (+1,1%) rispetto
al 2010 (Tavola B.5).

L’esame della prescrizione internazionale mostra che nel 2011 la quota di spesa pub-
blica e privata per i farmaci del SNC è per molti Paesi europei inferiore all’anno prece-
dente. Ne consegue che il nostro Paese, pur presentando una quota sostanzialmente in-
variata rispetto all’anno precedente (15,3%), nel 2011 si colloca tra i Paesi con la quo-
ta più alta, superato solo dal Portogallo (15,6%) (Tavola B.8).

Il confronto internazionale fra i primi 10 principi attivi mostra come il paracetamo-
lo, 5° in Italia, risulti primo in Francia e 49° in Germania (Tavola B.9).

L’analisi dell’uso di questi farmaci per sesso ed età, nella popolazione a disposizio-
ne dell’OsMed, mostra un andamento crescente con l’età, con un netto aumento della pre-
valenza d’uso nelle donne rispetto agli uomini a partire dai 35 anni verosimilmente le-
gato al maggior ricorso a farmaci per le patologie degenerative del SNC.

Analizzando gli andamenti regionali relativi alla spesa e alle quantità prescritte, si
osserva che la Basilicata mostra i valori più bassi di spesa pro capite (19,9 euro) e di
quantità prescritte (50,8 DDD/1000 abitanti die). Abruzzo e Toscana registrano invece i
valori maggiori, rispettivamente per spesa (35,1 euro) e quantità (76,2 DDD/1000 abi-
tanti die) (Tavole B.17 e B.18).

Anche se in misura minore rispetto a quanto osservato nel 2010, la variazione nella
prescrizione territoriale è ampia tra le diverse Regioni italiane (dal +4,2% della Lombar-
dia al -2,9% della Calabria); sebbene si osservi una riduzione generalizzata dei prezzi il
peso dell’effetto mix è molto variabile (da -14% della Calabria a +6,4% della Val d’Aosta)
(Tavola B.19). Diversamente da quanto notato negli anni precedenti, a livello territoria-
le, tra i sottogruppi dei farmaci del SNC il primo posto per spesa è occupato dagli an-
tiepilettici (6,4 euro pro capite), mentre sono ancora gli antidepressivi SSRI a occupare
il primo posto per quantità (27,5 DDD/1000 abitanti die), seguiti dagli antiepilettici
(10,2 DDD/1000 abitanti die) (Tavola C.1).

Se si confronta l’andamento temporale della prescrizione territoriale dal 2002 al
2011, i consumi di antidepressivi sono in costante aumento con un indice medio di va-
riazione annua del 5,4% (Tavola C.11a). La prescrizione di farmaci equivalenti di antide-
pressivi rimane sostanzialmente invariata rispetto al 2010 (Tavola C.11e).

Esaminando i dettagli relativi alla prescrizione territoriale si osserva che nell’ambi-
to delle prime due classi di farmaci del SNC in testa per quantità prescritte fra gli anti-
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depressivi compaiono: paroxetina, escitalopram e sertralina (Tavola C.4). La paroxetina,
disponibile come equivalente, è considerato il farmaco di riferimento nella maggior par-
te degli studi testa-a-testa e di equivalenza sui nuovi antidepressivi, stante il consoli-
dato uso clinico e l’abbondante letteratura disponibile sulla sua efficacia e sicurezza. La
sertralina viene indicata da una metanalisi come possibile farmaco di scelta nel tratta-
mento della depressione moderata-grave negli adulti, in relazione a un migliore profilo
di efficacia, tollerabilità e costo91. L’escitalopram, farmaco coperto da brevetto, di effi-
cacia non superiore a quella della sertralina e della paroxetina92, mostra rispetto al 2010
un incremento nella prescrizione del 6,9%. In termini quantitativi la prescrizione di esci-
talopram (7,3 DDD/1000 abitanti die) è paragonabile a quella della paroxetina (7,4
DDD/1000 abitanti die) e superiore a quella della sertralina (5,8 DDD/1000 abitanti die)
con un costo complessivo maggiore (2,3 euro di spesa pro capite dell’escitalopram vs 0,6
euro per la sertralina e 1,2 euro per la paroxetina) (Tavola C.4). Tra i primi 30 principi
attivi a maggior spesa territoriale l’escitalopram è presente al 16° posto con 141 milio-
ni di euro; nella classifica compare un secondo farmaco neurologico: il levetiracetam che
con 105 milioni di euro è passato dal 35° posto del 2010 al 26° del 2011 (Tavola C.2).

Rispetto al 2010 aumenta anche la prescrizione territoriale di duloxetina (+5,0%),
unico farmaco antidepressivo inibitore selettivo della ricaptazione della noradrenalina
(SNRI) che possiede indicazione al trattamento del dolore nella polineuropatia diabetica
(Tavola C.4). Complessivamente i farmaci per il dolore neuropatico incidono per lo 0,9%
sulla spesa territoriale con 116,6 milioni di euro (Tavola C.9). In particolare il pregabalin
(1,2 DDD/1000 abitanti die), farmaco antiepilettico utilizzato quasi esclusivamente nel
trattamento del dolore neuropatico cronico, registra un costante aumento della prescri-
zione (+13,5%) e della spesa (+13,8%) nonostante dagli studi clinici emerga un’efficacia
clinica limitata e comunque non superiore a quella di farmaci meno costosi93, come il ga-
bapentin, prescritto in quantità molto inferiori (0,4 DDD/1000 abitanti die) (Tavola C.4).

Tra i farmaci usati esclusivamente come antiepilettici, analogamente a quanto già
osservato nel corso del 2010, si nota un aumento della prescrizione di levetiracetam (1,1
DDD/1000 abitanti die, con un aumento rispetto al 2010 del 17,2%) (Tavola C.4). Il le-
vetiracetam presenta numerose indicazioni registrate sia in monoterapia sia in “add-on”;
nelle principali linee guida internazionali però viene preferibilmente raccomandato in te-
rapia “add-on”, al pari di altri antiepilettici di ultima generazione, quali gabapentin, la-
motrigina, oxcarbazepina, tiagabina e topiramato nelle epilessie parziali farmaco-resi-
stenti (con crisi parziali o generalizzate) dell’adulto94,95.
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91 Cipriani A, et al. Comparative efficacy and acceptability of 12 new-generation antidepressants: a multiple-treatments
meta-analysis. Lancet 2009;373:746-58.

92 Cipriani A, et al. Escitalopram versus other antidepressive agents for depression. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Apr
15;(2):CD006532.

93 Nonino F, et al. Dolore neuropatico persistente. Farmaci disponibili e prove scientifiche. Pacchetti Informativi sui Farmaci
2010; 2:1-8 http://www.ceveas.it/

94 American Academy of Neurology. Efficacy and Tolerability of the New Antiepileptic Drugs, I: Treatment of New Onset
http://www.neurology.org/cgi/reprint/62/8/1252.pdf (ultimo accesso 14 giugno 2012).

95 Scottish Intercollegiate Guideline Network. N. 70 Diagnosis and management of epilepsy in adults.
http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/70/index.html (ultimo accesso 14 giugno 2012).
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
SISTEMA NERVOSO CENTRALE

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 1.448 (11,7)
Δ % 2011/2010 -0,9
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 19,9 – 35,1

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 58,1 (6,0)
Δ % 2011/2010 1,1
Range regionale DDD/1000 ab die: 49,0 – 76,2
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Le linee guida NICE, aggiornate nel gennaio 2012, annoverano il levetiracetam tra
i farmaci di prima linea solo in alcune condizioni cliniche (epilessie con crisi miocloni-
che e focali), specificando tuttavia che il farmaco possiede un rapporto costo-efficacia
meno favorevole (considerando il prezzo nel Regno Unito a giugno 2011) e che, se di-
sponibile e ben tollerato, in molti casi l’acido valproico è il farmaco da preferire96. Del
resto, sotto il profilo costo-beneficio, un’indagine del Sistema Sanitario Britannico già
nel 2005 mostrava che i nuovi farmaci antiepilettici, tra cui era considerato anche il le-
vetiracetam, potrebbero essere costo-efficaci solamente come terapie “add-on” in pa-
zienti con crisi parziali refrattari ai farmaci antiepilettici tradizionali97.

Esaminando i dati di consumo nelle strutture pubbliche si nota che i più prescrit-
ti, tra i farmaci di questa classe, sono gli antipsicotici atipici (4,1 DDD/1000 abitanti
die) seguiti dalle benzodiazepine e analoghi (2,8 DDD/1000 abitanti die), dai farmaci
usati nella disassuefazione (2,2 DDD/1000 abitanti die con una riduzione della pre-
scrizione del 10%) e gli antipsicotici tipici (1,3 DDD/1000 abitanti die). Gli antipsi-
cotici atipici mostrano una riduzione delle quantità prescritte e della spesa (rispetti-
vamente -3,6% e -7%). I farmaci anti-demenza mostrano invece un aumento sia delle
quantità prescritte sia della spesa (rispettivamente +21,5% e +27,9%) (Tavola C.5).

Tra gli antipsicotici atipici quello più prescritto e che incide maggiormente sulla
spesa è l’olanzapina (rispettivamente 1,5 DDD/1000 abitanti die e 1,6 euro pro capite),
sebbene rispetto al 2010 si sia osservato un calo delle quantità prescritte (-18,5%) e
soprattutto della spesa (-28,4%). Gli antipsicotici atipici olanzapina, quetiapina, rispe-
ridone e aripiprazolo rappresentano, tra i farmaci del SNC, i 4 principi attivi maggior-
mente prescritti a carico delle strutture pubbliche. Tra essi quetiapina e soprattutto ari-
piprazolo mostrano aumenti delle quantità prescritte rispetto al 2010 (rispettivamente
+8,4% e +15,8%), con proporzionali aumenti della spesa pro capite (Tavola C.6).

La memantina è, tra i farmaci anti-demenza, quello che nel corso del 2011 ha
mostrato il maggiore aumento in termini di quantità e di spesa (rispettivamente
+83,6% e +93,0%). 

Nel novembre 2005 questo farmaco ha ottenuto dall’EMA l’allargamento delle in-
dicazioni registrate dal trattamento della malattia di Alzheimer “severa” a quella “mo-
derata-severa”. La decisione è stata presa non basandosi su nuove evidenze, ma sui
risultati di una metanalisi specificamente realizzata per questo scopo, che ha riela-
borato i dati di sottopopolazioni di pazienti estrapolate da 3 diversi studi clinici rea-
lizzati in anni precedenti. 

Tale approccio è stato fortemente criticato, data la scarsa affidabilità di analisi
post-hoc su sottogruppi di studi non adeguatamente potenziati a questo scopo. Ana-
lisi successive degli stessi dati hanno infatti mostrato che gli effetti della memanti-
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96 NICE clinical guideline 137. The epilepsies: the diagnosis and management of the epilepsies in adults and children in
primary and secondary care. January 2012. http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13635/57779/57779.pdf (ultimo accesso
14 giugno 2012).

97 Wilby J, et al. Clinical effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of newer drugs for epilepsy in adults: a systematic
review and economic evaluation. Health Technology Assessment 2005; 9(15). http://www.hta.ac.uk/fullmono/mon915.pdf
(ultimo accesso 6 giugno 2012).
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na su indici cognitivi e globali di pazienti con malattia di Alzheimer moderata sono,
se pur statisticamente significativi, di scarsa rilevanza clinica98.

Tra i principi attivi in classe C prescritti con ricetta, analogamente a quanto già os-
servato nel 2010, sono le benzodiazepine ed analoghi ad occupare ampiamente il pri-
mo posto sia in termini di quantità (53 DDD/1000 abitanti die) sia di spesa (550,7 mi-
lioni di euro). La spesa privata per l’acquisto di benzodiazepine rappresenta il 17,2% del-
la spesa totale per i farmaci in fascia C (Tavola F.1). Il principio attivo che incide mag-
giormente in termini di quantità prescritte è il lormetazepam, con 13,8 DDD/1000 abi-
tanti die, mentre quello che incide maggiormente in termini di spesa è il lorazepam
(133,1 milioni di euro) (Tavola F.2). Osservando i dati relativi ai consumi regionali, si
nota una marcata variabilità delle quantità consumate di benzodiazepine, che variano da
un massimo di 81,3 DDD/1000 abitanti die della Liguria a 27,9 della Basilicata. Si nota
inoltre che le Regioni del sud con l’eccezione della Sicilia mostrano un consumo di ben-
zodiazepine inferiore alla media nazionale (Tavola F.1b e Figura F.1b).

Tra i primi venti principi attivi per spesa con brevetto scaduto compare un solo far-
maco per il SNC: la paroxetina, le cui quantità prescritte sono in lieve diminuzione (-2,1%)
rispetto al 2010 (Tavola D.1).

t Apparato respiratorio 

La spesa totale per questo gruppo di farmaci pari a 1.822 milioni di euro (al 7° po-
sto nella spesa farmaceutica nazionale) è costituita per il 60,1% (1.095 milioni di euro)
da prescrizioni territoriali a carico del SSN; la spesa per l’acquisto privato è del 36% (684
milioni di euro); la restante quota del 2,4% (43 milioni di euro) è a carico dalle strut-
ture pubbliche (Tavole A.1 e B.4).

Nel 2011 i farmaci del sistema respiratorio passano dal quinto posto del 2010 al
quarto per spesa territoriale, malgrado una sostanziale stabilità sia in termini di spesa
(-0,4%) sia di quantità prescritte (-0,9%) (Tavola B.5).

A livello europeo la spesa complessiva territoriale, pubblica e privata, per i farmaci
respiratori è in genere simile a quella dell’Italia che con il 10,3% si colloca al quarto po-
sto alla pari di Francia, Portogallo e Spagna (Tavola B.8). Il fluticasone al 4° posto per
prescrizione in Italia ha la stessa posizione in Francia e in Irlanda, mentre oscilla fra il
2° posto in Finlandia, Inghilterra e Spagna e il 20° della Germania (Tavola B.9).

L’analisi dell’uso di questi farmaci per sesso ed età, nella popolazione a disposizione
dell’OsMed, conferma ancora una volta l’ampio consumo di farmaci di questa classe nelle età
estreme della vita: nei bambini al di sotto dei 4 anni la prescrizione prevalente è costitui-
ta da mucolitici e antinfiammatori steroidei per via inalatoria. In età adulta l’utilizzo di far-
maci respiratori nelle donne è da ricollegare a malattie allergiche e in particolare all’asma,
mentre negli uomini oltre i 65 anni aumentano nettamente i trattamenti legati alla BPCO.
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La variabilità prescrittiva dei farmaci respiratori a livello regionale continua ad es-
sere molto ampia, sia in termini di consumi (da 32,7 DDD/1000 abitanti die della PA di
Bolzano a 66,2 della Campania) (Tavola B.18), sia di spesa (dai 13,1 euro pro capite del-
la PA di Bolzano ai 22,0 della Campania (Tavola B.17).

Al primo posto per spesa territoriale si confermano anche nel 2011 i beta 2 agoni-
sti in associazione, con un lieve calo della spesa (-1,7%) e della prescrizione (-2,0%)
(Tavola C.1). L’associazione salmeterolo + fluticasone continua ad essere quella più pre-
scritta ed è l’unica a comparire nella graduatoria dei primi trenta principi attivi per spe-
sa (291 milioni di euro) dopo atorvastatina e rosuvastatina (Tavola C.2), sostenendo il
26,5% della spesa pro capite per farmaci respiratori (Tavola C.4).

Anche nel 2011, tra le associazioni di beta 2 agonisti a lunga durata d’azione (LABA)
e steroidi inalatori (ICS), quella di formoterolo + beclometasone presenta un aumento
della spesa (+10,3%) e del consumo (+7,9%), mentre quella di formoterolo + budesoni-
de registra un ulteriore calo nella prescrizione (-6,1%), a conferma del trend iniziato nel
2009 (Tavola C.4). Tali associazioni sono ampiamente utilizzate sia nella terapia dell’a-
sma, sia nella terapia della bronco pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO).

Le principali linee guida che si occupano della gestione e del trattamento dell’asma
(GINA, SIGN, NHLBI)99,100,101 per quanto concerne la terapia inalatoria raccomandano di
iniziare con steroidi a basso o medio dosaggio e considerano la possibilità di impiego
delle associazioni di LABA + ICS in caso di asma grave102. Occorre inoltre ricordare che
tra il 2008 e la seconda metà del 2011 sono state pubblicate 21 revisioni sistematiche
della letteratura che hanno confrontato l’efficacia dei trattamenti inalatori dell’asma su
esiti clinicamente rilevanti: l’aggiunta di un LABA allo steroide inalatorio non sembra
modificare la mortalità rispetto all’impiego di ICS da soli, malgrado migliori il controllo
dei sintomi ed il numero di riacutizzazioni gravi. La sospensione dello studio SMART (RCT
su 26.355 pazienti asmatici che confronta salmeterolo vs placebo per 28 settimane)103

avvenuta per la segnalazione di un aumento del rischio di morte per asma o di compli-
canze respiratorie ha indotto l’FDA ad eseguire una revisione sistematica degli studi esi-
stenti sull’uso dei LABA da soli o associati al cortisone che ha portato alla decisione di
proibire l’uso dei LABA non associati a ICS nell’asma e ad affermare che comunque l’uso
di tali farmaci dovrebbe essere limitato alle condizioni in cui i sintomi non sono con-
trollati dagli ICS in monoterapia e sospesi appena possibile o in assenza di efficacia104.
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99 Scottish Intercollegiate Guidelines Network Guidelines on the management of asthma. May 2008, revised may 2011.
www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/101/index.html (ultimo accesso 12 giugno 2012).

100 Global Initiative for Asthma (GINA) Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2010. http://www.ginasthma.org
(ultimo accesso 12 giugno 2012).

101 National Hearth, Lung and Blood Institute National Asthma Education and Prevention Program Expert Panel Report 3:
Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. Full Report 2007. www.nhlbi.nih.gov/guidelines/asthma (ultimo
accesso 12 giugno 2012).

102 Rovatti E, et al. Efficacia delle terapie inalatorie nell’asma. Pacchetti Informativi sui Farmaci 2011;6:1-4.
http://www.ceveas.it/

103 Nelson HS, et al. The Salmeterol multicenter Asthma Research trial. Chest 2006;129:15-26.
104 Maestri E, et al. Asma e BPCO. Sicurezza delle terapie inalatorie. Pacchetti Informativi sui Farmaci 2011;7:1-4

http://www.ceveas.it/
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
APPARATO RESPIRATORIO

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 1.095 (8,8)
Δ % 2011/2010 -0,4
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 13,1 – 22,0

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 48,9 (5,1)
Δ % 2011/2010 -0,9
Range regionale DDD/1000 ab die: 32,7 – 66,2
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Ad aprile 2011 anche l’AIFA ha pubblicato una nota informativa importante in cui
viene chiaramente specificato che i LABA, in particolare salmeterolo e formoterolo im-
piegati nell’asma, devono essere utilizzati soltanto in aggiunta ad un corticosteroide ina-
latorio e mai da soli e i dosaggi devono essere monitorati attentamente105.

Le principali linee guida sul trattamento della BPCO (CTS, NICE, GOLD, AGENAS,
ACP/ACCP/ATS/ERS)106,107,108,109,110 concordano che negli stadi da moderato a grave la pri-
ma scelta deve cadere su un broncodilatatore a lunga durata da solo e cioè un beta ago-
nista a lunga durata d’azione (LABA) o su un anticolinergico (tiotropio). Nello stadio
molto grave quattro linee guida (LG) su cinque concordano su una prima scelta con un
LABA o il tiotropio da soli mentre la LG GOLD108 raccomanda di iniziare da subito con l’as-
sociazione di un LABA+ICS+un anticolinergico. Nello stadio lieve due LG106,107 su cinque
concordano sull’iniziare un trattamento con LABA o tiotropio in presenza di riacutizza-
zioni o sintomi persistenti nonostante l’uso di un beta agonista a breve durata d’azione
(SABA) al bisogno. In caso di riacutizzazioni ripetute, la LG canadese106 suggerisce di
partire con LABA+ICS+anticolinergici già dallo stadio di BPCO moderata. Negli stadi gra-
ve o molto grave se il trattamento iniziale non è stato efficace lo step suggerito dalla
maggior parte delle LG è associare LABA+anticolinergico; due LG108,109 su cinque sugge-
riscono, come seconda scelta, di associare LABA+ICS+tiotropio. Tale impostazione risen-
te dei risultati di ben 19 revisioni della letteratura pubblicate dal 2006 al 2011 e in par-
ticolare per l’utilizzo delle associazioni di LABA+ICS dei risultati dello studio TORCH111, che
ha modificato i risultati delle metanalisi degli studi a favore di una riduzione della mor-
talità112.

Fra i broncodilatatori anticolinergici, il tiotropio sale all’11° posto nella lista dei
primi trenta principi attivi per spesa territoriale di classe A-SSN, mantenendo il secondo
posto per spesa nel gruppo dei farmaci respiratori, con un incremento del 4,2% sia nel-
la spesa sia nella prescrizione (Tavole C.2 e C.4).

L’efficacia del trattamento prolungato (>12 mesi) con tiotropio è stata valutata in
due ampi studi (UPLIFT e POET) rispettivamente verso placebo e verso salmeterolo in pa-
zienti affetti da BPCO da moderata a grave. In entrambi gli studi, il tiotropio riduce in
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105 Disponibile online all’indirizzo http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/nota-informativa-importante-sull%E2%80%
99uso-sicuro-dei-beta-agonisti-lunga-durata-d%E2%80%99azione-laba-nel (ultimo accesso 15 giugno 2012).

106 Canadian Thoracic Society recommendations for management of chronic obstructive pulmonary disease – 2007 update.
http://www.lung.ca/cts-sct/guidelineslignes_e.php ( ultimo accesso 12 giugno 2012).

107 National Institute of Clinical Excellence.Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Management of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease in Adults in Primary and Secondary Care. Update NICE Clinical Guideline 12 – 2010 http://www.nice.org.uk/CG101
(ultimo accesso 12 giugno 2012).

108 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for the Diagnosis, Managenment and
Prevention of COPD, 2010. http://www.goldcopd.org (ultimo accesso 12 giugno 2012).

109 Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva. Linee guida nazionali di riferimento per la prevenzione e la terapia.
http://www.agenas.it/agenas_pdf/BPCO.pdf (ultimo accesso 12 giugno 2012).

110 American College of Physicians. Diagnosis and Management of Stable Chronic Obstructive Pulmonary Disease: a Clinical
Practice Guideline from the American College of Physicians. http:// www.acponline.org/clinical_information/guidelines/
guidelines/ (ultimo accesso 12 giugno 2012).

111 Calverley PMA, et al. Salmeterol and fluticasone propionate and survival in COPD. N Engl J Med 2007;356;775-89.
112 Capelli O, et al. Terapie inalatorie nella BPCO. Analisi delle prove di efficacia disponibili. Pacchetti Informativi sui Farmaci

2011;5:1-8 http://www.ceveas.it/
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modo significativo le riacutizzazioni moderato-gravi, ma non la mortalità totale e nem-
meno gli eventi avversi gravi. Dal 2007 il profilo di sicurezza cardiovascolare del tiotro-
pio è stato ampiamente valutato mediante studi e metanalisi dai risultati non univoci112.

Nel corso del 2011 a livello territoriale si osserva una modesta riduzione dei consu-
mi (-1,1%) e della spesa (-1,7%) di antinfiammatori cortisonici inalatori (Tavola C.1)
probabilmente per la diffusione dei risultati delle metanalisi che comprendono lo studio
TORCH e che dimostrano un aumento degli eventi avversi (in particolare di polmoniti)
correlato al loro impiego in monoterapia nella BPCO112.

La prescrizione dei farmaci per il sistema respiratorio nelle strutture pubbliche rap-
presenta una quota minoritaria della spesa (2,4% del totale); al primo posto per la spesa
si trova l’omalizumab con un incremento del 32,4% della prescrizione rispetto al 2010,
seguito dai mucolitici (+42,9%) e dai surfattanti polmonari (-4,7%) (Tavola C.5). La
prescrizione a carico del SSN dell’omalizumab, un anticorpo monoclonale umanizzato uti-
lizzato nel trattamento dell’asma allergico grave non controllata dalla terapia usuale, è
stata sospesa nel luglio 2008 per la rivalutazione della sicurezza, ed è poi stata ripresa
nel dicembre 2008. Nel giugno 2010 l’EMA ne ha rivalutato, sulla base dei dati disponi-
bili, il rapporto rischio/beneficio rinnovando l’autorizzazione alla commercializzazione per
cinque anni, mantenendo però un intenso programma di farmacovigilanza post-marketing.
Tale decisione è stata motivata dalla segnalazione di un aumento degli eventi cardio-ce-
rebrovascolari e dei fenomeni tromboembolici arteriosi nei pazienti trattati.

Nessun farmaco respiratorio compare tra i primi venti principi attivi equivalenti a
maggior spesa territoriale.

Tra i farmaci prescrivibili con nota AIFA, rispetto al 2010 rimane praticamente inva-
riata la prescrizione degli antileucotrienici (Nota 82) e degli antistaminici (Nota 89)
(rispettivamente +0,8% e +1,2%) così come la spesa (Tavola E.1). Gli antileucotrienici
sono stati inseriti dalle linee guida102 tra i farmaci “controller” dell’asma, al pari degli
steroidi inalatori, pur non avendo aggiunto nuove evidenze a sostegno del loro ruolo nel-
la terapia dell’asma cronico113.

Per quanto riguarda la spesa a carico dei cittadini, tra le categorie terapeutiche di
classe C con ricetta a maggiore spesa, nel 2011 si trovano ancora i mucolitici (72,4 mi-
lioni di euro) e gli antinfiammatori cortisonici inalatori (47,5 milioni di euro) che regi-
strano un modesto aumento della spesa (rispettivamente del 3,8% e del 6,3%). Se si con-
siderano i primi 20 principi attivi di classe C con ricetta a maggior spesa, tra i farmaci
respiratori, l’acetilcisteina continua ad occupare l’11° posto (Tavola F.2). Inoltre tra i pri-
mi trenta principi attivi di automedicazione (SOP e OTC) a maggior spesa sono presenti
numerosi principi attivi appartenenti a questa classe: ambroxolo, carbocisteina, nafazo-
lina, bromexina, oximetazolina, destrometorfano, acetilcisteina e l’associazione amilme-
tacresolo + alcool diclobenzilico (Tavole F.1, F.2 e F.3).
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113 Ducharme F, et al. Addition of anti-leukotriene agents to inhaled corticosteroids for chronic asthma. The Cochrane Database
of Systematic Reviews 2004, Issue 1. Art. No.: CD003133. DOI: 10.1002/14651858.CD003133.pub2.
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t Organi di senso

La spesa totale per questo gruppo di farmaci è di 554 milioni di euro (11° posto nel-
la spesa farmaceutica nazionale). Di questi, il 38,1% (211 milioni di euro) sono rimbor-
sati dal SSN; il 51,2% sono a carico del cittadino (in particolare la spesa per i farmaci di
fascia C con ricetta è di 188 milioni di euro); la restante quota di 59 milioni di euro pari
al 10,6% della spesa è a carico delle strutture pubbliche (Tavole A.1 e B.4).

L’analisi della prescrizione territoriale mostra che, analogamente a quanto osservato
nel corso dell’anno precedente, questi farmaci incidono per l’1,7% sulla spesa con un lie-
ve aumento delle quantità prescritte (+1,7%) e una riduzione della spesa (-4,5%) lega-
ta a una riduzione dei prezzi (-6,5%) (Tavole B.5 e C.1).

Il confronto rispetto agli altri Paesi europei mostra che nel corso del 2011 in Italia
la quota di spesa pubblica e privata per i farmaci degli organi di senso (2,7%) è stata
superiore a quella di tutti gli altri paesi considerati ad eccezione della Spagna (2,7%) e
della Francia (3,5%) (Tavola B.8).

L’analisi dei consumi per sesso ed età, nella popolazione a disposizione dell’OsMed,
mostra un utilizzo marginale di questi farmaci fino ai 45-54 anni, per raggiungere una
prevalenza d’uso tra l’8-9% dopo i 75 anni. Dai 45 anni aumenta progressivamente il con-
sumo con una leggera prevalenza d’uso nelle donne, fino ai 74 anni; l’andamento fra uo-
mini e donne si inverte dopo i 75 anni.

A livello regionale l’analisi della spesa e delle quantità prescritte mostra che, analo-
gamente a quanto osservato nel corso del 2010, sono le Regioni del centro Italia, in par-
ticolare Marche (4,9 euro pro capite e 28,2 DDD/1000 abitanti die), Abruzzo (4,5 euro
pro capite e 25,4 DDD/1000 abitanti die) e Toscana (4,3 euro pro capite e 25,0
DDD/1000 abitanti die) a registrare gli scostamenti maggiori in eccesso rispetto alla me-
dia nazionale. È invece la P.A. di Bolzano a registrare i valori più bassi di spesa e quan-
tità prescritte (rispettivamente 2,1 euro pro capite e 12,5 DDD/1000 abitanti die) (Ta-
vole B.17 e B.18).

I preparati anti-glaucoma sono il sottogruppo che incide maggiormente sulla pre-
scrizione. In particolare, rispetto al 2010 si osserva un aumento degli analoghi delle pro-
staglandine da soli o in associazione al beta bloccante (+6,9%), cui corrisponde un au-
mento più contenuto della spesa (+1,0%), data la diminuzione del costo medio per DDD
(-5,5%). Per gli altri preparati antiglaucoma si osserva invece una lieve diminuzione del
consumo (-1,0%) e una più netta diminuzione della spesa (-11,4%) legata alla diminu-
zione dei prezzi (-14,5%) (Tavola C.1). Il timololo rappresenta il farmaco più prescritto
sul territorio (4,4 DDD/1000 abitanti die) seguito dal latanoprost (2,1 DDD/1000 abi-
tanti die) che occupa invece il primo posto per spesa nonostante una riduzione del
38,2% rispetto al 2010 dovuta alla perdita del brevetto. Si osserva invece un aumento
sia nella spesa sia nei consumi del bimatoprost (+28,3% e +29,5%, rispettivamente). Fra
le associazioni la più prescritta è dorzolamide+timololo (2 DDD/1000 abitanti die) con
una riduzione della prescrizione del 3,2%; aumentano invece la prescrizione e la spesa
per le associazioni di timololo con analoghi delle prostaglandine (bimatoprost, travo-
prost e latanoprost); tra le associazioni di timololo e inibitori dell’anidrasi carbonica si
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
ORGANI DI SENSO

Spesa lorda classe A-SSN in milioni di € (% sul totale) 211 (1,7)
Δ % 2011/2010 -4,9
Range regionale spesa lorda pro capite (€): 2,1 – 4,9

DDD/1000 ab die classe A-SSN (% sul totale) 19,3 (2,0)
Δ % 2011/2010 1,2
Range regionale DDD/1000 ab die: 12,5 – 28,2
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osserva un netto incremento di brinzolamide + timololo (+45,7% per un consumo di 0,8
DDD/1000 abitanti die) (Tavola C.4).

La spesa a carico delle strutture pubbliche per i farmaci di questa classe incide per
1 euro pro capite, in aumento del 33,5% rispetto al 2010 (Tavola C.6). I farmaci per la
degenerazione maculare legata all’età (ranibizumab, pegaptanib e verteporfina) spie-
gano il 77,6% della spesa totale per i farmaci degli organi di senso. In particolare il ra-
nimizumab incide per 40 milioni di euro (+52,7% rispetto al 2010) con un aumento del-
la prescrizione del 50,3% e il pegaptanib per 2,8 milioni di euro (+16,4% della prescri-
zione). L’uso di verteporfina si è invece ridotto del 15,4% (Tavola C.6). Ranibizumab, ver-
teporfina e pegaptanib sono farmaci di classe H somministrabili per via intra-oculare e
quindi utilizzabili solo in ospedale. La verteporfina era l’unico farmaco disponibile per
queste patologie fino al 2007, anno in cui ranibizumab e pegaptanib hanno ottenuto
l’indicazione registrata. Il bevacizumab, ampiamente utilizzato in altri Paesi per il suo
favorevole impatto economico, non ha in realtà l’indicazione registrata e in Italia non è
più presente per tale indicazione nella Legge 648. Un recente studio di non inferiorità
di grandi dimensioni ha confrontato bevacizumab e ranibizumab nella degenerazione ma-
culare legata all’età, mostrando che i due farmaci possiedono una sostanziale sovrappo-
nibilità in termini di efficacia e sicurezza a distanza di un anno114. Tali risultati sono sta-
ti confermati dalle analisi ad interim di uno studio di più piccole dimensioni in corso nel
Regno Unito115.

Tra le prime venti categorie terapeutiche di classe C con ricetta a maggiore spesa nel
2011 figurano al 13° e 14° posto gli antibiotici e antivirali oftalmici e gli antibiotici to-
pici associati a steroidi (rispettivamente con 4,3 e 4 DDD/1000 abitanti die) con un in-
cremento di spesa rispettivamente del 12,5% e del 12,1% (Tavola F.1). Tra i primi tren-
ta principi attivi di automedicazione (SOP e OTC) a maggiore spesa troviamo al 19° po-
sto la nafazolina (6,2 DDD/1000 abitanti die per una spesa di 18,7 milioni di euro) (Ta-
vola F.3).
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114 CATT Research Group, Martin DF, et al. Ranibizumab and bevacizumab for neovascular age-related macular degeneration.
N Engl J Med 2011;364(20):1897-908.

115 The IVAN study investigators. Ranibizumab versus bevacizumab to treat neovascular age-related macular degeneration
one-year findings from the IVAN Randomized Trial. Available at http://aaojournal.org
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A.4 - Le analisi dei profili prescrittivi 
dei medici di medicina generale 
del campione Health Search relative 
ad alcune condizioni cliniche

1. Farmaci per la prevenzione del rischio cardiovascolare

t Inquadramento del problema

Le malattie cardiovascolari rappresentano in Europa la maggiore causa di mortalità, con
il 43% di tutte le morti negli uomini ed il 55% nelle donne. La stima di prevalenza cumulativa
di queste malattie varia in base alle differenti fonti di informazione; in base ai dati di Health
Search, ad esempio, la prevalenza di soggetti che sono affetti o che hanno avuto nel passato
un episodio di ictus ischemico è pari al 2,7% della popolazione adulta, mentre per le malattie
coronariche tale stima si attesta al 3,7%. Lo scompenso cardiaco, che in molti casi rappresenta
il punto di arrivo di molte patologie coronariche, ha una prevalenza stimata intorno all’1%.

In Italia, l’onere finanziario per il Sistema Sanitario Nazionale connesso con questo
gruppo di patologie è stato stimato a circa 17 miliardi di euro nel 2003, dovuti per il 69% ai
costi sanitari (circa 12 miliardi, di cui 4,5 associati ai farmaci), per il 14% alla produttività
persa e per il 17% alle cure informali. Ciò equivale ad un costo pro capite di 293 euro all’anno,
pari a circa il 15% della spesa sanitaria complessiva in Italia. 

L’identificazione dei soggetti ad elevato rischio cardiovascolare rappresenta pertanto uno
degli obiettivi principali della prevenzione e costituisce la premessa necessaria per l’attiva-
zione di azioni finalizzate alla riduzione dei fattori di rischio modificabili, dal cambiamento
dello stile di vita all’intervento farmacologico. Tuttora si stima che circa l’80% degli eventi car-
diovascolari che insorgono prima dei 75 anni è prevenibile. Tuttavia, il controllo dei fattori di
rischio associati all’insorgenza degli eventi cardiovascolari maggiori rimane ancora piuttosto
scarso, in particolare riguardo al controllo lipidico, al controllo dei livelli di pressione arte-
riosa, ed al fumo, nonostante le linee guida nazionali ed internazionali individuino tale azione
come prioritaria in una strategia rivolta alla riduzione dell’incidenza di tali patologie e dei costi
ad esse connessi. 

Bibliografia di riferimento
• Allender S, et al. European Cardiovascular disease statistics. URL: http://www.ehnheart.org/ compo-
nent/downloads/downloads/683.html (ultimo accesso 15 maggio 2012).

• Leal J, et al. Economic burden of cardiovascular diseases in the enlarged European Union. Eur Heart J
2006;27:1610-9. 

• European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: full text. Fourth Joint Task
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Force of the European Society of Cardiology and other societies on cardiovascular disease prevention in
clinical practice. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 2007;14(Suppl 2):S1-113. 

• ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2008: The Task Force for
the Diagnosis and Treatment of Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology. Eur Heart J
2008;29:2388-442.

t Farmaci per il trattamento dell’ipertensione e dello scompenso cardiaco

Razionale

L’ipertensione arteriosa rappresenta il più importante fattore di rischio modificabile per
malattie coronariche, ictus cerebrale, scompenso cardiaco ed insufficienza renale. La terapia
farmacologica, ove la modifica dello stile di vita non sia sufficiente, diventa necessaria in
pazienti con pressione arteriosa (PA) persistente ≥140/90 mmHg e nei pazienti ad elevato
rischio cardiovascolare, anche in presenza di PA compresa tra 130-139 e 85-89 mmHg. Tut-
tavia, sebbene gli studi clinici abbiano evidenziato per la maggior parte dei farmaci dispo-
nibili un adeguato profilo di efficacia, lo studio EUROASPIRE III ha dimostrato che soltanto
il 26% dei pazienti ad alto rischio cardiovascolare in trattamento antipertensivo raggiun-
geva il target pressorio, mentre il 30% dei pazienti ipertesi riceveva una terapia inadeguata
o addirittura nessuna terapia.

Generalmente, ai fini di un adeguato controllo della PA, la terapia dovrebbe essere man-
tenuta indefinitamente. Tuttavia, recenti studi hanno evidenziato un numero elevato di sog-
getti sotto-trattati ed una bassa aderenza (compliance) al trattamento. La non-aderenza
esercita un duplice effetto sui costi sanitari, sia come conseguenza del costo di una pre-
scrizione non efficace, sia in relazione ad una mancata riduzione dell’incidenza di eventi car-
diovascolari (Indicatore 1.1).

La scelta del farmaco antipertensivo dipende dalle indicazioni principali e dalle con-
troindicazioni per il singolo paziente. Tuttavia, le principali linee guida concordano che nei
pazienti ipertesi che presentano: 1) malattia coronarica; 2) malattia renale cronica; 3)
scompenso cardiaco; 4) diabete mellito, la scelta della strategia terapeutica dovrebbe com-
prendere alcune specifiche classi di farmaci, in particolare i farmaci che agiscono sul sistema
renina-angiotensina. Per queste situazioni cliniche esistono forti evidenze supportate da
RCT su popolazioni specifiche, in particolare per gli ACE inibitori (Indicatore 1.2).

I dati OsMed relativi all’anno 2010, indicavano un aumento nel consumo (DDD/1000 ab
die) di sartani (anno 2000: 8,7 vs anno 2010: 39,2), nonché il maggior profilo di spesa nel
gruppo dei farmaci cardiovascolari, sebbene essi siano indicati come alternativa terapeutica
nei pazienti che presentano intolleranza agli ACE inibitori. Le evidenze scientifiche finora di-
sponibili indicano per i sartani un beneficio simile agli ACE inibitori nella riduzione della pres-
sione arteriosa, nel miglioramento dei sintomi dello scompenso, nell’inibizione della nefro-
patia diabetica e nella riduzione dell’insorgenza di ictus. Tuttavia, a differenza degli ACE ini-
bitori, ad oggi non esistono solide evidenze che dimostrino per tale classe una riduzione del-
l’incidenza di infarto del miocardio e mortalità cardiovascolare (Indicatore 1.3).
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Indicatori di appropriatezza

1.1 Numero di pazienti aderenti (DDD/utilizzatore/molecola >290/anno) al tratta-
mento con farmaci antipertensivi [numeratore], sul totale dei soggetti ipertesi
in trattamento antipertensivo (1) senza o con diagnosi di (2) diabete mellito; (3)
malattie cardiovascolari (coronarica o ischemica cerebrale); (4) scompenso car-
diaco; (5) malattia renale cronica [denominatori].

1.2 Numero di pazienti in trattamento con ACE inibitori/sartani [numeratore], sul to-
tale dei soggetti ipertesi (1) senza o con diagnosi di (2) diabete mellito; (3) ma-
lattie cardiovascolari (coronarica o ischemica cerebrale); (4) scompenso cardiaco;
(5) malattia renale cronica [denominatori].

1.3 Rapporto tra consumo (espresso in DDD) di sartani [numeratore] sul consumo to-
tale dei farmaci che agiscono sul sistema renina-angiotensina nei soggetti iper-
tesi (1) senza o con diagnosi di (2) diabete mellito; (3) malattie cardiovascolari
(coronarica o ischemica cerebrale); (4) scompenso cardiaco; (5) malattia renale
cronica [denominatori].

Bibliografia di riferimento
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• Mazzaglia G, et al. Adherence to antihypertensive medications and cardiovascular morbidity among
newly diagnosed hypertensive patients. Circulation 2009;120:1598-605.

• Kotseva K, et al. EUROASPIRE Study Group. EUROASPIRE III. Management of cardiovascular risk fac-
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• Matchar DB, et al. Systematic Review: Comparative effectiveness of angiotensin-converting enzyme
inhibitors and angiotensin ii receptor blockers for treating essential hypertension. Ann Intern Med
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• van Vark LC, et al. Angiotensin-converting enzyme inhibitors reduce mortality in hypertension: a
meta-analysis of randomized clinical trials of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors in-
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• CEVEAS. Prevenzione secondaria della cardiopatia ischemica. Focus su stili di vita, statine e inibitori
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INDICATORE 1.1: PERCENTUALE DI PAZIENTI ADERENTI (DDD/UTILIZZATORE/MOLECOLA >290/ANNO) ALLA TE-
RAPIA ANTIPERTENSIVA IN SOGGETTI IPERTESI SENZA E CON SPECIFICHE INDICAZIONI AL TRATTA-
MENTO, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

L’aderenza al trattamento con farmaci per l’ipertensione e lo scompenso risulta pari al
58,8% del totale dei pazienti ipertesi trattati nel 2011, dato in calo rispetto a quanto ri-
levato nel 2010 (-3,1%). Tale riduzione si è osservata prevalentemente nelle Regioni del
Nord (-3,6%) e del Centro (-3,4%), seguite da quelle del Sud (-2,3%). L’analisi regionale
attribuisce alla Liguria le stime di aderenza più basse per tutte le indicazioni cliniche
considerate (53,8%), mentre le Marche e l’Umbria rappresentano le Regioni più virtuose
(63,7%).
La percentuale di pazienti aderenti migliora sensibilmente con l’aumento della severità
clinica del paziente, in presenza di diabete mellito (70,4%), scompenso cardiaco
(71,4%) e malattia renale cronica (72,3%). L’aderenza appare particolarmente legata sia
al genere, essendo maggiore nei maschi in tutte le patologie considerate, sia all’età, dove
viene raggiunto il livello massimo nella fascia di età 66-75 anni.
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N: si riferisce al numero di soggetti con specifiche diagnosi rilevate entro la fine dell’anno 2010 dalla popolazione del
database HSD e con almeno una prescrizione di farmaci antipertensivi registrata nel 2011
* In assenza di tutte le altre indicazioni cliniche al trattamento
° In assenza di malattie cardiovascolari, scompenso cardiaco e malattia renale cronica
# In parentesi il numero medio di molecole per utilizzatore

Ipertensione e specifiche indicazioni al trattamento

Ipertensione* Diabete mellito° Malattie CV Scompenso Malattia
[N=127.579] [N=29.942] [N=42.589] cardiaco renale cronica

[N=6.829] [N=13.920]

% Δ % % Δ % % Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 56,0 -2,8 67,7 -3,9 65,9 -1,9 64,9 -1,2 69,9 -1,3

Lombardia 59,7 -2,5 70,9 -4,4 69,7 -2,2 74,3 -1,9 75,5 -2,0

Liguria 53,8 -4,9 66,1 -4,4 66,5 -2,7 65,2 -3,4 64,8 -8,0

Bolzano/Trento/
Friuli VG 56,7 -6,6 69,1 -5,7 68,7 -4,3 69,0 -5,0 72,8 -4,1

Veneto 58,6 -2,6 74,7 -1,9 71,2 -2,1 81,2 +0,6 72,4 -2,5

E. Romagna 58,6 -4,3 71,1 -4,6 70,2 -3,2 73,1 +1,7 72,4 -2,0

NORD 58,0 -3,6 70,6 -4,1 69,3 -2,7 72,8 -1,4 72,2 -3,1

Toscana 55,9 -7,5 72,1 -4,4 66,4 -5,9 67,8 -9,0 72,3 -4,1

Marche/Umbria 63,7 -1,9 77,0 -2,1 74,3 -1,7 77,5 -1,5 77,6 +0,7

Lazio 59,9 -2,4 66,2 -5,0 68,6 -2,7 72,2 2,1 70,5 -1,7

CENTRO 60,3 -3,4 71,2 -3,9 70,0 -3,1 73,0 -2,4 73,6 -1,3

Abruzzo/Molise 57,7 -2,7 68,6 -5,9 67,4 -2,9 62,5 -2,1 72,0 -1,1

Puglia 60,8 -1,8 72,8 0,0 71,1 0,0 73,8 -0,9 75,0 -1,9

Campania 57,7 -1,6 68,3 -2,0 66,2 -2,9 66,0 -0,7 70,7 -2,5

Basilicata/Calabria 58,9 -5,5 67,0 -8,5 68,6 -4,2 64,9 -1,0 71,5 -2,6

Sicilia/Sardegna 60,2 -1,9 71,0 -2,9 69,5 -3,7 73,2 -1,1 71,3 -5,1

SUD E ISOLE 59,2 -2,3 69,9 -3,0 68,3 -2,8 68,9 -1,1 71,9 -2,8

ANALISI PER GENERE

Maschi 62,2 -3,2 72,5 -3,6 71,1 -3,0 74,5 -2,0 74,1 -3,0

Femmine 56,5 -3,0 68,7 -3,6 66,8 -2,6 69,0 -0,9 70,6 -2,4

ANALISI PER ETÀ

�45 48,1 -2,2 53,3 -5,3 61,8 +3,5 57,6 -12,4 68,6 -0,8

46-65 57,8 -2,9 70,5 -3,9 69,5 -3,1 75,9 -0,8 73,6 -2,0

66-75 62,5 -3,9 73,0 -3,2 72,5 -2,3 77,4 -1,4 77,0 -1,9

�75 58,8 -2,7 68,3 -3,6 66,7 -2,9 69,1 -1,4 70,0 -3,2

ITALIA# 58,8 -3,1 70,4 -3,6 69,0 -2,8 71,4 -1,4 72,3 -2,7
(2,3) (2,7) (3,1) (3,6) (3,4)
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INDICATORE 1.2: PREVALENZA D’USO (%) DI ACE INIBITORI/SARTANI IN SOGGETTI IPERTESI SENZA E CON SPECI-
FICHE INDICAZIONI AL TRATTAMENTO, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

In Italia l’uso di ACE inibitori e sartani si attesta al 61,3% del totale dei pazienti ipertesi,
con una diminuzione dello 0,4% rispetto al 2010. Per questo indicatore si osserva un grado
medio di variabilità regionale, in particolare per l’ipertensione (minimo: 56,0% in Pie-
monte/Val d’Aosta – massimo: 66,6% in Basilicata/Calabria), per lo scompenso (minimo:
70,0% in Liguria – massimo: 80,7% in Toscana) e per la malattia renale cronica (minimo:
68,2% in Piemonte/Val d’Aosta – massimo: 82,2% in Basilicata/Calabria); viceversa, per il
diabete e le malattie cardiovascolari la prevalenza risulta decisamente più omogeneamente
distribuita.
La presenza di specifiche indicazioni cliniche, accanto alla diagnosi di ipertensione, au-
menta sensibilmente la proporzione di pazienti trattati, raggiungendo il 77,5% nelle ma-
lattie cardiovascolari, il 77,3% nel diabete mellito, il 76,7% nello scompenso cardiaco e il
76,0% nella malattia renale cronica. Non si riscontrano particolari differenze di genere, con
la sola eccezione dello scompenso cardiaco dove la prevalenza d’uso è superiore nelle donne
(M: 77,9% vs F: 75,9%). Infine, è evidente un aumento dell’esposizione all’avanzare dell’età,
con il raggiungimento del valore massimo tra i 66-75 anni.
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N: si riferisce al numero di soggetti con specifiche diagnosi rilevate entro la fine dell’anno 2010 dalla popolazione del
database HSD
* In assenza di tutte le altre indicazioni cliniche al trattamento 
° In assenza di malattie cardiovascolari, scompenso cardiaco e malattia renale cronica

Ipertensione e specifiche indicazioni al trattamento

Ipertensione* Diabete mellito° Malattie CV Scompenso Malattia
[N=162.625] [N=34.088] [N=46.115] cardiaco renale cronica

[N=7.265] [N=15.117]

% Δ % % Δ % % Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 56,0 -2,8 67,7 -3,9 65,9 -1,9 64,9 -1,2 69,9 -1,3

Lombardia 59,7 -2,5 70,9 -4,4 69,7 -2,2 74,3 -1,9 75,5 -2,0

Piemonte/Val d’Aosta 56,0 -0,3 73,7 +1,1 72,2 -0,4 73,2 +2,0 68,2 +0,8

Lombardia 60,6 -0,3 77,0 -0,4 76,6 +0,3 78,8 -0,2 75,0 -2,4

Liguria 62,2 -0,8 73,8 -0,8 76,5 -3,5 70,0 -5,0 77,3 +2,2

Bolzano/Trento/
Friuli VG 58,8 -0,3 76,7 +0,5 76,2 -0,9 76,5 -1,8 73,3 -2,3

Veneto 57,2 +0,2 77,6 +0,8 76,4 +0,9 78,8 -1,2 71,7 +0,4

E. Romagna 60,7 -0,5 79,0 +0,2 77,9 -0,6 75,6 -1,2 71,2 -0,6

NORD 59,2 -0,3 76,7 +0,2 76,3 -0,3 76,8 -0,9 73,2 -0,7

Toscana 66,3 +0,4 83,3 +1,4 78,7 -1,3 80,7 -2,1 77,5 -0,8

Marche/Umbria 62,3 -0,7 78,4 -0,3 77,9 -0,7 74,7 -2,1 72,2 -2,4

Lazio 64,7 0,0 78,4 -0,1 78,6 +0,5 76,1 +0,5 75,0 -1,4

CENTRO 64,3 -0,2 79,5 +0,1 78,4 -0,4 76,9 -1,2 74,6 -1,7

Abruzzo/Molise 62,1 +0,1 76,2 +0,1 76,8 -0,1 71,7 -1,8 78,7 +0,1

Puglia 65,5 -0,4 80,2 +0,5 79,6 -0,7 77,8 0,0 79,3 +1,5

Campania 59,5 -1,5 74,0 -1,3 77,9 -0,8 75,3 -2,2 79,8 -0,7

Basilicata/Calabria 66,6 -0,3 80,4 -0,4 83,2 +0,5 76,5 -4,6 82,2 +0,4

Sicilia/Sardegna 62,0 -0,5 77,2 -0,2 78,0 -0,2 79,4 +2,6 77,6 -0,1

SUD E ISOLE 62,5 -0,7 77,2 -0,3 78,7 -0,4 76,6 -0,8 79,1 0,1

ANALISI PER GENERE

Maschi 61,1 -0,5 77,1 -0,2 78,0 -0,7 77,9 -1,5 75,1 -1,0

Femmine 61,4 -0,3 77,6 +0,1 77,0 0,0 75,9 -0,3 76,9 -0,1

ANALISI PER ETÀ

�45 32,2 -1,5 54,8 -2,5 56,4 -2,6 61,9 +4,8 59,0 -2,4

46-65 58,2 -1,0 75,3 -0,9 75,5 -0,9 80,3 -1,6 73,3 -1,3

66-75 69,5 +0,3 80,7 +0,4 80,0 -0,7 81,1 -2,1 79,0 +0,1

�75 70,3 1,1 77,8 +0,7 77,2 0,2 75,1 -0,4 76,0 -0,6

ITALIA 61,3 -0,4 77,3 0,0 77,5 -0,3 76,7 -0,9 76,0 -0,6
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INDICATORE 1.3: RAPPORTO TRA CONSUMO DI SARTANI (ESPRESSO IN DDD PER 1000 PAZIENTI TRATTATI) SUL TO-
TALE DEI FARMACI CHE AGISCONO SUL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA IN SOGGETTI IPERTESI

SENZA E CON SPECIFICHE INDICAZIONI AL TRATTAMENTO, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED

ETÀ: ANNO 2011.
Il consumo di sartani sul totale dei farmaci che agiscono sul sistema renina-angioten-
sina è pari al 42,5% del consumo complessivo, con un aumento dello 0,9% rispetto al
2010. Tali stime sono simili anche nei soggetti con diabete mellito (41,1%) e in quelli
con malattia renale cronica (41,2%), mentre risultano inferiori nei soggetti con malattie
cardiovascolari (36,9%) e scompenso cardiaco (34,8%). L’analisi geografica mostra ri-
sultati differenti in relazione all’indicazione clinica, sebbene in generale le Regioni del
Sud presentino un più alto consumo di sartani. La Toscana è l’unica regione con un trend
in diminuzione per tutte le indicazioni cliniche osservate. Nei soggetti esclusivamente
ipertesi si osserva un ampio divario tra il valore minimo registrato nel Veneto (28,7%)
ed il valore massimo registrato in Puglia (56,4%). L’analisi per genere mostra un consumo
sensibilmente maggiore nei soggetti di sesso femminile in tutte le patologie osservate,
ma in maniera più rilevante nelle malattie cardiovascolari (M:32,5% vs F:42,4%) e nello
scompenso cardiaco (30,0% vs 39,3%). Non si osserva una particolare influenza dell’età
sul consumo di sartani in tutte le patologie considerate.
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DDD: esprime il numero di DDD/1000 pazienti (con specifiche diagnosi) die. Le DDD si riferiscono alle prescrizioni di
farmaci del sistema renina-angiotensina effettuate nel corso del 2011
* In assenza di tutte le altre indicazioni cliniche al trattamento 
° In assenza di malattie cardiovascolari, scompenso cardiaco e malattia renale cronica

Ipertensione e specifiche indicazioni al trattamento

Ipertensione* Diabete mellito° Malattie CV Scompenso Malattia
[DDD=669,4] [DDD=1.000] [DDD=1.038] cardiaco renale cronica

[DDD=1.066] [DDD=1.091]

% Δ % % Δ % % Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 37,7 +1,2 37,2 +0,6 34,4 +2,5 29,0 -0,6 37,8 +2,2

Lombardia 39,1 +0,8 38,2 +1,3 33,5 +0,5 33,9 +0,5 32,7 +1,5

Liguria 48,7 +1,9 40,4 -0,4 38,9 +2,8 37,8 +6,7 45,7 +3,4

Bolzano/Trento/
Friuli VG 37,9 +1,5 39,8 +3,0 34,7 +2,3 31,1 -0,6 42,3 +2,5

Veneto 29,4 +1,6 28,9 +0,9 28,4 +1,8 24,6 +3,8 41,3 +1,0

E. Romagna 36,1 +0,9 33,2 +0,1 31,2 +0,5 35,6 +2,8 36,0 -0,3

NORD 37,2 +1,1 35,9 +1,0 32,8 +1,3 32,2 +1,6 37,3 +1,7

Toscana 28,7 -1,6 28,8 -0,6 26,8 -0,3 27,6 -1,3 31,8 -1,1

Marche/Umbria 37,2 +0,3 33,0 -1,4 32,8 -0,2 31,0 -2,3 39,4 +3,4

Lazio 53,5 +0,8 50,4 -0,3 45,0 +1,8 42,8 +6,4 45,2 0,0

CENTRO 42,4 +0,4 39,2 -0,7 36,6 +0,9 33,8 +0,9 39,8 +1,1

Abruzzo/Molise 43,0 +1,4 37,8 +0,1 36,5 +1,8 34,1 +1,0 32,9 -1,5

Puglia 56,4 +1,0 54,2 +2,4 44,4 +2,6 38,4 -0,1 47,2 +0,5

Campania 50,7 +0,1 52,4 +0,5 44,1 +1,7 38,1 -0,7 48,1 +1,4

Basilicata/Calabria 49,1 +0,3 46,6 +0,6 39,6 +1,4 36,6 +2,0 50,9 +0,8

Sicilia/Sardegna 44,4 +0,6 41,7 +0,2 40,0 +1,3 42,3 +1,5 44,0 +0,9

SUD E ISOLE 49,2 +0,7 47,4 +0,9 41,8 +1,7 38,8 +0,6 45,0 +0,7

ANALISI PER GENERE

Maschi 39,9 +0,8 37,2 +0,7 32,5 +1,5 30,0 +2,1 38,2 +1,6

Femmine 44,6 +0,9 44,8 +1,0 42,4 +1,3 39,3 +0,2 44,3 +0,5

ANALISI PER ETÀ

�45 38,2 -0,8 42,2 +5,0 30,1 -3,0 24,0 +8,8 36,3 -4,2

46-65 43,8 +0,5 40,7 +0,4 35,4 +2,4 33,3 +2,4 39,3 +0,8

66-75 42,8 +1,0 41,9 +0,6 37,6 +1,2 35,6 +1,3 41,6 +1,3

�75 40,9 +1,6 40,4 +1,3 37,2 +1,1 34,8 +0,8 41,7 +1,3

ITALIA 42,5 +0,9 41,1 +0,8 36,9 +1,4 34,8 +1,2 41,2 +1,1
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t Farmaci ipolipemizzanti

Razionale

Le indagini farmacoeconomiche hanno dimostrato per i farmaci ipolipemizzanti un
rapporto costo-efficacia favorevole nella prevenzione secondaria del rischio cardiovasco-
lare; viceversa, nella prevenzione primaria tale rapporto è dipendente dal livello di rischio
e dalla capacità di mantenere un’adeguata compliance in assenza di sintomi conclamati. 

Recentemente l’AIFA ha pubblicato una nuova versione della nota 13, con modifiche
che, di fatto, estendono la rimborsabilità al rischio moderato. Il calcolo del rischio passa
da probabilistico, stimato tramite le carte “Cuore” messe a punto dall’Istituto Superiore
di Sanità, a sommatorio, stimato in base al numero di fattori di rischio osservati. Conte-
stualmente, si introducono tre categorie di stratificazione/rimborsabilità per le forme di
ipercolesterolemia poligenica: rischio moderato, alto e molto elevato; la prima riguarda
la prevenzione primaria, mentre le altre due la secondaria (incluso il diabete considerato
situazione a rischio equivalente alla secondaria). Alla luce di questo nuovo scenario, ap-
pare importante, ai fini della programmazione sanitaria, fornire stime solide sulla popo-
lazione potenzialmente eleggibile al trattamento (Tabella T1.1). 

I farmaci ipolipemizzanti vengono inoltre classificati in base al livello di riduzione del co-
lesterolo LDL (C-LDL). Le statine di 1° livello (simvastatina 10-20-40 mg, pravastatina, fluva-
statina, lovastatina) vengono raccomandate come farmaci di prima scelta nei pazienti a rischio
moderato ed alto con l’obiettivo di raggiungere un target terapeutico di C-LDL minore di 130
mg/dl e 100 mg/dl, rispettivamente; le statine di 2° livello (simvastatina 80 mg, atorvasta-
tina, rosuvastatina) vengono raccomandate come farmaci di prima scelta nei pazienti a rischio
molto alto e nei pazienti con insufficienza renale cronica (atorvastatina). L’associazione con
ezetimibe viene consigliata in caso di non raggiungimento del target alla massima dose tolle-
rata di statina, per la comparsa di intolleranza da dose ottimale di statina ed in presenza di
ipercolesterolemia familiare (statine di 2° livello). Sebbene la nota sia stata introdotta nel lu-
glio 2011, è interessante verificare la potenziale variazione del pattern prescrittivo, rispetto
all’anno precedente (Tabella T1.2), nonché il profilo di appropriatezza prescrittiva sulla base
delle indicazioni contenute nella nuova nota (Indicatori 1.4-1.5). Va ricordato che la terapia,
una volta istituita, deve essere mantenuta permanentemente. Come già segnalato per i far-
maci antipertensivi, la non-aderenza ha un effetto negativo sulla salute pubblica e sui costi
sanitari, sia come conseguenza di un aumento del numero di eventi potenzialmente preveni-
bili, sia come conseguenza del costo di un trattamento non efficace (Indicatore 1.6).

Tabelle

T1.1 Numero di pazienti con: (1) ipercolesterolemia poligenica a rischio cardiova-
scolare moderato, alto, molto alto; (2) ipercolesterolemia familiare; (3) insuffi-
cienza renale cronica; (4) altre forme di iperlipoproteinemia (disbetalipoprotei-
nemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci) [nu-
meratori], sul totale di popolazione [denominatore].
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T1.2 Numero di pazienti in trattamento con ipolipemizzanti (per molecola/classe)
[numeratore], sul totale dei soggetti con: (1) ipercolesterolemia poligenica a
rischio cardiovascolare moderato, alto, molto alto; (2) ipercolesterolemia fami-
liare; (3) insufficienza renale cronica; (4) altre forme di iperlipoproteinemia (di-
sbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da
farmaci) [denominatori].

Indicatori di appropriatezza

1.4 Numero di pazienti in trattamento con statine di 1° livello [numeratore], sul
totale dei soggetti con: (1) ipercolesterolemia poligenica a rischio cardiovasco-
lare moderato, alto, molto alto; (2) ipercolesterolemia familiare; (3) insuffi-
cienza renale cronica; (4) altre forme di iperlipoproteinemia (disbetalipoprotei-
nemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci) [de-
nominatori].

1.5 Numero di pazienti in trattamento con statine di 2° livello [numeratore], sul
totale dei soggetti con: (1) ipercolesterolemia poligenica a rischio cardiovasco-
lare moderato, alto, molto alto; (2) ipercolesterolemia familiare; (3) insuffi-
cienza renale cronica; (4) altre forme di iperlipoproteinemia (disbetalipoprotei-
nemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci) [de-
nominatori].

1.6 Numero di pazienti aderenti (unità posologica/Utilizzatore >290/anno) al trat-
tamento con farmaci ipolipemizzanti [numeratore], sul totale dei soggetti trat-
tati con ipolipemizzanti ed affetti da: (1) ipercolesterolemia poligenica a rischio
cardiovascolare moderato, alto, molto alto; (2) ipercolesterolemia familiare; (3)
insufficienza renale cronica; (4) altre forme di iperlipoproteinemia (disbetali-
poproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da far-
maci) [denominatori].
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TABELLA T1.1: PREVALENZA (%) DI PAZIENTI POTENZIALMENTE ELEGGIBILI AL TRATTAMENTO CON FARMACI
IPOLIPEMIZZANTI, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

Da una simulazione condotta sui dati Health Search, si può osservare che, nel 2011, la po-
polazione eleggibile al trattamento con farmaci ipolipemizzanti in accordo alla nuova
nota 13 è pari al 24,1% della popolazione adulta. Di questi, l’8,5% è affetto da ipercole-
sterolemia poligenica a rischio moderato, il 4,0% dei pazienti a rischio alto e l’1,4% a ri-
schio molto alto. Questi dati si distribuiscono in maniera omogenea su tutto il territorio
nazionale. La quota di pazienti eleggibili al trattamento con ipolipemizzanti è pari allo
0,9% in presenza di dislipidemia familiare, al 3,4% in caso di iperlipidemie in pazienti con
insufficienza renale cronica (IRC) ed al 5,9% in presenza di altre forme di iperlipoprotei-
nemia. Da segnalare che nei pazienti di età 66-75 anni, oltre il 50% dei pazienti risulta
eleggibile al trattamento. 
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La percentuale è calcolata su un totale di 929.118 pazienti vivi e registrati nelle liste dei MMG al 31.12.2011
# In assenza di IRC, dislipidemia familiare, altre iperlipoproteinemie
* Disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci

Ipercolesterolemia Dislipidemia IRC Altre*
poligenica# familiare

Rischio Rischio Rischio
moderato alto molto alto

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 9,0 3,7 1,1 0,8 2,7 5,1

Lombardia 9,6 4,2 1,5 0,7 3,0 5,8

Liguria 9,3 4,8 1,3 0,6 4,8 5,6

Bolzano/Trento/
Friuli VG 10,4 3,9 1,3 0,8 4,8 5,6

Veneto 9,6 4,2 1,2 1,0 3,5 5,5

E. Romagna 11,4 5,5 2,0 0,9 4,2 6,9

NORD 9,8 4,3 1,4 0,8 3,6 5,7

Toscana 11,2 4,3 1,3 0,6 3,7 7,3

Marche/Umbria 8,6 4,2 1,4 0,9 3,6 7,1

Lazio 6,8 3,5 1,2 0,8 3,0 4,9

CENTRO 8,3 3,9 1,3 0,8 3,4 6,2

Abruzzo/Molise 9,3 4,0 1,4 0,8 3,4 7,1

Puglia 6,9 3,8 1,0 0,8 2,8 6,3

Campania 6,4 3,9 1,9 1,0 3,8 5,8

Basilicata/Calabria 6,0 4,0 1,3 0,9 2,2 6,5

Sicilia/Sardegna 7,0 3,6 1,3 1,6 3,1 5,5

SUD E ISOLE 6,9 3,8 1,5 1,1 3,2 6,0

ANALISI PER GENERE

Maschi 7,4 3,9 1,7 0,8 2,2 7,8

Femmine 9,5 4,2 1,1 1,0 4,5 4,2

ANALISI PER ETÀ

�45 1,3 0,3 0,0 0,4 0,1 2,4

46-65 12,3 4,5 1,2 1,5 2,6 9,1

66-75 20,9 11,5 4,1 1,4 8,9 10,8

�75 14,6 10,7 5,0 0,7 14,5 6,2

ITALIA 8,5 4,0 1,4 0,9 3,4 5,9
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TABELLA T1.2: PREVALENZA D’USO (%) DI FARMACI IPOLIPEMIZZANTI (MOLECOLA/CLASSI) IN PAZIENTI PO-
TENZIALMENTE ELEGGIBILI AL TRATTAMENTO CON FARMACI IPOLIPEMIZZANTI, CONFRONTO PER
REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNI 2010-2011.

L’uso dei farmaci nel corso degli anni osservati segue il pattern atteso, con un aumento
significativo in relazione al profilo di rischio. L’uso delle statine, ad esempio, nel 2011
varia dal 18,9% nei pazienti con ipercolesterolemia poligenica a rischio moderato al
65,9% nei pazienti a rischio molto alto. La simvastatina è il farmaco con la più alta pre-
valenza d’uso in tutte le condizioni analizzate (dal 9,2% dei pazienti con rischio cardio-
vascolare moderato al 23,0% di quelli con rischio molto elevato), seguita dalla atorva-
statina (dal 4,2% dei pazienti con rischio moderato al 23,5% in quelli con rischio molto
alto) e dalla rosuvastatina (dal 3,7% dei pazienti con rischio moderato al 13,6% in quelli
con rischio molto alto). I fibrati, invece, presentano la maggiore prevalenza d’uso tra i pa-
zienti affetti da dislipidemia familiare (4,4%) o da altre iperlipoproteinemie (4,0%). Da
rilevare la quota consistente di pazienti in trattamento con omega 3, anche nei pazienti
a rischio molto alto; queste stime restano pressoché costanti se confrontate con i dati del-
l’anno precedente (2010).
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N: si riferisce al numero di soggetti con specifiche diagnosi rilevate nel periodo precedente ai rispettivi anni di osserva-
zione dalla popolazione del database HSD
# In assenza di IRC, dislipidemia familiare, altre iperlipoproteinemie
* Disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci

Ipercolesterolemia Dislipidemia IRC Altre*
poligenica# familiare

Rischio Rischio Rischio
moderato alto molto alto

[N=75.388] [N=35.351] [N=12.580] [N=7.416] [N=32.655] [N=54.641]

2010

Statine 18,4 44,2 65,2 56,2 36,5 31,7

Simvastatina 8,4 19,1 23,4 18,2 14,4 11,8

Lovastatina 0,7 1,4 0,9 1,7 1,0 1,0

Pravastatina 1,2 2,8 4,2 2,8 2,6 1,7

Fluvastatina 0,6 1,3 1,4 1,4 1,0 0,7

Atorvastatina 4,2 11,1 22,4 14,5 10,6 8,8

Rosuvastatina 3,8 9,4 13,0 17,5 7,4 8,0

Simvastatina/ezetimibe 0,5 1,5 4,3 5,1 1,9 1,9

Fibrati 0,7 1,1 0,9 4,4 2,6 4,1

Omega-3 0,6 1,9 10,7 8,7 4,5 7,1

Ipercolesterolemia Dislipidemia IRC Altre*
poligenica# familiare

Rischio Rischio Rischio
moderato alto molto alto

[N=76.139] [N=36.307] [N=12.566] [N=8.211] [N=30.584] [N=53.080]

2011

Statine 18,9 44,8 65,9 55,2 37,9 32,4

Simvastatina 9,2 20,1 23,0 18,8 15,1 12,3

Lovastatina 0,7 1,4 1,0 1,6 1,0 1,0

Pravastatina 1,1 2,7 3,9 2,3 2,5 1,7

Fluvastatina 0,5 1,1 1,3 1,3 0,9 0,7

Atorvastatina 4,2 11,2 23,5 13,4 11,4 9,1

Rosuvastatina 3,7 9,2 13,6 17,0 7,5 8,0

Simvastatina/ezetimibe 0,5 1,7 4,6 4,9 2,1 2,0

Fibrati 0,6 1,1 0,8 4,4 2,5 4,0

Omega-3 0,6 1,9 11,0 8,9 4,7 7,3
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INDICATORE 1.4: PREVALENZA D’USO (%) DI STATINE DI 1° LIVELLO IN SOGGETTI CON SPECIFICHE INDICA-
ZIONI AL TRATTAMENTO, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

La prevalenza d’uso di statine di 1° livello è pari all’11,3% in soggetti con rischio cardio-
vascolare moderato ed al 24,9% in quelli con rischio alto, condizioni in cui rappresentano
il trattamento di prima scelta. Viceversa, nella coorte di soggetti con rischio molto alto,
dove viene indicato un trattamento con statine di 2° livello, le statine di 1° livello ven-
gono utilizzate nel 28,9%, dei casi. In presenza di dislipidemia familiare la prevalenza
d’uso di statine di 1° livello è del 23,6%, mentre in caso di IRC e di altre iperlipoprotei-
nemie essa è risultata pari, rispettivamente, al 19,2% e 15,4%. Questi dati si mantengono
abbastanza stabili rispetto all’anno precedente (2010) e si distribuiscono omogenea-
mente sul territorio nazionale, con una lieve preminenza nelle Regioni del Nord per i sog-
getti con rischio molto alto (30,5%). La prevalenza d’uso appare correlata al genere in
presenza della dislipidemia familiare con un’esposizione più marcata nelle donne (M:
18,5% vs F: 27,6%); viceversa, in presenza di altre iperlipoproteinemie l’esposizione è
maggiore negli uomini (M: 18,9% vs F: 13,5%). L’età influenza in maniera significativa
l’uso di statine di 1° livello, con la maggiore esposizione nei pazienti di età compresa tra
66 e 75 anni. Questo risultato appare consistente in tutte le coorti analizzate.
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N: si riferisce al numero di soggetti con specifiche diagnosi rilevato entro la fine dell’anno 2010 dalla popolazione del
database HSD
# In assenza di IRC, dislipidemia familiare, altre iperlipoproteinemie
* Disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci

Ipercolesterolemia Dislipidemia IRC Altre*
poligenica# familiare

Rischio Rischio Rischio
moderato alto molto alto

[N=76.139] [N=36.307] [N=12.566] [N=8.211] [N=30.584] [N=53.080]

% Δ % % Δ % % Δ % % Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10 11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 8,1 +0,4 21,5 +0,1 29,0 +0,3 24,1 -1,3 15,7 +0,5 11,6 -0,1

Lombardia 12,1 +1,0 26,5 +0,3 31,8 +0,1 25,2 -1,6 19,0 +0,2 17,8 +0,4

Liguria 9,5 -0,5 22,0 -0,9 25,8 -3,3 26,2 +2,4 16,9 -0,8 14,5 +0,3

Bolzano/Trento/
Friuli VG 7,9 +0,7 18,8 -0,5 25,0 -1,8 22,3 -1,3 15,4 +0,2 11,0 -1,2

Veneto 11,0 +1,2 28,0 +1,5 33,8 -0,9 30,7 +3,2 19,8 +0,6 16,8 +1,9

E. Romagna 12,0 +0,5 24,7 +0,9 32,0 +1,1 22,9 +3,1 15,3 -0,1 14,8 +1,0

NORD 10,5 +0,7 24,5 +0,4 30,5 -0,4 25,6 +0,4 17,3 +0,2 15,2 +0,4

Toscana 10,8 0,0 30,2 +2,7 31,7 -2,3 35,4 -2,5 22,5 +0,7 18,1 +0,1

Marche/Umbria 13,5 +0,1 29,2 +1,9 32,0 -3,6 29,4 +5,0 22,3 +1,0 17,2 +0,6

Lazio 14,4 -0,1 24,0 +1,7 25,3 -0,3 16,6 +0,2 19,1 -0,4 14,3 +0,8

CENTRO 13,1 0,0 27,3 +1,9 29,1 -1,9 24,2 +1,6 21,1 +0,3 16,4 +0,5

Abruzzo/Molise 9,8 +2,2 25,1 +2,2 25,6 +0,5 22,4 +1,0 17,4 -0,1 14,5 +1,8

Puglia 10,7 +0,4 25,6 +0,7 24,9 -2,8 21,7 -0,8 21,2 -0,2 14,2 +0,6

Campania 12,9 +0,6 22,3 -1,4 25,8 -0,7 22,1 -1,7 21,9 +1,4 16,3 -0,5

Basilicata/Calabria 13,8 +1,0 27,3 +3,3 30,6 +2,2 24,3 +0,7 21,5 +0,3 16,1 +1,8

Sicilia/Sardegna 11,3 +0,5 24,0 +0,1 28,7 -0,6 20,4 -2,1 20,4 +1,3 15,1 +0,2

SUD E ISOLE 11,7 +0,8 24,3 +0,4 26,9 -0,6 21,6 -1,3 20,9 +0,9 15,3 +0,5

ANALISI PER GENERE

Maschi 9,6 +0,6 24,3 +0,2 30,4 -0,9 18,5 -1,3 19,8 -0,3 13,5 +0,2

Femmine 12,5 +0,7 25,4 +1,0 26,8 -0,4 27,6 +0,7 18,9 +0,8 18,9 +0,9

ANALISI PER ETÀ

�45 2,2 +0,1 8,4 0,0 16,7 +6,5 12,2 +1,0 5,1 -0,2 3,2 +0,2

46-65 9,3 +1,1 23,1 +0,9 25,3 -1,2 24,1 +0,4 14,3 +0,4 15,0 +1,1

66-75 15,2 +1,1 29,0 +0,5 30,2 -0,6 31,8 -0,5 21,7 +1,1 23,3 +1,0

�75 13,9 +0,6 24,3 +0,9 30,6 -0,1 32,6 -0,6 20,4 +0,3 22,9 -0,1

ITALIA 11,3 +0,6 24,9 +0,6 28,9 -0,7 23,6 -0,2 19,2 +0,5 15,4 +0,5
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INDICATORE 1.5: PREVALENZA D’USO (%) DI STATINE DI 2° LIVELLO IN SOGGETTI CON SPECIFICHE INDICA-
ZIONI AL TRATTAMENTO, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

La prevalenza d’uso di statine di 2° livello nei soggetti con rischio molto alto, condizione
in cui rappresentano il trattamento di prima scelta, è pari al 40,0% con un aumento del
+1,9% rispetto al 2010. L’uso delle statine di 2° livello è dell’8,3% nei soggetti con ri-
schio moderato e del 21,6% in quelli con rischio alto, mantenendosi stabile rispetto al-
l’anno precedente. Tra i pazienti con dislipidemia familiare le statine di 2° livello sono
usate nel 34,0% dei casi, mentre, tra i soggetti con IRC nel 20,2%. Questi valori si distri-
buiscono omogeneamente sul territorio nazionale, con una lieve preminenza nelle Regioni
del Nord e del Centro per i soggetti con rischio molto alto (40%). La prevalenza d’uso ap-
pare correlata al genere con un’esposizione più marcata negli uomini sia in caso di rischio
molto alto (M: 45,5% vs F: 32,4%), sia in presenza di IRC (M: 24,5% vs F: 18,2%). L’età
influenza in modo significativo l’uso di statine di 2° livello, con la maggiore esposizione
nei pazienti di età compresa tra 66 e 75 anni in tutte le condizioni analizzate, eccetto la
coorte dei soggetti con rischio molto alto in cui la prevalenza è maggiore nei soggetti più
giovani (≤45 anni: 48,2% e 45-65 anni: 48,8%).
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N: si riferisce al numero di soggetti con specifiche diagnosi rilevato entro la fine dell’anno 2010 dalla popolazione del
database HSD
# In assenza di IRC, dislipidemia familiare, altre iperlipoproteinemie
* Disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci

Ipercolesterolemia Dislipidemia IRC Altre*
poligenica# familiare

Rischio Rischio Rischio
moderato alto molto alto

[N=76.139] [N=36.307] [N=12.566] [N=8.211] [N=30.584] [N=53.080]

% Δ % % Δ % % Δ % % Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10 11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 7,3 +0,2 23,1 0,0 40,5 +0,7 32,1 -1,6 18,6 -0,1 18,7 +0,2

Lombardia 7,8 0,0 21,0 -0,2 42,3 +1,4 34,3 -1,5 18,8 +1,4 18,6 -0,1

Liguria 8,4 0,0 24,1 +0,8 44,3 +2,7 33,3 -8,1 20,7 -0,8 21,8 -0,1

Bolzano/Trento/
Friuli VG 8,0 +0,1 23,1 +1,1 42,0 +1,0 36,6 +1,1 18,4 -0,6 19,3 +0,6

Veneto 7,8 -0,3 23,3 -0,1 37,8 +0,8 29,0 -4,6 20,8 +1,2 19,6 +0,1

E. Romagna 7,8 -0,1 20,7 +0,6 38,5 +2,0 26,9 -2,2 17,7 +2,2 18,7 +0,4

NORD 7,8 0,0 22,1 +0,2 40,8 +1,4 32,1 -2,3 19,0 +0,8 19,1 +0,1

Toscana 4,0 -0,5 11,6 -1,8 31,9 +2,2 27,6 -1,6 12,1 -0,8 12,9 -0,2

Marche/Umbria 6,0 -0,1 15,9 -1,0 39,1 +5,3 30,9 -0,6 15,7 -0,3 14,7 +0,6

Lazio 13,8 +0,5 24,0 -0,4 45,9 +1,7 35,5 -3,2 24,1 +1,8 20,1 -0,6

CENTRO 8,3 +0,1 18,2 -0,8 40,5 +3,2 32,6 -2,0 18,2 +0,5 16,2 0,0

Abruzzo/Molise 6,1 +0,4 18,4 +1,6 36,8 +3,3 26,4 -0,9 17,9 +0,6 16,8 +1,9

Puglia 9,7 -0,2 24,2 +1,5 46,8 +2,1 34,8 -0,4 21,7 +0,7 18,3 -0,4

Campania 8,6 +0,2 20,9 +0,6 34,7 +1,4 34,0 -1,6 22,2 +1,1 17,3 +0,1

Basilicata/Calabria 8,3 -0,9 22,5 -0,8 41,3 +0,3 36,7 +0,3 23,8 +1,3 17,2 -0,5

Sicilia/Sardegna 10,5 -0,1 24,4 -0,2 40,8 +2,9 40,0 -0,2 25,3 +1,8 21,0 +0,9

SUD E ISOLE 9,0 0,0 22,5 +0,5 38,9 +2,0 36,3 -0,7 22,6 +1,3 18,4 +0,4

ANALISI PER GENERE

Maschi 7,8 0,0 22,3 +0,4 45,5 +2,2 32,0 -0,8 24,5 +0,9 17,7 +0,4

Femmine 8,6 0,0 21,0 0,0 32,4 +1,5 35,7 -1,9 18,2 +0,9 19,4 0,0

ANALISI PER ETÀ

�45 1,9 +0,2 10,5 -0,3 48,2 +2,7 16,8 -0,9 6,3 +0,5 4,4 +0,3

46-65 7,0 +0,2 21,6 -0,4 48,8 +1,0 36,9 -0,9 16,8 +1,5 18,2 +0,6

66-75 11,0 0,0 25,2 +0,9 43,0 +1,3 43,6 -1,5 24,4 +1,6 27,9 +0,6

�75 9,7 +0,4 18,8 +0,1 30,5 +1,7 41,6 -0,2 19,4 +0,3 23,5 +0,4

ITALIA 8,3 0,0 21,6 +0,2 40,0 +1,9 34,0 -1,5 20,2 +1,0 18,3 +0,2
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INDICATORE 1.6: PERCENTUALE DI PAZIENTI ADERENTI (UNITÀ POSOLOGICA/UT >290/ANNO) ALLA TERAPIA CON
IPOLIPEMIZZANTI IN SOGGETTI CON SPECIFICHE INDICAZIONI AL TRATTAMENTO, CONFRONTO PER RE-
GIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

L’aderenza al trattamento con ipolipemizzanti varia in relazione alle caratteristiche cli-
niche dei pazienti trattati, ma si mantiene a livelli inadeguati anche per i soggetti a mag-
giore rischio cardiovascolare con una riduzione rispetto al 2010 osservata in tutte le Re-
gioni e per tutte le condizioni cliniche. La proporzione di pazienti aderenti aumenta al-
l’aumentare del livello di rischio (varia dal 36,1% tra i soggetti con rischio moderato, al
46,5% di quelli con rischio alto e al 59,9% in caso di rischio molto alto). In presenza di di-
slipidemia familiare, IRC e altre iperlipoproteinemie si attesta intorno al 50%. Tali dati si
distribuiscono in maniera omogenea tra tutte le Regioni. Il migliore profilo di aderenza si
può osservare nei soggetti di sesso maschile e in quelli di età compresa tra 66 e 75 anni;
l’unica eccezione riguarda la popolazione con alto rischio dove i soggetti più giovani (≤45
anni e 45-65 anni) risultano quelli maggiormente aderenti. 
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N: si riferisce al numero di soggetti con specifiche diagnosi rilevato entro la fine dell’anno 2010, ed in trattamento con
ipolipemizzanti nel 2011 dalla popolazione del database HSD
# In assenza di IRC, dislipidemia familiare, altre iperlipoproteinemie
* Disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci

Ipercolesterolemia Dislipidemia IRC Altre*
poligenica# familiare

Rischio Rischio Rischio
moderato alto molto alto

[N=14.969] [N=16.708] [N=8.467] [N=5.010] [N=12.409] [N=19.693]

% Δ % % Δ % % Δ % % Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10 11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 36,4 +0,3 46,5 -2,1 61,6 +0,7 43,8 +1,2 47,7 -1,0 47,5 -3,0

Lombardia 32,7 -0,7 45,2 -1,9 62,6 +0,5 52,8 -1,2 49,2 -1,9 47,7 -4,7

Liguria 28,4 -0,8 43,7 -2,2 61,2 +5,2 44,8 +3,5 44,1 -0,6 47,4 -0,9

Bolzano/Trento/
Friuli VG 39,7 -7,3 53,3 -6,1 62,3 +0,4 48,8 -1,6 52,8 -3,2 50,4 -3,9

Veneto 36,5 -1,6 48,5 -3,7 58,5 -3,4 47,5 -4,8 52,9 -1,5 52,1 -0,2

E. Romagna 36,7 -3,9 45,8 -2,3 58,6 -0,6 49,2 -10,4 46,8 -4,0 50,7 -4,3

NORD 35,1 -2,2 46,9 -2,8 61,0 0,0 48,9 -2,6 49,6 -2,1 49,2 -3,3

Toscana 28,2 -5,3 39,8 -4,6 51,8 -10,0 42,5 +6,2 44,6 -5,7 46,9 -4,0

Marche/Umbria 32,4 +1,4 46,8 +2,3 62,6 +2,5 49,8 -2,0 52,2 3,0 49,7 +3,5

Lazio 39,0 -3,8 42,7 -5,5 60,7 -1,1 48,0 +2,1 52,4 -0,1 49,7 -1,8

CENTRO 34,8 -2,4 43,5 -2,5 59,6 -1,6 47,8 +1,6 50,7 -0,1 49,0 -0,5

Abruzzo/Molise 32,6 -4,5 41,9 -6,7 59,6 -3,5 40,6 -4,2 45,2 -5,0 44,6 -4,1

Puglia 43,8 +2,3 53,1 -1,3 65,7 +2,8 54,8 +5,5 54,2 +0,8 53,6 +1,3

Campania 33,4 -2,1 43,3 -0,7 52,3 -4,2 52,0 -1,0 50,1 0,0 46,0 -1,7

Basilicata/Calabria 39,0 +0,9 45,4 -5,1 60,6 -4,4 56,9 -4,6 52,2 -6,7 49,1 -1,6

Sicilia/Sardegna 40,9 -0,1 49,1 -0,1 61,7 -0,3 53,9 +0,4 52,9 -1,2 53,8 +0,4

SUD E ISOLE 38,2 -0,5 47,2 -1,6 58,5 -2,0 53,0 -0,1 51,4 -1,1 49,9 -0,7

ANALISI PER GENERE

Maschi 38,2 -2,0 48,9 -2,5 63,1 -1,8 53,9 -1,9 56,4 -2,1 51,9 -1,9

Femmine 34,8 -1,5 44,4 -2,2 54,2 +0,5 48,2 -0,2 47,1 -1,0 45,9 -1,6

ANALISI PER ETÀ

�45 24,2 -4,4 39,5 -4,5 65,3 +0,8 39,6 -2,8 41,7 -10,1 34,9 -2,3

46-65 33,2 -2,6 46,1 -1,5 65,1 -1,3 51,5 -0,8 49,1 -2,1 48,6 -1,5

66-75 38,9 -0,5 48,2 -2,6 60,6 -0,8 54,1 -0,8 52,7 -1,7 53,6 -1,0

�75 36,8 -1,2 44,9 -2,8 54,2 -1,5 50,6 1,5 49,4 -0,9 49,1 -3,6

ITALIA 36,1 -1,7 46,5 -2,4 59,9 -1,0 50,6 -0,9 50,5 -1,4 49,5 -1,8
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t Farmaci antitrombotici

Razionale

La terapia anticoagulante orale (TAO) e gli antiaggreganti piastrinici (AP) sono uti-
lizzati con alto profilo di efficacia nella prevenzione e nel trattamento degli eventi
trombo-embolici. Esistono diversi studi che dimostrano gli effetti benefici degli AP, in
particolare l’acido acetilsalicilico (ASA), nel ridurre l’insorgenza di eventi cardiovasco-
lari maggiori in prevenzione secondaria. Viceversa, in assenza di patologie cardiovasco-
lari mancano ancora oggi solide evidenze scientifiche sul profilo di rischio-beneficio di
questi farmaci. Le maggiori controversie si focalizzano in quella proporzione di soggetti
a rischio intermedio (<20%/10 anni), come i diabetici a basso rischio cardiovascolare,
in particolare di sesso femminile, oppure i soggetti non diabetici nei quali la presenza di
fattori di rischio cardiovascolare, quali la familiarità, l’ipertensione, il fumo di sigarette,
la dislipidemia o l’obesità, non necessariamente giustifica l’utilizzo di AP a lungo ter-
mine, visto il potenziale rischio emorragico (Indicatori 1.7-1.8).

L’uso di warfarin/acenocumarolo, ad oggi le molecole più utilizzate della TAO, rap-
presenta la principale strategia terapeutica per la prevenzione dell’ictus in pazienti af-
fetti da fibrillazione atriale ed in pazienti con protesi valvolari, nonché nel trattamento
della trombosi venosa profonda e dell’embolia polmonare. Diversi studi hanno dimostrato
un buon potere prognostico di alcuni algoritmi di stratificazione del rischio di ictus,
come ad esempio il CHADS2 che potrebbero assistere il medico nel processo decisionale
relativo al trattamento con TAO. Ciononostante, diverse evidenze indicano che molti pa-
zienti che potrebbero trarre beneficio da questa terapia vengono trattati con AP, farmaci
di seconda scelta in quanto meno efficaci. Tale comportamento è imputabile alla diffi-
coltà di gestione dei soggetti in trattamento con warfarin/acenocumarolo, in conside-
razione dell’alto rischio emorragico associato a tali molecole. Vista la recente introdu-
zione di nuove molecole come gli inibitori della trombina, che dovrebbero facilitare la
gestione del paziente in trattamento con TAO, è interessante caratterizzare l’esposizione
a warfarin/acenocumarolo e/o ad ASA in relazione a determinate caratteristiche demo-
grafiche e cliniche, nonché verificare eventuali variazioni del comportamento prescrit-
tivo nel corso degli ultimi due anni (Tabella T1.3).

Indicatori di appropriatezza

1.7 Numero di pazienti in trattamento con ASA [numeratore], sul totale dei pa-
zienti di età >45 anni senza malattie cardiovascolari (coronarica o ischemica ce-
rebrale) e diabete mellito, classificati in base alla presenza dei seguenti fattori
di rischio cardiovascolare: (1) obesità, (2) fumo, (3) iperlipoproteinemia, (4)
ipertensione, (5) familiarità per patologie cardiovascolari, (6) fibrillazione
atriale [denominatori].
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1.8 Numero di pazienti in trattamento con ASA [numeratore], sul totale dei pa-
zienti di età >45 anni senza malattie cardiovascolari (coronarica o ischemica ce-
rebrale), affetti da diabete mellito e classificati in base alla presenza dei se-
guenti fattori di rischio cardiovascolare: (1) obesità, (2) fumo, (3) iperlipopro-
teinemia, (4) ipertensione, (5) familiarità per patologie cardiovascolari, (6) fi-
brillazione atriale [denominatori].

Tabella

T1.3 Numero di pazienti di età >14 anni con differenti caratteristiche demografiche
e cliniche [numeratori], sul totale dei pazienti in trattamento con: (1) war-
farin/acenocumarolo, (2) ASA [denominatore]. 
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INDICATORE 1.7: PREVALENZA D’USO (%) DI ASA NEI SOGGETTI DI ETÀ >45 ANNI SENZA DIABETE MELLITO, STRA-
TIFICATI IN BASE ALLA PRESENZA DI DIVERSI FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE, CONFRONTO
PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

La prevalenza d’uso di ASA in soggetti >45 anni senza diabete mellito risulta piuttosto bassa
ed influenzata dalla presenza di fattori di rischio, variando dal 3,3% nei pazienti senza alcun
fattore di rischio al 16,6% nei soggetti con almeno tre fattori di rischio. Rispetto all’anno
2010, si è verificata una diminuzione della prevalenza d’uso in tutte le fasce di popolazione
analizzate, a conferma di una maggiore consapevolezza dei MMG rispetto al profilo di sicu-
rezza di tale molecola. Inoltre, non si osservano particolari differenze geografiche o legate
al genere. Al contrario, l’età, anche in assenza di diabete, rappresenta un fattore predittivo
all’uso di ASA, soprattutto nei soggetti con diversi fattori di rischio.
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N: si riferisce al numero di soggetti di età > 45 anni senza diabete mellito, classificati in base ai seguenti fattori di ri-
schio rilevati entro la fine dell’anno 2010 dalla popolazione del database HSD: 1) obesità, 2) fumo, 3) iperlipoprotei-
nemia, 4) ipertensione, 5) familiarità per patologie cardiovascolari, 6) fibrillazione atriale
° In assenza di malattie cardiovascolari pregresse

Senza diabete mellito°

Nessun fattore Un fattore Due fattori Almeno tre
di rischio di rischio di rischio fattori di rischio

[N=168.727] [N=146.009] [N=68.720] [N=21.431]

% Δ % % Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 3,6 +0,1 10,8 -0,1 13,0 -0,6 14,4 -0,5

Lombardia 3,1 -0,2 10,1 -0,1 13,5 0,0 18,3 -0,2

Liguria 4,3 +0,1 14,3 -0,2 17,6 -1,3 18,2 -1,4

Bolzano/Trento/
Friuli VG 3,3 +0,1 9,4 -0,4 12,3 +0,1 15,0 +0,3

Veneto 2,5 -0,1 9,4 +0,7 12,5 +0,2 14,1 0,0

E. Romagna 4,1 +0,1 12,3 -0,6 16,1 -0,4 19,9 -0,5

NORD 3,3 0,0 10,6 -0,1 13,7 -0,2 16,8 -0,2

Toscana 4,2 -0,9 11,6 -1,4 16,4 -1,2 18,7 -0,4

Marche/Umbria 3,9 -0,1 12,0 +0,1 14,3 -0,6 15,9 -1,8

Lazio 3,2 -0,2 12,9 -0,5 14,2 -1,1 15,9 0,3

CENTRO 3,6 -0,4 12,3 -0,5 14,9 -1,0 16,9 -0,7

Abruzzo/Molise 4,4 +0,8 11,8 +0,1 15,5 +0,5 18,4 +1,7

Puglia 3,7 0,0 13,3 0,0 18,9 +0,2 20,7 -1,3

Campania 2,2 -0,8 8,3 -2,5 12,5 -3,7 15,1 -3,7

Basilicata/Calabria 3,4 0,0 12,5 -0,5 15,4 +0,2 18,8 +3,0

Sicilia/Sardegna 2,8 -0,1 9,6 -0,5 12,3 -0,3 13,7 -1,4

SUD E ISOLE 3,1 -0,2 10,6 -0,9 14,1 -1,3 16,2 -1,5

ANALISI PER GENERE

Maschi 3,4 -0,2 10,4 -0,5 13,9 -0,9 17,0 -1,0

Femmine 3,3 -0,1 11,2 -0,4 14,1 -0,5 16,3 -0,6

ANALISI PER ETÀ

46-65 1,5 -0,2 4,1 -0,4 6,7 -0,4 9,8 -0,9

66-75 7,1 +0,1 15,7 -0,3 19,7 -1,0 23,8 -0,8

�75 16,3 +1,5 26,8 +0,5 29,6 -0,6 30,4 -0,6

ITALIA 3,3 -0,1 10,9 -0,4 14,0 -0,7 16,6 -0,8
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INDICATORE 1.8: PREVALENZA D’USO (%) DI ASA NEI SOGGETTI DI ETÀ >45 ANNI CON DIABETE MELLITO, STRATI-
FICATI IN BASE ALLA PRESENZA DI DIVERSI FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE, CONFRONTO PER
REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

In assenza di patologie cardiovascolari pregresse, la presenza di diabete mellito influenza
significativamente l’uso di ASA, sebbene l’assenza di ulteriori fattori di rischio mantiene la
prevalenza a livelli piuttosto bassi (19,2%). Anche in questo caso l’esposizione è correlata
all’aumento del rischio cardiovascolare raggiungendo il 35,6% nei pazienti diabetici con tre
o più fattori associati. Rispetto al 2010, è stato registrato un aumento dello 0,4% nei sog-
getti diabetici senza ulteriori fattori di rischio; al contrario, nelle altre popolazioni analiz-
zate si nota una diminuzione della prevalenza d’uso di ASA, in particolare tra i soggetti a ri-
schio più alto (-1,4%). Non si osservano differenze significative nell’analisi geografica e in
quella per genere. Viceversa, si osserva una correlazione positiva con l’aumento dell’età dei
pazienti; negli ultra 65enni con almeno tre fattori di rischio la prevalenza d’uso supera in-
fatti il 40% dei casi.
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N: si riferisce al numero di soggetti di età >45 anni con diabete mellito, classificati in base ai seguenti fattori di rischio
rilevati entro la fine dell’anno 2009 dalla popolazione del database HSD: 1) obesità, 2) fumo, 3) iperlipoproteinemia,
4) ipertensione, 5) familiarità per patologie cardiovascolari, 6) fibrillazione atriale
° In assenza di malattie cardiovascolari pregresse

Con diabete mellito°

Nessun fattore Un fattore Due fattori Almeno tre
di rischio di rischio di rischio fattori di rischio
[N=7.668] [N=20.192] [N=16.275] [N=7.325]

% Δ % % Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 18,7 +0,9 26,6 -0,2 33,2 -0,2 33,0 +0,3

Lombardia 17,9 +1,4 29,3 0,0 33,9 -1,6 37,9 -0,6

Liguria 20,7 -3,7 34,3 +0,5 36,3 -2,8 37,3 -0,8

Bolzano/Trento/
Friuli VG 22,4 -2,8 33,1 +1,9 32,4 -0,3 35,6 -0,1

Veneto 18,4 -0,4 29,7 -1,2 32,9 +1,7 34,6 -0,3

E. Romagna 19,2 +0,1 31,6 +0,8 35,2 -0,5 35,6 -1,8

NORD 19,1 -0,1 30,2 +0,1 33,7 -0,5 36,1 -0,5

Toscana 18,9 +0,3 32,6 -0,1 36,6 +0,3 29,8 +0,5

Marche/Umbria 20,2 +0,6 32,1 -0,4 34,5 +1,4 31,3 -5,7

Lazio 20,3 +1,6 31,6 -0,1 31,4 0,0 35,2 -0,8

CENTRO 20,0 +1,1 31,9 -0,2 33,9 +0,5 31,7 -2,0

Abruzzo/Molise 20,4 +0,4 33,4 +1,2 34,9 -0,4 38,2 -0,8

Puglia 19,7 -0,5 34,4 -1,0 42,0 +1,2 45,8 +1,7

Campania 17,4 -1,7 27,6 -2,8 31,6 -5,5 32,9 -4,2

Basilicata/Calabria 19,5 +1,2 30,1 -2,4 36,3 -1,1 30,8 -4,9

Sicilia/Sardegna 18,8 +2,5 31,2 +1,1 32,3 +0,6 35,6 -2,5

SUD E ISOLE 18,9 +0,6 31,0 -0,8 34,8 -1,4 36,3 -2,4

ANALISI PER GENERE

Maschi 19,7 +0,6 29,6 -0,9 34,0 -1,1 35,6 -0,8

Femmine 18,5 0,0 32,1 +0,3 34,4 -0,4 35,8 -1,9

ANALISI PER ETÀ

46-65 12,8 +0,2 19,7 -1,7 26,1 -1,4 29,4 -1,1

66-75 23,1 +0,2 33,9 0,0 37,9 -0,9 40,8 -2,3

�75 30,3 +1,8 40,1 +0,8 42,4 +0,7 41,5 -0,6

ITALIA 19,2 +0,4 30,9 -0,3 34,2 -0,7 35,6 -1,4
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TABELLA T1.3: CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE E CLINICHE (% SU TOTALE UTILIZZATORI) NEI PAZIENTI ESPOSTI A
WARFARIN/ACENOCUMAROLO ED ASA: ANNO 2011.

Dal confronto delle caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti trattati con war-
farin/acenocumarolo o ASA non emergono particolari differenze tra le due popolazioni in
funzione del genere, del numero dei farmaci concomitanti e del punteggio CHADS2. Al con-
trario, i soggetti in trattamento con warfarin/acenocumarolo sono prevalentemente ultra
75enni (54,7%), mentre quelli che assumono ASA hanno prevalentemente un’età tra 46 e 75
anni (56,3%). I quadri clinici delle due popolazioni presentano numerose differenze; infatti,
i soggetti esposti a warfarin/acenocumarolo rispetto a quelli in terapia con ASA sono mag-
giormente affetti da malattia valvolare (18,7% vs 6,4%), fibrillazione atriale (57,6% vs
7,8%), TVP/EP (7,8% vs 1,5%) e scompenso cardiaco congestizio (17,0% vs 4,7%). Circa
l’80% dei pazienti in terapia con warfarin/acenocumarolo o ASA assume in concomitanza da
1 a 4 farmaci differenti, e circa il 15% oltre 4 farmaci diversi. Rispetto al 2010, per entrambi
i farmaci, si è registrato un aumento della quota dei trattati nella fascia degli ultra 75enni,
nei pazienti con diverse co-morbilità e in presenza di valori elevati di CHADS2.
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N: si riferisce al numero di soggetti di età >14 in trattamento con i farmaci sotto osservazione nell’anno 2011
° Nell’anno precedente al periodo di osservazione
* Valutato nei pazienti affetti da fibrillazione atriale in presenza dei seguenti fattori di rischio: 1) scompenso cardiaco
congestizio; 2) ipertensione; 3) età ≥75 anni; 4) diabete mellito; 5) Ictus/TIA 

# Nei sei mesi precedenti all’anno di osservazione

Warfarin & Acenocumarolo ASA

[N=15.815] [N=87.319]

% Δ % % Δ %
11-10 11-10

GENERE

Maschi 51,4 0,0 50,3 +0,1

Femmine 48,6 0,0 49,7 -0,1

ETÀ

�45 2,4 -0,1 2,5 -0,2

46-65 15,3 -0,8 25,0 -0,6

66-75 27,6 -0,7 31,3 -0,2

�75 54,7 +1,6 41,2 +1,0

MALATTIE CONCOMITANTI

Malattia coronarica 23,1 +0,1 26,9 +0,1

Ictus/TIA 18,2 +1,1 17,5 +1,1

Diabete mellito 24,1 +0,7 30,9 +0,8

Iperlipoproteinemia 29,0 +1,2 36,9 +1,2

Ipertensione 72,6 +1,2 74,6 +0,8

Malattia valvolare 18,7 +0,1 6,4 +0,5

Fibrillazione atriale 57,6 +1,7 7,8 +0,2

TVP/EP° 7,8 +0,6 1,5 +0,2

Scompenso cardiaco congestizio 17,0 +0,9 4,7 +0,2

MRGE/ulcera peptica 2,7 -0,2 2,3 +0,1

CHADS2*

0 6,4 -0,6 7,8 -0,4

1 22,9 -1,4 26,6 -0,5

2 33,8 -0,3 34,3 -0,2

3 19,2 +0,8 16,9 +0,4

4+ 17,7 +1,5 14,4 +0,6

N° FARMACI CONCOMITANTI#

0 5,2 +2,5 6,2 +2,7

1-4 80,0 -1,8 79,6 -2,1

5+ 14,8 -0,6 14,2 -0,7
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2. Farmaci antinfiammatori

t Inquadramento del problema

Si definisce dolore cronico una condizione dolorosa di lunga durata (almeno 3-6 mesi),
che permane anche alla scomparsa di eventuali fattori causali e che compromette lo stato
di benessere dell’individuo. Le condizioni di dolore persistente di maggiore riscontro in me-
dicina generale riguardano l’apparato muscolo-scheletrico, in particolare l’osteoartrosi.
Essa colpisce circa 4 milioni di persone in Italia, rappresentando da sola circa i 2/3 delle ma-
lattie osteoarticolari. Le linee guida per il trattamento di queste affezioni sono numerose e
riguardano specifici quadri diagnostici; tuttavia, una buona base di partenza per la scelta di
un farmaco è fornito della scala OMS che stratifica in tre gradini i farmaci analgesici sulla
base della loro potenza antidolorifica: farmaci non oppioidi (dolore lieve), oppioidi minori
(dolore moderato) e oppioidi maggiori (dolore grave). I farmaci non oppioidi per il dolore
lieve sono rappresentati dal paracetamolo e dai FANS (farmaci antinfiammatori non ste-
roidei). L’efficacia di questi farmaci nel controllare il dolore è ormai comprovata, infatti il
loro impiego è indicato nel trattamento sintomatico di patologie reumatiche acute e cro-
niche quali l’artrite reumatoide, l’artrosi e in tutte quelle manifestazioni a carico dell’appa-
rato muscolo-scheletrico sostenute dalla presenza di fenomeni di tipo infiammatorio.
Questi farmaci sono, inoltre, impiegati per alleviare dolori di lieve o moderata intensità
anche al di fuori del sistema muscolo-scheletrico, quali ad esempio dolori da post-partum,
dolori conseguenti all’effettuazione di piccoli interventi chirurgici, cefalee, dolori me-
struali, odontalgie. 

Bibliografia di riferimento

• CEVEAS. I Farmaci nel dolore persistente – fibromialgia, osteoartrosi, mal di schiena. Pacchetti
Informativi sui Farmaci; 1.

• Ministero della Salute. Il dolore cronico in Medicina Generale (2010). URL: http://www.salute.
gov.it/imgs/c_17_pubblicazioni_1257_allegato.pdf (ultimo accesso 17 maggio 2012).

• WHO’s pain ladder. URL: http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/ (ultimo accesso
17 maggio 2012).

• NICE clinical guideline 59. Osteoarthritis: the care and management of osteoarthritis in adults. Fe-
bruary 2008. URL: http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11926/39557/39557.pdf (ultimo ac-
cesso 17 maggio 2012).

• Roelofs PDDM, et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs for low back pain (Review). The Coch-
rane Library 2011, Issue 2.

Razionale

I FANS rappresentano una categoria terapeutica largamente impiegata; il loro consumo
a carico del SSN in Italia è di circa 26 DDD/1000 abitanti die, a cui si aggiunge una quota
elevata a carico del cittadino. Sebbene l’efficacia dei FANS nell’alleviare la sintomatologia
dolorosa sia comprovata, occorre tenere in considerazione che l’uso di tali farmaci è con-
nesso a diversi problemi di sicurezza, come la gastrolesività, il rischio cardiovascolare, il
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danno epatico e la nefrotossicità. Poiché la tossicità dei FANS è dose-dipendente non è rac-
comandato un loro uso prolungato e a dosaggi elevati. Tuttavia, non sono disponibili evi-
denze sufficienti a stabilire l’appropriato bilancio beneficio/rischio in relazione alla durata
di esposizione, sebbene le schede tecniche dei medicinali contenenti FANS riportino con-
troindicazioni e precauzioni di impiego in soggetti a più alto rischio di presentare tali eventi
avversi. Pertanto, risulta importante descrivere l’impiego dei FANS in particolari gruppi di
soggetti con condizioni di base che potenzialmente aumentano i rischi connessi ai FANS e
che quindi richiedono particolare cautela. Viene individuato come indicatore di un uso dei
FANS che richiede particolare attenzione la quota di soggetti in trattamento per un periodo
di trattamento superiore a 90 giorni/anno all’interno di specifici gruppi di popolazione ad
alto rischio di eventi cardiovascolari, gastrici, epatici e renali [Indicatore 2.1].

Indicatori di appropriatezza

2.1 Numero dei pazienti in trattamento con FANS per un periodo di trattamento su-
periore a 90 giorni [numeratore] sul totale dei pazienti con: (1) due o più dei
seguenti fattori di rischio gastrointestinale: età >75 anni, storia di ulcera pep-
tica gastroduodenale, uso di concomitante anticoagulanti, uso concomitante di
corticosteroidi sistemici; (2) malattie cardiovascolari (coronarica o ischemica
cerebrale); (3) insufficienza/cirrosi epatica; (4) malattia renale cronica [deno-
minatori].

Bibliografia di riferimento

• Gruppo di lavoro OsMed (Osservatorio Nazionale sull’Impiego dei Medicinali). L’uso dei farmaci in
Italia – Rapporto Nazionale anno 2010. Roma: Il Pensiero Scientifico Editore, 2011.

• Schjerning Olsen AM, et al. Duration of treatment with nonsteroidal anti-inflammatory drugs and im-
pact on risk of death and recurrent myocardial infarction in patients with prior myocardial infarction:
a nationwide cohort study. Circulation 2011;123(20):2226-35. 

• Chan FKL, et al. Management of patients on nonsteroidal anti-inflammatory drugs: a clinical practice
recommendation from the first international working party on gastrointestinal and cardiovascular ef-
fects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and anti-platelet agents. Am J Gastroenterol
2008;103:2908-18.

• Massó González EL, et al. Variability among nonsteroidal antiinflammatory drugs in risk of upper ga-
strointestinal bleeding. Arthritis Rheum 2010;2(6):1592-601.

• Bessone F. Non-steroidal anti-inflammatory drugs: What is the actual risk of liver damage? World J
Gastroenterol 2010;16(45):5651-61.
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INDICATORE 2.1: PREVALENZA (%) DI SOGGETTI ESPOSTI AI FANS PER UN PERIODO DI TRATTAMENTO SUPERIORE A

90 GIORNI IN PAZIENTI AD ALTO RISCHIO GASTROINTESTINALE, CARDIOVASCOLARE, EPATICO, RENALE:
ANNO 2011.

Nel corso del 2011 il 6,0% dei soggetti ad alto rischio gastrointestinale è risultato esposto a
FANS per più di 90 giorni. Tale percentuale si attesta attorno al 3% per le altre popolazioni a
rischio considerate: pazienti con malattie cardiovascolari (3,7%), con rischio epatico (3,2%)
e con malattia renale cronica (3,3%). Tali stime sono più alte nelle Regioni del Sud Italia, con
una prevalenza che raggiunge l’8,9% nei soggetti ad alto rischio gastrointestinale. Nell’am-
bito della variabilità regionale, tra i soggetti con alto rischio gastrointestinale la percentuale
di soggetti esposti a FANS per più di 90 giorni varia dal 3,0% della Toscana all’11,4% della
Puglia, per i soggetti a rischio CV dal 2,2% di Lombardia ed Emilia Romagna al 6,2% della Pu-
glia, per i soggetti con insufficienza epatica dall’1,7% della Lombardia al 5,5% della Puglia
e, infine, per i soggetti con malattie renali dallo 0,8% della Toscana al 5,7% della Campania.
In tutte le popolazioni a rischio la quota di soggetti esposti a FANS per un periodo superiore
a 90 giorni è più alta nel sesso femminile e nella fascia d’età 66-75 anni.
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N: si riferisce al numero di soggetti con specifiche diagnosi rilevate entro la fine dell’anno 2010 dalla popolazione del
database HSD
° Due o più dei seguenti fattori di rischio gastrointestinale: 1) età >75 anni, 2) storia di ulcera peptica gastroduode-
nale rilevata all’inizio del periodo di osservazione, 3) uso concomitante di due o più confezioni di anticoagulanti orali
o corticosteroidi sistemici rilevato nel corso dell’anno di osservazione

Alto rischio Malattie CV Insufficienza/ Malattia renale
gastrointestinale° cirrosi epatica cronica

[N=24.144] [N=63.900] [N=37.068] [N=18.728]

% Δ % % Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 3,3 -1,3 2,7 -0,2 2,0 -0,4 3,2 +0,5

Lombardia 4,1 -0,5 2,2 -0,4 1,7 -0,3 1,7 -0,1

Liguria 5,0 -0,9 2,9 -0,1 2,2 -0,8 1,2 -0,1

Bolzano/Trento/
Friuli VG 4,0 +0,2 2,4 -0,8 2,0 -1,0 2,0 -1,0

Veneto 5,0 +0,2 3,4 +0,1 2,1 -0,1 3,2 +0,3

E. Romagna 3,6 -0,3 2,2 -0,6 2,4 0,1 1,1 -1,0

NORD 4,1 -0,4 2,6 -0,4 2,0 -0,3 2,0 -0,3

Toscana 3,2 -1,4 1,9 -0,7 1,8 -1,0 0,8 -0,5

Marche/Umbria 4,3 -0,4 2,8 0,2 2,4 -0,3 1,6 -0,4

Lazio 8,3 +0,5 5,4 -0,2 4,0 -0,8 4,7 -1,3

CENTRO 5,5 -0,3 3,7 -0,1 3,0 -0,7 2,6 -0,7

Abruzzo/Molise 6,4 +0,4 3,3 -0,7 3,0 -0,2 3,3 -0,8

Puglia 11,4 -0,2 6,2 -1,4 5,5 -1,7 5,3 -0,7

Campania 8,5 -1,4 5,1 -0,9 4,5 -0,9 5,7 -0,6

Basilicata/Calabria 8,7 -0,2 4,2 +0,2 2,6 -1,0 3,2 -0,2

Sicilia/Sardegna 8,9 -0,5 5,6 -0,6 4,5 -0,7 4,6 -1,5

SUD E ISOLE 8,9 -0,6 5,2 -0,8 4,3 -0,9 4,9 -0,9

ANALISI PER GENERE

Maschi 4,1 -0,5 2,6 -0,3 2,1 -0,4 2,2 -0,5

Femmine 7,6 -0,4 5,2 -0,7 4,9 -1,0 4,5 -0,8

ANALISI PER ETÀ

�45 7,1 +0,9 0,7 -0,5 0,8 -0,3 0,5 -0,2

46-65 8,9 -0,1 3,0 -0,3 2,8 -0,4 2,5 -0,3

66-75 9,2 -0,2 4,2 -0,4 4,8 -1,0 3,9 -0,8

�75 5,7 -0,4 4,0 -0,6 5,0 -1,2 3,6 -0,7

ITALIA 6,0 -0,4 3,7 -0,5 3,2 -0,6 3,3 -0,6
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3. Farmaci per i disturbi ostruttivi delle vie respiratorie 

t Inquadramento del problema

L’asma e la bronco-pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) rappresentano un impor-
tante problema di sanità pubblica. Uno studio condotto sui dati Health Search, ha stimato
che in Italia la prevalenza di asma alla fine del 2009 era pari al 6%. Questo dato rientra in
un intervallo di prevalenza molto ampio e soggetto a variazioni sia tra le diverse nazioni sia
all’interno di una stessa nazione. Tale variabilità è imputabile, da una parte, ai diversi cri-
teri diagnostici utilizzati e, dall’altra, a fattori ambientali. 

La BPCO rappresenta la quarta causa di morte a livello mondiale ed è in costante ascesa
tra le cause di morbosità riconosciute dall’OMS (dal 12° al 6° posto). Secondo le stime di un
recente studio italiano, la BPCO colpisce circa il 3% della popolazione generale, con tassi di
prevalenza che aumentano all’avanzare dell’età e nel sesso maschile; essa raggiunge il 20%
nei maschi al di sopra dei 60 anni. 

Sebbene entrambe le patologie siano caratterizzate da ostruzione delle vie aeree, ipe-
rattività bronchiale e infiammazione cronica delle vie aeree, esse presentano alcune carat-
teristiche differenti. Nell’asma l’ostruzione è causata da broncospasmo ed infiammazione
della parete bronchiale con decorso variabile e reversibile, mentre, nella BPCO si osserva
un’ostruzione persistente con un andamento cronico dei sintomi ostruttivi, indipendenti da
fattori precipitanti e causati da un quadro misto di bronchite cronica e degenerazione del
parenchima polmonare.

La terapia farmacologica per entrambe le patologie prevede l’utilizzo di farmaci per via
inalatoria, tra i quali i beta 2 agonisti a breve (SABA) e lunga (LABA) durata d’azione, i cor-
ticosteroidi e gli anticolinergici. Tuttavia, alla luce delle differenze fisiopatologiche, anche
in presenza di un quadro sintomatologico simile, la risposta alla medesima terapia farma-
cologica può essere profondamente diversa.  

Bibliografia di riferimento

• Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Preventation.
Update 2011. URL: http://www.ginasthma.com (ultimo accesso 17 maggio 2012).

• Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for Diagnosis, Ma-
nagement, and Prevention of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) Global. Revised 2011.
URL: http://www.goldcopd.org (ultimo accesso 17 maggio 2012).

• Cazzola M, et al. The prevalence of asthma and COPD in Italy: A practice-based study. Respiratory
Medicine 2011;105:386-91.

Razionale

Nel corso dell’ultima decade si è osservato un aumento sostanziale nell’uso di beta 2 ago-
nisti in associazione ai corticosteroidi inalatori (ICS). Questa categoria terapeutica rappre-
senta, secondo i dati OsMed 2010, il 3,8% della spesa farmaceutica convenzionata; inoltre, si
è osservato un costante aumento del consumo medio annuo rispetto al 2002 pari al 4,9%. Di-
versi RCT hanno dimostrato l’efficacia dell’associazione LABA-ICS nei casi in cui l’impiego del
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solo ICS non era risultato sufficiente al controllo della malattia. Al contrario, l’impiego in mo-
noterapia dei LABA non si è dimostrato efficace nel ridurre l’infiammazione delle vie aeree ed
ha mostrato un profilo di rischio sfavorevole. Infatti, a partire dallo studio SMART, vari lavori
hanno messo in evidenza un aumentato rischio di mortalità respiratoria e/o di eventi respira-
tori gravi nei soggetti trattati unicamente con LABA. Tale rischio, come dimostrato da alcune
meta-analisi, non è completamente escluso neanche quando i LABA vengono impiegati in as-
sociazione con un ICS. Ad oggi, sia le linee guida GINA, sia le autorità sanitarie, sconsigliano
l’impiego dei LABA in monoterapia nei pazienti asmatici (Indicatore 3.1).

Nella BPCO grave (stadi III-IV GOLD) i trattamenti raccomandati per alleviare i sintomi,
migliorare la resistenza allo sforzo e ridurre le riacutizzazioni, sono le associazioni tra beta 2
agonisti e ICS. Entrambe le classi di farmaci hanno mostrato benefici simili nel ridurre la fre-
quenza delle esacerbazioni e la mortalità nei pazienti affetti da BPCO. Tuttavia, l’uso a lungo
termine degli ICS, per un periodo superiore a 24 settimane, è stato associato a un aumento del
rischio di polmonite, soprattutto nei pazienti più gravi, nonché ad un aumento del rischio di
fratture (Indicatore 3.2).

Infine, seppur indicati per il trattamento dell’asma, gli antileucotrieni non hanno nella
scheda tecnica alcuna specifica indicazione al trattamento della BPCO alla luce delle scarse
evidenze disponibili circa il loro ruolo in tale contesto (Indicatore 3.3). 

Indicatori di appropriatezza

3.1 Numero di pazienti in trattamento con solo LABA (senza ICS associati nello stesso
device o assunti separatamente) [numeratore], sul totale dei pazienti con dia-
gnosi di asma bronchiale [denominatore].

3.2 Numero di pazienti esposti al trattamento con ICS (da soli ed in associazione) per
un periodo superiore a 168 giorni (espressi in DDD) [numeratore], sul totale dei
pazienti con diagnosi di BPCO [denominatore].

3.3 Numero di pazienti esposti al trattamento con antileucotrieni [numeratore], sul
totale dei pazienti con diagnosi di BPCO [denominatore].

Bibliografia di riferimento
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• Singh S, et al. Long-term use of inhaled corticosteroids and the risk of pneumonia in chronic ob-
structive pulmonary disease: a meta-analysis. Arch Intern Med 2009;169:219-29.
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INDICATORE 3.1: PREVALENZA D’USO (%) DI LABA (SENZA ICS ASSOCIATI NELLO STESSO DEVICE O ASSUNTI SE-
PARATAMENTE) NEI PAZIENTI CON DIAGNOSI DI ASMA BRONCHIALE, CONFRONTO PER REGIONE, GE-
NERE ED ETÀ: ANNO 2011.

Nel corso del 2011 la prevalenza d’uso di LABA in monoterapia è risultata pari al 3,1% del
totale dei pazienti asmatici, con una riduzione dello 0,7% rispetto all’anno precedente. Tale
riduzione si osserva per tutte le Regioni, tutte le fasce di età e per entrambi i generi. La stima
di prevalenza non mostra particolari variabilità geografiche, con un valore minimo in Emilia
Romagna e Abruzzo/Molise (2,4%) ed un valore massimo in Toscana (4,3%). Inoltre, si evi-
denzia un aumento nella prevalenza d’uso in funzione dell’età, raggiungendo il picco negli
ultra 75enni (6,0%).

INDICATORE 3.2: PREVALENZA D’USO (%) DI ICS (DA SOLI ED IN ASSOCIAZIONE) PER UN PERIODO SUPERIORE A

168 GIORNI NEI PAZIENTI CON DIAGNOSI DI BPCO, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED ETÀ:
ANNO 2011.

L’uso di ICS per un periodo superiore a 168 giorni è stato pari al 17,3% dei pazienti affetti da
BPCO, con una riduzione dell’1,5% rispetto all’anno 2010. Tale riduzione è avvenuta in tutte
le Regioni, soprattutto in Liguria (-3,0%), Basilicata/Calabria (-2,5%) e Toscana (-3,1%). Le
Regioni del Nord mantengono una prevalenza maggiore rispetto a quelle del Centro-Sud, in
particolare il Veneto risulta la regione con la maggiore prevalenza (27,6%), mentre la Basili-
cata/Calabria sono le Regioni con la prevalenza più bassa (13,1%). L’impiego di ICS per un
periodo prolungato è maggiore nei maschi, rispetto alle femmine (18,5% vs 15,6%) ed au-
menta con l’età, raggiungendo il picco del 20,6% negli ultra 75enni.

INDICATORE 3.3: PREVALENZA D’USO (%) DI ANTILEUCOTRIENI NEI PAZIENTI CON DIAGNOSI DI BPCO, CONFRONTO
PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

Nel 2011 l’esposizione agli antileucotrieni risulta pari al 2,1% dei soggetti affetti da BPCO,
un dato che si mantiene costante rispetto a quanto osservato nel 2010. Non si osservano si-
gnificative variazioni geografiche, sebbene, rispetto al 2010, al Centro si osserva una lieve
riduzione dell’esposizione (-0,2%), mentre al Nord un lieve aumento (+0,2%). L’esposizione
risulta maggiore nei soggetti di sesso femminile (F: 3,1% vs M: 1,6%) e in quelli più giovani.
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N: si riferisce al numero di soggetti con asma bronchiale o BPCO rilevati entro la fine dell’anno 2010 dalla popolazione
del database HSD

Uso di LABA Uso di ICS>168 Uso antileucotrieni

Asma [N=59.666] BPCO [N=28.156] BPCO [N=28.156]

% Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 3,1 -0,8 22,5 -1,4 2,1 +0,2

Lombardia 3,1 -1,2 17,5 -2,1 1,9 +0,2

Liguria 3,8 -0,9 15,9 -3,0 2,2 +0,5

Bolzano/Trento/Friuli VG 3,0 -0,4 21,5 -2,2 1,1 -0,1

Veneto 2,9 -0,5 26,9 +0,5 2,7 +0,5

E. Romagna 2,4 -1,0 17,6 -0,7 1,8 -0,3

NORD 3,1 -0,8 19,6 -1,5 2,0 +0,1

Toscana 4,3 -1,1 14,0 -3,1 1,4 -0,5

Marche/Umbria 3,7 -0,3 22,7 -0,4 1,6 -0,4

Lazio 4,0 -0,6 14,6 -1,5 2,9 -0,1

CENTRO 4,0 -0,7 16,9 -1,5 2,1 -0,3

Abruzzo/Molise 2,4 -1,4 14,8 -1,7 2,5 +0,1

Puglia 2,6 -0,4 17,3 -0,7 2,2 +0,1

Campania 3,0 -0,4 13,6 -1,7 2,1 0,0

Basilicata/Calabria 2,5 -0,8 13,0 -2,5 2,1 +0,2

Sicilia/Sardegna 2,9 -0,8 16,8 -1,1 2,5 -0,3

SUD E ISOLE 2,8 -0,6 15,1 -1,4 2,3 0,0

ANALISI PER GENERE

Maschi 3,0 -0,6 18,3 -1,7 1,5 0,0

Femmine 3,1 -0,8 15,5 -1,1 3,0 +0,1

ANALISI PER ETÀ

�45 1,8 -0,4 3,7 +0,1 2,4 -0,4

46-65 3,6 -1,0 11,9 -0,8 2,9 +0,1

66-75 5,0 -1,1 19,0 -2,4 2,0 -0,3

�75 6,0 -1,1 20,6 -1,4 1,7 +0,2

ITALIA 3,1 -0,7 17,1 -1,5 2,1 0,0
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4. Antibiotici ad ampio spettro 

t Inquadramento del problema

Le condizioni cliniche per le quali si osserva più frequentemente l’impiego di antibio-
tici sono le infezioni acute delle vie respiratorie (IRA) e le infezioni acute non complicate
delle basse vie urinarie.

Le IRA rappresentano una delle maggiori cause di morbosità e di mortalità nel mondo.
Si stima che esse rappresentano circa il 75% degli interventi medici nella stagione invernale
ed un quarto del carico di lavoro complessivo presso gli ambulatori di medicina generale. Ri-
cerche epidemiologiche indicano che la metà della popolazione è colpita annualmente da
almeno un episodio di IRA e che polmoniti e bronchiti rappresentano il 20% ed il 13%, ri-
spettivamente, delle cause di morte dei soggetti ultra 55enni ad “elevato rischio”. 

Si stima che in un anno circa il 12% delle donne vada incontro ad un episodio di infe-
zione delle vie urinarie (IVU) e che circa la metà delle donne ne soffra almeno una volta du-
rante la propria vita; di queste ultime circa un quarto presenta episodi ricorrenti. Le IVU sono
generalmente classificate in infezioni acute e non complicate ed infezioni complicate. Le
prime, sono rappresentate da episodi acuti di cistite in donne in età premenopausale ed in
assenza di anomalie del tratto urinario. Le IVU complicate interessano gli uomini o le donne
con anomalie strutturali, metaboliche o funzionali del tratto genitourinario. Tale distin-
zione è fondamentale per la scelta e la durata della terapia antibiotica più appropriata.  

Bibliografia di riferimento

• European Surveillance of Antimicrobial Consumption. Yearbook 2009. URL: http://www.esac.
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Razionale

L’uso inappropriato degli antibatterici non rappresenta soltanto un problema di costi a
carico del SSN, ma anche un problema di sanità pubblica; esso infatti favorisce l’insorgenza
di resistenze batteriche con progressiva perdita di efficacia di tali farmaci, come dimostrano
i recenti dati di aumento della resistenza, soprattutto ai fluorochinoloni ed ai macrolidi. 

Sebbene non sia possibile valutare, con le informazioni a nostra disposizione, tutte le
circostanze che potrebbero indurre il medico ad una prescrizione apparentemente inappro-
priata (es. allergia alle penicilline, tosse persistente, essudato purulento), è tuttavia possi-
bile ricostruire alcuni scenari clinici che con buona probabilità non giustificano l’uso di an-
tibiotici e/o di specifiche categorie terapeutiche. Le IRA, ad esempio, presentano preva-
lentemente un’eziologia virale (>80% dei casi); pertanto, gli antibiotici non sono solita-
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mente efficaci per trattarle. Alla luce di tali considerazioni, viene considerato inappropriato:
l’uso di qualunque antibiotico in presenza di una diagnosi di influenza, raffreddore comune,
o laringotracheite acuta [Indicatore 4.1] e l’uso di macrolidi, fluorochinoloni e cefalospo-
rine in presenza di una diagnosi di faringite e tonsillite acuta, considerato che, anche in pre-
senza di S. pyogenes (unico agente eziologico di origine batterica coinvolto in questa infe-
zione), la mancanza di una dimostrata resistenza batterica rende le penicilline la terapia di
elezione [Indicatore 4.2]. Inoltre, viene considerato inappropriato il trattamento con ce-
falosporine iniettive e fluorochinoloni nei pazienti con bronchite acuta, in assenza di BPCO,
vista l’eziologia prevalentemente virale di tali forme infettive. Infatti, qualora la bronchite
acuta interessi soggetti anziani e/o con alto grado di severità, l’impiego di beta-lattamici
orali e/o macrolidi può essere sufficiente per prevenire sovra infezioni batteriche che po-
trebbero portare all’insorgenza di polmoniti [Indicatore 4.3]. 

Nel trattamento delle infezioni acute non complicate delle basse vie urinarie (cistite
semplice) viene considerato inappropriato l’uso in prima linea di qualsiasi antibiotico ap-
partenente alla classe di fluorochinoloni [Indicatore 4.4]. Infatti, mentre le infezioni com-
plicate richiedono un trattamento con antibiotici ad ampio spettro da impiegare per un pe-
riodo relativamente lungo, il trattamento di prima scelta per la cistite non complicata, che
nel 75-95% dei casi è causata da E. coli, consiste in un breve ciclo terapeutico con nitrofu-
rantoina, fosfomicina e co-trimossazolo. Solo qualora tali antibiotici dovessero risultare
inefficaci, o dovessero sussistere condizioni che non ne constano l’impiego, si dovrebbe ri-
correre a fluorochinoloni o beta-lattamici.

Indicatori di appropriatezza

4.1 Numero di casi trattati con antibiotici [numeratore], sul totale dei casi di in-
fluenza, raffreddore comune, o laringotracheite acuta [denominatore].

4.2 Numero di casi trattati con macrolidi, fluorochinoloni, cefalosporine [numera-
tore], sul totale dei casi di faringite e tonsillite acuta [denominatore].

4.3 Numero di casi trattati con cefalosporine iniettive o fluorochinoloni [numera-
tore], sul totale dei casi di bronchite acuta, in assenza di una diagnosi pregressa
di BPCO [denominatore].

4.4 Numero di casi trattati con fluorochinoloni in prima scelta [numeratore], sul to-
tale dei casi di cistite semplice in donne di età <65 anni, in assenza di una diagnosi
pregressa di cistite complicata [denominatore].

Bibliografia di riferimento
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Cystitis and Pyelonephritis in Women: A 2010 Update by the Infectious Diseases Society of Ame-
rica and the European Society for Microbiology and Infectious Diseases. Clinical Practice Guide-
lines. CID 2011:52.

• Grabe M, et al. Guidelines on Urological Infections. European Association of Urology 2012.

INDICATORE 4.1: PREVALENZA D’USO (%) DI ANTIBIOTICI NEI CASI DI INFLUENZA, RAFFREDDORE COMUNE E LARIN-
GOTRACHEITE ACUTA, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

L’uso di antibiotici in pazienti con quadri clinici a prevalente eziologia virale mostra una pre-
valenza pari al 40,1% con una diminuzione complessiva del -3,8% rispetto all’anno 2010.
Sebbene sia presente un gradiente Nord-Sud dell’esposizione (dal 32,5% del Nord al 48,9%
del Sud), in tutte le Regioni si è registrato un calo della prevalenza d’uso rispetto all’anno
precedente. Tale diminuzione è evidente in Regioni quali Basilicata/Calabria (-9,4%),
Marche/Umbria (-9,2%), Puglia (-7,4%) e Veneto (-7,0%). La diminuzione rispetto al 2010
è stata più marcata nei soggetti più giovani, in particolare nelle fasce di età <45 anni (-4,2%)
e 46 e 65 anni (-4,5%%); al contrario negli anziani (66-75 e >75 anni) si è registrato un leg-
gero aumento (+1,6%).

INDICATORE 4.2: PREVALENZA D’USO (%) DI MACROLIDI, FLUOROCHINOLONI E CEFALOSPORINE NEI CASI DI FARIN-
GITE E TONSILLITE ACUTA, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

L’uso di macrolidi, fluorochinoloni e cefalosporine nei casi di faringite e tonsillite acuta mo-
stra una prevalenza del 25,1%, in calo (-0,5%) rispetto al 2010. Per questo indicatore non
si osservano particolari differenze tra Nord (25,1%), Sud (25,6%) e Centro (23,4%). Anche
nel 2011, come negli anni precedenti, la maggiore prevalenza d’uso è stata registrata in Li-
guria (33,6%), mentre l’Emilia Romagna, con il 21,0% di soggetti esposti, risulta la regione
con il miglior profilo di appropriatezza. L’analisi per età e per genere mostra un’esposizione
costante in tutte le fasce di età, senza apparenti differenze legate al genere. 

INDICATORE 4.3: PREVALENZA D’USO (%) DI CEFALOSPORINE INIETTIVE E/O FLUOROCHINOLONI NEI CASI DI BRON-
CHITE ACUTA IN ASSENZA DI UNA DIAGNOSI PREGRESSA DI BPCO/ASMA, CONFRONTO PER REGIONE,
GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

Nel corso del 2011 l’uso di cefalosporine iniettive e/o fluorochinoloni nei pazienti affetti da
bronchite acuta è risultato pari al 32,4%, in diminuzione rispetto al 2010 (-1,5%). Questa
diminuzione è comune alla quasi totalità delle Regioni ed è particolarmente marcata per la
Liguria (-8,2%). Dall’analisi geografica emerge un gradiente di esposizione Nord-Sud, pas-
sando dal 22,1% per le Regioni del Nord, al 31,7% per quelle del Centro, fino al 46,4% per
le Regioni del Sud. La regione con la prevalenza più elevata è la Campania (50,8%), mentre
Bolzano/Trento/Friuli VG sono risultate essere le realtà con la migliore appropriatezza d’uso
(17,6%). Per questo indicatore si osserva un chiaro trend lineare associato all’aumento del-
l’età dei pazienti, mentre non si osserva alcuna differenza legata al genere. 
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INDICATORE 4.4: PREVALENZA D’USO (%) DI FLUOROCHINOLONI USATI IN PRIMA SCELTA NEI CASI DI CISTITE SEM-
PLICE IN DONNE DI ETÀ <65 ANNI, IN ASSENZA DI UNA DIAGNOSI PREGRESSA DI CISTITE COMPLI-
CATA, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.

Nel corso del 2011 l’uso di fluorochinoloni come terapia di prima scelta nel trattamento della
cistite semplice in donne in età premenopausale è risultato del 41,1%, ciò a conferma che
questa classe di farmaci è largamente impiegata nelle infezioni acute delle vie urinarie. Tale
dato di prevalenza, in diminuzione dell’1,3% rispetto al 2010, si mantiene circa costante tra
Nord (41,6%), Centro (41,7%) e Sud (40,6%). La regione con la più alta prevalenza d’uso è
stata il Veneto (50,9%); mentre le realtà di Bolzano/Trento/Friuli VG hanno fatto registrare
la percentuale d’uso più bassa (29,4%). Dal confronto con il dato relativo al 2010, si nota
come l’uso di fluorochinoloni in prima linea nella cistite semplice stia calando in quasi tutte
le Regioni e soprattutto al Nord e al Centro, fino a raggiungere una diminuzione del 7,8%
nel Veneto.
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N: si riferisce al numero di casi con specifica diagnosi rilevata nell’anno 2011 dalla popolazione del database HSD
Abbreviazioni: MAC (Macrolidi), FLU (Fluorochinoloni), CEF (Cefalosporine), CEF-I (Cefalosporine iniettive)
° Senza diagnosi di BPCO/asma registrata nel periodo precedente alla diagnosi di bronchite acuta
* Solo donne età <65 anni e senza diabete mellito tipo 2

Uso di antibiotici Uso di MAC, Uso di CEF-I e Uso di FLU
FLU, CEF FLU

Influenza, Faringite e Bronchite Cistite
raffreddore, Tonsillite acuta acuta° semplice*

laringotracheite
acuta [N=46.019] [N=28.227] [N=11.310] [N=6.973]

% Δ % % Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 34,9 -1,3 24,0 -3,4 28,2 -4,5 40,1 -4,3

Lombardia 37,5 -2,1 24,2 +0,1 22,1 -1,6 41,2 -3,8

Liguria 38,7 -2,5 33,6 +1,5 32,2 -8,2 38,5 -4,3

Bolzano/Trento/
Friuli VG 26,7 -0,9 26,0 +2,2 17,6 -1,4 29,4 -7,8

Veneto 29,1 -7,0 27,8 +3,3 22,7 0,6 50,9 -7,7

E. Romagna 29,8 -3,4 21,0 -2,0 18,4 -0,5 41,6 -2,6

NORD 32,5 -3,2 25,1 +0,3 22,1 -1,5 41,6 -2,8

Toscana 52,7 -1,2 23,7 -1,1 24,2 -3,7 45,5 -1,6

Marche/Umbria 40,5 -9,2 22,8 -1,4 25,4 -2,9 42,1 -6,9

Lazio 41,0 -5,4 23,7 -2,2 42,2 0,7 40,4 -2,3

CENTRO 44,6 -5,3 23,4 -1,6 31,7 -1,0 41,7 -2,6

Abruzzo/Molise 54,6 -1,6 22,9 -2,2 37,9 -1,8 39,8 +1,5

Puglia 52,3 -7,4 24,0 -1,2 49,0 -2,2 47,7 -0,1

Campania 53,5 -3,0 29,0 +0,2 50,8 -3,5 40,1 -3,9

Basilicata/Calabria 42,7 -9,4 24,6 -2,6 41,0 -3,9 48,3 -2,9

Sicilia/Sardegna 42,0 -0,5 24,7 -0,9 43,8 -2,6 36,4 -2,7

SUD E ISOLE 48,9 -3,5 25,6 -1,1 46,4 -2,7 40,6 +0,1

ANALISI PER GENERE

Maschi 38,3 -3,4 23,9 -0,7 32,0 -1,7 - -

Femmine 41,5 -4,0 25,9 -0,4 32,6 -1,3 41,1 -1,3

ANALISI PER ETÀ

�45 35,5 -4,2 25,4 -0,2 23,3 -0,8 40,6 -1,5

46-65 40,7 -4,5 24,5 -1,4 33,6 -0,7 44,0 -0,6

66-75 53,1 +1,6 24,8 -0,4 38,8 -3,3 - -

�75 54,6 +1,6 24,7 +0,8 44,2 -2,9 - -

ITALIA 40,1 -3,8 25,1 -0,5 32,4 -1,5 41,1 -1,3
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5. Farmaci per la depressione 

t Inquadramento del problema

Alcune stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanità indicano che nel 2020 la de-
pressione, dopo le malattie cardiovascolari, sarà la patologia responsabile della perdita del
più elevato numero di anni di vita aggiustati per disabilità (disability-adjusted life-years).
In questo scenario, oltre agli specialisti, i MMG giocheranno un ruolo di primo piano, in
quanto circa il 50% dei pazienti affetti da depressione sono presi in carico dagli stessi MMG.

La prevalenza di depressione è più alta nelle donne rispetto agli uomini ed aumenta in
maniera rilevante all’aumentare dell’età. Un precedente studio di popolazione Italiano ha
riportato una prevalenza quasi del 15% negli ultra 75enni, valore probabilmente sottosti-
mato a causa dei casi di depressione frequentemente non diagnosticati in età avanzata. In
linea con tale dato, l’uso di farmaci antidepressivi è cresciuto costantemente nell’arco degli
ultimi anni in Italia, passando da 19,9 DDD/1000 abitanti die del 2002 a 35,7 DDD/1000
abitanti die del 2010. Sebbene tale aumento sia parzialmente imputabile all’allargamento a
nuove indicazioni cliniche (es. disturbi d’ansa, attacchi di panico), i disturbi depressivi ri-
mangono la principale motivazione d’uso di tali farmaci.  
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Razionale

Gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) e le altre classi di anti-
depressivi di più recente commercializzazione hanno progressivamente sostituito i vecchi an-
tidepressivi triciclici (TCA) nel trattamento della depressione. I TCA sono gravati da impor-
tanti effetti collaterali a causa della loro azione non selettiva su diversi recettori, inclusi
quelli colinergici ed alfa-adrenergici. Le linee guida di terapia della depressione raccoman-
dano di evitare l’uso dei TCA negli anziani a causa dell’aumentato rischio di reazioni avverse,
soprattutto legate ai loro effetti anticolinergici (es. confusione e decadimento cerebrale).
Inoltre, l’uso di TCA negli anziani è elencato tra i criteri di Beers che definiscono indicatori
clinicamente rilevanti di inappropriatezza prescrittiva in ambito geriatrico [Indicatore 5.1].

Come precedentemente accennato, nell’ultimo decennio il consumo di antidepressivi è
cresciuto in maniera drammatica, da una parte per l’aumentata prevalenza di depressione ed
altri disturbi psichiatrici di comune riscontro nella popolazione generale, quali ansia ed at-
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tacchi di panico, e dall’altro per la maggiore maneggevolezza di SSRI ed altri antidepressivi
di recente commercializzazione. Inevitabilmente gli antidepressivi rappresentano ad oggi
una delle principali componenti della spesa farmaceutica pubblica. La scadenza della co-
pertura brevettuale nella maggior parte degli antidepressivi disponibili in commercio ha
comportato negli ultimi anni la commercializzazione di farmaci equivalenti, siano essi a de-
nominazione comune o a denominazione di fantasia. In questo ambito, il costo medio di un
farmaco generico equivalente risulta sensibilmente inferiore rispetto alla stessa molecola
con nome di fantasia, senza dimostrate evidenze di superiorità. Sebbene tali analisi siano
state estensivamente trattate in altre sezioni del rapporto, ad oggi non esistono dati certi
su una popolazione di pazienti affetti da depressione [Indicatore 5.2].

Indipendentemente dall’antidepressivo utilizzato, le linee guida raccomandano un trat-
tamento di almeno 6 mesi nei pazienti affetti da depressione, in virtù dell’alto rischio di re-
cidiva, a cui si attribuisce gran parte dei costi economici e sociali della depressione. Prece-
denti studi osservazionali hanno tuttavia dimostrato che quasi il 50% dei pazienti in trat-
tamento con antidepressivi sospende il trattamento nei primi tre mesi di terapia ed oltre il
70% nei primi 6 mesi [Indicatore 5.3].

Indicatori di appropriatezza

5.1 Numero di pazienti in trattamento con antidepressivi triciclici [numeratore], sul
totale dei soggetti di età >65 anni in trattamento con almeno un farmaco antide-
pressivo associato all’indicazione clinica di depressione maggiore [denominatore].

5.2 Numero di pazienti in trattamento con antidepressivi generici equivalenti [nume-
ratore], sul totale dei soggetti in trattamento con almeno un farmaco antidepres-
sivo associato all’indicazione clinica di depressione maggiore [denominatore].

5.3 Numero di pazienti aderenti (DDD/utilizzatore>180) alla terapia con antidepres-
sivi [numeratore], sul totale dei soggetti in trattamento incidente con almeno un
farmaco antidepressivo associato all’indicazione clinica di depressione maggiore
[denominatore].
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INDICATORE 5.1: PREVALENZA D’USO (%) DI ANTIDEPRESSIVI TRICICLICI IN SOGGETTI DI ETÀ >65 ANNI TRATTATI

CON ANTIDEPRESSIVI ED AFFETTI DA DEPRESSIONE, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO
2011.

Nel 2011 la prevalenza d’uso di antidepressivi triciclici nella popolazione anziana affetta da
depressione è stata pari al 6,6%, in calo rispetto al 2010 (-0,5%). Tale diminuzione è visi-
bile in quasi tutte le Regioni, tuttavia esiste una differenza tra le aree geografiche, con una
maggiore prevalenza d’uso al Centro (8,0%) e al Sud (7,0%) e una minore prevalenza al Nord
(5,9%). La regione con la più alta prevalenza è stata la Liguria (9,4%), mentre quella più
virtuosa è stata l’Emilia Romagna (4,9%). L’impiego dei triciclici nella popolazione anziana
è superiore nelle donne rispetto agli uomini (7,0% vs 5,5%) e nella fascia d’età 66-75 anni
rispetto agli ultra 75enni (7,8% vs 5,7%).

INDICATORE 5.2: PREVALENZA D’USO (%) DI ANTIDEPRESSIVI GENERICI EQUIVALENTI IN SOGGETTI TRATTATI CON AN-
TIDEPRESSIVI ED AFFETTI DA DEPRESSIONE, CONFRONTO PER REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO
2011.

Nel corso del 2011 il 23,9% dei soggetti in trattamento con antidepressivi ha ricevuto far-
maci generici equivalenti. Tale percentuale risulta in aumento rispetto all’anno precedente
(+0,8%). L’analisi geografica mostra un netto gradiente Sud-Nord, passando dal 16,6% del
Sud, al 24,6% del Centro, fino al 28,3% del Nord. La Regione con la minore prevalenza d’uso
di antidepressivi generici equivalenti è risultata la Campania (14,1%), mentre quella con la
più alta quota di impiego di tali farmaci è stata la Lombardia (33,9%). L’impiego di antide-
pressivi generici equivalenti aumenta leggermente all’avanzare dell’età, mentre non esi-
stono particolari differenze legate al genere.

INDICATORE 5.3: PERCENTUALE DI PAZIENTI ADERENTI (DDD/UTILIZZATORE>180/ANNO) ALLA TERAPIA ANTIDE-
PRESSIVA IN SOGGETTI TRATTATI CON ANTIDEPRESSIVI ED AFFETTI DA DEPRESSIONE, CONFRONTO PER

REGIONE, GENERE ED ETÀ: ANNO 2011.
Tra i soggetti affetti da depressione che hanno intrapreso una terapia antidepressiva nel
2011 la percentuale di aderenza al trattamento è stata del 24,6%. Tale dato risulta in linea
con quanto evidenziato da diversi studi farmaco-epidemiologici; tuttavia occorre notare
che, rispetto all’anno precedente (2010), la quota di soggetti aderenti è in diminuzione
(-1,4%). Come osservato per altri indicatori, anche in questo caso è visibile una netta va-
riazione tra le aree geografiche; l’aderenza varia dal 21,5% nelle Regioni del Sud, al 23,1%
in quelle del Centro, per raggiungere il 27,1% al Nord. Le realtà con la maggior percen-
tuale di soggetti aderenti al trattamento antidepressivo sono state Bolzano/Trento/Friuli
VG, al contrario, quelle con la percentuale più bassa sono risultate Basilicata/Calabria. Le
analisi per genere e per fasce d’età non mostrano particolari differenze, ad eccezione di
un lieve aumento della aderenza nei soggetti più giovani (25,2% nei ≤45 anni) e di sesso
femminile (24,9%).

OsMed - PARTE A.4 133

OSMED 2011 pant 2945 M _555 OSMED 2003  22/06/12  09.48  Pagina 133



134 L’uso dei farmaci in Italia - Rapporto nazionale anno 2011

N: si riferisce al numero di soggetti trattati con almeno un farmaco antidepressivo nell’anno 2011 associato all’indica-
zione clinica di depressione maggiore identificato dalla popolazione del database HSD
° Solo gli ultra 65enni
* Si riferisce al numero di soggetti in trattamento incidente effettuato nell’ultimo semestre del 2010 con un farmaco an-
tidepressivo associato all’indicazione clinica di depressione maggiore. Per trattamento incidente si intende l’assenza di
qualunque trattamento antidepressivo nell’anno precedente alla prescrizione indice

Uso di Triciclici° Uso di generici Aderenza

equivalenti (DDD/utilizzatore>180)*
[N=16.253] [N=35.029] [N=4.600]

% Δ % % Δ % % Δ %
11-10 11-10 11-10

ANALISI GEOGRAFICA

Piemonte/Val d’Aosta 5,5 -0,3 21,9 +0,1 23,5 -7,2

Lombardia 5,1 -0,2 33,9 +0,3 29,7 +3,6

Liguria 9,4 0,0 22,0 +0,3 25,0 +3,4

Bolzano/Trento/Friuli VG 6,3 0,0 23,8 -0,4 31,0 -0,2

Veneto 6,3 -0,7 26,8 +1,1 26,8 +5,0

E. Romagna 4,9 -0,3 31,6 +3,2 24,6 -2,6

NORD 5,9 -0,3 28,3 +0,9 27,1 +0,8

Toscana 8,6 -0,1 33,3 +1,8 23,1 -3,2

Marche/Umbria 8,5 0,3 23,0 0,0 22,8 -3,2

Lazio 6,7 -1,5 18,1 +1,3 23,0 -0,8

CENTRO 8,0 -0,4 24,6 +0,8 23,1 -2,4

Abruzzo/Molise 7,6 -1,2 17,6 +1,3 20,4 -4,0

Puglia 9,3 -1,1 14,3 +0,2 25,0 -7,2

Campania 5,8 -1,4 14,1 -0,4 21,1 -1,1

Basilicata/Calabria 9,0 -2,3 20,0 +3,0 19,6 -6,5

Sicilia/Sardegna 6,1 0,1 18,7 +0,8 20,7 -5,5

SUD E ISOLE 7,0 -0,9 16,6 +0,6 21,5 -4,5

ANALISI PER GENERE

Maschi 5,5 -0,4 23,4 +1,0 23,8 -3,5

Femmine 7,0 -0,5 24,1 +0,6 24,9 -0,6

ANALISI PER ETÀ

�45 - - 21,9 +1,1 25,2 -2,1

46-65 - - 22,7 +0,5 24,9 -1,4

66-75 7,8 -0,6 24,4 +0,9 23,9 -2,5

�75 5,7 -0,3 26,4 +0,5 24,0 +0,1

ITALIA 6,6 -0,5 23,9 +0,8 24,6 -1,4
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A.5 - I provvedimenti adottati nel 2011

Provvedimenti nazionali

La Legge 15 luglio 2011 n. 111, conversione in legge, con modificazioni, del Decre-
to Legge 6 luglio 2011 n. 98, ha introdotto alcune disposizioni urgenti per la stabiliz-
zazione finanziaria. In particolare l’articolo 17 dispone la razionalizzazione di specifici
ambiti della spesa sanitaria prevedendo le seguenti misure in ambito farmaceutico: 

• in materia di assistenza farmaceutica ospedaliera, a decorrere dall’anno 2013 con
regolamento da emanare entro il 30 giugno 2012, viene posto a carico delle azien-
de farmaceutiche l’eventuale superamento del tetto di spesa ospedaliera a livello
nazionale nella misura massima del 35% di tale superamento. Il ripiano verrà ef-
fettuato in proporzione ai rispettivi fatturati per i farmaci ceduti alle strutture
pubbliche, con modalità stabilite dal medesimo regolamento. Qualora non sia
emanato il suddetto regolamento, l’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) sarà te-
nuta ad aggiornare le tabelle di raffronto previste nella Legge 30 luglio 2010 n.
122, mentre il tetto di spesa dell’assistenza farmaceutica territoriale verrà ride-
terminato nella misura del 12,5% (rispetto al 13,3% attuale);

• a partire dall’anno 2014 vengono introdotte misure di compartecipazione sull’as-
sistenza farmaceutica e sulle altre prestazioni erogate dal Servizio Sanitario Na-
zionale, aggiuntive rispetto a quelle eventualmente già disposte dalle Regioni.
Tali misure, volte ad assicurare l’equilibrio finanziario, l’appropriatezza, l’efficacia
e l’economicità delle prestazioni, possono essere ridotte dalle Regioni purché sia
garantito l’equilibrio economico-finanziario;

• entro novanta giorni dalla data di entrata in vigore della legge di conversione del
decreto viene modificato il regolamento di organizzazione e funzionamento del-
l’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), in modo da assicurare l’equilibrio finanzia-
rio dell’ente senza alcun onere a carico della finanza pubblica, nel senso:
– di demandare al consiglio di amministrazione, su proposta del direttore ge-
nerale, il potere di modificare l’assetto organizzativo dell’Agenzia previa ap-
provazione del Ministero della Salute di concerto con il Ministero dell’Econo-
mia e delle Finanze;

– di riordinare la Commissione Consultiva Tecnico-Scientifica (CTS) e il Comi-
tato Prezzi e Rimborso (CPR), prevedendo un numero massimo di compo-
nenti pari a dieci, di cui tre designati dal Ministro della Salute, uno dei qua-
li con funzioni di presidente, uno designato dal Ministro dell’Economia e
delle Finanze, quattro designati dalla Conferenza Stato-Regioni nonché, di
diritto, il direttore generale dell’AIFA e il presidente dell’Istituto Superiore
di Sanità; 

– di specificare i servizi, compatibili con le funzioni istituzionali dell’Agenzia,
che la stessa può rendere nei confronti di terzi, stabilendone quindi la misu-
ra dei corrispettivi;
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– di introdurre un diritto annuale a carico di ciascun titolare di autorizzazio-
ne all’immissione in commercio per il funzionamento, l’aggiornamento e
l’implementazione delle funzionalità informatiche della banca dati dei far-
maci autorizzati o registrati ai fini dell’immissione in commercio, nonché
per la gestione informatica delle relative pratiche autorizzative, con ade-
guata riduzione per le piccole e medie imprese di cui alla raccomandazione
2001/361/CE.

Inoltre la Legge 22 dicembre 2011 n. 214, di conversione del Decreto Legge 6 di-
cembre 2011 n. 201 come modificato dal DL 24 gennaio 2012 n.1, menziona disposizio-
ni urgenti per la crescita, l’equità e il consolidamento dei conti pubblici e stabilisce che:

• in materia di vendita dei farmaci negli esercizi commerciali, in possesso dei re-
quisiti strutturali, tecnologici ed organizzativi fissati dal Ministero della Salute,
possono essere venduti anche i medicinali non soggetti a ricetta medica di clas-
se C, ad esclusione dei farmaci della lista stupefacenti, quelli con ricetta non ri-
petibile nonché dei farmaci del sistema endocrino e di quelli somministrabili per
via parenterale; 

• il Ministero della Salute, in accordo con l’Agenzia Italiana del Farmaco, entro 120
giorni dall’entrata in vigore della legge di conversione del decreto, identifica un
elenco, periodicamente aggiornabile, dei farmaci di classe C per i quali permane
l’obbligo di ricetta medica e dei quali non è consentita la vendita negli esercizi
commerciali;

• è data facoltà alle farmacie e agli esercizi commerciali suddetti di praticare libe-
ramente sconti sui prezzi al pubblico su tutti i farmaci di classe C, sia quelli con
ricetta, sia quelli senza ricetta, purché gli sconti siano esposti in modo leggibile
e chiaro al consumatore e siano praticati a tutti gli acquirenti.

Nel corso del 2011, in attuazione del DL 31 maggio 2010 n. 78 articolo 11 comma
9, convertito con modificazioni dalla Legge 30 luglio 2010 n. 122, è stato effettuato,
con Determinazione AIFA 8 aprile 2011, l’allineamento dei farmaci generici ai prezzi medi
europei. Tale manovra ha coinvolto 4.188 prodotti con un risparmio per lo Stato pari a
625 milioni annui.

Il decreto della Presidenza del Consiglio dei Ministri del 25 marzo 2011 proroga al 31
dicembre 2011 i termini del DL 30 dicembre 2009 n. 194 convertito in Legge 26 febbraio
2010 n. 25, relativi alla sospensione della riduzione di prezzo del 5% disposta con Deter-
minazione AIFA n. 26 del 27 settembre 2006. Il decreto ha dato luogo all’applicazione del
Pay-back di tutte le specialità medicinali di fascia A ed H distribuite attraverso le farma-
cie aperte al pubblico ed attraverso le strutture sanitarie pubbliche, con l’esclusione dei
farmaci equivalenti inseriti nelle liste di trasparenza. Tale esclusione risulta motivata dal-
l’esigenza di preservare l’integrità del meccanismo del prezzo di riferimento per principio
attivo. L’ammontare del Pay-back è stato pari a 267,9 milioni di euro. Nel 2011 è prose-
guita l’applicazione del Pay-back dell’1,83% in attuazione del DL 78/2010; gli importi cor-
risposti dalle aziende alle Regioni sono pari a 202 milioni di euro.
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Provvedimenti regionali

t Compartecipazioni alla spesa da parte dei cittadini

Nel 2011 l’ammontare complessivo del ticket (derivante sia dalla quota di comparteci-
pazione pagata dal cittadino sui farmaci equivalenti sia dal ticket fisso per ricetta e/o con-
fezione) è stato pari a 1.337 milioni di euro (+34% rispetto al 2010) (Tavola B.2).

Nel 2011, seppur con alcune variazioni in termini di esenzioni e/o di quota fissa, il
ticket per ricetta è stato riconfermato in Piemonte, Liguria, Lombardia, Veneto, Provincia
Autonoma di Bolzano, Lazio, Abruzzo, Molise, Campania, Puglia, Calabria e Sicilia. Le Re-
gioni che nel 2011 hanno introdotto il ticket sono state: Emilia Romagna (agosto 2011), To-
scana (agosto 2011), Umbria (settembre 2011) e Basilicata (ottobre 2011); in Toscana,
Emilia Romagna ed Umbria il ticket varia in base al reddito da 0 a 3 euro per confezione e
fino ad un massimo di 6 euro per ricetta. La Basilicata applica invece un ticket che varia da
0 a 2,5 euro a ricetta in base al reddito. Sia le Regioni che nel corso dell’anno hanno intro-
dotto il ticket sia quelle che hanno previsto una rimodulazione, hanno agito in accordo con
il DL 98/2011.

L’incidenza del 10,8% della compartecipazione da parte dei cittadini sulla spesa far-
maceutica lorda a livello nazionale rappresenta esclusivamente una media, che non tiene
conto delle forti differenze regionali. In particolare tra le sedici Regioni che hanno appli-
cato il ticket sui medicinali nel corso dell’anno 2011, Campania (14,0%), Sicilia (13,9%) e
Veneto (13,6%) hanno evidenziato una compartecipazione a carico del cittadino più alta ri-
spetto alla media nazionale. Incidenze più basse sono state evidenziate nelle Marche
(7,1%), Piemonte (8,7%) e Liguria (9,4%). Le Regioni Basilicata, Emilia Romagna, Toscana
ed Umbria, che hanno recentemente introdotto il ticket, registrano un’incidenza pari ri-
spettivamente a 7,6%, 7,5%, 7% e 7,7%. In questa percentuale è compresa anche la com-
partecipazione del cittadino sul prezzo di riferimento dei farmaci generici.

Per il 2011 il ticket è stato disaggregato in “ticket fisso”, dove con questa definizione si
intendono le manovre messe in atto dalle Regioni per il contenimento della spesa farmaceu-
tica, e “compartecipazione del cittadino” in questo caso si fa riferimento alla scelta da parte
del paziente di acquistare il farmaco di marca invece del generico pagando la differenza.

Dall’analisi emerge che a livello nazionale il ticket “compartecipazione del cittadino”
incide per il 56,9% sul totale del ticket pagato. Solo in Sicilia (62,8%), Lombardia (57,2%),
Provincia Autonoma di Bolzano (52,9%), Veneto (52,5%) e Campania (51,4%) si rileva una
percentuale di ticket “fisso” superiore alla compartecipazione del cittadino. Con l’eccezione
delle Regioni che hanno introdotto il ticket “fisso” solo nel 2011, per le altre il peso per-
centuale si attesta tra il 30 e il 40% (Tavola B.14).

t Distribuzione diretta dei farmaci

La distribuzione diretta dei farmaci, ossia la possibilità di distribuire alcuni farmaci ai
cittadini da parte di strutture e presidi sanitari, è iniziata nel 2001 con l’entrata in vigore
della Legge 16 novembre 2001 n. 405.
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La distribuzione diretta può essere attuata attraverso tre diverse modalità:
• Una prima modalità prevede l’erogazione del farmaco, diretta al solo primo ciclo
di terapia, a pazienti in dimissione da ricovero ospedaliero o a seguito delle visi-
te specialistiche ambulatoriali da parte delle Strutture Sanitarie Pubbliche. Lo
strumento di riferimento è il Prontuario Terapeutico Aziendale (PTA) esistente nel-
la struttura. Tale provvedimento è stato adottato con periodi di decorrenza diver-
si in ogni Regione e Provincia d’Italia.

• Una seconda modalità di distribuzione diretta prevede l’erogazione da parte delle
Aziende Sanitarie dei farmaci necessari al trattamento di assistiti che necessita-
no di periodici controlli specialistici. La distribuzione diretta ad opera delle strut-
ture sanitarie rappresenta una valenza non solo ed esclusivamente di carattere
economico, ai fini cioè della riduzione della spesa a livello territoriale, ma anche
e soprattutto di tutela clinica del paziente e di garanzia di continuità farmaco-te-
rapeutica ospedale-territorio, nonché di appropriatezza di utilizzo dei farmaci.

• Una terza modalità distributiva (cosiddetta distribuzione per conto) consiste nel-
la facoltà da parte delle Regioni e le Province Autonome di stipulare accordi con
le Associazioni sindacali delle farmacie territoriali, per consentire agli assistiti af-
fetti da patologie croniche, e che pertanto richiedono un’assistenza farmaceutica
continua, di rifornirsi presso le predette farmacie con la medesima modalità per
la distribuzione attraverso le Strutture Aziendali del SSN, ovviando ai disagi do-
vuti alla dislocazione non capillare di codeste strutture e agli orari di apertura li-
mitati.

Tali accordi prevedono l’acquisto, a prezzi scontati, dei medicinali del PHT (o parte di
esso) da parte delle Aziende Sanitarie; i medicinali vengono quindi ceduti al prezzo d’acquisto
ai grossisti che provvedono alla fornitura delle farmacie. In questo caso ai farmacisti e ai gros-
sisti vengono riconosciuti per la distribuzione dei margini inferiori, quindi più convenienti
per il SSN, rispetto a quanto avverrebbe attraverso la tradizionale filiera distributiva.

Tutte le Regioni hanno intrapreso la distribuzione diretta in virtù degli elevati risparmi do-
vuti allo sconto minimo del 50% che le aziende farmaceutiche sono tenute a garantire alle ASL.

Su tutto il territorio italiano è stata applicata la distribuzione diretta dei farmaci sia da
parte delle Aziende Sanitarie ai pazienti che necessitano periodici controlli specialistici, sia
al momento della dimissione ospedaliera. Soltanto la Provincia Autonoma di Bolzano non
ha adottato nel 2011 la distribuzione dei farmaci al momento della dimissione ospedaliera
(I ciclo di terapia).

Infine, per quanto riguarda la distribuzione per conto, ad eccezione dell’Abruzzo e della
Sicilia (Friuli Venezia Giulia con 2 ASL) in tutto il territorio nazionale sono stati stipulati ac-
cordi, sia a livello regionale sia a livello aziendale.
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Piani regionali di rientro dal deficit sanitario

t Quadro normativo

La Legge 27 dicembre 2006 n. 296 (Legge Finanziaria 2007) ha istituito per il triennio
2007-2009 un fondo transitorio per sostenere le Regioni con squilibri economico-finanziari
consentendo un percorso di rientro per l’azzeramento dei disavanzi da ottenere entro l’anno
2010. Le Regioni, come stabilito precedentemente dalla Legge 311 del 2004, art. 1 comma
180, accedono alle risorse del fondo attraverso un accordo con il Ministro della Salute e il
Ministro dell’Economia e delle Finanze. È parte integrante dell’accordo un programma ope-
rativo di riorganizzazione, di riqualificazione o di potenziamento del Servizio Sanitario Re-
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* Distribuzione per conto

Regione Distribuzione DPC* I ciclo Ticket Prezzo di riferimento Limite 
diretta per Inibitori prescrittivo

di pompa (1 pezzo per ricetta)

Piemonte sì sì sì sì no no

Val d’Aosta sì sì sì no no no

Lombardia sì sì sì sì no no

P.A. Bolzano sì sì no sì no no

P.A. Trento sì sì sì no no no

Veneto sì sì sì sì no no

Friuli VG sì Solo 2 ASL sì no no no

Liguria sì sì sì dal 01.11.11 nuove esenzioni no no

E. Romagna sì sì sì sì dal 29.8.2011 no no

Toscana sì sì sì sì dal 23.8.2011 no no

Umbria sì sì sì sì dal 12.9.2011 no no

Marche sì sì sì no no no

Lazio sì sì sì sì sì sì

Abruzzo sì no sì sì sì no

Molise sì sì sì dal 7.5.2012 modifica esenzioni sì sì

Campania sì sì sì dal 1.10.10 fino sì sì 
al 31.12.2011 (Antipertensivi e Statine),
nuovi ticket Antibiotici dal 12.7.2011

Puglia sì sì sì dal 01.7.11 nuove esenzioni no no

Basilicata sì sì sì dal 01.7.11 nuove esenzioni no sì

Calabria sì sì sì sì sì sì

Sicilia sì no sì dal 21.1.12 nuove esenzioni sì sì

Sardegna sì sì sì no no no

Elenco delle principali azioni messe in atto dalle Regioni per contenere la spesa farmaceutica

OSMED 2011 pant 2945 M _555 OSMED 2003  22/06/12  09.48  Pagina 139



gionale (cosiddetto piano di rientro dei disavanzi). All’interno del piano di rientro sono con-
tenute sia le misure volte alla ridefinizione del profilo erogativo dei livelli essenziali di as-
sistenza, in coerenza con quello delineato nel Piano Sanitario Nazionale, sia le misure ne-
cessarie alla contrazione del disavanzo. Il Ministero della Salute, di concerto con il Mini-
stero dell’Economia e delle Finanze, affianca le Regioni che hanno sottoscritto l’accordo
comprensivo del piano di rientro, attraverso il monitoraggio dell’attuazione del piano, la
preventiva approvazione dei provvedimenti regionali e attraverso il coordinamento dei nu-
clei da realizzarsi nelle singole Regioni con funzioni consultive di supporto tecnico. 

Il Patto per la salute 2010-2012 e la Legge 23 dicembre 2009 n. 191 fissano lo standard
dimensionale del disavanzo pari al 5% del finanziamento ordinario e delle maggiori entrate
proprie sanitarie; lo standard può essere inferiore al 5% nel caso in cui gli automatismi fi-
scali o altre risorse non garantiscano la copertura del disavanzo. La Regione, che raggiunga
o superi tale standard è tenuta ad elaborare, con l’ausilio dell’AIFA e dell’AgeNaS, un piano
di rientro della durata non superiore a tre anni. Il Consiglio dei Ministri, successivamente
alla valutazione da parte della Struttura tecnica di monitoraggio, accerta l’adeguatezza del
piano. In caso di valutazione positiva, il piano diventa immediatamente efficace; in caso
contrario, la norma prevede che il Consiglio dei Ministri nomini in qualità di commissario ad
acta il Presidente della Regione per la predisposizione, entro i trenta giorni successivi, del
piano e per la sua applicazione. L’approvazione del piano da parte del Consiglio dei Ministri
e la sua attuazione diventano necessari per l’accesso al maggior finanziamento.

Il DL 31 maggio 2010 n.78 stabilisce che le Regioni sottoposte a piano di rientro che
non hanno raggiunto gli obiettivi strutturali del piano di rientro, ma che hanno garantito
l’equilibrio economico in ambito sanitario e non sono sottoposte a commissariamento, pos-
sono chiedere la prosecuzione del piano per una durata massima di tre anni.

Anche la Legge 15 luglio 2011 n. 111 fornisce ulteriori disposizioni per garantire l’ef-
fettivo rispetto dei piani di rientro per gli anni 2011 e 2012; la norma stabilisce che, qua-
lora gli ordinari organi di attuazione del piano o il commissario ad acta individuino ostacoli
all’attuazione del piano derivanti da provvedimenti legislativi regionali, questi vengano tra-
smessi al Consiglio regionale. Quest’ultimo, entro i successivi sessanta giorni, apporterà le
necessarie modifiche alle leggi regionali in contrasto o provvederà alla loro sospensione o
abrogazione. Qualora il Consiglio regionale risulti inadempiente, il Consiglio dei Ministri
adotta le necessarie misure, anche normative, per il superamento dei predetti ostacoli.

Le Regioni sottoposte a piano di rientro

Le Regioni che hanno stipulato un piano di rientro, come parte integrante dell’accordo
con lo Stato, sono Abruzzo (2007), Calabria (2009), Campania (2007), Lazio (2007), Molise
(2007), Piemonte (siglato il 29 luglio 2010), Puglia (siglato il 29 novembre 2010) e Sicilia
(2007). La Liguria e la Sardegna hanno concluso il piano di rientro dal disavanzo della spesa
sanitaria (Fonte: Ministero della Salute).

140 L’uso dei farmaci in Italia - Rapporto nazionale anno 2011

OSMED 2011 pant 2945 M _555 OSMED 2003  22/06/12  09.48  Pagina 140



L’
us

o 
de

i 
Fa

rm
ac

i 
in

 I
ta

li
a

Ra
pp

or
to
 n
az
io
na

le
 a
nn

o 
20

11

OSSERVATORIO
NAZIONALE

SULL’IMPIEGO
DEI MEDICINALI

L’uso
dei Farmaci

in Italia
Rapporto nazionale

anno 2011

OSSERVATORIO
NAZIONALE

SULL’IMPIEGO
DEI MEDICINALI

IISSTT
IITT

VV
TTOO

 SS

VVPPEERRIIOORREE DD
II SSAA

NN
IITTÀÀ 

Rapporto OsMed 2011

Un’analisi sistematica della prescrizione di farmaci in Italia in termini di
consumi, spesa, tipologia di farmaci e caratteristiche degli utilizzatori.

Uno strumento fondamentale per tutti coloro che sono interessati ad
approfondire le conoscenze sull’uso dei farmaci nella popolazione.

L’Osservatorio Nazionale sull’Impiego dei Medicinali (OsMed), istituito con la Legge
Finanziaria n. 448 del 23 dicembre 1998, ha come finalità principali:

n sviluppare e validare i meccanismi di raccolta, analisi ed interpretazione dei dati
di uso dei farmaci in Italia;

n descrivere i cambiamenti nell’uso dei farmaci;
n correlare problemi di sanità pubblica e uso di farmaci o categorie terapeutiche;
n favorire la diffusione dell’informazione sull’uso dei farmaci;
n confrontare il consumo dei farmaci in Italia con quello di altri Paesi;
n contribuire alle iniziative per promuovere un migliore uso dei farmaci;
n chiarire il profilo beneficio-rischio dei farmaci mettendo in collegamento le

informazioni sulle reazioni avverse con quelle sui livelli d’uso dei farmaci nella
popolazione.

Referenti dell’Osservatorio sono le istituzioni centrali (Ministero della Salute,
Ministero dell’Economia e delle Finanze, Agenzia Italiana del Farmaco, Agenzia
Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali, Istituto Superiore di Sanità), regionali
(Assessorati alla Sanità, Agenzie Sanitarie Regionali) e la Conferenza Stato-Regioni.
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