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Definizione di «innovazione»
Algoritmo utilizzato per valutare il grado di innovazione terapeutica
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Figure 1
Algorithm usad to assign the overall score for innovation. Disease sefousness: a, drugs for serious dissases; b, dugs for risk factors for senous dissases;

c, drugs for nonsenous diseases. Availability of treatments: a, drugs for diseases without recognized standard treatment; b, dugs for diseases where
subsets of patients are less responsive to marketed drugs and,/or other medical interventions; ¢, drugs for dissases responsive to marketed drugs or
other medical interventions (c;, more effective or safer or with a better kinetics than existing drugs; ¢, mere phamacological innovation, i drugs with
a new mechanism of action; ¢z, mere technaological innovation, i.e. a new chemical or bictechnological product with a therapeutic role similar to already
existing ones). Therapeutic effect: a, major benefit on dlinical end-points (e.g. Inoeased sunvival rate and/or quality of lif2) or validated surrogate end-
points; b, partial benefit on the dissase {on clinical or validated surogate end-pointsy or limited evidence of a major benefit (inconsistent results); ¢,
minor or temporary benefit on some aspects of the disease (eg. only partal symptomatic relief of a serious disease)

Motola et al. Br J Clin Pharmacol 2006



Definizione di «innovazione»

Innovazione farmacologica/tecnologica e innovazione
terapeutica: vanno tenute distinte.

Solo la seconda rappresenta un obiettivo importante
per la salute pubblica

1995-2004: solo 1l 28%0 di tutti gli agenti terapeutici
approvati dal’EMeA ha ottenuto il punteggio A, cioe
INnnovazione terapeutica importante (Montanaro 2006)



Eur J Chn Pharmacol (2003) 59: 7984
DOT 10.1007/s00228-003-0569-3

POINT OF VIEW

Silvio Garattini - Vittorio Bertele”

Efficacy, safety and cost of new drugs acting on the central

nervous system

Abstract Objective: To examine the degree of imnova-
tion of the products with indications for CNS diseases
approved for the European market through the cen-
tralized procedure.

Methods: This paper examines the documentation
available on nine products approved by the European
Medicines Evaluation Agency in its first vears of activity.

Results; The Committee for Proprietary Medicinal
Products approved only five products by consensus (le-
vacetylmethadol, levetiracetam, olanzapine, pramipex-
ole, riluzole). Four were approved by majority
(entacapone, memantine, rivastigmine, zaleplon). One

product received a negative opimon, and five had the
application withdrawn before reaching the Committee
decision.

Conclusions: An analysis of the efficacy and safety profile
of these products indicates that_few minor therapeutic
advances have been achieved in this area. Most approved
products cover needs already met, at higher cost, without
substantial improvement.




FARMACI DEL SISTEMA NERVOSO

Farmaci anti-demenza (inibitori delle colinesterasi e
memantina (Consumo ospedaliero + territoriale —
2008-2011)(ATC NO6D)

Farmaci anti-Parkinson (Consumo ospedaliero +
territoriale — 2008-2011)(ATC NO4)

Farmaci anti-depressivi (Consumo territoriale — 2010-
2011)(ATC NO6A)



1. FARMACI ANTI-DEMENZA




FARMACI ANTIDEMENZA — Italia 2008-2011

Farmaci per la
demenza Memantina Rivastigmina TD
Spesa DDD/1000 Spesa DDD/1000 Spesa DDD/1000
pro cap ab die pro cap ab die pro cap ab die

2008 1,59 1,5 0,15 0,1 0,06 0,0
2009 1,92 1,8 0,25 0,2 0,33 0,2
2010 2,05 1,9 0,46 0,4 0,48 0,4
2011 2,17 2,1 0,59 0,5 0,56 0,5

* Compound annual growth rate



TOLLERABILITA’ cerotto Rivastigmina

(Winblad 2007)
Table 5. Most frequently reported advemse events! {zatety population)
Adverse event 10em’ patch (r=291) Nem'" patch (r=3013) Capsules (n=194) Placeha (n=102)
Any adverse event 147 (51%) 2000 (Tt 186 (3% )+ 139 (46%)
MNausea 21 {7T%) i (215 )+ Bl (23%) e 15 (5%)
Vomiting 1% (6% 3T (195 )+« S0 (175 ) e 10 (3%
Diarhea spectively. Overall adverse event rates were 51%, 10 (3%)
Weight decreased 63% and 46% in the respective groups, with 11%, 4 (1%)
Dizzines 9% and 6% of patients discontinuing therapy T(2%)
Decreasad appetite because of adverse events.[?4 _ 1(1%)
Headache 10 (3% 13 4%) 1% (6%)** 3 (2%)
Asthenia 3 (2%, 9(3%) 17 (6% )+ 1%
| Adverse events ccurning in at least 3% of the patients in either group are repored,
Yo 0005 v placeba; **p <001 ve placebo;, ***p <0001 v placeho,

Patch 10 cm? delivery rate of 9,5 mg/day
Patch 20 cm?: delivery rate of 17,4 mg/day
Capsules: 12 mg /day

spectively. Overall adverse event rates were 51%,
63% and 46% in the respective groups, with 11%,
9% and 6% of patients discontinuing therapy
because of adverse events.[?4]




Table 1. Bascline chamcteristics and demographics of patients {safety population)
Treatment group
Rivastigmine Flaceho (m=2302)
W0em” patch (n=291) Hem® patch (n=103) Capstles (n =24)

Age, yeam

Mean {501 TI6 (T TA2{1T) TLE (8.2) (RN
Ciender, %

Male: Female 310 6RO L 66D HAR5H 334 666
Ethnic origin, r (%)*

Caucasian 2N (738 EATENER ) 219 (74.5) 2712

Blak I 0.3 R 5(LT) 20T

Ciriental 3 (.6) 2T(EY) 0o IT {89

Cither 45(155) 46(15.2) 41 (13.49) 46(152)
Years of formal
education, years,

Mean (500 09 44.3) U9 {44) U9 (4.4) 99(4.3)
Alzheimer's disease
duraticn, years**

Mean (500 ARV LI Ll Ll
Living situation, z {%)

Alone 43{14.%) 30709 SRR IT {89

With caregiver 0 (ELE 263 (§7.3) 233 (B6.T) 24 (57.4)

Azzizted livipe BT B {6 4 (141 1] {36
Baseline MMSE

Mean {50 scomes 16 (31) 6.6 (29 16.4 (3.1) 164 (30)
*ollected om the case report form using categonies "Caucasian’, “Bladk’, *Oriental’, or *Cher’,
¥ Time since fist diagnosis by a physician,

“They were required to be living with someone in the community
or, if living alone, in daily contact with responsible caregiver”

(Winblad 2007)



CMRO

0300-7995
dok:10.1185/03007995.2013.802230

Cumrent Medical Research & Opinion Vol. 29, No. 7, 2013, 1-12

Article AT-0080.R1/802230
All rights reserved: reproduction in whole or part not permitied

Original article

Real-life effectiveness and tolerability of the
rivastigmine transdermal patch in patients with
mild-to-moderate Alzheimer’s disease: the
EMBRACE study

Table 4. Description of adverse events leading to study discontinuation
(safety population).

Preferred terms of the adverse events Safety populationd
that led to discontinuation by organ class*t (N=1204)

n (%)
Patients with at least one AE leading 220 (18.3)

to discontinuation




Variabilita regionale Farmaci Antidemenza
(Achls e memantina) 2008-2011

Costo medio DDD
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NOTA 85

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi ¢ piano terapeutico delle Unita di
Valutazione Alzheimer (UVA) individuate dalle Regioni e dalle Provincie Autonome di

Trento e Bolzano, ¢ limitata ai pazienti con malattia di Alzheimer di grado lieve, con
MMSE tra 21 ¢ 26 (donepezil, rivastigmina, galantamina) o moderato, con MMSE tra 10

e 20 (donepezil, rivastigmina, galantamina, memantina).

Inibitori dell’acetil-
colinesterasi:

~ donepezil

~ galantamina

- rivastigmina

- memantina

Alle UVA ¢ affidato 1} compito di effettuare o. eventualmente, confermare una diagnost
precedente e di stabilire 1l grado di severita in accordo alla scala MMSE.

Il piano terapeutico deve essere formulato sulla base della diagnosi niziale di probabilg
demenza di Alzheimer di grado lieve-moderato.

La risposta clinica dovra essere monitorata ad intervalli regolari dall’inizio della terapia:

* a | mese, per la valutazione degli effetti collaterali e per ’aggiustamento del piano
terapeutico;

* a3 mes, per una prima valutazione della risposta e per il monitoraggio della tollerabilita,
la nmborsabilita del trattamento oltre i tre mes: deve basarsi sul non peggioramento dello
stato cognitivo del paziente valutato tramite MMSE ed esame clhinico;

* ogni 6 mest per successive valutazioni della risposta e della tollerabilita.




1352013 (azzerra Umciaie o Reromsca Iracians e ganerle - L 119

DECRETI E DELIBERE DI ALTRE AUTORITA

AGENTIATTALIANADEL FARMACO | entra in vigore 2 decomere dal Ziomo successive a quello
di pubblicazione.
DETERMINA 13 apnle 2013. Foma, 23 zprile 2013
Riclassificazione per le condizioni & modalita tlil:lmplegﬂ
=]}

di medicinali per nso umano. (Determina o, 4437 Il dmettore generale: Pan

Condizions ¢ modailitd di impiego
Alle confazioni delle specialita medicinali a bass &i:
ATC HOSAEQ ZIFRASIDONE;
ATC MOSAHO2 CLOZAPIMNA;
ATC HOSAHO3 OLANZAPINA;
ATC MOSAHDS QUETAPIMNA;
ATC MOSAHOS ASENAPINA;
ATC HOSAX0S RISPERIDONE;
ATC KOSAXI2 ARTPIPRAZOLO;
ATC HOSAX13 PALTPERIDONE,
e abolito "obblizo di prescrizione con diagnesi e piano
terapeutico.

Restano invariate le condizioni di prezzo e le alirs mo-
dalita prescriftive.

7 O o =
g :—%/:// xiiw S lrlezrrce o T weeoricece

Comunicato

21 luglio 2005.

IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DEI DISTURBI PSICOTICI NEI PAZIENTI
AFFETTI DA DEMENZA -~ AGGIORNAMENTO.

La Commissione Consultiva Tecnico Scientifica (CTS) dell’ AIF A, ha nitenuto necessaria
la definizione di un programma di Farmacovigilanza Attiva, relativo agli antipsicotici di prima e di
seconda generazione nella terapia dei disturbi psicotici e comportamentali in pazienti affetti da
demenza. Le modalita operative di tale progefto sono state riportate nel comunicato dell’ AIFA del

Roma, 28/12/2006

o La prescrizione dei farmaci anfipsicotict nella demenza dovra essere effeftuata attraverso 1
centri specialistici auforizzati, identificati dalle regioni, con la procedura di rimborsabilita,
da parte del SSN, in regime di distribuzione diretta.




Dipartimento Programmazione Feonomica e Sociale

D[rezjonf:.nginnalc Selute e Integrazione Sociosanitaria
Area Politica del Farmaco

Prot, 104232/ 27/ 02 Roma, § [6 (20 3

Trasmissione solo via fax

Sostituisce I'originale ai sensi dell"art, 6,
commg 2, 1. 412/1991

Ai Direttori Generali
Aziende Sanitarie Locali
Aziende Ospedaliere
Policlinici Universitari
[RCCS

del Lazio

LORO SEDI

Oggetto: aggiomamenti in merito alla preserizione def farmaci antipsicotici atipici

Ad integrazione della nota prot. 43313 del 7 marzo 2013, vista la Determina AIFA n443
pubblicata in G.U 119 del 23 maggio 2013, considerato che 'ufilizzo dei farmaci antipsicotici
atipici (ATC NOSAH) & destinato a pazienti fragili, che necessitano di un controllo ricorrente da
parte dello specialista che rivaluti le condizioni cliniche ¢ Ia terapia, si ritiene necessaria |'adozione
di una scheda regionale di prescrizione aderente al documento gia allegato nella succitata nota,

Regione Umbria

Giunta Regionale

Si precisa che per quanto riguarda la prescrizione dei medicinali
suddetti ai pazienti con disturbi psicotici e comportamentali associati a
demenza sono fuftora in vigore le disposizioni riportate nella
Comunicazione AIFA del 28 dicembre 2006 (cfr. il portale dell'Agenzia
ltaliana del Famaco  hitp:/iwww.agenziafarmaco.gov.i/it/content/il-

trattamento-farmacologico-dei-disturbi-psicotici-nei-pazienti-affetti-da-
demenza-%E2%80%593-second).

Prot. 0078857 del 05/06/2013
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Allesame delle Regioni il programma nazionale 201 1-2013 messo a punto dal ministero

Dieci priorita per le demenze

Gli obiettivi: disease management e una rete integrata di interventi

Le aree di priorita (a):

2. Miglioramento dei percorsi diagnostici e dei processi assistenziali
Garanzia di diagnosi precoce, presa in carico tempestiva e continuita
assistenziale, attraverso la creazione di una rete integrata tra MMG,
UVA/ZUVD, ADI, Ospedale, IRCCS, Centri di Riabilitazione, RSA ed
ogni altra funzione/struttura dedicata (centri diurni).
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Current and Emerging Drug Treatment
Options for Alzheimer’s Disease

A Systematic Review

MNathan HET?T?THJ'II'!,I'E Sarah A. C.Tmu,jj Ida Kircanski'” and Krista L. Lanctot' =

Table . Ongaing phase [l trials evaluating the safety and efficacy of investigational drugs for Alzheimer's disease (AD). Al trials are in
mild to moderate AD. All treatments are concomitant with approved anti-dementia drugs

Drug, trial (sponsor) Drug mechanism Patients Treatment anmms Duration ~ Primary Final data
(wik) GulCome collection

Bapineuzumabt39 Anti-A f monoclonal 800 APOE =4 IV every 13 wk: drug 72 ADAS-coq; 2013 Jun

(Whyeth, Inc.) antibody Camars 0.5 mgkg; PL DaD

Bapineuzumab!134 Anti-Af monoclonal 1000 APOE s4 IV every 13 wk: drug T2 ADAS-coqg; 2014 Jun

Whyeth, Inc.) antibody Non-Carners 0.5 mgkg; 1.0mg'kg; PL DAD

Solanezumab, Anti-Ap monoclonal 1000 IV every 4 wk: drug 80 ADAS-cog; 2012 Aug

EXPEDITIONDT antibody 400 mg; PL ADCE-ADL

(Eli Lilly and Company)

Solanezumab, Anti-Ap monockonal 1000 IV every 4 wk: drug 80 ADAS-cog, 2012 Aug

EXPEDITIONZ 134 antibody 400 mg; PL ADCE-ADL

(Eli Lilly and Company)

WVIgh3 | Baxter Anti-Ap polyclonal 360 IV every 2 wk: drug 70 ADAS-co; 2011 Jul

Healthcane antibody 400 mg'kg; 200mokg; PL ADCE-CEIC

Corporation)

Latrepirdine, Mitochondnial 10580 PO tid: drug 5 mgg 52 ADAS-cog; 2011 Dec

COMNCERT!=A stabilizer 20mg; PL ADCE-ADL

(Medivation, Inc.)

Epigallocatechin AP aggregation 50 PO bid: drug 200-800mg;, 72 ADAS-cog 2011 Apr

gallate, SUN-AKI#1] inhibitor PL

(Charite University,

Bedin, Germany)




Alzheimerss
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Abzheimer’s & Dementia 9 (2013) 438444

ELSEVIER

Designing drug trials for Alzheimer’s disease: What we have leamed
from the release of the phase III antibody trials: A report from the EU/US/
CTAD Task Force

Bruno Vellas*"** Maria C. Carrillo®, Cristina Sampaio®, H. Robert Brashear', Eric Siemers®,
Harald Hampel”, Lon S. Schneider', Michael Weiner', Rachelle Doody", Zaven Khachaturian',
Jesse Cedarbaum™, Michael Grundman", Karl Broich®, Ezio Giacobini”, Bruno Dubois®,
Reisa Sperling®, Gordon K. Wilcock', Nick Fox', Philip Scheltens", Jacques Touchon”,
Suzanne Hendrix", Sandrine Andrieu™”, Paul Aisen;
and the EU/US/CTAD Task Force Members'

Dementa

Journal of Alzhcimer’s Discase 34 (2013) 897910
DOI 10.3233/JAD-122317
10S Press

Solanezumab

AELl Lilly and Company, Windlesham, UK

PPPD, Richmond, VA, USA

SInnogenetics NV, Gent, Belgium

dLilly Research Laboratories, Indianapolis, IN, USA

Validation of Assays for Measurement of
Amyloid-3 Peptides in Cerebrospinal Fluid
and Plasma Specimens from Patients with
Alzheimer’s Disease Treated with

D. Richard Lachno®*, Barbara A. Evert”, Hugo Vanderstichele', Michael Robertson®,
Ronald B. DeMattos?. Robert J. Konrad®, Jayne A. TalbotY, Margaret M. Racke? and Robert A. Dean

897




ClinicalTrials.gov

Update 3 Luglio 2013

26 studies found for: dementia and cognitive symptoms and drugs
| Studies With Results | Interventional Studies

10 studies found for: dementia and behavioral symptoms and
drugs | Studies With Results | Interventional Studies

30 studies found for: dementia and cognitive symptoms
and drugs | Studies With Results

12 studies found for: dementia and behavioral symptoms
and drugs | Studies With Results



2. FARMACI ANTIPARKINSON




DOPAMINOAGONISTI Italia 2008-2011

Dopaminoagonisti
Spesa pro DDD/1000 ab

cap die
2008 1,83 1,17
2009 1,90 1,28
2010 2,23 1,47
2011 1,74 1,63

CAGR (%) 1,3 8,8




CLASSI DI DOPAMINOAGONISTI
Italia 2008-2011

Ergot Non ergot

Spesa DDD/1000 Spesa DDD/1000
procap ab die pro cap ab die

2008 0,08 0,07 1,73 1,08
2009 0,04 0,04 1,84 1,22
2010 0,02 0,02 2,19 1,43
2011 0,02 0,02 1,71 1,60

CAGR (%)  -32,6 -31,3 -0,3 10,5




INIBITORI MAO-B E COMT
Italia 2008-2011

MAO-B Inibitori COMT
Spesa DDD/1000 Spesa DDD/1000
pro cap ab die pro cap ab die
2008 0,32 0,49 0,13 0,07
2009 0,44 0,62 0,10 0,05
2010 0,55 0,75 0,08 0,04
2011 0,65 0,86 0,07 0,04
CAGR (%) 19,7 14,8 -15,7 -13,5

MAO-B: Rasagilina, Selegilina
COMT: Entacapone, Tolcapone



DIVERSE FORMULAZIONE L-DOPA
Italia 2008-2011

Ldopal Ldopa2 Ldopa3 Ldopad

Spesa Spesa Spesa DDD/10 Spesa DDD/10
pro DDD/100 pro DDD/100 pro 00 ab pro 00 ab
cap Oabdie cap Oabdie cap die cap die

2008 0,50 1,71 0,33 0,20 0,08 0,16 0,08 0,16
2009 0,48 1,68 0,38 0,25 0,09 0,18 0,09 0,18
2010 0,48 1,68 0,40 0,29 0,10 0,21 0,10 0,21
2011 0,47 1,69 0,38 0,30 0,12 0,23 0,12 0,23

CAGR

16  -0,3 3,5 102 101 103 10,1 10,3
(%)

LDOPA1: Benserazide+levodopa, Carbidopa+levodopa
LDOPAZ2: Levodopa+carbidopa+entacapone

LDOPA3: Melevodopa+carbidopa

LDOPAA4: Carbidopa+levodopa (Gel intestinale)



LDOPAL: Benserazide+levodopa, Carbidopa+levodopa
e indicata per il trattamento della malattia di Parkinson e la
sindrome parkinsoniana

LDOPAZ2: levodopa+carbidopa+entacapone

e indicato per il trattamento dei pazienti adulti con morbo di
Parkinson che presentano fluttuazioni motorie giornaliere di
“fine dose” che non sono stabilizzati con il trattamento a base di
levodopa/inibitori della dopa decarbossilasi (DDC).

LDOPA3: Melevodopa-+carbidopa

Terapia del morbo di Parkinson. Il trattamento e particolarmente
Indicato nei pazienti con fluttuazioni motorie (acinesie al risveglio,
pomeridiane, di fine dose).

LDOPAA4: Carbidopa+levodopa (Gel intestinale)

Trattamento del morbo di Parkinson in stadio avanzato
rispondente a levodopa, con gravi fluttuazioni motorie e
Iper/discinesia, quando le combinazioni disponibili di medicinali
antiparkinsoniani non hanno dato risultati soddisfacenti.



APOMORFINA SOTTOCUTANEA
Italia 2008-2011

Apomorfina Sottocutanea

Spesa pro
cap DDD/1000 ab die
2008 0,03 0,02
2009 0,02 0,02
2010 0,02 0,02
2011 0,02 0,01




* Quesito 10 # In pazienti con sospetta malattia di Parkinson, quali sono i benefici e
i rischi, misurati sulla base di variazioni nei punteggi su scale di valutazione validate,
associati alla prescrizione di trattamenti con farmaci antiparkinsoniani (levodopa,
agonisti della dopamina, anticolinergici, COMT inibitori, MAQ-B inibitori e amantadina)
a diversi stadi della malattia:

LINEA GUIDA

a) prescrizione immediata del trattamento (meno di un anno dalla diagnosi)?
b) attesa di un anno o pit? g g

a) posticipazione del trattamento fino all'insorgenza di un deficit funzionale? della malattia di Parkinson
NOTA: tutte le indicazioni riguardanti la sicurezza dei trattamenti sono affrontate nel quesito 12.

Raccomandazioni per Ia ricerca

In considerazione dei risultati raggiunti sono sollecitati studi comparativi pitt ampi e di maggiore dura-
ta per definire in modo piu affidabile la qualita della vita dei pazienti e il bilancio rischi-benefici degli
agonisti della dopamina e MAO-B inibitori rispetto alla L-dopa nella fase iniziale della malattia, non-
che studi comparativi tra gli stessgli agonisti della dopamina o tra MAO-B inibitori.

Inoltre & necessario approfondire i dati relativi alla progressione della malattia misurata in base al pun-
teggio di UPDRS. Cio implica la necessita di implementare sempre pit disegni di RCT a trattamento ri-
tardato che prevedano |'uso di indicatori di progressione di malattia validati e accurati.

Infine sono necessari studi sperimentali e osservazionali con adeguato follow up per acquisire prove
sui tre possibili scenari riportati nel quesito: a) prescrizione immediata del trattamento; b) attesa di un
anno o piu; ¢) posticipazione del trattamento fino all'insorgenza di un deficit funzionale.




* Quesito 14 # In pazienti con malattia di Parkinson e complicanze motorie, quali
strategie terapeutiche sono efficaci per ridurre tali complicanze e la discinesia, in YT
termini di variazioni di punteggio su scale di valutazione motoria, e per migliorare la
qualita della vita?

Diagnosi e terapia
della malattia di Parkinson

Raccomandazioni

m | pazienti con complicanze motorie complesse e disabilitanti devono essere valutati regolarmente da
neurologi esperti in malattia di Parkinson/disordini del movimento. Negli stadi avanzati di malattia,
quando i sintomi non motori iniziano a dominare la qualiti della vita, & spesso appropriato sospende-
re alcunl farmaci. Tali decisioni devono essere prese da neurologi esperti in disordini del movimento In
collaborazione con Il paziente e i suol caregiver.

Raccomandazioni per la ricerca

Sono urgenti studi sperimentall e osservazionali per il controllo delle complicanze motorie nella ma-
lattia di Parkinson.

Sono sollecitati inoltre studi sull'ideazione e validazione di una scala per Il monitoraggio delle fasi
avanzate di malattia.

Sono infine necessari studi sperimentali e osservazionali per la definizione di un adeguato percorso
terapeutico nelle fasi avanzate di malatfia (infusione di apomorfina, duodopa, chirurgia).




Variabilita regionale Dopaminoagonisti nel 2008-2011
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Variabilita regionale Ldopa nel 2008-2011
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3. FARMACI ANTIDEPRESSIVI




FARMACI ANTIDEPRESSIVI — Italia 2000-2011

Antidepressivi-altri Antidepressivi-ssri Antidepressivi-triciclici
Spesapro DDD/1000 Spesapro DDD/1000 Spesapro DDD/1000
cap ab die cap ab die cap ab die

2000 0,67 1,5 2,21 5,3 0,21 1,5
2001 1,17 2,3 5,21 12,5 0,24 1,7
2002 1,39 2,7 6,53 15,9 0,24 1,6
2003 1,53 3,0 6,32 17,9 0,22 1,5
2004 1,82 3,5 6,33 20,9 0,21 1,4
2005 1,89 3,9 6,45 22,3 0,20 1,4
2006 2,38 4,8 521 23,9 0,19 1,4
2007 2,80 5,6 4,93 25,0 0,18 1,3
2008 3,28 6,3 4,82 25,9 0,17 1,3
2009 2,94 6,8 4,85 26,6 0,17 1,2
2010 3,02 7,3 4,94 27,1 0,16 1,2
2011 3,04 7,5 4,94 27,5 0,16 1,1

CAGR
(%) 13,5 14,5 6,9 14,7 -2,2 -2,0




FARMACI ANTIDEPRESSIVI — Regioni 2000-2011

Regione 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Piemonte 88 16,3 194 22,1 25,7 276 31,1 335 355 375 391 399
ValledAosta 74 144 174 209 252 259 279 296 31,3 326 340 343
Lombardia 6,6 14,7 189 20,2 234 248 269 284 300 312 324 334
Bolzano 12,5 20,5 24,7 280 31,7 334 36,1 389 405 405 43,3 44,0
Trento 93 154 186 209 233 244 273 294 304 31,7 32,7 336
Veneto 74 154 191 21,1 241 255 278 296 308 320 330 335
FriulivG 56 129 16,2 181 21,1 223 248 261 269 276 286 293
Liguria 12,1 245 29,0 324 36,7 392 423 444 46,2 47,3 48,1 481
EmiliaR 75 185 245 271 310 325 353 374 391 40,6 41,7 4272
Toscana 10,1 274 340 373 41,8 434 46,9 495 522 54,1 55,7 559
Umbria 83 17,3 20,9 23,5 26,7 28,7 32,6 357 383 40,1 42,2 43,5
Marche 70 16,6 21,1 233 265 286 31,2 335 353 36,7 374 380
Lazio 10,2 17,1 20,2 231 27,1 28,7 298 319 325 331 33,7 341
Abruzzo 83 16,0 194 21,2 24,7 26,2 30,2 31,7 33,2 333 348 34,7
Molise 75 119 149 16,7 204 209 245 262 285 294 30,0 30,3
Campania 83 12,7 154 17,2 20,1 21,8 240 249 263 273 278 278
Puglia 7,7 128 150 16,3 19,1 208 238 256 275 28,7 296 29,1
Basilicata 7,7 12,1 150 17,3 195 20,3 22,8 24,7 269 283 28,2 289
Calabria 84 155 16,6 188 21,1 23,7 26,7 280 309 31,8 32,6 334
Sicilia 75 145 175 194 230 24,7 272 284 294 30,1 309 311
Sardegna 11,3 20,2 229 283 31,3 334 36,3 381 396 41,3 424 429
Italia 83 16,5 20,2 224 258 275 30,1 319 335 346 357 36,1

CAGR (%)

13,4
13,7
14,5
11,1
11,3
13,4
14,9
12,2
15,4
15,3
14,9
15,2
10,6
12,7
12,3
10,6
11,7
11,7
12,2
12,5
11,8
13,1



Variabilita regionale Antidepressivi

(classe A-SSN
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Variabilita regionale Antidepressivi

(classe A-SSN 2006)
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Variabilita regionale Antidepressivi

(classe A-SSN 2011)
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Rispetto al 2000 si osserva un «addensamento>» prescrittivo verso molecole piu

costose




Tabella 2. Indicazioni degli antidepressivi registrate in Italia

Antidepressivo Depressione Ansia DAP Agorafobia DOC GAD*  Fobia DPTS Bulimia
sociale

Clomipramina

i W W W

Citalopram

i W W W 0

Fluvoxamina

<
<

€
€
<
L
<
L

Sertralina

=
=

Nefazodone

L
L

Mianserina

<

Reboxetina

* GAD: Generalized Anxiety Disorder

DAP:disturbo da attacchi di panico; DOC: disturbo ossessivo-
compulsivo; GAD: disturbo d’ansia generalizzato; DPTS: disturbo post-
traumatico da stress
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I cinque principi attivi antidepressivi piu costosi
2000

Sostanza Spesa Pz DDD Costo medio

Venlafaxina 13130229 647802 7133595 1,84
Mirtazapina 4804954 148700 3254098 1,48
Sertralina 21883995 1102477 16537247 1,32
Paroxetina 51402916 2888994 44298230 1,16
Citalopram 27882893 886381 24676574 1,13

2011

Sostanza Spesa Pz DDD Costo medio

Fenelzina 12672 528 3960 3,2
Ademetionina 158959 6190 61928 2,57
Agomelatina 20695 331 9268 2,23
Bupropione 13169077 369630 6660465 1,98

Duloxetina 94301458 2599587 50301707 1,87



A FDA-Based Effect Size

B Unpublished 0O Published

Bupropion 3R
(Wellbutrin SR,
Glaxo5mithKline)

Citalopram
[Celexa, Forest)

Duloxetine
(Cymbalta, Eli Lilly)

Escitalopram
{Lexapro, Forest)

Fluoxetine
{Prozac, Eli Lilly)

Mirtazapine
{Remeron, Organon)

Mefazodone
{Serzone, Bristol-Myers

Squibb)

Paroxetine
(Paxil, GlaxoSmithKline)

Parouetine CR
(Paxil CR, GlaxoSmithKline)

Sertraline

{Zoloft, Pfizer)

Venlafaxine

(Effexor, Wyeth)

Venlafaxine XR
[Effexor XR, Wyeth)
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Innovativita degli SSRI (effetto terapeutico netto vs placebo)
Efficacia clinicamente significativa nei malati gravi (HRSD >28)

«La relazione tra gravita iniziale della depressione ed

o |
o
A
— SSRI A
A
- — = Placebo A
s A
)
i
gv—*
=
v Clini_cally o]
= Significant o @
Difference
o
o T
16

0 24 28
Initial Severity (Baseline HRSD)

Mean Standardized Improvement as a Function of Initial
Severity and Treatment Group

their weight in analyses.

Drug improvement is portrayed as red triangles around their solid red
regression line and placebo improvement as blue circles around their
dashed blue regression line; the green shaded area indicates the point at
which comparisons of drug versus placebo reach the NICE clinical
significance criterion of d = 0.50. Plotted values are sized according to

efficacia del SSRI e attribuibile piu alla perdita di efficacia del
placebo tra i pazienti piu gravi che a una maggiore efficacia

del farmaco»

Kirsch et al., 2008



4. V1 SONO VARIABILI SOCIO
-ECONOMICHE ASSOCIATE AL
CONSUMO DEI FARMACI ?




DEFINIZIONI INDICATORI SOCIO-ECONOMICI

Tasso di disoccupazione 2011: Persone in cerca di occupazione in
eta 15 anni e oltre sulle forze di lavoro nella corrispondente classe
di eta (%) (media annua)

Poverta relativa 2011: % individui che vivono in famiglie definite
povere sul totale degli individui residenti. Una famiglia viene definita
povera in termini relativi se la sua spesa per consumi e pari o al di sotto
della linea di poverta relativa, che viene calcolata sui dati dell’indagine sui
consumi delle famiglie. Il punto di riferimento dell’ Istat e la media
nazionale dei consumi di una famiglia di due persone che poi viene ridotta
0 aumentata a seconda delle altre tipologie familiari.

Res65 + 2011 : % residenti con eta > 64 anni
Reddito 2011:Prodotto interno lordo procapite

Elementare no titolo 2011: % popolazione residente di 15 anni e
oltre con licenza elementare o nessun titolo di studio




Antidem
2008-2011

AntiPark
2008-2011

Antidep
2011

Antidem
2008-2011
NP *

Antipark
2008-2011
NP *

Antidep
2011 NP *

* Consumo in DDD per 1000 ab die con popolazione non pesata

r=-0.422

p = 0.064

r=-0.413
p = 0.070

r=-0.476
p = 0.034

r=-0.464
p = 0.039

r=-0.494
p = 0.027
r=-0.464
p = 0.039
r=-0.542
p=0.014
r =-0.400
p = 0.081
r=-0.520
p = 0.019

r=0.491
p = 0.028

r = 0.585
p = 0.007

r = 0.598
p = 0.005

r=0.625
p = 0.003

r = 0.808
p = 0.001

r=0.723
p = 0.001

r = 0.380
p = 0.098



