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Presentazione del rapporto OsMed 2021

L'Osservatorio Nazionale sull'impiego dei medicinali (OsMed) pubblica il 22° Rapporto Na-
zionale sull’uso dei Farmaci in Italia (relativo all’anno 2021) con una descrizione sempre piu
esaustiva e critica dell’assistenza farmaceutica, uno snodo centrale per la tutela della salute,
che, per la componente pubblica, impegna una quota pari a oltre il 17% della spesa sanitaria,
a cui si aggiungono ulteriori 9 miliardi di spesa privata, pagata cioe direttamente dai cittadini.

La spesa farmaceutica in Italia € da considerarsi complessivamente sotto controllo, visto che
cresce a ritmi meno sostenuti rispetto alle altre componenti della spesa sanitaria (personale,
assistenza ospedaliera, ecc.) anche se con numerosi ambiti di miglioramento per una pre-
scrizione basata sulle migliori evidenze scientifiche e piu omogenea sull’intero territorio na-
zionale. Tuttavia, € opportuno tenere presente che vi & un forte aumento di spesa per vaccini,
antivirali, anticorpi monoclonali per il COVID-19 che ammontano a oltre 2,3 miliardi di euro
per il 2021, necessarie per fronteggiare la recente e inattesa emergenza sanitaria. Uanda-
mento della spesa negli ultimi anni va visto quindi come un risultato virtuoso di AIFA, del
SSN e dei SSR, avendo consentito pieno accesso in tempi relativamente rapidi a tutte le te-
rapie innovative e tale sostenibilita e stata raggiunta grazie alla capacita dell’AIFA di governo
della innovazione, associata ad una buona capacita negoziale e di programmazione anche a
livello regionale.

| nuovi interventi normativi approvati dal Parlamento per il 2021 hanno determinato sia un
aumento delle risorse disponibili sulla farmaceutica grazie all'aumento del FSN ma anche
una rimodulazione deij tetti a favore degli acquisti diretti (da 6,89% a 7,85%); cio ha fatto re-
gistrare una netta riduzione dello sfondamento che deve essere ripianato da Regioni e
Aziende farmaceutiche.

Un commento particolare va dedicato alle nuove Note AIFA che hanno segnato un cambia-
mento importante di orientamento diventando note per patologie (vit.D, respiratorio, intra-
vitreali e diabete) e non piu per singolo farmaco, consentendo una maggiore capacita di
indirizzo alla prescrizione secondo le migliori evidenze scientifiche.

Una nota critica e di cautela va formulata sulla spesa privata (a carico dei cittadini) che € un
capitolo in progressivo aumento negli ultimi 10 anni e supera i 9 miliardi nel 2021: tale spesa
va considerata a tutti gli effetti come una spesa sanitaria talvolta impropria e da tenere mag-
giormente sotto la lente di ingrandimento delle azioni di appropriatezza prescrittiva e buon
uso dei farmaci.

Si e deciso di mantenere la struttura del Rapporto inalterata rispetto alla edizione precedente
che gia raggiungeva una notevole voluminosita; I'edizione di quest’anno si compone di 700
pagine, che rendono il volume OSMED “da consultazione” data la mole di dati resi disponibili.
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Maggior enfasi & stata data ai trend temporali, al fine di cogliere i cambiamenti negli anda-
menti prescrittivi, di intercettare cambiamenti di salute nella popolazione nonché di analiz-
zare I'impatto di azioni regolatorie come ad esempio su alcuni farmaci per il Covid-19 e le
nuove Note AIFA per migliorare la appropriatezza prescrittiva.

Nell'importante capitolo relativo ai confronti internazionali, i prezzi italiani sono stati con-
frontati con quelli degli altri Paesi Europei, non solo per I'anno 2021, ma in un periodo piu
ampio, dal 2014 al 2021. | prezzi dei farmaci sono stati confrontati anche in base alla prima
data di lancio in Europa e distinguendo il mercato dei farmaci a brevetto scaduto e da quello
dei farmaci aventi 'esclusivita di mercato. E stata ulteriormente approfondita I'analisi sul-
I'andamento temporale dei prezzi in Italia inserendo approfondimenti, nell’'ambito dell’assi-
stenza convenzionata, relativi all’effetto sui prezzi dell’ingresso di nuovi medicinali in lista di
trasparenza e, nell'ambito degli acquisti diretti, dell’ingresso sul mercato di nuove specialita.
Nell’analisi dell'aderenza al trattamento farmacologico é stato valutato 'andamento nel trien-
nio 2019-2021, anche con la finalita di verificare eventuali cambiamenti intervenuti nel pe-
riodo pandemico; oltre alla prevalenza, e stata valutata anche I'incidenza della patologia,
attraverso l'analisi della prescrizione da parte dei Medici di Medicina Generale.

Infine, considerata I'importanza che rivestono le nuove entita terapeutiche, sia in termini di
beneficio atteso sia in termini di governance della spesa, € stata introdotta una sezione spe-
cifica sull’'evoluzione della spesa per valorizzare e monitorare I'impatto sulla spesa farma-
ceutica SSN delle nuove molecole, anche ai fini programmatori.

Ulteriori approfondimenti sono stati condotti in merito alle modalita di erogazione dei far-
maci a livello regionale, in particolare, riguardo la distribuzione diretta (DD) e in nome e per
conto (DPC) che mostrano una notevole, forse eccessiva, variabilita tra le diverse regioni.

Il Rapporto, attingendo dai diversi flussi informativi e con il suo dettaglio di analisi, mette in
luce il potenziale informativo del nostro SSN, in grado di fornire gli elementi necessari per
I'implementazione e la valutazione delle politiche per la sostenibilita della spesa farmaceu-
tica. E necessario, pero, un cambiamento culturale che porti a una programmazione quan-
tomeno triennale (2022 — 2024) che definisca obiettivi programmatici di sistema nell’ambito
della sostenibilita complessiva del SSN di cui AIFA & parte e fornisca maggiori elementi di
comprensione a cittadini e pazienti di come tutte le terapie innovative pil costose e croniche
piu importanti sono garantite in Italia in modo universalistico (a tutti) e gratuito.

Nicola Magrini
Direttore Generale AIFA
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Sintesi

Sintesi

Nel Rapporto sono analizzati i dati di prescrizione farmaceutica in Italia nell’anno 2021 attra-
verso la disponiblita di diversi flussi informativi che consentono di ricomporre I'assistenza
farmaceutica in ambito territoriale e ospedaliero, sia a carico del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN) che tramite I'acquisto privato da parte del cittadino.

Per I'analisi dei consumi in regime di assistenza convenzionata e stato utilizzato il flusso
OsMed, mentre I'analisi dei consumi dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie & stata
condotta utilizzando il flusso della Tracciabilita del Farmaco.

Inoltre, per I'analisi delle prescrizioni per eta e genere, di esposizione e per la stima di ade-
renza e persistenza, sono stati analizzati i dati provenienti da tutte le Regioni italiane, raccolti
nel flusso informativo delle prescrizioni farmaceutiche a carico del SSN (Tessera Sanitaria).
Infine, per la valutazione dell’acquisto a carico del cittadino sono stati utilizzati i dati rilevati
attraverso il flusso della Tracciabilita del Farmaco relativamente ai farmaci consegnati presso
le farmacie territoriali pubbliche e private.

Sezione 1. Caratteristiche generali dell’'uso dei farmaci in Italia

La spesa farmaceutica nazionale totale (pubblica e privata) e stata nel 2021 pari a 32,2 mi-
liardi di euro, in aumento del 3,5% in confronto al 2020, e rappresenta un’importante com-
ponente della spesa sanitaria nazionale che incide per 1'1,9% sul Prodotto Interno Lordo (PIL).
La spesa pubblica, con un valore di 22,3 miliardi, tiene conto del 69,2% della spesa farma-
ceutica complessiva e del 17,4% della spesa sanitaria pubblica, ed & in lieve crescita rispetto
al 2020 (+2,6%) (Tabella 1.1.1).

Nel 2021 la spesa farmaceutica territoriale complessiva, pubblica e privata, e stata pari a
21,2 miliardi di euro con un aumento del 3,2% rispetto all'anno precedente. E possibile notare
una stabilita della spesa territoriale pubblica e un aumento di quella privata.

La spesa territoriale pubblica, comprensiva della spesa dei farmaci di classe A erogati in re-
gime di assistenza convenzionata e in distribuzione diretta e per conto, é stata di 12,0 miliardi
di euro, stabile in confronto al 2020; tale andamento e stato determinato prevalentemente
dalla stabilita della spesa in regime di assistenza convenzionata (-0,4%), dalla riduzione della
spesa per i farmaci in distribuzione diretta (-1,1%) e dall'laumento della spesa per i farmaci
in distribuzione per conto (+7,9%) (Tabella 1.2.1).

La spesa a carico dei cittadini, comprendente la quota della compartecipazione (ticket re-
gionali e differenza tra il prezzo del medicinale a brevetto scaduto e il prezzo di riferimento),
I'acquisto privato dei medicinali di classe A e la spesa dei farmaci di classe C, ha registrato un
totale di 9,2 miliardi di euro con un aumento del 6,3% rispetto al 2020. Quasi tutte le com-
ponenti mostrano un aumento rispetto al 2020, in particolar modo la spesa per automedi-
cazione (+9,5%) e quella per i farmaci erogati dagli esercizi commerciali (+14,9%). La
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compartecipazione del cittadino rimane pressoché stabile (-0,4%), data la riduzione del ticket
fisso (-2,7%), mentre la quota eccedente il prezzo di riferimento & invariata rispetto all'anno
precedente (+0,4%).

Nel 2021 sono state consumate ogni giorno, in regime di assistenza convenzionata, 17 con-
fezioni per ogni cittadino e 1133,2 dosi ogni mille abitanti, riprendendo, dopo il decremento
osservato nel 2020, I'andamento crescente del periodo pre-pandemia (+3,2% rispetto al
2020; Tabella 1.2.2).

Nel complesso dell’assistenza territoriale, comprensiva di quella pubblica e privata, le con-
fezioni dispensate sono state circa 1,8 miliardi, con una lieve riduzione rispetto all’'anno pre-
cedente (-1,4%). Si nota come le confezioni erogate in distribuzione diretta si riducano del
12,0% mentre quelle erogate in distribuzione per conto siano in aumento (+7,1%). Si riducono
notevolmente anche le confezioni di farmaci per automedicazione (-13,4%), nonostante I'in-
cremento della spesa.

Le principali componenti della variazione della spesa farmaceutica convenzionata lorda
2021 (-0,5%) rispetto all’anno precedente evidenziano un incremento dei consumi (+2,2% in
termini di dosi), una lieve riduzione dei prezzi medi (-0,5%), e, infine, uno spostamento della
prescrizione verso specialita meno costose (effetto mix: -2,1%) (Tabella 1.2.6).

La Regione con il valore piu elevato di spesa lorda pro capite per i farmaci di classe A-SSN &
stata la Campania con 199,9 euro pro capite, mentre il valore piu basso si registra nella PA di
Bolzano (113,4 euro pro capite), con una differenza tra le due Regioni del 76% (Tabella 1.2.4).
Per quanto concerne i consumi, la Regione con i livelli piu elevati & stata la Campania con
1.334,3 DDD/1000 abitanti die, mentre i consumi piu bassi si riscontrano nella PA di Bolzano
(821,4 DDD/1000 abitanti die).

La spesa per i farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche e stata di circa 13,8 mi-
liardi di euro (233,5 euro pro capite), in crescita rispetto al 2020 (+4,8%), mentre i consumi
risultano pressoché stabili (-0,3%; Tabella 1.3.1).

Le Regioni in cui sono stati riscontrati i valori di spesa piu elevati sono I’'Umbria (269,3 euro
pro capite), la Campania (266,7 euro pro capite), e la Puglia (260,3 euro pro capite); al con-
trario, in Valle d’Aosta (175,9 euro pro capite), in Lombardia (195,7 euro pro capite) e nella
PA di Trento (197,9 euro pro capite) si rilevano i valori piu bassi. Un incremento della spesa,
rispetto al 2020, e stato registrato, ad eccezione della Toscana e della Basilicata, in tutte le
Regioni, con le maggiori variazioni in Emilia Romagna (+11,7%) e in Sicilia (+9,7%).

Nel 2021 poco piu di 6 cittadini su 10 hanno ricevuto almeno una prescrizione di farmaci,
con una differenza tra uomini (58%) e donne (67%) (Tabella 1.4.1 e Figura 1.4.1). La spesa
pro capite e i consumi crescono con l'aumentare dell’eta, in particolare la popolazione con
piu di 64 anni assorbe circa il 70% della spesa e delle dosi. Le Regioni del Nord registrano
una prevalenza inferiore (59,3%) rispetto al Centro (64,7%) e Sud Italia (66,7%) (Tabella 1.4.2).
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Nel corso del 2021, oltre 3,3 milioni di bambini e adolescenti assistibili (35,1% della popo-
lazione pediatrica generale) hanno ricevuto almeno una prescrizione farmaceutica raggiun-
gendo il 53,8% nella fascia di eta prescolare (1-5 anni) (Tabella 1.5.1 e Figura 1.5.2). Rispetto

all'anno 2020, si registra un incremento delle confezioni pro capite sia nei maschi sia nelle
femmine e si nota come I'aumento sia concentrato nei bambini nei primi 5 anni di vita, men-
tre si riducono i consumi nei bambini in eta scolare e negli adolescenti (Tabella 1.5.2). Gli
antinfettivi per uso sistemico si confermano i farmaci a maggior consumo, seguiti dai farmaci
dell’apparato respiratorio; mentre per i primi si continua ad osservare una riduzione dei con-
sumi (-4,2%) rispetto all'anno precedente, per i farmaci del sistema respiratorio si assiste ad
un incremento dei consumi (+12,9%). | farmaci del sistema nervoso centrale si collocano al
quarto posto tra i farmaci pil prescritti, con un consumo pari al 10,7% del totale, confer-
mando I'andamento crescente delle confezioni erogate (+5,9% rispetto al 2020; Figura 1.5.3
e Tabella 1.5.3).

Nella popolazione anziana la spesa media per utilizzatore é stata di 557,6 euro (599,4 euro
negli uomini e 525,1 nelle donne) e quasi I'intera popolazione (97,1%) ha ricevuto nel corso
dell'anno almeno una prescrizione farmacologica (Tabella 1.6.1). Ogni utilizzatore ha consu-
mato in media oltre 3,5 dosi al giorno (con maggiori livelli negli uomini rispetto alle donne)
e assunto 7,4 diverse sostanze, con un valore pil basso (5,8 sostanze per utilizzatore) nella
fascia di eta tra 65 e 69 anni e pil elevato (8,4 sostanze per utilizzatore) nella fascia di eta
pari o superiore agli 85 anni (Tabella 1.6.2). Per entrambi i generi si & assistito a un progres-
sivo incremento all'aumentare dell’eta del numero di principi attivi assunti. Il 66,6% degli uti-
lizzatori di eta pari o superiore ai 65 anni ha ricevuto prescrizioni di almeno 5 diverse sostanze
(definizione di politerapia) nel corso dell’anno 2021 e circa un soggetto su 4 (26,8%) ha as-
sunto almeno 10 principi attivi diversi (Eigura 1.6.2).

Valutando 'andamento temporale del consumo mensile dei farmaci & evidente il trend di
crescita dei farmaci di classe A in regime di assistenza convenzionata e dei farmaci acquistati
dalle strutture sanitarie pubbliche; per i farmaci di classe C con ricetta si registra un anda-
mento decrescente nel periodo 2006-2017, mentre negli ultimi 4 anni (2018-2021) si osserva
un incremento dei consumi (Figura 1.7.1, Figura 1.7.2 e Figura 1.7.3).

L'analisi sull’andamento temporale del prezzo dei farmaci riporta una riduzione del prezzo
medio per dose dei farmaci di classe A in regime di assistenza convenzionata (Figura 1.8.1)
e un corrispettivo aumento per i farmaci territoriali di classe C con ricetta (Figura 1.8.4). Gli
approfondimenti sui farmaci erogati in regime di assistenza convenzionata che sono entrati
in lista di trasparenza dopo il 1° gennaio 2018, mostrano come la scadenza del brevetto e
conseguentemente I'ingresso nel mercato dei farmaci equivalenti sia in grado di incidere
sulla riduzione dei prezzi (Figura 1.8.3); analogamente, sul versante degli acquisti diretti, &
possibile notare I'effetto di riduzione dei prezzi dato dall'immissione in commercio di nuove
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specialita, oltre all’'ex-originator, a seguito della scadenza brevettuale (Figura 1.8.6).

Nel confronto internazionale si & valutata I'assistenza farmaceutica italiana rispetto ad altri 9
Paesi Europei sia per i farmaci distribuiti a livello territoriale che per quelli del canale ospeda-
liero. Considerando i due diversi canali erogativi, infatti, emerge una profonda diversita nel ri-
corso a specifiche categorie di farmaci, attribuibile anche alla particolare distribuzione utilizzata
in Italia (Legge 405/2001). Si evidenzia ancora una bassa incidenza della spesa per i farmaci
equivalenti (Eigura 1.9.7) rispetto agli altri Paesi europei, sebbene I'ltalia sia al 2° e 1° posto
nell'incidenza, rispettivamente, della spesa e del consumo di farmaci biosimilari (Figure 1.9.9
€1.9.10). E stata inoltre analizzata la penetrazione dei biosimilari e il livello di concentrazione
del mercato, tramite I'indice di Herfindhal-Hirschman, per le singole molecole. Nel confronto
sui prezzi emerge come I’ltalia, considerando sia i farmaci erogati in ambito territoriale sia
quelli in ambito ospedaliero, abbia prezzi superiori solo alla Francia, al Portogallo e alla Polonia
(Figura 1.9.16). Lltalia, con 31,2 euro pro capite, risulta al 6° posto per la spesa dei farmaci
orfani, dopo Austria (43,4 euro), Germania (41,0 euro), Francia (40,3 euro), Spagna (36,7 euro)
e Gran Bretagna (33,9 euro). Tutti i Paesi, dopo la riduzione registrata nel 2020, mostrano un
aumento della spesa di questi farmaci rispetto all'anno precedente (Figura 1.9.13).

Sezione 2. Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

Nel 2021 i farmaci a brevetto scaduto hanno costituito il 69,8% della spesa e I'86,0% dei con-
sumi in regime di assistenza convenzionata di classe A. La quota percentuale dei farmaci equi-
valenti, ad esclusione di quelli che hanno goduto di copertura brevettuale, ha rappresentato
il 21,0% della spesa e il 29,6% dei consumi. La spesa per la compartecipazione per la quota
eccedente il prezzo di riferimento dei farmaci a brevetto scaduto (di seguito compartecipa-
zione) e stata pari a 18,3 euro pro capite (circa 1,1 miliardi di euro), rappresentando il 73%
della compartecipazione totale del cittadino ed evidenziando un valore pro capite maggiore
al Sud e nelle Isole (23,8 euro) rispetto al Centro (20,2) e al Nord (13,6 euro). Da un’analisi di
correlazione tra la spesa per compartecipazione e il reddito pro capite regionale risulta che
le Regioni a piu basso reddito siano quelle che presentano una maggiore compartecipazione.
Per quanto concerne i biosimilari viene confermato un aumento nel consumo delle specialita
medicinali disponibili da pit tempo e un trend positivo per i farmaci di pil recente commer-
cializzazione (anti-TNF-alfa, bevacizumab, rituximab, trastuzumab e teriparatide), sebbene
rimanga una certa variabilita regionale per consumo e incidenza di spesa (Tabella 2.1.11).
La spesa totale dei farmaci di classe C-NN e stata pari a circa 180 milioni, corrispondenti a
una spesa pro capite di 3,04 euro che nel complesso risulta raddoppiata rispetto all’anno pre-
cedente (Tabella 2.2.1).

Nel caso dei medicinali di classe C erogati direttamente dalle strutture sanitarie pubbliche
la spesa pro capite e stata pari a 10,03 euro (594 milioni di euro), in aumento dell’8,5% ri-
spetto all’anno precedente.
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La spesa per i farmaci erogati tramite distribuzione diretta (DD) e per conto (DPC) ha rag-
giunto nel 2021 gli 8,7 miliardi di euro (147,2 euro pro capite), di cui il 74,7% e attribuibile al
canale erogativo della DD e il 25,3% alla DPC (Tabella 2.3.1a). Per quanto riguarda la distri-
buzione diretta, i farmaci di classe H rappresentano la maggior quota di spesa (67,4%), men-
tre nel canale della distribuzione per conto la totalita della spesa & assorbita dai farmaci di
classe A (Tabelle 2.3.2 e 2.3.3).

Nel 2021 la spesa totale pro capite per i medicinali erogati nell’ambito dell’assistenza far-

maceutica ospedaliera e ambulatoriale ¢ stata pari a 176,19 euro pro capite (10,4 miliardi
di euro), con un incremento del 4,8% rispetto al 2020. Pembrolizumab & il primo principio
attivo per spesa in ambito ospedaliero e ambulatoriale, seguito da lenalidomide e da dara-
tumumab (Tabelle 2.4.1 e 2.4.4).

Nel 2021 la spesa per farmaci di classe C ha raggiunto i 6,1 miliardi di euro circa, con un an-
damento in crescita rispetto al 2020 di questi, il 56,9% (3,5 miliardi), e relativo a farmaci con
ricetta e il 43,1% (2,6 miliardi) a farmaci di automedicazione (SOP e OTC), comprensivi di
quelli erogati negli esercizi commerciali. Anche quest’anno benzodiazepine, contraccettivi e
farmaci utilizzati nella disfunzione erettile si confermano le categorie a maggiore spesa.

Tra i farmaci di fascia A acquistati privatamente dal cittadino nel 2021, il colecalciferolo, il
pantoprazolo e I'amoxicillina in associazione all’acido clavulanico si collocano ai primi tre
posti, presentando tutti un incremento della spesa rispettivamente dell’8,0%, del 9,3% e del
13,3% (Tabella 2.6.7).

Tra i farmaci di automedicazione, i derivati dell’acido propionico rappresentano il 10,2% della
spesa complessiva e i primi principi attivi per spesa sono diclofenac, ibuprofene e paraceta-
molo (Tabelle 2.6.3 e 2.6.4).

Sezione 3. Consumi e spesa per classe terapeutica

Nel 2021 la spesa farmaceutica a carico del SSN pro capite e stata pari a 396,81 euro, in au-
mento del 2,8% rispetto all'anno precedente (Tabella 3.1). Questo andamento e stato deter-
minato principalmente dall'aumento della spesa per le strutture sanitarie pubbliche (233,53
euro; +4,8%) mentre la spesa per i farmaci di classe A in assistenza convenzionata e rimasta
pressoché stabile (163,28 euro; +0,2%). | consumi si attestano a 1.306,8 DDD/1000 abitanti
die in aumento del 2,8%, in confronto al 2020 (Tabella 3.2).

| farmaci cardiovascolari rappresentano la classe terapeutica a maggiore spesa (49,51 euro
pro capite) e consumo (486,9 DDD) nel canale della convenzionata, mentre i farmaci anti-
neoplastici e immunomodulatori e i farmaci del sangue e organi emopoietici sono quelli ri-
spettivamente a maggiore spesa (107,59 euro pro capite) e consumo (50,6 DDD) tra i prodotti
farmaceutici acquistati direttamente dalle strutture pubbliche.

Nel canale della farmaceutica convenzionata i primi principi attivi per spesa sono rappresen-
tati da atorvastatina (273,7 milioni di euro), pantoprazolo (260,5 milioni) e colecalciferolo
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(246,9 milioni), quest’ultimo, dopo la riduzione di spesa osservata nel 2020, registra un leg-
gero incremento rispetto all’anno precedente dell’1,6% (Tabella 3.11).

Le molecole che presentano la maggiore variazione di spesa rispetto all'anno precedente
sono state: dulaglutide, ezetimibe/rosuvastatina, e glicopirronio/beclometasone/formote-
rolo. Nel canale della convenzionata, colecalciferolo, ramipril e atorvastatina sono i principi
attivi a maggior consumo (Tabelle 3.14 e 3.16).

Considerando invece i farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche, i primi principi
attivi per spesa sono stati i farmaci oncologici, quali pembrolizumab (379,8 milioni di euro)
lenalidomide (323,9 milioni di euro) e daratumumab (240,8 milioni di euro). Dolutegravir/la-
mivudina per il trattamento dell’HIV e il vaccino antinfluenzale da virus inattivato antigene
di superficie adiuvato, sono i principi attivi che hanno osservato la maggior variazione di
spesa rispetto al 2020 (Tabelle 3.20 e 3.22).

Per ogni | livello ATC, dopo aver presentato i dati complessivi di spesa, consumo ed esposi-

zione, vengono mostrati degli approfondimenti per le categorie terapeutiche a maggior pre-
scrizione, in cui vengono riportati oltre all'inquadramento epidemiologico, 'andamento
temporale del consumo e della spesa, i dati nazionali e regionali e, ove possibile, analizzati
gli indicatori di esposizione e aderenza al trattamento farmacologico nella popolazione, non-
ché i profili prescrittivi nella Medicina Generale.

La valutazione degli indicatori di aderenza e persistenza e stata condotta, tramite i dati del
flusso della Tessera Sanitaria, per le seguenti categorie di farmaci: antidiabetici, anticoagu-
lanti, antiaggreganti, ipolipemizzanti, antipertensivi, antidepressivi, farmaci per I'ipertrofia
prostatica benigna, farmaci per I'osteoporosi e farmaci per i disturbi ostruttivi delle vie re-
spiratorie (asma e BPCO). La categoria terapeutica in cui si riscontra una piu alta percentuale
di soggetti con una copertura terapeutica superiore o uguale all’'80% del periodo osservato
e rappresentata dalla terapia con farmaci per 'osteoporosi (67,7%) seguita, per la sola po-
polazione maschile, dalla terapia con farmaci per I'ipertrofia prostatica benigna (62,8%) e in-
fine dalla terapia con farmaci antiaggreganti (59,7%). Al contrario, le categorie terapeutiche
in cui si riscontrano percentuali piu alte di soggetti con una copertura al trattamento inferiore
al 40% del periodo osservato sono rappresentate dalla terapia con i farmaci per i disturbi
ostruttivi delle vie respiratorie (42,2%) e dalla terapia con i farmaci antidiabetici (28,9%).
Per quanto riguarda la persistenza, le categorie terapeutiche che raggiungono percentuali
piu elevate a 12 mesi sono gli anticoagulanti (63,1%), gli antipertensivi (52,3%) e gli antiag-
greganti (52,0%).

Infine, sono riportati i profili prescrittivi e i risultati di un set di indicatori per la valutazione della
prevalenza e incidenza delle principali patologie croniche, nonché dell'appropriatezza d’impiego
delle principali categorie di farmaci prescritte nella Medicina Generale, come i farmaci per la
prevenzione del rischio cardiovascolare (es. antipertensivi e ipolipemizzanti), farmaci per i di-
sturbi ostruttivi delle vie respiratorie, farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori, antide-
pressivi, farmaci sedativo-ipnotici e ansiolitici e farmaci per il trattamento dell’'osteoporosi.
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Sezione 4. Registri di monitoraggio e accordi di rimborsabilita condizionata

Al 31 dicembre 2021, erano disponibili online 162 registri (intesi come singole entita infor-
matiche attive nel corso del 2021) (Tabella 4.1.1). In particolare, durante I'anno sono stati ri-
lasciati online 24 nuovi registri e 13 registri sono stati modificati o sono confluiti in nuovi
registri, attraverso I'aggiunta di una nuova indicazione o con |'estensione di una indicazione
gia monitorata e 25 registri sono stati chiusi.

Nel 2021, le categorie ATC D “Dermatologici”, N “Sistema nervoso” e R “Apparato respirato-
rio” hanno fatto registrare un incremento relativo superiore al 50% in termini di nuovi pazienti
inseriti, mentre la categoria B “Sangue ed organi emopoietici”, includendo ancora i piani te-
rapeutici dei nuovi anticoagulanti orali, raccoglie il piu alto numero di pazienti all’interno
della piattaforma dei Registri di Monitoraggio (Tabella 4.1.2).

Viene presentata un’analisi relativa ai trattamenti avviati con gli inibitori della PCSK-9 nella
terapia dell’ipercolesterolemia, un’analisi relativa ai trattamenti con i farmaci anti-neovasco-
larizzanti per uso intravitreale e alla terapia cellulare a base di CAR-T.

Infine, si riportano i dati sui rimborsi versati dalle aziende nell’anno 2021 a seguito dell’ap-
plicazione degli accordi di rimborsabilita condizionata, sia per quelli gestiti tramite i Registri
(ad esempio, I'accordo payment by result) sia per quelli gestiti tramite i flussi informativi di
monitoraggio della spesa e dei consumi (ossia i tetti di spesa per prodotto e gli accordi prezzo-
volume). Il totale dei rimborsi ammonta a 344,4 milioni di euro, con un impatto finanziario
dei Managed Entry Agreements (MEA) sulla spesa SSN, pari all’1,4%.

Sezione 5. Nuove entita terapeutiche e farmaci orfani

Una delle novita importanti del Rapporto OsMed 2021 é rappresentata dall’analisi delle
nuove entita terapeutiche, dato il loro impatto in termini di spesa farmaceutica e di benefici
attesi. Le nuove entita terapeutiche sono state selezionate tra i farmaci di classe A e H com-
mercializzati nel periodo 2014-2021 e movimentati nei flussi OsMed e Tracciabilita del Far-
maco. Nel periodo indicato, le nuove entita terapeutiche sono passate da 210 a 274
(incidenti e prevalenti), tra queste, quelle incidenti nel 2021, cioé commercializzate per la
prima volta nell’'anno, sono state 35 (Tabella 5.1.1 e Tabella 5.1.2) con una spesa di 131,7
milioni di euro. La spesa delle nuove entita terapeutiche incidenti e prevalenti & passata
da circa 5.371 milioni di euro nel 2014 a circa 8.291 milioni di euro nel 2021; anche l'inci-
denza della spesa delle nuove entita terapeutiche sul totale della spesa SSN € aumentata
negli anni, passando da una quota del 27% nel 2014 al 35% nel 2021 (Tabella 5.1.2). La ca-
tegoria ATC L “Farmaci antineoplastici e immunomodulatori”, oltre ad essere quella con il
maggior numero di farmaci di nuove entita terapeutiche, & anche quella con maggior spesa,
in aumento nel periodo 2014-2021 (da 2.709 milioni di euro a 4.922 milioni di euro, aumen-
tando del 92%) (Tabella 5.1.3).
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| farmaci orfani sono medicinali utilizzati per la diagnosi, la prevenzione e il trattamento delle
malattie rare. Nell’anno 2021 I'Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha concesso comples-
sivamente |'autorizzazione per 13 nuovi farmaci orfani; di questi, 11 hanno intrapreso I'iter
della negoziazione del prezzo e rimborso e 2 sono gia in commercio di cui uno in classe C.
Al 31 dicembre 2021, su un totale di 130 farmaci orfani autorizzati dal’EMA, 122 erano
disponibili in Italia e, dei rimanenti 8 farmaci, 4 sono stati commercializzati a partire dal
2022, 2 sono in fase di definizione del prezzo e della rimborsabilita e 2 non sono stati oggetto
di domanda per la negoziazione del prezzo e rimborso da parte delle aziende produttrici
(Figura 5.2.2).

La spesa dei farmaci orfani, comprensiva dell’acquisto da parte delle strutture sanitarie
pubbliche e dell’erogazione in regime di assistenza convenzionata, per il 2021 ha fatto re-
gistrare un incremento del 9,4% rispetto al 2020, attestandosi al valore di 1,53 miliardi di
euro, corrispondente al 6,4% della spesa farmaceutica a carico del SSN (Tabella 5.2.1). La
categoria terapeutica che si attesta al primo posto sia per la spesa che per i consumi é rap-
presentata dai farmaci antineoplastici ed immunomodulatori (rispettivamente 57,8% e
56,4%) (Figura 5.2.3).
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Sezione 1

Caratteristiche generali dell’'uso dei farmaci in Italia

1.1 Dati generali di spesa e consumo

La spesa farmaceutica nazionale totale (pubblica e privata) & stata nel 2021 pari a 32,2 miliardi
di euro, in aumento del 3,5% rispetto al 2020. Tale spesa rappresenta un’importante com-
ponente della spesa sanitaria che incide per ’1,9% sul Prodotto Interno Lordo nazionale (PIL)
a prezzi correnti. La spesa farmaceutica pubblica lorda, pari a 22,3 miliardi, che rappresenta
il 69,2% della spesa farmaceutica complessiva e il 17,4% della spesa sanitaria pubblica, & in
lieve aumento rispetto al 2020 (+2,6%) e la voce a maggior incidenza sulla spesa € rappre-
sentata dalle ASL, aziende ospedaliere, RSA e penitenziari (43,5% della spesa pubblica). La
spesa privata, comprensiva della compartecipazione, & stata di 9,2 miliardi di euro, composta
soprattutto dai farmaci di classe C con obbligo di ricetta medica (37,6% della spesa privata).
Lincremento della spesa farmaceutica totale registrato rispetto al 2020 e dovuto principal-
mente all'andamento della spesa dei farmaci dispensati dalle ASL, Aziende ospedaliere, RSA
e penitenziari (+4,4%) e dei farmaci di classe A erogati in distribuzione per conto (+7,9%), dei
farmaci di automedicazione (+9,5%), dell’acquisto privato dei farmaci di classe A (+7,6%) e
della spesa extra DRG (+13,2%); si registra, invece, una lieve riduzione della spesa conven-
zionata netta (-0,4%), dei farmaci di classe A erogati in distribuzione diretta (-1,1%) e del
ticket fisso (-2,7%) (Tabella 1.1.1). Nella Tabella 1.1.2 viene riportata la composizione della
spesa farmaceutica totale regionale per canale di erogazione e regime di rimborsabilita. Nelle
Regioni del Sud e del Centro si osserva una maggiore incidenza della spesa convenzionata
lorda e dei farmaci acquistati da parte delle strutture sanitarie pubbliche, mentre risulta in-
feriore rispetto alle Regioni del Nord la quota della spesa dei farmaci di automedicazione,
dei farmaci di classe A acquistati privatamente dal cittadino e dei farmaci di classe C con ri-
cetta (Tabella 1.1.2).

Dalla Figura 1.1.1 si evince come la spesa territoriale pubblica sia in riduzione negli ultimi
cinque anni (anche se nell’ultimo anno vi e stato un lieve incremento); contrariamente, la
spesa ospedaliera e dei farmaci di classe A acquistati privatamente dal cittadino € in costante
crescita.

La Figura 1.1.2 mostra il confronto tra il Fondo Sanitario Nazionale (FSN), la spesa sanitaria
pubblica corrente, la spesa farmaceutica pubblica, la spesa farmaceutica a carico del SSN cal-
colata ai fini del monitoraggio del rispetto dei tetti della farmaceutica (di seguito spesa far-
maceutica SSN) e il finanziamento programmato per [Iassistenza farmaceutica,
corrispondente alla somma dei tetti della spesa farmaceutica come definiti dalle varie norme
(inclusi i fondi per i farmaci innovativi), nel periodo 2014-2021. Per far fronte alla situazione
emergenziale legata alla diffusione del virus SARS-COV-2, si assistito nel 2020 ad un incre-
mento della spesa sanitaria del 6,1% rispetto al 2019, mentre fino al 2019 i tassi di variazione
non hanno superato il 2%. Il confronto intertemporale tra il FSN e la spesa sanitaria mostra
come le maggiori differenze tra i due valori siano state riscontrate proprio nel 2020, anno in
cui il FSN e risultato inferiore di 3.148 milioni di euro. Nel 2021 la spesa sanitaria é risultata
pari a 127.834 milioni' e la componente di spesa che ha registrato il maggior incremento &
stata quella dei consumi intermedi, pari a 43.146 milioni, in crescita rispetto al 2020 del
10,1%. Tale incremento ¢ attribuibile, in via minoritaria, alla spesa per I'acquisto dei prodotti
farmaceutici.

1 Ministero dell’Economia e delle Finanze. Documento di Economia e Finanza 2022.
https://www.mef.gov.it/documenti-pubblicazioni/doc-finanza-pubblica/index.html
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Ha inciso maggiormente sull’aumento, invece, la restante parte della spesa dei consumi in-
termedi (+13,1%), specie quella necessaria a contrastare 'emergenza sanitaria da COVID-19.
Se osserviamo infatti la spesa farmaceutica SSN, non si registrano nel 2020 importanti incre-
menti rispetto al 2019 (+0,8%).

Confrontando, invece, il finanziamento della spesa farmaceutica e la spesa farmaceutica SSN,
si evince come la maggiore differenza sia stata riscontrata nell'anno 2016, per poi ridursi for-
temente nel 2017 e aumentare di nuovo nel 2018 rimanendo stabile negli anni successivi.
Nel 2021 e stato osservato un eccesso della spesa SSN rispetto al finanziamento del 6% e in
confronto alla media del periodo 2014-2021, pari all’8%. Tuttavia, € opportuno sottolineare
che tale dato si potrebbe discostare dal valore dello sfondamento, in particolar modo degli
acquisti diretti, vista la presenza di tetti separati per I'assistenza convenzionata e per gli ac-
quisti diretti. Inoltre, € possibile confrontare 'andamento della spesa farmaceutica SSN e
della spesa farmaceutica pubblica che include altre componenti dell’assistenza farmaceutica
a carico del SSN non rientranti nella definizione dei tetti (Farmaci di classe C e C-Non nego-
ziata acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche, farmaci esteri, vaccini, preparazioni gale-
niche, ed extra DRG). La spesa farmaceutica pubblica nel 2021 é stata pari a 22,3 miliardi di
euro rispetto ai 20,2 miliardi di euro della spesa SSN; entrambe registrano un lieve aumento
rispetto al 2020, rispettivamente del 2,4% e del 2,6%.

Lincidenza della spesa pubblica sul PIL € risultata piu alta nelle Regioni del Sud (2,3%) rispetto
a quelle del Centro (1,4%) e del Nord Italia (1,1%), a fronte di una percentuale a livello na-
zionale dell’1,4%. L'incidenza della spesa farmaceutica pubblica sul PIL in Calabria (2,62%) e
oltre 3 volte superiore rispetto a quella registrata nella PA di Bolzano (0,71%) (Tabella 1.1.3).
Analizzando la correlazione tra il reddito pro capite regionale e la spesa farmaceutica a carico
del SSN, si evince che le Regioni con un reddito pro capite pil basso registrano una spesa
farmaceutica piu elevata (Figura 1.1.3). Analizzando, invece, la correlazione tra il reddito pro
capite regionale e la spesa privata pro capite, non emerge una vera e propria correlazione
tra le due variabili. Inoltre, si evidenzia come la Campania, tra le Regioni con il reddito piu
basso, presenti la spesa privata piu elevata, e, al contrario la PA di Bolzano quella con il reddito
piu alto registri dopo la PA di Trento la spesa meno elevata (Figura 1.1.4).

Relativamente ai consumi, si osserva per i farmaci di classe A-SSN erogati in regime di assi-
stenza convenzionata un andamento crescente fino al 2020, quando, si & registrata una ri-
duzione dei consumi (1.098,4 DDD/1000 ab die nel 2020 rispetto a 1.143,9 nel 2019)
probabilmente da ascriversi all’effetto della pandemia, mentre nel 2021 & stato osservato un
incremento che ha riportato i livelli di consumo a quelli pre-pandemia (1.133,2 DDD). | far-
maci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche mostrano dal 2006 al 2013 un trend cre-
scente dei consumi, per registrare successivamente una stabilita. Per quanto riguarda i
consumi dei farmaci di classe C con ricetta, non si rilevano importanti modifiche nel periodo
2004-2020 (Figura 1.1.5). Si registra nel 2021 un incremento rispetto al 2020 dell’8,1%.
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Tabella 1.1.1 Composizione della spesa farmaceutica: confronto 2021-2020 (Tabella e

Figura)
Spesa %° %°° A%
(milioni) 21-20
Spesa convenzionata netta”® 7.582,9 23,5 34,0 -0,4
di cui ossigeno e vaccini 82,0 2,5
Distribuzione diretta classe A 2.180,6 6,8 9,8 -1,1
Distribuzione per conto classe A 2.218,0 6,9 10,0 7,9
;\:E'it";:;';‘:ﬁ ospedaliere, RSA 9.690,1 30,1 43,5 4,4
di cui ossigeno e vaccini 804,1 - - 0,5
Importazioni 47,9 0,1 0,2 -19,3
Galenici 42,4 0,1 0,2 1,5
Extra tariffa 526,7 1,6 2,4 13,2
Spesa pubblica 22.288,6 69,2 100,0 2,6
Ticket fisso 398,4 1,2 4,3 -2,7
Quota prezzo di riferimento 1.082,7 3,4 11,7 0,4
A privato 1.643,8 5,1 17,8 7,6
C conricetta 3.466,4 10,8 37,6 6,0
SOP OTC 2.336,9 7,3 25,4 9,5
Esercizi commerciali 286,9 0,9 3,1 14,9
Spesa privata 9.215,1 28,6 100,0 6,3
Sconti convenzionata 708,5 2,2 - -1,2
Totale 32.212,3 100,0 3,5

A comprensiva della spesa dei farmaci di classe C rimborsata (20,0 milioni di euro)

* non comprende la spesa per i farmaci di classe A erogati in distribuzione diretta e per conto

° calcolata sul totale
°° calcolato su totali parziali (spesa pubblica e spesa privata)

Nota: i dati non includono i valori di spesa per I'acquisto da parte della struttura commissariale dei vaccini anti-
Covid-19 pari 2.163,6 milioni di euro e degli antivirali e anticorpi monoclonali pari a 147,3 milioni di euro.

Esercizi Sconti 709 __—

commerciali Z87——

SOP OTC 2.337 / \

C con ricetta
3.466

A privato 1.644 —\

Extra tariffa 527 —

9.690

ASL, Aziende
ospedaliere,

Galenici 42 4 RSA e
itenziari
Importazioni 48 HEMEAELY

Spesa
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netta 7.583

Compartecipazione 1.481
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A2.181

_ Per conto di
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Tabella 1.1.2 Composizione della spesa farmaceutica totale 2021 per Regione

Regione Spesa Classe A Classe C Auto- Esercizi Strutture Totale
convenzionata privato conricetta medicazione commerciali pubbliche
lordal (farmacie
pubbliche
e private)
€ %* € %* € %* € %* €° %* € % €
Piemonte 619 27,4 165 7,3 274 12,1 182 81 21 0,9 997 44,2 2258
Valle d’Aosta 17 29,7 3 5,4 7 12,6 5 9,0 1 1,8 23 41,4 55,5
Lombardia 1770 34,5 315 6,1 612 11,9 419 82 52 1,0 1968 38,3 5136
PA Bolzano 56 25,8 9 4,1 21 9,6 21 9,6 - 111 50,8 2184
PA Trento 73 31,5 6 26 24 10,3 22 9,5 0,4 106 45,7 232
Veneto 645 27,7 121 52 252 10,8 202 8,7 19 0,8 1092 46,9 2331
Friuli VG 183 29,4 22 35 61 9,8 49 7,9 4 0,6 303 48,7 622
Liguria 240 26,4 62 6,8 117 12,9 80 8,8 9 1,0 401 44,1 909
Emilia R. 572 24,7 101 4,4 252 10,9 189 8,1 30 1,3 1175 50,7 2319
Toscana 523 26,6 89 4,5 222 11,3 168 8,6 25 1,3 937 47,7 1964
Umbria 148 30,0 15 3,0 49 9,9 32 6,5 4 0,8 246 49,8 4944
Marche 245 29,1 40 4,8 85 10,1 60 7,1 7 0,8 404 48,1 840,6
Lazio 1037 334 125 4,0 343 11,1 235 76 18 0,6 1343 43,3 3101
Abruzzo 236 33,0 21 2,9 64 9,0 45 6,3 6 0,8 342 47,9 713,8
Molise 50 32,9 5 3,3 15 9,9 9 5,9 1 0,7 72 47,4 1519
Campania 1060 31,6 193 58 425 12,7 229 6,8 32 1,0 1415 42,2 3354
Puglia 725 333 77 35 193 89 131 60 18 0,8 1035 47,5 2179
Basilicata 103 35,1 11 3,7 23 7,8 15 5,1 1,0 139 47,2 2943
Calabria 350 34,0 39 38 99 9,6 57 5,5 0,9 475 46,2 1029
Sicilia 843 33,6 194 7,7 238 9,5 133 5,3 14 0,6 1086 43,3 2508
Sardegna 277 31,4 31 3,5 91 10,3 53 6,0 12 1,4 418 47,4 882,4
Italia 9.772 30,9 1.644 5,2 3.466 11,0 2.337 7,4 287 0,9 14.089 44,6 31.595
Nord 4046 29,0 804 5,8 1619 11,6 1169 8,4 137 1,0 6177 44,3 13952
Centro 1953 30,5 269 4,2 699 10,9 495 7,7 54 0,8 2930 45,8 6400
Sud e Isole 3773 33,6 571 5,1 1148 10,2 673 6,0 95 0,8 4982 44,3 11242

1
la spesa si riferisce ai farmaci di classe A-SSN e ai farmaci di classe C (20,0 milioni di euro) rimborsati dal SSN

° milioni di euro

* calcolata sul totale della spesa regionale
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Figura 1.1.1 Spesa farmaceutica nel periodo 1985-2021 (Figura e Tabella)
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Anno Spesa DD e DPC Spesa territoriale Spesa Spesa Spesa
convenzionata di fascia A pubblica® privata ospedaliera™ totale
lorda* (1) (2) (3) (1+2+3)
1995 6.087 6.087 3.785
1996 6.638 6.638 4.216
1997 7.321 7.321 4919
1998 8.113 8.113 5.332
1999 8.760 8.760 5.640
2000 10.041 10.041 5.684
2001 12.154 12.154 5.232
2002 12.644 12.644 5.204
2003 12.354 12.354 5.849
2004 13.491 13.491 5.694
2005 13.408 13.408 6.046
2006 13.440 13.440 5.814
2007 12.712 12.712 6.046
2008 12.724 1.651 14.375 6.088
2009 12.928 1.767 14.695 6.122
2010 12.985 2.144 15.129 6.046
2011 12.387 2.832 15.219 6.346 4.774 26.339
2012 11.488 2.837 14.325 6.152 5.055 25.532
2013 11.226 3.003 14.229 6.732 5.421 26.383
2014 10.988 3.250 14.238 6.648 5.744 26.630
2015 10.863 4921 15.784 6.859 6.282 28.926
2016 10.638 5.556 16.194 6.681 6.587 29.461
2017 10.499 4.792 15.291 6.526 7.332 29.149
2018 10.141 4.620 14.761 6.771 7.594 29.126
2019 10.089 4.481 14.570 7.261 8.980 30.811
2020 9.820 4.259 14.080 7.180 9.284 30.544
2021 9.772 4.399 14.171 7.734 9.690 31.595

A comprensiva della spesa farmaceutica convenzionata (a lordo del payback e sconto) e della distribuzione diretta e per

conto di fascia A-SSN, incluse le compartecipazioni a carico del cittadino

AN spesa strutture sanitarie pubbliche (a lordo del payback) al netto della distribuzione diretta e per conto di fascia A-

SSN
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Figura 1.1.2 Andamento del FSN, della spesa sanitaria, del finanziamento della spesa
farmaceutica e della spesa farmaceutica a carico del SSN nel periodo 2014-2021
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e==Spesa farmaceutica pubblica
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Fonte: Per la spesa sanitaria 2014-2017 elaborazione AIFA dei dati provenienti da: MEF-Monitoraggio della spesa

sanitaria- Rapporto N.8. Per gli anni 2018-2021 & stato utilizzato il dato pubblicato nel DEF 2022.

La spesa SSN farmaceutica ai fini del monitoraggio include:

- la spesa convenzionata netta, cioé quella al netto degli sconti versati dalle farmacie, del payback 1,83%
versato alle regioni al lordo dei ticket regionali;

- spesa acquisti diretti dei medicinali di fascia A e H al netto dei vaccini e dei payback, inclusa la spesa dei
farmaci innovativi.

La spesa farmaceutica pubblica include la spesa convenzionata netta, gli acquisti da parte delle strutture sanitarie

pubbliche compreso ossigeno e vaccini, farmaci di classe C e C-NN, i farmaci importati dall’estero, le preparazioni

galeniche e la spesa extra DRG.
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Tabella 1.1.3 Incidenza regionale della spesa farmaceutica pubblica sul PIL: periodo 2017-

2021
Regione Incidenza (%)
2017 2018 2019 2020 2021
Piemonte 1,15 1,11 1,18 1,27 1,26
Valle d’Aosta 0,77 0,76 0,80 0,86 0,84
Lombardia 0,90 0,87 0,93 1,00 1,01
PA Bolzano 0,64 0,61 0,65 0,71 0,69
PA Trento 0,80 0,78 0,82 0,89 0,89
Veneto 1,00 0,96 1,01 1,11 1,13
Friuli VG 1,26 1,19 1,27 1,36 1,31
Liguria 1,23 1,24 1,25 1,36 1,38
Emilia R. 0,99 0,98 1,01 1,08 1,15
Toscana 1,25 1,17 1,21 1,34 1,30
Umbria 1,60 1,59 1,64 1,79 1,84
Marche 1,53 1,47 1,52 1,64 1,63
Lazio 1,16 1,14 1,18 1,25 1,26
Abruzzo 1,66 1,68 1,71 1,85 1,86
Molise 1,84 1,80 1,94 2,07 1,98
Campania 2,16 2,11 2,25 2,38 2,37
Puglia 2,38 2,30 2,32 2,45 2,45
Basilicata 1,91 1,80 1,91 2,04 2,08
Calabria 2,40 2,39 2,46 2,56 2,62
Sicilia 2,08 2,02 2,12 2,22 2,25
Sardegna 2,14 1,93 1,95 2,13 2,13
Italia 1,30 1,26 1,32 1,41 1,42
Nord 0,99 0,96 1,01 1,09 1,11
Centro 1,26 1,21 1,25 1,35 1,35
Sud e Isole 2,15 2,09 2,17 2,29 2,30
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Figura 1.1.3 Relazione tra la spesa farmaceutica pubblica pro capite e il reddito pro capite
regionale nel 2021

Figura 1.1.4 Relazione tra la spesa farmaceutica privata pro capite e il reddito pro capite
regionale nel 2021

R” = 0,0059
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Figura 1.1.5 Consumo (DDD/1000 abitanti die) nel periodo 2004-2021 (Figura e Tabella)
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Anno DDD/1000 ab die
Assistenza convenzionata Classe A-SSN Classe C con ricetta Acquisti diretti

2004 743,6 235,9
2005 771,9 231,7
2006 833,0 235,4 100,6
2007 861,6 235,0 121,7
2008 904,9 231,9 120,4
2009 939,4 229,6 120,9
2010 973,9 223,8 136,5
2011 987,0 225,7 178,8
2012 992,3 212,2 175,1
2013 1019,2 202,4 150,9
2014 1047,9 195,8 151,2
2015 1062,4 193,0 154,3
2016 1074,3 168,2 159,1
2017 1101,6 178,8 162,1
2018 1130,8 186,0 161,5
2019 1143,9 193,2 171,8
2020 1098,4 196,7 173,1
2021 1133,2 212,8 173,5

N
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1.2 Spesa e consumo territoriale dei farmaci

Nel 2021 la spesa farmaceutica territoriale complessiva, pubblica e privata, & stata pari a
21.196 milioni di euro, in aumento rispetto all'anno precedente del 3,2% (Tabella 1.2.1). La
spesa farmaceutica territoriale a carico del SSN si compone della spesa netta per i medicinali
erogatiin regime di assistenza convenzionata (7.583 milioni di euro), a cui si aggiunge la spesa
per quelli erogati in distribuzione diretta e per conto di classe A (rispettivamente 2.181 e
2.218 milioni di euro) (Tabella 1.2.1). La spesa territoriale pubblica é risultata paria 11.981
milioni di euro (202,3 euro pro capite), che, rispetto al 2020, ha evidenziato un andamento
stabile, a fronte di una lieve riduzione della spesa dei farmaci di classe A erogati in distribu-
zione diretta (-1,1%) e di un incremento della spesa dei farmaci di classe A erogati in distri-
buzione per conto (+7,9%); mentre rimane stabile la spesa convenzionata netta (-0,4%).
Nel 2021 la spesa territoriale pubblica ha rappresentato il 56,5% della spesa farmaceutica
territoriale totale; tale incidenza negli ultimi 5 anni ha mostrato un andamento decrescente
dovuto, da una parte, alla riduzione della spesa pubblica e, dall’altra, all'aumento della spesa
privata.

La spesa a carico del cittadino (Tabella 1.2.1 e Figura 1.2.1), comprendente la spesa per la
compartecipazione (ticket regionali e differenza tra il prezzo del medicinale a brevetto scaduto
eil corrispondente prezzo di riferimento), la spesa per i medicinali di fascia A acquistati priva-
tamente e quella per i farmaci di classe C ¢ stata pari a 9.215 milioni di euro, in aumento del
6,3% rispetto al 2020. A influire su questo andamento sono stati 'aumento della spesa privata
dei farmaci di classe A (+7,6%), I'incremento della spesa dei farmaci di classe C con ricetta
(+6,0%), di quella dei medicinali per automedicazione (+9,5%) e di quelli dispensati negli
esercizi commerciali (+14,9%). Si registra, invece, un andamento stabile della spesa per la
compartecipazione del cittadino (-0,4%) con un valore pari a 1.481 milioni di euro (circa 25,0
euro pro capite) e un’incidenza sulla spesa farmaceutica convenzionata lorda del 15,2%. Ri-
spetto al 2020, la variazione della spesa (-0,4%) & stata essenzialmente determinata dalla ri-
duzione della spesa relativa al ticket per ricetta/confezione (-2,7%), mentre rimane stabile la
compartecipazione per la quota eccedente il prezzo di riferimento dei medicinali a brevetto
scaduto (+0,4%).

Sul versante dei consumi, si registra una stabilita delle confezioni erogate in regime di assi-
stenza convenzionata (+0,4%) (Tabella 1.2.2). In media, ogni giorno durante il 2021 sono state
consumate 1.133,2 dosi ogni 1000 abitanti (di seguito DDD) di farmaci di fascia A rimborsati
dal SSN, con un incremento rispetto al 2020 del 3,2% (I'anno precedente erano 1098,4 DDD),
corrispondenti ad oltre 1 miliardo di confezioni dispensate (17,4 confezioni per abitante). Il
costo medio per giornata di terapia, pari a 0,39 euro nel 2021, in riduzione del 2,6% rispetto
all'anno precedente, conferma lI'andamento decrescente dei precedenti 4 anni. Per quanto
riguarda I'acquisto dei farmaci di classe C, rimangono stabili le confezioni dei farmaci con ri-
cetta, mentre si riducono fortemente le confezioni dei farmaci per automedicazione (-13,2%),
a fronte di un incremento della spesa del 9,5% (Tabelle 1.2.1 e 1.2.2).

Alivello nazionale la spesa netta & stata paria 7.583 milioni di euro (Tabella 1.2.3), con i valori
piu elevati, in termini assoluti, rilevati in Lombardia (1.367,9 milioni di euro), nel Lazio (795,0
milioni di euro) e in Campania (778,0 milioni di euro). Le Regioni che in termini assoluti hanno
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la maggior spesa per ticket sono la Lombardia (118,9 milioni di euro), la Campania (72,1 mi-
lioni di euro) e il Veneto (55,7 milioni di euro). Le maggiori riduzioni rispetto all'anno 2020
sono state riscontrate in Toscana (-97,8%), Basilicata (-97,1%), Umbria (-89,4%) e in Emilia
Romagna (-85,7%); queste Regioni nel corso del 2020 hanno abolito il ticket fisso. Per quanto
riguarda la compartecipazione per la quota eccedente il prezzo di riferimento, il Lazio (141,6
milioni di euro), la Lombardia (137,3 milioni di euro), la Campania (131,7 milioni di euro) e
la Sicilia (111,8 milioni di euro) presentano la spesa in termini assoluti piu elevata. La mag-
giore riduzione rispetto al 2020 é stata registrata in Molise (-2,3%), mentre il maggior incre-
mento é stato osservato in Basilicata (+3,2%).

La Regione con il valore piu elevato di spesa lorda pro capite per i farmaci di classe A-SSN &
stata la Campania con 199,9 euro pro capite, mentre il valore piu basso si registra nella PAdi
Bolzano (113,4 euro pro capite), con una differenza tra le due Regioni del 76% (Tabella 1.2.4).
Sul lato dei consumi, la Regione che evidenzia i livelli piu elevati € sempre la Campania con
1.334,3 DDD/1000 abitanti die, mentre i consumi pili bassi si riscontrano nella PAdi Bolzano
(821,4 DDD/1000 abitanti die); in generale nelle Regioni del Sud si consuma e si spende me-
diamente di pil rispetto al Nord e al Centro per i farmaci erogati in regime di assistenza con-
venzionata. La spesa a carico del cittadino per i farmaci di automedicazione, di fascia C con
ricetta e di fascia A é stata, a livello nazionale, pari a 130,6 euro pro capite; si osserva, tuttavia,
una discreta variabilita tra le Regioni, che oscilla tra il valore massimo della Campania di 168,7
euro pro capite e il minimo del Molise di 96,4 euro (Tabella 1.2.4). Contrariamente a quanto
riscontrato per i farmaciin classe A rimborsati dal SSN, le Regioni del Nord hanno una spesa
privata superiore rispetto a quella registrata dalle Regioni del Centro e Sud Italia.

Da un’analisi della relazione tra costo medio e consumi erogati in regime di assistenza con-
venzionata (Tabella e Figura 1.2.5) emerge che Campania, Basilicata, Puglia, Calabria, Lazio,
Abruzzo e Sicilia sono le Regioni con un consumo e un costo medio per DDD superiori alla
media nazionale; al contrario, Emilia Romagna, Toscana, PA di Trento, Friuli Venezia Giulia,
Veneto, Piemonte, Valle d’Aosta e PA di Bolzano sono quelle con il consumo e costo medio
meno elevato rispetto alla media nazionale.

La spesa lorda nel 2021 ha registrato una lieve riduzione rispetto all’anno precedente, pari,
a livello nazionale allo 0,5%. Le maggiori riduzioni sono state riscontrate in Molise (-2,9%) e
in Valle d’Aosta (-2,7%), mentre Emilia Romagna (+1,5%), Basilicata (+1,9%) e Campania
(+0,4%) sono le uniche Regioni a presentare incrementi nella spesa (Tabella 1.2.6). Le princi-
pali componenti della variazione della spesa farmaceutica convenzionata lorda (i.e. effetto
quantita, prezzi e mix) (Figura 1.2.2 e Tabellal.2.6) evidenziano rispetto all’anno precedente
un incremento dei consumi di farmaci prescritti (+2,2% in termini di DDD), una lieve riduzione
dei prezzi medi (-0,5%), collegata in parte ad un aumento di utilizzo di medicinali a brevetto
scaduto e, infine, uno spostamento della prescrizione verso specialita meno costose (effetto
mix: -2,1%). Analogamente al 2020, anche nel 2021 si rileva una riduzione del costo medio
DDD del 2,6% legata alla scadenza del brevetto di molecole a largo utilizzo. Rispetto a questi
riferimenti medi nazionali, la variabilita regionale risulta molto ampia: la variazione dei prezzi
rispetto all'anno precedente oscilla tra il -4,1% della Valle d’Aosta e il -0,6% della Campania;
I'effetto mix varia tra il -2,3% della Campania e del Piemonte e il +1,7% della Valle d’/Aosta. La
variazione dei consumi oscilla tra il +5,2% della Basilicata e il -0,3% della Valle d’Aosta, unica
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Regione a registrare una riduzione dei consumi rispetto al 2020.

Nella Tabella 1.2.7 sono presentati i dati di spesa territoriale di fascia A (convenzionata e di-
stribuzione diretta e per conto) e della spesa privata (di fascia A, C, automedicazione). La PA
di Bolzano presenta la spesa pubblica territoriale piu bassa (176,3 euro pro capite), mentre
Campania, Puglia e Basilicata sono le Regioni con la pil alta spesa pubblica territoriale (ri-
spettivamente 287,4, 279,9 e 272,8 euro pro capite); considerando anche la spesa privata,
PAdi Bolzano e Campania sono, rispettivamente, le Regioni con il piu basso e il piu alto livello
di spesa (rispettivamente 277,2 e 456,1 euro pro capite) (Tabella e Figura 1.2.7).

Tabella 1.2.1 Spesa farmaceutica territoriale pubblica e privata: confronto 2017-2021

2017 2018 2019 2020 2021 A% A% A% A%
(milioni) (milioni) (milioni) (milioni) (milioni) 18-17 19-18 20-19 21-20

Spesa convenzionata
lorda

[y

10.499 10.141 10.089 9.820 9.772 -3,4 -0,5 -2,7 -0,5

Compartecipazione 1549 1608 1582 1487 1481 38 16 -60 -04

del cittadino
3 Ticket fisso 499 482 459 409 398 34 47 -109 2,7
4 Quota prezzo di 1.050 1126 1123 1.078 108 72 03 40 04
riferimento
5 Sconto? 830 751 743 717 709 95 -1,1 34 -12
il P T CLETE] 8120 7781 7.764 7.616 7.583 -42 -02 -1,9 -04

netta

Distribuzione diretta
di fascia A°

Distribuzione per
conto di Fascia A

~N

3.171 2.829 2.541 2.205 2.181 -10,8 -10,2 -13,2 -1,1

o4}

1.622 1.794 1.939 2.055 2.218 10,6 8,1 6,0 7,9

Spesa territoriale

9=6+7+8 pubblica

12,913 12404 12.244 11875 11981 -3,9 -1,3 -3,0 0,9

Compartecipazione

10 del cittadino

1.549 1.608 1.582 1.487 1.481 3,8 -1,6 -6,0 -0,4

Acquisto privato di

11 ~ea 1317 1360 1544 1528 1644 33 135 -11 76
fascia A
12 Classe C con ricetta 2.813  2.875 3.066 3.269 3466 22 66 66 60
13 Automedicazione 2109 2270 2392 2134 2337 76 54 -108 95
14 Esercizi 286 266 259 250 287 -7 25 37 149
commerciali
15=10411 _
+12+13+ | oralespesa 8074 8379 8843 8668 9215 38 55 20 63
privata
14
16=9+15 Jotale spesa 20.987 20.783 21.087 20.543 21.196 -1,0 1,5 -2,6 3,2
farmaceutica
g/16 Quotaa carico SSN 61,5 597 581 57,8 565

(%)

A Comprendente lo sconto per fasce di prezzo posto a carico delle farmacie, I'extrasconto da Determinazione AIFA 15
giugno 2012 e da art. 15, comma 2 della L. 135/2012 e, a carico dell’industria, sia lo sconto da Determinazione AIFA 30
dicembre 2005 che il payback sulla convenzionata da art. 11, comma 6, della L. 122/2010, temporanea- mente
modificato dalla L. 135/2012

° Spesa distribuzione diretta e per conto di fascia A, comprensiva — nel caso di Regioni con dati mancanti — del valore del
40% della spesa farmaceutica non convenzionata rilevata attraverso il flusso della “Tracciabilita del Farmaco”, ai sensi della
L. 222/2007. Tale condizione non ¢ stata applicata nel 2021 ad alcuna Regione

Fonte: elaborazione OsMed su dati NSIS
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Figura 1.2.1 Composizione della spesa farmaceutica territoriale: confronto 2014-2021

16.000
14.000

12.000
10.000
8.000
6.000
4.000
2.000

0

Milioni di euro

|| — 00 R0

Spesa pubblica Classe A privato Classe C conricetta  Automedicazione (SOP
e OTC) (inclusi esercizi
commerciali dal 2016)

82014 ®2015 02016 2017 B2018 92019 52020 ®2021

Tabella 1.2.2 Consumi per assistenza farmaceutica territoriale pubblica e privata: confronto

2017-2021
2017 2018 2019 2020 2021 A% A% A% A%
(milioni)” (milioni)* (milioni)* (milioni)* (milioni)* 18-17 19-18 20-19 21-20
1 Convenzionata 1.110 1.102 1.083 1.034 1.029 -0,7 -1,7 -4,6 -0,4
2 Classe A privato* 216 162 190 215 227 -25,0 17,4 13,3 5,3
Distribuzione 66 175 64 50 44 1647  -63,2-22,9 -12,0
diretta di fascia A ! ! ’ ’
Distribuzione per
4 conto di 38 44 47 52 55 15,2 73 87 7.1
fascia A
5=1424344 JOtANE COnfezioni ) 400 gh 1385 1350 1355 37 66 25 0,4
classe A
Classe C con 222 229 234 243 24 32 21 41 0,4
ricetta
Automedicazione
(S0P ¢ OTC) 231 241 242 248 215 4,3 06 22  -13,4
Esercizi 30 29 28 27 28 33 40 1,9 20
commerciali
9=g+74g TOtalE confezioni 498 504 519 487 2,9 12 29  -61
classe C
10=5+9 Totale confezioni 1.915  1.982 1.889 1869 1.842 35 46 11 -14
DDD/1000 ab die# 1101,6  1130,8 11439 10984 11332 2,7 12 -40 3,2
Costo medio
ooD# 0,43 0,41 0,40 0,41 039 57 1,5 09 2,6
Ricette # 581 576 570 541 552 -0,9 1,0 52 2,2

A solo il numero delle ricette e delle confezioni & espresso in milioni di unita
* il dato relativo alla spesa privata di farmaci rimborsabili dal SSN & ricavato per differenza tra la spesa totale (stimata
attraverso i dati della Tracciabilita del Farmaco) e la spesa a carico SSN (ottenuta dai dati OsMed)
# relative al consumo di medicinali di fascia A erogati in regime di assistenza convenzionata
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Tabella 1.2.3 Spesa e consumi dei farmaci erogati in regime di assistenza convenzionata
nel 2021

Regione Spesa lorda Compartecipazione Sconto® Spes::\A

(milioni) Ticket fisso A% Prezzo di A% (milioni) ne't?a .

(milioni) 2120  riferimento  21-20 (milioni)

(milioni)

Piemonte 619,1 0,4 0,0 62,1 -1,1 40,3 516,2
Valle d’Aosta 16,5 1,4 -0,9 1,6 -1,7 0,9 12,6
Lombardia 1.770,4 118,9 0,7 137,3 0,0 146,3 1.367,9
PA Bolzano 56,4 4,3 3,8 5,9 0,5 4,0 42,2
PA Trento 73,0 0,1 10,1 6,8 1,0 4,9 61,2
Veneto 644,6 55,7 2,5 68,5 0,9 41,9 478,6
Friuli VG 183,0 0,0 - 18,4 -1,8 12,1 152,6
Liguria 240,0 17,9 3,0 24,7 -1,5 15,5 181,9
Emilia R. 572,4 0,3 -85,7 65,6 2,7 34,2 472,3
Toscana 523,2 0,3 -97,8 52,8 2,1 35,4 434,7
Umbria 148,4 0,0 -89,4 18,0 -0,3 10,0 120,4
Marche 244,6 0,0 - 29,3 0,3 17,0 198,4
Lazio 1.036,8 20,7 1,6 141,6 1,2 79,8 795,0
Abruzzo 235,8 6,9 -0,5 27,2 0,3 15,7 185,9
Molise 49,9 2,6 3,3 6,5 -2,3 2,9 37,8
Campania 1.059,5 72,1 1,2 131,7 0,5 77,8 778,0
Puglia 724,7 43,7 2,2 85,0 0,8 53,8 542,2
Basilicata 103,3 0,1 -97,1 12,9 3,2 6,8 83,5
Calabria 350,2 9,3 0,4 46,1 0,9 22,1 272,7
Sicilia 843,0 44,0 2,8 111,8 -1,1 68,1 619,2
Sardegna 277,4 0,0 - 28,8 -0,4 19,0 229,6
Italia 9.772,3 398,4 -2,7 1.082,7 0,4 708,5 7.582,9
Nord 4.046,0 194,6 0,5 378,3 0,3 224,3 3.285,4
Centro 1.953,1 21,0 -35,9 241,8 1,2 109,8 1.548,4
Sud e Isole 3.773,2 182,9 -0,1 462,7 0,2 212,6 2.749,0

A comprendente lo sconto per fasce di prezzo posto a carico delle farmacie, I'extra sconto da Determinazione AIFA 15
giugno 2012 e da art. 15, comma 2 della L. 135/2012 e, a carico dell’industria, sia lo sconto da Determinazione AIFA 30
dicembre 2005 che il payback sulla convenzionata da art. 11, comma 6, della L. 122/2010, temporanea- mente
modificato dalla L. 135/2012

"" la spesa netta & ottenuta sottraendo alla spesa lorda lo sconto e il ticket a carico dei pazienti

Fonte: Agenzia Italiana del Farmaco DCR (Distinte Contabili Riepilogative)

| dati contenuti nelle successive tabelle sono calcolati al netto dell’ossigeno
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Tabella 1.2.4 Variabilita regionale dei consumi farmaceutici dispensati attraverso le
farmacie territoriali, pubbliche e private: anno 2021 (Tabella e Figura)

Regione Fascia A rimborsata dal SSN Acquisto privato di classe A,
C,SOP e OTC
Spesalorda Spesalordapro A% DDD 1000 A% Spesa pro A%
A-SSNA capite pesata 21-20 ab die 21-20 capite 21-10

Piemonte 618 138,1 -1,2 1031,4 3,3 143,3 6,1
Valle d’Aosta 16 129,6 -2,7 917,0 1,0 122,2 -16,6
Lombardia 1753 177,4 -0,3 1077,7 3,6 141,5 7,8
PA Bolzano 56 113,4 -1,1 821,4 2,3 100,9 3,0
PA Trento 73 136,8 -0,2 1043,8 3,6 101,0 4,1
Veneto 640 130,8 -0,5 1003,1 1,6 121,4 4,8
Friuli VG 182 143,1 -1,8 1080,4 2,3 107,2 22,3
Liguria 239 143,2 -1,7 983,5 2,5 160,7 6,2
Emilia R. 571 126,8 1,5 1103,3 6,1 127,1 11,6
Toscana 518 134,7 -0,4 1091,7 3,3 130,9 7,6
Umbria 148 163,7 -0,7 1234,5 2,2 110,5 34,1
Marche 244 157,8 -0,9 1115,6 3,8 124,3 36,1
Lazio 1028 181,6 -0,6 1185,2 2,0 127,4 5,1
Abruzzo 234 179,2 0,0 1186,0 3,8 104,7 -5,2
Molise 49 160,8 -2,9 1150,0 4,3 96,4 10,6
Campania 1042 199,9 0,4 1334,3 4,6 168,7 14,8
Puglia 718 184,9 -0,1 1255,6 2,6 107,9 5,6
Basilicata 103 186,8 1,9 1249,1 6,6 96,5 10,4
Calabria 342 187,8 -1,6 1214,3 2,0 111,7 13,4
Sicilia 820 175,0 -1,9 1182,9 1,5 123,5 7,1
Sardegna 277 167,0 -0,9 1183,4 2,6 112,8 12,8
Italia 9672 163,3 -0,5 1133,2 3,2 130,6 8,5
Nord 4148 149,0 -0,4 1049,8 3,5 133,9 6,8
Centro 1939 162,1 -0,6 1149,9 2,6 126,8 10,7
Sud e Isole 3585 184,6 -0,6 1242,6 3,1 128,0 9,6

Importi in milioni di euro

A spesa di fascia A al netto della fascia C rimborsata (20 milioni di euro) e dell’ossigeno comprensiva della spesa per i

vaccini
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Tabella 1.2.5 Variabilita regionale dei consumi farmaceutici in regime di assistenza

convenzionata 2021 per quantita, costo medio per giornata di terapia e spesa (scostamenti

% dalla media nazionale) (Tabella e Figura)

Regione Scostamento % dalla media nazionale Rango spesa
DDD/1000 Costo medio Spesa lorda
ab die DDD pro capite

Campania 18 4 22 1
Calabria 7 7 15 2
Basilicata 10 4 14 3
Puglia 11 2 13 4
Lazio 5 6 11 5
Abruzzo 5 5 10 6
Lombardia -5 15 9 7
Sicilia 4 3 7 8
Sardegna 4 -2 2 9
Umbria 9 -8 0 10
Molise 1 -3 -2 11
Marche -2 -2 -3 12
Liguria -13 1 -12 13
Friuli VG -5 -8 -13 14
Piemonte -9 -7 -16 15
PA Trento -8 -9 -16 16
Toscana -4 -14 -18 17
Veneto -11 -9 -20 18
Valle d'Aosta -19 -2 -21 19
Emilia R. -3 -20 -22 20
PA Bolzano -28 -4 -31 21
Nord -7 -1 -9

Centro 1 -2 -1

Sud e isole 10 3 13
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Figura 1.2.2 Andamento della spesa farmaceutica in regime di assistenza convenzionata nel
periodo 2010-2021 per i farmaci di classe A-SSN: effetto consumi, prezzi e mix
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Tabella 1.2.6 Effetto consumi, prezzi e “mix” sulla variazione della spesa farmaceutica in
regime di assistenza convenzionata regionale di classe A-SSN: confronto 2021-2020

Regione Spesa lorda 2021 A % 2021-2020 Costo medio A % costo
(milioni) DDD 2021 medio DDD
spesa DDD prezzi mix
Piemonte 617,8 -1,2 1,8 -0,8 -2,3 0,4 -3,0
Valle d’Aosta 16,4 -2,7 -0,3 -4,1 1,7 0,4 -2,4
Lombardia 1.753,0 -0,3 2,4 -0,7 -2,0 0,5 -2,7
PA Bolzano 56,3 -1,1 1,8 -2,4 -0,5 0,4 -2,9
PA Trento 72,6 -0,2 2,2 -1,8 -0,6 0,4 2,4
Veneto 640,4 -0,5 1,0 -0,8 -0,7 0,4 -1,5
Friuli VG 182,2 -1,8 1,2 -1,3 -1,7 0,4 3,0
Liguria 239,0 -1,7 1,2 -1,0 -1,8 0,4 -2,8
Emilia R. 570,5 1,5 4,7 -0,9 -2,1 0,3 -3,0
Toscana 518,5 -0,4 2,6 -0,8 -2,1 0,3 -2,9
Umbria 1483 -0,7 1,4 -1,2 -0,9 0,4 2,1
Marche 2443 -0,9 2,5 -1,2 -2,2 0,4 -3,3
Lazio 1.028,4 -0,6 1,4 -1,0 -1,0 0,4 22,0
Abruzzo 2343 -0,0 2,7 -0,9 -1,7 0,4 -2,6
Molise 49,3 -2,9 2,4 3,1 22,2 0,4 -5,2
Campania 1.041,8 0,4 3,3 -0,6 -2,3 0,4 -2,9
Puglia 717,6 -0,1 2,3 -0,7 -1,6 0,4 22,3
Basilicata 102,8 1,9 5,2 -1,9 -1,2 0,4 -3,1
Calabria 342,2 -1,6 0,7 -0,9 -1,4 0,4 -2,3
Sicilia 820,3 -1,9 1,0 -1,5 -1,5 0,4 -2,9
Sardegna 276,7 -0,9 1,9 -1,1 -1,7 0,4 -2,8
Italia 9.672,4 -0,5 2,2 -0,5 -2,1 0,4 -2,6
Nord 4.148,2 -0,4 2,3 -0,6 2,1 0,4 22,7
Centro 1.939,4 -0,6 1,9 -0,7 -1,7 0,4 -2,4
Sud e Isole 3.584,8 -0,6 2,2 -0,5 -2,2 0,4 -2,7

Nota: la spesa e al netto della fascia C rimborsata, dei vaccini e dell’ossigeno
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Tabella 1.2.7 Spesa farmaceutica pro capite territoriale (pubblica e privata) 2021
(popolazione pesata) (Tabella). Scostamento % dalla media nazionale (Figura)

Regione Spesa territoriale® Spesa privata Spesa farmaceutica
classe A-SSN pro capite territoriale
pro capite (A, C, SOP e OTC) pro capite
Piemonte 204,0 143,3 347,3
Valle d’Aosta 186,4 122,2 308,6
Lombardia 231,9 141,5 373,3
PA Bolzano 176,3 100,9 277,2
PA Trento 192,4 101,0 293,4
Veneto 198,9 121,4 320,4
Friuli VG 210,3 107,2 317,5
Liguria 213,9 160,7 374,6
Emilia R. 202,3 127,1 329,4
Toscana 209,5 130,9 340,4
Umbria 243,2 110,5 353,6
Marche 234,5 124,3 358,8
Lazio 257,3 127,4 384,6
Abruzzo 263,6 104,7 368,3
Molise 248,5 96,4 344,9
Campania 287,4 168,7 456,1
Puglia 279,9 107,9 387,9
Basilicata 272,8 96,5 369,3
Calabria 214,1 111,7 325,8
Sicilia 249,2 123,5 372,7
Sardegna 252,4 112,8 365,3
Italia 234,7 130,6 365,3
Nord 212,8 133,9 346,7
Centro 237,9 126,8 364,7
Sud e Isole 264,2 128,0 392,2

A spesa lorda convenzionata di fascia A, al netto della fascia C rimborsata, a cui é stata aggiunta la spesa per la

distribuzione diretta e per conto di fascia A. Non & inclusiva dell’ossigeno
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1.3 Acquisto dei farmaci da parte delle strutture sanitarie pubbliche

La spesa per I'acquisto di medicinali da parte delle strutture sanitarie pubbliche (ospedali,
distribuzione diretta e per conto) e risultata pari a circa 13,8 miliardi di euro (233,5 euro pro
capite) (Tabella 1.3.1) e ha registrato un incremento del 4,8% rispetto al 2020, a fronte di una
sostanziale stabilita dei consumi (-0,3%; 173,0 DDD/1000 ab die) e un aumento del costo
medio per DDD del 4,8%. Occorre sottolineare che la valutazione dei consumi dei farmaci ac-
quistati dalle strutture sanitarie pubbliche in termini di DDD, pur consentendo un’utile para-
metrazione nei diversi livelli di aggregazione spaziale e temporale, non rappresenta l'effettiva
dose del farmaco somministrata al paziente. Tale considerazione, valida anche nei casi in cui
la DDD venga utilizzata per parametrare il consumo territoriale di farmaci (e.g. nella popola-
zione pediatrica), lo diventa ancor pil nel contesto ospedaliero, dove la dose di un medicinale
puo essere notevolmente variabile in funzione delle esigenze assistenziali del paziente. Le
Regioni in cui sono stati riscontrati i valori di spesa piu elevati sono I'Umbria (269,3 euro pro
capite), la Campania (266,7 euro pro capite), e la Puglia (260,3 euro pro capite); al contrario,
in Valle d’Aosta (175,9 euro pro capite), in Lombardia (195,7 euro pro capite) e nella PA di
Trento (197,9 euro pro capite) si rilevano i valori piu bassi. Lincremento della spesa, rispetto
al 2020, é stato registrato, ad eccezione della Toscana e della Basilicata, in tutte le Regioni,
con le maggiori variazioni in Emilia Romagna (+11,7%) e in Sicilia (+9,7%).

In termini di consumo, Emilia Romagna (300,1 DDD) e Lombardia (111,7 DDD) rappresentano,
rispettivamente, le Regioni con i pil alti e i piu bassi livelli di consumo. Le Regioni che regi-
strano gli incrementi maggiori dei consumi rispetto all'anno 2020 sono Sicilia (+12,8%), Molise
(+9,4%) e Friuli Venezia Giulia (+8,2%), mentre i decrementi maggiori sono stati osservati in
Valle d’Aosta (-7,8%), Abruzzo (-7,5%), Toscana (-4,8%) e Liguria (-4,5%).

Dall’analisi della relazione tra costo medio per DDD e acquisti dei farmaci da parte delle strut-
ture sanitarie pubbliche (Tabella e Figura 1.3.2) si rileva che solo la Sardegna consuma mag-
giori quantita e principi attivi lievemente pil costosi e solo la Valle d’Aosta consuma meno
quantita a un minor costo rispetto alla media nazionale. Lombardia, Lazio, Abruzzo, Basilicata,
Molise, Calabria, Campania, Puglia e Sicilia registrano minori consumi, ma con un costo medio
per DDD superiore alla media nazionale, mentre Emilia Romagna, Friuli Venezia Giulia, Mar-
che, Veneto, Toscana, Umbria, Liguria, Piemonte, PA di Bolzano e di Trento consumano mag-
giori quantita ma con un costo medio per DDD minore. La Tabella 1.3.3 analizza le
componenti che hanno concorso alla variazione della spesa per gli acquisti da parte delle
strutture sanitarie pubbliche. La spesa nel 2021 ha fatto registrare, a livello nazionale, un au-
mento del 3,6%, determinato principalmente da uno spostamento verso molecole piu costose
(effetto mix: +11,9%), mentre rimangono pressoché stabili i consumi (-0,8%) e si registra una
riduzione dei prezzi del 6,7%. Aumenta, tuttavia, il costo medio per DDD del 4,4%, con le
maggiori variazioni registrate nelle Regioni Emilia Romagna (+12,5%) e Abruzzo (+11,2%).
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Tabella 1.3.1 Spesa e consumi per farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche:
confronto 2021-2020 (popolazione pesata) (Tabella e Figura)

Regione Spesa SSN Spesa SSN DDD/1000 Costo medio
(milioni) pro capite abitanti die DDD
A% A% A%
€ 21/20 N. 21/20 € 21/20

Piemonte 975,5 218,1 1,9 189,4 -3,9 3,1 5,7
Valle d'Aosta 22,3 175,9 7,9 169,3 -7,8 2,8 16,7
Lombardia 1.934,1 195,7 4,7 111,7 1,2 4,8 3,2
PA Bolzano 109,3 220,2 3,2 195,9 -2,2 3,1 5,2
PA Trento 105,0 197,9 7,1 198,1 4,3 2,7 2,3
Veneto 1.082,5 221,2 4,4 210,2 -4,3 2,9 8,8
Friuli VG 300,1 235,8 2,2 193,5 8,2 3,3 -5,9
Liguria 397,5 238,2 4,4 207,1 -4,5 3,1 9,0
Emilia R. 1.157,1 257,1 11,7 300,1 -2,1 2,3 13,8
Toscana 926,9 240,8 -0,7 204,0 -4,8 3,2 4,0
Umbria 243,9 269,3 7,0 222,3 0,5 3,3 6,2
Marche 398,1 257,2 3,7 223,4 -1,1 3,1 4,7
Lazio 1.321,1 233,3 4,3 131,8 -2,3 4,8 6,5
Abruzzo 335,6 256,6 3,4 138,5 -7,5 51 11,5
Molise 70,2 229,4 2,3 144,0 9,4 4,4 -6,8
Campania 1.389,9 266,7 4,0 157,6 3,0 4,6 0,7
Puglia 1.010,3 260,3 4,6 152,8 -0,6 4,7 5,0
Basilicata 136,0 247,3 0,0 147,7 0,7 4,6 -1,0
Calabria 461,9 253,5 6,9 150,9 6,6 4,6 0,0
Sicilia 1.047,8 223,5 9,7 155,4 12,8 3,9 -3,0
Sardegna 408,1 246,2 3,3 181,4 6,0 3,7 -2,7
Italia 13.833,2 233,5 4,8 173,0 -0,3 3,7 4,8
Nord 6.083,3 218,5 5,3 184,8 -1,8 3,2 6,9
Centro 2.890,0 241,5 2,8 173,7 -2,8 3,8 5,5
Sud e isole 4.859,9 250,2 5,3 155,7 4,4 4,4 0,6

Fonte: elaborazione OsMed su dati NSIS relativi alla Tracciabilita del Farmaco — D.M. 15 luglio 2004
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Tabella 1.3.2 Variabilita regionale dei consumi 2021 dei farmaci acquistati dalle strutture
sanitarie pubbliche per quantita, costo medio di giornata di terapia e spesa (scostamenti %
dalla media nazionale) (Tabella e Figura)

Regione Scostamento % dalla media nazionale Rango
spesa
DDD/1000 Costo medio Spesa lorda
ab die DDD pro capite
Umbria 28 -10 15 1
Campania -9 25 14 2
Puglia -12 26 11 3
Marche 29 -15 10 4
Emilia R. 73 -37 10 5
Abruzzo -20 37 10 6
Calabria -13 24 9 7
Basilicata -15 24 6 8
Sardegna 5 1 5 9
Toscana 18 -13 3 10
Liguria 20 -15 2 11
Friuli VG 12 -10 1 12
Lazio -24 31 0 13
Molise -17 18 -2 14
Sicilia -10 7 -4 15
Veneto 21 -22 -5 16
PA Bolzano 13 -17 -6 17
Piemonte 9 -15 -7 18
PA Trento 14 -26 -15 19
Lombardia -35 30 -16 20
Valle d'Aosta -2 -23 -25 21
Nord 7 -12 -6
Centro 0 3 3
Sud e isole -10 19 7
80 . media nazionale
- quantita + quantita
+ costose + costose
60 Abruzzo
40 Lazio * Calabrial i
a Lombardia @ @ Campania 3
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Tabella 1.3.3 Effetto consumi, prezzi e mix sulla variazione della spesa per farmaci acquistati
dalle strutture sanitarie pubbliche: confronto 2021-2020

Regione Spesa lorda 2021 A % 2021-2020 Costo medio A%
(milioni) DDD 2021 21-20
spesa DDD prezzi mix
Piemonte 943 0,5 -4,8 -10,1 17,5 3,1 5,6
Valle d’Aosta 21 57 -2,9 -29,6 54,5 2,5 8,8
Lombardia 1.831 2,9 0,0 -8,2 12,1 4,6 2,8
PA Bolzano 104 2,5 -2,5 -28,6 47,1 2,9 5,1
PA Trento 99 5,8 3,6 -26,2 38,4 2,6 2,1
Veneto 1.028 3,8 -4,4 9,3 19,8 2,7 8,6
Friuli VG 286 -0,3 7.3 -31,2 35,2 3,2 -7,0
Liguria 382 2,5 -5,0 -13,3 24,5 3,0 7,9
Emilia R. 1.101 9,5 -2,6 -9,9 24,9 2,2 12,5
Toscana 894 -0,7 -4,9 -13,8 21,2 3,1 4,4
Umbria 233 4,9 0,1 -12,1 19,2 3,2 4,8
Marche 384 2,4 -1,9 -10,1 16,1 3,0 4,4
Lazio 1.259 4,4 -2,6 -10,2 19,3 4,6 7,1
Abruzzo 323 1,6 -8,6 -11,3 25,4 4,9 11,2
Molise 67 -0,8 7,0 -21,2 17,7 4,2 -7,3
Campania 1.330 2,3 2,2 -9,9 11,2 4,5 0,2
Puglia 965 4,4 -0,6 -10,3 17,1 4,5 51
Basilicata 131 -1,7 -0,2 -23,0 27,9 4,4 -1,5
Calabria 443 5,0 5,3 -13,4 15,2 4,4 -0,3
Sicilia 991 8,9 13,0 -8,8 57 3,7 -3,6
Sardegna 395 2,4 5,8 -15,4 14,5 3,6 -3,2
Italia 13.212 3,6 -0,8 -6,7 11,9 3,5 4,4
Nord 5.795 3,7 -2,4 -7,2 14,5 3,1 6,3
Centro 2.771 2,4 -3,1 -7,7 14,5 3,7 5,7
Sud e Isole 4.645 4,1 3,9 -6,8 7,5 4,2 0,2

Nota: la spesa é al netto dei vaccini e dell’ossigeno
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1.4 Consumo dei farmaci per eta e genere

L'utilizzo dei farmaci nella popolazione puo dipendere da diversi fattori, incluse le caratteri-
stiche socio-demografiche e i profili epidemiologici delle popolazioni, i diversi contesti assi-
stenziali e le attitudini prescrittive dei medici. Lobiettivo di questa sezione e quello di fornire,
nell'ambito dell’assistenza convenzionata e della distribuzione per conto, una descrizione
della distribuzione del consumo e della spesa, nonché della prevalenza d’uso dei farmaciper
eta e genere nella popolazione generale. Le analisi sono state condotte utilizzando il flusso in-
formativo delle prescrizioni farmaceutiche a carico del SSN (Tessera Sanitaria) che comprende
le ricette erogate attraverso le farmacie pubbliche e private relative a tutta la popolazione
italiana.

Complessivamente, nel 2021 il 62,8% degli assistiti ha ricevuto almeno una prescrizione di
farmaci, con una spesa pro capite di 201 euro e un consumo di 1.184 DDD/1000 abitanti die
(questo indica che in media ogni cittadino italiano ha ricevuto poco piu di una dose di farmaco
ogni giorno dell'anno) (Tabelle 1.4.1 e 1.4.2).

Vi e una lieve differenza di esposizione ai farmaci tra i due generi, con una prevalenza che
raggiunge il 58% negli uomini e il 67% nelle donne mentre, per quanto riguarda consumo e
spesa, si registrano valori di 1.107 DDD negli uomini e 1.257 nelle donne, nonché 197 euro
pro capite negli uomini e 204 nelle donne (Tabella 1.4.1 e Figura 1.4.1).

Come atteso, 'andamento della spesa e del consumo risulta crescente con I'eta. Nella fascia
superiore ai 75 anni la spesa pro capite per i medicinali a carico del SSN ¢ fino a 3 volte su-
periore al valore medio nazionale; inoltre, per ogni individuo con eta maggiore di 64 anni, la
spesa farmaceutica € oltre 6 volte superiore rispetto alla spesa sostenuta per un individuo
con eta inferiore ai 40 anni (Tabella 1.4.1). Tale andamento & determinato sia dal cambia-
mento della prevalenza d’uso dei farmaci sia dei consumi; la prevalenza d’uso passa da circa
il 50% nei bambini e negli adulti fino ai 49 anni a oltre il 90% nella popolazione con eta fino
ai 74 anni, fino al 100% nella popolazione con eta superiore ai 74 anni; i consumi si attestano
tra le 325 e le 496 DDD/1000 abitanti die nella fascia compresa tra i 40 e i 49 anni e a oltre
3.000 nella popolazione di 70 anni e oltre (Figure 1.4.1 e 1.4.2, Tabella 1.4.1). Questo valore
indica che ogni giorno dell'anno una persona in questa fascia di eta ha assunto almeno tre
dosi di farmaco. La popolazione con piu di 64 anni assorbe oltre il 70% della spesa e delle
DDD (Tabella 1.4.1).

Differenze di genere sono riscontrabili specialmente nella fascia di eta tra i 20 e i 64 anni, in
cui le donne mostrano una prevalenza d’uso superiore a quella degli uomini (Figura 1.4.1). A
fronte di una prevalenza d’uso a livello nazionale nel 2021 pari a 62,8%, tra le diverse Regioni
i valori oscillano tra il 48,2% della PA di Bolzano e il 69,9% in Abruzzo (Tabella 1.4.2). Le Regioni
del Nord registrano una prevalenza inferiore (59,3%) rispetto al Centro (64,7%) e Sud Italia
(66,7%). Per ogni utilizzatore é stata sostenuta una spesa di 339,0 euro al Sud (+6,1% in con-
fronto alla media nazionale di 319,4 euro), rispetto ai 300,4 euro al Nord e ai 324,1 euro al
Centro. Tali differenze sono dovute principalmente ad un maggior consumo e alla prescrizione
di specialita piu costose e al minor ricorso ai farmaci equivalenti. Infatti, vengono erogate
maggiori dosi per utilizzatore al Sud (696,6 DDD) rispetto al Centro (692,2 DDD) e al Nord
(676,8 DDD), cio potrebbe riflettere un diverso andamento epidemiologico delle patologie,
sia per gravita che per la presenza di comorbilita. Rispetto al 2020, sia la prevalenza d’uso
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sia le dosi per utilizzatore registrano un incremento, rispettivamente del 1% e del 2,0%, con
i maggiori incrementi al Sud. In queste Regioni, a fronte dell’'incremento delle dosi per utiliz-
zatore (+2,2%), si registra una stabilita nella spesa per utilizzatore (+0,5%), probabilmente
dovuta ad un maggior ricorso ai farmaci con un costo medio pilu basso rispetto all’anno pre-
cedente (Tabella 1.4.2). Relativamente ai due generi (Tabella 1.4.3), non si evidenziano diffe-
renze nell’eta media degli utilizzatori che e pari a 53 anni e 55 anni rispettivamente negli
uomini e nelle donne, mentre si riscontrano differenze nei consumi, piu elevati negli uomini
in termini di DDD per utilizzatore (692,8 negli uomini e 683,8 nelle donne) e in termini di
confezioni per utilizzatore (29,8 negli uomini e 28,2 nelle donne); tale andamento dei consumi
si riflette anche nella spesa sostenuta per ogni utilizzatore, che & pari a 337,9 euro negli uo-
mini e 304,1 euro nelle donne (Tabella 1.4.3).

Tabella 1.4.1 Distribuzione per eta della spesa e dei consumi territoriali 2021

Fascia Spesa lorda pro capite Spesa totale DDD/1000 ab die DDD totali
dreta uomini  donne totale % % cum. uomini donne totale % % cum.
0-4 18,9 16,4 17,7 0,3 0,3 103 95 100 0,3 0,3
5-9 17,5 15,6 16,6 0,4 0,7 51 45 48 0,2 0,5
10-14 27,8 20,8 24,4 0,6 1,3 58 52 55 0,2 0,7
15-19 37,0 25,3 31,3 0,8 2,0 81 91 86 0,3 1,1
20-24 32,9 34,6 33,7 0,8 2,9 100 134 116 0,5 1,6
25-29 39,7 42,0 40,8 1,0 3,9 119 165 141 0,6 2,2
30-34 43,5 54,9 49,1 1,3 5,2 145 213 179 0,8 3,0
35-39 54,5 71,8 63,1 1,9 7,1 197 271 234 1,2 4,1
40-44 70,4 86,3 78,4 2,6 9,7 293 358 325 1,9 6,0
45-49 96,7 105,3 101,1 4,0 13,7 465 526 496 3,3 9,3
50-54 137,6 143,2 140,4 57 19,4 741 824 783 54 14,7
55-59 204,2 194,6 199,3 7,8 27,2 1.171 1.220 1.196 7,9 22,6
60-64 299,6 264,7 281,6 93 36,5 1.765 1.721 1.742 9,8 32,4
65-69 414,7 354,9 383,4 11,2 47,7 2.485 2.351 2.414 12,0 44,4
70-74 519,2 445,5 480,0 13,9 61,6 3.137 2.959 3.042 14,9 59,3
75-79 666,6 570,4 613,5 13,1 74,8 4.006 3.755 3.867 14,0 73,3
80-84 719,3 613,6 657,8 12,6 87,4 4.290 4.002 4.122 13,4 86,7
85+ 783,8 630,5 681,8 12,6 100,0 4.611 4.041 4.232 13,3 100,0
Totale 197,0 204,0 201,0 100,0 1.107 1.257 1.184 100,0
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Figura 1.4.1 Andamento della prevalenza d’uso per eta e genere dei farmaci territoriali
2021
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Tabella.1.4.2 Prevalenza e intensita d’uso in ambito territoriale per Regione (2019-2021)

Regione Prevalenza Spesa DDD
d’uso (%) per utilizzatore per utilizzatore
2019 2020 2021 A% 2019 2020 2021 A% 2019 2020 2021 A%
21-20 21-20 21-20

Piemonte 65,7 60,9 61,7 1,3 272,4 292,5 291,8 -0,2 639,6 6665 6757 1,4
Valle d’Aosta 62,8 58,2 57,9 -0,4 259,0 2754 2741 -0,5 5820 607,0 6152 1,3
Lombardia 63,0 57,5 58,0 0,9 314,4 348,1 3473 -0,2 637,5 673,2 686,0 1,9
PA Bolzano 53,0 47,7 48,2 0,9 240,3 265,7 267,8 0,8 579,4 595,5 604,9 1,6
PA Trento 66,5 61,7 62,3 0,9 238,2 259,1 263,4 1,7 590,1 605,8 617,2 1,9
Veneto 62,6 57,3 57,4 0,3 251,2 277,2 280,4 1,1 658,5 666,1 673,1 1,1
Friuli VG 65,1 60,7 61,2 0,8 292,5 315,0 311,8 -1,0 678,0 706,44 716,4 1,4
Liguria 65,1 60,6 61,0 0,7 303,9 321,8 316,5 -1,7 662,4 6859 691,0 0,7
Emilia R. 67,2 62,2 62,6 0,7 209,7 224,1 229,0 2,2 604,8 639,3 659,3 3,1
Toscana 66,7 62,3 62,9 1,0 249,1 273,0 277,1 1,5 655,5 681,3 695,2 2,0
Umbria 71,2 67,1 67,2 0,0 313,7 336,4 338,2 0,5 689,7 7315 746,8 2,1
Marche 72,1 66,5 67,1 0,9 284,2 304,1 306,1 0,7 626,8 652,1 668,0 2,4
Lazio 68,1 64,8 64,9 0,2 337,5 352,6 355,8 0,9 645,8 673,9 687,8 2,1
Abruzzo 74,1 69,4 69,9 0,7 283,7 317,2 319,7 0,8 604,8 640,1 658,2 2,8
Molise 72,6 68,3 69,2 1,4 309,6 327,6 331,2 1,1 605,9 652,8 6825 4,6
Campania 69,3 65,4 67,0 2,5 324,1 350,2 353,0 0,8 646,3 694,1 712,7 2,7
Puglia 73,2 68,9 69,5 0,8 307,8 330,4 341,0 3,2 640,0 661,6 677,0 2,3
Basilicata 71,8 67,6 69,6 3,0 307,8 330,4 3349 1,4 637,0 673,0 696,0 3,4
Calabria 65,0 61,7 63,4 2,6 359,9 381,3 3656 -41 663,55 706,7 7209 2,0
Sicilia 66,5 63,1 64,1 1,7 303,7 323,6 3239 0,1 641,3 6854 6924 1,0
Sardegna 69,5 66,1 67,2 1,6 298,7 321,5 3168 -1,4 659,4 694,2 706,8 1,8
Italia 66,6 62,2 62,8 1,0 294,6 317,8 3194 0,5 642,9 674,3 6879 2,0
Nord 64,0 58,9 59,3 0,8 274,8 299,6 3004 0,2 637,6 6650 676,8 1,8
Centro 68,4 64,3 64,7 0,5 301,9 321,1 324,1 0,9 649,9 677,9 692,2 2,1
Sud e Isole 69,4 65,6 66,7 1,8 313,8 337,3 339,0 0,5 643,0 681,8 696,6 2,2
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Tabella 1.4.3 Prevalenza e intensita d’uso in ambito territoriale per Regione e per genere

(anno 2021)

Regione Eta media Spesa DDD Confezioni

per utilizzatore per utilizzatore per utilizzatore
u D u D u D u D

Piemonte 55 57 309,4 277,4 695,5 659,6 29,5 27,0
Valle d’Aosta 54 56 293,9 258,3 638,9 596,2 27,6 24,9
Lombardia 53 55 373,7 325,4 697,0 676,9 28,9 26,6
PA Bolzano 52 54 288,3 251,3 616,1 595,8 25,0 22,6
PA Trento 51 53 276,7 252,3 632,9 604,1 27,3 25,3
Veneto 54 56 300,8 263,2 695,0 654,7 28,2 25,1
Friuli VG 56 57 337,4 291,3 749,5 689,8 31,2 28,0
Liguria 57 59 331,3 304,6 692,5 689,8 29,4 28,3
Emilia R. 53 55 238,8 221,0 664,7 654,8 27,8 26,5
Toscana 55 57 291,8 265,1 702,1 689,5 29,1 27,7
Umbria 54 56 358,9 321,2 768,0 729,5 32,8 30,8
Marche 53 55 326,1 289,4 694,4 645,8 30,0 27,6
Lazio 52 54 384,9 332,1 692,7 683,8 30,7 29,7
Abruzzo 52 54 331,7 309,6 661,8 655,2 29,1 28,2
Molise 54 56 354,3 311,7 676,3 687,8 30,3 29,3
Campania 50 52 361,7 345,7 690,9 731,0 30,7 30,4
Puglia 52 53 354,7 329,5 669,4 683,4 30,1 29,4
Basilicata 53 55 349,4 322,6 683,3 706,7 31,1 30,4
Calabria 53 54 399,3 337,3 730,5 712,9 33,6 32,1
Sicilia 52 54 336,2 313,8 692,1 692,7 30,4 29,7
Sardegna 54 56 331,2 305,0 689,3 721,2 29,8 28,8
Italia 53 55 337,9 304,1 692,8 683,8 29,8 28,2
Nord 54 56 320,5 283,8 690,8 665,4 28,7 26,5
Centro 53 55 346,9 305,5 701,9 684,4 30,3 28,9
Sud e Isole 52 53 352,9 327,4 688,0 703,7 30,6 29,9
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1.5 Utilizzo dei farmaci in eta pediatrica

In questa sezione viene presentata un’analisi dell’utilizzo dei farmaci in eta pediatrica attra-
verso i dati provenienti da tutte le Regioni italiane, con una popolazione pediatrica (eta <18
anni) residente nel 2021 pari a 9,3 milioni di individui.

Nel corso del 2021, quasi 3,3 milioni di bambini e adolescenti assistibili hanno ricevuto al-
meno una prescrizione farmaceutica, pari al 35,1% della popolazione pediatrica generale,
con una prevalenza leggermente maggiore nei maschi rispetto alle femmine (35,9% vs
34,3%). Inoltre, nello stesso anno, sono state effettuate 13,3 milioni di prescrizioni, per un
totale di circa 13,6 milioni di confezioni (circa 1,5 confezioni per utilizzatore) e una spesa di
207,6 milioni di euro (22,2 euro pro capite e 63,3 euro per utilizzatore). Differentemente dal-
I'anno 2020, si osserva nel 2021 un incremento dei consumi in termini sia di prescrizioni
(+6,5%) e di confezioni (+5,3%) che della spesa pro capite (+2,1%) e della spesa per utilizzatore
(+5,1%). In media nel corso dell'anno ogni bambino ha ricevuto 1,4 prescrizioni e 1,5 confe-
zioni di farmaci, con una lieve differenza tra maschi e femmine: rispettivamente 1,5 prescri-
zioni vs 1,3 e 1,5 confezioni vs 1,4 (Tabella 1.5.1).

A livello regionale si riscontra una marcata variabilita nel ricorso ai farmaci in eta pediatrica,
con un livello di prevalenza d’uso che varia dal 27% nella PA di Bolzano al 43% in Abruzzo (Fi-
gura 1.5.1).

La prevalenza d’uso registra un picco nella fascia di eta prescolare (1-5 anni) (53,8%), per poi
diminuire progressivamente negli anni successivi fino a raggiungere il valore del 28,7% nella
fascia di eta 12-17 anni (Figura 1.5.2).

Analogo andamento per eta riguarda i consumi, con un valore di confezioni pro capite che
passa da 2,1 nei bambini in eta prescolare (1-5 anni) a 1,1 nei bambini in eta scolare (6-11
anni) a 1,4 negli adolescenti (12-17 anni), con una trascurabile differenza per genere: 1,5
confezioni per i maschi vs 1,3 confezioni per le femmine. Rispetto all'anno 2020, si registra
un incremento delle confezioni pro capite sia nei maschi sia nelle femmine e si nota, analiz-
zando le fasce di eta, come I'aumento si sia concentrato nei bambini nei primi 5 anni di vita,
mentre si riducono i consumi nei bambini in eta scolare e negli adolescenti (Tabella 1.5.2).
Come atteso, gli antimicrobici per uso sistemico sono i farmaci a maggior consumo (33,6%
del totale delle confezioni prescritte nella popolazione pediatrica italiana), seguiti dai farmaci
dell’apparato respiratorio (26,7%); gli antimicrobici per uso sistemico fanno rilevare anche
nel 2021 una riduzione delle prescrizioni rispetto all'anno precedente, sebbene di minore
entita rispetto a quella osservata nel 2020 (2021-2020: -4,2% e 2020-2019: -46,0%). Al con-
trario per i farmaci del sistema respiratorio, dopo I'importante riduzione delle confezioni os-
servata nel 2020 (-30,3%), si & assistito nel 2021 ad una ripresa dei consumi con un
incremento del 12,9% rispetto al 2020. Tra le categorie i farmaci piu utilizzati si collocano al
quarto posto i farmaci del sistema nervoso centrale, con un consumo pari al 10,7% del totale,
continuando a registrare un aumento delle confezioni rispetto all'anno precedente, anche di
entita superiore rispetto a quello registrato nel 2020 (2021-2020: +5,9% e 2020-2019: +3,0%)
(Figura 1.5.3, Tabella 1.5.3).

Analizzando, invece, la distribuzione dei consumi per genere, si evidenzia un maggiore utilizzo
nei maschi rispetto alle femmine per tutte le categorie terapeutiche, ad eccezione dei farmaci
per 'apparato genito-urinario e ormoni sessuali (femmine 67% vs maschi 33%), dei farmaci
antineoplastici e immunomodulatori (femmine 63% vs maschi 37%), degli antiparassitari, in-
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Analizzando, invece, la distribuzione dei consumi per genere, si evidenzia un maggiore
utilizzo nei maschi rispetto alle femmine per tutte le categorie terapeutiche, ad eccezione
dei farmaci per I'apparato genito-urinario e ormoni sessuali (femmine 67% vs maschi
33%), dei farmaci antineoplastici e immunomodulatori (femmine 63% vs maschi 37%),
degli antiparassitari, insetticidi e repellenti (femmine 52% vs maschi 48%) e dei farmaci
appartenenti alla categoria del sangue e organi emopoietici (femmine 51% vs maschi 49%)
(Figura 1.5.4).

Come gia evidenziato, gli antimicrobici per uso sistemico si confermano la categoria
terapeutica a maggiore consumo in eta pediatrica (490,8 confezioni per 1000 assistibili),
nonostante il trend in riduzione degli ultimi due anni, con I’associazione amoxicillina/acido
clavulanico che risulta essere il farmaco piu prescritto della categoria (179,1 prescrizioni
per 1000 assistibili), sebbene in riduzione rispetto al 2020 (-5,8%; Tabella 1.5.3).
Nonostante la forte riduzione dei consumi, si conferma il pattern prescrittivo degli
antibiotici nella popolazione pediatrica italiana: I'associazione amoxicillina/acido
clavulanico si colloca al primo posto tra i 20 principi attivi a maggior consumo anche nel
2021, mentre I'amoxicillina da sola, antibiotico di prima scelta nel trattamento delle
infezioni pediatriche pilt comuni secondo le linee guida (e pertanto da preferirsi rispetto
all’associazione con acido clavulanico), si colloca al terzo posto per consumi nella categoria
e al sesto posto nella classifica dei primi 20 principi attivi per consumo (70,0 confezioni per
1000 assistibili) con una riduzione rispetto al 2020 del 7,5% (Tabelle 1.5.3 e 1.5.4). Il
secondo antibiotico per numero di confezioni e rappresentato dall’azitromicina (71,5
confezioni per 1000 assistibili), in forte crescita rispetto al 2020 (+19,4%).

Nella graduatoria delle categorie piu prescritte, seguono i farmaci del sistema respiratorio
con una prevalenza di 257,2 per 1000 assistibili e 389,3 confezioni per 1000 assistibili. |
farmaci autorizzati per il trattamento dell’asma bronchiale, come i corticosteroidi
inalatori, budesonide e beclometasone, e il salbutamolo, un agonista selettivo dei
recettori beta-2 adrenergici, fanno registrare valori di prevalenza d’uso piu elevati
all'interno della categoria con forti incrementi delle prescrizioni rispetto al 2020 (dal
+15,7% del salbutamolo al +48,9% del budesonide), dopo le forti contrazioni registrate nel
2020 (Tabella 1.5.3). L'antistaminico cetirizina si colloca al terzo posto per prevalenza
d’uso (107,6 per 1000 bambini) e per numero di confezioni per 1000 assistibili (57,0
registrando un incremento del 3,7%) (Tabelle 1.5.3 e 1.5.4). La terza categoria per consumi
€ rappresentata dai farmaci dell’apparato gastrointestinale e metabolismo che con 159,8
confezioni per 1000 assistibili rilevate nel 2021 ha registrato un notevole incremento
rispetto al 2020 (+13,3%). Il colecalciferolo & il medicinale piu prescritto (84,2 confezioni
per 1000 assistibili), seguito dal lansoprazolo e da insulina lispro, entrambe con 8,3
confezioni e dall’insulina aspart con 6,9 confezioni per 1000 assistibili.

La quarta categoria piu prescritta &€ quella dei farmaci per il sistema nervoso centrale
(156,7 confezioni per 1000 assistibili, in aumento del 5,9% in confronto al 2020), con
I'acido valproico che risulta essere il principio attivo piu prescritto della categoria (51,5
confezioni per 1000 assistibili), seguito da altri due farmaci antiepilettici (carbamazepina
e levetiracetam); considerando anche lamotrigina e etosuccimide, altri farmaci
antiepilettici in quinta e nona posizione per consumo, questi principi attivi coprono oltre
la meta dei consumi della categoria dei farmaci del sistema nervoso. Anche se fa rilevare
un consumo ridotto (8,2 confezioni per 1000 assistibili) I'aripiprazolo, indicato per il

31




'uso dei farmaci in Italia

Rapporto Nazionale. Anno 2021

Tra i primi 20 principi attivi a maggior consumo (Tabella 1.5.4) nella popolazione pediatrica
per I'anno 2021 se ne trovano 7 appartenenti alla categoria dei farmaci dell’apparato re-
spiratorio, 6 antibiotici, 3 nella categoria degli ormoni (esclusi quelli sessuali), 2 del sistema
nervoso centrale (antiepilettici), uno appartenente alla categoria dei farmaci del tratto ga-
strointestinale e uno appartenente alla categoria degli antiparassitari, insetticidi e repel-
lenti. Dopo l'associazione amoxicillina/acido clavulanico, il colecalciferolo, il betametasone
e l'azitromicina si collocano nelle prime posizioni per consumo con, rispettivamente, 84,2,
81,1 e 71,5 confezioni per 1000 assistibili. Tutti questi principi attivi, ad eccezione dell’as-
sociazione amoxicillina/acido clavulanico, registrano un incremento rispetto al 2020, che
varia dal 30,6% del betametasone al 19,4% dell’azitromicina. Tra tutti i principi attivi a mag-
gior consumo, solo per levotiroxina (farmaco indicato nelle forme di ipotiroidismo), cole-
calciferolo e mebendazolo, si registrano consumi piu elevati nelle femmine rispetto ai
maschi (Tabella 1.5.4).
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Tabella 1.5.1 Dati generali di prescrizione nella popolazione pediatrica nel 2021

Maschi Femmine Totale
Utilizzatori 1.727.741 1.554.440 3.282.181
Prevalenza (%) 35,9 34,3 35,1
Prescrizioni 7.267.825 6.033.683 13.301.508
Pro capite 1,5 1,3 1,4
A % 20-19 -31,3 -32,8 -32,0
A% 21-20 5,7 7,4 6,5
Confezioni 7.460.039 6.187.434 13.647.473
Pro capite 1,5 1,4 1,5
A % 20-19 -31,5 -33,0 -32,2
A % 21-20 4,5 6,3 5,3
Spesa 121.934.344 85.670.300 207.604.644
Pro capite 25,3 18,9 22,2
A % 20-19 -19,9 -22,4 -20,9
A% 21-20 0,6 43 2,1
Per utilizzatore 70,6 55,1 63,3
A % 20-19 4,8 3,5 4,4
A % 21-20 4,0 6,9 5,1

Figura 1.5.1 Andamento regionale della prescrizione nella popolazione pediatrica nel 2021
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Figura 1.5.2 Andamento della prevalenza d’uso e della prescrizione nella popolazione
pediatrica per eta nel 2021

Tabella 1.5.2 Distribuzione per eta e genere dei consumi (confezioni) in eta pediatrica nel
2021

Fascia d’eta Confezioni pro capite

maschi A % 21-20 femmine A % 21-20 totale A % 21-20
<1 1,3 89,2 1,1 91,6 1,2 90,3
1-5 2,2 35,1 2,0 35,9 2,1 35,5
6-11 1,2 -13,9 1,0 -15,5 1,1 -14,6
12-17 1,5 -6,0 1,3 -1,5 1,4 -4,0
Totale 1,5 4,5 1,4 6,3 1,5 5,3

Figura 1.5.3 Distribuzione percentuale dei consumi (confezioni) in eta pediatrica per | livello
di ATC nel 2021
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Figura 1.5.4 Distribuzione percentuale dei consumi (confezioni) in eta pediatrica per | livello
di ATC e genere nel 2021
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Tabella 1.5.3 Sostanze a maggior prescrizione in eta pediatrica per categoria terapeutica
(75% delle confezioni) nel 2021

Categoria terapeutica/ Confezioni A% A% Prevalenza Rapp
sostanza (per 1000 ab) 21-20 20-19 (per 1000 ab) M/F
: i's;'::i:ie"“" peruso 490,8 -4,2 -46,0 475,8 1,1
amoxicillina/acido clavulanico 179,1 -5,8 -46,6 367,2 1,1
azitromicina 71,5 19,4 -35,5 163,2 1,2
amoxicillina 70,0 -7,5 -53,1 131,0 1,1
cefixima 53,4 2,8 -44,7 126,2 1,0
R - Sistema respiratorio 389,3 12,9 -30,3 257,2 1,3
beclometasone 70,5 30,5 -38,3 221,8 1,2
salbutamolo 60,7 15,7 -39,6 178,9 1,5
cetirizina 57,0 3,7 -5,0 107,6 1,5
budesonide 56,9 48,9 -42,8 169,9 1,2
fluticasone 26,5 -0,9 -27,4 62,7 1,7
salbutamolo/ipratropio 25,8 40,2 -47,9 92,3 1,2
ﬁ;fais;:i‘s’:?“'"a'e € 159,8 13,3 -5,5 82,8 1,0
colecalciferolo 84,2 22,0 -5,7 649,6 1,0
lansoprazolo 8,3 1,8 -1,6 31,0 1,0
insulina lispro 8,3 12,2 12,3 16,7 1,1
insulina aspart 6,9 3,8 2,7 10,5 1,1
esomeprazolo 6,1 5,8 -0,5 30,9 1,0
acido ursodesossicolico 5,0 8,0 7,5 6,8 1,0
omeprazolo 4,3 1,5 -13,6 24,5 0,9
N - Sistema nervoso 156,7 5,9 3,0 15,8 1,3
acido valproico 51,5 -1,3 0,2 167,8 2,0
carbamazepina 14,9 4,1 3,4 56,1 1,3
levetiracetam 13,4 -0,1 1,0 81,6 0,8
aripiprazolo 8,2 32,9 16,8 69,0 1,0
lamotrigina 7,1 4,3 1,3 27,7 0,6
sertralina 6,4 49,8 7,6 69,4 0,5
metilfenidato 6,2 24,2 3,2 50,9 6,2
fenobarbitale 4,9 -7,3 -0,3 16,6 1,2
risperidone 4,4 5,1 5,1 70,6 2,7
etosuccimide 4,3 1,2 5,2 22,3 0,7
:'e'sg:::m" e cpall 142,4 16,1 -28,8 104,9 1,3
betametasone 81,1 30,6 -42,3 811,7 1,3
somatropina 21,0 -5,3 3,9 11,8 1,4
levotiroxina 15,5 1,9 -0,4 33,6 0,6
B - Sangue e organi emopoietici 38,1 25,1 -20,0 19,8 0,9
enoxaparina 6,7 30,8 -21,4 149,8 1,7
ferroso solfato 4,9 32,1 -16,3 182,6 0,3
sodio cloruro 4,9 -16,5 -28,6 58,1 1,2
acido folico 4,6 25,8 -16,7 181,9 0,5
ferro polimaltosato 4,2 138,5 1,1
acido tranexamico 2,2 3,8 -34,1 90,6 1,0
sodio ferrigluconato 1,4 13,7 -26,0 48,2 1,2
segue
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Categoria terapeutica/ Confezioni A% A% Prevalenza Rapp

sostanza (per 1000 ab) 21-20 20-19 (per 1000 ab) M/F
C - Sistema cardiovascolare 19,9 -0,4 9,7 4,5 1,2
enalapril 2,0 -1,4 -1,2 76,7 1,4
ramipril 1,9 -1,7 -6,4 80,4 1,6
flecainide 1,6 4,6 48,2 1,1
furosemide 1,5 -0,8 -2,8 86,6 1,1
bisoprololo 1,4 4,8 13,0 75,4 1,2
carvedilolo 1,3 1,9 7,0 35,8 1,3
losartan 1,3 -0,5 0,6 35,2 1,9
spironolattone 1,0 8,6 7,4 30,4 0,7
amlodipina 1,0 -5,4 2,8 54,5 1,4
propranololo 0,9 9,8 9,1 47,5 0,6
omega 3 0,5 21,2 17,5 23,9 1,4
pravastatina 0,4 5,0 3,7 10,4 1,1
atorvastatina 0,4 -5,6 4,3 30,1 1,2
P- Antlpa.rassnarl, insetticidi e 18,2 48 14,1 21,0 0,9
repellenti
mebendazolo 14,1 -6,1 -9,8 780,5 0,9
!.- Antineoplastici gd 135 8,9 74 23 0,5
immunomodulatori
triptorelina 3,6 39,5 17,2 290,7 0,1
metotrexato 3,0 -0,6 3,6 266,2 0,5
tacrolimus 2,2 0,3 11,1 69,2 1,2
azatioprina 1,1 8,4 -4,0 95,7 1,0
ciclosporina 0,8 -11,8 -11,1 70,2 1,1
D - Dermatologici 13,4 17,6 2,2 7,2 1,3
isotretinoina 7,6 29,0 10,8 338,1 2,0
calcipotriolo/betametasone 1,1 -8,3 -11,2 118,4 0,9
metilprednisolone 1,0 8,1 -4,1 141,3 1,1
clobetasolo 0,9 14,9 13,3 88,8 0,9
G- Slstfema gen.lto-urlnarlo ed 6,0 8,6 5,0 25 0,3
ormoni sessuali
oxibutinina 2,0 7,6 -3,2 195,8 1,6
ciproterone/etinilestradiolo 0,8 1,2 -15,1 88,2 0,0
didrogesterone 0,5 14,2 -1,5 120,5 0,0
estradiolo 0,5 4,7 -1,5 43,1 0,0
cabergolina 0,3 9,8 -4,6 61,2 0,1
nomegestrolo 0,3 29,9 54,6 96,8 0,0
progesterone 0,2 7,5 -13,1 82,2 0,0
M - Sistema muscolo- scheletrico 5,0 9,8 -14,9 4,5 1,0
ketoprofene 1,0 11,1 -30,2 265,8 1,0
ibuprofene 0,9 51,2 -23,0 238,2 1,0
baclofene 0,7 -3,8 1,8 27,6 1,5
allopurinolo 0,4 3,2 12,9 41,5 1,7
diclofenac 0,4 4,4 -18,9 100,5 1,0
colchicina 0,2 11,6 10,6 28,5 1,3
nimesulide 0,2 13,1 -21,5 61,0 1,0

segue

37




'uso dei farmaci in Italia

Rapporto Nazionale. Anno 2021

Tabella 1.5.3 - continua

Categoria terapeutica/ Confezioni A% A% Prevalenza Rapp
sostanza (per 1000 ab) 21-20 20-19 (per 1000 ab) M/F
S - Organi di senso 4,1 -3,7 -1,1 1,1 0,9
acetazolamide 1,2 1,9 9,1 121,1 0,9
timololo 0,7 13,1 0,4 321,5 0,7
dorzolamide/timololo 0,5 -0,1 7,5 123,1 1,3
timololo/brinzolamide 0,2 -12,1 45,0 1,4
brinzolamide 0,2 -1,7 11,7 35,1 1,8
dorzolamide 0,2 5,2 4,1 49,4 1,0
bimatoprost 0,2 -4,2 -1,2 39,2 1,2
V - Vari 2,0 -7,7 23,3 0,7 1,4
ossigeno 0,6 -5,2 14,9 440,7 1,1
deferasirox 0,3 4,2 7,8 52,6 1,3
polline graminacee phleum
pratense/dactylis glomerata/. 0,2 122 16,0 2148 24
anthoxanthum odoratum/lolium
perenne/poa pratensis
polline graminacee (phleum 02 6,9 939 150,2 20
pratense)
calcio levofolinato 0,2 -27,9 50,6 20,5 1,0

Tabella 1.5.4 Primi 20 principi attivi per consumo in eta pediatrica nel 2021

ATC Principio attivo Confezioni A% A% Consumi (%)* Inc. cum**%
| (per 1000 ab.) 21-20 20-19
maschi femmine

y  amoxicillina/acido 179,1 58  -46,6 53,7 46,3 17,4

clavulanico
A colecalciferolo 84,2 22,0 -5,7 49,3 50,7 25,6
H betametasone 81,1 30,6 -42,3 57,5 42,5 33,5
J azitromicina 71,5 19,4 -35,5 54,0 46,0 40,4
R beclometasone 70,5 30,5 -38,3 55,3 44,7 47,3
J amoxicillina 70,0 -7,5 -53,1 53,0 47,0 54,1
R salbutamolo 60,7 157  -39,6 60,5 39,5 60,0
R  cetirizina 57,0 3,7 -5,0 61,8 38,2 65,5
R budesonide 56,9 489  -42,8 56,2 43,8 71,1
J cefixima 53,4 2,8 -44,7 50,2 49,8 76,3
N  acido valproico 51,5 -1,3 0,2 66,8 33,2 81,3
J claritromicina 29,8 -23,5 -49,7 54,5 45,5 84,2
R fluticasone 26,5 0,9 -27,4 63,6 36,4 86,7
R  salbutamolo/ipratropio 25,8 40,2 -47,9 55,2 44,8 89,3
R montelukast 24,0 -19,9 14,1 63,9 36,1 91,6
J cefpodoxima 21,1 -10,8 -51,9 53,2 46,8 93,6
H somatropina 21,0 -5,3 3,9 60,6 39,4 95,7
H levotiroxina 15,5 1,9 -0,4 38,7 61,3 97,2
N carbamazepina 14,9 4,1 3,4 56,1 43,9 98,6
P mebendazolo 14,1 -6,1 -9,8 48,1 51,9 100,0

Totale 1028,4 6,6 -37,2 55,6 44,4 100,0

* calcolati rispetto al totale dei consumi della molecola in eta pediatrica

** calcolata su consumi totali in eta pediatrica
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1.6 Utilizzo dei farmaci in eta geriatrica

In Italia la popolazione con eta uguale o superiore ai 65 anni ha raggiunto nel 2021 circa 13,9
milioni di individui, pari al 24% della popolazione italiana. Le donne sono circa 7,8 milioni e
rappresentano il 56,3% dei soggetti di questa fascia di eta.

Come atteso, il consumo di farmaci aumenta con l'eta fino alla fascia 80-84 anni, per poi ri-
dursi leggermente nella fascia di eta uguale o superiore agli 85 anni (Figura 1.6.1). | soggetti
che hanno fatto registrare i maggiori consumi sono quelli di eta compresa tra 80 e 84 anni e
quelli di 85 anni di eta e oltre (rispettivamente 4.087,4 e 3.853,8 DDD/1000 utilizzatori die),
con una spesa per utilizzatore pari a 652,3 e 620,9 euro rispettivamente (Tabella 1.6.1). In
tutte le fasce d’etasi riscontra una differenza tra i generi, con gliuomini che consumano e spen-
dono piu delle donne. In particolare la maggiore differenza si rileva nella fascia 65-69 anniin
cui gli uomini hanno un numero di dosi superiore dell’8% a quello delle donne (Figura 1.6.1).
Nel complesso, la spesa media per utilizzatore é stata di 557,6 euro (599,4 euro negli uomini
e 525,1 nelle donne), stabile rispetto al 2020 (-0,7%). L'analisi del consumo di farmaci nei sog-
getti che nel 2021 hanno ricevuto almeno una prescrizione farmacologica ha evidenziato come
il numero di DDD/1000 utilizzatori die sia stato maggiore negli uomini rispetto alle donne
(3.586,8 vs 3.438,8) e una stabilita delle dosi erogate per ogni utilizzatore nel 2021 rispetto
al 2020 (+0,8%).

Se si analizza la prevalenza d’uso, si osserva come quasi I'intera popolazione (97%) abbia ri-
cevuto nel corso dell'anno almeno una prescrizione farmacologica, senza particolari differenze
nei due generi e un andamento stabile rispetto al 2020. Valutando, invece, I'incidenza d’uso
si assiste a un incremento, rispetto al 2020, del 35,4%, pil elevato nella popolazione fino ai
79 anni per poi ridursi nei grandi anziani. E da sottolineare che nel 2020, era stata registrata
una riduzione rispetto al 2019 dell’incidenza d’uso per diverse categorie di farmaci utilizzati
nel trattamento di patologie croniche (farmaci per il diabete, per I'osteoporosi, per I'iperten-
sione, depressione, anticoagulanti) e tale riduzione era stata osservata soprattutto nelle fasce
di eta piu giovani (in particolare 65-69 anni). Cio e spiegabile dalle mancate nuove diagnosi
a causa di un ridotto accesso, durante il lockdown nel corso della prima fase della pandemia,
alle prestazioni ambulatoriali e dal fatto che le fasce di eta piu giovani sono proprio quelle in
cui piu comunemente vengono formulate nuove diagnosi di malattie croniche e intrapresi
nuovi trattamenti farmacologici (Osservatorio Nazionale sull’lmpiego dei Medicinali. L'uso
dei farmaci nella popolazione anziana in Italia. Rapporto Nazionale 2019).

La politerapia in questa fascia di popolazione é stata studiata utilizzando come proxy il nu-
mero medio di sostanze prescritte per utilizzatore.

Nel 2021 ogni utilizzatore ha assunto in media 7,4 diverse sostanze, con un valore piu basso
(5,8 sostanze per utilizzatore) nella fascia di eta tra 65 e 69 anni e quello pil elevato (8,4 so-
stanze per utilizzatore) registrato nei soggetti con eta pari o superiore agli 85 anni. Per en-
trambi i generi si e assistito a un progressivo incremento del numero di principi attivi diversi
assunti all'aumentare dell’eta, passando negli uomini da 5,8 sostanze nella fascia di eta 65-
69 anni a 8,6 negli ultra-ottantacinquenni. Un andamento simile e stato riscontrato anche
nelle donne con 5,9 sostanze diverse assunte nella fascia di eta 65-69 anni e 8,3 differenti
principi attivi assunti dalle donne con eta uguale o superiore agli 85 anni (Tabella 1.6.2).
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Inoltre, se si analizza la distribuzione degli utilizzatori per numero di principi attivi diversi
(Figura 1.6.2) si pud notare come circa il 66,6% degli utilizzatori anziani abbia ricevuto
prescrizioni di almeno 5 diverse sostanze (definizione di politerapia) nel corso dell’anno
di riferimento e come addirittura circa un soggetto su 4 (26,8%) di eta pari a o superiore
ai 65 anni assuma almeno 10 principi attivi diversi. Tali dati sono indicativi di un frequente
ricorso alla politerapia negli over-sessantacinquenni e di conseguenza di un maggior rischio
di interazioni farmacologiche. Inoltre, se si osservano le 3 combinazioni di categorie
terapeutiche piu frequenti nei soggetti che assumono 5 sostanze, notiamo come tali
soggetti assumano almeno due antipertensivi, un ipolipemizzante e un antiaggregante.
Tra i soggetti che assumono 8 sostanze, alle categorie sopra citate si aggiungono gli
antidiabetici, i farmaci per l'ulcera peptica e i farmaci antigottosi (Tabella 1.6.3).
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Tabella 1.6.2 Numero medio di sostanze per eta e genere nel 2021

Fascia d’eta Numero medio di sostanze Media ultimi
5 anni
Uomini Donne Totale
65-69 5,8 5,9 5,8 6,0
70-74 6,8 6,8 6,8 7,0
75-79 7,6 7,7 7,6 7,9
80-84 8,2 8,2 8,2 8,5
>85 8,6 8,3 8,4 8,6
Totale 7,4 7,4 7,4 7,6

Figura 1.6.2 Distribuzione percentuale degli utilizzatori nella popolazione di eta 265 anni
per numero di sostanze diverse nel 2021
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Tabella 1.6.3 La frequenza delle principali combinazioni di categorie terapeutiche per
numero di sostanze ricevute nel 2021

Numero Combinazioni di categorie terapeutiche Numero % di
sostanze utilizzatori utilizzatori
ricevute
Antipertensivi (2 categorie) 122.442 11,0
2 Antipertensivi — Ipolipemizzanti 58.811 5,3
Antibiotici — Antipertensivi 49.512 4,5
Antipertensivi (2 categorie) - Ipolipemizzanti 33.684 2,8
3 Antipertensivi (3 categorie) 30.059 2,5
Antibiotici - Antipertensivi (2 categorie) 22.904 1,9
Antiaggreganti - Antipertensivi (2 categorie) - Ipolipemizzanti 19.084 1,5
a Antiaggreganti - Antipertensivi - Farmaci per l'ulcera Peptica e 15.108 19
Malattia da Reflusso Gastroesofageo (MRGE) - Ipolipemizzanti !
Antipertensivi (3 categorie) — Ipolipemizzanti 10.279 0,8
Antlaggregar.m - Antl;.)erte.nswl (2 categorie) - Farmaci per 19.268 15
I'ulcera Peptica - Ipolipemizzanti
5 Antiaggreganti - Antipertensivi (3 categorie) - Ipolipemizzanti 7.337 0,6
Antiaggreganti - Antidiabetici - Antipertensivi (2 categorie) —
Ipolipgeiwizgzanti i ( eore) 4.583 04
Antiaggreganti - Antipertensivi (3 categorie) - Farmaci per
, . - . . 9.229 0,8
I'ulcera Peptica - Ipolipemizzanti
6 Antiagg.reganlti - Antibioti.ci - Antiperte.nsivi (.2 categorie) - 4.709 04
Farmaci per l'ulcera Peptica— Ipolipemizzanti
Antiaggreganti - Antidiabetici - Antipertensivi (2 categorie) - 4.003 03
Farmaci per |'ulcera Peptica — Ipolipemizzanti !
Antiaggreganti - Antipertensivi (4 categorie) - Farmaci per 2997 03
I'ulcera Peptica - Ipolipemizzanti !
Antiaggreganti - Antidiabetici (2 categorie) - Antipertensivi (2
7 categorie) - Farmaci per |'ulcera Peptica e Malattia da Reflusso 2.492 0,2
Gastroesofageo (MRGE) - Ipolipemizzanti
Antiaggreganti - Antibiotici - Antipertensivi (3 categorie)-
Ipolipgeiwizgzanti i ( eore) 2.305 0.2
Antiaggreganti - Antidiabetici (2 categorie) - Antipertensivi (3 1.429 o1
categorie) - Farmaci per L'ulcera Peptica - Ipolipemizzanti ) !
3 Antiaggreganti - Antidiabetici (3 categorie) - Antipertensivi (2 1.096 01
categorie) - Farmaci per |'ulcera Peptica - Ipolipemizzanti ' !
Antiaggreganti - Antipertensivi (4 categorie)- Farmaci 769 01

Antigottosi - Farmaci per I'ulcera Peptica - Ipolipemizzanti

*calcolato sul totale degli utilizzatori che assumono n sostanze diverse
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1.7 Andamento temporale del consumo mensile dei farmaci

Assistenza convenzionata Classe A-SSN

La Figura 1.7.1 mostra 'andamento dei consumi, espressi in DDD/1000 abitanti die, dei farmaci
di classe A-SSN nel periodo 2002-2021.

Il consumo di medicinali in tale periodo ha mostrato un andamento crescente, passando dalle
743,6 DDD/1000 abitanti die del 2004 alle 1133,2 DDD del 2021.

Il consumo dei farmaci, oltre a essere caratterizzato da un trend crescente, si associa a una
periodicita stagionale, come si evince dalla regolarita dei picchi di consumo mensili riportati
nella Figura 1.7.1. Notoriamente i farmaci antimicrobici per uso sistemico e i farmaci dell’ap-
parato respiratorio sono le categorie terapeutiche sulle quali la stagionalita dei consumi incide
maggiormente.

Se analizziamo il trend per quadriennio, osserviamo come i consumi siano incrementati mag-
giormente nel periodo 2006-2009 (CAGR: +0,3%), e come siano risultati stabili nel periodo
2013-2017 (CAGR: +0,0%), e in lieve decrescita nell’'ultimo periodo 2018-2021 (CAGR: -0,1%).
Landamento dell’'ultimo periodo é stato influenzato dalla riduzione dei consumi registrata
nel 2020 a seguito della pandemia da SARS-CoV-2, che ha portato alla riduzione dei consumi
di alcune categorie di farmaci a prevalente erogazione in regime di assistenza convenzionata
come gli antibiotici.

Farmaci di classe C con ricetta

Nella Figura 1.7.2 & presentato I'andamento temporale delle DDD/1000 abitanti die dei far-
maci di classe C con ricetta a partire da gennaio 2006. Landamento del consumo potrebbe es-
sere influenzato da decisioni regolatorie che nel tempo hanno determinato I'inserimento o
I'esclusione di medicinali dalla rimborsabilita e dall'aggiornamento dei prezzi effettuata ogni
due anni. Nei periodi 2006-2009, 2010-2013 e 2014-2017 i consumi risultano decrescenti
con una variazione media annuale rispettivamente del -0,3%, -0,4% e -0,6%; mentre negli
ultimi 4 anni si registra un incremento dei consumi, infatti, si passa da una media annua di
186,0 DDD del 2018 ad una media di 212,8 DDD del 2021, in aumento del 14,4% e con una
variazione media annuale dello 0,3% (per ulteriori dettagli Sezione 2.6). Nel 2021 i mesi che
fanno registrare i consumi mediamente pil elevati sono ottobre (249,2 DDD) e novembre
(249,0 DDD); al contrario agosto € quello con i consumi pil bassi (176,1 DDD).

Farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche

La Figura 1.7.3 mostra 'andamento del consumo dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie
pubbliche nel periodo 2006-2021. | consumi evidenziano un andamento crescente che passa
da una media di 100,6 DDD del 2006 a una media di 173,5 DDD del 2021 (+72,5%). Dal grafico
si evince come il pil elevato incremento dei consumi sia stato registrato nel periodo 2006-
2009, mentre rimangono abbastanza stabili nei successivi periodi. Nel 2021 i consumi piu
bassi sono stati osservati nei mesi di agosto con 104,2 DDD e di dicembre con 154,2 DDD,
mentre i mesi di luglio con 216,4 DDD e di novembre con 203,6 DDD presentano i livelli di
consumo piu elevati.

Ai fini della corretta interpretazione dell'andamento mensile delle dosi dei farmaci acquistati
dalle strutture sanitarie pubbliche (differentemente da un andamento annuale) & opportuno
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evidenziare che, essendo influenzato dalle procedure di acquisto delle strutture stesse, tale
trend non e strettamente interpretabile in termini di consumo mensile e di stagionalita. Tale
precisazione é verificabile sulla base dell’irregolarita nella dimensione degli acquisti mensili
operati dalle strutture sanitarie pubbliche negli ultimi 15 anni.

Figura 1.7.1 Serie storica 2002-2021 del totale delle DDD/1000 ab die dei farmaci di classe
A-SSN in regime di assistenza convenzionata
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Figura 1.7.2 Serie storica 2006-2021 del totale delle DDD/1000 ab die dei farmaci di classe
C con ricetta
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Figura 1.7.3 Serie storica 2006-2021 delle DDD/1000 ab die dei farmaci acquistati dalle
strutture sanitarie pubbliche
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1.8 Andamento temporale del prezzo dei farmaci

Assistenza convenzionata-Classe A-SSN

| dati riportati nella Figura 1.8.1 mostrano I'andamento del prezzo medio ponderato per DDD
per i farmaci di classe A-SSN nel periodo che va da gennaio 2002 a dicembre 2021. La serie
storica mostra unandamento decrescente, soprattutto a partire dal 2006-2009 (CAGR: -0,6%)
e nel periodo 2010-2013 (CAGR: -0,5%). Tale riduzione é stata determinata essenzialmente
dalle scadenze brevettuali di importanti molecole avvenute in tale periodo (ad esempio val-
sartan e atorvastatina), dalle manovre di riduzione dei prezzi messe in atto a livello nazionale
a partire dal 2006 e dagli effetti economici della Determina AIFA dell’8 aprile 2011. Tali misure
hanno comportato una riduzione dei prezzi di riferimento dei medicinali inseriti nelle liste di
trasparenza sulla base del confronto dei prezzi dei medicinali equivalenti in Italia, rispetto a
quelli delle stesse confezioni commercializzate in Germania, Gran Bretagna, Francia e Spagna.
Anche nel 2018 si ¢ verificata una riduzione dei prezzi medi, in considerazione dell’ingresso
nel mercato di farmaci equivalenti di molecole ad alto consumo in regime di assistenza con-
venzionatacomerosuvastatina, I'associazione simvastatina/ezetimibe e dutasteride, risultante
in una riduzione su base annuale del costo medio del 5,7% rispetto al 2017.

La Figura 1.8.2 confronta I'andamento del prezzo medio ponderato per confezione e del
prezzo medio ponderato per DDD dei farmaci contenuti nella lista di trasparenza e di quelli
non presenti nella lista nel periodo 2017-2021. Sia i farmaci in lista che quelli non in lista pre-
sentano una sostanziale stabilita nei prezzi medi (per DDD e per confezione) nel periodo ana-
lizzato, sebbene, come atteso, il prezzo medio dei farmaci in lista di trasparenza sia ben al di
sotto di quelli non in lista; infatti, nel 2021 il prezzo per DDD dei farmaci in lista, pari a 0,32
euro, e stato pari quasi alla meta di quello dei farmaci non in lista (0,72 euro).

La Figura 1.8.3 mostra I'andamento dei prezzi medi nel periodo che va da gennaio 2017 a di-
cembre 2021 dei farmaci che hanno fatto ingresso in lista di trasparenza a partire dal 1° gen-
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naio 2018. E evidente I'effetto dell’ingresso in lista di trasparenza sulla riduzione del prezzo,
che si riduce fortemente in confronto all’anno precedente negli anni 2018 e 2019 (rispetti-
vamente del -28,3% e del -21,6%), anni d’introduzione in lista di trasparenza di molecole ad
alto consumo come rosuvastatina e associazione simvastatina/ezetimibe, mentre la riduzione
di prezzo é stata di entita inferiore negli anni 2020 e 2021 (rispettivamente del -8,4% e del -
10,2%).

Farmaci di classe C con ricetta

La Figura 1.8.4 riporta I'andamento del prezzo medio ponderato per confezione e per DDD
dei farmaci di classe C con ricetta nel periodo 2004-2021. Osservando i dati mensili della
serie storica, 'andamento dei due indici mostra una crescita regolare, che passa dai 10,13
euro per confezione (e 0,6 euro per DDD) del 2004 ai 14,15 euro per confezione (e 0,76 euro
per DDD) del 2021, con un aumento in confronto al 2004 rispettivamente del 39,7% e del
26,7%. Nel 2021, anno dispari in cui & stato possibile modificare da parte delle aziende far-
maceutiche il prezzo di questi farmaci? & stato registrato un aumento rispetto al 2020 del 3,8%,
leggermente piu contenuto di quello registrato nel 2019 (+4,4%) (per ulteriori dettagli si ri-
manda alla Sezione 2.6).

Farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche

La Figura 1.8.5 mostra I'andamento del costo medio per confezione e per DDD dei farmaci
acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche nel periodo 2006-2021. 'andamento dei prezzi
risulta crescente dal 2006 al 2009 per poi stabilizzarsi nel periodo 2010-2013 e aumentare
nuovamente dal 2014 al 2017. A partire dal 2018 si registra una riduzione ascrivibile proba-
bilmente all'immissione in commercio di biosimilari e generici di molecole di largo utilizzo
(es. trastuzumab, bevacizumab, pegfilgrastim, gefitinib, erlotinib e dasatinib). Per approfon-
dire tale effetto, & stata condotta un’analisi dei farmaci che a partire da gennaio 2017 hanno
perso l'esclusivita di mercato. Come proxy della perdita di esclusivita, e stato utilizzato I'in-
gresso nel mercato di almeno un’altra specialita a base dello stesso principio attivo. Nella Fi-
gura 1.8.6 e evidente l'effetto sul prezzo dato dall’ingresso nel mercato dei competitor.
Confrontando, infatti, il prezzo medio per DDD e per confezione all’inizio del periodo con
quello del 2021, si registra una riduzione di oltre il 50%. Il prezzo medio per confezione passa
da 304,57 euro nel 2016 euro a 151,60 euro nel 2021 e il prezzo per DDD da 27,02 euro a
13,44 euro. In tale periodo hanno fatto ingresso nel mercato diversi generici e biosimilari di
molecole prevalentemente acquistati dalle strutture pubbliche.

Se consideriamo i farmaci che per ogni anno hanno nel mercato una sola specialita (Figura
1.8.7) si nota come sia il prezzo per DDD che per confezione €& in riduzione nel periodo 2016-
2021. Nel dettaglio il prezzo per confezione passa da 221,60 euro nel 2016 a 196,38 euro nel
2021 mentre il prezzo per DDD passa da 15,37 euro del 2016 a 9,18 euro nel 2021. Tali valori
sono ben al di sopra dei prezzi di tutti i farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche
(Figura 1.8.5), trattandosi di farmaci in cui non si esplicano gli effetti della concorrenza.

2D.L. n 87 del 27 maggio 2005 all’art 1, comma 3
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Figura 1.8.1 Andamento 2004-2021 del prezzo medio per i farmaci di classe A-SSN in regime
di assistenza convenzionata

1,00
0,80 IR A

0,60 \\"\

0,40 !

SSN)

0,20

Costo medio DDD (fascia A-

0,00

dic-21

gen-02
gen-03
gen-04
gen-05
gen-06
gen-07
gen-08
gen-09
gen-10
gen-11
gen-12
gen-13
gen-14
gen-15
gen-16
gen-17
gen-18
gen-19
gen-20
gen-21
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Figura 1.8.3 Andamento 2017-2021 del prezzo medio per i farmaci con ingresso nella lista
di trasparenza dopo il 1° gennaio 2018 (convenzionata)
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Figura 1.8.4 Andamento 2004-2021 del prezzo medio per i farmaci territoriali di classe C

con ricetta
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Figura 1.8.6 Andamento 2016-2021 del prezzo medio per i farmaci che hanno perso
I’esclusivita di mercato dal 1° gennaio 2017 (strutture sanitarie pubbliche)
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1.9 Confronto internazionale

Nella presente sezione, attraverso un confronto internazionale sui consumi e la spesa far-

maceutica, sono stati condotti diversi approfondimenti relativamente a:

e |'impatto della spesa farmaceutica sul Prodotto Interno Lordo (PIL);

e |a distribuzione dei consumi e della spesa nei diversi canali di erogazione, per categoria
terapeutica e per principio attivo;

¢ il confronto internazionale nel costo medio per Standard Unit e il confronto con I'anno
precedente in merito a:
- la penetrazione dei farmaci equivalenti e biosimilari;
- il livello di concentrazione del mercato in riferimento ai farmaci biologici a brevetto sca-

duto;

- la spesa dei farmaci orfani

e un’analisi di comparazione dei prezzi nell'anno 2021;

e un’analisi storica (2014-2021) di comparazione dei prezzi a realizzo industria verso la
media europea per i prodotti coperti e non coperti da brevetto;

e un’analisi di comparazione dei prezzi a realizzo industria in Italia, nel periodo 2014-2021,
verso la media europea per panieri di prodotti farmaceutici, definiti sulla base della loro
data di lancio.

La fonte informativa del confronto internazionale & la banca dati IQVIA MIDAS®. | dati raccolti
nei diversi Paesi per entrambi i canali, territoriale e ospedaliero, vengono standardizzati (lin-
gua, valuta, nome dell’azienda, nome del prodotto e della confezione). Sono state acquisite
informazioni su date di lancio, copertura brevettuale, specialita di appartenenza, classifica-
zione biologici/biosimilari e attributo di farmaco orfano. Il dato ospedaliero & comprensivo
anche delle strutture private accreditate. Il dato territoriale comprende I'acquisto privato da
parte del cittadino ed & al netto della distribuzione diretta in nome e per conto. Per il con-
fronto internazionale sono stati considerati 9 Paesi oltre I'ltalia: Germania, Belgio, Austria,
Spagna, Francia, Svezia, Portogallo, Gran Bretagna e Polonia (EU 10) e la media dei Paesi Eu-
ropei (Europa)®.

Confronto della spesa e dei consumi

In Italia nel 2021 I'incidenza della spesa farmaceutica totale sul PIL e stata dell’1,7%, inferiore
solo a Spagna (2,0%) e Portogallo (1,8%). Registrano percentuali notevolmente inferiori Svezia
(0,9%) e Gran Bretagna (1,1%) (Figura 1.9.1). Tutti i Paesi hanno osservato un incremento dal
2019 al 2020 del peso della spesa farmaceutica sul PIL. Tale andamento e dovuto essenzial-
mente ad una decrescita del PIL registrato in tutti i Paesi, a fronte di una crescita della spesa

3 Austria, Bielorussia, Belgio, Bosnia Erzegovina, Bulgaria, Croazia, Repubblica Ceca, Estonia, Finlan-
dia, Francia, Germania, Grecia, Gran Bretagna, Irlanda, Italia, Kazakhstan, Lettonia, Lituania, Lussem-
burgo, Olanda, Norvegia, Polonia, Portogallo, Romania, Russia, Serbia, Slovacchia, Slovenia, Spagna,
Svezia, Svizzera, Turchia, Ungheria.
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farmaceutica. Nel 2021, invece, si registra, rispetto al 2020, una sostanziale stabilita dell’in-
cidenza della spesa farmaceutica totale sul PIL.

La spesa farmaceutica totale italiana, comprensiva della spesa territoriale pubblica e privata
e della spesa ospedaliera, & stata pari a 507 euro pro capite, inferiore rispetto a quella regi-
strata in Germania (610 euro), Austria (572 euro), Belgio (563 euro) e Spagna (520 euro),
mentre e ben al di sopra dei valori di Polonia (197 euro), Portogallo (377 euro), Gran Bretagna
(428 euro), Svezia (444 euro) e della media dei Paesi europei che € pari a 328 euro (Figura
1.9.2). Si riscontrano importanti differenze nella ripartizione della spesa farmaceutica nei
due canali di erogazione: la spesa ospedaliera sul totale oscilla, infatti, tra il 67% dell’ltalia e
il 23% e il 29% rispettivamente di Germania e Polonia (Figura 1.9.2). Tali differenze potrebbero
essere dovute alla eterogeneita nella modalita di erogazione dei farmaci e dal fatto che per
I'lItalia i farmaci distribuiti in distribuzione diretta e per conto rientrano nel bilancio della
spesa ospedaliera.

Il confronto internazionale é stato effettuato anche in termini di Standard Unit (unita standard
- SU), ovvero le unita elementari contenute in ciascuna confezione. La definizione di unita
standard e agevole nel caso di forme solide (tipicamente compresse, capsule, ecc.) o forme
liquide gia preconfezionate in unita elementari (ad esempio, siringhe pre-riempite). In caso
di altre forme (ad esempio, sciroppi o aerosol) vengono individuati dei criteri per I'identifi-
cazione dell’'unita minima standard (ad esempio, inalazione).

Il confronto in Standard Unit vede in Italia un consumo pro capite di 838 SU, inferiore a tutti
i Paesi considerati (media Paesi analizzati (EU 10) 1.097 SU pro capite e media Europa 1.093).
Tale posizionamento dipende prevalentemente dal canale territoriale, inferiore a tutti i Paesi,
mentre sul versante ospedaliero I'ltalia risulta essere seconda nel consumo pro capite con
65 SU, inferiore unicamente a Gran Bretagna (72 SU). E importante sottolineare che il dato
di consumo si riferisce alle Standard Unit erogate e non a quelle effettivamente consumate
dal paziente, pertanto il diverso confezionamento, o la numerosita delle unita posologiche
all’'interno delle singole confezioni, puo avere un impatto sui livelli di consumo rilevati. A pa-
rita di aderenza al trattamento, un Paese che ha mediamente un numero minore di unita po-
sologiche per confezione riscontrera un minor consumo di un Paese con numero maggiore
di unita posologiche per confezionamento, dato dal minor numero di unita posologiche non
assunte dal singolo paziente. La differenza riscontrata nei consumi in Italia rispetto alla media
europea puo essere, pertanto, anche attribuibile al fatto che in Italia le confezioni erogate in
ambito territoriale contengono mediamente un numero inferiore di SU e di DDD rispetto alla
media europea.

Se osserviamo il costo medio per unita posologica, I'ltalia con 0,21 euro presenta un valore
in ambito territoriale inferiore rispetto alla media (0,26 euro) dei 10 paesi analizzati del 19%
(Figura 1.9.4). In Italia, il costo medio & pressoché stabile rispetto al 2020 (+1,0%), mentre le
maggiori variazioni si riscontrano in Austria (+10,3%) e in Germania (+9,3%). In ambito ospe-
daliero I'ltalia presenta un costo medio per Standard Unit (5,25 euro) superiore alla media
dei Paesi analizzati (3,84 euro), con una differenza percentuale del 36,6%. E importante sotto-
lineare che il confronto non é effettuato su un paniere comune di farmaci e che il diverso
confezionamento (numero di unita posologiche contenute) potrebbe riverberarsi sulla defi-
nizione del costo per unita posologica, a causa di un potenziale effetto prezzo/volume. In
tutti i Paesi analizzati, ad eccezione di Polonia e Portogallo, si registra un incremento rispetto
al 2020 (Figura 1.9.5).
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Nell'ambito dell’assistenza territoriale, in Italia la maggior quota di spesa pari al 20,4% é rap-
presentata dai farmaci del sistema cardiovascolare, superiore a quella registrata negli altri
Paesi; ad esempio, in Svezia, solo il 5,2% della spesa territoriale & rappresentato da questa
categoria di farmaci. In Gran Bretagna e in Spagna, entrambi con un valore del 23%, si registra
la maggior incidenza della spesa per i farmaci del sistema nervoso centrale. La Polonia (13,5%)
e la Gran Bretagna (12,3%) rappresentano i Paesi con la maggior incidenza di spesa per i far-
maci del sistema respiratorio. Infine, i farmaci dell’apparato gastrointestinale rappresentano
una quota maggiore di spesa in Portogallo (22,7%), Gran Bretagna (21,1%) e Spagna (21,1%).
Svezia (9,8%) e Francia (9,1%) fanno rilevare una proporzione di spesa di antimicrobici note-
volmente superiore rispetto all’ltalia (4,2%) (Tabella 1.9.1).

LItalia risulta al primo posto in termini di incidenza dei consumi territoriali dei farmaci del
sistema cardiovascolare (26,2%; Tabella 1.9.2), seguita subito dopo dal Portogallo (22,6%).
La percentuale di SU consumate per i farmaci del sistema nervoso centrale (14,2%) risulta
inferiore a quasi tutti i Paesi considerati ad eccezione della Germania (14,0%) e della Polonia
(14,2%): Spagna 26,5%, Svezia 24,6%, Francia 23,1%, Portogallo 22,6%, Belgio 21,9%, Gran
Bretagna 21,9% e Austria 16,2%. Anche la percentuale di consumo dei farmaci del sistema
respiratorio presenta in Italia un basso valore, 10,7%, inferiore a tutti gli altri Paesi in analisi,
ad eccezione del Portogallo (9,3%). Per quanto riguarda gli antimicrobici per uso sistemico,
rappresentati a livello territoriale prevalentemente dagli antibiotici (J01), in Italia si registra
la maggior quota di consumi, inferiore solo a Polonia, Francia e Gran Bretagna.

Sul versante dell’assistenza ospedaliera (Tabella 1.9.3), in Italia la prima voce di spesa € rap-
presentata dai farmaci antineoplastici (42,8%), sebbene si osservino percentuali superioriin
quasi tutti i Paesi considerati, ad eccezione della Germania (37,8%) e Svezia (41,3%). Per gli
antimicrobici, in Germania (21,8%), Portogallo (18,8%), Spagna (17,0%) e Italia (15,6%) si ri-
scontrano le maggiori incidenze della spesa rispetto agli altri Paesi. Tale incidenza in Italia
sta gradualmente diminuendo, infatti nel 2019 era pari al 22,6% e nel 2020 al 17,6%. Ultalia
presenta la piu alta incidenza, dopo la Svezia (12,8%), della spesa dei farmaci ematologici
(12,7%), rispetto ai Paesi considerati nell’analisi (media 9,0%) e alla media Europea (9,1%)
(Tabella 1.9.3).

| farmaci del sistema nervoso centrale risultano i primi in termini di incidenza sul consumo
ospedaliero (25,1%), superiore alla media dei Paesi considerati nell’analisi (24,1%) e a quella
europea (19,1%). Analogamente alla spesa, I'ltalia presenta la piu alta incidenza di consumi
per i farmaci ematologici, con una percentuale (24,0%) molto al di sopra di quella rilevata
negli altri Paesi (media EU10: 7,4% e media europea: 6,1%). Anche per i farmaci dell'apparato
gastrointestinale I'ltalia presenta la piu alta incidenza sui consumi ospedalieri (17,6% vs media
EU10: 13,8% e media Europa: 12,2%). Bassa, invece, € la percentuale di SU consumate in
ospedale per i farmaci del sistema respiratorio, pari al 2,8% rispetto alle percentuali di con-
sumo di tutti i Paesi in analisi (media EU10: 11,2% e media Europa: 9,6%) (Tabella 1.9.4).
Ampie differenze si riscontrano nei ranghi dei principi attivi a maggior spesa, sia in ambito
territoriale che ospedaliero. Ad esempio, il paracetamolo che & al primo posto in Italia in
Germania ricopre la 2542 posizione e il colecalciferolo che in Italia € al 2° posto (nel 2020 era
al 4° posto) in Francia e all’872 posizione. Sul versante dei consumi, le prime 4 molecole in
Italia risultano essere presenti anche nella classifica dei primi 30 in tutti i Paesi. Si evidenzia
come il pantoprazolo, 5° principio attivo per consumo in Italia, risulti oltre la 100° posizione
in Svezia e nel Gran Bretagna. Tali differenze, oltre ai diversi profili prescrittivi, potrebbero
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essere attribuite anche alle diverse modalita di rimborso dei medicinali (Tabelle 1.9.5 e 1.9.6).
Relativamente all’assistenza ospedaliera, si nota come il pembrolizumab, primo in Italia, ri-
copra le prime 2 posizioni in tutti i Paesi (ad eccezione della Gran Bretagna in cui si trova alla
52 posizione). Anche il nivolumab, terzo in Italia per spesa, & nelle prime 10 posizioni in tutti
i Paesi analizzati ad eccezione della Gran Bretagna (192 posizione), mentre per la lenalidomide
si riscontra un’elevata eterogeneita tra i paesi analizzati: secondo in Italia, € alla 2022 posi-
zione in Germania, 156% in Austria e 1442 posizione in Svezia. L'associazione sofosbuvir/vel-
patasvir, indicata nel trattamento dell’infezione da HCV, si posiziona al 8° posto in Italia (nel
2020 era al 4°posto) in termini di spesa, mentre si trova oltre la 600° posizione in Austria e
oltre la 350° in Germania. Tali differenze possono essere ascrivibili, oltre alla diversa epide-
miologia della patologia nei vari Paesi, anche alle diverse modalita di distribuzione dei far-
maci. Infatti, in Italia, essendo i farmaci anti-HCV erogati in distribuzione diretta e per conto,
rientrano nel canale ospedaliero, mentre in altri Paesi tali farmaci vengono considerati nel
canale territoriale (Tabella 1.9.7). Ampia variabilita si riscontra nei ranghi dei principi attivi a
maggior consumo ospedaliero: apixaban, al 1° posto in Italia per consumo ospedaliero, risulta
collocato oltre la 200? posizione in Portogallo. In analogia a quanto discusso per i farmaci
anti-HCV, tali differenze possono essere ascrivibili alle diverse modalita di erogazione dei
nuovi anticoagulanti orali (Tabella 1.9.8).
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Figura 1.9.1 Confronto internazionale: incidenza della spesa farmaceutica totale sul PIL nel
periodo 2016-2021
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Figura 1.9.2 Confronto internazionale della spesa farmaceutica totale pro capite per
canale di erogazione (Anno 2021)
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Figura 1.9.3 Confronto internazionale dei consumi totali pro capite (Standard Unit per
abitante) per canale di erogazione (Anno 2021)
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Figura 1.9.4 Confronto internazionale del costo medio per Standard Unit in ambito
territoriale 2021 e variazione 2021-2020

Figura 1.9.5 Confronto internazionale del costo medio per Standard Unit in ambito
ospedaliero 2021 e variazione 2021-2020
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Figura 1.9.6 Confronto internazionale del costo medio per Standard Unit in assistenza
territoriale ed ospedaliera 2021 e variazione 2021-2020

Tabella 1.9.1 Confronto internazionale della distribuzione percentuale della spesa
farmaceutica territoriale* 2021 per | livello ATC

ATC  livello

Italia
Austria
Belgio
Francia
Germania
Polonia
Portogallo
Spagna
Svezia
Gran
Bretagna
Europa
EU10

C - Cardiovascolare 20,4 10,1 10,8 8,6 7,7 164 18,9 148 52 123 11,5 10,9

N—SNC 193 154 178 13,8 14,2 149 190 233 16,8 23,4 157 168
A - Gastrointestinale 18,2 10,2 14,6 11,4 12,0 19,2 22,7 21,1 13,6 21,1 158 14,9
R - Respiratorio 10,0 8,7 9,7 8,9 7,8 135 7,8 9,1 84 123 9,3 9,2

G - Genito-urinario e
ormoni sessuali
M — Muscolo

7,2 2,1 4,7 3,4 2,5 6,1 5,5 6,0 3,9 51 4,2 4,0

59 47 4,0 2,8 3,8 50 55 4,2 3,2 2,1 4,2 3,7

scheletrico

J - Antimicrobici 4,2 57 8,6 9,1 8,0 4,1 3,4 2,7 9,8 3,1 6,6 6,6
D - Dermatologici 4,0 2,4 3,2 1,9 3,2 3,2 2,8 2,7 2,0 2,9 2,9 2,9
S - Organi di senso 3,4 0,7 1,3 5,4 2,9 1,8 1,8 2,0 1,8 2,4 2,8 3,1
B - Ematologici 3,3 8,1 10,6 8,7 92 12,2 9,8 8,0 8,9 9,9 8,7 8,7
H - Ormoni sistemici 2,1 1,7 2,2 2,5 2,0 1,3 0,9 2,1 2,8 2,2 2,0 2,1
L - Antineoplastici 1,5 28,6 12,1 22,6 24,5 1,6 0,5 35 228 2,7 14,9 16,0
V - Vari 0,4 1,5 0,3 0,6 2,2 0,6 1,2 0,5 0,6 0,2 1,3 1,1
P - Antiparassitari 0,1 0,2 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2

* farmaci dispensati dalle farmacie territoriali, al netto della distribuzione in nome e per conto
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Tabella 1.9.2 Confronto internazionale della distribuzione percentuale dei consumi
territoriali* per I livello ATC

ATC | livello

Italia
Austria
Belgio
Francia
Germania
Polonia
Portogallo
Spagna
Svezia
Gran
Bretagna
Europa
EU10

C - Cardiovascolare 26,2 199 183 16,1 230 213 226 17,8 174 165 18,0 19,9
A - Gastrointestinale 17,5 15,0 159 17,8 13,7 22,6 145 152 17,2 17,0 16,7 16,7

N - SNC 142 162 21,9 231 140 142 226 265 246 21,9 161 192
R - Respiratorio 10,7 20,1 17,5 149 154 155 93 132 160 191 189 152
S - Organi di senso 81 49 53 71 72 49 48 66 56 56 79 65
:ﬂhe’\l’:t’:lcczlo 64 77 50 48 60 68 77 58 36 31 55 54
B - Ematologici 54 49 59 45 53 47 45 46 49 43 45 48
H-Ormonisistemici 3,8 33 25 27 41 25 21 27 28 27 24 31
D - Dermatologici 30 40 30 38 40 28 38 33 43 56 44 39

G - Genito-urinario e

. ) 2,8 2,0 2,6 2,2 2,5 2,6 2,6 2,1 2,0 2,2 2,2 2,4
ormoni sessuali

J - Antimicrobici 1,3 0,8 1,3 1,8 0,7 1,4 1,0 1,3 0,8 1,4 1,5 1,2
L - Antineoplastici 0,4 0,6 0,7 0,5 0,5 0,3 0,2 0,6 0,7 0,4 0,7 0,5
V - Vari 0,2 0,5 0,1 0,5 3,4 04 4,2 0,1 0,1 0,1 0,9 1,0
P - Antiparassitari 0,0 0,1 0,1 0,1 0,3 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

* farmaci dispensati dalle farmacie territoriali, al netto della distribuzione in nome e per conto

Tabella 1.9.3 Confronto internazionale della distribuzione percentuale della spesa
farmaceutica ospedaliera 2021 per | livello ATC

© © g © =° © e ©

ATC I livello £ F 0B e g 5 © & § 5 % g =

£ 2 & & g § 5 & 3 og gz ®w

(G} a o

L - Antineoplastici 42,8 557 596 505 37,8 522 429 499 41,3 455 457 46,1
J - Antimicrobici 156 154 78 104 21,8 10,2 188 17,0 128 143 161 1572
B - Ematologici 12,7 86 96 99 100 49 57 63 128 64 90 91
N - SNC 97 7,7 64 138 156 187 13,8 92 96 77 107 108
A- Gastrointestinale 73 41 59 62 48 21 66 41 53 45 53 54
R - Respiratorio 30 09 23 09 11 22 34 45 12 90 35 38

C - Cardiovascolare 2,5 2,3 1,8 2,5 2,1 3,2 1,4 1,9 1,7 1,5 2,0 2,1

M — Muscolo- 17 15 1,3 21 20 1,4 1,7 18 44 29 23 21

scheletrico

H - Ormoni sistemici 1,5 0,8 0,7 1,0 0,9 1,8 1,3 1,2 0,7 1,1 1,2 1,2
S - Organi di senso 1,2 1,6 3,3 0,5 1,6 2,6 2,2 2,9 8,8 5,5 2,6 2,6
V - Vari 0,7 0,6 0,6 0,5 1,2 0,3 0,6 0,2 0,8 0,5 0,6 0,6
D - Dermatologici 0,7 0,2 0,1 1,0 0,8 0,3 1,2 0,9 0,1 0,6 0,7 0,7

G - Genito-urinario e
ormoni sessuali
P - Antiparassitari 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

0,5 0,6 0,5 0,6 0,3 0,3 0,2 0,2 0,3 0,5 0,4 0,4
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Tabella 1.9.4 Confronto internazionale della distribuzione percentuale del consumo
ospedaliero 2021 per | livello ATC
© © 2 2 © ©
© = o ] s e " c o c & 3 =
ATCl livello £ g @» 2 g 5§ ¥ @» % 5% & g
£ 2 & & 5 3 § & g 68 5 =&
o a & a
N - SNC 25,1 25,5 37,2 333 200 270 13,1 22,9 382 19,7 191 24,1
B - Ematologici 240 47 43 42 33 63 19 28 50 45 61 74
A - Gastrointestinale 17,6 13,2 11,2 14,4 14,2 17,2 6,6 7,5 17,0 13,2 12,2 13,8
C - Cardiovascolare 10,5 12,1 8,1 7,9 9,7 133 5,1 6,2 8,4 5,7 8,7 8,4
L - Antineoplastici 4,9 0,6 3,2 0,7 0,3 2,9 8,8 3,4 1,1 4,5 3,7 2,8
J - Antimicrobici 4,7 3,9 4,6 3,5 2,9 6,2 7,4 6,7 6,4 7,1 8,3 4,9
S - Organi di senso 3,4 9,8 11,1 8,3 9,9 7,9 9,4 194 54 17,3 8,4 10,9
R - Respiratorio 2,8 134 11,1 12,4 11,8 6,4 288 15,9 6,3 13,4 9,6 11,2
D - Dermatologici 26 56 36 84 109 3,7 135 102 26 71 147 76
H - Ormoni sistemici 1,5 2,0 1,4 1,9 1,7 2,8 1,8 2,0 5,4 3,0 2,2 2,1
M - Muscolo-
uscolo 11 63 26 18 44 46 13 22 21 17 22 25
scheletrico
V- Vari 10 18 06 24 102 03 15 02 08 11 40 33
G - Genito-urinari
enitourinanio® - pe 10 09 09 06 12 08 05 11 15 08 09
ormoni sessuali
P - Antiparassitari 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1
Tabella 1.9.5 Confronto internazionale dei primi 20 principi attivi in Italia: rango per spesa
territoriale* 2021
© © 2 © 2 (1] e ©
© = S c o z ® c S 5 2
Principio attivo ® 7 § g 2 S & % o & (<]
£ 2 8 5 2 2 E & 5 %% 3
(U] P-4 [
paracetamolo 1 152 3 254 4 28 14 10 15 24 5
colecalciferolo 2 92 87 77 24 11 56 62 86 51 23
pantoprazolo 3 41 60 59 7 19 30 28 462 344 20
atorvastatina 4 36 35 120 18 9 6 1 81 1 4
diclofenac 5 27 62 38 23 6 22 67 73 90 11
ibuprofene 6 43 89 35 27 5 9 25 48 106 8
bisoprololo 7 75 49 207 74 7 33 88 196 73 43
amoxicillina/acido clavulanico 8 133 82 149 89 45 37 80 605 338 57
esomeprazolo 9 140 24 293 122 117 21 19 125 100 52
ketoprofene 10 914 219 1.808 442 33 360 602 417 574 153
beclometasone/formoterolo 11 60 66 34 20 32 26 93 4 12
omeprazolo 12 307 98 186 17 26 35 13 69 19 33
lansoprazolo 13 281 155 1.257 414 682 134 86 464 43 123
enoxaparina 14 46 26 58 30 4 38 6 356 120 18
fluticasone furoato/vilanterolo 15 319 103 162 21 44 47 287 52 71
alprazolam 16 478 260 1.146 38 154 45 132 545 978 179
ramipril 17 167 114 169 173 14 96 139 353 44 79
mesalazina 18 109 132 88 98 38 42 42 34 17 40
acido acetilsalicilico 19 162 67 156 76 12 27 93 239 80 51
lorazepam 20 503 533 607 121 282 92 133 870 217 263

* farmaci dispensati dalle farmacie territoriali, al netto della distribuzione in nome e per conto

61




'uso dei farmaci in Italia

Rapporto Nazionale. Anno 2021

Tabella 1.9.6 Confronto internazionale dei primi 20 principi attivi in Italia: rango per
consumo territoriale* 2021

c & & T o & T 8 o _8 3
Principio attivo = £ § E %" 5 & &b H o E’ (]

= 2 & § & 2 5 & & 9% 3

[C] - @

acido acetilsalicilico 1 5 4 3 2 2 8 7 14 19 5
metformina 2 10 3 11 5 1 3 8 2 3 4
levotiroxina 3 4 5 2 6 6 10 5 12 8 6
bisoprololo 4 8 8 7 7 7 11 13 27 15 8
pantoprazolo 5 6 18 8 4 14 9 38 129 159 13
diclofenac 6 2 6 6 9 4 7 15 31 54 7
atorvastatina 7 13 7 16 10 11 4 9 7 6 10
paracetamolo 8 12 1 28 1 17 2 1 1 2 2
furosemide 9 35 15 111 101 56 15 23 32 39 25
ramipril 10 36 20 4 99 12 41 52 55 11 15
nafazolina 11 46 1.235 419 634 265 233 129 11
ketoprofene 12 446 72 934 206 30 548 187 181 300 51
salbutamolo 13 15 2 9 12 27 13 3 13 1 3
ibuprofene 14 11 9 5 8 10 5 4 10 24 9
omeprazolo 15 186 17 34 14 35 14 2 5 7 12
amlodipina 16 18 29 14 23 23 36 26 9 9 14
lansoprazolo 17 169 73 561 285 514 75 103 269 13 46
esomeprazolo 18 60 12 97 36 41 16 45 48 100 33
simvastatina 19 29 59 19 13 72 12 10 33 21 21
alprazolam 20 91 13 497 16 122 6 17 198 683 42

* farmaci dispensati dalle farmacie territoriali, al netto della distribuzione in nome e per conto

Tabella 1.9.7 Confronto internazionale dei primi 20 principi attivi in Italia: rango per spesa
ospedaliera 2021

© ] 0 E o S t=°\! o © c e g
Principio attivo s ‘§ E g %" S & % o o f‘!P o

=3 & T a & 5§ & & 92 3

[C] o @

pembrolizumab 1 1 1 1 1 2 2 1 2 5 1
lenalidomide 2 156 5 202 3 7 6 4 144 8 5)
nivolumab 3 4 3 6 2 3 5 10 6 19 2
adalimumab 4 163 412 120 245 59 21 2 327 1 6
epoetina alfa 5 220 113 150 57 147 263 90 1.008 125 50
ibrutinib 6 288 304 293 6 11 7 3 326 13 14
immunoglobulina base 7 8 4 2 7 30 1 9 3 7 3
sofosbuvir/velpatasvir 8 600 226 354 56 14 93 11 77 18 21
daratumumab 9 3 2 8 8 25 13 7 4 17 4
rivaroxaban 10 164 189 140 237 141 695 418 293 211 56
apixaban 11 151 103 106 204 279 553 376 126 133 54
palbociclib 12 414 351 321 9 20 32 17 424 14 24
trastuzumab 13 7 13 29 11 13 8 14 9 24 10
dimetilfumarato 14 760 920 667 834 6 31 35 984 16 37
enzalutamide 15 214 345 299 18 4 17 29 300 10 18
pertuzumab 16 11 14 16 14 5 9 15 19 36 12
glecaprevir/pibrentasvir 17 720 199 409 59 9 80 33 562 90 45
enoxaparina sodica 18 14 16 12 51 16 60 84 172 42 20
epoetina zeta 19 128 165 887 358 429 102 421 125
BRI i G E e 20 589 151 513 190 34 5 256 55 27

tenofovir alafenamide
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Tabella 1.9.8 Confronto internazionale dei primi 20 principi attivi in Italia: rango per
consumi ospedalieri 2021

g
© ) © 'g o Rt ,=: e © EP <
Principio attivo s ‘E 5 g %D _S S g 5 g g
= 32 & & = & 5 & & ¢ 2

o o ©

(U]
apixaban 1 48 25 56 82 168 260 152 31 37 9
quetiapina 2 14 121 49 30 11 59 25 70 122 22
rivaroxaban 3 148 153 160 167 97 439 282 194 110 29
dabigatran 4 221 293 390 200 161 649 334 286 474 43
clopidogrel 5 123 147 124 114 133 253 162 142 79 35
ranolazina 6 381 327 1.462 991 592 311 79
edoxaban 7 186 265 203 598 392 360 244 104
lidocaina 8 7 5 14 1 8 12 88 1 90 8
metformina/sitagliptin 9 207 361 319 813 1.115 603 569 1.358 127
enoxaparina 10 9 15 62 22 29 27 173 41 24
pantoprazolo 11 5 11 10 7 1 27 50 146 335 14
furosemide 12 18 12 46 79 4 24 18 13 44 19
ticagrelor 13 288 333 275 266 216 334 372 205 196 118
olanzapina 14 146 127 132 73 55 123 75 60 162 77
metadone 15 1.087 124 572 574 39 151 57 63 172 91
carbidopa/levodopa 16 299 41 150 4 61 82 9 180 53 41
sevoflurane 17 4 3 13 2 12 17 8 8 17 7
ivabradina 18 376 379 380 469 527 544 384 674 383 165
dapagliflozin/metformin 19 430 1.420 794 1307 885 1.035 873 1.159 1.704 191
paracetamolo 20 6 2 20 3 3 7 2 2 2 3
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Farmaci a brevetto scaduto e biosimilari

In Italia si registra ancora una bassa incidenza della spesa per i farmaci equivalenti rispetto
agli altri Paesi europei risultando, con una percentuale del 41,1%, terz’ultima nel ranking dei
10 Paesi. La percentuale media di spesa territoriale per i farmaci equivalenti nei Paesi ana-
lizzati € pari al 48,5% (media Europa: 48,1%) ed oscilla tra il 33,8% del Belgio e il 67,9% della
Polonia (Figura 1.9.7); mentre la percentuale dei consumi oscilla tra il 49,7% del Belgio e
I’82,7% della Germania (Figura 1.9.8) con I'ltalia che si posiziona, analogamente alla spesa,
in terz’ultima posizione con un’incidenza degli equivalenti del 52,7%.

E stata analizzata anche la penetrazione dei farmaci biosimilari in termini di spesa e consumo
(Figure 1.9.9 e 1.9.10). Ultalia & al 2° e 1° posto nell’incidenza, rispettivamente, della spesa
e del consumo di farmaci biosimilari. La Figura 1.9.11 illustra la penetrazione del biosimilare
in termini di spesa e dei consumi per singola molecola. Tra i Paesi analizzati, la piu alta per-
centuale di consumo di farmaci biosimilari si registra per infliximab, rituximab, trastuzumab,
filgrastim e pegfilgrastim. Basse percentuali di penetrazione del biosimilare si osservano in
tutti i Paesi per le insuline e per teriparatide.

La Figura 1.9.12 rappresenta, tramite I'indice di Herfindhal-Hirschman (HHI), la concentra-
zione di mercato e le quote di mercato dei competitor dei singoli prodotti biologici a brevetto
scaduto e per Paese. Questo indice € comunemente utilizzato per quantificare il livello di
concorrenza di un mercato ed e definito come la somma dei quadrati delle quote di mercato.
Lindice assume valori che variano tra 0 e 1, dove il valore massimo corrisponde a una situa-
zione di completo monopolio, mentre valori molto bassi si ottengono in mercati nei quali c’e
un numero elevato di agenti concorrenti, ciascuno dei quali detiene una piccola fetta di mer-
cato. L'insulina lispro e I'insulina aspart presentano nella maggior parte dei Paesi considerati
un alto indice di concentrazione, essendo presente, oltre al prodotto di riferimento, un unico
biosimilare con ancora minime quote di mercato. Anche teriparatide ha generalmente alti
indici di concentrazione, considerato il recente ingresso nel mercato del biosimilare. Inflixi-
mab si caratterizza generalmente per un basso indice di concentrazione essendo presente
sul mercato una pluralita di competitor con una distribuzione simile delle quote di mercato.
Anche trastuzumab, sebbene il suo primo biosimilare sia stato autorizzato in Europa nel 2018,
presenta un basso indice di concentrazione nella maggior parte dei Paesi analizzati.
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Figura 1.9.7 Confronto internazionale della distribuzione percentuale della spesa
farmaceutica territoriale 2021 per i farmaci a brevetto scaduto
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Figura 1.9.8 Confronto internazionale della distribuzione percentuale del consumo
territoriale 2021 per i farmaci a brevetto scaduto
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Figura 1.9.9 Confronto internazionale della distribuzione percentuale della spesa dei

farmaci biosimilari 2021

Europa 47,2 52,8

Italia
Gran Bretagna

Svezia

36,6

35,7

41,2

Austria 42,5

49,9

Spagna

Germania

57,2

Francia

61,8

Polonia

64,8

Portogallo 66,4

Belgio 79,4

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

BBjosimilare  BProdotto di riferimento

Figura 1.9.10 Confronto internazionale della distribuzione percentuale dei consumi dei

farmaci biosimilari 2021
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Figura 1.9.11 Distribuzione percentuale dei consumi (Standard Unit) dei biosimilari per
Paese e per molecola (anno 2021)

67




'uso dei farmaci in Italia

Rapporto Nazionale. Anno 2021

Figura 1.9.12 Farmaci biologici a brevetto scaduto: indice di Herfindhal-Hirschman (HHI) e
quote di mercato per competitor per Paese (anno 2021)
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Farmaci orfani

LItalia, con 31,2 euro pro capite, risulta al 6° posto per la spesa dei farmaci orfani, dopo Au-
stria (43,4 euro), Germania (41,0 euro), Francia (40,3 euro), Spagna (36,7 euro) e Gran Bre-
tagna (33,9 euro). Tutti i Paesi, dopo la riduzione registrata nel 2020, mostrano un aumento
della spesa dei farmaci orfani rispetto all'anno precedente, pil marcata per il Portogallo e
per 'Austria con una variazione uguale o superiore al 40% (Figura 1.9.13).

Figura 1.9.13 Andamento della spesa pro capite per farmaci orfani nel periodo 2018-2021
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Confronto sui prezzi

Le Figure 1.9.14 e 1.9.15 mostrano il confronto del prezzo a realizzo industria medio ponde-
rato per i consumi 2021, relativo distintamente ai medicinali dispensati dalle farmacie terri-
toriali e ai medicinali erogati in ambito ospedaliero. La Figura 1.9.16 mostra un confronto
dei prezzi sul mercato complessivo, includendo sia i farmaci territoriali sia quelli ospedalieri.
Nell’analisi sono stati considerati i medicinali identici o con confezionamento piu prossimo a
quelli commerecializzati in Italia. E stata, quindi, calcolata la percentuale di spesa dei prodotti
in comune con il Paese di confronto (Italia) sul totale della spesa rilevata nello specifico Paese
e sul totale della spesa rilevata in Italia. Su tale paniere e stato calcolato il prezzo medio,
come rapporto tra la spesa e le unita posologiche erogate in ciascun Paese. Tale approccio
consente di superare il problema delle diverse modalita di erogazione dei farmaci nei vari
Paesi. Il canale territoriale italiano non comprende i farmaci erogati in distribuzione diretta
e per conto, che sono, invece, inclusi nel canale ospedaliero. Ad esempio, a differenza degli
altri Paesi, nel canale territoriale italiano non sono compresi i nuovi anticoagulanti orali e i
farmaci antidiabetici di piu recente commercializzazione (e.g. glifozine), che sono inclusi, in-
vece, nel canale ospedaliero. Il confronto e da leggersi solo tra il Paese di riferimento (ltalia)
con i singoli Paesi analizzati, in quanto il paniere in analisi cambia di volta in volta in base al
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Paese selezionato. Considerando i farmaci territoriali, la Figura 1.9.14 evidenzia che tutti i
Paesi considerati presentano prezzi medi superiori a quelli italiani, con un range variabile tra
la minima differenza del +24,2% con la Polonia, a quella massima del +223,0% con la Ger-
mania. In media in Europa i prezzi sono superiori rispetto a quelli applicati in Italia del 62,9%.
Diversa € la situazione se osserviamo i farmaci ospedalieri per i quali Belgio, Francia, Porto-
gallo e Germania presentano prezzi inferiori a quelli applicati in Italia, con differenze che
oscillano tra il -50,6% della Germania e il -27,0% del Belgio. L'Italia ha prezzi inferiori rispetto
a Svezia (+740,2%), Gran Bretagna (+343,6%), Austria (+252,4%), Polonia (+244,3%) e Spagna
(+4,3%) (Figura 1.9.15). Se consideriamo la media Europea, i prezzi in ambito ospedaliero
sono superiori a quelli applicati in Italia dell’82,7% sul paniere in comune. Se consideriamo
il mercato complessivo, comprensivo sia dei farmaci erogati in ambito territoriale sia in am-
bito ospedaliero, si evidenzia che I'ltalia ha prezzi inferiori a Germania (+113,4%), Belgio
(+83,8%), Svezia (+53,8), Austria (+28,5%), Gran Bretagna (+13,7%) e Spagna (+6,6%), mentre
hanno prezzi inferiori all’Italia: Francia (-20,8%), Portogallo (-35,6%) e Polonia (-37,5%) (Figura
1.9.16). Se consideriamo la media Europea i prezzi sia in ambito territoriale che ospedaliero
sono superiori a quelli applicati in Italia del 54,4%. Nell’interpretazione dei risultati & impor-
tante considerare i farmaci corrispondenti tra I'ltalia e gli altri Paesi, in particolare la loro co-
pertura sulla spesa farmaceutica del Paese. Nel mercato totale la maggior copertura della
spesa si riscontra in Spagna (69%), mentre quella minima in Germania (25%). Un ulteriore
elemento da considerare nella lettura dei risultati € I'assenza della valutazione dell'impatto
degli accordi di rimborsabilita condizionata, inclusi gli sconti confidenziali, che possono essere
applicati in diversa misura nei vari Paesi.

E stata condotta un’analisi sull'andamento nel periodo 2014-2021 dei prezzi in Italia rispetto
agli altri Paesi distintamente nel mercato dei farmaci coperti da brevetto e dei farmaci a bre-
vetto scaduto (Figura 1.9.17). Sono state raccolte le informazioni relative ai 10 Paesi (EU 10)
inclusi nell’analisi sulla protezione brevettuale, sulla spesa e sui consumi a livello di singola
confezione. Sono stati inclusi nell’analisi i soli prodotti che presentavano la medesima coper-
tura brevettuale nei vari Paesi e che risultavano movimentati in Italia. Al fine di raffrontare il
prezzo in Italia rispetto a quello della media dei Paesi considerati & stato calcolato un indice
annuale di confronto tra i prezzi medi in Italia e i prezzi medi EU10 distintamente per i farmaci
con copertura brevettuale e i farmaci non pil coperti. Si osserva come il prezzo in Italia dei
farmaci a brevetto scaduto sia del 30,6% inferiore alla media EU10 nel 2014 e del 36,1% in-
feriore nel 2021, evidenziando come nel periodo considerato i prezzi dei farmaci a brevetto
scaduto si siano ulteriormente ridotti rispetto alla media EU10. Se consideriamo, invece, il
mercato dei farmaci coperti da brevetto, si evidenzia come fino all'anno 2018 i prezzi in Italia
erano al di sotto della media EU10, mentre dal 2019 i prezzi in Italia sono lievemente superiori
alla media EU10 (+8,4% nel 2021).

E stato, infine, condotto un confronto dei prezzi in Italia rispetto alla media EU10 in base alla
data di lancio dei prodotti. Dopo aver unito i dati dei 10 paesi (EU10) per prodotto e confe-
zione si sono classificate le confezioni sulla base della prima data di inizio commercializzazione
in Europa (10 Paesi). L'analisi e stata svolta per anno di lancio confrontando il prezzo medio
in Italia con il prezzo medio europeo selezionando le confezioni consumate in Italia ed almeno
in un altro dei 9 Paesi europei. Per il confronto e stato utilizzato il prezzo medio negli otto
anni che vanno dal 2014 al 2021. Qualora un prodotto sia in commercio per un periodo in-
feriore, si applichera la media dei prezzi per gli anni in commercio. Allaumentare degli anni
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dalla prima immissione in commercio e un prezzo medio in Italia inferiore a quello dei 9 Paesi
per ogni anno di lancio considerato (Figura 1.9.18a). Calcolando un indice di confronto tra i
prezzi medi in Italia e i prezzi medi nei nove Paesi si nota come la differenza aumenti al cre-
scere degli anni dalla prima immissione in commercio (Figura 1.9.18b).

Figura 1.9.14 Confronto internazionale del prezzo dei farmaci nel 2021 (prezzi a realizzo
industria): assistenza territoriale
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Figura 1.9.15 Confronto internazionale del prezzo dei farmaci nel 2021 (prezzi a realizzo
industria): assistenza ospedaliera*
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industria): assistenza territoriale ed ospedaliera
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Figura 1.9.17 Confronto internazionale del prezzo dei farmaci a brevetto scaduto e coperti
da brevetto tra il 2014 e il 2021 (prezzi a realizzo industria): assistenza territoriale ed
ospedaliera
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Figura 1.9.18 Confronto internazionale del prezzo medio calcolato su 8 anni (2014-2021),
per i farmaci aventi il medesimo anno di lancio (prezzi a realizzo industria): assistenza
territoriale ed ospedaliera
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b) rapporto tra prezzo in Italia e in EU9
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2.1 Farmaci a brevetto scaduto ebiosimilari

Farmaci a brevetto scaduto in regime di assistenza convenzionata

Nel 2021 i farmaci a brevetto scaduto hanno costituito il 69,8% della spesa e I'86,0% dei con-
sumi in regime di assistenza convenzionata di classe A. La quota percentuale dei farmaci
equivalenti, ossia i medicinali a base di principi attivi con brevetto scaduto, ad esclusione di
quelli che hanno goduto di copertura brevettuale, hanno rappresentato il 21,0% della spesa
e il 29,6% dei consumi (Figure 2.1.1 e 2.1.2). Si conferma dunque il trend in crescita sia della
spesa che dei consumi per questi farmaci, sebbene sia piuttosto contenuto negli ultimi tre
anni (Figure 2.1.3 e 2.1.4).

A livello nazionale la spesa pro capite per i farmaci a brevetto scaduto e stata pari a 114,98
euro nel 2021, in aumento del 3,4% rispetto al 2020, e con un aumento dell’incidenza per-
centuale sul totale della spesa, che é passata dal 67,8% del 2020 al 69,8% del 2021. Consi-
derando gli ultimi due anni, la percentuale di spesa dei farmaci equivalenti si € mantenuta
pressoché stabile, passando dal 30,2% al 30,1% (Tabella 2.1.1). Le Regioni del Sud (71,2%) e
del Centro (70,9%) presentano la maggiore incidenza di spesa dei farmaci a brevetto scaduto,
sia rispetto alle Regioni del Nord (68,2%), che rispetto alla media italiana (69,8%), infatti il
valore pill basso si e registrato nella PA di Bolzano (79,46 euro), mentre quello piu alto in
Campania (146,30 euro). Landamento € opposto se si considera la percentuale di spesa dei
farmaci equivalenti avendo le Regioni del Nord incidenza maggiore (38,9%), rispetto al Centro
(27,6%) e al Sud (21,8%).

Nel 2021, per i farmaci a brevetto scaduto, si sono consumate 974,2 dosi giornaliere ogni
1000 abitanti, in aumento di oltre il 4% rispetto all'anno precedente, corrispondente all’86,0%
delle DDD totali. Rimane stabile, invece, la percentuale di utilizzo dei farmaci equivalenti,
che nel 2021 e stata pari al 34,4% (Tabella 2.1.2). Le Regioni del Nord consumano una per-
centuale maggiore di equivalenti (43,8%), rispetto a quelle del Centro (32,4%) e del Sud
(24,3%), infatti il valore maggiore si & registrato nella PA di Trento (48,8%), mentre quello pilu
basso in Basilicata (20,8%).

Nel ricorso ai farmaci a brevetto scaduto, € evidente la profonda eterogeneita regionale sia
in termini di spesa, che di consumo. La composizione della spesa farmaceutica convenzionata
(Figura 2.1.5) evidenzia come Calabria, Basilicata e Campania mostrino un minor ricorso agli
equivalenti (19-20%), contrariamente alla PA di Trento e alla Lombardia per le quali si regi-
strano i valori piu alti (43%).

Le tre categorie terapeutiche che presentano una maggiore incidenza di spesa per i farmaci a
brevetto scaduto (Tabella 2.1.3) sono rappresentate dai farmaci del sistema cardiovascolare
(93,8%), dai farmaci attivi sul sistema genito-urinario (92,1%) e dagli antinfettivi per uso siste-
mico (88,1%). Per la categoria dei vari (V), dei farmaci del sistema nervoso centrale (N), dei far-
maci attivi sul tratto gastrointestinale e sul metabolismo (A) e degli oncologici e
immunosoppressori (L), si registrano le percentuali maggiori di spesa per gli equivalenti, ri-
spettivamente pari a 86,7%, 40,8%, 39,3% e 34,3%.

Analizzando i consumi, i farmaci attivi sul sistema cardiovascolare (96,2%), quelli attivi sul si-
stema genito-urinario (94,2%) e gli antinfettivi per uso sistemico (93,2%) confermano il trend
evidenziato per la spesa. La categoria degli ormoni sistemici, esclusi gli ormoni sessuali e le
insuline (H), invece, presenta un’incidenza maggiore di consumo (84,2%), rispetto a quella
di spesa (46,7%). Le categorie che registrano la maggiore incidenza di consumo dei farmaci
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equivalenti sono invece rappresentate dall’ATC V (93,5%), N (47,5%), L (44,6%), C (37,1%) e
A (35,7%).

Tra i primi 20 principi attivi di classe A-SSN per spesa a brevetto scaduto, piu della meta affe-
risce alla categoria cardiovascolare, seguita dai farmaci attivi sull'apparato gastrointestinale
e sul metabolismo (Tabella 2.1.4). Nel 2021 I'atorvastatina si conferma il principio attivo a
maggior impatto di spesa, con un valore in termini assoluti pari a 273,7 milioni, in aumento
del 2,1% rispetto all'anno precedente, e un’incidenza percentuale di equivalenti pari al 37,7%,
seguita da pantoprazolo (260,5 milioni di euro) e colecalciferolo (242,6 milioni). | principi
attivi che presentano la maggiore incidenza di spesa dei farmaci equivalenti sono rappresen-
tati dal lansoprazolo (70,9%) e dal pantoprazolo (56,4%). Molto bassa risulta essere invece
I'incidenza di spesa degli equivalenti per I'associazione olmesartan/amlodipina (16,2%), per
amoxicillina/acido clavulanico (17,8%) e per il colecalciferolo (19,9%); quest’ultimo, insieme
all'associazione olmesartan/amlodipina, registra nel 2021 il maggior incremento di spesa, ri-
spettivamente +20,5% e +11,6%, presentando una spesa di 242,6 e 77,7 milioni di euro.

Se si prendono in considerazione i consumi, il colecalciferolo registra i valori piu elevati (114,9
DDD/1000 abitanti die), seguono tre principi attivi che si riferiscono al sistema cardiovascolare
e tre al sistema gastrointestinale e metabolismo, rispettivamente: ramipril (62,4 DDD/1000
abitanti die), atorvastatina (50,2 DDD/1000 abitanti die), amlodipina (28,1 DDD/1000 abitanti
die) per il sistema cardiovascolare; pantoprazolo (27,5 DDD/1000 abitanti die), metformina
(23,0 DDD/1000 abitanti die) e omeprazolo (17,6 DDD/1000 abitanti die) per il sistema ga-
strointestinale.

Figura 2.1.1 Spesa dei farmaci erogati in regime di assistenza convenzionata di classe A-
SSN distinti per copertura brevettuale nell’lanno 2021

Farmaci coperto da
brevetto

® Farmaci a brevetto
scaduto

OFarmaci equivalenti

B Ex-originator compresi i
co-marketing

Si intendono farmaci equivalenti i medicinali a base di principi attivi con brevetto scaduto, ad esclusione di
quelli che hanno goduto di copertura brevettuale, ai sensi dell’art.1bis del Decreto-legge 27 maggio 2005, n.
87, convertito, con modificazioni, dalla Legge 26 luglio 2005, n. 149
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Figura 2.1.2 Consumo dei farmaci erogati in regime di assistenza convenzionata di classe
A-SSN distinti per copertura brevettuale nell’anno 2021

Farmaci coperto da
brevetto

® Farmaci a brevetto scaduto

OFarmaci equivalenti

B Ex-originator compresi i co-
marketing

Si intendono farmaci equivalenti i medicinali a base di principi attivi con brevetto scaduto, ad esclusione di
quelli che hanno goduto di copertura brevettuale, ai sensi dell’art.1bis del Decreto-legge 27 maggio 2005, n.
87, convertito, con modificazioni, dalla Legge 26 luglio 2005, n. 149

Figura 2.1.3 Andamento dell’incidenza della spesa dei farmaci a brevetto scaduto e dei
farmaci equivalenti sul totale della spesa classe A-SSN: confronto2011-2021
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Tabella 2.1.1 Spesa convenzionata regionale dei farmaci a brevetto scaduto* di classe A-
SSN: confronto 2021-2020

Regione Spesa pro capite (euro) % sul totale della spesa % spesa equivalente**
2020 2021 2020 2021 2020 2021
Piemonte 94,75 98,02 68,5 70,9 37,1 37,4
Valle d’Aosta 88,77 90,51 67,1 69,7 36,3 36,5
Lombardia 106,55 110,43 60,2 62,1 42,3 42,5
PA Bolzano 77,08 79,46 67,3 70,0 36,6 36,5
PA Trento 96,97 101,34 71,3 73,8 43,4 43,4
Veneto 91,98 95,09 70,0 72,4 35,9 35,6
Friuli VG 98,02 101,85 67,5 70,9 41,5 38,2
Liguria 100,06 102,91 69,2 71,6 34,7 34,3
Emilia R. 90,97 96,62 73,4 76,0 36,6 36,3
Toscana 90,29 93,77 66,5 69,0 36,9 37,0
Umbria 118,27 120,66 72,1 73,7 27,5 27,4
Marche 111,18 115,42 70,5 73,1 25,3 25,4
Lazio 126,11 129,57 68,9 70,9 23,6 23,6
Abruzzo 124,90 129,34 69,8 71,8 26,9 27,0
Molise 117,46 119,66 71,3 73,5 24,2 23,1
Campania 140,52 146,30 70,3 72,0 19,2 18,7
Puglia 130,29 133,30 69,9 71,4 24,1 24,3
Basilicata 125,69 134,62 69,0 71,7 18,9 20,2
Calabria 134,84 136,92 71,0 71,3 19,1 19,0
Sicilia 123,18 125,47 67,5 69,8 20,8 20,7
Sardegna 113,88 117,67 67,8 70,3 30,5 30,2
Italia 111,21 114,98 67,8 69,8 30,2 30,1
Nord 98,01 101,85 65,9 68,2 39,0 38,9
Centro 112,06 115,55 68,7 70,9 27,6 27,6
Sud e Isole 129,67 133,46 69,4 71,2 21,9 21,8

* sono state utilizzate le liste di trasparenza pubblicate dall’AIFA nel corso degli anni 2020-2021
** calcolata sulla spesa dei farmaci a brevetto scaduto
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Figura 2.1.4 Andamento dell’incidenza del consumo (dosi) dei farmaci a brevetto scaduto
e dei farmaci equivalenti sul totale del consumo dei farmaci classe A-SSN: confronto 2011-
2021
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Tabella 2.1.2 Consumo in regime di assistenza convenzionata regionale dei farmaci a
brevetto scaduto* di classe A-SSN: confronto 2021-2020

Regione DDD/1000 ab die % sul totale delle DDD % consumo equivalente**
2020 2021 2020 2021 2020 2021
Piemonte 845,5 882,0 84,5 85,5 43,1 43,3
Valle d’Aosta 772,9 796,7 84,9 86,9 42,0 42,2
Lombardia 875,9 920,4 84,0 85,4 46,4 46,5
PA Bolzano 669,0 691,1 83,1 84,1 41,7 41,2
PA Trento 874,2 918,0 86,5 87,9 48,9 48,8
Veneto 807,4 831,8 81,6 82,9 41,5 41,1
Friuli VG 900,5 938,2 85,1 86,8 47,8 44,0
Liguria 815,3 845,4 84,7 86,0 39,8 39,4
Emilia R. 895,8 958,8 85,9 86,9 42,7 42,3
Toscana 850,8 892,2 80,3 81,7 44,2 44,0
Umbria 1050,1 1080,3 86,7 87,5 31,6 31,1
Marche 925,6 972,6 85,9 87,2 29,3 29,1
Lazio 1003,3 1033,8 86,1 87,2 27,0 26,7
Abruzzo 977,4 1026,6 85,3 86,6 29,3 29,1
Molise 946,7 1002,7 85,6 87,2 25,2 24,9
Campania 1112,0 1174,3 86,9 88,0 22,2 21,7
Puglia 1047,8 1085,0 85,4 86,4 26,0 25,7
Basilicata 1009,5 1089,0 85,9 87,2 20,7 20,8
Calabria 1024,0 1054,4 85,8 86,8 21,3 21,1
Sicilia 1009,7 1035,7 86,4 87,6 23,7 23,5
Sardegna 933,5 975,1 80,7 82,4 34,7 34,5
Italia 933,4 974,2 84,7 86,0 34,7 34,4
Nord 855,5 896,5 84,1 85,4 44,1 43,8
Centro 947,7 983,9 84,4 85,6 32,6 32,4
Sud e Isole 1036,5 1079,7 85,7 86,9 24,6 24,3

* sono state utilizzate le liste di trasparenza pubblicate dall’AIFA nel corso degli anni 2020-2021
** calcolata sul consumo dei farmaci a brevetto scaduto
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Figura 2.1.5 Composizione per Regione della spesa in regime di assistenza convenzionata
2021 per i farmaci a brevetto scaduto di classe A-SSN
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Tabella 2.1.3 Incidenza della spesa e del consumo in regime di assistenza convenzionata dei
farmaci a brevetto scaduto* di classe A-SSN per | livello ATC nell’anno 2021

ATC Spesa in regime di Consumo (DDD) in regime di
I livello assistenza convenzionata assistenza convenzionata
% brevetto scaduto % equivalente** % brevetto scaduto % equivalente**
A 65,5 39,3 82,6 35,7
B 45,6 26,2 67,1 23,9
C 93,8 28,3 96,2 37,1
D 38,9 14,5 34,7 9,6
G 92,1 28,5 94,2 33,4
H 46,7 6,5 84,2 5,3
J 88,1 23,9 93,2 25,1
L 84,1 34,3 87,4 44,6
M 87,4 21,3 89,9 30,8
N 57,6 40,8 77,8 47,5
P 78,4 3,2 90,6 4,2
R 26,0 11,5 49,4 22,6
S 47,8 12,9 56,9 18,9
\] 4,0 86,7 28,3 93,5

* sono state utilizzate le liste di trasparenza pubblicate dall’AIFA nel corso del 2021
** calcolata sul totale della spesa e del consumo dei farmaci a brevetto scaduto
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Tabella 2.1.4 Spesa e consumi in regime di assistenza convenzionata di classe A-SSN, primi

20 principi attivi a brevetto scaduto* a maggiore spesa: confronto 2021-2020

ATC  Principio Spesa Inc.%" A% % DDD/1000 Costo medio
attivo (milioni) 21-20 equivalente** ab die DDD
C atorvastatina 273,7 4,0 2,1 37,7 50,2 0,3
A pantoprazolo 260,5 3,8 2,6 56,4 27,5 0,4
A colecalciferolo 242,6 3,6 20,5 19,9 114,9 0,1
C bisoprololo 160,9 2,4 3,7 32,1 12,3 0,6
A lansoprazolo 135,6 2,0 -5,2 70,9 13,8 0,5
A omeprazolo 131,9 1,9 -2,3 40,7 17,6 0,3
A esomeprazolo 130,9 1,9 0,1 35,9 15,3 0,4
C omega 3 123,4 1,8 7,1 39,5 4,9 1,2
y  amoxicillina/acido 122,2 1,8 -4,5 17,8 4,2 1,4
clavulanico
C ramipril 119,6 1,8 -0,7 40,0 62,4 0,1
C olmesartan 105,4 1,5 6,9 20,9 15,5 0,3
A metformina 96,6 1,4 3,2 32,7 23,0 0,2
C amlodipina 96,0 1,4 -1,0 33,1 28,1 0,2
N levetiracetam 93,6 1,4 -1,9 39,5 2,1 2,0
C ezetimibe 91,9 1,3 10,7 39,6 57 0,7
C nebivololo 90,6 1,3 1,3 23,4 16,5 0,3
C simvastatina 86,1 1,3 -5,6 52,6 12,2 0,3
C rosuvastatina 83,7 1,2 4,2 29,3 14,9 0,3
L letrozolo 83,6 1,2 2,5 45,7 1,7 2,3
C olmesartan/amlodipina 77,7 1,1 11,6 16,2 8,9 0,4
Totale primi 20 2.606,3 38,3 3,0 37,0 451,8 0,3
Totale 6.811,1 61,7 -7,1 30,1 974,2 0,3

* sono state utilizzate le liste di trasparenza pubblicate dall’AIFA nel corso del 2020 e del 2021

A calcolata sul totale della spesa in regime di assistenza convenzionata

** calcolata sul totale della spesa della molecola
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Spesa per la compartecipazione sul prezzo di riferimento dei farmaci a brevetto scaduto

Nel 2021 la spesa per la compartecipazione per la quota eccedente il prezzo di riferimento
dei farmaci a brevetto scaduto (di seguito compartecipazione) & stata pari a 18,3 euro pro
capite (circa 1,1 miliardi di euro). Questo valore rappresenta il 73,1% della compartecipa-
zione totale del cittadino (inclusiva anche del ticket per ricetta e/o confezione) e registra
un aumento dello 0,4% rispetto all'anno precedente (Tabella 2.1.5) e un CAGR dell’1,3% a
partire dal 2017.

La spesa pro capite per compartecipazione pil elevata si registra al Sud e nelle Isole (23,8
euro), mentre quella minore al Nord con 13,6 euro (Figura e Tabella 2.1.5), discostandosi
dal valore medio nazionale rispettivamente del +30,2% e del -25,7%. Calabria, Campania e
Lazio sono le Regioni con i valori di spesa piu elevati (rispettivamente 25,2, 25,1 e 25,0
euro), mentre le PA di Bolzano e di Trento e la Valle d’Aosta registrano i valori piu bassi, ri-
spettivamente paria 11,8, 12,7 e 12,9 euro.

Da un’analisi di correlazione tra la spesa per compartecipazione e il reddito pro capite re-
gionale risulta che le Regioni a piu basso reddito sono quelle che presentano una maggiore
compartecipazione. In particolare, per Calabria, Campania, Sicilia e Puglia, che presentano
un reddito pro capite rispettivamente inferiore e leggermente superiore ai 10.000 euro, si
evidenzia una compartecipazione piu elevata rispetto alla media nazionale (>20 euro) (Fi-
gura 2.1.6). Le prime cinque categorie terapeutiche a maggiore livello di spesa per com-
partecipazione riguardano i farmaci cardiovascolari, in particolare sostanze modificatrici
dei lipidi non associate (8,9%), beta-bloccanti (7,4%), antagonisti dell’angiotensina Il in as-
sociazione (6,0%), ACE-inibitori in associazione (5,8%) e antagonisti dell'angiotensina Il da
soli (5,1%). Queste categorie costituiscono circa un terzo della spesa totale (Tabella 2.1.6).
Rispetto al 2020 aumenta il valore di spesa per compartecipazione delle sostanze modifi-
catrici dei lipidi in associazione (>100%), degli ACE inibitori in associazione (+16,3%) e dei
prodotti a base di vitamina A e D, incluse le loro associazioni (+15,1%). Tale andamento &
determinato prevalentemente, per i primi, dal'aumento della spesa per compartecipazione
delle associazioni di olmesartan con amlodipina o idroclorotiazide (+18,8%) e da un incre-
mento dei consumi, rispettivamente dell’12,1% e del 5,8% (Tabella 2.1.8); per i secondi I'in-
cremento della spesa per compartecipazione potrebbe essere dovuto dall’ingresso in lista
di trasparenza dell’associazone perindopril/indapamide/amlodipina; per i terzi, dall’au-
mento della spesa per compartecipazione del colecalciferolo (+17,1%), variazioni che po-
trebbero essere legate all'aumento dei consumi nel 2021 rispetto al 2020 (+ 21,8%; Tabelle
2.1.6 e 2.1.8). Al contrario, continua a ridursi la spesa dei farmaci per I'ulcera peptica
(-23,3%) e nel 2021 si riduce anche la spesa in compartecipazione per i farmaci antinfiam-
matori e antireumatici non steroidei (-13,8%), probabilmente per un minor impatto della
pandemia da COVID-19 rispetto all’anno precedente sul consumo di questi farmaci.

Tra i primi 30 principi attivi a maggior impatto di spesa sul prezzo di riferimento, piu della
meta afferisce alla categoria dei farmaci attivi sul sistema cardiovascolare; in particolare,
bisoprololo e atorvastatina coprono quasi il 9% della spesa totale per compartecipazione
(Tabella 2.1.7).

Considerando le prime dieci categorie terapeutiche (ATC Ill) a maggior quota di spesa sul
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prezzo di riferimento, & possibile notare come al Nord si ricorra maggiormente ai farmaci
equivalenti rispetto al Centro e al Sud (Tabella 2.1.8), con la differenza piu ampia per la
categoria dei beta-bloccanti (CO7A). Gli uomini tendono a ricorrere maggiormente ai
farmaci equivalenti rispetto alle donne. Nel complesso, I'analisi stratificata per eta
mostra un diverso ricorso ai farmaci equivalenti, in base alle categorie considerate. Solo
per i farmaci usati nell’ipertrofia prostatica benigna (G04C) & possibile notare un ricorso
agli equivalenti che aumenta con l'aumentare dell’eta; al contrario per i calcio
antagonisti con prevalente effetto vascolare (CO8C) e gli antagonisti dell’angiotensina Il
(C09CQ) il ricorso al farmaco equivalente si riduce con l'eta.

Considerando invece la differenza media tra prezzo al pubblico e prezzo di riferimento
e quota di spesa rispetto al canale di erogazione (Tabella 2.1.9), si nota come la maggior
parte dei prodotti che presenta una differenza media inferiore ai 3 euro venga erogata
attraverso il canale della convenzionata (71,4%), rappresentando oltre la meta (64,4%)
della spesa totale per compartecipazione. Solo lo 0,7% dei prodotti con una differenza
maggiore di 20 euro viene dispensata in regime di assistenza convenzionata.

Quindi, mentre per la spesa per i ticket per confezione e/o ricetta la variabilita regionale
e conseguente alle diverse modalita di applicazione del ticket, per la compartecipazione
sul prezzo di riferimento dei farmaci a brevetto scaduto le differenze regionali sono
attribuibili essenzialmente al diverso ricorso ai farmaci equivalenti. Cio evidenzia la
necessita di effettuare ulteriori interventi di tipo informativo/formativo sia a livello
nazionale che regionale al fine di promuovere un piu ampio utilizzo dei medicinali
equivalenti.
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Tabella 2.1.5 Distribuzione della quota su prezzo di riferimento per Regione (Tabella e
Figura) (anno 2021)

Regione Spesa pro capite A% 21-20 CAGR A % media
pesata 2017-2021 nazionale
Piemonte 13,9 -1,1 -0,9 -24,0
Valle d’Aosta 12,9 -1,7 1,3 -29,3
Lombardia 13,9 0,0 1,2 -24,0
PA Bolzano 11,8 0,5 1,6 -35,2
PA Trento 12,7 1,0 2,4 -30,3
Veneto 14,0 0,9 1,2 -23,3
Friuli VG 14,4 -1,8 0,1 -21,0
Liguria 14,9 -1,5 0,5 -18,5
Emilia R. 14,5 2,7 1,9 -20,6
Toscana 13,8 2,1 0,4 -24,6
Umbria 19,9 -0,3 2,3 8,9
Marche 18,9 0,3 1,6 3,5
Lazio 25,0 1,2 1,8 37,0
Abruzzo 20,8 0,3 2,1 13,8
Molise 21,2 -2,3 1,5 15,8
Campania 25,1 0,5 2,4 37,3
Puglia 22,0 0,8 0,9 20,4
Basilicata 23,3 3,2 2,8 27,7
Calabria 25,2 0,9 3,3 37,9
Sicilia 23,9 -1,1 0,8 31,0
Sardegna 17,4 -0,4 1,0 -4,9
Italia 18,3 0,4 1,3 -
Nord 13,6 0,3 0,8 -25,7
Centro 20,2 1,2 1,5 10,7
Sud e Isole 23,8 0,2 1,7 30,2
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Figura 2.1.6 Analisi di correlazione tra spesa per compartecipazione e reddito pro capite
(anno 2021)
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Tabella 2.1.6 Prime 20 categorie terapeutiche a maggior quota di spesa su prezzo di
riferimento (anno 2021)

ATCIII Categoria terapeutica Spesa A% %* % cum
totale 21-20
C10A Sostanze modificatrici dei lipidi, non associate 95.865.173 2,0 8,9 8,9
CO7A Betabloccanti 79.177.424 1,5 7,4 16,3
C09D Antagonisti dell'angiotensina Il, in associazione 64.805.554 0,7 6,0 22,3
C098 Inibitori.dell‘ehzima di cc-)nversiolne. 62.642.303 16,3 58 281
dell'angiotensina (ACE), in associazione
C09C Antagonisti dell'angiotensina Il 54.664.559 -1,0 5,1 33,2
NO6A Antidepressivi 52.038.452 -1,6 4,9 38,1
G04C Farmaci usati nell'ipertrofia prostatica benigna 47.633.721 -0,2 4,4 42,5
CO9A Inibitori.dell'er\zima di conversion? . 46.984.902 a8 44 46,9
dell'angiotensina (ACE), non associati
BO1A Antitrombotici 43.638.922 4,8 4,1 51,0
Co8C Calcioantagonisti selettivi con prevalente 35.021.412 21 33 543
effetto vascolare
A11C Vitamine A e D, incluse le loro associazioni 31.685.432 15,1 3,0 57,3
MO1A Farmaci a.ntir.1fiammatori e antireumatici, 31.153.715 13,8 29 60,2
non steroidei
A02B Antiulcera peptica 30.629.585 -23,3 2,9 63,1
NO3A Antiepilettici 28.594.727 -4,9 2,7 65,8
A10B Ipoglicemizzanti orali 27.488.308 -6,2 2,6 68,4
SO1E Preparati antiglaucoma e miotici 26.719.743 8,4 2,5 70,9
Joic Antibatterici beta-lattamici, penicilline 18.833.908 -2,0 1,8 72,7
JO1D Altri antibatterici beta-lattamici 16.454.694 -4,7 1,5 74,2
c10B Sostanze modificatrici dei lipidi, associazioni 16.295.917 >100 1,5 75,7
RO6A Antiistaminici per uso sistemico 15.977.480 -2,6 1,5 77,2
Totale prime 20 categorie 826.305.933 0,6 77,2
Totale comartecipazione 1.082.709.857 0,4 100 100

* calcolata sul totale della compartecipazione
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Tabella 2.1.7 Prime 30 sostanze a maggior quota di spesa su prezzo di riferimento (anno

2021)
ATCV Principio attivo Spesa totale A% %* % cum.
21-20
C07ABO7 bisoprololo 53,3 3,4 5,0 5,0
C10AA05 atorvastatina 41,1 8,5 3,8 8,8
A11CC05 colecalciferolo 29,0 17,1 2,7 11,5
CO09AA05 ramipril 26,7 -2,4 2,5 14,0
BO1ACO06 acido acetilsalicilico 24,0 -0,6 2,2 16,2
C08CA01 amlodipina 20,6 -1,6 1,9 18,1
CO09CA08 olmesartan 17,4 6,7 1,6 19,7
JO1CRO2 amoxicillina/acido clavulanico 16,7 -0,8 1,6 21,3
C10AX06 omega 3 16,1 0,8 1,5 22,8
A10BAO2 metformina 15,7 -2,7 1,5 24,3
CO9DA08 olmesartan/idroclorotiazide 15,5 4,0 1,4 25,7
BO1AC04 clopidogrel 15,1 -2,1 1,4 27,1
G04CA02 tamsulosina 15,1 0,9 1,4 28,5
C09DB02 olmesartan/amlodipina 13,8 14,8 1,3 29,8
AO5AA02 acido ursodesossicolico 13,1 22,0 1,2 31,0
C09BB04 perindopril/amlodipina 13,0 -3,9 1,2 32,2
C07AB12 nebivololo 12,8 0,7 1,2 33,4
C10AA07 rosuvastatina 12,2 -3,9 1,1 34,5
G04CB02 dutasteride 12,0 -4,9 1,1 35,6
NO3AX16 pregabalin 11,6 6,1 1,1 36,7
NO6AB10 escitalopram 11,5 -0,8 1,1 37,8
C02CA04 doxazosin 11,5 -0,8 1,1 38,9
C09BX01 perindopril/indapamide/amlodipina 11,4 - 1,1 40,0
C10AA01 simvastatina 11,1 -6,4 1,0 41,0
JO1XX01 fosfomicina 11,0 1,9 1,0 42,0
HO3AAO01 levotiroxina 10,7 0,0 1,0 43,0
C09CA07 telmisartan 10,2 -6,1 1,0 44,0
C01BCO4 flecainide 10,0 -1,6 0,9 44,9
CO9BAO05 ramipril/idroclorotiazide 9,9 -5,2 0,9 45,8
C09DA03 valsartan/idroclorotiazide 9,7 -7,1 0,9 46,7
Totale primi 30 501,8 4.4 46,7
Totale 1082,7 0,4 100,0 100,0

* calcolata sul totale della compartecipazione
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Tabella 2.1.8 Primi 30 principi attivi per variazione (2021-2020) della compartecipazione
per la quota eccedente il prezzo di riferimento

ATC  Principio attivo Spesa A% DDD A% Comparteci- A%
2021 21-20 1000 21-20 pazione 21-20
(milioni) ab die (milioni) (milioni)
¢ Perindopril/indapamide/ 36,3 2,7 42 164 11,4 11,4
amlodipina
C ezetimibe/rosuvastatina 61,0 30,4 6,3 91,6 8,4 8,4
A colecalciferolo 246,9 22,6 140,0 21,8 29,0 4,2
R salmeterolo/fluticasone 72,7 -29,7 2,3 -15,5 7,3 3,3
C atorvastatina 273,7 2,1 50,2 3,0 41,1 3,2
5 CECRELE/AEED 11,5 -19,9 08 616 3,3 2,7
acetilsalicilico
A acido ursodesossicolico 51,7 10,0 2,6 7,6 13,1 2,4
S timololo/brinzolamide 14,1 -40,7 1,2 -26,4 4,6 2,4
C olmesartan/amlodipina 77,7 11,6 8,9 12,1 13,8 1,8
C bisoprololo 160,9 3,7 12,3 4,2 53,3 1,7
S timololo/brimonidina 6,4 -27,9 0,6 -10,2 2,0 1,7
J brivudina 8,9 -25,7 0,0 1,5 1,2 1,2
C olmesartan 105,4 6,9 15,5 7,8 17,4 1,1
R fluticasone 15,8 -17,5 0,6 -11,4 1,0 1,0
H metilprednisolone 11,6 0,9 3,0 2,5 0,9 0,9
M ibuprofene 16,8 13,5 1,9 14,3 6,0 0,8
N pregabalin 76,8 5,0 2,3 5,4 11,6 0,7
J nitrofurantoina 2,9 100,3 0,1 104 0,6 0,6
C olmesartan/idroclorotiazide 72,2 4,6 10,0 5,8 15,5 0,6
M etoricoxib 34,8 9,8 3,5 11,3 6,2 0,5
S dorzolamide 4,1 13,5 0,5 13,1 1,1 0,4
G tibolone 7,6 4,8 0,8 6,1 1,9 0,4
R budesonide 15,8 11,7 0,5 5,2 1,3 0,4
N sertralina 47,6 4,0 8,7 4,8 9,1 0,4
R tiotropio 69,2 -10,6 2,1 -10,0 2,2 0,4
D calcipotriolo/betametasone 49,5 2,8 2,4 4,2 1,6 0,4
R salbutamolo 9,0 -8,0 2,0 -7,8 2,3 0,4
G silodosina 42,0 0,5 6,2 15,2 9,4 0,4
B acido folico 30,2 8,9 6,6 11,3 5,3 0,3
J ciprofloxacina 34,9 1,0 0,6 1,9 7,6 0,3
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Tabella 2.1.9 Distribuzione per area geografica, genere ed eta dei soggetti che fanno
ricorso al farmaco generico per le prime 10 categorie terapeutiche (ATC 1) a maggior
quota di spesa su prezzo di riferimento (anno 2021)

C10A CO07A  CO09D C09B  C09C  NO6A G04C CO9A BO1A cosc

Area geografica
Nord 60,4 58,9 33,7 32,7 44,3 54,0 52,8 64,4 22,7 49,2
Centro 48,8 43,2 25,6 23,4 34,2 45,3 41,3 51,0 20,4 36,0
Sud e lsole 40,4 33,2 19,9 17,7 24,6 34,0 31,1 38,0 17,2 25,0
Genere

Donne 48,3 43,4 25,1 24,7 32,6 45,7 38,8 51,7 17,4 36,1
Uomini 52,7 50,4 28,2 25,8 36,5 46,8 42,5 54,8 22,9 41,4
Classe d’eta
<50 53,7 44,2 28,7 23,4 37,4 47,2 36,6 56,1 8,3 44,1
50-60 54,5 46,0 29,3 25,7 36,9 48,7 39,4 56,4 20,4 43,2
60-70 52,1 45,9 27,7 26,0 34,9 47,2 42,4 54,0 23,0 40,1
70-80 48,6 45,8 24,9 24,8 32,7 45,5 43,0 51,6 21,4 36,7
>80 47,2 48,9 24,8 25,3 33,1 42,6 43,5 51,4 20,3 36,6
Totali 50,5 46,5 26,5 25,3 34,4 46,1 42,4 53,3 20,1 38,7
C10A: Sostanze modificatrici dei lipidi, non associate
CO7A: Beta-bloccanti
C09D: Antagonisti dell’angiotensina Il, in associazione
CO9B: Inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE), in associazione
C09C: Antagonisti dell’angiotensina Il
NO6A: Antidepressivi
GOA4C: Farmaci per l'ipertrofia prostatica benigna
CO9A: Inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE), non associati
BO1A: Antitrombotici
C08C: Calcio-antagonisti con prevalente effetto vascolare

Tabella 2.1.10 Differenza media tra prezzo al pubblico e prezzo di riferimento e quota di
spesa in assistenza convenzionata e in distribuzione diretta e per conto (anno 2021)

Differenza media tra % spesa assistenza % spesa distribuzione % compartecipazione
prezzo al pubblico e convenzionata* diretta e per conto** su compartecipazione
prezzo di riferimento totale
(€)
<1 9,84 1,83 7,21
21-<2 30,76 2,39 25,70
>2-<3 30,83 2,80 31,46
23-<5 18,27 4,28 22,69
>5-<20 9,58 14,87 11,47
220 0,72 73,82 1,47

* calcolata sul totale della spesa in assistenza convenzionata
** calcolata sul totale della spesa in distribuzione diretta e per conto
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Figura 2.1.7 Correlazione tra differenza media (tra prezzo al pubblico e prezzo di
riferimento) e ricorso all’equivalente per molecola (anno 2021)
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Biologici a brevetto scaduto

Analizzando il livello di concorrenza nel mercato dei biosimilari (HHI) e le quote di mercato
per competitor (Figura 2.1.8), I'insulina lispro e I'insulina glargine sono i principi attivi con
maggiore concentrazione del mercato, presentando un valore di HHI rispettivamente pari
a 0,60 e 0,59, sebbene in entrambi i casi la maggior quota di mercato appartenga all’ex-ori-
ginator, che si trova a competere con un solo tipo di biosimilare. La situazione risulta diversa
per somatropina (HHI=0,58) in cui la quota di mercato maggiore e rappresentata da un solo
biosimilare presente sul mercato.

Follitropina alfa (HHI=0,55), teriparatide (HHI=0,48) ed epoetina (HHI=0,46) presentano una
maggiore concorrenzialita, infatti oltre all’originator sono presenti altri due competitor, seb-
bene I'ex-originator della follitropina alfa detenga ancora la maggior quota di mercato. Nel
caso dell’enoxaparina (HHI=0,45), del filgrastim (HHI=0,44) e pegfilgrastim (HHI=0,38) la
concorrenzialita € ancora maggiore, infatti il mercato dell’ex-originator rappresenta una pic-
cola quota (minima nel caso del filgrastim) rispetto a quella dei 3 biosimiliari disponibili.
Etanercept (HHI=0,37) e infliximab (HHI=0,34) presentano una bassa concentrazione di mer-
cato, sebbene per entrambi la quota maggiore sia detenuta da un biosimilare. Bevacizumab
(HHI=0,32) e rituximab (HHI=0,33) mostrano una distribuzione delle quote di mercato equa
tra I'ex-originator e due dei tre biosimilari disponibili. Infine, trastuzumab e adalimumab,
presentano il valore di HHI piu basso (0,25 e 0,22), indice di alta concorrenzialita, in cui ci
sono almeno 4 competitor.

Analizzando I'andamento di spesa e consumo dei farmaci biologici a brevetto scaduto per
IV livello ATC (Tabella 2.1.10), si osserva come per follitropina, insulina fast-acting e soma-
tropina 'incidenza maggiore di spesa e di consumo sia rappresentata dalla categoria tera-
peutica degli altri biologici, ovvero di quei farmaci che non rientrano né nella definizione di
reference product, né di biosimilare, che raggiungono percentuali che oscillano tra il 60 e
il 65% (Figure 2.1.14,2.1.15 e 2.1.19).

Nel caso degli anti TNF-alfa, sebbene la maggiore incidenza di spesa sia attribuibile a goli-
mumab e certolizumab (altri anti TNF-alfa 31,98%), la maggiore percentuale di consumo e
attribuibile al biosimilare di adalimumab (44,5%), che risulta complessivamente in aumento
rispetto al 2020 (+41,9%). Analizzando I'andamento dell’ultimo decennio € evidente una
netta riduzione della spesa del reference product sia per adalimumab che per etanercept
(Figura 2.1.9). Anche nel caso dei fattori della crescita & possibile notare che sebbene si re-
gistri una maggiore incidenza di spesa per l'originator di pegfilgrastim (Figura 2.1.13), essa
appare in forte riduzione negli ultimi anni (-53,3% nel 2021); sebbene nel caso del consumo
I'incidenza maggiore sia attribuibile al biosimilare (39,1%), quest’ultimo presenta importanti
aumenti rispetto all'anno precedente (+22,9%). Le insuline long-acting presentano consumi,
e conseguentemente valori di spesa, equamente distribuiti tra ex-originator (30,1%) e altra
insulina glargine (31,6%), sebbene pil di un terzo della spesa sia attribuibile alle altre tipo-
logie diinsulina a lunga azione attualmente disponibili (Figura 2.1.16). Per quanto riguarda
le insuline intermediate-acting e combinate (long/intermediate con fast) 'ex-originator &
responsabile di quasi la totalita di spesa e consumi.

Infliximab, rituximab e trastuzumab, che sono le uniche tre molecole ad avere due diverse
formulazioni disponibili, sottocute ed endovena, presentano un’elevata incidenza sia per
spesa che per consumo del biosimilare (Figure 2.1.18, 2.1.21 e 2.1.22); inoltre, per entrambi
i farmaci si osserva una riduzione della spesa per il biosimilare a fronte di un aumento dei
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consumi. Di contro, gli ex-originator endovena mostrano le contrazioni maggiori sia della
spesa che dei consumi rispetto all'anno precedente.

Nel caso delle eparine a basso peso molecolare e di epoetina si evidenzia una maggiore in-
cidenza sia di spesa che di consumo per i biosimilari (Figure 2.1.11 e 2.1.12).
Bevacizumab, il cui biosimilare & stato commercializzato in Italia per la prima volta nel 2020,
presenta un’elevata incidenza percentuale del biosimilare sia per spesa (55,8%), che per
consumo (73,6%), evidenziando un elevato incremento (>100%) per entrambi gli indicatori
nel 2021 (Figura 2.1.10). Anche per teriparatide, si registra un andamento analogo, con
un’incidenza del biosimilare pari al 58,4% per la spesa e al 70,8% per i consumi, con impor-
tanti aumenti (>100%) rispetto all'anno precedente (Figura 2.1.20).

Analizzando la variabilita regionale del consumo dei farmaci biologici a brevetto scaduto
(Figura 2.1.23), Lombardia, Calabria, Puglia, Molise e Campania tendono a consumare mag-
giori quantita di ex originator, mentre Marche, Toscana, Piemonte, Basilicata e Veneto sono
le Regioni che presentano il maggior consumo di biosimilare.

Analizzando la variabilita regionale in termini di consumo dei biosimilari e costo medio DDD
dei biologici a brevetto scaduto negli acquisti diretti (Figura 2.1.24), per Emilia Romagna,
PA di Trento, Veneto, Toscana, Piemonte, Sicilia e Umbria si evidenzia come al maggior con-
sumo di biosimilare corrisponda un costo medio DDD pil basso rispetto alla media nazio-
nale. Al contrario Basilicata e Liguria, nonostante un consumo maggiore di biosimilare,
registrano un costo maggiore per giornata di terapia dei biologici a brevetto scaduto. La re-
gione Sardegna consuma piu biosimilari rispetto alla media nazionale ad un costo medio
per DDD in linea con la media nazionale. Lombardia, Calabria, Lazio, Molise, Pa di Bolzano,
Abruzzo e Friuli Venezia Giulia presentano i valori pil alti di costo per giornata di terapia a
fronte di un consumo piu basso di biosimilare.

La Figura 2.1.25, invece, mostra una correlazione lineare tra I'incidenza del consumo del
biosimilare sul totale del consumo del biologico a brevetto scaduto e il costo medio per
giornata di terapia dei farmaci acquistati dalle strutture pubbliche. Le Regioni a maggior
consumo di biosimilare che registrano un costo DDD piu basso sono: Emilia Romagna, Pie-
monte, PA di Trento, Veneto, Marche e Toscana; mentre Lombardia e Calabria mostrano una
bassa incidenza del biosimilare e un costo DDD maggiore.

Figura 2.1.8. Biologici a brevetto scaduto: indice di Herfindahl-Hirschman (HHI) e quote
di mercato per competitor (anno 2021)
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Figura 2.1.9 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica (IV livello ATC): anti TNF-alfa
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Figura 2.1.10 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della
spesa per la categoria terapeutica: bevacizumab

100% ]
90%
80% Opiosimilare
70% Horiginator
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Incidenza spesa (%)

106




Sezione 2

Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

Figura 2.1.11 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica (IV livello ATC): eparine a basso peso molecolare

100%
90%
80% .
Daltre eparine a basso
70% peso molecolare
60% Bhiosimilare
0,
>0% BOfondaparinux
40%
30% ®originator
20%
10%
0%

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Incidenza spesa (%)

Figura 2.1.12 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica (IV livello ATC):epoetina
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Figura 2.1.13 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica (IV livello ATC): fattori della crescita
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Figura 2.1.14 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica (IV livello ATC): follitropina
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Figura 2.1.15 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica (IV livello ATC): insuline fastacting
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Figura 2.1.16 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica (IV livello ATC): insuline long acting

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Daltra insulina glargine

Baltre insuline long
acting

Obiosimilare

Incidenza spesa (%)

®originator

X

109




'uso dei farmaci in Italia

Rapporto Nazionale. Anno 2021

Figura 2.1.17 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica (IV livello ATC): insuline combinate (long/intermediate con
fast)
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Figura 2.1.18 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica: rituximab
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Figura 2.1.19 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica: somatropina
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Figura 2.1.20 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica: teriparatide
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Figura 2.1.21 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa

per la categoria terapeutica:trastuzumab
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Figura 2.1.22 Incidenza (%) della spesa per i farmaci biosimilari rispetto al totale della spesa
per la categoria terapeutica:infliximab
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2.1.23 Consumo (DDD/1000 abitanti die) dei farmaci biosimilari vs originator rispetto alla
media nazionale (anno 2021)

Figura 2.1.24 Variabilita regionale del consumo di farmaci biosimilari e del costo medio
DDD del biologico a brevetto scaduto nel 2021 (scostamenti % dalla media nazionale)
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Figura 2.1.25 Analisi di correlazione tra l'incidenza del consumo del biosimilare sul
biologico a brevetto scaduto e costo medio DDD negli acquisti diretti (anno 2021)

114




Sezione 2

Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

2.2 Farmaci di classe C rimborsati dal SSN

IID.L. n. 158 del 2012 (c.d. Decreto Balduzzi) convertito in Legge 189/2012 (art. 12) stabilisce
che i farmaci approvati dall’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) e in attesa della negozia-
zione del prezzo in Italia siano inseriti in classe C-Non Negoziata (c.d. C-NN). Le strutture
sanitarie pubbliche possono acquistare il farmaco contrattandone il prezzo direttamente
con le ditte produttrici, qualora queste abbiano deciso di commercializzare il prodotto. Nel
caso in cui il titolare del prodotto non presenti domanda di rimborsabilita e prezzo entro
30 giorni dal rilascio dell’AIC, 'AIFA trasmette a mezzo PEC un sollecito a presentare tale do-
manda, assegnando un termine di 30 giorni per la trasmissione della relativa istanza e della
necessaria documentazione. Qualora il titolare del prodotto invii quanto richiesto entro tale
termine, viene avviata la procedura corrispondente alla specifica tipologia negoziale; in caso
contrario, 'AIFA, ai sensi dell’art. 12, comma 5-ter del precitato D.L. n. 158/2012, adotta un
provvedimento con cui viene disposta la sospensione del farmaco dalla collocazione in fascia
C-NN, con la conseguenza che lo stesso — salvo temporanee eccezioni dovute a interessi di
salute pubblica e/o rilevanti ragioni di continuita terapeutica — non potra essere ulterior-
mente commercializzato sul territorio nazionale, fino alla riattivazione di procedura ordi-
naria da parte del Richiedente o di AIFA. La Tabella 2.2.1 descrive la spesa pro capite e il
consumo (DDD/1000 abitanti die), con dettaglio regionale, dei farmaci di classe C-NN rim-
borsati dal SSN e acquistati direttamente dalle strutture sanitarie pubbliche nel 2021. La
spesa totale dei farmaci di classe C-NN é stata pari a circa 180 milioni, corrispondenti a una
spesa pro capite di 3,04 euro, che nel complesso risulta quasi raddoppiata rispetto all'anno
precedente (+90,0%). Le Regioni del Centro sono quelle a maggiore spesa pro capite (3,88
euro), rispetto a quelle del Nord (3,01 euro) o del Sud (2,55 euro) e registrano anche il mag-
giore incremento rispetto al 2020 (+123,9%). Le Regioni del Nord sono invece quelle che
tendono a consumare maggiormente questi farmaci registrando valori rispettivamente di
2,6 DDD/1000 abitanti die. Rispetto all'anno precedente é evidente una riduzione dei con-
sumi del 24,5% a livello nazionale, che risulta tuttavia pilt marcata al Nord (-34,3%) e al Cen-
tro (-27,8%), mentre al Sud si registra un incremento del 99,3% Il raddoppio della spesa
accompagnato da una riduzione dei consumi & probabilmente attribuibile ad un netto au-
mento del costo medio DDD (>100%), che al Centro (17,74 euro) assume un valore di oltre
cinque volte superiore rispetto a quello del Nord (3,26 euro) e presenta un incremento ri-
spetto al 2020 del 211,1%. La profonda variabilita regionale viene evidenziata proprio dal
costo medio DDD che passa dagli 80,94 euro delle Marche a 0,53 euro della Sardegna. Le
Marche si collocano, infatti, al terzo posto per spesa pro capite (4,52 euro).

Analizzando i primi 30 principi attivi per spesa, acquistati direttamente dalle strutture sani-
tarie pubbliche (Tabella 2.2.2), al primo posto, con una spesa di 133,3 milioni di euro, € pre-
sente remdesivir, approvato per il trattamento della malattia da COVID-19, negli adulti e
negli adolescenti (di eta pari o superiore a 12 anni e di peso pari ad almeno 40 kg) con pol-
monite che richiede ossigenoterapia supplementare. Questa spesa & stata calcolata utiliz-
zando il prezzo per confezione ex factory, al lordo dell’'IVA. Analogamente al 2020, segue il
principio attivo ivacaftor associato a lumacaftor (7,3 milioni) e ivacaftor da solo ed entrambi
mostrano riduzioni nella spesa rispetto al 2020, piu importanti per |'associazione
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lumacaftor/ivacaftor (-32,6%).Tali riduzioni sono in parte attribuibili al fatto che nel corso
del 2021 entrambi i farmaci sono stati classificati in fascia di rimborsabilita A. Alla 7° e 8°
posizione troviamo altri due farmaci indicati nel trattamento della fibrosi cistica:
ivacaftor/tezacaftor che con 2,3 milioni di euro registra una riduzione della spesa in fascia
C-NN del 42,7% facendo passare tale farmaco dalla 3° posizione del 2020 alla 7° posizione
del 2021, per effetto della classificazione in fascia A nel corso dell'anno; la triplice asso-
ciazione elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor passa dalla 152esima posizione del 2020 all’8°
nel 2021.

Il principio attivo a maggiore consumo & rappresentato dal paracetamolo che, sebbene ri-
spetto all'anno precedente mostri una riduzione del 33,0%, registra un valore di 0,96
DDD/1000 abitanti die. Oltre un quarto della spesa per i farmaci classificati in C-NN rigurda
farmaci con un prezzo maggiore di 10.000 euro, con una notevole variabilita regionale per
cui si passa dallo 0% della Valle d’Aosta a oltre la meta (59,5%) in Sicilia (Tabella 2.2.3). Nella
Tabella 2.2.4 sono rappresentati la spesa e i prezzi dei farmaci autorizzati da EMA nel pe-
riodo 2019-2021, con una permanenza in classe C-NN per almeno 6 mesi. Sono stati con-
frontati i prezzi applicati in C-NN con quelli rilevati a seguito della riclassificazione in fascia
A/H. Si evince come il prezzo rilevato a seguito della riclassificazione in fascia A/H sia piu
elevato in tutti i casi, ad eccezione di uno, rispetto a quello applicato in C-NN, con variazioni
>100% nella maggior parte dei farmaci.
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Tabella 2.2.1 Spesa regionale pro capite e consumi 2021 dei medicinali acquistati diretta-
mente dalle strutture sanitarie pubbliche di classe C-NN

Regione Spesa A% Inc. % DDD/1000 A% Costo A%
pro capite 21-20 ab die 21-20 medio 21-20
DDD
Piemonte 2,78 66,3 6,9 0,5 -55,4 15,43 >100
Valle d’Aosta 4,36 141,9 0,3 0,5 -49,6 25,52 >100
Lombardia 2,73 62,7 15,0 3,3 34,8 2,24 150,1
PA Bolzano 2,34 2,1 0,6 0,7 30,0 8,92 -21,2
PA Trento 1,50 22,3 0,4 2,2 8,7 1,83 12,8
Veneto 2,28 27,1 6,2 4,9 -43,3 1,26 >100
Friuli VG 1,81 62,1 1,3 1,3 >100 3,86 47,8
Liguria 4,76 81,9 4,4 0,6 75,9 21,54 3,7
Emilia R. 4,55 116,8 11,4 1,7 -3,6 7,32 >100
Toscana 3,77 133,6 8,1 0,8 -3,4 13,46 142,6
Umbria 2,85 82,2 1,4 0,2 80,7 42,63 1,1
Marche 4,52 190,1 3,9 0,2 -12,7 80,94 233,1
Lazio 3,95 108,9 12,5 0,7 -41,5 16,05 258,1
Abruzzo 3,91 100,7 2,8 0,2 17,6 48,79 71,2
Molise 0,67 -12,5 0,1 0,2 >100 7,42 67,8
Campania 1,77 134,5 5,1 0,5 3,5 10,58 143,5
Puglia 3,20 93,9 6,9 0,6 1,1 13,73 92,2
Basilicata 5,16 127,6 1,6 0,5 >100 27,78 -62,1
Calabria 2,90 91,6 2,9 0,5 77,3 17,07 8,3
Sicilia 2,67 154,2 7,0 0,2 1,7 39,17 150,8
Sardegna 1,24 12,2 1,1 6,4 347,0 0,53 -74,8
Italia 3,04 90,0 100,0 1,6 -24,5 5,12 152,4
Nord 3,01 67,3 46,6 2,6 -34,3 3,22 155,5
Centro 3,88 123,9 25,8 0,6 -27,8 17,74 211,1
Sud e Isole 2,55 108,0 27,6 0,9 99,3 7,63 4,7

Non inclusi i vaccini (ATC J07) e I'ossigeno (VO3ANO1)
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Tabella 2.2.3 Distribuzione percentuale per Regione della spesa di fascia C-NN per fascia
di prezzo* (anno 2021)

Regione Fascia di prezzo (€)
<400 401-1.000 1.001-9.999 210.000

Piemonte 33,5 15,6 28,5 22,4
Valle d’Aosta 81,9 4,7 13,5 0,0
Lombardia 33,7 10,9 33,8 21,7
PA Bolzano 22,2 1,0 55,3 21,6
PA Trento 57,8 2,4 32,9 6,9
Veneto 17,8 8,5 55,7 18,0
Friuli VG 37,8 12,1 42,3 7,9
Liguria 62,8 12,1 21,0 4,1
Emilia R. 34,8 10,1 33,9 21,2
Toscana 32,9 27,2 14,2 25,7
Umbria 25,1 34,7 13,5 26,7
Marche 14,3 8,9 43,2 33,6
Lazio 25,0 28,7 34,0 12,2
Abruzzo 30,5 12,3 43,9 13,2
Molise 42,2 19,9 37,9 0,0
Campania 22,1 12,4 14,6 50,9
Puglia 16,7 8,0 48,9 26,3
Basilicata 19,4 17,0 21,7 41,9
Calabria 6,6 10,9 65,9 16,6
Sicilia 15,4 5,5 19,5 59,5
Sardegna 42,8 15,5 6,9 34,8
Italia 27,0 13,2 33,1 26,7
Nord 32,6 10,3 37,8 19,3
Centro 28,4 25,4 22,3 23,8
Sud e Isole 18,7 9,9 33,2 38,2

* non inclusi i vaccini (ATC J07), I'ossigeno (VO3ANO1) e il remdesivir (JOSAB16)

Tabella 2.2.4 Spesa e prezzi per principio attivo tra quelli autorizzati da EMA nel periodo

2019-2021
Spesa C-NN A%
ATC Principio attivo P(;-EI\ZI:\IO SSPI\:e(ZZ/oH) prezzi
2019 2020 2021

NO6AX27 esketamina - 333 12.047 1,07 297,15 >100
HO2CAO02 osilodrostat - - 471 1,10 8.548,10 >100
LO4AA44  upadacitinib - 486 - 1,10 552,08 >100
LO1EX13  gilteritinib - 391 164 1,13 10.338,31 >100
LO4AA45 filgotinib - 0 8.110 9,70 456,56 >100
HO4AA01 glucagone - - 701 140,29 75,96 -46
SO1LAO6  brolucizumab - - 2.327.897 398,27 1.012,85 >100
L03AB15 ropeginterferone alfa - 11.355 149.884 1.378,11 3.407,29 >100
LO1FX14  polatuzumab vedotin - - 189.217 2.174,91 3.925,70 80
LO1AB0O2 treosulfan 8.899 712.741 1.876.081 3.612,96 5.339,40 48
VO3AB38 andexanet alfa - - 1.520.640 14.080,00 23.407,34 66
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Farmaci classe C rimborsati dal SSN acquistati direttamente dalle strutture
sanitarie pubbliche

Nel caso dei medicinali di classe C erogati direttamente dalle strutture sanitarie pubbliche la
spesa pro capite e stata paria 10,03 euro, in aumento dell’8,5% rispetto all'anno precedente.
Al contrario i consumi, pari a 42,5 DDD/1000 abitanti die, sono in riduzione del 2%; pertanto,
I'andamento della spesa e attribuibile al'aumento del costo medio DDD rispetto all’'anno
precedente che e stato dell’11,0% (Tabella 2.2.5). Le Regioni del Nord presentano valori
maggiori di spesa (10,60 euro) e di consumo (48,4 DDD/1000 abitanti die) rispetto a quelle
del Centro (9,72 euro e 43,3DDD/1000 abitanti die) e del Sud (9,40 euro e 33,7 DDD/1000
abitanti die). Il costo medio per DDD pesenta una discreta eterogeneita a livello regionale
con i valori maggiori rilevati al Sud (0,77 euro) rispetto a Nord (0,60 euro) e al Centro (0,62
euro). Le Regioni del Sud sono anche quelle che fanno registrare i maggiori incrementi nel
costo medio rispetto al 2020 (+16,4%), e al Centro (+14,3%) e Nord (+6,7%). Analizzando la
variabilita regionale il valore di spesa pro capite risulta essere maggiore nelle Marche (14,26
euro) e minore nel Molise (6,88 euro). Analizzando i consumi, invece, sono le Marche con
un valore di 78,4 giornate di terapia ogni 1000 abitanti die a registrare il valore piu alto, e
Molise con 24,9 DDD/1000 abitanti die quello pit basso. E 'Abruzzo, invece, la Regione che
presenta il maggior costo DDD, pari a 1,14 euro. Considerando i primi 30 principi attivi per
spesa di classe C, acquistati direttamente dalle strutture sanitarie pubbliche (Tabella 2.2.7),
11 appartengono alla classe dei farmaci attivi sul sangue ed organi emopoietici (ATC B) e sono
soprattutto soluzioni infusionali o per la dialisi, 5 sono antimicrobici per uso sistemico, tra
cui 'amfotericina B che con una spesa pro capite di 0,71 euro e un incremento rispetto al-
I'anno precedente del 30,6%, risulta essere la seconda molecola per spesa, e 8 appartengono
allATCV, tra cui il mezzo di contrasto iomeprolo che, con una spesa di 0,51 euro, rappresenta
il terzo per spesa osservando un incremento del 17,6% rispetto all’anno 2020. Particolar-
mente interessante & 'aumento in termini di spesa e consumo del fibrinogeno umano
(>100%), il cui uso & autorizzato nel trattamento e profilassi perioperatoria del sanguinamento
in pazienti affetti da ipo- o afibrinogenemia congenita con tendenza al sanguinamento. Questo
principio attivo, infatti, passa dal 57° rango nel 2020 all’8° nel 2021.
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Tabella 2.2.5 Spesa regionale pro capite e consumi 2021 dei medicinali acquistati
direttamente dalle strutture sanitarie pubbliche di classe C

Regione Spesa A% Inc. % DDD/1000 A% Costo medio A%
pro capite 21-20 ab die 21-20 DDD 21-20
Piemonte 10,10 4,5 7,6 44,2 -8,4 0,63 14,4
Valle d’Aosta 10,00 7,4 0,2 55,7 1,1 0,49 6,6
Lombardia 8,47 12,1 14,1 33,1 4,2 0,70 7,8
PA Bolzano 11,37 7,7 1,0 48,9 -4,2 0,64 12,7
PA Trento 9,81 15,3 0,9 49,5 -1,1 0,54 17,0
Veneto 13,17 -3,8 10,8 60,7 -5,6 0,59 2,2
Friuli VG 10,27 -3,3 2,2 44,7 -1,7 0,63 -1,3
Liguria 10,20 6,2 2,9 40,7 -13,6 0,69 23,3
Emilia R. 13,28 11,2 10,1 76,1 9,0 0,48 2,3
Toscana 10,54 5,1 6,8 47,1 -4,5 0,61 10,4
Umbria 11,25 1,5 1,7 57,4 -4,5 0,54 6,6
Marche 14,26 11,2 3,7 78,4 -2,6 0,50 14,5
Lazio 7,67 8,8 7,3 28,8 -9,8 0,73 21,0
Abruzzo 11,77 11,6 2,6 28,3 -6,1 1,14 19,2
Molise 6,88 -6,5 0,4 24,9 -12,7 0,76 7,5
Campania 8,08 10,4 7,1 27,9 -0,2 0,79 11,0
Puglia 10,53 14,7 6,9 44,6 -8,9 0,65 26,3
Basilicata 12,66 12,3 1,2 40,0 -0,3 0,87 12,9
Calabria 10,02 21,5 3,1 35,5 -1,0 0,77 23,0
Sicilia 8,40 15,4 6,6 26,7 4,2 0,86 11,1
Sardegna 10,57 15,9 2,9 47,6 5,6 0,61 10,0
Italia 10,03 8,5 100,0 42,5 -2,0 0,65 11,0
Nord 10,60 5,8 49,7 48,4 -0,5 0,60 6,7
Centro 9,72 7,2 19,6 43,3 -5,9 0,62 14,3
Sud e Isole 9,40 13,9 30,7 33,7 -1,8 0,77 16,4

Non inclusi i vaccini (ATC JO7) e I'ossigeno (VO3ANO1)
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2.3 Distribuzione diretta e perconto

Nel 2021 la spesa pro capite per i farmaci dispensati attraverso le modalita alternative di
erogazione, ovvero la distribuzione diretta (DD) e in nome e per conto (DPC) di fascia A, H
e C, e stata pari a 147,2 euro (8,7 miliardi di euro), in aumento del 4,6% rispetto all'anno
precedente. A livello nazionale la spesa della distribuzione diretta ha un’incidenza percen-
tuale del 74,7%, pari a un valore pro capite di 110 euro, mentre quella della distribuzione
per conto del 25,3%, pari a un valore pro capite di 37,2 euro. Tale composizione sottende
un’ampia variabilita regionale, legata alle differenze organizzative dei sistemi sanitari regio-
nali (Tabella 2.3.1). Le Regioni del Sud osservano un valore maggiore (158,7 euro) rispetto
a quelle del Centro (154,3 euro) e del Nord (136,2 euro), registrando tuttavia andamenti
molto diversi per le due differenti modalita erogative.

La distribuzione diretta presenta la maggior incidenza in Emilia Romagna (87,3%) e Sardegna
(81,3%) e la minore in Calabria (49,2%), PA di Trento (62,9%), Molise (60,0%) e Lazio (64,2%).
Analizzando la spesa, invece, la Sardegna evidenzia il maggior valore di spesa pro capite
(154 euro) e la Calabria il piu basso (22,6 euro). Per quanto riguarda la distribuzione per
conto, invece, il Molise & la Regione a registrare la maggiore spesa pro capite (60,0 euro),
mentre I'Emilia Romagna la pil bassa (20,4 euro).

A livello nazionale, i farmaci di classe H rappresentano la principale quota di spesa nella di-
stribuzione diretta (67,4%), seguiti dai farmaci di classe A (31,3%), mentre i farmaci di classe
C rappresentano una quota residuale (1,3%) (Tabella 2.3.2). Al Centro si osserva la quota
piu alta della spesa dei farmaci di classe H (72,2%), mentre il Nord e il Sud presentano valori
inferiori, rispettivamente 65,5% e 67,4%. Considerando la spesa pro capite per i medicinali
erogati in distribuzione diretta, i valori maggiori si registrano in Emilia Romagna per i farmaci
di classe A (55,2 euro), nella PA Bolzano per i farmaci di classe C (4,2 euro) e in Umbria per
i farmaci di classe H (114,9 euro). | valori minori, invece, per tutte e tre le classi di rimbor-
sabilita si osservano in Calabria (A: 6,4, C: 0,2 e H: 15,8 euro).

| farmaci di classe A rappresentano a livello nazionale la quasi totalita dei medicinali erogati
in distribuzione in nome e per conto (DPC), con una spesa pro capite media nazionale di
37,2 euro (Tabella 2.3.3); le Regioni del Centro e del Sud si collocano al di sopra di tale va-
lore, con una spesa pro capite rispettivamente di 46,8 e 43,7 euro, mentre al Nord la spesa
si attesta su valori inferiori e pari a 28,5 euro pro capite.

Analizzando la variabilita regionale per quantita e costo medio DDD dei farmaci erogati in
distribuzione diretta e in nome e per conto (Figura 2.3.1), Emilia Romagna e PA di Trento
consumano, rispetto alla media nazionale, maggiori quantita, ma con un minor costo per
giornata di terapia; al contrario sono soprattutto Lombardia, Sardegna, Lazio, Basilicata e
Puglia a consumare minori quantita ma maggiormente costose. La Calabria pur mostrando
consumi molto bassi ha un costo medio per DDD in linea con la media nazionale.

Nel 2021 meno di un terzo delle confezioni dispensate attraverso la distribuzione in nome
e per conto ha un costo inferiore ai 10 euro (28,6%), mentre poco piu di un terzo ha un
costo compreso tra i 30 e i 49 euro (34,5%). Percentuali molto basse invece riguardano i
farmaci con costi maggiori (Tabella 2.3.4). La grande variabilita regionale é evidenziata dal
fatto che mentre in Sicilia il 43,9% delle confezioni ha un costo inferiore ai 10 euro, in Lom-
bardia il 58,6% ha un costo compreso trai 30 e i 49 euro e in Puglia il 42,7% ha un costo
compreso trai 50 ei 149 euro.
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Per quanto riguarda il costo del servizio (Tabella 2.3.5), a livello nazionale il valore medio e
stato pari a 6,60 euro, mentre a livello di area geografica si nota come le Regioni del Centro
e del Sud presentino valori pil elevati (rispettivamente 7,64 e 7,07 euro), rispetto al Nord
(5,45 euro). Il costo medio pili elevato é stato registrato in Basilicata (11,72 euro) e nel Lazio
(10,33 euro), pit del doppio di quello dell’Emilia Romagna e della Liguria (rispettivamente
4,20 e 4,94 euro).

Considerando le categorie a maggiore spesa erogate in distribuzione diretta (Tabella 2.3.6),
i farmaci antineoplastici e immunomodulatori presentano il valore piu alto, pari a 62,39
euro, in aumento del 5,17% rispetto all'anno precedente, un costo medio DDD di 34,68 euro
e un utilizzo di 4,93 DDD per 1000 abitanti die. Gli altri immunosoppressori rappresentano
il 14,86% della spesa e il 7,99% dei consumi per questa categoria, seguiti dagliimmunosop-
pressori selettivi (11,96% della spesa) e dagli inibitori delle interleuchine (11,63%). La se-
conda categoria per spesa € invece rappresentata dagli antimicrobici generali per uso
sistemico, che presentano un valore di 13,99 euro, in riduzione del 13,8% rispetto al 2020.
Sono le associazioni per il trattamento dell’HIV e gli antivirali per I’'HCV a rappresentare
quasi il 69% della spesa. | farmaci attivi su sangue e organi emopoietici sono la terza cate-
goria per spesa (10,69 euro), tra cui i fattori della coagulazione rappresentano piu della
meta della spesa dell’intera categoria. Considerando invece, le categorie a maggiore spesa
erogate in distribuzione per conto (Tabella 2.3.7), sono i farmaci attivi sul sangue e gli organi
emopoietici a rappresentare la categoria a maggiore spesa (13,86 euro), sebbene in questo
canale distributivo siano gli inibitori diretti del fattore Xa a rappresentare piu del 50% della
spesa. | farmaci attivi sull’apparato gastrointestinale rappresentano la seconda categoria
per spesa (10,17 euro) e le categorie maggiormente presenti siano rappresentate dai far-
maci per il diabete.

Tra i primi 30 principi attivi per spesa erogati in DD (Tabella 2.3.8), ben 19 appartengono al-
I'ATC L e la lenalidomide & in assoluto quello a maggiore spesa (310,6 milioni di euro), con
spesa e consumi stabili rispetto all’anno precedente (+0,9%). La maggiore variazione di
spesa (>100%) si osserva per l'associazione dolutegravir/lamivudina indicata per il tratta-
mento di pazienti adulti con infezione da virus dell’HIV di tipo 1. Importanti variazioni si os-
servano anche per dupilumab (+85,6%), farmaco indicato per il trattamento della dermatite
atopica da moderata a severa negli adulti e nei bambini a partire dai 12 anni di eta e nel
nel trattamento aggiuntivo di mantenimento per I'asma grave con infiammazione di tipo 2,
per ivafactor (+82,9%) utilizzato per il trattamento della fibrosi cistica ed emicizumab indi-
cato nella prevenzione o riduzione del sanguinamento in pazienti affetti dall’emofilia A
(+70%).

Tra i primi 30 principi attivi erogati in DD a maggior costo medio per DDD (Tabella 2.3.9), do-
dici sono indicati per il trattamento di malattie metaboliche rare (ATC A). Ai primi posti tro-
viamo quattro medicinali per la terapia genica, in ordine 'onasemnogene abeparvovec
indicato nel trattamento di pazienti con atrofia muscolare spinale (SMA) con piu di 540,2
mila euro per DDD, il voretigene neparvovec per il trattamento della distrofia retinica eredi-
taria in pazienti adulti e pediatrici con quasi 148,5 mila euro per DDD; seguono le CAR-T, axi-
cabtagene ciloleucel e tisagenlecleucel, rispettivamente con 86,5 mila euro per DDD e 31,0
mila euro per DDD. Infine, al quinto posto si colloca un radiofarmaco antitumorale,
il lutezio oxodotreotide (177Lu) con un costo medio per DDD di 15,3 mila euro per DDD.
Nel caso della distribuzione in nome e per conto invece (Tabella 2.3.10), ai primi due posti
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ritroviamo i nuovi anticoagulanti orali (NAO): rivaroxaban con 173,3 milioni di euro e api-
xaban con 169,4 milioni di euro, mentre edoxaban si colloca in quarta posizione, mostrando
nel 2021 un aumento di spesa del 29,7% rispetto al 2020; segue il dabigatran in quinta po-
sizione, con una spesa in riduzione del 6,8% in confronto all’anno precedente. Si segnala al
terzo posto la presenza dell’antidiabetico agonista del recettore GLP-1 dulaglutide che ha
registrato nel 2021 un aumento di spesa del 40%.

Dei primi 30 principi attivi erogati in DPC a maggior costo medio per DDD (Tabella 2.3.11)
quasi la meta (14) é rappresentata da farmaci del sangue e organi emopoietici (ATC B). La
proteina del plasma umano anti-angioedema si colloca al primo posto con 1,7 mila euro;
seguono 13 fattori della coagulazione: i primi due, I'albutrepenonacog alfa e I'eftrenonacog
alfa, fattori IX ricombinanti long-acting indicati nel trattamento e profilassi del sanguina-
mento nei pazienti con emofilia B, registrano un costo medio per DDD pari rispettivamente
a 1,1 mila e 682 euro. Gli altri fattori della coagulazione hanno invece un costo medio per
DDD che oscilla tra i 213 euro e i 380 euro. La Tabella 2.3.13 ha come obiettivo quello di
fotografare in modo sintetico i contenuti degli accordi regionali al fine di fornire una pano-
ramica sullo stato dell’arte della DPC in Italia.

Le variabili considerate e riassunte in tabella sono: riferimenti normativi dell’accordo, durata
dell’accordo, organizzazione della distribuzione per conto, medicinali/criteri attenzionati
per la distribuzione per conto, remunerazione a confezione, tetti alla DPC, sostituibilita del
farmaco, prescrizioni promiscue, medicinali indisponibili nel canale DPC/prescrizioni urgenti,
riferimento alla “farmacia dei servizi”.

In primo luogo, I'analisi degli accordi ha evidenziato la presenza di diverse modalita orga-
nizzative della DPC nelle Regioni, sebbene sia possibile individuare modelli comuni. In par-
ticolar modo, il modello organizzativo piu frequentemente individuato prevede I'acquisto
dei farmaci da parte di una ASL capofila, sulla base di gare regionali, e la consegna alle far-
macie convenzionate mediante distributori intermedi (es. Abruzzo, PA Bolzano, Lombardia,
Piemonte, Puglia, Sardegna, Sicilia). Talvolta, oltre all’azienda capofila, & identificato un di-
stributore capofila che stocca i farmaci acquistati e li consegna ad una serie di distributori
intermedi (es. Calabria, Umbria, Veneto). Particolare € il caso della regione Marche, ove un
grossista capofila, costituito come Consorzio Distributori Intermedi (CO.D.IN. Marche), ac-
quista i medicinali per la DPC, sulla base di un contratto stipulato con le Aziende Fornitrici
e I'’Azienda Sanitaria Unica Regionale (ASUR), ed effettua lo stoccaggio e la distribuzione ai
distributori intermedi che a loro volta riforniscono le farmacie convenzionate. Alcune diffe-
renze tra le Regioni sono emerse anche con riferimento all’elenco dei farmaci per cui € pre-
vista I'erogazione nel canale DPC. Gli accordi riportano in allegato la lista dei farmaci inseriti
nella distribuzione per conto, selezionati a partire dall’A-PHT. Inoltre, alcune Regioni ripor-
tano nell’accordo specifici criteri per I'inclusione o I'esclusione di alcune categorie di farmaci.
Un criterio di esclusione riguarda il prezzo al pubblico, per il quale alcune Regioni escludono
dalla lista regionale farmaci con prezzo al pubblico inferiore o superiore ad un determinato
ammontare. Sono stati rilevati, inoltre, criteri specifici di inclusione/esclusione per alcune
categorie di farmaci come, ad esempio, le Eparine a Basso Peso Molecolare (EBPM) o gli
‘ex-Osp2’. Ampia variabilita e stata osservata nelle tariffe previste per la remunerazione del
servizio DPC. Le tariffe variano da un minimo di 3,20 euro della regione Emilia-Romagna ad
un massimo di 15 euro del Lazio (per farmaci con prezzo al pubblico maggiore di 600 euro).
In particolare si evidenzia che la regione Lazio ha previsto tariffe diverse per specifiche fasce
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di prezzo. La maggior parte degli accordi include nella tariffa sia gli oneri per la distribuzione
intermedia che finale, con I'eccezione della regione Sicilia che prevede una quota di remu-
nerazione separata per il distributore intermedio. Dall’analisi emerge inoltre come un ampio
numero di Regioni abbia previsto una tariffa ad hoc per le farmacie rurali sussidiate e/o con
un determinato fatturato SSN. Ad esempio, la Liguria ha previsto una tariffa omnicompren-
siva standard di 3,90 euro e una specifica tariffa di 4,40 euro per le farmacie con fatturato
SSN minore di 300.000 euro e per le farmacie rurali con indennita e fatturato SSN minore
di 450.000 euro. Alcuni accordi hanno anche indicato un tetto massimo di farmaci erogabili
in DPC, prevedendo altresi la rimodulazione delle tariffe a seguito dello sforamento. La Re-
gione Umbria, ad esempio, ha previsto la riduzione della tariffa da 4,90 a 3,90 euro a con-
fezione in caso di superamento del tetto di 560.000 pezzi per anno dispensati in DPC. Negli
accordi é stata posta particolare attenzione alla regolamentazione della sostituibilita del
farmaco, sia in caso di indicazione motivata del medico di non sostituibilita, sia in caso di
richiesta da parte dell’'utente. Numerosi accordi prevedono la dispensazione del farmaco
richiesto se presente in DPC o, se non presente, la dispensazione in convenzionata con com-
partecipazione dell’utente alla differenza dal prezzo di gara. Gli accordi di alcune Regioni
prevedono che |'utente assuma per intero il costo del medicinale in caso di richiesta di so-
stituzione. In alcune Regioni, in caso di indicazione del medico di non sostituibilita, sono
previsti controlli da parte del settore farmaceutico e I'attivazione della dispensazione me-
diante distribuzione diretta. Non si € osservata particolare variabilita in tema di prescrizioni
promiscue, dal momento che le Regioni richiedono la disposizione di ricette separate per i
medicinali dispensati in DPC e in convenzionata. Alcune Regioni indicano esplicitamente
che in caso di sovrapposizione, I'utente debba esprimere una preferenza e debba procurarsi
una nuova ricetta per il farmaco non ritirato. Si presume che tale fenomeno si estinguera
con la piena adozione della ricetta dematerializzata. Limitata variabilita e stata inoltre ri-
scontrata in tema di gestione di medicinali indisponibili nel canale DPC e di prescrizioni ur-
genti, per le quali si prevede generalmente I'erogazione in convenzionata. Si segnala, infine,
che nell’lambito di alcuni accordi é stata regolamentata I'erogazione di ulteriori servizi da
parte delle farmacie. Tale elemento potrebbe essere rilevante nella definizione degli accordi
e delle relative tariffe.
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Tabella 2.3.1a Composizione della spesa regionale 2021 per medicinali erogati in
distribuzione diretta (DD) e in distribuzione per conto (DPC) (Tabella e Figura)

Regione Spesa pro capite A% Inc. % Inc. %
21-20 DD DPC
DD DPC Totale
Piemonte 103,1 31,1 134,2 54 76,8 23,2
Valle d’Aosta 77,4 26,9 104,3 12,6 74,2 25,8
Lombardia 98,5 26,7 125,2 2,7 78,7 21,3
PA Bolzano 108,5 25,1 133,6 12,9 81,2 18,8
PA Trento 65,6 38,7 104,3 9,6 62,9 37,1
Veneto 105,3 32,1 137,4 8,6 76,6 23,4
Friuli VG 108,4 37,7 146,1 2,2 74,2 25,8
Liguria 108,0 34,2 142,2 3,0 75,9 24,1
Emilia R. 140,4 20,4 160,8 9,8 87,3 12,7
Toscana 108,6 40,1 148,7 -2,0 73,0 27,0
Umbria 150,3 45,3 195,6 8,3 76,8 23,2
Marche 121,6 41,2 162,8 3,7 74,7 25,3
Lazio 95,7 53,4 149,1 3,8 64,2 35,8
Abruzzo 129,5 40,9 170,4 6,6 76,0 24,0
Molise 106,8 60,0 166,8 51 64,0 36,0
Campania 123,5 53,7 177,2 5,0 69,7 30,3
Puglia 126,5 53,7 180,2 7,1 70,2 29,8
Basilicata 122,6 42,1 164,7 1,9 74,4 25,6
Calabria 22,6 23,3 45,9 6,3 49,2 50,8
Sicilia 113,8 35,0 148,8 3,1 76,5 23,5
Sardegna 154,0 35,4 189,4 -0,8 81,3 18,7
Italia 110,0 37,2 147,2 4,6 74,7 25,3
Nord 107,7 28,5 136,2 5,8 79,1 20,9
Centro 107,4 46,9 154,3 1,7 69,6 30,4
Sud e Isole 115,0 43,7 158,7 4,3 72,5 27,5

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC
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Tabella 2.3.1b Composizione dei consumi regionali 2021 per medicinali erogati in
distribuzione diretta (DD) e in distribuzione per conto (DPC) (Tabella e Figura)

Regione Consumo (DDD/1000 ab die) A% Inc. % Inc. %
21-20 DD DPC
DD DPC Totale
Piemonte 90,5 58,4 148,9 1,4 60,8 39,2
Valle d’Aosta 65,8 53,3 119,1 23,1 55,3 44,7
Lombardia 15,5 32,3 47,8 17,0 32,4 67,6
PA Bolzano 104,1 38,0 142,1 4,2 73,3 26,7
PA Trento 134,1 54,8 188,8 1,0 71,0 29,0
Veneto 91,9 61,3 153,2 3,5 60,0 40,0
Friuli VG 72,5 56,9 129,4 0,6 56,0 44,0
Liguria 63,7 76,6 140,3 2,2 45,4 54,6
Emilia R. 150,7 56,9 207,7 -3,4 72,6 27,4
Toscana 44,8 79,3 124,0 -4,5 36,1 63,9
Umbria 58,4 81,8 140,1 -0,2 41,7 58,3
Marche 25,7 81,6 107,2 5,0 23,9 76,1
Lazio 13,5 63,2 76,7 1,1 17,6 82,4
Abruzzo 26,1 61,5 87,6 11,2 29,8 70,2
Molise 10,3 84,0 94,2 19,7 10,9 89,1
Campania 21,7 86,8 108,5 7,1 20,0 80,0
Puglia 27,0 61,7 88,7 3,9 30,5 69,5
Basilicata 21,0 61,0 81,9 -0,7 25,6 74,4
Calabria 5,0 28,2 33,2 5,6 14,9 85,1
Sicilia 20,1 72,1 92,2 7,6 21,8 78,2
Sardegna 30,3 59,8 90,1 -3,5 33,6 66,4
Italia 46,9 60,4 107,2 2,7 43,7 56,3
Nord 72,4 50,0 122,4 2,5 59,2 40,8
Centro 28,5 72,1 100,7 -0,9 28,3 71,7
Sud e Isole 21,6 67,9 89,6 5,8 24,1 75,9
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Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

Tabella 2.3.2 Composizione per classe di rimborsabilita della spesa regionale 2021 per
medicinali erogati in distribuzione diretta (DD)*

Regione Spesa pro capite Inc. % Inc. % Inc. %
Classe A Classe C Classe H Totale A ¢ .
Piemonte 34,8 1,5 66,8 103,1 33,8 1,5 64,7
Valle d’Aosta 29,9 1,6 45,9 77,4 38,6 2,1 59,3
Lombardia 27,7 0,8 69,9 98,5 28,2 0,8 71,0
PA Bolzano 37,8 4,2 66,5 108,5 34,8 3,9 61,3
PA Trento 16,9 2,3 46,3 65,6 25,8 3,5 70,7
Veneto 36 3,1 66,1 105,3 34,2 2,9 62,9
Friuli VG 29,5 2,2 76,7 108,4 27,2 2,0 70,8
Liguria 36,5 0,9 70,6 108,0 33,8 0,8 65,4
Emilia R. 55,2 2,7 82,6 140,4 39,3 1,9 58,8
Toscana 34,7 1,4 72,5 108,6 32,0 1,3 66,7
Umbria 34,2 1,2 114,9 150,3 22,8 0,8 76,4
Marche 35,5 0,6 85,5 121,6 29,2 0,5 70,3
Lazio 22,4 0,6 72,8 95,7 23,4 0,6 76,0
Abruzzo 43,5 1,3 84,7 129,5 33,6 1,0 65,4
Molise 27,7 0,6 78,5 106,8 25,9 0,6 73,5
Campania 33,7 0,9 88,9 123,5 27,3 0,7 72,0
Puglia 41,3 1,9 83,3 126,5 32,6 1,5 65,9
Basilicata 43,9 2,4 76,3 122,6 35,8 2,0 62,2
Calabria 6,4 0,2 15,8 22,4 28,6 0,9 70,5
Sicilia 39,2 0,9 73,8 113,8 34,4 0,8 64,8
Sardegna 50,8 1,9 101,3 154,0 33,0 1,2 65,8
Italia 34,4 1,4 74,2 110,0 31,3 1,3 67,4
Nord 35,3 1,8 70,5 107,7 32,8 1,7 65,5
Centro 29,0 0,9 77,5 107,4 27,0 0,8 72,2
Sud e Isole 36,3 1,2 77,5 115,0 31,6 1,0 67,4

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC
* |a spesa ¢ al netto dell’ossigeno
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Tabella 2.3.3 Composizione per classe di rimborsabilita della spesa regionale 2021 per
medicinali erogati in distribuzione diretta per conto (DPC)*

Regione Spesa pro capite Inc. % Inc. % Inc. %
Classe A Classe C Classe H Totale A ¢ H

Piemonte 31,1 31,1 100

Valle d’Aosta 26,9 26,9 100

Lombardia 26,7 26,7 100

PA Bolzano 25,1 25,1 100

PA Trento 38,6 38,7 100

Veneto 32,1 32,1 100

Friuli VG 37,7 37,7 100

Liguria 34,2 34,2 100

Emilia R. 20,3 0,1 20,4 99,5 0,5
Toscana 40,0 40,1 100

Umbria 45,3 45,3 100

Marche 41,2 41,2 100

Lazio 53,3 0,2 53,4 99,6 0,4
Abruzzo 40,9 40,9 100

Molise 60,0 60,0 100

Campania 53,7 53,7 100

Puglia 53,7 53,7 100

Basilicata 42,1 42,1 100

Calabria 23,2 23,2 100

Sicilia 35,0 35,0 100

Sardegna 35,3 35,4 100

Italia 37,2 37,2 100

Nord 28,5 28,5 100

Centro 46,8 0,1 46,9 99,8 0,2
Sud e Isole 43,7 43,7 100

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC
* la spesa e al netto dell’ossigeno
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Figura 2.3.1 Variabilita regionale per quantita e costo medio DDD dei farmaci

Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

erogati in distribuzione diretta (DD) e per conto (DPC) nel 2021

Tabella 2.3.4 Distribuzione (%) del numero di confezioni per fascia di prezzo dei farmaci
erogati in distribuzione in nome e per conto (DPC) nel 2021

Regione Fascia di prezzo (€)
<10 % 10-29 % 30-49 % 50-149 % 150-599 % 2600 %
Piemonte 33,7 13,0 35,3 15,9 1,8 0,3
Valle d’Aosta 37,3 13,3 34,4 13,3 1,4 0,3
Lombardia 1,7 11,7 58,6 22,7 4,4 0,9
PA Bolzano 7,5 14,0 57,3 18,6 2,5 0,1
PA Trento 21,3 25,2 33,7 17,4 1,7 0,8
Veneto 23,5 16,9 41,5 16,5 1,4 0,2
Friuli VG 23,9 12,8 41,5 19,3 2,0 0,4
Liguria 31,5 25,6 28,2 13,5 1,3
Emilia R. 41,2 19,9 32,7 5,7 0,5 0,1
Toscana 33,8 24,5 28,0 12,2 1,2 0,3
Umbria 30,0 21,1 33,5 13,9 1,3 0,2
Marche 33,0 23,4 27,8 14,0 1,6 0,2
Lazio 27,2 12,3 36,4 20,1 2,7 1,3
Abruzzo 13,3 16,9 44,1 22,3 3,0 0,4
Molise 27,7 20,0 20,6 27,7 3,4 0,5
Campania 38,2 10,8 29,5 18,9 1,9 0,8
Puglia 11,3 11,4 30,7 42,7 3,1 0,8
Basilicata 7,4 25,9 39,3 24,8 2,2 0,5
Calabria 12,3 26,6 35,1 22,0 3,3 0,7
Sicilia 43,9 10,2 27,6 16,7 1,3 0,3
Sardegna 33,0 16,9 20,6 27,0 2,2 0,4
Italia 28,6 15,8 34,5 18,6 2,0 0,5
Nord 24,7 16,4 41,0 15,6 2,0 0,3
Centro 30,7 19,1 31,9 15,8 1,9 0,7
Sud e Isole 31,1 12,8 29,6 23,8 2,1 0,6

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC
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Tabella 2.3.5 Costo (euro) del servizio per confezione, ripartito per Regione e per fascia
di prezzo dei farmaci erogati in distribuzione in nome e per conto (DPC), anno 2021

Regione Fascia di prezzo (€) Costo servizio
Costo
<10 10-29 30-49 50-149 150-599 2600 medio servizio
pro capite
Piemonte 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40 N.D.
Valle d’Aosta 8,20 8,20 8,24 8,21 8,19 8,31 8,21 6,97
Lombardia 8,65 9,32 9,35 9,29 9,25 8,57 9,31 4,22
PA Bolzano 8,12 8,09 8,09 8,07 8,10 8,11 8,09 4,42
PA Trento 5,95 5,95 5,95 5,95 5,95 5,95 5,95 5,33
Veneto 6,79 6,87 6,91 6,92 6,91 6,85 6,88 6,04
Friuli VG 7,28 8,38 8,44 8,42 8,41 8,35 8,15 7,07
Liguria 4,94 4,94 4,94 4,94 4,94 4,94 6,01
Emilia R. 4,21 4,18 4,19 4,21 4,26 4,23 4,20 3,70
Toscana 5,90 5,89 5,90 5,90 5,90 5,91 5,90 7,86
Umbria 5,50 5,45 5,50 5,47 5,49 5,48 5,48 7,58
Marche 5,60 5,68 5,82 6,04 6,92 10,29 5,77 7,35
Lazio 8,05 9,65 11,32 11,49 11,78 15,80 10,33 10,40
Abruzzo 7,96 7,91 8,03 7,98 7,93 7,89 7,98 6,75
Molise 7,73 7,56 7,64 7,68 7,11 7,76 7,64 9,72
Campania 7,51 7,55 7,57 7,56 7,51 7,55 7,54 9,88
Puglia 7,11 7,17 7,11 7,12 7,11 7,13 7,12 6,46
Basilicata 12,74 12,74 11,06 11,43 11,18 12,44 11,72 10,56
Calabria 8,68 7,32 7,52 7,17 6,53 8,00 7,50 3,28
Sicilia 5,62 5,62 5,61 5,60 5,60 5,60 5,61 6,25
Sardegna 7,71 5,87 7,43 7,38 6,95 7,22 7,24 6,88
Italia 5,86 6,33 6,95 7,16 7,50 9,35 6,60 6,09
Nord 4,02 5,33 6,07 6,05 6,69 6,63 5,45 4,05
Centro 6,59 6,79 8,36 8,76 9,42 13,66 7,64 8,97
Sud e Isole 6,87 7,18 7,16 7,16 7,11 7,32 7,07 7,25

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC
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Tabella 2.3.6 Spesa e consumi 2021 per i farmaci erogati in distribuzione diretta (DD) per
I livello ATC

(per ogni categoria ATC al I livello sono stati inclusi i sottogruppi terapeutici in ordine decrescente di spesa, fino
al valore di spesa pro capite di 0,1 euro)

ATCl livello e sottogruppi Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%

(ATCIV livello) pro 21-20 1000 21-20 medio  21-20
capite ab die DDD

Italia 110,02 100,00 3,26 347,83 100,00 -21,65 0,87 32,15

Farmaci antineoplastici ed

. . 62,39 100,00 5,17 4,93 100,00 4,70 34,68 0,73
immunomodulatori

Altri immunosoppressori 9,27 14,86 1,63 0,39 7,99 5,13 64,48 -3,06
Immunosoppressori selettivi 7,46 11,96 8,21 0,79 16,07 8,93 25,81 -0,39
Inibitori dell'interleuchina 7,26 11,63 21,73 0,71 14,37 24,16 28,07 -1,69
Inibitori del fattore di necrosi

tumorale alfa (TNF-alfa) 4,47 7,16 -13,41 1,10 22,38 7,41 11,10 -19,17
Altri inibitori della proteina 399 639 711 010 203 897 10898  -1,44
chinasi

Inibitori della chinasi ciclina-

dipendente (CDK) 3,27 5,25 571 0,13 2,73 26,76 66,61 -16,38
Inibitori della tirosina chinasi

di bruton (BTK) 3,23 5,18 19,70 0,07 1,37 21,00 130,91 -0,80
Inibitori della tirosina chinasi 3,15 5,04 2,92 0,14 2,82 0,50 62,06 3,14
BCR-ABL

Inibitori tirosina chinasi recettore 2,49 4,00 22,45 0,05 1,10 3,66 126,48 12,99

fatt.di crescita epid (EGFR)
Antiandrogeni 2,13 3,42 26,14 0,09 1,78 4,17 66,77 21,42

?c')tsrt';”szg:‘r';t;g monali e 180 28 472 006 123 413 8128 084
Inibitori della chinasi janus-
associata (JAK)

Altri antineoplastici 1,50 2,41 31,96 0,05 0,97 11,70 87,00 18,47
Inibitori della serina-
treonina chinasi b-raf (BRAF)
Inibitori della chinasi del
linfoma anaplastico (ALK)
Interferoni 1,21 1,93 -25,33 0,25 5,06 -27,61 13,25 3,44

Inibitori del PD-1/PDL-1 (prot.

1,71 2,74 16,47 0,04 0,86 16,06 110,81 0,63

1,29 2,07 7,43 0,03 0,63 10,63 113,65 -2,63

1,24 1,99 4,42 0,02 0,48 7,47 14501 13,16

N 1,00 1,60 -37,75 0,03 0,52 -30,84 105,92 -9,76
morte cellulare prog. 1/lig 1)
Inibitori della poli (ADP- 095 152 9556 002 039 99,93 13502  -1,92
ribose) polimerasi (PARP)
In-ibitori c_ii C‘D38 (clusters di 0,75 1,21 3,87 0,01 0,28 27,78 151,49  -18,49
differenziazione 38)
Inibitori della proteina chinasi 0,64 1,02 1,66 0,03 0,60 11,71 59,41 11,73

mitogeno-attivata (MEK)
Inibitori chinasi target della

. . . 0,47 0,75 0,40 0,01 0,26 12,49 99,58 -10,50
rapamicina nei mammif.(mTor)

Inibitori della via di Hedgehog 0,37 0,59 -0,63 0,01 0,10 18,26 200,78 -15,74
Altri immunostimolanti 0,30 0,48 -31,75 0,07 1,44 -19,53 11,63 -14,95
analoghi della pirimidina 0,28 0,45 -8,07 0,06 1,26 -11,07 12,35 3,65
nib trost :Zfl';'snca(s\'/;zc;;)'fatt‘”e 027 043 >100 001 013 >100 11374  -3,83
Inibitori della calcineurina 0,27 0,43 -6,80 0,13 2,70 -1,44 5,51 -5,18
Antiestrogeni 0,23 0,37 -41,47 0,17 3,41 -8,13 3,75 -36,12
segue
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Tabella 2.3.6. continua

ATCl livello e sottogruppi Spesa % A% DDD/ % A% Costo  poq
(ATCIV livello) pro 21-20 1000 21-20 medio 2170
capite ab die DDD

Inibitori di HER2 (recettore 2, 020 032 -1807 001 021 -1937 5191 1,89
fattore di crescita epid. uman
Inibitori dei proteasomi 0,18 0,30 3,97 0,00 0,08 -2,12 122,02 6,51
Analoghi dell ormone liberatore 0,16 0,25 7,25 0,09 1,80 5,37 4,82 1,72
delle gonadotropine
Inib.tirosina ‘chlnast| recett.2 0,12 0,19 8,09 0,00 0,10 6,38 70,75 1,55
fattore crescita epid.(HER2)
In|b|For| ‘deIIa fosfatidilinositolo- 0,12 0,19 23,05 0,00 0,06 22,92 104,99 0,10
3-chinasi (PI3K)
Alcaloidi della inca ed analoghi 0,11 0,18 -22,71 0,01 0,29 -9,12 21,75 -14,73
A.I’ItImI.CI'ObICI generali per uso 13,99 100,00 -13,82 3,33 100,00 7,28 11,52 -19,46
sistemico
Antivirali per il trattamento 791 5652 651 1,30 3905 339 1667 3,30
delle infezioni da HIV, assoc.
Antivirali per il trattamento

. - 1,73 12,39 -49,02 0,04 1,27 -16,59 112,75 -38,72
delle infezioni da HCV
Inibitori dell'integrasi 1,40 10,04  -31,63 0,30 9,07 -30,36 12,74 -1,56
Immunoglobulina umana normale 1,21 8,62 -4,38 0,01 0,36 2,46 276,47 -6,43
Altri antivirali 0,30 2,11 -4,26 0,01 0,26 -9,52 93,83 6,11
Derivati triazolici 0,23 1,67 -22,49 0,03 0,94 -1,33 20,48 -21,22
Nucleosidi e nucleotidi inibitori 5 149 2759 054 1626 -1882 106  -10,57
della transcrittasi inversa
Anticorpi monoclonali antivirali 0,18 1,31 2,48 0,00 0,03 -17,89 525,66 25,15
Non—nu-cleo.s}dl inibitori della 0,18 1,30 -19,08 0,10 3,10 -18,34 4,85 -0,63
transcrittasi inversa
Polimixine 0,12 0,82 -6,91 0,01 0,30 -5,10 31,54 -1,63
Sangue ed organi emopoietici 10,69 100,00 0,44 6,42 100,00 -8,59 4,56 10,18
Fattori coagulazione del sangue 5,44 50,84 -9,61 0,04 0,65 -2,82 359,15 -6,73
Altri emostatici per uso sistemico 2,29 21,43 36,56 0,06 0,99 21,35 98,94 12,84
Antiaggreganti piastrinici, escl. 090 840  -696 126 1966 -1909 195 1531
eparina
Farmaci utilizzati nellangioedema o ;59 681 000 002 8556 95152 -31,47
ereditario
Eparinici 0,43 3,98 28,17 1,41 21,93 0,59 0,83 27,77
Altri preparati antianemici 0,39 3,61 -22,93 0,70 10,87 -11,78 1,52 -12,40
Inibitori diretti del fattore Xa 0,22 2,08 -21,79 0,33 5,14 -19,20 1,85 -2,93
Altri antitrombotici 0,14 1,28 71,01 0,06 0,94 0,55 6,25 70,54
Soluzioni nutrizionali parenterali 0,13 1,22 -0,18 0,11 1,75 -3,86 3,19 4,11
Inibitori delle proteasi 0,12 1,13 26,61 0,00 0,03 27,48 150,05 -0,41
Apparato gastrointestinale e 522 10000 7,90 7,07 100,00 9,82 2,02 19,99
metabolismo
Enzimi 2,72 52,12 7,21 0,01 0,10 12,42 1095,55 -4,38
Prodotti vari e metabolismo 1,14 21,84 18,79 0,02 0,24 8,21 185,23 10,08
Acidi biliari e derivati 0,29 5,59 27,21 0,09 1,29 0,41 8,73 27,04
Analoghi del recettore GLP-1 0,19 368 30,15 0,17 243 19,64 3,06 9,09
(glucagon-like peptide-1)

segue
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Tabella 2.3.6. continua

ATCl livello e sottogruppi Spesa % A% DDD/ % A% Costo  po
(ATCIV livello) pro 21-20 1000 21-20 medio 7.0
capite ab die DDD

Insuline ed analoghi iniettabili

X 0,13 2,56 -18,33 0,31 4,33 -24,26 1,19 8,12
ad azione lenta
Aminoacidi e derivati 0,12 2,27 12,72 0,03 0,45 -2,83 10,26 16,32
Sistema respiratorio 4,32 100,00 31,54 0,80 100,00 -7,88 14,71 43,18
Altri preparati per il sistema 2,79 6469 4924 002 246 7976 387,00 -16,75

respiratorio

Altri farmaci sistemici per disturbi

- . R 1,20 27,73 12,99 0,12 14,75 16,92 27,66 -3,10
ostruttivi e respiratori

Mucolitici 0,21 4,91 -1,77 0,08 9,58 -8,57 7,54 7,74
Sistema nervoso 3,87 100,00 11,25 311,45 100,00 -23,20 0,03 45,25
Altri antipsicotici 1,47 37,95 4,83 0,85 0,27 2,91 4,74 2,14
Altri farmaci del sistema nervoso 0,55 14,32 30,58 0,07 0,02 2,23 20,42 28,08
Dopa e suoi derivati 0,47 12,02 -2,96 0,15 0,05 -11,98 8,56 10,56
Farmaci utilizzati nella 033 851 552 30380 97,54 23,60 000 24,00
dipendenza da oppioidi

Antagonisti del peptide correlato g 712 125410 0,15 0,05  >100 491  >100
al gene della calcitonina

Altri antiepilettici 0,11 2,95 10,81 0,31 0,10 -4,82 1,01 16,74
Sistema cardiovascolare 3,39 100,00 14,62 6,69 100,00 -9,82 1,39 27,46
:Lti:jei sostanze modificatrici dei 154 4555 41,81 0,48 7,14 32,28 8,86 7,50

:r'lz;‘i’;r:e;:l':q'O":arr'fertens"’“e 1,19 3510 6,39 0,07 1,08 -27,05 4516 28,67
Bloccanti dei recettori
angiotensina Il (arbs), altre ass.
Antagonisti della asopressina 0,19 5,47 10,97 0,03 0,45 22,10 17,06 -8,87
Preparati ormonali sistemici,
escl.ormoni sessuali e insuline
Somatropina e agonisti della
somatropina

Somatostatina ed analoghi 0,45 27,78 -1,46 0,05 4,16 -0,64 23,93 -0,55

Altri ormoni del lobo anteriore

0,29 8,56 22,96 0,19 2,89 23,59 4,12 -0,24

1,63 100,00 -9,19 1,25 100,00 -3,24 3,58 -5,89

0,48 29,60 -9,50 0,11 8,89 -3,58 11,93 -5,88

dell'ipofisi ed analoghi 0,30 18,34 -3,93 0,01 0,94 -3,65 69,64 -0,01
Altre sostanze antiparatiroidee 0,17 10,36 -26,38 0,09 6,92 0,30 5,37 -26,40
Glicocorticoidi 0,14 8,44 3,36 0,73 58,84 -3,06 0,51 6,92
Dermatologici 1,54 100,00 75,93 2,54 100,00 -10,58 1,66 97,29
Agenti per dermatiti, esc. cortico. 1,44 93,66 86,59 0,14 5,37 >100 29,01 -7,76
Vari 1,21 100,00 -7,02 0,56 100,00 -5,39 5,91 -1,46
Sostanze chelanti del ferro 0,96 78,89 -7,29 0,04 6,98 -5,64 66,86 -1,48
Sistema muscolo-scheletrico 1,06 100,00 -12,26 1,79 100,00 0,57 1,62 -12,52

Altri farmaci per le affezioni del

. . 0,55 52,15 -29,96 0,00 0,10 -54,34 860,30 53,82
sistema muscolo- scheletrico

Altri farmaci che agiscono su

. R . 0,45 42,28 18,89 1,31 73,32 4,06 0,93 14,56
struttura ossea e mineralizzazione
Organi di senso 0,46 100,00 32,34 0,30 100,00 26,83 4,20 4,63
Sostanze antineovascolarizzazione 0,30 65,83 46,14 0,02 5,75 20,12 48,11 21,99

Sistema genito-urinario ed
ormoni sessuali
Gonadotropine 0,12 53,82 20,24 0,02 2,90 15,47 17,07 4,42

0,23 100,00 -5,69 0,69 100,00 -0,67 0,92 -4,80
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Tabella 2.3.7 Spesa e consumi 2021 per i farmaci erogati in distribuzione per conto (DPC)
per | livello ATC

(per ogni categoria ATC al I livello sono stati inclusi i sottogruppi terapeutici in ordine decrescente di spesa, fino
al valore di spesa pro capite di 0,1 euro)

ATC| livello e sottogruppi Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%
(ATCIV livello) pro 21-20 1000 21-20 medio  21-20
capite ab die DDD
Italia 37,21 100,0 8,6 60,52 100,0 8,9 1,68 0,0
Sangue ed organi emopoietici 13,86 100,0 4,6 26,54 100,0 9,2 1,43 -3,9
Inibitori diretti del fattore Xa 7,41 53,4 7,9 11,74 44,2 17,0 1,73 -7,6
Altri preparati antianemici 1,54 11,2 -1,4 1,91 7,2 9,1 2,22 -9,4
Inibitori diretti della trombina 1,52 11,0 -6,2 2,33 8,8 -1,0 1,79 -4,9
Almt|ag.gregant| piastrinici, esclusa 110 79 0,2 736 277 15 0,41 10
I'eparina
Fattori della coagulazione del 1,07 77 6,8 0,01 0,0 11 325,10 5,6
sangue
Eparinici 0,92 6,7 31,7 2,84 10,7 10,1 0,89 20,0
Altri antitrombotici 0,20 1,4 5,6 0,35 1,3 6,0 1,55 -0,1
Apparato gastrointestinale e 1017 1000 163 1911 1000 11,9 146 43
metabolismo

Analoghi del recettore GLP-1

. . 3,09 30,4 37,9 2,82 14,8 26,8 3,00 9,0
(glucagon-like peptide-1)
Inéulme ed analoghi iniettabili ad 2,75 271 59 5,98 313 85 1,26 21
azione lenta
ﬁ::lc;uazwnl di ipoglicemizzanti 2,02 19,9 56 4,91 257 42 113 15
Inibitori della dipeptidil peptidasi
4 (DPP-a) 1,27 12,4 6,1 2,83 14,8 7,8 1,23 1,3
Inibitori del cotrasportatore
SGLT2 (sodio-glucesio tipo 2) 0,86 8,5 32,0 1,75 9,2 29,6 1,35 2,2
Farmaci antineoplastici ed 467 1000 116 2,80  100,0 30 458 8,7
immunomodulatori
Analoghi dell ormpne liberatore 171 366 32 0,08 352 5,0 4,76 14
delle gonadotropine
Immunosoppressori selettivi 1,01 21,7 22,9 0,31 11,2 9,9 8,82 12,1
Inibitori della calcineurina 0,56 12,0 -2,0 0,23 8,4 0,6 6,58 -2,3
Interferoni 0,47 10,0 83,7 0,11 3,8 79,9 11,93 2,4
Fatt0|.'| di stimolazione delle 0,32 638 112 0,06 20 5,0 15,40 15,2
colonie
Altri immunosoppressori 0,27 5,8 35,9 0,10 3,4 -1,3 7,85 38,1
Sistema cardiovascolare 2,19 100,0 10,4 2,67 100,0 3,8 2,25 6,7
Altri preparati cardiaci 1,32 60,3 2,1 2,10 78,5 0,1 1,73 2,3
Bloccanti dei recettori 0,75 343 326 050 189 330 4,09 0,0
angiotensina Il (ARBs), altre ass
Preparati ormonali sistemici, 2,05 100,0 7,8 0,43 100,0 2,5 13,13 52

escl. ormoni sessuali e insuline
Somatostatina ed analoghi 1,06 51,7 3,7 0,15 35,1 4,5 19,36 -0,5
Somatropina e agonisti della

X 0,70 34,1 -5,4 0,15 34,3 1,1 13,05 -6,2

somatropina
Altre sostanze antiparatiroidee 0,17 8,4 -46,8 0,11 26,0 -10,8 4,24 -40,2
segue
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Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

ATCl livello e sottogruppi Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%

(ATCIV livello) pro 21-20 1000 21-20 medio 21-20
capite ab die DDD

Sistema nervoso 1,13 100,0 -6,2 6,03 100,0 -0,6 0,51 -5,4

Altri antiepilettici 0,34 30,3 8,0 0,73 12,1 6,5 1,28 1,7

Diazepine, ossazepine, 018 159  -197 223 371 40 022 -1l

tiazepine e ossepine

Altri antipsicotici 0,14 12,7 -30,4 1,17 19,5 1,6 0,34 -31,3

Anticolinesterasici 0,12 10,2 -18,1 0,84 14,0 -6,1 0,37 -12,5

Altre sostanze dopaminergiche 0,11 10,0 23,6 0,09 1,4 24,0 3,62 0,0

Sistema genito-urinario ed 088 1000 163 031 100,0 41 780 120

ormoni sessuali

Gonadotropine 0,77 87,7 22,4 0,10 32,5 19,3 21,04 2,9

Sistema muscolo-scheletrico 0,78 100,0 28,0 2,07 100,0 28,7 1,03 -0,3

Altri farmaci che agiscono

su struttura ossea e 0,78 100,0 28,0 2,07 100,0 28,8 1,04 -0,4

mineralizzazione

Sistema respiratorio 0,66 100,0 30,6 0,09 100,0 31,3 20,85 -0,3

Altri farmaci sistemici per i

disturbi ostruttivi delle vie 0,65 98,7 29,9 0,07 83,2 27,0 24,73 2,6

respiratorie

Vari 0,53 100,0 1,3 0,14 100,0 0,7 10,35 0,8

Sostanze chelanti del ferro 0,41 77,6 4,7 0,01 9,8 5,7 81,73 -0,8

aptmicpilciesnsilipeiuse 0,26  100,0 2,0 029  100,0 25,7 242 21,8

sistemico

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC
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Tabella 2.3.8 Primi 30 principi attivi in ordine decrescente di spesa 2021 per i medicinali
erogati in distribuzione diretta (DD)

ATC Principio attivo Classe Spesa A% Costo A% DDD/ A% % % %
(milioni 21-20 medio DDD 21-20 1000 21-20 inDD in DPC cum.*
di euro) ab die
L lenalidomide H 310,6 0,9 127,7 82 01 109 1000 0,0 48
L ibrutinib H 191,3 189 1313 05 01 206 1000 0,0 7,7
L osimertinib H 139,1 33 148,7 03 00 349 1000 00 98
L  dimetilfumarato A 1335 25 308 1,0 02 26 896 10,4 11,9
L fingolimod A 126,4 -36 523 02 01 -25 969 3,1 13,8
L  enzalutamide H 113,7 17,5 853 151 0,1 32 1000 0,0 156
L palbociclib H 109,1 -189 65,4 233 01 66 1000 00 17,22
L  abiraterone H 106,7 41 849 1 01 41 1000 0,0 189
L secukinumab H 1066 26 313 -1,3 02 49 1000 0,0 205
L  ustekinumab H 1054 11,7 19,0 -45 03 181 1000 0,0 221
j  emtricitabina/tenofovir -, 102,1 463 19,9 21 02 448 1000 00 23,7
alafenamide/bictegravir
L ruxolitinib H 101,2 15,7 1111 09 00 159 1000 0,0 253
L adalimumab H 87,9 -14,5 7,2 242 0,6 12,9 1000 0,0 26,6
J f:;:f'g'\ff’rb;r:fé ::':’r::;;':a/ H 87,6 -11,0 201 0 02 -102 1000 00 27,9
L  etanercept H 857 -160 14,5 -152 03 -03 1000 0,0 293
D  dupilumab H 852 856 299 9,7 0,1 >100 98,5 1,5 30,6
B octocog alfa A 72,0 -31,9 3403 09 00 -30,5 742 258 31,7
L nintedanib H 71,5 163 70,7 54 00 241 1000 0,0 328
B emicizumab A 70,4 70,0 7951 63 00 864 1000 0,0 338
immunoglobulina
umana
J normale per H 66,3 -61 300,7 62 00 1,0 1000 0,0 349
somministrazione
extravascolare
L nilotinib H 64,7 -41 132,7 05 00 -38 1000 0,0 359
R lumacaftor/ivacaftor A 64,5 -14,1 416,2 0,0 0,0 -13,3 100,0 0,0 36,8
L  dabrafenib H 63,4 -1,2 1079 54 00 54 1000 0,0 378
R ivacaftor A 62,2 82,9 466,2 -305 0,0 >100 1000 0,0 388
J ‘/jl‘;'r:’]tijﬁg?:'ar/abacav'r H 60,7 -209 216 05 01 -205 1000 00 397
L alectinib H 59,2 42 166,2 273 0,0 -171 1000 0,0 40,6
L  abatacept H 579 1,4 511 1,0 01 1,2 1000 0,0 41,5
L ribociclib H 57,5 44,1 688 -40 00 51,8 1000 0,0 42,4
J dolutegravir H 553 -37,7 16,6 1,2 02 -37,6 1000 0,0 432
J dolutegravir/lamivudina H 55,0 >100 18,0 -5,3 0,1 >100 100,0 0,0 44,1
Totale primi 30 28725 55 40,7 31 33 98 984 1,6 44,1
Totale 6517,1 2,6 0,9 28,6 347,6 -21,7 61,4 38,6 100,0

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC

* calcolato sul totale della spesa

140




Sezione 2

Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

Tabella 2.3.9 Primi 30 principi attivi per costo medio DDD 2021 per i medicinali erogati in

distribuzione diretta (DD)

ATC Principio attivo Cost.o A% S'p'esa'x A% DDD/ A% % %
medio ) 5o (Milionidi 5150 1990 3120 inDD inDPC
DDD euro) ab die
M onasemnogene 540.238 4,9 <0,05 100,0 0,0
abeparvovec
S voretigene neparvovec 148.500 1,8 <0,05 100,0 0,0
L axicabtagene ciloleucel 86.540 -60,0 10,8 >100 <0,05 >100 100,0 0,0
L tisagenlecleucel 31.024 -5,8 7,5 -26,7 <0,05 -21,4 100,0 0,0
v lutezio oxodotreotide 15.297 28 38 75 <0,05 83 100,0 0,0
(177Lu)
complesso protrombinico
B antiemofilico umano 11.505 -2,3 3,7 -43,5 <0,05 -42,3 99,2 0,8
attivato
eptacog alfa attivato
B (fattore VII di coagulazione 3.984 -1,6 9,2 -69,3 <0,05 -68,3 100,0 0,0
da DNA ricombinante)
L dinutuximab beta 3.771 -1,3 1,0 >100 <0,05 >100 100,0 0,0
L citarabina/daunorubicina 3.770 -1,3 1,1 82,7 <0,05 62,5 100,0 0,0
B caplacizumab 3.503 7,9 6,1 >100 <0,05 >100 100,0 0,0
A elosulfase alfa 2.981 1,0 8,8 31,3 <0,05 31,7 100,0 0,0
A idursulfasi 2.941 1,3 20,6 7,5 <0,05 7,3 100,0 0,0
A galsulfase 2.803 -0,3 3,3 12,3 <0,05 14,9 100,0 0,0
A asfotase alfa 2.587 -25,0 2,1 -26,5 <0,05 0,0 100,0 0,0
M ataluren 1.776 -2,1 16,5 56  <0,05 9,2 100,0 0,0
p. Proteiiadel plasin 1706 18 90 281 O% 84 571 429
umano antiangioedema
A agalsidasi alfa 1.699 0,4 34,4 -3,4 <0,05 -2,8 100,0 0,0
B icatibant 1.539 -1,7 6,5 -6,8 <0,05 -4,9 100,0 0,0
A laronidasi 1.450 1,1 5,5 0,1 <0,05 -0,6 100,0 0,0
C lomitapide 1.343 2,9 7,0 -3,3 <0,05 -4,8 100,0 0,0
A velaglucerasi alfa 1.114 1,6 10,1 4,4 <0,05 4,0 100,0 0,0
A imiglucerasi 1.104 0,7 26,6 3,4 <0,05 3,6 100,0 0,0
B albutrepenonacog alfa 1.088 -0,1 38,1 7,4 <0,05 8,7 90,1 9,9
A metreleptina 1.087 -20,0 1,3 >100  <0,05 >100 100,0 0,0
A a.Iquco§idasi acida umana 1.070 0,7 22,3 78 <0,05 8,2 100,0 0,0
ricombinante
A givosiran 870 2,2 <0,05 100,0 0,0
L eculizumab 817 1,7 18,3 10,7 <0,05 9,7 100,0 0,0
B emicizumab 795 -6,3 70,4 69,9 <0,05 83,1 100,0 0,0
A acido colico 679 -1,1 1,3 8,1 <0,05 6,0 100,0 0,0
A eliglustat 665 7,0 18,8 22,1 <0,05 15,1 100,0 0,0
Totale primi 30 1.245,5 -7,8 372,8 9,5 <0,05 19,9 96,0 4,0
Totale 09 32,2 6.517,1 2,6 347,6 -21,7 61,4 38,6

Selezionati tra i principi attivi aventi una spesa pari almeno a 1 milione di euro

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC
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Tabella 2.3.10 Primi 30 principi attivi in ordine decrescente di spesa 2021 per i medicinali
erogati in distribuzione in nome e per conto (DPC)

ATC Principio attivo Classe Spesa A% Costo A% DDD/ A% % % Inc.
(milioni 21-20 medio  21-20 1000 21-20 inDD inDPC cum
di euro) DDD ab die %*
B rivaroxaban A 173,3 0,9 1,60 -5,9 4,9 9,2 2,7 97,3 7,9
B apixaban A 169,4 3,5 1,80 -5,3 4,4 13,1 3,2 96,8 15,5
A dulaglutide A 98,3 40,0 2,30 0,0 1,9 389 6,0 94,0 20,0
B edoxaban A 96,1 29,7 1,80 -14,3 2,4 47,8 3,1 96,9 24,4
B dabigatran A 90,1 -6,8 1,80 -5,3 2,3 -1,0 2,4 97,6 28,5
A insulina glargine A 83,1 1,8 0,90 -10,0 4,1 7,2 5,1 94,9 32,2
C ranolazina A 75,1 2,2 2,90 0,0 1,2 3,4 3,5 96,5 35,6
L leuprorelina A 52,5 -0,6 15,90 1,9 02 -1,4 8,9 91,1 38,0
B ticagrelor A 48,7 4,7 2,40 0,0 0,9 4,8 7,3 92,7 40,2
B enoxaparina A 48,6 34,6 0,90 28,6 2,6 11,4 328 67,2 42,4
L triptorelina A 47,9 6,4 2,70 0,0 0,8 6,6 7,3 92,7 44,6
M denosumab A 46,4 27,1 1,00 0,0 2,1 288 28,7 71,3 46,7
C sacubitril/valsartan A 44,5 31,7 4,10 0,0 05 330 278 72,2 48,7
H somatropina A 41,4 -6,1 13,00 -6,5 0,1 1,2 414 58,6 50,6
A semaglutide A 41,0 >100 13,30 -7,6 0,1 >100 8,0 92,0 52,5
A insulina degludec A 38,9 5,7 1,40 -6,7 1,3 159 4,8 95,2 54,2
B epoetina alfa A 38,9 6,3 1,70 -10,5 1,0 20,3 243 75,7 56,0
B darbepoetina alfa A 34,6 -7,7 6,00 -3,2 03 -4,2 12,0 88,0 57,6
A sitagliptin A 34,3 6,9 1,30 0,0 1,2 113 3,9 96,1 59,1
H lanreotide A 331 8,5 19,10 -0,5 0,1 10,2 19,7 80,3 60,6
L tacrolimus A 32,2 -2,1 6,70 -29 0,2 1,2 34,2 65,8 62,1
p insulina degludec/ 321 202 430 24 03 204 48 952 635
liraglutide A
p Sitagliptin/ 31,7 -45 1,10 00 13 -24 19 981 650
metformina A
A linagliptin A 30,8 8,8 1,20 0,0 1,2 10,0 3,2 96,8 66,4
H octreotide A 28,5 -2,1 19,00 0,5 01 -13 376 62,4 67,7
A liraglutide A 26,3 -24,0 2,70 -3,6 0,4 -22,3 2,2 97,8 68,9
L everolimus A 25,1 50 18,40 -0,5 0,1 6,2 23,7 76,3 70,0
A ?naep;g'r':]‘i’;;"/ A 236 21,0 1,30 00 08 221 40 9,0 71,1
V  deferasirox A 23,4 4,0 108,90 -0,7 0,0 53 682 31,8 72,1
A dapagliflozin A 22,6 32,9 1,30 0,0 0,8 34,1 6,6 93,4 73,2
Totale primi 30 1612,7 8,7 2,00 00 379 132 11,2 88,8 73,2
Totale 2204,3 7,9 1,70 0,0 60,5 89 61,4 38,6 100,0

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC

* calcolato sul totale della spesa
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Tabella 2.3.11. Primi 30 principi attivi per costo medio DDD 2021 per i medicinali erogati
in nome e per conto (DPC)

© Principio attivo Costo A% Spesa A% DDD/ A% % %
< medio  21-20 (milioni 21-20 1000 21-20 in DD in DPC
DDD di euro) ab die
g Proteinadelplasma - o0, 5,6 62,9 0,005 645 57,1 42,9
umano antiangioedema
B albutrepenonacog alfa  1.093 -1,5 3,8 -10,9 0,005 -9,0 90,1 9,9
B eftrenonacog alfa 681 2,1 1,6 13,7 0,005 12,1 90,1 9,9
B nonacog alfa 380 0,0 2,0 28,0 0,005 28,9 83,8 16,2
B efmorocotog alfa 359 0,1 9,3 4,4 0,001 5,3 85,7 14,3
fattore VII di
B coagulazione del sangue 344 5,7 1,1 9,2 0,005 4,9 50,6 49,4
umano liofilizzato
B lonoctogoc alfa 333 -1,0 3,3 -7,0 0,005 -5,2 86,1 13,9
B damoctocog alfa pegol 331 -0,2 3,3 >100 0,000 >100 85,8 14,2
B octocog alfa 329 -4,8 20,0 -27,6 0,003 -23,2 74,2 25,8
B moroctocog alfa 315 -10,1 6,3 -41,2 0,001 -34,0 80,0 20,0
B rurioctocog alfa pegol 309 -1,4 4,4 >100 0,001 >100 63,1 36,9
B turoctocog alfa 300 -9,2 2,6 -35,9 0,005 -28,7 86,5 13,5
B turoctocog alfa pegilato 259 2,4 0,005 80,1 19,9
g [attoreVillffattoredi . o 3,0 162 0001 33 82,5 17,5
Von Willebrand
g folliropina aifa/ 185 1329 7,9 374 0002 -404 17,0 83,0
lutropina alfa
j  immunoglobulina 154 46 5,6 77 0002 23 39,3 60,7
umana antiepatite B
Y deferasirox 109 -0,8 23,4 3,7 0,010 5,5 68,2 31,8
L lenograstim 89 -0,2 1,2 -3,9 0,001 -2,6 20,2 79,8
C macitentan 88 0,0 1,7 18,4 0,001 19,5 96,7 3,3
H pasireotide 82 -0,9 1,3 -12,1 0,001 -10,4 84,3 15,7
H pegvisomant 69 0,0 5,8 -6,0 0,004 -5,1 77,2 22,8
C ambrisentan 67 -12,9 2,2 -10,6 0,001 3,5 83,3 16,7
L fingolimod 54 -1,1 4,2 >100 0,004 >100 96,9 3,1
J posaconazolo 38 -38,1 1,6 -32,3 0,002 10,4 81,1 18,9
L dimetilfumarato 32 2,5 15,3 39,7 0,022 37,6 89,6 10,4
L lipegfilgrastim 31 0,7 5,2 15,4 0,008 15,6 8,4 91,6
R mepolizumab 30 9,9 10,1 26,4 0,016 416 69,7 30,3
| interferone beta-1a 30 0,0 438 >100 0,007  >100 78,1 21,9
pegilato
R benralizumab 29 2,6 7,7 64,8 0,012 62,1 69,9 30,1
G follitropina beta 28 2,6 3,9 16,2 0,007 14,4 15,2 84,8
Totale primi 30 73 -13,3 170,7 9,0 0,107 27,0 75,3 24,7
Totale 2 0,0 2204,3 7,9 60,519 8,9 61,4 38,6

Selezionati tra i principi attivi aventi una spesa pari almeno a 1 milione di euro

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC
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Tabella 2.3.13 Sintesi degli accordi regionali della distribuzione per conto

Abruzzo

Riferimento
accordo

DCA n. 114 del 28.09.2016, integrato con D.G.R. n. 780 del 28.12.2017
Indicazioni sulla dispensazione disposte con D.G.R. n.606 del 07.08.2018 e DGR 508/2018 integrata
con D.G.R. n.89 del 01.02.2019

Durata accordo

01.01.2017 - 01-01.2019 rinnovabile

Organizzazione
della
distribuzione DPC

Un’azienda capofila (ASL di Pescara) acquista i farmaci sulla base di gare esperite dalla Regione e
chiede che il produttore consegni i farmaci DPC direttamente ai distributori intermedi incaricati
dello stoccaggio e della distribuzione presso le farmacie convenzionate.

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Esclusione dalla lista regionale dei farmaci a brevetto scaduto il cui prezzo & pari o inferiore al
prezzo di acquisto della ASL piu il servizio DPC.

Inclusione nella lista regionale delle Eparine a Basso Peso Molecolare (EBPM) per la profilassi della
Trombosi Venosa Profonda (TVP) dopo intervento ortopedico maggiore o di chirurgia generale
maggiore.

Remunerazione a

Quota comprensiva dei costi della distribuzione intermedia e finale:
* €10,25 (IVA incl), farmacie urbane e rurali con fatturato SSN <€258.000;
* €8,66 (IVA incl), farmacie rurali con fatturato SSN >€258.228 e <€600.000;

confezione X . . .
* €7,44 (IVA incl), farmacie urbane con fatturato SSN >€258.228 e farmacie rurali con fatturato
SSN >€600.000
Tetti alla DPC N.D

Sostituibilita del

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara. In caso di indicazione motivata del medico di
‘non sostituibilita’:

¢ seil farmaco € incluso in lista DPC, dispensazione in DPC;

¢ seil farmaco non e incluso in lista DPC, dispensazione in convenzionata;

farmaco S o
In caso di richiesta sostituzione da parte dell’utente:
Dispensazione in convenzionata con compartecipazione dell’utente alla differenza dal prezzo di
gara

Prescrizioni Pisposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata

promiscue E possibile prevedere nella stessa ricetta DPC specialita medicinali diverse sempre ricomprese nella
DPC

Medicinali In caso di medicinali indisponibili:

indisponibili nel * seil farmaco non € a brevetto scaduto, dispensazione in convenzionata;

canale DPC * seil farmaco € a brevetto scaduto senza clausola di ‘non sostituibilita’, sostituzione con

/prescrizioni equivalente DPC con compartecipazione dell’'utente della differenza dal prezzo di gara

urgenti In caso di prescrizione urgente dispensazione in convenzionata

Riferimento alla

‘farmacia dei Presente

servizi’

Basilicata

:'Cff;dm:"m Delibera 767 del 05.11.2020

Durata accordo

05.11.2020 - 05.11.2023 valido fino a sottoscrizione di un nuovo Accordo

Organizzazione
della
distribuzione DPC

Un’azienda capofila (ASP di Potenza) acquista i farmaci sulla base di gare esperite dalla Regione e/o
delle ASL di Potenza e Matera e li consegna presso depositi autorizzati allo stoccaggio e alla
distribuzione presso le farmacie convenzionate

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Esclusione dalla lista regionale di: Stupefacenti, Ossigeno liquido, Farmaci da registri AIFA, Farmaci
A/PHT con prezzo al pubblico (Pp) inferiore o uguale a €30,00 compreso IVA; Fattori di
coagulazione (ATC: B0O2BD)

Remunerazione a

Quota comprensiva dei costi della distribuzione intermedia e finale:
* €5,80 + IVA, farmacie con fatturato SSN >€450.000;

confezione * €6,80 + IVA, farmacie con fatturato SSN >€150.000 e <€450.000;
* €7,80 + IVA, farmacie con fatturato SSN <€150.000
Tetti alla DPC N.D

Sostituibilita del
farmaco

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara. In caso di indicazione motivata del medico di

‘non sostituibilita’, o richiesta di sostituzione da parte dell’'utente:

¢ seil farmaco € incluso in lista DPC, dispensazione in DPC;

¢ seil farmaco non € incluso in DPC, dispensazione in convenzionata con compartecipazione
dell’utente alla differenza dal prezzo di gara
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Presc!'|2|on| N.D

promiscue

Medicinali

indisponibili nel In caso di medicinali indisponibili, dispensazione in convenzionata. Annotazione dicitura
canale DPC ‘MANCANTE’ sulla ricetta

/prescrizioni Non si & reperita informazione circa la gestione delle prescrizioni urgenti

urgenti

Riferimento alla
‘farmacia dei

In caso di medicinali indisponibili, dispensazione in convenzionata. Annotazione dicitura
‘MANCANTE’ sulla ricetta

servizi’ Non si & reperita informazione circa la gestione delle prescrizioni urgenti
Bolzano

Riferimento Deliberazione Giunta Provinciale n1150 del 17.12.2019

accordo

Durata accordo

01.01.2020-31.12.2020

Organizzazione
della
distribuzione DPC

L’azienda sanitaria di Bolzano acquista i farmaci sulla base di gare esperite a livello provinciale.
L’azienda sanitaria chiede che il produttore consegni i farmaci DPC direttamente ai distributori
intermedi incaricati dello stoccaggio e della distribuzione presso le farmacie convenzionate

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

N.D

Remunerazione a
confezione

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale:
* €6,50 + IVA per farmacie urbane/rurali non sussidiate
* €7,50 + IVA per farmacie urbane/rurali sussidiate

Tetti alla DPC

N.D

Sostituibilita del

Dispensazione del farmaco medicinale equivalente avente il prezzo piu basso
In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’ o richiesta di sostituzione da parte

farmaco dell’'utente, dispensazione in convenzionata con compartecipazione dell’utente alla differenza tra il
prezzo di rimborso e quello di vendita
Prescrizioni . - . . P .
. Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata.
promiscue
Medicinali
indisponibili nel . L L . . .
canale DPC In caso di medicinali indisponibili, dispensazione in convenzionata
L Non si & reperita informazione circa la gestione delle prescrizioni urgenti
/prescrizioni
urgenti

Riferimento alla
‘farmacia dei

Non presente

servizi’

Calabria

Riferimento DGR 28.01.2010, aggiornamento 24.05.2010, DPGR-CA n. 100 DEL 5/07/2012, DGR n. 169 del 9
accordo Ottobre 2012, DCA n72 del 03.07.2015

Nota n131494, 19.03.2021 del dirigente regionale del settore assistenza farmaceutica

Durata accordo

24.05.2010- 24.11.2010, rinnovabile

Organizzazione
della
distribuzione DPC

Un’azienda capofila (ASP di Cosenza) acquista i farmaci sulla base di gare esperite a livello
regionale. La ASP capofila chiede che il produttore consegni i farmaci DPC direttamente al
distributore capofila. Quest’ultimo stocca i farmaci acquistati e li distribuisce ad una serie di
distributori intermedi a raggiera. Questi effettuano la consegna alle farmacie convenzionate.

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Esclusione dalla lista regionale di: stupefacenti; metilfenidato, metadone; ossigeno liquido; farmaci
Nota 65; farmaci per la fibrosi cistica; farmaci della Legge 648/96.

Inclusione nella lista regionale di: ossigeno gassoso; Ex-osp2 riclassificati da AIFA in A-PHT

EBPM per la profilassi della TVP dopo intervento ortopedico maggiore o di chirurgia generale
maggiore

Remunerazione a
confezione

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale: €6,50 + IVA

Tetti alla DPC

N.D

Sostituibilita del
farmaco

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’, o richiesta di sostituzione da parte
dell’'utente:

* seil farmaco € a ‘brevetto scaduto’, dispensazione in convenzionata con compartecipazione
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Prescrizioni
promiscue
Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla
‘farmacia dei
servizi’

dell’'utente:

* seil farmaco & a ‘brevetto scaduto’, dispensazione in convenzionata con compartecipazione
dell’utente alla differenza dal prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa per ricetta previsto;

¢ seil farmaco & a ‘brevetto non scaduto’, dispensazione in DPC e indicazione su ricetta di farmaco
‘co-marketing’

Per farmaci A-PHT con obbligo di Piano Terapeutico (PT), antipsicotici di seconda generazione

senza PT, farmaci A-PHT senza PT (A/RRL, RNRL) e sitagliptin e sitagliptin+tmetformina, la non

sostituibilita deve essere indicata in prima istanza dal medico specialista

Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata. Se presente sovrapposizione,

I'utente esprime la preferenza e deve fare una nuova ricetta per il farmaco non ritirato.

In caso di medicinali indisponibili, dispensazione in convenzionata.

Annotazione dicitura ‘MANCANTE’ sulla ricetta.
Non si & reperita informazione circa la gestione delle prescrizioni urgenti

Non presente

Campania
Riferimento
accordo

Durata accordo

Organizzazione
della
distribuzione DPC

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

Prescrizioni
promiscue

Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla
‘farmacia dei
servizi’

Decreto n97 del 20.09.2016

N.D

Le ASL campane acquistano i farmaci sulla base delle gare esperite da So.Re.Sa e chiedono che il
produttore consegni i farmaci DPC direttamente ad un distributore di riferimento. Quest’ultimo
stocca i farmaci e li distribuisce ad una serie di distributori intermedi. Questi effettuano la
consegna alle farmacie convenzionate.

N.D

Tariffa massima comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale:

* £€6,00 + IVA;

* €7,50 + IVA per le farmacie rurali sussidiate

N.D

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’, o richiesta di sostituzione da parte
dell’utente: se il farmaco & incluso in lista DPC, dispensazione in DPC;

Se il farmaco non & incluso in DPC, dispensazione in convenzionata con compartecipazione
dell’utente alla differenza dal prezzo di gara

Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata.

E possibile prevedere nella stessa ricetta DPC specialita medicinali diverse sempre ricomprese nella
DPC.

In caso di medicinali indisponibili, ricorso ad acquisizione di altri propri magazzini o prestito da altre
aziende. In ultima istanza, dispensazione in convenzionata con annotazione dicitura ‘MANCANTE’
sulla ricetta.

Non si & reperita informazione circa la gestione delle prescrizioni urgenti

Non presente

Emilia Romagna

Riferimento
accordo

Durata accordo

Organizzazione
della
distribuzione DPC

Delibera n. 329 del 4.03.2019

Note del direttore generale sanita e politiche sociali: PG 322010 del 2013, PG 245837 del 2014,
circolare n18 del 22.11.2013

04.03.2019 - 04.03.2020

Le ASL emiliano-romagnole acquistano i farmaci sulla base delle gare esperite a livello regionale e
chiedono che il produttore consegni i farmaci DPC direttamente ad un distributore capofila.
Quest’ultimo stocca i farmaci e li distribuisce ad una serie di distributori satelliti. Questi effettuano
la consegna alle farmacie convenzionate
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Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

Prescrizioni
promiscue
Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla
‘farmacia dei
servizi’

Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

Esclusione dalla lista regionale dei farmaci a brevetto scaduto il cui prezzo € pari o inferiore al
prezzo di acquisto della ASL piu il servizio DPC (es.C10AX09 ezetimibe)

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale:

e €3,20+IVA

* €3, 88+ IVA per farmacie rurali non sussidiate e urbane con fatturato SSN <€300.000; rurali
sussidiate con fatturato SSN <€450.000; farmacie al primo anno di apertura

N.D

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’ con approvazione del servizio

farmaceutico:

¢ seil farmaco & incluso in lista DPC, dispensazione in DPC;

¢ seil farmaco non ¢ incluso in lista DPC, dispensazione in convenzionata con compartecipazione
dell’utente alla differenza dal prezzo di gara;

In caso di richiesta di sostituzione da parte dell’utente: 'utente si assume per intero il costo del

medicinale

Per i farmaci antiepilettici (NO3A), immunosoppressori (L04A), antiaggreganti (BO1AC), per cui &

particolarmente rilevante la continuita terapeutica, in assenza di disponibilita in DPC & prevista

I'dispensazione in convenzionata con indicazione su ricetta di ‘sic volo per continuita terapeutica’

senza compartecipazione del cittadino

N.D

In caso di medicinali indisponibili o prescrizioni urgenti, dispensazione in convenzionata

Presente

Friuli Venezia
Giulia
Riferimento
accordo

Durata accordo
Organizzazione
della
distribuzione DPC

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

Delibera n12 del 12.01.2018, rinnovata con DGR 11.12.2020

01.01.2020—-31.12.2022

ARCS esperisce le gare e acquista i farmaci. Quest’ultima prevede che il produttore consegni i

farmaci DPC ai distributori intermedi incaricati dello stoccaggio e della consegna alle farmacie

convenzionate.

Esclusione dalla lista regionale di: farmaci con Pp >€30,00; farmaci soggetti al DPR 309/90 e s.m.i;

EBPM per la profilassi della TVP dopo intervento ortopedico maggiore o di chirurgia generale

maggiore; ossigeno terapeutico; medici da nota 65; farmaci per cui e prevista la distribuzione

diretta in via esclusiva.

Inclusione nella lista regionale di: micofenolato mofetile, acido ibandronico, bosentan,

capecitabina, linezolid, ribavirina, riluzolo, voriconazolo.

Sperimentazione dispensazione in DPC dei seguenti farmaci: Clopidogrel 75mg, 28 compresse;

Quetiapina 25mg, 30 compresse; Eparine a basso peso molecolare.

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia:

* €6,50 +IVA

* €7,60 + IVA per le farmacie rurali sussidiate con fatturato SSN tra €150.000 e €450.000 e per le
rurali/urbane con fatturato SSN tra €150.000 e €300.000

* €7,60 + IVA per confezioni con prezzo <€51,65 e farmacie con fatturato SSN <€150.000

* €10,60 + IVA per confezioni con prezzo >€51,65 e farmacie con fatturato SSN <€150.000

N.D

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’:

¢ seil farmaco & incluso in lista DPC, dispensazione in DPC;

* seil farmaco non € incluso in lista DPC, dispensazione in convenzionata con compartecipazione
dell’utente alla differenza dal prezzo di gara, se farmaco brand.
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In caso di richiesta di sostituzione da parte dell’utente: I'utente si assume per intero il costo del
medicinale

Prescrizioni Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata. Se presente sovrapposizione,
promiscue I'utente esprime la preferenza e deve fare una nuova ricetta per il farmaco non ritirato
Medicinali

indisponibili nel

canale DPC In caso di medicinali indisponibili o prescrizioni urgenti, dispensazione in convenzionata
/prescrizioni

urgenti

Riferimento alla

‘farmacia dei Presente

servizi’

Liguria

Riferimento Deliberazione n3 del 10.01.2018, DGR n426 del 31.05.2019, Deliberazione A.Li.Sa n179 del
accordo 3.06.2019

Durata accordo

Organizzazione
della
distribuzione DPC

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

Prescrizioni
promiscue
Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla

01.06.2019 — 31.05.2022

A.Li.Sa acquista i farmaci tramite la Centrale Regionale di Acquisto (CRA) sulla base di gare sulla
base di gare esperite dalla CRA stessa. Quest’ultima prevede che il produttore consegni i farmaci
DPC ai distributori intermedi incaricati dello stoccaggio e della consegna alle farmacie
convenzionate.

Esclusione dalla lista regionale dei farmaci con Pp <€10.00 lordo IVA

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia:

* €3,90+IVA

* €4,40 + IVA, farmacie rurali con indennita e fatturato SSN <€450.000 e altre farmacie con
fatturato SSN <€300.000

Dispensazione in DPC fino ad un importa/annuo di €1.900.000. Il superamento del tetto prevede

una riduzione della remunerazione da €3,90 a €3,50 + IVA/confezione

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’ o richiesta di sostituzione da parte

dell’utente, dispensazione in convenzionata con compartecipazione dell’utente alla differenza dal

prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa per ricetta previsto

Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata

In caso di medicinali indisponibili, dispensazione in convenzionata con compartecipazione
dell’utente alla differenza dal prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa per ricetta previsto
Non si & reperita informazione circa la gestione delle prescrizioni urgenti

‘farmacia dei Presente
servizi’
Lazio
Riferimento
DCA nU00253 del 31.08.2016
accordo

Durata accordo
Organizzazione
della
distribuzione DPC

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Remunerazione a
confezione

31.08.2016 — 31-08.2020

Un’azienda capofila (ASL Romal) acquista i farmaci sulla base di gare esperite dalla Centrale
Acquisti Regione Lazio. Due aziende distributrici capofila ricevono, stoccano e distribuiscono i
farmaci ai distributori intermedi. Questi effettuano la consegna alle farmacie convenzionate.
Inclusione nella lista regionale di: Ulipristal acetatato, Tadalafil, Eslicarbezapina, Retigabina,
Perampanel, Metirapone, Sevelamer. A questi si aggiungono gli ex-osp2: Linezolid, Voriconazolo,
Posaconazolo, Imatinib Mesilato, Micofenolato mofetile, acido micofenolico, deferiprone,
deferasirox, omalizumab.

Esclusione dalla lista regionale dei farmaci con Pp >€25,00, eccetto: Clozapina, Quetiapina e
Risperidone.

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale:

* Pp<£€50,00, €7,00
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Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

Prescrizioni
promiscue

Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti

Riferimento alla

Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

* Pp >€50,01 e €154,93, €10,00

* Pp>154,94 e €600, €11,80

* Pp>600,01 e €1000,01, €15,00

* Per gli ex-osp 2: €6,00

Per le farmacie rurali sussidiate con fatturato SSN <€387.342,64:

* Pp <€50,00, €7,00

* Pp>€50,01 e €600, 16% del Pp deivato

* Pp>600,01 e €1000,01, 5% del Pp deivato

* Pp>€1000,01, €28,00

N.D

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’ o richiesta di sostituzione da parte

dell’utente, dispensazione in convenzionata con compartecipazione dell’utente alla differenza dal

prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa per ricetta previsto

Possibilita di prescrizione contemporanea di un farmaco in convenzionata con un farmaco DPC in

doppia via sulla stessa ricetta

In caso di medicinali indisponibili:

¢ farmaco branded irreperibile: dispensazione generico equivalente in DPC;

* farmaco generico irreperibile: dispensazione farmaco branded DPC;

* se farmaco branded e generico irreperibili: dispensazione in convenzionata con
compartecipazione dell’'utente alla differenza dal prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa
per ricetta previsto

Non si & reperita informazione circa la gestione delle prescrizioni urgenti

‘farmacia dei Presente
servizi’
Lombardia
Riferi
iferimento Deliberazione nXI/796 dell’12.11.2018
accordo

Durata accordo
Organizzazione
della
distribuzione DPC
Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del

16.11.2018 — 15.11.2023

Un’ATS capofila (ATS Bergamo) acquista i farmaci sulla base di gare esperite da ARIA. La ATS
capofila chiede che il produttore consegni i farmaci DPC ai distributori intermedi incaricati dello
stoccaggio e della consegna alle farmacie convenzionate.

Inclusione nella lista regionale di farmaci ex-osp2 riclassificati da AIFA in A-PHT
Esclusione dalla lista regionale dei farmaci con Pp<€50,00

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale:

* €7,00 +IVA

* €9,00 + IVA, farmacie rurali con indennita e fatturato SSN <€450.000

N.D

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’ o richiesta di sostituzione da parte

farmaco dell’utente, dispensazione in convenzionata con compartecipazione dell’utente alla differenza dal
prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa per ricetta previsto

Presc‘nzwnl Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata

promiscue

Medicinali

indisponibili nel In caso di medicinali indisponibili, dispensazione in convenzionata con compartecipazione

canale DPC dell’utente alla differenza dal prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa per ricetta previsto

/prescrizioni In caso di prescrizione urgente dispensazione in convenzionata

urgenti

Riferimento alla

‘farmacia dei Presente

servizi’

Marche

Riferimento DGR n1642 del 28.12.2021

accordo

Durata accordo

01.01.2022 - 31.12.2025
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Organizzazione
della
distribuzione DPC

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

Prescrizioni
promiscue
Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla
‘farmacia dei
servizi’

ASUR determina I'appalto per la fornitura dei farmaci della DPC. Un grossista capofila - CO.D.IN.
Marche - acquista dalle aziende fornitrici i medicinali della DPC sulla base di un contratto firmato
tra Aziende Fornitrici, Asur e CO.D.IN stesso; Il grossista capofila stocca e distribuisce i farmaci ad
altri distributori che riforniscono le farmacie convenzionate.

Esclusione dalla lista regionale dei farmaci quando il costo per I’'SSR & superiore alla fornitura in
regime di convenzione.
Sperimentazione dispensazione in DPC dei Nuovi Anticoagulanti Orali (NAO)

Quota di remunerazione delle farmacie:

e €4,12 +IVA

* €4,62 + IVA per le farmacie rurali sussidiate

Dispensazione in DPC fino ad al raggiungimento di 1.600.000 per il 2022, 1.700.000 per il 2023,
1.800.000 per il 2024, 1.900.000 per il 2025 confezioni in DPC. Se sforamento del tetto riduzione
remunerazione da €4,12 a €3,50 + IVA/confezione

Dispensazione del farmaco “avente prezzo piu basso” (lista ASUR).

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’ o richiesta di sostituzione da parte
dell’utente dispensazione in convenzionata con compartecipazione dell’utente alla differenza tra il
prezzo di rimborso e quello di vendita

N.D

In caso di medicinali indisponibili o prescrizioni urgenti, dispensazione in convenzionata

Non presente

Molise
Riferimento
accordo

Durata accordo
Organizzazione
della
distribuzione DPC
Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

Prescrizioni
promiscue
Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla
‘farmacia dei
servizi’

DCA 101 del 18.12.2019

01.01.2020 - 01.01.2022

AsReM acquista i farmaci sulla base di gare esperite dalla Centrale Unica di Committenza della
Regione Molise. AsReM chiede che il produttore consegni i farmaci DPC ai distributori intermedi
incaricati dello stoccaggio e della consegna alle farmacie convenzionate.

Inclusione nella lista regionale di: EBPM per la profilassi della TVP dopo intervento ortopedico
maggiore o di chirurgia generale maggiore e altre indicazioni; Teriparatide

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia:

* €11,60 (IVA incl), farmacie sussidiate con fatturato SSN <=€300.000

* €7,10 (IVA incl), farmacie con fatturato SSN >300.000 e <€450.000

* €5,00 (IVA incl), farmacie con fatturato SSN >€450.000

Dispensazione in DPC fino ad al raggiungimento di un tetto di 1500 pezzi/anno per farmacia. Se
sforamento del tetto riduzione remunerazione a €4,50 + IVA/confezione

Dispensazione del farmaco acquistato da AsReM.

Non & ammessa la sostituzione salvo autorizzaione dell’AsReM su richiesta del medico prescrittore
(Come da D.C.A. n3/2009). In caso di autorizzazione alla sostituzione, AsReM attiva la ‘distribuzione
diretta’ presso le proprie strutture

Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata

In caso di medicinali indisponibili o prescrizioni urgenti, dispensazione in convenzionata

Non presente
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Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

Piemonte
Riferimento
accordo

Durata accordo
Organizzazione
della
distribuzione DPC

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

Prescrizioni
promiscue
Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla

DGR n3_284 del 24.09.2019

01.10.2019 —31.12.2022

Un’azienda capofila (ASL di AT) acquista i farmaci sulla base di gare esperite da SCR Piemonte. La

ASL capofila chiede che il produttore consegni i farmaci DPC ai distributori intermedi incaricati dello

stoccaggio e della consegna alle farmacie convenzionate.

Inclusione nella lista regionale di EBPM per tutte le indicazioni terapeutiche;

Esclusione dalla lista regionale di: ormone della crescita; fattori della coagulazione; associazione

buprenorfina + naloxone; metadone per le tossicodipendenze; ossigeno liquido per ossigenoterapia

domiciliare a lungo termine (OTD); farmaci DAAs per la cura dell’epatite C cronica; farmaci per

ipercolesterolemia (Praluent e Repatha)

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia:

* €5,00+IVA

* €6,35 + IVA per le farmacie rurali sussidiate con fatturato SSN <€387.342,67

* €7,25+ VA per le farmacie con fatturato annuo SSN <€258.228,45

Dispensazione in DPC fino ad al raggiungimento di un tetto di 3000 pezzi/anno per farmacia. Se

sforamento del tetto riduzione remunerazione a €3,80 + IVA/confezione

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’:

¢ dispensazione di altro medicinale presente in DPC di uguale composizione e forma farmaceutica
e di pari indicazione terapeutica che abbia prezzo uguale o inferiore per I'SSR;

¢ attivazione della ‘distribuzione diretta’ per farmaci ad elevato rischio di inappropriatezza;

¢ dispensazione in convenzionata con compartecipazione dell’utente alla differenza dal prezzo di
gara ed eventuale ticket quota fissa per ricetta previsto

In caso di richiesta di sostituzione da parte dell’utente: dispensazione in convenzionata con

compartecipazione dell’'utente alla differenza dal prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa per

ricetta previsto

N.D

In caso di medicinali indisponibili o prescrizioni urgenti, dispensazione in convenzionata

‘farmacia dei Presente

servizi’

Puglia

Riferimento DGR n610 del 19.04.2021
accordo

Durata accordo
Organizzazione
della
distribuzione DPC
Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

01.04.2021 - 01.04.2024

Un’azienda capofila (ASL di Bari) acquista i farmaci sulla base di gare esperite da EmPULIA. La ASL
capofila chiede che il produttore consegni i farmaci DPC ai distributori intermedi incaricati dello
stoccaggio e della consegna alle farmacie convenzionate.

Esclusione dalla lista regionale di: farmaci con piano terapeutico per fibrosi cistica, malattie rare,
sclerosi multipla, AIDS; stupefacenti; Emoderivati; Ex-osp2 riclassificati da AIFA in A-PHT per cui &
stata prevista la ‘distribuzione diretta’

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale:

* £€5,50+IVA

* €6,50 + IVA per le farmacie rurali sussidiate con fatturato SSN <€450.000 e rurali e urbane con
fatturato SSN <€300.000

N.D

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’, o richiesta di sostituzione da parte

dell’'utente:

¢ seil farmaco é a ‘brevetto scaduto’, dispensazione in convenzionata con compartecipazione
dell’utente alla differenza dal prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa per ricetta previsto;
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Prescrizioni
promiscue
Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla
‘farmacia dei
servizi’

* seil farmaco & a ‘brevetto non scaduto’, compartecipazione dell’'utente all’ eventuale ticket
quota fissa per ricetta previsto;

Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata

In caso di medicinali indisponibili:

* Farmaco branded irreperibile: dispensazione generico equivalente in DPC;
* Farmaco generico irreperibile: dispensazione farmaco branded DPC;

* Se farmaco branded e generico irreperibili: dispensazione in convenzionata
Non si & reperita informazione circa la gestione delle prescrizioni urgenti

Non presente

Sardegna
Riferimento
accordo

Durata accordo
Organizzazione
della
distribuzione DPC
Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

Prescrizioni
promiscue
Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla
‘farmacia dei

Deliberazione n53/27 del 28.11.2017, prorogato fino al 30.06.2022

01.01.2018-31.12.2019, prorogabile

Un’azienda capofila (ASL 1 Sassari) acquista i farmaci sulla base di gare esperite da Sardegna CAT.
La ASL capofila chiede che il produttore consegni i farmaci DPC ai distributori intermedi incaricati
dello stoccaggio e della consegna alle farmacie convenzionate.

Inclusione nella lista regionale di: EBPM; Teriparatide; Ex-osp2 riclassificati da AIFA in A-PHT

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia:

e €590+IVA

Per le farmacie rurali sussidiate con fatturato SSN <€387.342,67:

* €5,90 + IVA, Pp <=€50,00

* €8,90 + IVA, Pp >€50,00

N.D

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’ con approvazione del servizio

farmaceutico:

¢ seil farmaco & aincluso in lista DPC, dispensazione in DPC;

¢ seil farmaco non & incluso in lista DPC, dispensazione in convenzionata con compartecipazione
dell’utente alla differenza dal prezzo di gara;

In caso di richiesta di sostituzione da parte dell’utente: I'utente si assume per intero il costo del

medicinale

N.D

Non presente

servizi’

Sicilia

Riferimento D.A. n221 del 2021,
accordo D.D.G n46 del 2021

Durata accordo

Organizzazione
della
distribuzione DPC

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

01.04.2021 - 01.04.2024

Un’azienda capofila (ASL di Palermo) acquista i farmaci sulla base di gare esperite dalla centrale
unica di committenza regionale.

La ASL capofila chiede che il produttore consegni i farmaci DPC ai distributori intermedi incaricati
dello stoccaggio e della consegna alle farmacie convenzionate.

Inclusione nella lista regionale di: Ticagrelor; Prasugrel; Clopidogrel+ASA; Denosumab; Interferone
beta-1°, interferone beta 1b e peginterferone-1°; Glatiramer acetato; Pioglitazone+metmorfina
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Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

Prescrizioni
promiscue
Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla
‘farmacia dei
servizi’

Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

Quota di remunerazione delle farmacie:

* €4,30+IVA

* €6,60 + IVA, per le farmacie rurali sussidiate <€450.000, per le farmacie con fatturato SSN
<€300.000

Quota di remunerazione del distributore intermedio:

* €1,30+IVA

N.D

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’:

¢ seil farmaco & a incluso in lista DPC, dispensazione in DPC;

¢ seil farmaco non € incluso in lista DPC, dispensazione in convenzionata con compartecipazione
dell’'utente alla differenza dal prezzo di gara

Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata

Non presente

Toscana
Riferimento
accordo

Durata accordo

Organizzazione
della
distribuzione DPC

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC
Remunerazione a
confezione

Tetti alla DPC

Sostituibilita del
farmaco

Prescrizioni
promiscue

Medicinali
indisponibili nel
canale DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla

Delibera N.1466 del 19.12.2017

01.01.2018 —31.12.2020

ESTAR esperisce le gare e acquista i farmaci. Quest’ultimo prevede che il produttore consegni i
farmaci DPC ad un distributore capofila che stocca i farmaci e li distribuisce ad una serie di
distributori satellite. (Massimo 4 per ogni AUSL). Questi effettuano la consegna alle farmacie
convenzionate.

Esclusione dalla lista regionale dei farmaci con Pp> €13,50

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale:

* £€4,85+IVA

N.D

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’ o richiesta di sostituzione da parte
dell’utente, dispensazione in convenzionata con compartecipazione dell’utente alla differenza dal
prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa per ricetta previsto.

Per anastrozolo, bicalutamide, ciclosporina microemulsionata, exemestane, flutamide, letrozolo,
levetiracetam, tacrolimus, tamoxifene e topiramato, la ASL rende disponibile in prima istanza il
medicinale primo aggiudicatario di gara. Se “non sostituibile”, dispensazione del branded in DPC
Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata. Se presenti sulla stessa
ricetta, dispensazione del farmaco in convenzionata sulla ricetta originale e il farmaco DPC sulla
fotocopia

In caso di medicinali indisponibili o prescrizioni urgenti, dispensazione in convenzionata

‘farmacia dei Presente
servizi’
PA Trento
Riferi
tferimento Delibera N.528 del 22.08.2018
accordo
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Durata accordo

N.D

Organizzazione
della
distribuzione DPC

L’APSS acquista i farmaci sulla base di gare esperite da APAC. L’APSS prevede che il produttore
consegni i farmaci DPC ai distributori intermedi incaricati dello stoccaggio e della consegna alle
farmacie convenzionate

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

N.D

Remunerazione a
confezione

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale:
* €5,95+IVA

Tetti alla DPC

N.D

Sostituibilita del

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.

In caso di richiesta di sostituzione da parte dell’utente:

¢ seil farmaco & a ‘brevetto non scaduto’, dispensazione in convenzionata e |'utente si assume
per intero il costo del medicinale

farmaco . L. . . . . . .
¢ per alcuni farmaci in continuita terapeutica, dispensazione in convenzionata con
compartecipazione dell’utente alla differenza dal prezzo di gara
Non é prevista I'indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’
Prescrizioni . . - . P .
. Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata
promiscue
Medicinali
indisponibili nel . L - L . .
p In caso di medicinali indisponibili/prescrizioni urgenti, reperimento del farmaco nel canale della
canale DPC . . . .
o diretta e dispensazione in DPC
/prescrizioni
urgenti
Riferimento alla
‘farmacia dei Non presente
servizi’
Umbria
Riferimento .
accordo DGR n705 del 27.06.2016, aggiornata con DGR 179 del 18.02.2019

Durata accordo

31.12.2019 - 31.12.2021

Organizzazione
della
distribuzione DPC

Un’azienda capofila acquista i farmaci sulla base di gare esperite da CRAS. LA azienda capofila
prevede che il produttore consegni i farmaci DPC ad un distributore capofila. Quest’ultimo stocca i
farmaci acquistati dalle ASL e li distribuisce ad una serie di distributori satelliti. Questi effettuano la
consegna alle farmacie convenzionate.

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Inclusione nella lista regionale di:

* EBPM

* Ex-osp2 riclassificati da AIFA in A-PHT

Esclusione dalla lista regionale dei farmaci quando il costo per I’'SSR e superiore alla fornitura in
regime di convenzione.

Remunerazione a

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale:
* €4,90+IVA

fezi
contezione * €5,39 + IVA per le farmacie con fatturato SSN <€387.342,67

Dispensazione in DPC fino ad al raggiungimento di un tetto di 560.000 pezzi/anno. Se sforamento
Tetti alla DPC del tetto riduzione remunerazione a €3,90 + IVA/confezione (+10% per le farmacie con fatturato

SSN <€387.342,67

Sostituibilita del

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.
In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’ o richiesta di sostituzione da parte

farmaco dell’'utente, dispensazione in convenzionata con compartecipazione dell’utente alla differenza dal
prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa per ricetta previsto
Prescrizioni . . - . P .
. Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata
promiscue
Medicinali
indisponibili nel In caso di medicinali indisponibili, dispensazione in convenzionata con compartecipazione
canale DPC dell’utente alla differenza dal prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa per ricetta previsto
/prescrizioni Non si e reperita informazione circa la gestione delle prescrizioni urgenti
urgenti
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Riferimento alla

‘farmacia dei Presente

servizi’

Valle d’Aosta

Riferimento DGR n1709 del 27.12.2021
accordo

Durata accordo

01.01.2022 - 31.12.2024

Organizzazione
della
distribuzione DPC

L’Azienda USL della Valle d’Aosta acquista i farmaci sulla base di gare esperite a livello provinciale.
L’azienda USL prevede che il produttore consegni i farmaci DPC ad un distributore identificato.
Questo effettua la consegna alle farmacie convenzionate.

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Inclusione nella lista regionale delle EBPM

Remunerazione a
confezione

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale:
* €6,75 + IVA per le farmacie con fatturato SSN <=€300.000
* €5,75 + IVA per le farmacie con fatturato SSN >€300.000

Tetti alla DPC

N.D

Sostituibilita del

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara.
In caso di indicazione motivata del medico di ‘non sostituibilita’: dispensazione in distribuzione
diretta, previo approfondimento del settore farmaceutico;

farmaco In caso di richiesta di sostituzione da parte dell’utente: I'utente si assume per intero il costo del
medicinale

Presc.rmom N.D

promiscue

Medicinali

indisponibili nel

canale DPC In caso di medicinali indisponibili o prescrizioni urgenti, dispensazione in convenzionata

/prescrizioni

urgenti

Riferimento alla
‘farmacia dei
servizi’

Non presente

Veneto
Riferimento
accordo

DDR N.86 del 12-08-2020

Durata accordo

01.08.2019 - 01.08.2023

Organizzazione
della
distribuzione DPC

Un’azienda capofila che acquista i farmaci sulla base di gare esperite a livello regionale. La azienda
capofila chiede che il produttore consegni i farmaci DPC ad un distributore capofila che stocca i
farmaci e li distribuisce ad una serie di distributori intermedi a raggiera. Questi effettuano la
consegna alle farmacie convenzionate

Medicinali/criteri
attenzionati per
la distribuzione
DPC

Inclusione nella lista regionale di: EBPM, Ex-osp2 riclassificati da AIFA in A-PHT
Esclusione dalla lista regionale di: Stupefacenti, Ossigeno, Farmaci sottoposti a registri AIFA,
Farmaci cui il costo per I'SSR & superiore alla fornitura in regime di convenzione

Remunerazione a

Quota comprensiva degli oneri della distribuzione intermedia e finale:
* €520 +IVA

confezione * €6,20 +IVA per le farmacie rurali sussidiate con fatturato SSN
* €450.000,00 e per le farmacie urbane/rurali non sussidiate con fatturato SSN < €300.000,00
Tetti alla DPC N.D

Sostituibilita del

Dispensazione del farmaco aggiudicatario di gara. In caso di indicazione motivata del medico di
‘non sostituibilita’ o richiesta di sostituzione da parte dell’'utente, dispensazione in convenzionata
con compartecipazione dell’utente alla differenza dal prezzo di gara ed eventuale ticket quota fissa

farmaco per ricetta previsto. La non accettazione della sostituzione da parte dell’'utente dovra essere
indicata in ricetta con opportuna annotazione e la firma dell’'utente o famigliare/ caregiver a
conferma della sua scelta

Prescrizioni Disposizione di ricette separate per i medicinali DPC e convenzionata. Se presente sovrapposizione,

promiscue I'utente esprime la preferenza e deve fare una nuova ricetta per il farmaco non ritirato
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In caso di medicinali indisponibili, comunicazione all’azienda capofila che & chiamata a esprimersi

Medicinali s A, . . .
indisponibili nel sulle modalita da operare. In assenza di indicazioni, dispensazione in convenzionata apponendo
canale DPC breve motivazione (es. mancante in DPC). Se Ex-osp 2, erogazione in diretta ed in ultima istanza in
s convenzionata.
/prescrizioni ) - . . . . . .
i In caso di prescrizione urgente dispensazione in convenzionata, con annotazione della motivazione
urgenti

sulla ricetta e firma dell’'utente o familiare/caregiver
Riferimento alla

‘farmacia dei Presente

servizi’

N. D: non é stato possibile reperire I'informazione dai documenti consultati
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2.4 Assistenza farmaceutica ospedaliera ed ambulatoriale

Nel 2021 la spesa totale pro capite per i medicinali erogati nell’lambito dell’assistenza far-
maceutica ospedaliera e ambulatoriale & stata pari a 176,19 euro (10,5 miliardi di euro),
con un incremento del 4,8% rispetto al 2020. L'analisi della composizione per classe di rim-
borsabilita evidenzia una spesa pro capite di 20,21 euro, pari all’11,5%, per farmaci di classe
A, di 22,02 euro, pari al 12,5%, per farmaci di classe C e di 133,96 euro, pari al 76%, per far-
maci di classe H (Tabella 2.4.1). Le Regioni del Nord complessivamente registrano una spesa
pil bassa (166,35 euro), nonostante rilevino i consumi piu alti (Tabella 2.4.2) rispetto alle
Regioni del Centro e Sud, che presentano una spesa pro capite rispettivamente di 179,16 e
188,46 euro. Per i farmaci di classe A e la Calabria a presentare il valore di spesa pro capite
maggiore (73,86 euro) e la Valle d’Aosta (12,82 euro) quello minore. Per i farmaci di classe
C, la regione Emilia-Romagna presenta il valore di spesa piu alto, pari a 27,65 euro e il Molise
quello piu basso (17,03 euro). Per i farmaci di classe H & 'Umbria a presentare il valore di
spesa maggiore (159,65 euro) e la Valle d’Aosta (97,07 euro) quello piu basso.

L'analisi dei consumi per classe di rimborsabilita (Tabella 2.4.2), registra una riduzione totale
del 2,4% a livello nazionale, prevalentemente nelle Regioni del Nord (-6,8%), seguita dalle
regioni del Centro (-3,1%), mentre il Sud Italia e le isole segnano un aumento dei consumi
del 6,1%.

Analizzando la spesa e i consumi dei farmaci erogati in ambito ospedaliero e ambulatoriale
(Tabella 2.4.3), al primo posto si osservano i farmaci antineoplastici e immunomodulatori,
i quali registrano un aumento dei consumi pro capite (+8,3%), di conseguenza un incre-
mento della spesa pro capite di 95,54 euro (+5,2 % rispetto all’anno precedente), con un
costo medio DDD di 34,14 euro che registra una riduzione del 2,6%. Sono gli inibitori del
PD-1/PDL-1 il sottogruppo a maggiore spesa pro capite (12,05 euro) e a rappresentare il
12,6% della spesa e il 4,2% dei consumi. Gli antimicrobici generali per uso sistemico sono
la seconda categoria a maggiore spesa, con un valore pro capite di 30,59 euro, in lieve fles-
sione rispetto all'anno precedente (-1,9%), con una riduzione dell’8,9% dei consumi, ed un
incremento dell’8,0% del costo medio DDD. Per questa categoria gli antivirali per il tratta-
mento delle infezioni da HIV rappresentano i farmaci con maggior costo pro capite (8,29
euro), con un lieve incremento della spesa (+2,9%), dei consumi (+1,3%) e del costo medio
(+1,9%) rispetto all'anno precedente. | farmaci attivi sul sangue e gli organi emopoietici
sono la terza categoria per spesa pro capite (14,71 euro), in aumento del 4,6% rispetto al-
I'anno precedente. Nell'ambito di tale categoria i fattori della coagulazione del sangue co-
stituiscono i farmaci a maggior spesa (2,69 euro pro capite e 18,3% della spesa della
categoria), sebbene registrino una riduzione del 6,5% della stessa, legata al decremento
del 10,9% del costo medio per giornata di terapia.

Analogamente all'anno precedente, pembrolizumab si conferma il primo principio attivo
per spesa erogato in ambito ospedaliero e ambulatoriale (Tabella 2.4.4), con 380 milioni di
euro e una riduzione del costo medio per giornata di terapia (-13,7%), seguito da lenalido-
mide (323,9 milioni di euro) e da daratumumab (240,8 milioni di euro); entrambi i principi
attivi presentano una riduzione del costo medio per giornata di terapia rispettivamente del
7,4% e 19,8%.

Particolarmente interessante, € invece I'aumento di spesa e consumi del principio attivo
remdesivir, che € in entrambi casi e superiore al 150%, fenomeno attribuibile all’utilizzo di
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questa sostanza per la terapia dei pazienti affetti da COVID-19 (primo farmaco antivirale ad
aver ottenuto 'autorizzazione dall’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) con indicazione
specifica per il trattamento della malattia da SARS-CoV-2.

Tabella 2.4.1 Composizione per classe di rimborsabilita della spesa regionale 2021 per
medicinali erogati nell’ambito dell’assistenza farmaceutica ospedaliera ed ambulatoriale

Regione Spesa pro capite A% Inc. % Inc.% Inc. %
21-20 A C H
Classe A Classe C Classe H Totale
Piemonte 14,04 18,69 126,06 158,80 1,4 8,8 11,8 79,4
Valle d’Aosta 12,82 21,20 97,07 131,08 6,0 9,8 16,2 74,0
Lombardia 16,40 20,16 117,80 154,36 4,1 10,6 13,1 76,3
PA Bolzano 20,97 23,66 135,84 180,48 0,9 11,6 13,1 75,3
PA Trento 30,67 22,00 103,20 155,87 5,2 19,7 14,1 66,2
Veneto 14,50 25,24 125,43 165,18 1,1 8,8 15,3 75,9
Friuli VG 24,13 22,77 140,79 187,68 0,4 12,9 12,1 75,0
Liguria 16,62 23,03 140,39 180,05 5,8 9,2 12,8 78,0
Emilia R. 15,14 27,65 148,25 191,04 10,7 7,9 14,5 77,6
Toscana 14,15 21,04 143,15 178,33 -0,3 7,9 11,8 80,3
Umbria 20,08 22,92 159,65 202,65 5,5 9,9 11,3 78,8
Marche 18,76 26,00 148,17 192,92 4,0 9,7 13,5 76,8
Lazio 17,51 21,13 133,56 172,21 6,2 10,2 12,3 77,5
Abruzzo 22,18 24,58 145,94 192,71 4,1 11,5 12,8 75,7
Molise 28,02 17,03 134,06 179,11 1,0 15,6 9,5 74,9
Campania 20,90 18,99 153,97 193,87 2,8 10,8 9,8 79,4
Puglia 15,97 24,66 144,76 185,39 3,5 8,6 13,3 78,1
Basilicata 25,74 26,48 132,59 184,80 -0,1 13,9 14,3 71,8
Calabria 73,86 22,23 136,82 232,91 7,8 31,7 9,5 58,8
Sicilia 26,54 21,27 119,74 167,55 16,6 15,8 12,7 71,5
Sardegna 38,56 18,94 130,97 188,46 5,9 20,5 10,1 69,4
Italia 20,21 22,02 133,96 176,19 4,8 11,5 12,5 76,0
Nord 16,19 22,42 127,74 166,35 4,2 9,7 13,5 76,8
Centro 16,79 21,87 140,51 179,16 3,7 9,4 12,2 78,4
Sud e Isole 28,09 21,53 138,84 188,46 6,4 14,9 11,4 73,7

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC
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Figura 2.4.1 Andamento annuale per classe di rimborsabilita della spesa per medicinali
erogati nell’ambito dell’assistenza farmaceutica ospedaliera ed ambulatoriale nel
periodo 2016-2021
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Tabella 2.4.2 Composizione per classe di rimborsabilita dei consumi 2021 per medicinali
erogati nell’lambito dell’assistenza farmaceutica ospedaliera ed ambulatoriale

Regione DDD/1000 ab die A% Inc. % Inc. % Inc. %
Classe A Classe C Classe H Totale 2120 A ¢ H
Piemonte 37,25 45,81 18,54 101,60  -14,5 36,7 45,1 18,2
Valle d’Aosta 40,03 57,34 16,02 113,38  -17,0 35,3 50,6 14,1
Lombardia 32,65 37,60 14,14 84,39 -1,9 38,7 44,6 16,7
PA Bolzano 57,28 50,93 16,73 124,94 -9,0 45,8 40,8 13,4
PA Trento 55,56 53,28 15,71 124,55 -0,3 44,6 42,8 12,6
Veneto 35,67 66,97 16,16 118,80 -9,9 30,0 56,4 13,6
Friuli VG 59,67 47,81 16,41 123,88 1,8 48,2 38,6 13,2
Liguria 43,98 42,64 19,68 106,29 -12,0 41,4 40,1 18,5
Emilia R. 50,99 79,22 21,26 151,47 -4,5 33,7 52,3 14,0
Toscana 43,99 48,70 19,82 112,51 -1,2 39,1 43,3 17,6
Umbria 43,42 59,01 18,31 120,73 -3,4 36,0 48,9 15,1
Marche 40,02 79,48 18,89 138,39 -4,5 28,9 57,4 13,7
Lazio 29,26 30,75 15,31 75,32 -4,1 38,9 40,8 20,3
Abruzzo 35,43 29,65 16,06 81,14 -12,4 43,7 36,5 19,8
Molise 51,37 26,33 14,58 92,28 -6,3 55,7 28,5 15,8
Campania 31,76 29,21 16,98 77,95 -3,8 40,7 37,5 21,8
Puglia 27,25 46,88 17,26 91,39 -4,4 29,8 51,3 18,9
Basilicata 42,53 41,71 16,14 100,37 1,0 42,4 41,6 16,0
Calabria 78,96 37,17 14,03 130,16 7,7 60,7 28,6 10,7
Sicilia 55,89 27,92 15,64 99,46 34,1 56,2 28,1 15,7
Sardegna 67,94 55,40 16,32 139,66 10,6 48,6 39,7 11,7
Italia 40,81 45,35 16,79 102,94 -2,4 39,6 44,1 16,3
Nord 39,71 52,20 16,87 108,78 -6,8 36,5 48,0 15,5
Centro 36,46 44,97 17,45 98,88 -3,1 36,9 45,5 17,6
Sud e Isole 45,06 35,75 16,26 97,07 6,1 46,4 36,8 16,8
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Tabella 2.4.3 Spesa e consumi 2021 per i farmaci erogati in ambito ospedaliero ed

ambulatoriale per | livello ATC

(per ogni categoria ATC al I livello sono stati inclusi i sottogruppi terapeutici in ordine decrescente di spesa, fino

al valore di spesa pro capite di 0,1 euro)

ATClI livello e sottogruppi Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%

(ATCIV livello) pro 21-20 1000 21-20 medio 21-20
capite ab die DDD

Italia 176,19 100,0 4,8 102,94 100,0 -2,4 4,69 7,7

Farmaci antineoplastici ed 9554 1000 52 7,67 100,0 83 3414 -2,6

immunomodulatori

Inibitori del PD-1/PDL-1 (Prot. 1) e 156 513 032 4 33,8 101,91 -9,1

morte cellulare prog. 1/lig 1)

Immunosoppressori selettivi 10,35 10,8 11,6 0,72 9,4 13,5 39,38 -1,4

Inibitori dell'interleuchina 8,54 8,9 11,1 0,84 10,9 >100 27,99 -71,6

Altri immunosoppressori 7,70 8,1 6,8 0,23 3,0 -66,9 92,31 >100

inibitori del fattore di necrosi 5,04 53 135 151 19,8 11,3 9,12 221

tumorale alfa (TNF-alfa)

Inibitori di HER2 (recettore 2, 463 48 -131 025 32 21 51,07 -14,6

fattore di crescita epid. umano

AIt.rl |n.|b|tor| della proteina 4,09 43 64 0,10 13 39 116,48 27

chinasi

Inibitori di CD38 (clusters di 408 43 152 008 10 453 148,32 20,5

differenziazione 38)

Inibitori della chinasi ciclina- 34 36 05 014 18 192 68.39 154

dipendente (CDK) ! ! ! ! ’ ! ! !

Inibitori della tirosina chinasi di 3,40 36 16,5 0,07 0,9 289 129,92 64,4

bruton (BTK)

Inibitori della tirosina chinasi

BCR-ABL 2,81 3,0 -2,4 0,09 1,2 -15,3 85,22 15,6

Altri antineoplastici 2,70 2,8 -5,9 0,04 0,5 -40,1 204,66 57,6

Inib. tirosina chinasi recettore

fatt.di crescita epid (EGFR) 2,62 2,8 -8,2 0,06 0,7 -6,7 128,11 -1,4

Antiandrogeni 2,27 2,4 5,8 0,24 3,1 >100 26,11 -76,4

Altri antagonisti ormonali e 192 20 50 0,08 11 66,2 64,38 100

sostanze correlate

Inibitori della chinasi janus- 187 20 136 005 06 41,3 11085  -194

associata (JAK)

Inibitor VEGF/VEGFR (fattore -y oo 46 40 010 1,3 100 4297 607

di crescita vascolare endotelial

Inibitori della serina-treonina

chinasi b-raf (BRAF) 1,35 1,4 -15,1 0,03 0,4 -92,7 111,12 >100

Inibitori CD20 (clusters di 135 14 33 046 60 197 807  -134

differenziazione 20 )

Altri anticorpi monaclonali & 132 14 61 001 01  -553 394,44  >100

coniugati anticorpo-farmaco

Inibitori fiella chinasi del linfoma 1,29 14 36 0,02 03 24,7 150,99 37.9

anaplastico (ALK)

Inibitori egfr (recettore del 112 12 65 003 04  >100 10564 74,8

fattore di crescita epid. umano)

nbitori della poli (adp-ribose) ;56 17 g6 002 03 248 13191 21,9

polimerasi (PARP)

Analoghi della pirimidina 0,94 1,0 -9,3 0,36 4,7 >100 7,11 -80,1

segue
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Tabella 2.4.3 - continua

ATCI livello e sottogruppi Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%
(ATCIV livello) pro 21-20 1000 21-20 medio 21-20
capite ab die DDD

Inibitori dei proteasomi 0,86 0,9 -11,6 0,04 0,5 -10,4 61,95 -1,0
Analoghi dell’acido folico 0,84 0,9 13,3 0,08 1,1 -52,4 27,79 >100
Taxani 0,68 0,7 1,3 0,18 2,4 >100 10,26 -83,9
In{bltorl deIIa~prote|na chinasi 0,67 0,7 19,6 0,03 04 877 58,44 5100
mitogeno-attivata (MEK)
Antracicline e sostanze correlate 0,52 0,5 5,9 0,11 1,4 0,2 13,48 6,0
Analoghi dell orm‘one liberatore 0,49 0,5 53 0,28 37 1,7 4,69 74
delle gonadotropine

In|b|t0~r|.ch|nas‘| target qe”a 0,44 0,5 -3,8 0,01 0,2 9,9 95,10 -12,3
rapamicina nei mammif. (mTor)

Inibitori della via di Hedgehog 0,39 0,4 49 0,01 0,1 29,2 192,09 -18,6
Interferoni 0,38 04 5,5 0,09 1,1 6,8 12,12 -0,9
Altri immunostimolanti 0,37 0,4 2,7 0,02 0,3 11,7 43,72 -7,8
Inib.tirosina chinasi recet. fattore

0,33 0,3 -3,2 0,01 0,1 >100 110,81 -54,9

crescita end. vasc (VEGFR) ! ! ! ! ! ! !
Antiestrogeni 0,31 0,3 25,9 0,23 3,0 >100 3,76 -38,8
A|tl’.l aIcanld.| derlvat! da piante e 0,20 03 32,0 0,00 01 5100 211,38 -99.9
altri prodotti naturali

Inibitori della calcineurina 0,20 0,2 7,6 0,10 1,3 >100 5,65 -60,3
Associazioni di antineoplastici 0,15 0,2 -4,1 0,00 0,0 -97,4 3819,32 >100
Fattori di stimolazi dell

@ Orl  stimolazione detie 0,14 0,2 -1,1 0,04 0,5 >100 11,10 -84,2
colonie
Inib.tirosina chinasi recett.2 013 01 -103 001 01  >100 70,07 -98,2
fattore crescita epid.(HER2)
|nIbIFOrI Fiella fosfatidilinositolo- 0,12 01 13 0,00 0,0 96,8 101,12 5100
3-chinasi (PI3K)
Analoghi della mostarda azotata 0,10 0,1 -5,0 0,10 1,3 >100 2,91 -99,6
Antimicrobici ii

ntimicrobicigeneraliperuso 3559 1000  -1,9 505 100,0 89 16,61 8,0
sistemico
Antl\{lrﬁ!l per il trattamento delle 829 271 29 138 274 13 16,43 19
infezioni da HIV, assoc. e
Vaccini influenzali 3,07 10,0 21,6 0,76 15,1 >100 11,02 -98,6
Antivirali per uso sistemico 2,25 7,4 -0,5 0,02 0,3 -88,1 374,71 >100
Immunoglobulina umana 1,9 65 -60 002 03  -962 339,85 >100
normale
Vaccini pneumococcici 1,93 6,3 -8,6 0,12 2,4 >100 43,76 -86,7
Vaccini meningococcici 1,93 6,3 -5,8 0,11 2,2 -3,5 47,96 -2,1
Inibitori dell'integrasi 1,43 4,7 -7,6 0,30 5,9 -55,4 13,20 >100
Vaccini contro il papillomavirus 1,19 3,9 22,5 0,05 0,9 23,0 69,31 -0,2
Vaccn.n t?atterlu eviraliin 0,89 29 7,7 0,10 20 39 2424 10,9
associazione
Antibiotici 0,71 2,3 -184 0,02 04 >100 100,38 73,6
Vaccini morbillosi 0,61 2,0 -3,6 0,04 0,9 -88,0 37,86 >100
Associaz.di penicilline, 060 20 35 034 68 18,8 4,77 12,6
inclinibitori delle beta-lattamasi
Cefalosporine di terza 059 1,9 73 023 46  >100 7,00 92,9
generazione

Segue
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Tabella 2.4.3 - continua

ATClI livello e sottogruppi Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%
(ATCIV livello) pro 21-20 1000 21-20 medio 21-20
capite ab die DDD
Altri antibatterici 0,52 1,7 22,2 0,09 1,8 >100 16,05 -53,2
Altri antimicotici per uso 03 12 -193 001 03 -782 67,56 >100
sistemico
Vaccini varicellosi zoster 0,35 1,1 -21,5 0,01 0,3 2,5 70,29 -23,2
Carbapenemi 031 1,0 -263 0,06 1,2 >100 14,31 91,6
Derivati triazolici 0,30 1,0 9,7 0,07 1,4 -8,4 11,72 -1,1
Vaccini della diarrea da rotavirus 0,29 0,9 -5,2 0,03 0,7 >100 22,91 -62,7
Antibatterici glicopeptidici 0,25 0,8 -145 0,04 0,8 35,3 16,61 -36,6
Anticorpi monoclonali antivirali 0,25 0,8 -12,6 0,00 0,0 -98,3 861,32 >100
Altre cefalosporine e penemi 0,24 0,8 -3,1 0,00 0,1 -93,8 182,44 >100
Altri antivirali 023 08 4,5 0,01 0,2 -16,6 78,75 14,9
Polimixine 0,20 0,7 -149 0,02 0,3 -87,9 34,08 >100
Immunoglobuline specifiche 0,19 0,6 -15,0 0,01 0,2 -31,5 44,78 24,4
Non-nuvcleovs.ldl inibitori della 0,18 0,6 141 0,10 21 5100 4,82 99,4
transcrittasi inversa
Antivirali per il trattamento
delle infezioni da HCV 0,18 06 -150 0,01 0,2 98,5 63,16 >100
Nucleosidi e.nucl.e'otldl inibitori 0,13 0,4 361 0,43 8,5 5100 0,83 813
della transcrittasi inversa
Fluorochinoloni 0,11 04 -40,6 0,12 2,4 >100 2,60 94,6
Vaccini pertossici 0,11 0,4 -7,8 0,02 0,5 -86,0 13,04 >100
Sangue ed organi emopoietici 14,71 100,0 4,6 25,47 100,0 0,2 1,58 4,7
Fattori della coagulazione del 269 183 6,5 0,02 01 52 439,67 10,9
sangue
Inibitori diretti del fattore Xa 1,70 11,5 10,4 3,10 12,2 20,7 1,50 -8,3
Altri emostatici per uso sistemico 1,48 10,1 12,9 0,07 0,3 15,8 59,45 -2,3
Antiaggreganti piastrinici, 123 83 -27 311 122 17,5 1,08  -17,0

esclusa I'eparina
Altri preparati antianemici 0,97 6,6 -8,5 1,39 5,5 1,4 1,91 -9,5
Soluzioni che influenzano

- . 0,96 6,5 -8,3 6,79 26,6 75,7 0,39 -47,7
I'equilibrio elettrolitico
Eparinici 0,95 6,5 5,3 2,85 11,2 -57,3 0,92 >100
Soluzioni nutrizionali parenterali 0,82 5,5 -0,8 0,69 2,7 -6,3 3,24 6,1
Soluzioni ipertoniche 0,53 3,6 1,1 0,15 0,6 8,9 9,71 -7,0
Altri antitrombotici 0,53 3,6 52,3 0,17 0,7 19,1 8,63 28,2
Ferro, preparati parenterali 0,41 2,8 28,1 0,13 0,5 >100 8,47 -96,6
Emostatici locali 0,39 2,6 22,8 0,00 0,0 -96,0 260,82 >100
Succe'danel del sar?gue e frazioni 0,32 22 43 0,06 0,2 91,2 15,42 5100
proteiche plasmatiche
Farmaci utilizzati
nell'angioedema ereditario 0,27 L9 2,0 0,00 0,0 17,8 986,79 24,4
Inibitori delle proteasi 0,26 1,8 9,5 0,01 0,0 -2,8 72,29 12,9
Inibitori diretti della trombina 0,26 1,8 8,0 0,59 2,3 >100 1,19 -91,9
Fibrinogeno 0,25 1,7 13,8 0,00 0,0 -32,9 2172,93 70,0
Enzimi 0,25 1,7 40,5 0,00 0,0 -98,6 784,75 >100
Soluzioni isotoniche 0,19 1,3 98,0 0,07 0,3 90,9 7,51 4,0
Emofiltrati 0,11 0,8 127,4 0,04 0,2 -96,1 7,36 >100

segue

165




'uso dei farmaci in Italia

Rapporto Nazionale.

Tabella 2.4.3 - continua

ATCl livello e sottogruppi Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%
(ATCIV livello) pro 21-20 1000 21-20 medio 21-20
capite ab die DDD

Apparato gastrointestinale e
metabolismo

Enzimi 532 53,1 9,6 0,01 0,1 12,1 1084,23 22,0
Analoghi del recettore GLP-1

10,01 100,0 12,8 14,43 100,0 -0,4 1,90 13,5

X ; 08 86 288 0,82 5,7 48,5 2,89 >100
(glucagon-like peptide-1)
Inﬁullne ed analoghi iniettabili ad 0,75 75 304 177 123 5100 1,17 54,2
azione lenta
:::ﬁuazmm di ipoglicemizzanti 0,57 57 103 153 106 64 1,03 39
Prodotti ari dell'apparato 043 43 231 001 00 53 186,63 17,2
gastrointestinale e metabolismo
Inibitori della dipeptidil peptidasi

0,33 3,3 -1,1 0,83 5,8 4,4 1,08 -5,0
4 (DPP-4) g , ) )
Acidi biliari e derivati 029 2,9 350 0,04 0,3 98,4 21,90 >100
Inibitori del cotrasportatore
SGLT2 (sodio-glucosio tipo 2) 0,26 2,6 34,4 0,54 3,7 28,8 1,34 4,7
Inibitori della pompa acida 0,23 2,3 38,1 2,36 16,3 >100 0,27 -94,3
Antagonisti della serotonina 0,16 16 0,2 0,05 0,4 22,3 8,11 17,9
(5-HT3)
Polivitaminici, non associati 0,13 1,3 -11,5 0,08 0,6 52,7 4,27 -41,9
Sistema nervoso 6,65 100,0 2,8 18,50 100,0 -0,7 0,99 3,8
Altri antipsicotici 2,83 42,5 5,1 1,67 9,0 4,2 4,65 1,2
Altri farmaci del sistema nervoso 0,80 12,1 54,7 0,04 0,2 -5,5 61,52 64,1
Dopa e suoi derivati 0,49 7,4 -3,4 0,12 0,6 -12,8 11,49 11,1
Farmaci utilizzati nella 038 57 51 307 166 1,6 0,34 3,3
dipendenza da oppioidi
Altri antiepilettici 025 3,7 -176 0,42 2,3 21,8 1,61 5,7
Altri anestetici generali 0,23 3,5 -6,6 0,35 1,9 -18,4 1,82 14,7
Idrocarburi alogenati 0,19 2,9 -7,5 0,01 0,1 -34,7 54,56 42,2
Dlazeplpe, ossazepine, tiazepine 0,18 27 107 128 6,9 15 0,38 91
e ossepine
Amidi 016 2,5 -15,1 1,99 10,8 >100 0,22 99,6
Altri ipnotici e sedativi 0,13 2,0 -17,3 0,01 0,1 -99,3 30,94 >100
Vari 4,89 100,0 11,8 2,88 100,0 1,9 4,65 10,0
Mezzi di contrasto radiologici
idrosolubili, nefrotropici, a bassa 1,26 25,7 11,9 0,06 2,2 10,5 54,76 1,6
osmosi
Antidoti 0,93 19,0 22,3 0,15 5,0 22,8 17,54 0,1
Altrl ra‘dlofarmau'dlagnostlu per 0,43 88 181 0,00 01 885 502,75 5100
rilevazione tumori
Mezzi di contrasto paramagnetici 0,42 8,6 16,2 0,02 0,8 >100 48,77 -90,2
Sostanze chelanti del ferro 0,35 7,1 2,6 0,02 0,6 12,2 60,37 -8,3
Radiofarmaci terapeutici vari 0,27 5,5 -12,5 0,00 0,0 -7,6  8966,44 -5,1
Sostanze d|'5|r.1t055|c'ar‘1t| per 0,27 55 12,8 0,22 77 16 3,29 11,4
trattamenti citostatici
Composti dello iodio-123I 016 34 10,1 0,00 0,0 -70,4 839,38 >100
R.ad.lofarm'au diagnostici della 0,14 2,9 15,3 0,00 0,1 >100 222,65 -74,4
tiroide vari
segue
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Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci

ATC  livello e sottogruppi Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%
(ATCIV livello) pro 21-20 1000 21-20 medio 21-20
capite ab die DDD
Solventi e diluenti, comprese le
L . 0,12 2,5 14,9 2,19 76,0 2229,6 0,15 -95,1

soluzioni detergenti
Organi di senso 3,00 100,0 42,4 1,97 100,0 1,3 4,17 40,9
sostanze o 218 726 450 011 56 288 5387 12,9
antineovascolarizzazione
Corticosteroidi, non associati 0,43 14,2 14,7 0,25 12,5 16,8 4,77 -1,5
Altri oftalmologici 0,25 8,2 >100 0,08 3,9 9,3 8,76 >100
Sistema muscolo-scheletrico 2,91 100,0 -1,3 2,34 100,0 -2,9 3,41 1,9
Altrl farmaci per le affe2|o.n| del 186 641 02 0,03 14 16 158,34 22
sistema muscolo-scheletrico

it i )
Altri farmaci che agiscono su 048 165 31,3 097 413 7,0 136 230
struttura ossea e mineralizzaz.
Altri miorilassanti ad azione 023 78 31 001 02 986 121,23  >100
periferica
Altri composti ammonici
quaternari 0,15 5,3 -19,3 0,23 9,8 >100 1,84 -98,5
Sistema respiratorio 2,03 100,0 19,7 1,33 100,0 -10,6 4,19 34,2
Altri preparat per il sistema 118 580 482 001 06 86 407,74  -204
respiratorio
Altri farmaci sistemici per 052 258 83 005 41 52 2650 3,0
disturbi ostruttivi vie respir.
Sistema cardiovascolare 1,89 100,0 0,4 9,09 100,0 -4,7 0,57 57
Altri preparati cardiaci 0,42 22,4 2,6 0,71 7,9 6,8 1,62 -3,7
fi\;;ei sostanze modificatricidel 57 145 251 014 15 100 546  -86,2
Antnpertensm per ipertensione 027 144 15,5 0,02 03 80,2 31,77 100
arteriosa polmonare
Bloccanti dei recettori

i X 0,23 12,0 25,5 0,15 1,7 25,3 4,06 0,4
angiotensina Il (ARBs), altre ass.
Altre sostanze inotrope 0,13 6,9 -7,4 0,00 0,0 10,9 512,03 -16,2
Adrenergici e dopaminergici 0,13 6,8 -0,1 0,98 10,8 19,5 0,36 -16,1
Antagonisti della vasopressina 0,10 5,3 10,8 0,01 0,1 26,3 29,76 -12,0
Dermatologici 1,76 100,0 39,2 8,83 100,0 -12,2 0,55 58,9
Agentiperdermatiti esclusii 136 773 583 013 15 730 2858 82
corticosteroidi
Biguanidi ed amidine 0,10 5,7 9,6 1,60 18,2 -3,9 0,17 14,4
Preparati ormonalisistemici, 1 53 1000 113 348 1000  -191 121 99
escl. ormoni sessuali e insuline
Somatostatina ed analoghi 0,39 25,1 -16,0 0,05 1,5 -10,3 19,96 -6,1
Somatropina e agonist della 033 21,4 -108 007 20  -666 1292  >100
somatropina
Altre sostanze antiparatiroidee 0,32 20,9 -12,7 0,22 6,2 >100 4,05 -70,7
Glicocorticoidi 0,31 20,5 -6,9 2,86 82,2 -21,9 0,30 19,5
Altri ormoni del lobo anteriore 1) g9 49 o0 01 35 6866  -12
dell'ipofisi ed analoghi
Sistema genito-urinario ed 063 1000 84 190 100,0 19,4 0,91 -9,0
ormoni sessuali
Gonadotropine 0,32 50,8 27,8 0,05 2,5 26,1 18,68 1,7
Prostaglandine 0,10 16,5 -8,6 0,05 2,7 -4,5 5,49 -4,0

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC
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Tabella 2.4.4 Primi 30 principi attivi in ordine decrescente di spesa 2021 per medicinali
erogati nell’ambito dell’assistenza farmaceutica ospedaliera ed ambulatoriale

o Principio attivo Spesa A% Inc. % Costo A%
=2 (milioni di 21-20 %* cum. medio 21-20
euro) DDD
L  pembrolizumab 379,8 31,1 3,6 3,6 93,00 -13,7
L lenalidomide 323,9 0,5 3,1 6,7 122,80 -7,4
L daratumumab 240,8 14,1 2,3 9,0 149,50 -19,8
L  nivolumab 219,0 2,5 2,1 11,1 110,70 -1,2
L ibrutinib 201,1 18,0 1,9 13,0 129,90 0,0
L osimertinib 147,2 31,8 1,4 14,4 148,30 1,2
L  pertuzumab 144,4 -10,9 1,4 15,8 112,40 21,7
J  remdesivir 133,3 >100 1,3 17,1 374,70 -1,3
L eculizumab 127,6 7,9 1,2 18,3 767,00 -0,9
L  ustekinumab 121,5 10,1 1,2 19,5 17,90 -5,8
L enzalutamide 119,6 15,4 1,1 20,6 83,50 2,5
L abiraterone 112,6 2,8 1,1 21,7 85,30 -0,1
L secukinumab 112,0 0,2 1,1 22,8 30,60 -3,5
L ruxolitinib 110,8 15,0 1,1 23,9 110,90 1,4
L palbociclib 110,2 -24,9 1,1 25,0 68,40 21,0
y  emtricitabina/tenofovir 107,3 34,6 10 260 20,00 0,0
alafenamide/bictegravir
) vaccino pheumococcico 1033 17,4 10 27,0 48,80 0,6
tredicivalente
L  natalizumab 103,3 2,2 1,0 28,0 50,00 -11,3
L ocrelizumab 102,3 39,2 1,0 29,0 48,30 0,2
L  adalimumab 92,3 -13,6 0,9 29,9 6,60 -25,8
J emtricit.abina/rilpiv.irina/ 90,0 134 0,9 30,8 20,00 0,0
tenofovir alafenamide
vaccino antinfluenzale da virus
J inattivato, antigene di 89,2 >100 0,9 31,7 15,00 >100
superficie, adiuvato
I vaccino meningococcico 89,0 84 0,9 326 62,30 0,6
gruppo B
L  etanercept 88,9 -16,2 0,9 33,5 14,10 -16,6
N  paliperidone 88,9 4,0 0,9 34,4 5,90 0,0
D  dupilumab 80,4 57,6 0,8 35,2 29,20 -10,2
M nusinersen 78,5 -15,4 0,8 36,0 405,60 -4,0
L  nintedanib 78,1 16,9 0,7 36,7 76,30 0,7
S aflibercept 77,9 54,0 0,7 37,4 492,70 -0,1
A ahlgluco_sidasi acida umana 76,4 6,2 0,7 38,1 1062,20 0,0
ricombinante
Totale primi 30 3.949,5 10,4 37,8 42,20 -1,9
Totale 10.436,8 4,1 100,0 4,70 6,8

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC

* calcolata sulla spesa complessiva
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Tabella 2.4.5 Primi 30 principi attivi per costo medio DDD 2021 per medicinali erogati

nell’ambito dell’assistenza farmaceutica ospedaliera ed ambulatoriale

S Principio attivo Costo A% Spesa A% Inc. %
'<_t medio 21-20 (milioni di 21-20 %* cum.
DDD euro)
S voretigene neparvovec 298.014 12,2 0,1 0,1
M  onasemnogene abeparvovec 254.807 12,7 0,1 0,2
L  tisagenlecleucel 204.999 30,1 31,0 >100 0,3 0,5
L axicabtagene ciloleucel 187.772 >100 17,8 418,4 0,2 0,7
V  lutezio oxodotreotide (177Lu)  14.141 -11,5 13,2 -12,7 0,1 0,8
eptacog alfa attivato (fattore
B VIl di coagulazione da DNA 4.083 0,1 35,2 -28,8 0,3 1,1
ricombinante)
B caplacizumab 3.334 3,1 17,2 93,1 0,2 1,3
A elosulfase alfa 2.992 0,0 16,1 5,5 0,2 1,5
A idursulfasi 2.891 6,5 31,3 6,1 0,3 1,8
B fibrinogeno umano 2.173 -2,8 14,7 >100 0,1 1,9
A agalsidasi alfa 1.692 6,8 52,4 5,5 0,5 2,4
L blinatumomab 1.632 -14,3 11,6 -17,5 0,1 2,5
M ataluren 1.582 0,0 18,5 6,1 0,2 2,7
A laronidasi 1.434 0,0 10,7 43 0,1 2,8
L aflibercept 1.165 -0,1 11,2 -16,5 0,1 2,9
A velaglucerasi alfa 1.097 6,6 16,9 6,1 0,2 3,1
A imiglucerasi 1.097 0,1 45,5 -2,6 0,4 3,5
p  2lbutrepenonac 1.080 -0,4 12,0 10,7 01 3,6
og alfa
A a.lgluco.sidasi acida umana 1.062 0,0 76,4 6,2 0,7 43
ricombinante
J palivizumab 861 1,9 14,8 15,7 0,1 4,4
B alteplasi 824 0,7 10,6 10,3 0,1 4,5
L eculizumab 767 -0,9 127,6 7,9 1,2 5,7
B emicizumab 671 22,5 15,4 37,1 0,1 5,8
L decitabina 583 -1,3 14,5 -17,6 0,1 5,9
B treprostinil 548 -1,4 35,2 -4,7 0,3 6,2
L midostaurina 517 -3,4 15,1 -4,3 0,1 6,3
N  patisiran 516 0,0 26,7 >100 0,3 6,6
R ivacaftor 495 -28,8 24,4 58,3 0,2 6,8
S aflibercept 493 -0,1 77,9 54,0 0,7 7,5
A agalsidasi beta 484 -0,2 45,6 27,2 0,4 7,9

Nota: dati consolidati al 14 aprile 2022, relativi a medicinali con AIC
* calcolata sulla spesa complessiva
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2.5 Rimborso di farmaci extra tariffa

Nel 2021 le Regioni che hanno trasmesso volontariamente i valori di spesa e consumo dei
farmaci acquistati da una struttura non direttamente gestita dal SSN e successivamente
rimborsati dallo stesso come “extra tariffa” sono: Lombardia, Lazio, Veneto, Liguria, Molise
e Campania (Tabella 2.5.1).

Complessivamente nel 2021 il rimborso di questi farmaci ammonta a oltre 527 milioni di
euro, con una spesa pro capite in aumento rispetto al dato dell’'anno precedente (+12,4%).
Lombardia e Lazio registrano gliimporti di spesa piu elevati, riportando un valore pro capite
di 33,96 e 25,45 euro, in aumento del 16,75% e del 4,99% rispetto al 2020. | valori piu elevati
di consumo sono stati registrati in Liguria (4,7 DDD/1000 abitanti die), Lombardia (4,4
DDD/1000 abitanti die) e Lazio (3,4 DDD/1000 abitanti die). Particolarmente importante &
I'aumento degli indicatori considerati per la Regione Molise, che registrano +52,7% in ter-
mini di spesa e +52,4% in termini di consumo.

| farmaci antineoplastici e immunomodulatori (ATC L) sono la categoria a maggiore spesa e
consumo, con valori rispettivamente pari a 13,20 euro e 1,19 DDD/1000 abitanti die (Tabella
2.5.2), con la spesa in aumento rispetto all'anno precedente del 13,1% mentre si registra
una minore variazione dei consumi (+0,2%). | farmaci antibatterici per uso sistemico (ATC
J) sono la seconda categoria a maggior spesa e consumo, riportando valori di 2,46 euro e
0,38 DDD/1000 abitanti die.

Gli andamenti evidenziati dall’ATC di | livello sembrerebbero essere confermati dall’analisi
dei primi 30 principi attivi (Tabella 2.5.3), in cui lenalidomide e pertuzumab rappresentano
le molecole con i valori di spesa pro capite piu elevati, rispettivamente pari a 0,64 e 0,51
euro. Il farmaco a maggior costo per DDD risulta essere eculizumab (767,92 euro), seguito
da aflibercept (495,11 euro) e da nusinersen (400,95 euro).

Tabella 2.5.1 Distribuzione regionale della spesa e dei consumi per farmaci extra DRG:
confronto 2021-2020

Regione Spesa totale Spesa A% DDD/1000 A%
pro capite 21-20 ab die 21-20
Lombardia 339.000.225 33,96 16,8 4,4 14,5
Lazio 145.832.934 25,45 5,0 3,4 6,6
Veneto 22.284.562 4,58 17,0 0,7 9,6
Liguria 12.296.269 8,10 9,0 4,7 64,7
Molise 5.464.006 18,57 52,7 1,0 52,4
Campania 1.801.808 0,32 -11,0 0,1 -29,0
Totale 526.679.805 18,80 12,4 2,7 0,1

Nota: dati aggiornati al 1° giugno 2022, i consumi in DDD sono stati calcolati solo per i medicinali con AIC
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Tabella 2.5.2. Distribuzione per | livello ATC della spesa e dei consumi per farmaci extra DRG:
confronto 2021-2020

ATCI Spesa A% DDD/1000 A%
pro capite 21-20 ab die 21-20
A 0,62 37,40 0,15 1,17
B 0,37 6,45 0,19 0,08
C 0,36 17,23 0,12 0,25
D 0,07 >100 0,01 >100
G 0,02 6,77 0,02 -0,07
H 0,09 2,58 0,04 -0,09
J 2,46 -3,95 0,38 0,12
L 13,20 13,14 1,19 0,19
M 0,46 >100 0,33 0,19
N 0,16 -57,93 0,10 0,07
P 0,00 29,89 0,00 >100
R 0,21 2,09 0,02 0,14
S 0,65 76,08 0,08 0,12
\ 0,10 -6,33 0,04 -0,09
Totale 18,80 12,42 2,67 0,13
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Tabella 2.5.3. Primi 30 principi attivi per spesa di farmaci extra DRG: confronto 2021-2020

ATCI Principio attivo Spesa A% DDD/1000 A% Costomedio A%
pro capite  21-20 ab die 21-20 DDD 21-20

L lenalidomide 0,64 0,08 0,01 0,48 118,40 9,13
L pertuzumab 0,51 -0,06 0,01 0,23 114,98 -19,48
L ustekinumab 0,49 0,14 0,08 0,16 16,60 -5,67
L fingolimod 0,47 0,05 0,02 0,20 54,06 -1,53
L pembrolizumab 0,44 >100 0,01 9,96 94,08 -23,55
L ocrelizumab 0,44 -0,20 0,02 -0,20 49,05 -0,09
J gg};::;?;;%;i:e°gf;‘c; 0,42 0,00 0,06 0,04 20,04 0,21
L dimetilfumarato 0,40 0,11 0,03 0,10 33,43 0,39
L vedolizumab 0,40 0,17 0,03 0,11 32,82 -7,80
L natalizumab 0,33 >100 0,02 0,77 51,39 -9,20
L secukinumab 0,33 0,07 0,03 -0,05 31,74 -0,18
g ClosEEE e 0,32 011 004 012 19,99 0,05

tenofovir alafenamide

immunoglobulina umana
J normale per somministra- 0,32 -0,15 0,00 >100 220,70 -4,05

zione intravascolare
L enzalutamide 0,30 0,15 0,01 -0,06 87,25 0,40
S aflibercept 0,30 0,41 0,00 -0,96 495,11 >100
J dolutegravir/lamivudina 0,26 0,16 0,04 0,40 16,59 -22,85
L palbociclib 0,26 -0,33 0,01 -0,02 71,29 -18,15
L canakinumab 0,25 0,03 0,00 >100 152,56 -0,22
L trastuzumab emtansine 0,25 -0,12 0,00 -0,89 206,67 >100
L nivolumab 0,23 0,33 0,01 0,64 111,04 29,02
L ibrutinib 0,23 0,01 0,00 >100 130,42 0,14
L abiraterone 0,22 -0,63 0,01 -0,63 86,08 -49,18
M nusinersen 0,22 >100 0,00 12,03 400,95 >100
L teriflunomide 0,22 0,15 0,02 0,10 27,22 -0,30
L eculizumab 0,20 -0,04 0,00 >100 767,92 3,72
L ixekizumab 0,20 0,40 0,02 0,76 30,41 0,02
L trastuzumab 0,19 0,31 0,03 -0,01 17,80 -27,63
S ranibizumab 0,19 -0,13 0,02 -0,13 21,93 -44,67
L pemetrexed 0,18 0,27 0,01 0,34 75,18 -13,48
L risankizumab 0,17 >100 0,01 1,03 40,86 -52,98
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2.6 Consumo di farmaci a carico del cittadino

Nel 2021 la spesa per farmaci di classe C ha raggiunto i 6,1 miliardi di euro circa, con un in-
cremento del 7% rispetto al 2020 (5,7 miliardi); di questi il 57% (3,5 miliardi) e relativo a
farmaci con ricetta e il 43% (2,6 miliardi) a farmaci di automedicazione (SOP e OTC), com-
prensivi di quelli erogati negli esercizi commerciali.

Laumento del 4,8% rispetto all’anno precedente della spesa dei farmaci di classe C con ri-
cetta e stato determinato principalmente da un aumento delle quantita (+3,9%), da un in-
cremento dei prezzi (+3,8%) e, con minor incidenza, da uno spostamento verso specialita
piu costose (effetto mix +1,9%; Figura 2.6.1). Tra i primi 20 principi attivi di classe C con ri-
cetta a maggiore spesa nel 2021 (Tabella 2.6.2), sette sono benzodiazepine, figurando cosi
la categoria a maggior acquisto, con il 17,8% della spesa e circa il 25,5% delle DDD della
classe C con ricetta; tra queste, i derivati benzodiazepinici (ansiolitici), con una spesa di
400,9 milioni di euro e 27,3 DDD/1000 abitanti die, si collocano al primo posto tra le cate-
gorie a maggior spesa. Gli indicatori mostrano una contrazione dei consumi del 2,8% ri-
spetto al 2020, con valori di spesa rimasti invariati, asserendo un incremento dei prezzi
per questa categoria (Tabella 2.6.2). La seconda categoria a maggiore spesa € rappresen-
tata dalle anilidi, con 319,3 milioni di euro pari al 9,2% della spesa totale, con un incre-
mento dei consumi (+4,2%) e della spesa (+8,5%) rispetto al 2020. Altre categorie con un
livello di spesa superiore ai 200 milioni di euro sono i farmaci usati nella disfunzione eret-
tile, con un aumento dei consumi e della spesa di oltre il 10% rispetto al 2020, e le asso-
ciazioni fisse estro-progestiniche (circa +2,4% di spesa e -1,0% di dosi). Tra gli effetti della
diffusione della pandemia da SARS-CoV-2 vi e stata una maggior adesione alla campagna
di vaccinazione antinfluenzale nella stagione 2021-2022, a conferma di cio l'acquisto in
farmacia a carico del cittadino dei vaccini antinfluenzali ha raggiunto una spesa di 74,9 mi-
lioni di euro in aumento superiore al 100% rispetto al 2020 collocando questa categoria
all’'ottavo posto. | primi sei principi attivi a maggiore spesa, restano invariati rispetto al-
I'anno precedente: il paracetamolo, con una spesa di 309,4 milioni di euro, pari all’8,9%
del totale di classe C con ricetta, si colloca al primo posto e fa rilevare un aumento
dell’8,4%, ed un incremento dei consumi pari al 4,3% rispetto al 2020. Questo farmaco,
utilizzato prevalentemente in ambito pediatrico per la sua azione analgesica e antipiretica,
e stato inserito nei protocolli per il trattamento domiciliare dei pazienti con COVID-19 in
caso di febbre o dolori articolari o muscolari. Seguono due benzodiazepine (alprazolam:
135,2 milioni e lorazepam: 118,4 milioni di euro), sebbene entrambe risultino avere una
lieve riduzione dei consumi (Tabella 2.6.2), e due inibitori della fosfo-diesterasi di tipo 5
(PDESI) (tadalafil: 114,4 milioni di euro e sildenafil: 95,8 milioni di euro) utilizzati nel tratta-
mento della disfunzione erettile, la cui spesa registra un incremento rispettivamente
dell’11,2% e del 13,2%, legata ad un aumento dei consumi (Tabella 2.6.2). Oltre ad alpra-
zolam e lorazepam, tra le sostanze a maggior spesa compaiono diverse benzodiazepine
cosi posizionate: 7° zolpidem, 9° lormetazepan, 12° bromazepam, 13° delorazepam e 15°
triazolam. Si evidenzia il marcato aumento dell’acquisto di specialita contenenti tossina
botulinica di Clostridium botulinum tipo A la cui spesa raggiunge i 58,3 milioni di euro nel
2021 (+36,5%), attestandosi al 10° posto. Tra i farmaci di automedicazione, i derivati del-
I'acido propionico rappresentano il 10,2% della spesa complessiva e si attestano a un valore
di 267,9 milioni di euro, in aumento del 9,3% rispetto al 2020 (Tabella 2.6.3). Libuprofene
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e la molecola a maggior utilizzo di questa categoria e si colloca, con 147,3 milioni di euro,
al secondo posto tra le sostanze a maggior spesa, superata solo dal diclofenac, con una
spesa paria 172,3 milioni di euro. Entrambe le molecole evidenziano aumenti che vanno
dal 27,6% per diclofenac al 10,7% per ibruprofene (Tabelle 2.6.3 e 2.6.4). Nonostante I'au-
mento di spesa per i farmaci a base di diclofenac, si osserva una contrazione dei consumi
pari al 7,6% rispetto all'anno precedente. Gli antinfiammatori non steroidei per uso topico
sono la seconda categoria a maggior spesa (252,9 milioni di euro, +23,8% in confronto al
2020), seguiti dalle anilidi con 152,8 milioni. | mucolitici sono la categoria che fa rilevare
una significativa contrazione dei consumi (-36,8%) e della spesa (-8,0%).

Tutte le Regioni, ad eccezione della Valle d’Aosta, fanno registrare un aumento nei consumi
dei farmaci con ricetta, e di conseguenza, un aumento dei volumi di spesa. A livello regio-
nale si rileva una moderata variabilita della spesa e dei consumi per i farmaci di autome-
dicazione e per i farmaci di classe C con ricetta; tale andamento puo essere spiegato
principalmente da differenze di reddito tra le Regioni ma anche da un diverso atteggia-
mento di medici e pazienti nel ricorso a questi farmaci. Ad esempio, mentre per i farmaci
di classe C con ricetta, la spesa pro capite della Campania e quasi doppia rispetto a quella
della PA di Bolzano (81,60 euro vs 41,40), per quanto riguarda i farmaci di automedicazione
la spesa pro capite della Liguria risulta essere il 72% piu alta della Basilicata (48,20 vs 28,10
euro) e al Nord si spende oltre il 21% in piu rispetto al Sud. | maggiori incrementi nei con-
sumi dei farmaci di classe C, sono stati registrati nelle Marche (+35,6%), in Umbria (+28,0%)
e, per i farmaci di automedicazione, sempre nelle Marche (+12,2%) e in Umbria (+7,7%),
mentre si osservano le riduzioni maggiori nella Valle d’Aosta (-13,9%) e in Puglia -14,9%)
(Tabella e Figura 2.6.5).

Le differenze piu ampie tra le Regioni emergono dall’analisi dell’acquisto privato dei farmaci
difascia A, con la Liguria che detiene il primato, con una spesa pro capite di 37 euro, di oltre
3 volte superiore rispetto alla PA di Trento (11,4 euro pro capite) e, in generale, con una
spesa delle Regioni del Nord (28,7 euro pro capite) maggiore del 30% rispetto a quella delle
Regioni del Centro (22,1 euro; Tabella e Figura 2.6.6). Le Regioni Umbria e Marche registrano
un significativo (>100%) aumento della spesa pro capite rispetto al 2020. Complessiva-
mente, in ltalia si registra un aumento di consumi e spesa dei farmaci di fascia A acquistati
privatamente (+7,1% nella spesa e +6,4% nei consumi; Tabella 2.6.6). Tra i principi attivi di
classe A acquistati privatamente dal cittadino, colecalciferolo, pantoprazolo, I'associazione
amoxicillina/acido clavulanico e ketoprofene si collocano ai primi posti con una spesa su-
periore ai 50 milioni di euro. Ketoprofene (75,6%) e ibuprofene (66%) sono le sostanze con
la piu elevata percentuale diacquisto privato, calcolato sul totale della spesa per la molecola.
Per gliinibitori di pompa, oltre al gia citato pantoprazolo, sono presenti tra i primi 20 principi
attivi a maggior spesa anche omeprazolo, lansoprazolo ed esomeprazolo, la cui quota di
spesa privata si attesta tra il 17% e il 21% (Tabella 2.6.7).

Dall'approfondimento della ripartizione dei consumi dei farmaci di classe A per fascia di
prezzo emerge che circa 2/3 dell’acquisto privato sono relativi a farmaci con un prezzo infe-
riore a 6 euro (62,6%) e solo il 14,6% riguarda i farmaci con prezzo superiore ai 10 euro. Vi é
tuttavia un’ampia variabilita regionale nella distribuzione dei consumi, principalmente nella
fascia di prezzo superiore ai 10 euro, con un massimo del 20,2% nelle Marche e un minimo
del 5,2% in Basilicata, mentre i consumi risultano essere piu omogenei per i farmaci con
prezzo inferiore a 6 euro (Tabella2.6.8).
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Nel 2021 la spesa dei farmaci di automedicazione erogati dagli esercizi commerciali & stata
pari a 286,9 milioni di euro, con un incremento del 14,9% rispetto all’anno precedente. La
spesa pro capite pil elevata e stata registrata in Sardegna (7,10 euro) e in Emilia Romagna
(6,70 euro), mentre nelle PA di Bolzano e Trento si osservano i valori meno elevati, (ri-
spettivamente 0,50 e 2,80 euro). Non si registrano particolari differenze di spesa tra le
aree geografiche, con valori compresi tra 4,90 euro pro capite al Nord e Sud, e 4,50 euro
al Centro. | primi tre farmaci maggiormente erogati dagli esercizi commerciali in termini
di spesa pro capite sono diclofenac (0,34 euro), ibuprofene (0,33 euro), e paracetamolo
(0,26 euro) che rappresentano il 19% circa della spesa totale (Tabelle 2.6.9a e 2.6.9b).
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Figura 2.6.1. Andamento della spesa farmaceutica territoriale nel periodo
2012-2021 per i farmaci di classe C con ricetta: effetto consumi, prezzi e mix
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Tabella 2.6.1. Prime 20 categorie terapeutiche di classe C con ricetta a maggiore spesa

nel 2021: confronto 2020-2021

ATC| Categoria terapeutica DDD/1000 A% Spesa %* A%
ab die 21-20 (milioni) 21-20
N Derivati benzodiazepinici (ansiolitici) 27,3 -2,8 400,9 11,6 0,0
N Anilidi 7,5 4,2 319,3 9,2 8,5
G Farmaci usati nella disfunzione erettile 2,1 10,5 237,7 6,9 11,6
G Associazioni fisse estro-progestiniche 19,9 -1,0 214,0 6,2 2,4
N Deriv;.;\t.i benzodiazepinici (ipnotici e 212 0,9 143,7 a1 21
sedativi)
D Corticos-ts_ero.ic!i attivi, associazioni 4,9 6,5 94,1 2.7 6,2
con antibiotici
A Lassativi ad azione osmotica 2,2 10,0 76,0 2,2 17,5
J Vaccini influenzali 0,1 - 74,9 2,2 2285
N Analoghi delle benzodiazepine 5,8 3,6 73,3 2,1 5,8
S Cortic.os.teroidi antimicrobici in 31 6,9 71,9 21 9,4
associazione
M Altri miorilassanti ad azione centrale 1,2 9,1 69,2 2,0 15,1
R Corticosteroidi 4,8 2,1 68,8 2,0 5,2
N Altri psicostimolanti e nootropi 1,3 8,3 63,8 1,8 15,2
M Altri miorilassanti ad azione periferica 0,0 - 58,3 1,7 35,6
B Eparinici 2,4 9,1 56,1 1,6 13,3
N Preparati antivertigine 2,9 3,6 53,0 1,5 5,6
R Mucolitici 4,2 12,5 47,4 1,4  -87
M Bifosfonati 0,0 - 45,2 1,3 5,9
G Preparati sequenziali estro-progestinici 3,5 0,0 44,7 1,3 6,4
N Benzamidi 0,3 0,0 39,7 1,1 2,6
Totale prime 20 114,8 0,3 2252,1 65,0 8,9
Totale 212,8 7,9 3465,4 100,0 6,0

* calcolata sul totale della spesa
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Tabella 2.6.2. Primi 20 principi attivi di classe C con ricetta a maggiore spesa nel 2021:
confronto 2020-2021

ATC| Principio attivo DDD/1000 A% Spesa %* A%
ab die 21-20 (milioni) 21-20
N paracetamolo 7,2 4,3 309,4 8,9 8,4
N alprazolam 10,4 -1,0 135,2 3,9 1,8
N lorazepam 10,4 -3,7 118,4 3,4 -1,6
G tadalafil 1,2 20,0 114,4 3,3 11,2
G sildenafil 0,8 14,3 95,8 2,8 13,2
D gentamicina/betametasone 4,2 5,0 78,8 2,3 5,8
N zolpidem 5,6 3,7 70,6 2,0 6,0
G drospirenone/etinilestradiolo 5,5 -3,5 68,7 2,0 -1,0
N lormetazepam 15,2 -0,7 65,8 1,9 3,0
M tossin.a botl.!linica di Clostridium _ B 58,3 17 36,5
botulinum tipo A
A mac.rog.ol 3350/sodio clor.uro/ 19 11,8 50,7 15 12,2
sodio bicarbonato/potassio cloruro
N bromazepam 1,4 -6,7 50,3 1,5 -1,6
N delorazepam 2,6 0,0 48,8 1,4 2,7
N levoacetilcarnitina 0,9 12,5 46,0 1,3 15,9
N triazolam 3,7 -2,6 45,5 1,3 2,2
G dienogest/etinilestradiolo 4,0 11,1 44,0 1,3 10,6
M tiocolchicoside 0,5 0,0 43,1 1,2 5,9
R acetilcisteina 3,7 -7,5 40,6 1,2 -6,2
G dienogest/estradiolo 2,7 3,8 38,7 1,1 8,4
N betaistina 2,3 4,5 37,5 1,1 3,6
Totale primi 20 84,1 -0,4 1.560,4 45,0 4,2
Totale 212,8 7,9 3.465,4 100,0 6,0

* calcolata sul totale della spesa
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maggiore spesa nel 2021: confronto 2020-2021

ATCI| Categoria terapeutica DDD/1000 A% Spesa %* A%
ab die 21-20 (milioni) 21-20
M Derivati dell’acido propionico 6,1 5,2 267,90 10,2 9,3
M Antinfiamm_atori non steroidei 15,1 9,4 252,90 9,6 238
per uso topico
N Anilidi 3,8 -17,4 152,80 5,8 -13,3
D Derivati imidazolici e triazolici 3,3 3,1 142,70 5,4 106,8
A Microorganismi antidiarroici 2,4 -4,0 127,30 4,9 11,9
(o Bioflavonoidi 5,1 18,6 97,30 3,7 17,1
A Altre sostanze per il trattamento a1 226 93,70 36 210
orale locale
R Simpaticomimetici, non associati 11,2 5,7 88,00 3,4 48,6
R Mucolitici 2,4 -36,8 75,50 2,9 -8,0
N Acido salicilico e derivati 1,4 0,0 59,50 2,3 -1,3
A Clismi 2,4 43 58,90 2,2 7,1
G Derivati imidazolici 1,5 0,0 52,20 2,0 7,0
A Lassativi da contatto 4,5 0,0 50,90 1,9 9,2
R Antisettici 1,0 9,1 45,60 1,7 -8,6
S Simpaticomimet?ci imp.iegati 8,5 23 42,40 16 0,5
come decongestionanti
C Corticosteroidi 2,3 9,5 37,60 1,4 10,9
A Lassativi ad azione osmotica 3,1 0,0 35,70 1,4 7,5
A Antipropulsivi 0,4 0,0 34,80 1,3 5,8
D Altri dermatologici 1,2 9,1 34,70 1,3 18,0
M Derivati dell’acido acetico e sostanze 0,7 16,7 30,70 12 11,2
correlate
Totale prime 20 80,3 -0,7 1780,90 67,9 10,5
Totale 127,4 -2,9 2623,30 100,0 10,2

*Calcolata sul totale della spesa
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Tabella 2.6.4 Primi 20 principi attivi di automedicazione (SOP e OTC) a maggiore spesa nel

2021: confronto 2020-2021

ATCI Principio attivo DDD/1000 A% Spesa A% %* % SOP % OTC
ab die 21-20 (milioni)  21-20
M  diclofenac (M02AA15) 11,0 -7,6 172,30 27,6 6,6 6,1 93,9
M  ibuprofene (MO1AEO1) 2,4 4,3 147,30 10,7 5,6 12,6 87,4
N paracetamolo 2,5 -7,4 101,80 -6,1 3,9 93,1 6,9
A probiotico 1,9 -9,5 97,30 18,1 3,7 0,5 99,5
C diosmina/esperidina 3,7 15,6 71,60 20,3 2,7 100,0 0,0
D bifonazolo 0,4 0,0 71,20 >100 2,7 95,8 4,2
A flurbiprofene 2,4 -27,3 54,40 -26,8 2,1 0,0 100,0
M  ketoprofene 1,2 9,1 54,10 14,1 2,1 0,0 100,0
n  2cidoacetilsalicilico/ 1,0 9,1 42,90 -45 16 00 1000
acido ascorbico
R nafazolina (RO1AA0S) 6,4 4,9 37,70 12,9 1,4 0,0 100,0
A loperamide 0,3 0,0 31,30 5,4 1,2 18,8 81,2
R ambroxolo 0,3 -40,0 28,30 >100 1,1 81,9 18,1
M  diclofenac (MO1ABOS5) 0,6 20,0 27,00 10,2 1,0 0,0 100,0
A glicerolo (AO6AG04) 1,5 0,0 26,60 43 1,0 01 99,9
A glicerolo (AO6AX01) 3,9 0,0 24,50 2,1 0,9 23 97,7
G CIOtrlm?ZOIO/ 0,9 28,6 24,10 21,1 0,9 100,0 0,0
metronidazolo
M  ibuprofene (M02AA13) 1,7 0,0 22,80 0,9 0,9 86 91,4
D tioconazolo 0,4 0,0 21,80 10,1 0,8 0,0 100,0
D iodopovidone 1,5 15,4 21,60 20,0 0,8 0,0 100,0
S nafazolina (SO1GAO1) 5,4 -1,8 21,50 5,4 0,8 0,0 100,0
Totale primi 20 49,4 -62,9 1100,10 -53,8 41,9 29,1 70,9
Totale 127,4 -4,4 2623,30 10,2 100,0 26,5 73,5

* calcolata sul totale della spesa
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Tabella 2.6.5 Prescrizione farmaceutica territoriale 2021 per i farmaci di classe C con
ricetta e automedicazione (Tabella) e scostamento % della spesa lorda dalla media
nazionale (Figura): confronto 2020-2021

Regione Classe C con ricetta Automedicazione (SOP e OTC)
Spesa A% DDD/1000 A% Spesa A% DDD/1000 A%
pro capite  21-20 ab die 20-19 pro capite  21-20 ab die 21-20
Piemonte 61,20 6,8 227,8 3,6 40,60 4,9 124,8 -8,5
Valle d’Aosta 51,60 -4,4 236,2 -2,6 42,00 -5,0 117,3 -13,9
Lombardia 62,00 6,3 222,0 6,3 42,40 6,5 117,9 5,6
PA Bolzano 41,40 9,8 145,5 2,5 41,30 5,6 111,1 -3,9
PA Trento 44,70 4,0 188,7 10,8 41,90 6,1 113,3 7,7
Veneto 51,50 3,0 206,3 6,3 41,20 7,9 115,8 -3,0
Friuli VG 47,50 5,1 191,6 8,0 38,90 8,7 110,0 3,6
Liguria 70,00 3,7 272,8 0,3 48,20 8,8 145,4 -3,1
Emilia R. 55,90 5,5 220,3 9,7 42,00 13,5 116,3 2,2
Toscana 57,70 4,3 244,3 7,2 43,60 12,7 124,1 -3,0
Umbria 54,30 21,5 196,0 28,0 35,40 25,1 96,6 7,7
Marche 55,10 23,5 222,6 35,6 38,80 29,8 108,9 12,2
Lazio 60,50 4,1 208,1 6,4 41,50 9,8 120,8 -3,5
Abruzzo 48,90 5,8 161,5 4,9 34,70 11,9 97,9 -2,9
Molise 47,70 16,6 157,3 2,3 28,30 11,4 83,3 0,7
Campania 81,60 12,7 226,5 8,8 43,90 16,1 131,8 2,9
Puglia 49,80 5,5 177,5 7,1 33,80 12,3 92,9 -14,9
Basilicata 42,40 5,5 178,4 20,6 28,10 15,6 77,7 -1,0
Calabria 54,10 12,5 218,7 11,6 31,30 12,2 88,3 2,4
Sicilia 50,80 2,6 183,0 11,5 28,40 6,4 82,0 -7,1
Sardegna 55,00 5,8 219,2 2,8 32,30 11,8 86,0 -3,0
Italia 58,50 6,8 212,8 7,9 39,50 10,3 112,7 -4,0
Nord 58,10 5,4 219,6 5,9 42,00 7,7 119,5 -4,9
Centro 58,40 7,4 220,7 11,1 41,40 14,0 118,5 -1,0
Sud ed Isole 59,10 8,0 198,0 8,7 34,60 12,0 99,5 -4,2
* sono inclusi i farmaci classificati in C-Non Negoziata
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Tabella 2.6.6. Spesa e consumo 2021 per i farmaci di classe A acquistati privatamente dal
cittadino (Tabella) e scostamento % della spesa lorda dalla media nazionale (Figura)

Regioni Spesa pro capite A% 21-20 DDD/1000 ab die A% 21-20
Piemonte 36,80 6,1 259,2 0,2
Valle d’Aosta 20,40 -48,4 198,6 -7,6
Lombardia 31,70 10,5 278,9 2,0
PA Bolzano 17,60 -14,6 220,9 -7,6
PA Trento 11,40 0,0 116,4 -2,2
Veneto 24,20 2,1 323,1 2,3
Friuli VG 17,40 -31,8 179,9 -14,2
Liguria 37,00 7,6 344,4 6,6
Emilia R. 22,50 24,3 200,0 20,6
Toscana 22,50 4,2 246,3 -3,3
Umbria 16,30 >100 140,2 >100
Marche 25,90 >100 190,0 >100
Lazio 21,80 -1,4 184,7 -1,1
Abruzzo 16,20 -42,8 141,7 -5,4
Molise 17,00 -4,0 141,9 -6,3
Campania 36,90 13,2 296,9 21,1
Puglia 19,60 -4,4 157,9 -2,0
Basilicata 20,10 16,2 321,4 >100
Calabria 21,00 18,6 157,6 9,9
Sicilia 17,00 -1,7 153,7 0,6
Sardegna 18,30 46,4 117,5 0,6
Italia 25,60 7,1 229,3 6,4
Nord 28,70 6,7 265,6 3,3
Centro 22,10 13,9 201,8 9,3
Sud ed Isole 23,40 4,5 194,0 10,9

* sono inclusi i farmaci classificati in C-Non Negoziata
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Tabella 2.6.7 Primi 20 principi attivi di classe A acquistati privatamente dal cittadino in

ordine decrescente di spesa nel 2021: confronto 2020-2021

ATC | Principio attivo DDD/1000 0% Spesa 0% %* %
ab die 21-20 (milioni) 21-20 acquisto
privato**
A colecalciferolo 59,4 8,0 70,1 14,5 4,6 22,1
A pantoprazolo 5,9 9,3 55,5 6,3 3,7 17,2
} ilr:::g:::;a/ acido 1,7 13,3 51,2 12,0 3,4 28,6
M ketoprofene 8,8 7,3 50,5 6,8 3,3 75,6
A omeprazolo 4,4 7,3 36,3 11,7 2,4 21,0
M ibuprofene 3,7 32,1 34,4 31,3 2,3 66,0
A lansoprazolo 3,1 -6,1 31,0 -6,1 2,0 18,5
A esomeprazolo 3,1 -11,4 27,8 -18,7 1,8 17,3
B acido acetilsalicilico 16,4 3,1 26,9 3,9 1,8 27,7
M diclofenac 3,0 11,1 25,9 7,9 1,7 41,7
R cetirizina 3,1 3,3 19,6 2,1 1,3 52,7
H betametasone 2,2 10,0 19,4 9,0 1,3 55,0
C omega 3 0,7 16,7 19,1 16,5 1,3 13,4
H levotiroxina 8,1 -1,2 18,8 0,0 1,2 20,5
C rosuvastatina 3,1 6,9 17,9 4,7 1,2 17,6
J fosfomicina 0,2 100,0 16,3 9,4 1,1 25,2
R beclometasone 0,7 -12,5 15,8 -11,7 1,0 35,7
C ramipril 7,9 14,5 15,8 13,7 1,0 11,6
C atorvastatina 2,7 8,0 14,8 6,5 1,0 5,1
C bisoprololo 1,0 0,0 13,4 5,5 0,9 7,6
Primi 20 139,1 6,8 580,3 6,5 38,2 21,4
Totale 229,9 6,6 1.517,3 6,4 100,0 6,0

* calcolata sul totale della spesa dei farmaci di classe A acquistati privatamente dal cittadino

** calcolata sul totale della spesa (convenzionata, acquisto privato e acquisti da parte delle strutture sanitarie
pubbliche) del principio attivo
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Tabella 2.6.8 Ripartizione dei consumi dei farmaci di classe A acquistati privatamente dal
cittadino per fascia di prezzo nel 2021

Regioni <2€ 22<3€ 23<6 € 26 <10 € 210<30 € 230 €
% % % % % %
Piemonte 7,0 13,0 32,7 29,1 14,5 3,7
Valle d’Aosta 9,7 23,2 30,2 23,3 12,6 0,9
Lombardia 8,8 22,7 30,5 22,2 13,7 2,1
PA Bolzano 7,3 19,3 35,2 23,3 13,6 1,2
PA Trento 6,2 15,7 34,2 27,5 15,4 1,0
Veneto 10,4 22,8 32,4 20,8 12,2 1,3
Friuli VG 5,2 15,6 36,9 27,2 13,3 1,7
Liguria 9,9 19,2 30,2 26,7 13,2 0,7
Emilia R. 7,3 12,9 36,6 25,7 15,5 1,9
Toscana 8,6 16,1 36,6 23,9 13,5 1,2
Umbria 8,8 14,0 34,8 29,1 12,7 0,7
Marche 8,7 11,6 32,7 27,0 16,6 3,6
Lazio 8,3 19,3 34,0 22,9 14,0 1,5
Abruzzo 10,3 16,5 34,9 23,9 13,0 1,3
Molise 7,7 16,7 36,1 24,8 13,4 1,3
Campania 10,1 23,8 31,9 20,9 11,4 1,9
Puglia 9,1 18,7 35,3 22,1 12,9 2,0
Basilicata 65,1 8,2 13,1 8,5 4,8 0,4
Calabria 9,5 26,8 36,9 17,8 7,9 1,1
Sicilia 9,8 27,9 34,1 19,8 8,0 0,4
Sardegna 9,6 18,5 31,6 21,5 15,1 3,7
Italia 9,7 20,1 32,8 22,9 12,8 1,8
Nord 8,6 19,3 32,2 24,1 13,7 2,1
Centro 8,5 17,0 34,8 24,1 14,1 1,6
Sud e Isole 12,2 22,8 32,6 20,2 10,6 1,5
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Tabella 2.6.9a Spesa e consumo dei farmaci di automedicazione erogati dagli esercizi
commerciali per regione nell’lanno 2021 e scostamento % dalla media nazionale (Tabella e
Figura)

Regione Spesa A % 21-20 Spesa DDD/1000
(milioni) pro capite ab die
Piemonte 20,9 8,6 4,7 14,0
Valle d’Aosta 0,6 0,6 5,1 14,1
Lombardia 51,6 22,6 5,2 15,1
PA Bolzano 0,3 -0,2 0,5 1,3
PA Trento 1,5 -0,6 2,8 7,8
Veneto 19,1 7,5 3,9 11,1
Friuli VG 43 8,0 3,3 9,6
Liguria 9,0 7,8 5,4 18,1
Emilia R. 30,2 13,5 6,7 20,6
Toscana 25,2 15,7 6,5 18,8
Umbria 4,0 6,3 4,4 13,7
Marche 6,7 3,4 4.4 13,5
Lazio 18,4 8,0 3,2 10,1
Abruzzo 6,3 0,2 4,8 14,9
Molise 1,0 0,1 3,2 10,1
Campania 32,1 47,6 6,2 19,5
Puglia 17,6 6,6 4,5 14,0
Basilicata 3,2 3,2 5,9 16,7
Calabria 9,2 10,1 5,1 14,7
Sicilia 14,0 11,9 3,0 10,1
Sardegna 11,7 9,2 7,1 20,0
Italia 286,9 14,9 4,8 14,6
Nord 137,4 14,2 4,9 14,6
Centro 54,3 10,7 4,5 13,6
Sud ed Isole 95,2 18,6 4,9 15,2
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Tabella 2.6.9b Primi 20 principi attivi di automedicazione erogati dagli esercizi

commerciali in ordine decrescente di spesa nel 2021: confronto 2020-2021

ATC Principi attivi Spesa A% Inc. %cum DDD/1000 A%
pro capite  21-20 % ab die 21-20
M diclofenac (M02AA15) 0,3 25,0 7,0 7,0 1,3 8,5
M ibuprofene 0,3 16,1 6,8 13,8 0,3 13,3
N paracetamolo 0,3 4,6 5,3 19,1 0,5 2,1
M ketoprofene 0,2 17,4 3,6 22,7 0,2 20,0
C diosmina/esperidina 0,2 21,1 3,4 26,1 0,5 25,0
A probiotico 0,2 31,9 3,3 29,4 0,2 0,0
R nafazolina 0,1 20,4 2,9 32,3 1,4 10,2
A flurbiprofene 0,1 -4,0 2,8 35,1 0,4 -10,3
A glicerolo (AO6AG04) 0,1 13,4 2,0 37,1 0,3 6,7
N acido al.cetilsalicilico/acido 01 24 18 38,9 01 143
ascorbico
A glicerolo (AO6AX01) 0,1 17,1 1,7 40,6 0,9 33,3
R ossimetazolina 0,1 >100 1,5 42,1 0,4 7,7
M diclofenac (M01ABO5) 0,1 15,3 1,3 43,4 0,1 14,3
D escina/l-tiroxina 0,1 1,9 1,2 44,6 0,1 0,0
A bisacodile 0,1 19,1 1,1 45,7 0,3 4,0
A loperamide 0,1 4,4 1,1 46,8 0,0 33,3
R diclorofeniilcarbinolo(amilmeta- 01 11,6 11 47,9 01 0,0
cresolo/acido ascorbico
A .magm.esio it?ross.ido/alluminio 01 33,8 10 48,9 01 25,0
idrossido/dimeticone
D minoxidil 0,0 96,2 0,9 49,8 0,1 50,0
N nicotina 0,0 -5,5 0,9 50,7 <0,05 0,0
Totale primi 20 2,5 18,7 50,7 7,2 10,8
Totale 4,8 15,6 100,0 14,7 5,3
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Benzodiazepine

Tra i farmaci sedativo-ipnotici e ansiolitici, le benzodiazepine e i loro derivati, cosiddetti “ip-
notici non benzodiazepinici” o “Z compounds”, rappresentano sicuramente una tra le cate-
gorie maggiormente utilizzate, in parte anche grazie a un profilo farmacocinetico e
farmacodinamico favorevole. Le benzodiazepine, infatti, sono caratterizzate da diversi profili
farmacocinetici basati sull’emivita della molecola e, per tali ragioni, vengono classificate in:
benzodiazepine a breve durata d’azione, ad azione intermedia e a lunga durata d’azione.
Tutte le molecole benzodiazepiniche hanno come meccanismo d’azione una modulazione
allosterica del recettore GABA,, su un sito distinto da quello a cui si lega il neurotrasmetti-
tore, che ne aumenta la frequenza di apertura. In questo modo si amplificano le proprieta
sedative, ipnotiche e ansiolitiche, cosi come quelle miorilassanti e anticonvulsivanti. Proprio
tali caratteristiche hanno reso questi farmaci tra i piu utilizzati per il trattamento di breve
durata dell’ansia e dell’insonnia, ma anche di convulsioni, spasmi muscolari e astinenza da
alcol, e hanno reso alcune di queste molecole adatte come preanestetici e farmaci intrao-
peratori. Gli ipnotici non benzodiazepinici, di piu recente introduzione, interagiscono in
modo simile con il recettore postsinaptico GABA, e trovano impiego nel trattamento del-
I'insonnia grazie alla rapida insorgenza dell’effetto e alla breve durata d’azione.

Dalla letteratura internazionale emerge un atteggiamento critico nei confronti dell’appro-
priatezza d’uso di questi farmaci, che riguarda in particolare I'utilizzo di dosaggi non tera-
peutici, le prescrizioni per tempi non adeguati ed eccessivamente lunghi (soprattutto in
particolari soggetti, come gli anziani), I'utilizzo autoterapico, I'assenza di monitoraggio, ecc.
Tutto cio deve essere messo in relazione con il fatto che, sebbene queste molecole siano
caratterizzate da un buon profilo di rischio-beneficio, esse possono comunque causare ef-
fetti indesiderati che, associati al rischio di dipendenza, devono essere monitorati e rico-
nosciuti nel paziente, specialmente in quello anziano. L'eta avanzata, infatti, influenza sia
la farmacocinetica che la farmacodinamica, aumentando il rischio di eventi avversi.

Negli ultimi anni si & assistito in Italia, come in molti altri Paesi, ad un crescente utilizzo di
farmaci sedativo-ipnotici e ansiolitici, soprattutto di tipo benzodiazepinico, che ha stimolato
un forte dibattito in merito a un uso piu razionale. Il Rapporto OsMed del 2019 ha messo
in luce come le benzodiazepine, cosi come gli ipnotici non benzodiazepinici, siano tra i far-
maci di classe C maggiormente acquistati dai cittadini e come siano caratterizzati da un’ete-
rogeneita nei consumi a livello regionale. L'incremento nell’utilizzo & dovuto ad una serie
di cause di varia natura, tra cui 'aumento delle patologie legate allo stress, I'abitudine e la
convinzione di risolvere la problematica ricorrendo al trattamento con queste sostanze, ma
anche ad un limitato controllo e ad un approfondimento non sempre adeguato della con-
dizione del paziente da parte dei prescrittori.
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Dati nazionali di spesa e di consumo

Il consumo territoriale delle benzodiazepine & passato dalle 40,0 DDD/1000 abitanti die nel
2015 alle 54,3 nel 2021, con una variazione media annuale del +5,2% e una riduzione tra il
2021 e il 2020 dell’1,1%. Negli ultimi 7 anni, il costo medio per giornata di terapia si & man-
tenuto stabile con un valore che € passato da 0,49 nel 2015 a 0,53 euro nel 2021 e che negli
ansiolitici raggiunge un valore pil che doppio in confronto agli ipnotici (0,68 vs 0,31 euro)
(Figura 2.6.10a e Tabella 2.6.10a).

Gli ansiolitici sono la categoria a maggior spesa con 6,77 euro pro capite e consumo di 27,3
DDD; mentre la prima si mantiene pressoché stabile (+0,7%) in confronto all'anno prece-
dente i consumi registrano una contrazione del 2,3% (Tabella 2.6.10a). L'unica categoria
che ha registrato un aumento del consumo sono i sedativi (+4,3% rispetto al 2020 e un
CAGR 15-21 del +11,0%), anche se va tenuto conto che i consumi di questa categoria rap-
presentano poco piu del 10% del totale delle benzodiazepine.

Alprazolam e lorazepam, con rispettivamente 2,28 e 2,00 euro pro capite, si confermano
nel 2021 le sostanze a maggior spesa e tengono conto del 41% del totale delle benzodiaze-
pine, con il primo che registra un aumento rispetto al 2020 del 2,4% e il secondo rimane
stabile (-0,9%). Il maggiore incremento di spesa e consumi rispetto al 2020 si osserva per il
principio attivo zolpidem (+6,7% e +4,5% rispettivamente) e un CAGR 2015-2021 superiore
al 10% per entrambi gli indicatori, che si attesta al terzo posto con una spesa di 1,19 euro
pro capite (Tabella 2.6.10a). Questo farmaco ad azione ipnotico-sedativa benzodiazepino-
simile (della categoria dei cosiddetti “farmaci-Z”) viene utilizzato prevalentemente nei sog-
getti ultrasessantacinquenni e, se assunto per periodi prolungati, pud aumentare il rischio
di dipendenza, di incidenti e di altri effetti negativi sulla salute.

Il lormetazepam e invece la molecola a maggior utilizzo nella popolazione con un valore
di 15,2 DDD, e presenta, inoltre, il minore costo per giornata di terapia dell’intera categoria
(0,20 euro), circa il 90% inferiore a quello del bromazepam (1,65 euro), che va utilizzato
per periodi non superiori alle 12 settimane per i disturbi dell’ansia e di 4 settimane per
I'insonnia.

A livello regionale si osserva un’ampia variabilita in termini di consumo, con la Liguria che
registra un valore (83,8 DDD) tre volte superiore a quello della Basilicata (28,2 DDD), Um-
bria, Marche e Calabria sono le uniche Regioni che fanno rilevare un incremento dei con-
sumi rispetto all’anno precedente con valori pari a +15,6%, +15,0% e +6,0% rispettivamente
mentre la Sicilia registra la riduzione piu marcata (-7,1%) (Tabella 2.6.10b).
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Figura 2.6.10a Benzodiazepine, andamento temporale 2015-2021 del consumo
territoriale e del costo medio DDD
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Tabella 2.6.10a Benzodiazepine, spesa pro capite e consumo (DDD/1000 abitanti die) per
categoria terapeutica e per sostanza: confronto 2015-2021

Sottogruppi e Spesa A% CAGR % DDD/1000 A% CAGR %  Costo A%
sostanze pro capite  21-20 15-21 ab die 21-20 15-21 medio 21-20
DDD
Ansiolitici 6,77 0,7 57 27,3 -2,3 4,3 0,68 3,3
Ipnotici 2,43 2,9 6,6 21,2 -1,0 5,2 0,31 4,2
Sedativi 1,24 6,5 12,1 5,8 43 11,0 0,58 2,4
Benzodiazepine 10,43 1,8 6,5 54,3 -1,1 5,2 0,53 3,3
alprazolam 2,28 2,4 8,6 10,4 -0,5 6,9 0,60 3,2
lorazepam 2,00 -0,9 3,4 10,4 -4,0 2,1 0,53 3,5
zolpidem 1,19 6,7 12,5 5,6 4,5 11,3 0,58 2,4
lormetazepam 1,11 3,7 6,6 15,2 -0,6 5,3 0,20 4,5
bromazepam 0,85 -0,9 4,7 1,4 -4,7 3,1 1,65 4,3
delorazepam 0,82 3,2 6,4 2,6 0,7 5,5 0,88 2,8
triazolam 0,77 3,0 7,2 3,7 -1,6 5,4 0,57 5,0
diazepam 0,38 -2,2 5,4 1,3 -2,9 4,9 0,77 1,0
brotizolam 0,33 2,0 6,3 1,4 -4,0 4,4 0,64 6,6
flurazepam 0,15 1,5 6,5 0,7 0,2 51 0,62 1,5
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Tabella 2.6.10b Benzodiazepine, andamento regionale delle DDD/1000 abitanti die
pesate: confronto 2015-2021

Regione 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 A%
21-20
Piemonte 54,5 66,8 66,6 70,2 69,8 75,1 74,5 -0,9
Valle d’Aosta 53,9 66,6 67,3 72,5 73,4 72,7 70,1 -3,7
Lombardia 42,7 45,5 55,6 57,8 59,4 62,3 61,1 -2,0
PA Bolzano 34,9 35,7 35,5 35,8 34,1 35,0 33,6 -3,9
PA Trento 59,4 59,5 59,1 60,2 58,5 58,7 57,8 -1,6
Veneto 57,1 56,0 69,9 68,8 71,1 73,2 71,4 -2,4
Friuli VG 47,6 56,5 60,9 60,7 61,3 63,6 62,1 -2,4
Liguria 63,7 75,8 74,9 79,1 79,6 86,0 83,8 -2,5
Emilia R. 48,2 53,1 55,4 52,8 54,8 58,3 57,8 -0,9
Toscana 40,6 42,3 44,8 48,3 47,0 50,0 49,4 -1,1
Umbria 28,2 31,0 31,3 31,4 29,7 46,8 54,1 15,6
Marche 26,8 29,7 29,9 28,1 31,4 52,5 60,3 15,0
Lazio 33,4 36,2 41,0 45,1 49,4 52,6 51,6 -1,8
Abruzzo 36,1 37,8 37,5 36,6 39,2 41,4 41,4 0,1
Molise 24,9 29,7 29,7 30,7 29,9 30,8 30,8 -0,1
Campania 31,8 33,8 35,0 35,8 35,6 41,7 41,1 -1,5
Puglia 25,0 27,0 27,0 28,7 30,6 32,8 32,3 -1,6
Basilicata 20,7 26,3 26,5 27,2 27,5 28,7 28,2 -1,5
Calabria 25,4 31,2 32,1 33,3 33,4 39,0 41,3 6,0
Sicilia 24,4 28,0 30,1 30,8 29,5 38,4 35,7 -7,1
Sardegna 50,6 61,5 60,7 62,7 63,9 66,6 66,7 0,2
Italia 40,0 43,9 47,9 49,3 50,4 55,0 54,3 -1,1
Nord 49,8 54,6 61,0 62,1 63,3 66,6 65,4 -1,8
Centro 34,5 36,9 40,0 42,9 44,8 51,3 52,2 1,8
Sud e Isole 29,5 33,1 33,9 35,0 35,3 40,5 39,7 -1,8
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Profili prescrittivi nella Medicina Generale

| dati relativi ai profili prescrittivi sono stati ottenuti da una rete di MMG - “validati” secondo
una serie di criteri di qualita nella registrazione dei dati e distribuiti omogeneamente sul
territorio nazionale - che fa confluire verso Health Search/IQVIA Health LPD informazioni
demografiche, diagnosi di patologia, prescrizioni farmaceutiche nonché prestazioni specia-
listiche ambulatoriali, parametri di laboratorio ed esenzioni per patologia o invalidita.

Le analisi si sono focalizzate sulla prevalenza d’uso di farmaci sedativo-ipnotici e ansiolitici
nella popolazione in carico agli 800 MMG del network HS.

Nel 2021 la prevalenza d’uso é risultata pari al 4,8% per gli ansiolitici, all'1,2% per gli ipnotici
e allo 0,7% per i sedativi (Tabella 2.6.10c). Rispetto all’anno precedente risulta stabile I'an-
damento dei sedativi, mentre emerge un calo nella prevalenza d’uso degli ansiolitici e degli
ipnotici (-7,7% per entrambe). In tutte le categorie considerate si osserva un gradiente geo-
grafico di utilizzo crescente da Sud a Nord, con una riduzione, rispetto al 2020, degli ansio-
litici al Sud (-10,3%), dei sedativi e degli ipnotici al Centro (-10,0% e -8,3% rispettivamente).

Nel complesso delle benzodiazepine la prevalenza d’uso delle donne risulta pit che doppia
rispetto agli uomini (8,4% vs 3,9%), con un decremento in confronto al 2020 del 5,9% per
gli ipnotici e del 5,6% degli ansiolitici, mentre negli uomini emerge una diminuzione nella
prevalenza d’uso solo per gli ansiolitici (-9,1%).

Per tutte e tre le categorie si osserva un andamento crescente delle stime di prevalenza
d’uso all'aumentare dell’eta, con il picco nella popolazione ultraottantacinquenne pari al
12,2% per gli ansiolitici, al 4,2% per gli ipnotici e al 2,0% per i sedativi. Le benzodiazepine a
durata d’azione breve, intermedia e lunga vanno utilizzate con cautela nella popolazione
anziana poiché si associano a un aumentato rischio di deterioramento cognitivo, delirium,
cadute e fratture. Inoltre, la durata della terapia con ansiolitici o ipnotici deve essere quanto
possibile limitata, a causa del possibile svilupparsi di fenomeni di tolleranza e dipendenza,
nonché, in caso di sospensione non graduale, di peggioramento delle condizioni alla base
del trattamento per effetto rebound.
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Tabella 2.6.10c Prevalenza d’uso dei farmaci sedativo-ipnotici e ansiolitici: confronto

2021-2020

Prevalenza (%)

Ansiolitici A% Ipnotici A% Sedativi A% Sedativo- A%
* 21-20 ** 21-20 ok 21-20 ipnoticie  21-20
ansiolitici

Area geografica
Nord 6,4 -4,5 1,8 -5,3 1,0 0,0 8,4 -3,5
Centro 5,8 -7,9 1,1 -8,3 0,9 -10,0 7,2 -7,7
Sud 2,6 -10,3 0,5 0,0 0,3 0,0 3,1 -8,8
Analisi per genere
Uomini 3,0 -9,1 0,8 0,0 0,5 0,0 3,9 -7,1
Donne 6,7 -5,6 1,6 -5,9 1,0 0,0 8,4 -4,6
Analisi per eta
<45 1,6 -5,9 0,2 0,0 0,2 100,0 1,8 -5,3
46-65 4,6 -6,1 1,0 0,0 0,7 0,0 5,7 -5,0
66-74 8,0 -4,8 2,1 -4,6 1,2 0,0 10,4 -2,8
75-84 11,5 -0,9 3,5 2,9 2,0 5,3 15,3 0,0
>85 12,2 -3,9 4,2 2,4 2,0 0,0 16,7 -2,9
Totale 4,8 -7,7 1,2 -7,7 0,7 0,0 6,2 -6,1

*NO5BA, **NO5CD, ***NO5CF

Indicatore utilizzato

Prevalenza d’uso di farmaci sedativo-ipnotici e ansiolitici: numero di pazientiin trattamento con
farmaci sedativo-ipnotici e ansiolitici [numeratore], sul totale dei pazienti assistibili [denominatore]
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Contraccettivi

A livello globale, 74 milioni di donne che vivono in Paesi a basso e medio reddito hanno
gravidanze indesiderate ogni anno, in ragione di questo si stima ogni anno che vengano ef-
fettuati circa 25 milioni di aborti pericolosi con 47.000 morti materne. E chiaro, dunque,
che le gravidanze indesiderate rimangono tuttora un importante problema di salute pub-
blica in tutto il mondo. | moderni metodi di contraccezione hanno un ruolo fondamentale
nella prevenzione delle gravidanze indesiderate e numerose evidenze mostrano che I'85%
delle donne che hanno smesso di usare la contraccezione ha avuto una gravidanza durante
il primo anno. Tuttavia, un recente studio condotto dall’Organizzazione Mondiale della Sa-
nita in 36 Paesi ha rilevato che i due terzi delle donne sessualmente attive che desideravano
ritardare o limitare la gravidanza hanno smesso di usare la contraccezione per paura di ef-
fetti collaterali, problemi di salute e sottostima del rischio di concepimento, portando spesso
a gravidanze non intenzionali (circa 1 su 4). Un altro problema emergente a livello globale
e rappresentato dalle gravidanze negli adolescenti, spesso di eta compresa tra 15 e 19 anni,
comuni in tutti i Paesi del mondo e spesso dipendenti da fattori socioeconomici come, ad
esempio, la mancanza di accesso ai metodi contraccettivi moderni. Negli ultimi 25 anni sono
stati compiuti progressi sostanziali, anche se disomogenei nel mondo, nella riduzione dei
livelli di gravidanza negli adolescenti, e la percentuale di accesso ai moderni trattamenti di
contraccezione € aumentata dal 36% al 60% tra il 1995 e il 2020; tuttavia circa un’adole-
scente su quattro, che desidera evitare una gravidanza, attualmente non utilizza nessuno
di questi metodi. Paesi dell’Asia meridionale, dell’Africa subsahariana e del Medio Oriente
hanno osservato un costante aumento della domanda di accesso ai moderni sistemi di con-
traccezione, tuttavia, meno di una ragazza su due in queste regioni ha soddisfatto la propria
richiesta, rispetto a tre su quattro in America Latina, Europa e Asia centrale, e rispetto a
quasi nove su dieci in Nord America. A livello globale, sulla base dei dati dal 1995 al 2000 e
dal 2015 al 2020, il tasso di natalita registrato nelle femmine adolescenti e diminuito da 60
a 43 nascite per 1000 ragazze, con differenze significative tra un Paese e l'altro. Ad esempio,
il tasso in Asia meridionale nel 2015-2020 & di 26 ogni 1000 ragazze, mentre il tasso corri-
spondente nell’Africa subsahariana e di 104 ogni 1000. LItalia non & un Paese con una lunga
tradizione di pianificazione della gravidanza e ad oggi, rispetto ad altri Paesi europei, mostra
i livelli piu bassi di utilizzo della contraccezione moderna. Da un’indagine condotta dall’lsti-
tuto Superiore di Sanita sulla popolazione italiana nel periodo 2008-2011 per valutare I'ap-
proccio alla contraccezione nelle fasi postpartum, e emerso come il 73% delle donne
intendesse utilizzare qualche metodo contraccettivo 3 mesi dopo il parto. Tuttavia, la pre-
valenza di donne che hanno effettivamente scelto un metodo efficace era pari al 65% e i
metodi contraccettivi piu frequentemente utilizzati erano di barriera (45-47%) e ormonali
(25-28%). Tra gli obiettivi dell’indagine vi era la valutazione degli effetti di una consulenza
medica adeguata sull’attuazione di metodi contraccettivi efficaci. | risultati hanno eviden-
ziato che coloro che avevano ricevuto una consulenza dopo il parto avevano una probabilita
circa tripla di utilizzare una contraccezione efficace, sottolineando quindi I'importanza di
fornire migliori informazioni da parte dei clinici per supportare scelte consapevoli ed ade-
guate durante le varie fasi riproduttive della donna.
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Dati nazionali di spesa e di consumo

Nel corso degli anni 2014-2021 si & assistito ad un progressivo ma costante aumento del
consumo dei farmaci contraccettivi, con un valore di DDD/1000 abitanti die passato da 97,7
nel 2015 a 138,5 pari ad un CAGR del +6,0%. Nello stesso periodo il costo medio per DDD
€ aumentato dell’11% attestandosi nel 2021 a 0,50 euro (Figura 2.6.11a).

Nel 2021 la spesa pro capite per i farmaci contraccettivi & stata di 25,40 euro con una cre-
scita media annuale dal 2015 pari al 7,8%, e un aumento rispetto al 2020 del 6,9%. An-
dando ad analizzare i sottogruppi, si osserva come i contraccettivi orali estroprogestinici
di quarta generazione rappresentino circa il 46% dei consumi, in aumento del 3,6% rispetto
al 2020, e il 54% della spesa dell’intera categoria (13,59 euro) in aumento del 6,9% rispetto
al 2020 (Tabella 2.6.11a). Tutti i sottogruppi rilevano degli aumenti medi annui in termini
di spesa e di consumi (CAGR 2015-2021) ad eccezione dei contraccettivi orali estroproge-
stinici di terza generazione (-0,6% di spesa e -3,1% di consumi). | contraccettivi intrauterini
e quelli sistemici con impianto sottocutaneo registrano importanti aumenti di spesa e con-
sumi rispetto all’anno precedente (consumi: +25,8% e +45,3% rispettivamente), va comun-
gue sottolineato un maggior utilizzo dei primi (12,9 vs 0,7 DDD) con un costo medio per
DDD simile (0, 14 vs 0, 18 euro). Relativamente all’utilizzo dei contraccettivi orali di emer-
genza si rileva un incremento del 18,2% in confronto all’'anno precedente con un costo
medio per DDD di 23,78 euro, il piu elevato dell’intera categoria. Analizzando nel dettaglio
i principi attivi, I'associazione drospirenone/etinilestradiolo mantiene i valori piu alti di
spesa e di consumi attestandosi a 5,18 euro pro capite e a 24,7 DDD/1000 abitanti die,
con una riduzione dei consumi rispetto al 2020 (-1,9%) e una spesa stabile (+0,9%). Il die-
nogest, in associazione con etinilestradiolo o estradiolo, si colloca al secondo e terzo posto
in termini di spesa con 3,32 e 2,92 euro rispettivamente; entrambe le associazioni regi-
strano un aumento di oltre il 10% rispetto all'anno precedente. L'ulipristal & il principio at-
tivo che registra gli aumenti maggiori di utilizzo dell’intera categoria (+37,1%), mentre
I'associazione gestodene/etinilestradiolo & quella con la maggiore riduzione (-4,8% di spesa
e -10,5% dei consumi) (Tabella 2.6.11a).

A conferma del dato nazionale i consumi di questi farmaci sono aumentati in tutte le ma-
croaree geografiche: Nord +3,4%, Centro +5,9% e Sud e Isole +2,6% (Tabella 2.6.11b). Nel
dettaglio i consumi delle regioni del Nord sono piu che doppi rispetto a quelli del Sud (182,0
vs 85,7 DDD), tuttavia andando ad analizzare la variabilita regionale si notano differenze
tra le diverse Regioni di 5 volte, con la Sardegna che raggiunge il valore piu alto con 281
DDD e Molise, Campania e Basilicata che invece registrano i minori livelli di consumo (circa
60 DDD). Marche e Umbria sono le Regioni con il maggior incremento dei consumi rispetto
al 2021 (+22,1% e +18,9% rispettivamente).
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Tutti gli indicatori presentati in questa sezione sono calcolati sulla popolazione femminile
(12-50 anni)

Figura 2.6.11a Contraccettivi, andamento temporale 2015-2021 del consumo e del
costo medio DDD
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Tabella 2.6.11a Contraccettivi, spesa pro capite e consumo (DDD/1000 ab die) per

categoria terapeutica e per sostanza: confronto 2015-2021

Sottogruppi e Spesa A% CAGR % DDD/1000 A% CAGR%  Costo A%
sostanze pro capite  21-20 15-21 ab die 21-20 15-21 medio 21-20
DDD
Contraccettivi orali
estroprogestinici di 13,59 6,9 8,5 63,9 3,6 7,6 0,58 3,4
quarta generazione
Contraccettivi orali
estroprogestinici di 3,05 1,6 -0,6 24,9 -6,0 -3,1 0,34 8,4
terza generazione
Contraccettiv 254 03 6,5 10,9 11 81 064 -10
intravaginali
Contraccettivi orali
estroprogestinicidi 516 .08 9,6 12,5 7 82 047 17
seconda
generazione
Contraccettivi orali
L 1,59 31,6 19,1 9,5 22,2 18,9 0,46 8,0
progestinici
Contraccettivi orali
. 1,18 20,8 21,4 0,1 18,2 18,2 23,78 2,5
di emergenza
Contraccettivi
estroprogestinici 0,67 3,4 5,5 3,1 3,7 4,7 0,60 0,0
transdermici
Contraccettivi
. .. 0,64 25,5 13,1 12,9 25,8 14,2 0,14 0,0
intrauterini
Contraccettivi
sistemici impianto 0,05 44,9 16,4 0,7 45,3 16,4 0,18 0,0
sottocutaneo
Contraccettivi 25,47 6,9 7,8 138,5 3,9 6,0 0,50 3,2
draspirenane/ 5,18 09 01 24,7 19 07 057 32
etinilestradiolo
dienogest/ 3,32 12,8 24,9 17,6 10,7 243 052 22
etinilestradiolo
dienogest/ 2,92 10,4 16,4 12,0 60 150 066 45
estradiolo
etinilestradiolo/ 5 54 g3 6,5 10,9 11 81 064 -10
etonogestrel
gestodene/ 217 48 22 19,7 105 41 030 67
etinilestradiolo
levonorgestrel/ -, 15 og 9,6 12,5 2,2 82 047 17
etinilestradiolo
estradiolo/ 1,76 12,2 17,0 7,4 6,8 151 065 53
nomegestrolo
desogestrel 1,25 4,4 14,4 7,9 2,7 15,4 0,43 1,9
levonorgestrel 1,07 13,8 14,0 13,0 25,6 14,2 0,23 9,1
ulipristal 0,75 37,1 26,0 0,1 37,1 26,1 26,82 0,3
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Tabella 2.6.11b Contraccettivi, andamento regionale delle DDD/1000 abitanti die pesate:

confronto 2015-2021

Regione 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 A%
21-20
Piemonte 133,2 165,6 169,0 180,4 188,0 189,1 195,2 3,3
Valle d’Aosta 157,7 205,6 2166  216,1 212,3 219,9 221,2 0,6
Lombardia 118,8 129,8 160,4 177,3 188,2 186,2 193,5 3,9
PA Bolzano 216,0 206,8 197,4  197,6 190,9 181,5 180,8 0,4
PA Trento 152,3 148,9 154,1 163,8 171,9 166,4 176,2 59
Veneto 116,8 112,9 143,8 150,3 158,4 154,9 159,7 3,1
Friuli VG 107,1 127,4 141,6 148,1 150,5 153,4 159,1 3,7
Liguria 142,6 180,6 184,3 192,7 205,5 208,0 207,3 0,3
Emilia R. 133,8 147,1 158,0 151,1 160,7 159,1 165,6 41
Toscana 120,9 124,3 1354 1494 155,2 156,2 162,7 4,2
Umbria 61,5 65,0 63,6 64,5 66,7 104,4 124,1 18,9
Marche 52,8 52,8 48,6 45,9 57,6 90,2 110,2 22,1
Lazio 73,3 76,0 88,9 101,7 116,8 117,2 119,8 2,3
Abruzzo 88,1 89,1 86,8 83,0 92,7 92,6 94,2 1,7
Molise 52,8 61,5 60,1 58,1 58,7 59,8 59,4 0,7
Campania 52,2 68,8 51,3 48,2 51,0 55,2 59,6 7,9
Puglia 67,5 67,9 67,1 70,3 77,4 77,6 77,8 0,2
Basilicata 44,0 56,1 55,4 55,7 57,8 56,7 59,5 4,9
Calabria 44,3 57,2 55,1 55,6 58,2 61,6 66,2 7,5
Sicilia 52,4 58,4 60,4 59,3 59,2 75,0 74,2 1,1
Sardegna 222,7 266,0 2649  266,7 273,9 273,9 280,9 2,6
ltalia 97,7 108,1 116,9  122,8 130,5 133,4 138,5 3,9
Nord 126,6 139,9 159,7 168,6 177,5 176,1 182,0 3,4
Centro 84,1 86,8 96,0 106,4 117,4 124,7 132,0 5,9
Sud e Isole 69,3 80,6 75,3 74,6 78,2 83,5 85,7 2,6

Bibliografia di riferimento
e lauria L, Donati S, Spinelli A, Bonciani M, Grandolfo ME. The effect of contraceptive
counselling in the pre and post-natal period on contraceptive use at three months after
delivery among Italian and immigrant women. Ann Ist Super Sanita 2014; 50(1):54-61.
e Chandra-Mouli V, Akwara E. Improving access to and use of contraception by adoles-
cents: what progress has been made, what lessons have been learnt, and what are the
implications for action? Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology

2020; 66:107-18.

Disponibile all'indirizzo https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2020.04.003.
e World Health Organization. High rates of unintended pregnancies linked to gaps in family
planning services: New WHO study 25 October 2019. Disponibile all’indirizzo
https://www.who.int/ news/item/25-10-2019-high-rates-of-unintended-pregnancies-

linked-to-gaps-in-family-plan- ning-services-new-who-study
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Farmaci per la disfunzione erettile

La disfunzione erettile (DE) & definita come I'incapacita di raggiungere e/o mantenere l'ere-
zione del pene sufficiente per una prestazione sessuale soddisfacente. La funzione sessuale
dipende da capacita anatomiche, fisiologiche e comportamentali intatte, ma & un aspetto
complesso della sfera sessuale e individuale, che spesso risente di influenze socio-culturali.
Gliinterventi ad oggi disponibili vengono prettamente utilizzati per alleviare i sintomi della
disfunzione erettile e includono modifiche dello stile di vita ed eventualmente assunzione
di farmaci quali agenti vasodilatatori. Gli interventi chirurgici sono riservati, invece, ai pa-
zienti per i quali i trattamenti farmacologici risultano controindicati. La disfunzione erettile
puo essere correlata anche ad effetti di tipo psicologico, con depressione e ansia legata alle
prestazioni sessuali, che alterano la qualita della vita del singolo e di coppia. In passato, la
disfunzione erettile era considerata, nella maggior parte dei casi, un disturbo puramente
psicogeno, tuttavia le attuali evidenze suggeriscono come oltre I'80% dei casi abbia un’ezio-
logia organica principalmente di tipo endocrino e vascolare. Tra i fattori endocrini che pos-
sono essere correlati alla disfunzione erettile ci sono bassi livelli sierici di testosterone,
anche se ad oggi il meccanismo non é stato completamente chiarito. A livello vascolare, in-
vece, diverse condizioni subcliniche possono portare alla DE, come ad esempio disturbi del
flusso arterioso o anomalie del deflusso venoso (veno-occlusione corporea). Sembra che
I'incidenza della DE sia maggiore tra gli uomini con diabete mellito, obesita, sintomi del
tratto urinario inferiore secondari a iperplasia prostatica benigna (IPB), malattie cardiache,
ipertensione, livelli ridotti di lipoproteine ad alta densita (HDL). Una spiegazione potrebbe
essere ricondotta al fatto che le patologie cardiovascolari e la DE condividono eziologia e
fisiopatologia quali, ad esempio, la disfunzione a livello endoteliale. La DE potrebbe, dun-
que, rappresentare un “sintomo sentinella” nei pazienti con malattia cardiovascolare occulta
per i quali & necessario adottare strategie di trattamento e di prevenzione. Vi sono scarse
stime di prevalenza a livello mondiale, tuttavia, da un sondaggio del Massachusetts Male
Aging Study (MMAS) su una comunita di uomini di eta compresa tra 40 e 70 anni & stato ri-
levato come il 52% degli intervistati segnalasse problemi di disfunzione erettile di vario
grado. Da uno studio multicentrico trasversale eseguito su un campione casuale di 3.369
uomini di eta compresa tra 40 e 79 anni residenti in vari Paesi dell’'UE &€ emerso come circa
il 30% riportasse disfunzione erettile e il 6% riferisse una grave compromissione dell’'orga-
smo, entrambe condizioni strettamente associate all’eta e alle morbilita concomitanti, tra
cui ipertensione, obesita e patologie cardiache. Inoltre, lo studio evidenziava che solo il
38% degli uomini con DE fosse preoccupato della condizione, con una maggior attenzione
per la patologia nelle fasce di eta piu giovani rispetto alle pili avanzate, nonostante in queste
classi la prevalenza di DE risultasse maggiore. Tali evidenze indicano come, nonostante la
DE sia una patologia correlata all’eta e sintomo di condizioni subcliniche piu gravi, spesso
non sia trattata né affrontata in modo ottimale, in primis dai soggetti che ne soffrono. Per
tali motivi il supporto clinico riveste un ruolo di fondamentale importanza, non solo per il
trattamento della patologia in sé, ma anche per I'eventuale individuazione di condizioni piu
severe che potrebbero peggiorare lo stato di salute e addirittura mettere a rischio la vita
del paziente.
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Dati nazionali di spesa e di consumo

La spesa pro capite per i farmaci per la disfunzione erettile si attesta nel 2021 a 9,88 euro
(dato calcolato sulla popolazione maschile con eta 18+ anni) in aumento del 12,3% rispetto
al 2020. Il consumo mostra un trend crescente dal 2015 con una variazione media annuale
del +10,3% e un incremento pari al 13,2% rispetto all'anno precedente. Negli ultimi 7 anni,
in virtu della scadenza brevettuale di importanti molecole quali tadalafil, sildenafil e varde-
nafil, il costo medio per giornata di terapia si & ridotto del 36% passando da 8,11 euro nel
2015 a 5,19 euro nel 2021 (Figura 2.6.12a e Tabella 2.6.12a).

Tadalafil e sildenafil si confermano le sostanze a maggior spesa (4,76 e 3,98 euro pro capite
rispettivamente) e consumo (2,9 e 1,9 DDD rispettivamente) e rappresentano circa il 90%
della spesa e delle dosi di questa categoria. Per tutte le molecole & presente nel 2021 un
aumento della spesa, che va da un minimo dello 0,7% di avanafil a un massimo del 29,5%
di alprostadil e dei consumi (dal +1,3% di avanafil al +15,5% di alprostadil). Per quest’ultimo
farmaco, somministrato per iniezione intracavernosa, si rilevano bassi livelli di utilizzo ma
il piu elevato costo per DDD (28,44 euro) della categoria, in aumento, tra l'altro, del 12,4%
rispetto all'anno precedente.

Nelle Regioni del Centro vi & un consumo di circa il 20% superiore alla media nazionale (6,2
vs 5,2 DDD), i valori del Sud sono invece allineati alla media (con il maggior aumento rispetto
all'anno precedente: +16,4%); mentre quelli del Nord risultano inferiori del 9,6%. La Cam-
pania registra i consumi piu elevati con 7,3 DDD seguita da Liguria con 6,4 DDD e Lazio con
6,2 DDD; mentre Umbria, Marche e Calabria sono le regioni con la variazione maggiore ri-
spetto al 2020 (rispettivamente +32,1%, +29,1% e +25,1%) (Tabella 2.6.12b).
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Tutti gli indicatori presentati in questa sezione sono calcolati sulla popolazione maschile
di eta maggiore di 18 anni

Figura 2.6.12a Farmaci per la disfunzione erettile, andamento temporale 2015-2021
del consumo e del costo medio DDD
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Tabella 2.6.12a Farmaci per la disfunzione erettile, spesa pro capite e consumo
(DDD/1000 abitanti die) per categoria terapeutica e per sostanza: confronto 2015-2021

Sottogruppi e Spesa A% CAGR % DDD/1000 A% CAGR % Costo A%
sostanze pro capite 21-20 15-21 ab die  21-20 15-21 medio 21-20
DDD

Z?s';:::i'o"nee’ zett“e 988 123 24 5.2 132 103 519  -0,6
tadalafil 4,76 11,9 3,0 2,9 15,2 16,8 4,47 -2,6
sildenafil 3,98 14,0 7,2 1,9 12,3 8,7 5,74 1,7
vardenafil 0,73 6,3 -11,2 0,3 5,3 -6,6 7,18 1,2
avanafil 0,22 0,7 -7,6 0,1 1,3 -7,0 5,53 -0,3
alprostadil 0,20 29,5 4,3 <0,05 15,5 1,5 28,44 12,4
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Tabella 2.6.12b Farmaci per la disfunzione erettile, andamento regionale delle DDD/1000
abitanti die pesate: confronto 2015-2021

Regione 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 A%
21-20
Piemonte 3,1 3,9 4,0 4,3 4,7 4,5 51 13,8
Valle d’Aosta 2,5 3,6 3,6 4,0 4,2 4,1 4,4 7,3
Lombardia 2,6 3,0 3,8 4,1 4,3 4,0 4,4 11,5
PA Bolzano 3,0 3,1 3,0 3,2 3,3 3,2 3,2 1,5
PA Trento 2,5 2,6 2,6 2,8 2,9 2,7 3,0 13,2
Veneto 2,6 2,7 3,5 3,6 4,1 3,8 4,1 6,1
Friuli VG 2,2 2,7 3,1 3,1 3,5 3,3 3,7 11,1
Liguria 3,9 49 5,2 5,7 5,9 5,8 6,4 10,1
Emilia R. 4,0 4,6 5,0 4,9 5,4 5,1 5,6 9,1
Toscana 4,1 4,7 5,3 5,7 6,0 5,8 6,4 10,4
Umbria 2,3 2,9 3,1 3,1 3,4 4,3 5,7 32,1
Marche 2,3 2,6 2,8 2,5 3,5 4,4 5,7 29,1
Lazio 3,1 3,6 4,2 4,8 5,7 5,6 6,2 11,5
Abruzzo 3,5 3,8 4,1 4,0 4,9 4,6 5,3 15,0
Molise 2,5 2,8 3,0 3,2 3,8 3,5 4,3 21,1
Campania 3,5 4,2 4.4 4,7 5,6 6,0 7,3 22,3
Puglia 2,7 3,0 3,3 3,6 4,3 4,2 4,7 10,2
Basilicata 1,6 2,1 2,1 2,3 2,6 2,7 3,3 18,9
Calabria 1,7 2,3 2,5 2,6 3,1 3,3 4,1 25,1
Sicilia 19 2,5 3,0 3,2 3,8 4,5 5,0 10,3
Sardegna 2,3 3,1 3,1 3,3 3,8 3,6 4,2 15,1
Italia 2,9 3,4 3,9 4,1 4,6 4,6 52 13,2
Nord 2,9 3,4 4,0 4,2 4,5 4,3 4,7 10,3
Centro 3,3 3,8 4,3 4,7 5,3 5,4 6,2 14,2
Sud e Isole 2,6 3,2 3,5 3,7 4,3 4,6 5,4 16,4
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FANS e antipiretici

| FANS, oltre ad essere utilizzati come antinfiammatori e analgesici (per approfondimenti
Sezione 3.8.2), vengono utilizzati anche come antipiretici. La febbre & identificata come
un aumento della temperatura corporea mediato dall’ipotalamo e conseguente alla libe-
razione di citochine pirogene. Queste includono l'interleuchina-1 (IL-1), il fattore di necrosi
tumorale (TNF), I'interferone-gamma e l'interleuchina-6 (IL-6). La temperatura corporea
nella febbre indotta da citochine raramente supera i 41,1 °C (ipertermia), a meno che non
vi sia un danno strutturale ai centri di regolazione ipotalamica, come ad esempio puo ve-
rificarsi a seguito di una lesione cerebrale (da cui si origina la “febbre centrale”) o di un
trauma. La febbre, come segno clinico, fornisce importanti informazioni sulla presenza di
malattie, in quanto spesso caratteristica di infezioni, o sui cambiamenti dello stato clinico
del paziente. Tuttavia, 'andamento degli stati febbrili o la loro ricorrenza non é sufficiente
per effettuare una diagnosi differenziale ad eccezione della febbre ricorrente della malaria,
della borreliosi e dei linfomi, in particolare del linfoma di Hodgkin. In generale, la risposta
febbrile tende ad essere maggiore nei bambini che negli adulti e diverse evidenze scien-
tifiche indicano che il 50-75% degli episodi febbrili nei bambini sotto i 5 anni di eta e as-
sociato a infezioni respiratorie acute e solo un quarto di questi presenta polmonite. Una
percentuale minore di casi di febbre (10-25%) € invece associata a gastroenterite, mentre
percentuali ancora minori sono dovute a meningiti o infezioni a livello dei tessuti. Nei
bambini con eta superiore a 5 anni e negli adulti, soprattutto se ospedalizzati, la febbre &
spesso associata a immunosoppressione che puo essere dovuta a diverse cause (infezioni
da HIV, tumori, trapianti d’organo). La terapia antipiretica non & sempre necessaria o suf-
ficiente, soprattutto in caso di infezioni microbiche, tuttavia risulta importante nel preve-
nire complicanze a seguito di alterazioni metaboliche in pazienti con stato emodinamico
gia alterato, in questi casi il trattamento della febbre con antipiretici non sembra influen-
zare il numero di giorni di permanenza nelle terapie intensive o la mortalita dei pazienti
critici. Essendo un sintomo molto diffuso e di manifestazione comune in molte patologie
non e semplice ottenere stime in termini di prevalenza e di incidenza a livello mondiale o
nazionale.

Dati nazionali di spesa e di consumo

Negli ultimi sette anni il consumo di farmaci antipiretici € progressivamente aumentato pas-
sando da 16,2 a 20,9 DDD/1000 abitanti die (Figura 2.6.13a) registrando un aumento an-
nuale medio del 4,3%, con un corrispondente aumento del costo medio per DDD da 1,69
euro a 1,95 euro. La spesa pro capite 2021 é stata pari a 14,85 euro con un aumento di
quasi il 4,1% rispetto all'anno precedente, mentre i consumi rimangono pressoché stabili
attestandosi a 20,9 DDD/1000 abitanti die (Tabella 2.6.13a). Paracetamolo da solo o in as-
sociazione e i FANS tradizionali, che secondo le principali raccomandazioni possono essere
utilizzati come terapia sintomatica nei pazienti con COVID-19 a livello domiciliare in caso di
febbre o dolori muscolari, rappresentano il 90% dei consumi dell’intera categoria. Per tali
motivi gia nel 2020 si & osservato un importante aumento di utilizzo di queste categorie (ri-
spettivamente +16,9% e +10,2%), tale andamento si mantiene nel 2021 per i FANS tradi-
zionali (+5,0%) mentre per il paracetamolo da solo o in associazione si registra una riduzione
del 3,4%. Il paracetamolo da solo o in associazione occupa il primo posto in termini di spesa
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posto in termini di spesa con 7,97 euro pro capite e di consumi con 11,3 DDD/1000 abi-
tanti die. Libuprofene & il secondo principio attivo per consumi (2,8 DDD/1000 abitanti
die) e per spesa (2,82 euro), inoltre € il farmaco con il piu alto costo per giornata di terapia
con 2,79 euro, in aumento del 3,8% rispetto al 2020. Per quanto riguarda il ketoprofene
si conferma, anche nel 2021, un aumento dell’acquisto a carico del cittadino (+12,4%
DDD/1000 abitanti die). Considerando invece i consumi a livello regionale, si puo notare
come nelle macroaree del Nord e del Sud e Isole vi siano consumi maggiori rispetto alla
media nazionale (22,8 e 24,7 DDD) con un andamento opposto nella variazione rispetto
all'anno precedente (Nord: -2,9% e Sud e Isole: +1,6%) (Tabella 2.6.13b). Nel dettaglio si
passa da 13,8 DDD della Sicilia a 26,0 della Valle d’ Aosta, le Marche con +11,5% sono la
regione con la piu alta variazione dei consumi rispetto all'anno precedente, mentre la
Valle d’Aosta registra le contrazioni maggiori (-13,2%).

Figura 2.6.13a FANS e antipiretici, andamento temporale 2015-2021 del consumo e del
costo medio DDD
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Tabella 2.6.13a FANS e antipiretici, spesa pro capite e consumo (DDD/1000 abitanti dlie) per
categoria terapeutica e per sostanza: confronto 2015-2021

Sottogruppi e Spesa A% CAGR % DDD/1000 A% CAGR % Costo A%
sostanze pro capite 21-20 15-21 ab die 21-20 15-21 medio 21-20
DDD

Paracetamolo da solo e
in associazione

FANS tradizionali 5,48 10,0 6,3 7,6 5,0 3,9 1,98 51
Altri antipiretici - acido

7,97 1,1 9,0 11,3 -3,4 6,1 1,93 4,9

salicilico e derivati 103 05 18 14 55 3.6 2,06 >6

/;i':;'zz:‘;'npi”e“c' - 024 58 04 03 123 30 232 76

Altri antinfiammatori/

antireumatici non 0,12 21,0 5,3 0,4 28,3 9,6 0,92 -5,4

steroidei

Coxib 0,01 22,5 11,8 0,0 12,3 8,9 1,22 9,4

Oxicam 0,00 -25,4 -10,5 0,0 -29,3 -9,9 0,88 5,8

FANS e antipiretici 14,85 4,1 6,8 20,9 -0,4 4,3 1,95 4,8
paracetamolo 7,20 51 11,8 10,1 0,6 8,7 1,95 4,8
ibuprofene 2,82 11,7 4,4 2,8 7,9 3,8 2,79 3,8
ketoprofene 1,11 14,9 13,9 1,6 12,4 13,1 1,94 2,5
:2:32 :Z:::Z?C"g"'c"/ 0,81 38 15 11 80 32 1,97 49
diclofenac 0,56 10,4 9,0 0,8 6,2 7,0 2,02 4,2
naproxene 0,38 1,8 9,6 0,8 -1,4 7,4 1,24 3,5
S:C'rzfslt:o'?ggﬁ?fn‘; 025 368 95 03 384 -109 247 29
acido acetilsalicilico 0,21 14,6 -2,8 0,2 8,9 -5,1 2,52 5,4
ketorolac 0,20 9,9 7,7 0,2 8,1 7,0 2,43 2,0
propifenazone 0,17 01 2,3 0.2 82  -1,3 2,30 9,3

butalbital/caffeina
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Tabella 2.6.13b FANS e antipiretici, andamento regionale delle DDD/1000 abitanti die

pesate: confronto 2015-2021

Regione 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 A%
21-20
Piemonte 18,8 21,8 22,4 23,3 22,8 24,3 22,4 -7,6
Valle d’Aosta 23,5 27,6 28,8 29,4 28,5 30,0 26,0 -13,2
Lombardia 17,1 19,1 21,7 22,2 22,7 23,7 22,6 -4,3
PA Bolzano 20,5 20,4 20,8 21,3 21,3 20,1 20,2 0,2
PA Trento 21,0 21,2 21,7 22,7 22,2 21,5 20,6 -4,0
Veneto 19,7 20,6 23,3 23,6 24,0 23,5 23,2 -1,2
Friuli VG 18,3 20,1 21,7 22,3 22,2 22,8 22,7 -0,5
Liguria 18,3 21,6 22,0 23,0 23,6 23,4 23,2 -0,8
Emilia R. 20,1 20,8 21,5 21,3 22,6 22,7 23,1 2,0
Toscana 15,2 16,0 16,6 17,4 18,1 19,2 19,8 3,3
Umbria 15,3 15,7 15,5 15,6 15,8 20,6 22,5 9,2
Marche 11,8 12,7 12,2 12,6 13,3 16,5 18,4 11,5
Lazio 15,1 16,0 17,5 19,1 21,2 20,6 20,5 -0,8
Abruzzo 15,4 15,9 15,8 16,6 18,4 17,8 17,7 -0,5
Molise 11,8 13,4 13,5 14,3 15,1 14,8 14,7 -0,3
Campania 16,2 17,4 16,8 17,7 19,3 23,1 24,7 6,9
Puglia 14,9 16,2 15,9 16,7 18,8 18,7 18,6 -0,5
Basilicata 13,8 16,0 16,0 16,4 18,0 17,0 17,5 2,4
Calabria 11,8 13,6 14,1 14,9 15,5 16,0 17,3 8,2
Sicilia 10,1 11,4 12,1 12,9 13,4 14,2 13,8 -3,0
Sardegna 14,7 17,4 18,0 18,9 19,8 18,0 17,8 -1,1
Italia 16,2 17,7 18,7 19,4 20,2 21,0 20,9 -0,4
Nord 18,6 20,4 22,1 22,6 22,9 23,4 22,8 -2,9
Centro 14,7 15,6 16,3 17,4 18,8 19,6 20,1 2,6
Sud e Isole 18,1 19,8 20,3 21,5 23,4 24,3 24,7 1,6
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Dati generali di consumo e spesa per gruppi ATC

L'obiettivo di questa sezione e analizzare 'andamento della spesa farmaceutica pubblica,
comprensiva della spesa convenzionata lorda e della spesa dei medicinali acquistati diretta-
mente dalle strutture sanitarie pubbliche, per | livello ATC, per singole categorie terapeuti-
che e per principio attivo.

Nel 2021 la spesa farmaceutica a carico del SSN pro capite & stata pari a 396,81 euro, in au-
mento del 2,8% rispetto all'anno precedente (Tabella 3.1). Questo andamento é stato de-
terminato principalmente dall’laumento della spesa per le strutture sanitarie pubbliche
(233,53 euro; +4,8%) mentre la spesa per i farmaci di classe A dell’assistenza convenzionata
€ rimasta pressoché stabile (163,28 euro; +0,2%).

Nel complesso I'incremento di maggiore rilevanza, in termini di spesa a carico del SSN, e
relativo a dermatologici (+32,2%) e agli organi di senso (+11,8%), con valori pro capite ri-
spettivamente pari a 3,35 e 6,74 euro. Al contrario la riduzione pil marcata si rileva per
preparati ormonali sistemici esclusi ormoni sessuali (-7,6%) e per antimicrobici per uso si-
stemico (-5,5%). Tra le categorie a maggior spesa va evidenziato I'aumento per i farmaci
dell’'apparato gastrointestinale (+7,2%) e per gli antineoplastici e immunomodulatori
(+4,5%), in costante aumento negli ultimi quattro anni (Figura 3.1).

Per quanto riguarda i consumi (Tabella 3.2), i farmaci dell’apparato cardiovascolare rappre-
sentano il numero di dosi consumate piu elevato (503,6 DDD/1000 abitanti die), stabili ri-
spetto all’anno precedente, che rappresentano il 38,5% di tutte le DDD consumate. Seguono
i farmaci dell’apparato gastrointestinale e sul metabolismo (318,3 DDD/1000 abitanti die;
in aumento del 10,1%; Figura 3.2), del sangue e organi emopoietici (140,2 DDD/1000 abi-
tanti die; +2,6%) e del sistema nervoso centrale (95,4 DDD/1000 abitanti die; +1,2%).

Analizzando la spesa pubblica e privata per | livello ATC (Tabella 3.3), si osserva come la ca-
tegoria degli antineoplastici e immunomodulatori sia quella a maggiore spesa, con un valore
di 6,1 miliardi, un’incidenza del 20,2% sulla spesa farmaceutica totale e un valore pro capite
di 111,98 euro. Come atteso per questa categoria, la maggior quota di spesa (94,8%) si ri-
ferisce all’acquisto da parte delle strutture sanitarie pubbliche. | farmaci dell’apparato ga-
strointestinale incidono per il 13,5% sulla spesa totale e rappresentano la categoria, in valori
assoluti, maggiormente acquistata privatamente sia per quanto riguarda i farmaci di classe
A (305 milioni di euro), che nel caso dell’automedicazione (647 milioni di euro). | medicinali
del sistema nervoso centrale presentano il valore di spesa assoluto piu alto dei farmaci di
classe C venduti con ricetta (1,01 miliardi di euro) e rappresentano infatti il 34,2% della
spesa totale in questa fascia di rimborsabilita. Per quanto riguarda invece gli acquisti da
parte delle strutture sanitarie pubbliche il 43,8% pari a 5,8 miliardi di euro si riferisce agli
antineoplastici e immunomodulatori, mentre tra i farmaci di classe A il 28,8% ¢ relativo a
farmaci cardiovascolari per una spesa complessiva di 2,9 miliardi di euro.

| farmaci di classe A acquistati privatamente dal cittadino (Tabella 3.4) a maggior consumo
sono quelli del sistema cardiovascolare (32,8 DDD/1000 abitanti die), per i farmaci di classe
C con ricetta sono quelli che agiscono sul sistema nervoso centrale (64,2 DDD/1000 abitanti
die), mentre per quelli di automedicazione i primi per consumo sono i farmaci dell’apparato
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gastrointestinale (31,4 DDD/1000 abitanti die). | farmaci del sangue e organi emopoietici
(50,6 DDD) sono la categoria a maggior consumo a livello delle strutture sanitarie pubbliche
mentre i farmaci cardiovascolari con 486,9 DDD (48,0% del totale) sono quelli a maggior
utilizzo in classe A.

Nella Figura 3.2 viene presentato I'andamento dei consumi nel periodo 2017-2021 per | li-
vello ATC, dove non si evidenziano particolari variazioni ad eccezione dei farmaci gastroin-
testinali che nel 2021 si riportano quasi agli stessi livelli del 2019 dopo la diminuzione
avvenuta nel 2020.

La Tabella 3.5 mostra la distribuzione della spesa convenzionata lorda pro capite dei farmaci
di classe A, stratificata per Regione e area geografica. Nel complesso, rispetto al valore na-
zionale di 163,3 euro, le Regioni del Nord e del Centro registrano valori piu bassi, rispetti-
vamente di 149,0 e 162,1 euro, mentre le Regioni del Sud un valore piu elevato, pari a 184,6
euro (+13% rispetto alla media nazionale). La maggiore variabilita, evidenziata dal coeffi-
ciente di variazione, si osserva per I'ATC “Vari” (130%), in cui la spesa pro capite passa da
un valore di 0,48 euro in Calabria a uno di 0,01 in Piemonte. Le Regioni del Nord mostrano
mediamente valori maggiori (0,18 euro), rispetto a quelle del Sud (0,13 euro) e del Centro
(0,06 euro). Anche per i farmaci dell’ATC “Sangue ed organi emopoietici” si osserva una
grande variabilita (CV 56%), i valori di spesa, infatti, oscillano dai 12,7 euro del Lazio ai 2,2
euro della Liguria. | farmaci del sistema cardiovascolare registrano in tutte le Regioni la mag-
gior proporzione di spesa convenzionata, seguiti dai farmaci del sistema nervoso centrale
e in misura minore da quelli respiratori. Le maggiori differenze tra Regioni si rilevano per i
farmaci del sangue, probabilmente attribuibile al diverso ricorso a modalita alternative di
erogazione dei farmaci (e.g distribuzione diretta e per conto).

L'andamento dei consumi (Tabella 3.6) mostra un maggior utilizzo dei farmaci al Sud (1.242,6
DDD/1000 abitanti die) e al Centro (1.149,9 DDD/1000 abitanti die) rispetto al Nord (1.049,8
DDD/1000 abitanti die) e conferma la maggiore variabilita per 'ATC “Vari” (CV 91%), che
tuttavia presenta valori di DDD/1000 abitanti die molto bassi. Segue I'ATC “antimicrobici ad
uso sistemico” (CV 28%), per il quale si osserva il valore piu alto in Campania (19,2
DDD/1000 abitanti die) e quello piu basso nella PA di Bolzano (6,1 DDD/1000 ab die). Le
prime tre categorie a maggior consumo (ATC A, B e C) tengono conto in tutte le regioni di
oltre il 70% delle dosi.

La Tabella 3.7 mostra 'andamento regionale della spesa pro capite dei farmaci acquistati
dalle strutture sanitarie pubbliche per | livello ATC. In generale le Regioni del Centro e del
Sud mostrano una spesa pro capite maggiore, rispettivamente di 241,5 euro e 250,2 euro,
in confronto a quelle del Nord (218,5 euro). | farmaci della categoria “Vari”, quelli dell’ap-
parato muscolo-scheletrico e i farmaci respiratori registrano la maggiore variabilita regionale
(CV 32%). | valori di spesa pro capite dei “Vari” vanno dai 13,3 euro della Sardegna ai 4,4
euro della PA di Trento, da un massimo di 5 euro nelle Marche a un minimo di 1 euro in
Valle d’Aosta per ATC M e per ATC R si passa da valori di 11,8 euro della Basilicata a 4,1 per
Valle d’Aosta e Molise. La categoria antineoplastici e immunomodulatori rappresenta, in
quasi tutte le Regioni, circa meta della spesa delle strutture sanitarie pubbliche.

Analizzando i consumi (Tabella 3.8) invece, la maggiore eterogeneita tra le Regioni si osserva
per i farmaci genito-urinari (CV 89%), in cui la differenza tra valore massimo (9,6 DDD/1000
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abitanti die dell’Emilia Romagna) e il valore minimo (0,6 DDD/1000 abitanti die del Molise)
€ paria 9 DDD. La categoria dei farmaci respiratori (ATC R) registra un CV del 53% con valore
massimo pari a 5,1 DDD in Emilia Romagna e minimo in Molise con 0,8 DDD/1000 abitanti
die. La categoria a maggior consumo in tutte le Regioni & I'ATC B con valori compresi tra il
14% e il 45% che, insieme all’ATC A e N, occupa oltre il 60% dei consumi dei farmaci acqui-
stati dalle strutture sanitarie pubbliche in tutte le Regioni.

La Tabella 3.9 presenta, per ciascuna categoria ATC al | livello, i sottogruppi terapeutici in
ordine decrescente di spesa convenzionata, fino al valore di spesa pro capite di 0,10 euro.
Vengono fornite le informazioni sulle dosi prescritte e sul costo medio per giornata di tera-
pia. Per tutti gli indicatori e calcolata la variazione rispetto all’anno precedente oltre all’ef-
fetto mix (Tabella 3.9 e Figura 3.7). Per i farmaci di classe A erogati in regime di assistenza
convenzionata si evidenziano, rispetto al 2020, riduzioni di spesa (-0,5%), di prezzi (-0,4%),
di costo medio DDD (-2,6%) e lo scostamento verso specialita medicinali meno costose (ef-
fetto mix: -2,2%), mentre il consumo aumenta del 2,2%. E possibile osservare, tuttavia, pro-
fonde diversita tra le categorie terapeutiche. Per quanto riguarda i farmaci che agiscono
sul sistema cardiovascolare la stabilita della spesa & stata determinata da un effetto mix po-
sitivo (+1,2%) e un aumento del costo medio per DDD (+0,8%) controbilanciati sia una ri-
duzione dei consumi (-0,5%) che dei prezzi (-0,4%). Per i farmaci ad azione sull’apparato
gastrointestinale nonostante uno spostamento verso specialita medicinali meno costose
(effetto mix: -6,4%) si registra un aumento della spesa del 2,9% dovuto ad una crescita dei
consumi (+9,9%). La riduzione maggiore in termini di spesa (-6,5%) € stata quella dei farmaci
dell’'apparato respiratorio per I'effetto combinato della riduzione delle DDD (-5,7%) e dei
prezzi (-1,2%) e da un ricorso a specialita piu costose (+0,4%). Analizzando le singole cate-
gorie terapeutiche, il valore piu alto di spesa pro capite € quello degli inibitori di pompa
acida (11,48 euro), con un effetto mix negativo del 4,1% e un aumento dei consumi del
3,8%, seguito dalle statine (inibitori del’lHMG-CoA reduttasi) con 8,14 euro, con tutti gli in-
dicatori stabili rispetto al 2020. | farmaci adrenergici associati a corticosteroidi o altri, esclusi
gli anticolinergici (7,81 euro) appartenenti ai farmaci per il sistema respiratorio, mostrano
una riduzione di tutti gli indicatori (spesa: -8,2%, DDD: -5,5%, prezzi: -2,1%, effetto mix: -
0,8%).

| consumi maggiori, oltra alla vitamina D e analoghi (142,5 DDD), sono attribuibili per lo pil
ai farmaci cardiovascolari, in particolare ACE-inibitori non associati (82,4 DDD/1000 abitanti
die), inibitori della HMG-CoA reduttasi (81,7 DDD/1000 abitanti die), seguiti dagli inibitori
di pompa acida (76,2 DDD/1000 abitanti) e dagli antiaggreganti piastrinici (60,9 DDD/1000
abitanti die). 'andamento della spesa della vitamina D (+20,8%) € interamente dovuto al-
I'aumento dei consumi (+20,4%), mentre gli inibitori di pompa acida hanno una spesa stabile
controbilanciato da un effetto mix negativo (-4,1%) e da un incremento dei consumi (+3,8%).
Gli analoghi del recettore GLP-1 la cui spesa aumenta del 53,3% per effetto di un incremento
dei consumi del 35,6% e di un maggior ricorso a specialita piu costose (effetto mix: +11,9%).

Considerando la percentuale di spesa per categoria terapeutica (Tabella 3.10) I'idrossiclo-
rochina e I'associazione calcipotriolo/betametasone sono le molecole che rappresentano
piu della meta del valore registrato per ciascuna categoria, rispettivamente pari a 73,2% e
63,4%. Analizzando i consumi invece, oltre all’idrossiclorochina, che rappresenta I'87,4%
delle dosi per I'intera categoria, il 58,7% dei consumi per la categoria degli ormoni sistemici,
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esclusi gli ormoni sessuali e le insuline, € relativo alla levotiroxina, e il 50,2% delle dosi re-
lative all’ATC del sangue e degli organi emopoietici e attribuibile all’acido acetilsalicilico.

| primi trenta principi attivi per spesa convenzionata di classe A (Tabella 3.11) rappresenta-
no il 37,7% della spesa totale di classe A-SSN, pari a un valore assoluto di 3.647,5 milioni.
Nel complesso, unidici appartengono alla categoria dei farmaci attivi sull'apparato cardiova-
scolare e sono rappresentati principalmente da atorvastatina (273,7 milioni), bisoprololo
(160,9 milioni), omega-3 (123,4 milioni, passando dal 13esimo rango nel 2020 all’11esimo
nel 2021) e ramipril (119,6 milioni); altri dieci appartengono alla categoria dei farmaci del-
I'apparato gastrointestinale e del metabolismo: pantoprazolo (260,5 milioni), colecalciferolo
(246,9 milioni), lansoprazolo (135,6 milioni), esomeprazolo (132,2 milioni) e omeprazolo
(131,9 milioni). Lassociazione olmesartan/amlodipina (da 36° a 29°), ezetimibe (da 25° a 19°)
e rosuvastatina (da 29°a 24°) sono le sostanze con la maggiore variazione di rango rispetto
al 2020.

La Tabella 3.12 mostra 'andamento regionale dei ranghi per i primi 30 principi attivi dove
si osserva che il colecalciferolo in Toscana occupa il 12° rango ed e tra i primi 3 in quasi tutte
le altre Regioni. Lenoxaparina, 10° principio attivo a maggior spesa, € oltre il 300° posto in
Piemonte, PA di Trento, Emilia Romagna e Marche (Regioni in cui € prevalentemente erogato
in distribuzione diretta) mentre e al secondo posto nel Lazio e al terzo in Lombardia e PA di
Bolzano dove invece & maggiormente erogato attraverso I'assistenza convenzionata.

Nel 2021 i farmaci a maggior costo medio per giornata di terapia nel canale della farma-
ceutica convenzionata sono teriparatide (15,65 euro; in riduzione del 6,6% rispetto al
2020), seguito da ceftriaxone (11,99 euro) e ciclosporina (8,12 euro; Tabella 3.13). Nessun
principio attivo rileva aumenti significativi ad eccezione della triplice associazione vilante-
rolo/fluticasone furoato/umeclidinio il cui costo medio & aumentato del 5,3% rispetto al-
I'anno precedente attestando a 2,83 euro. La dulaglutide, un analogo del GLP-1, ¢ la
sostanza che registra la maggior variazione di spesa rispetto al 2020 (+40,6%), seguita da
tre associazioni che registrano un incremento superiore al 30%: glicopirronio/beclometa-
sone/formoterolo, ezetimibe/rosuvastatina, e vilanterolo/ fluticasone fluroato/umeclidinio

(Tabella 3.14).

L'associazione salmeterolo e fluticasone (-29,2%), teriparatide (-26%), ceftriaxone (-11,7%)
e tiotropio (-10%) sono le prime quattro sostanze a maggior variazione di spesa convenzio-
nata tra il 2021 e il 2020 (Tabella 3.15). Il colecalciferolo con 140 DDD rappresenta il 12,4%
del consumo in regime di assistenza convenzionata di classe A-SSN, il ramipril con meno
della meta delle DDD (62,4) € la seconda molecola a maggior consumo, seguita da atorva-
statina (50,2 DDD) e acido acetilsalicilico (45 DDD). Le prime trenta sostanze tengono conto
di oltre il 58% del consumo totale (Tabella 3.16).

La Tabella 3.17 rappresenta i ranghi regionali dei primi 30 principi attivi per consumo pre-
senti nel canale dell’assistenza farmaceutica convenzionata. Delle prime 5 molecole cole-
calciferolo, ramipril, atorvastatina, acido acetilsalicilico e amlodipina, non emergono
particolari differenze di rango tra le Regioni.

La Tabella 3.18 presenta, relativamente agli acquisti da parte delle strutture sanitarie, per
ciascuna categoria ATC al | livello, i sottogruppi terapeutici in ordine decrescente di spesa,
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fino al valore di spesa pro capite di 0,10 euro. Vengono fornite le informazioni sulle dosi
prescritte e sul costo medio per giornata di terapia. Per tutti gli indicatori e calcolata la va-
riazione rispetto all'anno precedente oltre all’effetto mix.

Nel 2021 la spesa pro capite per i farmaci acquistati direttamente dalle strutture pubbliche
e stata pari a 233,53 euro, in aumento del 4,1% rispetto all'anno precedente. Si evidenzia
una riduzione dei consumi (-0,7%) e dei prezzi (-5,4%), un aumento del costo medio per
giornata di terapia (+4,8%) e uno spostamento verso specialita medicinali piu costose (ef-
fetto mix: +10,8%). Per i farmaci antimicrobici ad uso sistemico si nota un decremento della
spesa (-6,4%), del consumo (-9,5%) e dei prezzi (-12%) nonostante un utilizzo di farmaci a
maggior costo (effetto mix: +17,6%) e un costo medio per DDD in aumento del +3,4% ri-
spetto al 2020. Il valore dell’effetto mix della categoria puo essere spiegato dall’andamento
dell’effetto mix dei vaccini antinfluenzali (+70,8%), dei nucleosidi e nucleotidi esclusi gli ini-
bitori della trascrittasi inversa (+111,2%) e dalle cefalosporine di terza generazione (+48,7%).
E interessante notare come per i farmaci dell’apparato gastrointestinale e metabolismo I'au-
mento di spesa del 13% & quasi interamente attribuibile ad un ricorso a farmaci pilu costosi
(effetto mix: +10%) mentre & piu limitato I'incremento del consumo (+2,8%); per i farmaci
del sistema cardiovascolare diminuiscono i consumi e i prezzi del -5,2% e -2,4% rispettiva-
mente quindi 'aumento di spesa del 9,7% & imputabile esclusivamente all’effetto mix in au-
mento del 18,6% (Tabella 3.18). Tra le prime 4 categorie terapeutiche a maggior spesa, tra
i farmaci antineoplastici e immunomodulatori, gli inibitori di PD-1/PDL-1 e gli inibitori del-
Iinterleuchina registrano i piu alti aumenti di spesa (rispettivamente del 20% e del 17,8%),
mentre gli inibitori della poli (ADP-ribose) polimerasi (PARP; ATC LO1XK), indicati nel carci-
noma ovarico o mammario utilizzati in seconda linea in pazienti in stato tumorale avanzato
0 con mutazioni BRCA registrano variazioni di spesa del 92%.

Nella Tabella 3.19 sono presentati i principi attivi pit prescritti per | livello ATC nelle strutture
sanitarie pubbliche. Tra i farmaci a maggior impatto di spesa per categoria vanno segnalati:
il dupilumab che rappresenta circa I’'80% dei farmaci dermatologici, I'atovaquone (74,3%
dei farmaci antiparassitari), aflibercept (43,4% degli organi di senso), nusinersen (34,7% dei
farmaci del sistema muscolo-scheletrico).

Analizzando i primi trenta principi attivi a maggiore spesa, che nel loro complesso rappre-
sentano il 31,4% della spesa totale effettuata dalle strutture sanitarie appare evidente come
19 molecole appartengano alla categoria ai farmaci antineoplastici e immunomodulatori,
e 5 del sangue e organi emopoietici. Pembrolizumab e lenalidomide registrano i valori piu
alti, rispettivamente pari a 6,41 euro e 5,47 euro (Tabella 3.20), con ranghi invertiti rispetto
al 2020. Seguono daratumumab con 4,07 euro, nivolumab con 3,70 euro e ibrutinib con
3,39 euro. Particolarmente interessante € 'andamento di remdesivir che passa dal 74° rango
nel 2020 al 12° nel 2021, per 'ampio utilizzo per il trattamento dell’infezione da Sars-Cov-
2 nel corso della pandemia da COVID-19. Dulaglutide, antidiabetico che viene somministrato
settimanalmente, passa dal 44° al 18° rango; mentre dupilumab, anticorpo monoclonale
indicato per il trattamento della dermatite atopica, passa dal 70° al 28° rango. Tra i primi 5
farmaci a maggior spesa non si rilevano particolari differenze nei ranghi regionali ad ecce-
zione del nivolumab che nella PA di Trento € al 43° posto e nella maggior parte delle altre
regioni si colloca tra il 4° e il 5° (Tabella 3.21).
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Analizzando i primi 30 principi attivi a maggiore variazione di spesa (Tabella 3.22), tredici
appartengono alla categoria degli oncologici e immunosoppressori, sebbene gli aumenti
maggiori siano riferiti all’associazione dolutegravir/lamivudina (>400%), utilizzato per il
trattamento dell’HIV, al vaccino antinfluenzale (>250%) e al remdesivir e semaglutide
(>150%), analogo del GLP-1 a singola somministrazione settimanale. Tra i farmaci a maggior
riduzione di spesa (Tabella 3.23) ai primi posti si trovano bevacizumab (-57,5%), dolute-
gravir (-37,7%) e octocog-alfa (-29,7%). Agalsidasi alfa e imiglucerasi, utilizzati come terapia
enzimatica rispettivamente per la malattia di Fabry e per la malattia di Gaucher, albutre-
penonacog alfa, indicato nel trattamento e la profilassi del sanguinamento in pazienti con
emofilia B e algucosidasi acida umana indicato nella malattia di Pompe, sono i primi quattro
principi attivi con un costo medio per DDD superiore a 1.000 euro (Tabella 3.24). Ben quat-
tordici molecole appartengono alla categoria dei farmaci antineoplastici e immunomodu-
latori. Tra i farmaci a maggior consumo i primi cinque principi attivi, con pit di 5 DDD,
appartengono alla categoria sangue ed organi emopoietici: sodio cloruro (5,8 DDD), clo-
pidogrel (5,8 DDD), enoxaparina (5,7 DDD), rivaroxaban (5,4 DDD) e cianocobalamina (5,0
DDD) (Tabella 3.25).
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Tabella 3.1 Spesa pro capite SSN per | livello ATC in ordine decrescente di spesa: confronto

2021-2020
I livello Spesa pro capite A-SSN A% Spesa pro capite A% Spesa SSN A%
ATC Assistenza 21-20 Strutture sanitarie 21-20 (a+b) 21-20
convenzionata (a) pubbliche (b)
L 4,38 1,8 107,59 4,6 111,98 4,5
C 49,51 0,9 6,48 10,5 56,00 2,0
A 32,31 3,6 19,39 13,8 51,70 7,2
J 9,46 -4,9 32,77 -5,7 42,23 -5,5
B 7,61 -3,2 32,05 4,1 39,66 2,6
N 23,97 1,4 8,23 5,4 32,21 2,3
R 16,13 -5,9 6,24 31,3 22,37 2,2
M 5,18 3,1 3,82 3,0 9,00 3,1
H 3,82 -2,7 4,24 -11,5 8,06 -7,6
G 5,53 2,1 1,36 12,5 6,89 4,0
S 3,71 -4,7 3,03 41,9 6,74 11,8
\% 0,14 -1,2 6,26 7,8 6,40 7,6
D 1,32 5,2 2,03 58,5 3,35 32,2
P 0,23 3,2 0,03 -31,5 0,25 -2,2
Totale 163,28 0,2 233,53 4,8 396,81 2,8
A Apparato gastrointestinale H  Preparati ormonali sistemici, P Antiparassitari
e metabolismo esclusi ormoni sessuali R  Sistema respiratorio
B  Sangue e organi J Antimicrobici per uso S Organidisenso
emopoietici sistemico VvV Vari
C  Sistema cardiovascolare L  Farmaci antineoplastici e
D  Dermatologici immunomodulatori
G  Sistema genito-urinario e M  Sistema muscolo-scheletrico
ormoni sessuali N  Sistema nervoso centrale

Tabella 3.2 Consumo (DDD/1000 abitanti die) SSN per | livello ATC in ordine decrescente di

consumo: confronto 2021-2020

llivello  DDD/1000 ab die A% DDD/1000 ab die A% DDD/1000 ab die A%
ATC Assistenza 21-20 Strutture pubbliche 21-20 SSN 21-20
convenzionata (a) (b) (a+b)
C 486,89 0,4 16,68 -4,3 503,6 0,3
A 284,28 10,9 34,04 3,8 318,3 10,1
B 89,60 2,2 50,56 3,2 140,2 2,6
N 68,91 1,6 26,53 0,2 95,4 1,2
G 43,67 3,9 2,47 12,8 46,1 4,4
R 39,84 -4,8 1,98 7,4 41,8 -4,9
M 37,61 3,5 5,56 7,4 43,2 4,0
H 36,79 2,6 4,69 -15,3 41,5 0,2
S 20,86 0,2 2,05 0,5 22,9 0,3
J 12,40 -4,1 5,74 -8,6 18,2 -5,6
L 6,30 -0,8 11,12 5,1 17,4 2,9
D 4,98 8,1 8,91 il 13,9 -5,5
\Y 0,10 -2,3 3,17 1,8 3,3 1,7
P 1,00 0,0 0,01 -96,9 1,0 -17,1
Totale 1133,23 3,2 173,52 0,3 1306,8 2,8
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Tabella 3.3 Composizione della spesa farmaceutica 2021 per | livello ATC e classe di
rimborsabilita (ordine decrescente per spesa totale)

Classe Acquisto privato Classe C Automedicazione Strutture

LI.:_veIIo A-SSN" di classe A con ricetta SOP e OTC Pubbliche® Totale
¢ € %* € %* €° %* € %* € %* €°
L 252 4,1 49 0,8 19 0,3 - - 5.786 94,8 6.106
A 1.967 48,2 305 7,5 226 5,5 647 15,9 932 229 4.077
J 755 20,9 143 4,0 78 2,2 - - 2.639 73,0 3.615
C 2.872 81,1 186 5,3 41 1,2 134 3,8 309 8,7 3.542
N 1.399 42,2 168 5,1 1.049 31,7 257 7,8 441 13,3 3.314
B 476 19,6 163 6,7 81 3,3 4 0,2 1.702 70,2 2.426
R 1.008 51,4 135 6,9 164 8,4 420 21,4 234 11,9 1.961
M 328 23,4 157 11,2 209 14,9 499 35,6 209 14,9 1.402
G 348 29,3 40 3,4 640 53,9 68 5,7 92 7,7 1.188
S 235 31,6 14 1,9 223 30,0 84 11,3 187 25,2 743
D 78 11,3 26 3,8 263 38,0 275 39,7 50 7,2 692
H 248 38,3 72 11,1 42 6,5 - - 286 44,1 648
Vv 9 1,9 83 17,8 29 6,2 - - 344 74,0 465
P 14 53,8 4 15,4 3 115 3 11,5 2 77 26

Totale  9.989 33,1 1.544 51 3.066 10,2 2.392 7,9 13.215 43,7 30.206

" spesa di fascia A al netto della fascia C rimborsata (32,4 milioni); $ Non comprensiva dell’ossigeno; ° Lorda in milioni di euro
* calcolata sulla categoria
Fonte: OsMed, Tracciabilita del farmaco

Tabella 3.4 Composizione dei consumi (in termini di DDD/1000 abitanti die) 2021, per |
livello ATC e classe di rimborsabilita (ordine decrescente di consumo)

Classe Acquisto privato Classe C Automedicazione Strutture

I IR’:(I;IO A-SSN" di classe A con ricetta SOP e OTC Pubbliche Totale
N. %* N. %* N. %* N. %* N. %* unita

C 486,9 89,2 32,8 6,0 1,5 0,3 7,9 1,4 16,7 3,1 5458

A 284,3 74,8 23,3 6,1 7,1 1,9 31,4 8,3 34,0 9,0 380,1

B 89,6 46,0 20,0 10,3 34,4 17,7 0,1 0,1 50,6 26,0 194,7

N 68,9 39,9 6,9 4,0 64,2 37,1 6,3 3,6 26,5 15,3 172,8

R 43,7 47,9 10,3 11,3 12,5 13,7 22,3 24,4 2,5 2,7 91,2

M 39,8 45,5 21,5 24,6 3,2 3,7 21,0 24,0 2,0 2,3 87,5

G 37,6 45,3 3,5 4,2 34,3 41,3 2,1 2,5 5,6 6,7 83,1

H 20,9 34,4 3,4 5,6 17,3 28,5 17,0 28,0 2,1 3,4 60,6

D 36,8 67,8 11,0 20,3 1,8 3,3 - - 4,7 8,6 54,3

S 12,4 29,2 1,8 4,2 12,4 29,2 10,1 23,8 5,7 13,5 42,4

J 6,3 26,0 4,1 16,9 2,7 11,1 - - 11,1 45,9 24,2

L 5,0 34,4 0,5 3,5 0,1 0,7 - - 8,9 61,5 14,5

Vv 0,1 2,3 0,1 2,3 0,9 21,1 - - 3,2 74,2 4,3

P 1,0 82,6 0,2 16,5 - - - - 0,0 0,8 1,2
Totale 1133,2 64,5 139,5 79 1924 11,0 118,2 6,7 173,5 9,9 1756,9

* calcolata sulla categoria
Fonte: OsMed e Tracciabilita del farmaco
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Figura 3.1 Andamento della spesa pro capite di classe A-SSN e strutture pubbliche nel

periodo 2017-2021 per | livello ATC
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Figura 3.2 Andamento dei consumi di classe A-SSN e strutture pubbliche nel periodo 2017-
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Figura 3.7 Effetto consumi, prezzi e mix sulla variazione della spesa farmaceutica
convenzionata di classe A-SSN per | livello ATC: confronto 2021-2020
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Sezione 3
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Tabella 3.9 Effetto consumi, prezzi e mix sulla variazione della spesa farmaceutica
convenzionata di classe A-SSN: confronto 2021-2020

(per ogni categoria ATC sono stati inclusi i sottogruppi terapeutici in ordine decrescente di spesa,
fino al valore di spesa pro capite di 0,10 euro)

ATC IV livello Spesa DDD/ A% 21-20 A%
lorda 1000 costo
Sottogruppi pro abdie  spesa DDD Prezzi Mix  medio
capite DDD
Italia 163,28 1133,2 -0,5 2,2 -0,4 -2,2 -2,6
C - Sistema cardiovascolare 49,51 486,9 0,3 -0,5 -0,4 1,2 0,8
Inibitori della HMG-CoA reduttasi 8,14 81,7 0,5 1,0 0,0 -0,5 -0,5
Bloccanti dei rece.tto.rl angiotensina Il 4,88 57.9 0,8 1,7 01 10 0,9
(ARBs), non associati
Betabloccanti, selettivi 4,86 40,6 2,1 0,4 0,0 1,7 1,6
Derivati diidropiridinici 4,16 50,1 -2,3 -1,8 0,0 -0,4 -0,4
Bloccanti Qel r§c§ttor| angiotensina Il 3,90 32,5 3,4 3,0 0,0 0,5 0,5
(ARBs) e diuretici
ACE inibitori non associati 3,71 82,4 -3,0 -2,8 0,6 -0,8 -0,2
Altre sostanze modificatrici dei lipidi 3,65 10,7 8,9 10,3 0,0 -1,1 -1,2
ACE inibitori e diuretici 2,49 19,4 -4,7 -4,0 0,1 -0,8 -0,6
Associazioni di vari modificatori dei lipidi 2,24 11,3 13,4 37,8 -8,0 -10,6 -17,7
ACE inibitori e calcio-antagonisti 1,66 12,2 -1,2 0,3 0,0 -1,5 -1,5
Bloccanti del.recettorl a.ng.lotensma 1] 1,37 9,3 12,3 11,9 0,0 0,4 0,4
(ARBs) e calcio-antagonisti
Bloccanti dei recettori alfa-adrenergici 1,25 7,6 -1,3 -1,2 0,0 -0,1 -0,1
Antiaritmici, classe IC 1,08 4,7 0,5 -1,3 0,0 1,9 1,9
Sulfonamidi, non associate 0,85 25,3 -3,8 -4,1 0,0 0,3 0,3
ACE inibitori, altre associazioni 0,73 5,1 0,1 15,8 -9,3 -4,7 -13,6
Betabloccanti selettivi e tiazidi 0,58 6,0 3,0 3,0 0,0 0,0 0,0
Nitrati organici 0,57 5,4 -14,2 -144 0,0 0,2 0,2
Antagonisti dell'aldosterone 0,55 3,3 -0,3 -2,0 0,0 1,8 1,8
Bloccantl.d.el recettori alfa e beta 0,49 28 7.8 73 0,0 0,5 0,5
adrenergici
Fibrati 0,40 2,9 1,8 1,7 0,0 0,1 0,1
Bloccanti dei recettori angiotensina Il 0,37 01 295 295 0,0 0,0 0,0
(ARBs), altre ass.
Antiaritmici, classe Ill 0,26 2,8 -3,8 -3,7 0,0 -0,1 -0,1
Agonisti dei recettori dell'imidazolina 0,19 1,3 -7,1 -7,4 0,0 0,3 0,3
Derivati benzotiazepinici 0,16 0,9 -9,7 -9,7 0,0 0,0 0,0
Betabloccanti, non selettivi 0,14 1,5 -2,4 -2,5 0,0 0,1 0,1
Altri preparati cardiaci 0,13 0,4 -20,0 -10,4 0,0 -10,7 -10,7
Derivati fenilalchilaminici 0,12 1,0 -8,9 -9,6 0,4 0,4 0,8
D|uret|C|.ad azwng diuret. maggiore ass. 0,12 0,6 2,9 2,7 0,0 0,2 0,2
a farm. risparm. di pot
Sulfonamidi, non associate 0,12 1,7 -6,8 -8,7 0,6 1,4 2,0
Betabloccanti selettivi ed altri diuretici 0,12 1,6 -6,3 -6,6 0,1 0,1 0,3
A- Appa_rato gastrointestinale e 32,31 284,3 2,9 9,9 0,0 6,4 6,4
metabolismo
Inibitori della pompa acida 11,48 76,2 -0,4 3,8 0,0 -4,1 -4,0
Vitamina d ed analoghi 4,82 142,5 20,8 20,4 0,0 0,4 0,4

segue

227




'uso dei farmaci in Italia

Rapporto Nazionale. Anno 2021

Tabella 3.9 - continua

ATCIV livello

DDD/

A% 21-20

Spesa A%
lorda 1000 costo
Sottogruppi pro abdie  spesa DDD Prezzi  Mix medio

capite DDD
Irr;ztijcl;ge ed analoghi iniettabili ad azione 343 72 5,8 5,0 0,8 0,0 0,8
Acido aminosalicilico ed analoghi 2,14 5,5 4,0 4,1 0,0 -0,1 -0,1
Biguanidi 1,63 23,0 3,2 1,9 0,0 1,3 1,3
Antibiotici 1,48 2,0 0,7 0,6 0,0 0,1 0,1
A}naloghl.del recettore GLP-1 (glucagon- 131 05 533 35,6 10 11,9 131
like peptide-1)
Altri antiulcera peptica e malattia da 0,90 42 12 13 0,0 01 01
reflusso gastroesofageo
Acidi biliari e derivati 0,90 2,7 9,7 6,5 1,1 1,9 3,1
Associazioni di ipoglicemizzanti orali 0,56 1,7 13,8 -9,4 0,7 24,7 25,6
Sulfoniluree 0,49 7,1 -5,5 -8,6 0,0 3,4 3,4
Ass<.JC|aZ|on| fra .compostl di alluminio, 0,41 18 0,6 0,2 0,0 03 03
calcio e magnesio
Insuline ed analoghi iniettabili ad azione 0,40 0,2 482 675 08 60,7 59,5
lenta
faarlr;lca);?ssouazmnl con vitamina d e/o altri 0,32 33 0,4 0,7 0,0 03 03
Corticosteroidi ad azione locale 0,30 0,4 4,1 6,5 -0,2 -2,0 -2,2
Preparati a base di enzimi 0,24 0,6 3,7 3,7 0,0 0,0 0,0
Altri ipoglicemizzanti, escluse le insuline 0,23 1,6 -14,7 -15,9 0,0 1,4 1,4
Inibitori della dipeptidil peptidasi 4 (DPP-4) 0,21 0,3 -0,8 -0,3 -0,2 -0,3 -0,6
Antagonisti della serotonina (5-HT3) 0,19 0,0 -5,9 4,2 -0,1 -9,6 -9,7
Inibitori dell'alfa-glucosidasi 0,13 0,5 -8,5 -8,6 0,0 0,2 0,2
Lassativi ad azione osmotica 0,11 1,0 -8,7 -6,5 -1,9 -0,5 -2,4
Tiazolindioni 0,11 0,4 5,5 4,9 0,0 0,6 0,6
N - Sistema nervoso 23,97 68,9 0,7 0,6 -0,1 0,1 0,0
Altri antiepilettici 4,77 6,4 3,0 2,4 0,0 0,6 0,6
Inlbltorl.selettlw della ricaptazione della 339 30,0 0,9 12 0,0 03 03
serotonina
Altri antidepressivi 3,26 11,7 3,0 3,0 0,0 0,0 0,0
Altri oppioidi 1,46 1,1 -1,6 -3,3 -0,8 2,5 1,7
Derivati della fenilpiperidina 1,34 0,6 -2,4 -2,8 -0,3 0,7 0,4
Alcaloidi naturali dell'oppio 1,14 0,6 -6,0 -4,3 -1,0 -0,7 -1,7
Agonisti della dopamina 1,11 1,0 -5,8 -6,6 0,0 0,9 0,9
DlazePlne, ossazepine, tiazepine e 1,02 13 78 45 0,0 32 32
ossepine
Agonisti selettivi dei recettori 5-HT1 1,01 0,9 1,2 1,1 0,0 0,1 0,1
Derivati degli acidi grassi 0,99 2,3 0,3 -0,6 0,2 0,7 0,9
Inibitori della monoaminoossidasi di tipo b 0,77 1,6 -1,8 -1,7 0,0 -0,1 -0,1
Dopa e suoi derivati 0,72 2,1 -3,1 -1,7 0,0 -1,4 -1,4
Opp|0|d|.|r? a.ssomazwne con analgesici 0,53 14 21 12 11 02 0,9
non oppioidi
Derivati della carbossamide 0,48 1,8 -2,1 -3,3 1,0 0,2 1,3
Amidi 0,36 0,3 2,8 2,8 0,0 0,0 0,0
Derivati dell'oripavina 0,29 0,2 17,4 10,6 0,0 6,2 6,2
Altri antipsicotici 0,26 0,4 3,5 3,8 -1,8 1,5 -0,3

segue
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Tabella 3.9 - continua

Consumi e spesa per classe terapeutica

ATC  livello Spesa DDD/ A % 21-20 A%
lorda 1000 costo
Sottogruppi pro abdie spesa DDD Prezzi Mix medio
capite DDD
Ir-ubltorl‘non selettivi della monoamino- 0,16 10 10 10 10 1,0 0,0
ricaptazione
Anticolinesterasici 0,14 0,4 -4,3 -3,6 -0,6 -0,2 -0,8
R - Sistema respiratorio 16,13 39,8 -6,5 -5,7 -1,2 0,4 -0,9
Adren.erglc-| as§. a c-orjtlcoster0|d| o altri, 781 12,7 82 5,5 21 0,8 2,9
esclusi anticolinergici
Anticolinergici 3,06 5,7 -7,6 -8,5 -0,3 1,3 1,0
Ass. adrgnerglu .co.n anticol. incl. triple ass. 1,89 24 65 12 0,6 59 52
con corticosteroidi
Glicocorticoidi 1,26 3,4 9,1 -10,9 -0,9 2,9 2,0
Altri antiistaminici per uso sistemico 0,66 6,0 -3,6 -3,5 0,0 -0,1 -0,1
Agonisti s.e.lettlw dei recettori beta2- 0,51 31 136 -108 0,0 3,1 3,1
adrenergici
Antagonisti dei recettori leucotrienici 0,46 2,0 -7,3 -6,1 0,0 -1,3 -1,3
Derivati piperazinici 0,40 4,1 0,9 0,5 0,0 0,4 0,4
J - Antimicrobici generali per uso sistemico 9,46 12,4 -5,5 -5,0 -0,6 0,1 -0,5
Ass. di pen|C|II.|ne, incl. inibitori delle 219 42 3,9 47 0,0 0,9 0,9
beta-lattamasi
Cefalosporine di terza generazione 1,97 1,3 -9,5 -6,2 0,0 -3,5 -3,5
Macrolidi 1,17 2,6 -6,3 -8,0 -0,3 2,1 1,9
Fluorochinoloni 1,08 1,4 -5,5 -6,4 -0,3 1,2 1,0
Derivati triazolici e tetrazolici 0,85 0,5 -2,7 -2,5 0,0 -0,2 -0,2
Altri antibatterici 0,63 0,4 0,3 0,3 0,0 0,0 0,0
Nucleo§|d| e.rlucleotldl escl. inibitori 0,55 03 9,5 22 8,4 11 7.4
transcriptasi inversa
Immunoglobuline specifiche 0,39 0,0 -7,7 -10,2 0,0 2,7 2,7
Penicilline ad ampio spettro 0,15 0,7 -11,7  -12,4 -0,3 1,1 0,8
B - Sangue e organi emopoietici 7,61 89,6 -3,9 1,2 -0,4 -4,7 -5,1
Antiaggreganti piastrinici, esclusa I'eparina 2,96 60,9 -4,4 -1,1 -1,6 -1,8 -3,3
Eparinici 2,47 3,0 10,1 13,5 -0,1 -2,9 -3,0
Acido folico e derivati 0,51 6,6 8,9 10,3 -0,1 -1,1 -1,2
Ferro bivalente, preparati orali 0,36 2,9 6,8 7,2 0,0 -0,4 -0,4
Inibitori diretti del fattore Xa 0,29 0,2 -60,7 -57,3 0,0 -7,8 -7,8
Succeda.nel del sangue e frazioni proteiche 0,25 0,0 67 77 0,0 0,9 0,9
plasmatiche
Solu2|0|t1|.che influenzano I'equilibrio 0,17 02 38 5,0 9,2 0,0 93
elettrolitico
Antagonisti della vitamina K 0,12 2,9 -17,5 -17,5 0,0 0,1 0,1
Altri preparati antianemici 0,11 0,0 -22,8 -19,2 0,0 -4,5 -4,5
Vitamina B12 (cianocobalamina e derivati) 0,10 12,3 13,5 14,0 0,0 -0,4 -0,4
G- Slstc‘ema genito-urinario e ormoni 5,53 43,7 14 2,9 1,2 03 15
sessuali
Antagonisti dei recettori alfa-adrenergici 2,88 27,7 0,8 3,9 -1,9 -1,2 -3,0
Inibitori della testosterone 5-alfa reduttasi 1,59 10,9 -2,0 -1,0 -0,1 -0,9 -1,0
Inibitori della prolattina 0,17 0,1 2,2 0,9 0,0 1,3 1,3
Gonadotropine 0,16 0,0 54,6 3,9 -0,6 49,7 48,8
Altri estrogeni 0,13 0,8 4,8 5,1 0,0 -0,3 -0,3
Derivati del pregnene (4) 0,12 0,9 20,8 20,3 0,0 0,4 0,4
segue
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Tabella 3.9 - continua

ATC  livello

DDD/

A% 21-20

Spesa A%
lorda 1000 costo
Sottogruppi pro abdie  spesa DDD Prezzi  Mix medio

capite DDD
M - Sistema muscolo-scheletrico 5,18 37,6 2,4 2,5 0,0 -0,1 -0,1
Bifosfonati 1,33 6,9 -0,1 0,4 -0,2 -0,4 -0,6
El;:ec;())aratl inibenti la formazione di acido 0,87 10,6 43 26 0,0 17 17
?;rrrl::tlje” acido acetico e sostanze 0,78 a8 35 3,7 0,0 02 02
Coxib 0,70 4,1 8,9 9,1 0,0 -0,2 -0,2
Derivati dell'acido propionico 0,67 5,4 51 3,4 0,0 1,6 1,6
Bifosfonati, associazioni 0,42 2,0 -5,4 -5,0 0,0 -0,4 -0,4
Altri farmaci antiinfiammatori/
antireumatici non steroidei 0,16 L9 33 28 0,0 05 05
Oxicam-derivati 0,12 0,8 -1,5 -1,8 0,0 0,3 0,3
!.- Farmaci antmeoplastncn e 4,38 6.3 11 17 01 2,7 2,9
immunomodulatori
Inibitori dell'aromatasi 2,23 3,0 1,3 0,8 0,0 0,5 0,5
Altri immunosoppressori 0,78 1,6 0,6 -0,4 0,0 1,0 1,0
Inibitori della calcineurina 0,55 0,2 -7,1 -6,4 0,0 -0,8 -0,8
Fattori di stimolazione delle colonie 0,19 0,0 72,2 56,2 0,0 10,2 10,2
Altri antineoplastici 0,17 0,3 5,2 1,0 4,3 -0,1 4,1
Antiandrogeni 0,12 0,2 -13,7 -13,8 0,0 0,1 0,1
H.- Prepal:atl ormc.mall sistemici, esclusi 3,82 36,8 34 16 0,6 54 4,9
gli ormoni sessuali
Glicocorticoidi 1,44 13,5 4,4 3,9 1,8 -1,3 0,5
Ormoni tiroidei 1,26 21,6 7,1 0,5 0,0 6,6 6,6
Ormoni paratiroidei ed analoghi 0,78 0,1 -26,5 -21,3 -0,1 -6,5 -6,6
Vasopressina ed analoghi 0,13 0,1 -0,5 -1,0 0,0 0,5 0,5
S - Organi di senso 3,71 20,9 -5,3 -0,7 -3,9 -0,8 -4,6
Sostanze beta-bloccanti 2,13 11,6 -6,6 -2,7 -3,9 0,0 -4,0
Analoghi delle prostaglandine 1,19 5,6 -7,5 -2,4 -4,5 -0,8 -5,3
Inibitori dell'anidrasi carbonica 0,26 1,8 20,7 23,7 0,0 -2,4 -2,4
Simpaticomimetici per la terapia 0,10 15 23 10 0,9 03 12
del glaucoma
D - Dermatologici 1,32 5,0 4,5 71 0,0 -2,4 2,4
Altri antipsoriasici per uso topico 0,89 2,5 1,6 1,8 0,1 -0,3 -0,2
Retinoidi per il trattamento dell'acne 0,11 0,2 23,3 24,0 0,0 -0,6 -0,6
P- Farmau_antlparassnarl, insetticidi 0,23 1,0 25 0,9 0,0 3,4 34
e repellenti
Aminochinoline 0,17 0,9 -1,7 -0,9 0,0 -0,9 -0,9
V - Vari 0,14 0,1 -1,9 -3,2 -0,1 1,5 1,4
Farmaci per trattamento dell'iperkaliemia 0,12 01 02 16 0,0 14 14

e iperfosfatemia
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Sezione 3

Consumi e spesa per classe terapeutica

Tabella 3.10 Spesa, consumi e costo medio per giornata di terapia in regime di assistenza
convenzionata 2021 di classe A-SSN: principi attivi piu prescritti per | livello ATC (fino al
75% della spesa della categoria)

Categoria terapeutica Spesalorda %* A% DDD/1000 %* A% Costo A%
pro capite 21-20 ab die 21-20 medio 21-20
DDD

C - Cardiovascolare 49,51 0,9 486,9 0,4 0,28 0,8
atorvastatina 4,62 9,3 2,8 50,2 10,3 3,0 0,25 0,1
bisoprololo 2,72 5,5 4,4 12,3 2,5 4,2 0,60 0,5
omega 3 2,08 4,2 7,8 4,9 1,0 9,1 1,17 -0,9
ramipril 2,02 4,1 0,0 62,4 128 -0,8 0,09 1,0
olmesartan 1,78 3,6 7,7 15,5 3,2 7,8 0,31 0,1
amlodipina 1,62 3,3 -0,4 28,1 5,8 0,3 0,16 -0,4
ezetimibe 1,56 3,2 12,3 5,8 1,2 132 0,74 -0,6
nebivololo 1,53 3,1 2,0 16,5 3,4 2,4 0,25 -0,1
simvastatina 1,45 2,9 -4,9 12,2 2,5 -4,7 0,33 0,1
rosuvastatina 1,41 2,9 5,0 14,9 3,1 6,0 0,26 -0,7
olmesartan/amlodipina 1,31 2,6 12,4 8,9 1,8 12,1 0,40 0,5
doxazosin 1,25 2,5 -0,6 7,6 1,6 -03 0,45 -0,1
olmesartan/idroclorotiazide 1,22 2,5 5,4 10,0 2,1 5,8 0,33 -0,2
ezetimibe/simvastatina 1,20 2,4 2,1 5,0 1,0 2,5 0,66 -0,1
ezetimibe/rosuvastatina 1,03 2,1 31,3 6,3 1,3 91,6 0,45 -31,3
flecainide 0,89 1,8 3,2 3,0 0,6 4,0 0,82 -0,5
barnidipina 0,88 1,8 -1,6 4,9 1,0 -14 0,50 0,1
perindopril/amlodipina 0,83 1,7 -1,2 5,3 1,1 0,0 0,43 -0,9
lercanidipina 0,78 1,6 -1,5 9,5 1,9 -1,2 0,22 0,0
losartan 0,74 1,5 -5,5 7,1 1,5 -5,2 0,29 -0,1
furosemide 0,72 1,5 -3,0 24,1 49 -3,1 0,08 0,4
zofenopril 0,68 1,4 -0,8 4,5 0,9 -09 0,41 0,3
valsartan/idroclorotiazide 0,67 1,4 -5,4 6,1 1,3 -5,0 0,30 -0,2
valsartan 0,67 1,3 -1,7 9,9 20 -1,3 0,19 -0,2
irbesartan 0,67 1,3 -4,8 8,1 1,7 -4,7 0,22 0,1
zofenopril/idroclorotiazide 0,64 1,3 -1,2 4,1 0,8 -0,8 0,43 -0,1
perindopril/indapamide/amlodipina 0,61 1,2 -2,0 4,2 09 16,4 0,40 -15,6
irbesartan/idroclorotiazide 0,59 1,2 -5,1 51 1,0 -44 0,32 -0,5
ramipril/idroclorotiazide 0,57 1,1 0,0 6,6 1,4 0,1 0,24 0,2
telmisartan 0,53 1,1 -4,3 8,6 1,8 -43 0,17 0,2
A- Gastrointestinale e 32,31 36 2843 109 031 -64
metabolismo

pantoprazolo 4,40 13,6 3,3 27,5 9,7 8,7 0,44 -4,6
colecalciferolo 4,17 12,9 23,4 140,0 49,3 21,8 0,08 1,6
lansoprazolo 2,29 7,1 -4,5 13,8 4,9 -1,8 0,45 -2,5
esomeprazolo 2,23 6,9 1,8 15,3 5,4 7,9 0,40 -5,4
omeprazolo 2,23 6,9 -1,6 17,6 6,2 2,3 0,35 -3,6
mesalazina 2,07 6,4 4,2 5,2 1,8 4,1 1,09 0,4
metformina 1,63 5,0 4,0 23,0 8,1 2,9 0,19 1,3
insulina lispro 1,49 4,6 -4,5 3,3 1,1 -3,9 1,25 -0,3
insulina aspart 1,41 4,4 -5,3 2,8 1,0 -3,2 1,37 -1,9
rifaximina 1,38 4,3 1,9 1,8 0,6 2,2 2,08 0,0
acido ursodesossicolico 0,87 2,7 10,7 2,6 0,9 7,6 0,92 3,2
sodio alginato/potassio bicarbonato 0,87 2,7 -0,4 4,1 1,4 -0,2 0,59 0,1

segue
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Categoria terapeutica Spesa lorda %* A% DDD/1000 %* A% Costo A%
pro capite 21-20 ab die 21-20 medio 21-20
DDD

N - Sistema nervoso 23,97 1,4 68,9 1,6 0,95 0,0
levetiracetam 1,62 6,7 0,9 2,2 3,2 1,5 2,02 -0,3
fentanil 1,34 5,6 -1,7 0,6 09 -1,8 5,77 0,4
pregabalin 1,30 5,4 5,7 2,3 3,3 5,4 1,54 0,6
tapentadolo 1,22 5,1 0,1 0,5 0,8 1,2 6,25 -0,9
paroxetina 1,01 4,2 0,6 7,9 11,5 0,8 0,35 0,0
escitalopram 0,97 4,0 1,3 7,6 11,0 2,0 0,35 -0,4
acido valproico 0,96 4,0 1,2 2,3 3,3 0,4 1,16 1,0
naloxone/ossicodone 0,89 3,7 -5,4 0,4 0,5 -2,4 6,50 -2,8
venlafaxina 0,80 3,4 1,0 3,6 5,3 2,4 0,61 -1,1
sertralina 0,80 3,3 4,7 8,7 12,6 4,8 0,25 0,2
duloxetina 0,79 3,3 3,0 3,2 4,7 3,9 0,67 -0,6
vortioxetina 0,72 3,0 12,1 1,7 25 12,4 1,14 0,0
lacosamide 0,68 2,8 11,5 0,3 0,5 11,8 5,38 0,0
rotigotina 0,65 2,7 -6,3 0,3 0,5 -64 5,42 0,4
quetiapina 0,60 2,5 6,4 0,5 0,7 6,5 3,47 0,2
lamotrigina 0,45 1,9 2,0 0,7 1,0 2,1 1,78 0,2
trazodone 0,40 1,7 1,4 1,1 1,6 1,5 0,98 0,2
citalopram 0,40 1,7 -1,2 3,9 5,7 -0,8 0,28 -0,1
safinamide 0,39 1,6 1,1 0,2 0,4 3,0 4,36 -1,6
pramipexolo 0,37 1,5 -1,4 0,4 0,6 -1,9 2,31 0,7
lidocaina 0,36 1,5 3,5 0,3 0,4 3,8 3,61 0,0
mirtazapina 0,35 1,5 1,6 1,7 2,5 1,9 0,57 -0,1
levodopa/benserazide 0,35 1,4 -1,2 1,0 1,5 -1,0 0,92 0,0
gabapentin 0,34 1,4 3,0 0,4 0,6 3,0 2,15 0,3
buprenorfina 0,29 1,2 18,2 0,2 0,3 11,6 4,46 6,2
R - Respiratorio 16,13 -5,9 39,8 -4,8 1,11 -0,9
beclometasone/formoterolo 2,47 15,3 -2,1 3,9 9,8 -1,8 1,73 0,0
fluticasone furoato/vilanterolo 2,35 14,6 -0,6 3,7 9,3 -0,4 1,74 0,0
budesonide/formoterolo 1,41 8,8 -3,1 2,0 5,1 -2,2 1,90 -0,6
salmeterolo/fluticasone 1,23 7,6 -29,2 2,3 58 -15,5 1,46 -15,9
tiotropio 1,17 7,2 -10,0 2,1 53 -10,0 1,53 0,2
umeclidinio 0,84 5,2 5,8 1,5 3,6 6,1 1,59 0,0
aclidinio 0,60 3,7 -9,9 1,0 2,6 -88 1,59 -0,9
glicopirronio/beclometasone/ 0,50 31 314 05 11 318 3,06 0,0
formoterolo

vilanterolo/fluticasone 0,47 29 311 05 11 249 28 53
furoato/umeclidinio

beclometasone 0,47 2,9 -7,6 1,3 3,2 -7,9 1,00 0,6
montelukast 0,46 2,9 -6,7 2,0 5,1 -5,2 0,62 -1,3
glicopirronio 0,41 2,6 -145 0,7 1,9 -14,3 1,51 0,0
J - Antimicrobici 9,46 -4,9 12,4 -4,1 2,09 -05
amoxicillina/acido clavulanico 2,07 21,9 -3,6 4,2 33,6 -3,8 1,36 0,5
ceftriaxone 0,82 8,7 -11,7 0,2 1,5 -12,4 11,99 1,0
azitromicina 0,72 7,6 2,0 1,3 10,8 1,7 1,48 0,6
cefixima 0,69 7.3 0,9 0,8 6,6 1,0 2,33 0,2
fluconazolo 0,68 7,2 -1,8 0,3 2,7 -1,2 5,55 -0,4
fosfomicina 0,63 6,7 1,0 0,4 3,0 1,2 4,63 0,1

segue
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Consumi e spesa per classe terapeutica

Categoria terapeutica Spesalorda %* A% DDD/1000 %* A% Costo A%
pro capite 21-20 ab die 21-20 medio 21-20
DDD
ciprofloxacina 0,59 6,2 1,7 0,6 51 1,9 2,57 0,1
claritromicina 0,39 4,1 -15,7 1,2 9,8 -14,6 0,88 -1,0
levofloxacina 0,35 3,7 -10,6 0,7 52 -10,6 1,49 0,2
immunoglobulina umana 033 35 62 00 00 55 312,04 -05
antiepatite B
B - Sangue e organi emopoietici 7,61 -3,2 89,6 2,2 0,23 -5,1
enoxaparina 2,21 29,0 16,0 2,7 3,1 194 2,20 -2,6
acido acetilsalicilico 1,18 15,5 0,8 45,0 50,2 1,4 0,07 -0,4
clopidogrel 1,16 15,3 -0,1 5,6 6,3 0,5 0,57 -04
acido folico 0,51 6,7 9,7 6,6 7,4 11,3 0,21 -1,2
ferroso solfato 0,26 3,4 8,8 2,3 2,6 9,1 0,31 0,0
albumina umana 0,25 3,3 7,4 0,0 0,0 8,7 51,79 -0,9
G - Genito-urinario e 5,53 21 437 39 035 15
ormoni sessuali
tamsulosina 1,12 20,2 1,9 10,8 24,8 2,8 0,28 -0,6
dutasteride 1,04 18,8 -1,8 8,3 19,1 -0,5 0,34 -1,1
alfuzosina 0,89 16,0 2,6 9,4 21,4 2,8 0,26 0,1
silodosina 0,71 12,8 1,2 6,2 142 15,2 0,31 -11,9
finasteride 0,55 9,9 -0,4 2,6 5,8 1,2 0,59 -13
M - Muscolo-scheletrico 5,18 3,1 37,6 3,5 0,38 -0,1
acido alendronico 0,78 15,1 2,2 4,1 10,9 3,8 0,52 -1,2
diclofenac 0,60 11,6 6,2 4,1 10,9 6,2 0,40 0,3
etoricoxib 0,59 11,4 10,6 3,5 92 11,3 046 -0,3
febuxostat 0,51 9,9 6,3 2,1 5,6 6,8 0,67 -0,2
acido alendronico/colecalciferolo 0,42 8,1 -4,8 2,0 5,3 -4,1 0,58 -0,4
acido risedronico 0,37 71 -2,5 2,1 5,6 -1,5 0,48 -0,7
allopurinolo 0,36 7,0 3,3 8,5 22,5 2,8 0,12 0,7
ibuprofene 0,28 5,5 14,3 1,9 50 14,3 0,41 0,2
L - Antineoplastici e 4,38 18 6,3 08 19 29
immunomodulatori
letrozolo 1,41 32,2 3,2 1,7 27,2 3.8 2,26 -0,3
metotrexato 0,69 15,7 2,2 1,3 21,1 1,8 1,41 0,7
ciclosporina 0,48 10,9 -9,2 0,2 2,5 -7,5 8,12 -1,5
exemestane 0,44 10,1 6,4 0,5 8,6 7,0 2,23 -0,3
anastrozolo 0,37 8,5 -6,6 0,8 11,9 -5,9 1,36 -0,6
H - Ormoni sistemici 3,82 -2,7 36,8 2,6 0,28 -4,9
levotiroxina 1,22 31,9 8,2 21,6 58,7 1,5 0,15 7,0
teriparatide 0,78 20,4 -26,0 0,1 0,4 -20,6 1565 -6,6
prednisone 0,68 17,8 2,4 6,8 18,4 3,8 028 -1,1
betametasone 0,26 6,8 -3,1 1,7 46 -2,7 0,42 -0,2
metilprednisolone 0,20 51 1,5 3,0 8,2 2,5 0,18 -0,7
S - Organi di senso 3,71 -4,7 20,9 0,2 0,49 -4,6
tafluprost 0,50 13,4 3,7 1,6 7,5 4,0 0,86 0,0
timololo/bimatoprost 0,43 11,7 -1,8 1,4 6,7 -1,8 0,85 0,3
dorzolamide/timololo 0,40 10,7 21,5 2,7 13,0 174 0,40 3,8
timololo 0,36 9,8 2,6 3,1 14,8 0,0 0,32 2,8
bimatoprost 0,32 8,6 -22,1 1,8 85 4,1 0,49 -18,5
tafluprost/timololo 0,25 6,9 11,8 0,7 3,5 12,1 0,96 0,0
segue
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Categoria terapeutica Spesa lorda %* A% DDD/1000 %* A% Costo A%
pro capite 21-20 ab die 21-20 medio 21-20
DDD
timololo/brinzolamide 0,24 6,4 -40,3 1,2 59 -264 0,53 -18,7
travoprost 0,20 5,5 -5,7 1,0 4,7 -5,8 0,57 0,4
latanoprost 0,17 4,6 -1,8 1,3 6,2 -0,3 0,37 -1,1
D - Dermatologici 1,32 5,2 5,0 8,1 0,73 2,4
calcipotriolo/betametasone 0,84 63,4 3,5 2,4 47,6 4,2 0,97 -0,4
isotretinoina 0,11 8,4 24,1 0,2 4,4 25,2 1,38 -0,6
clobetasolo 0,08 5,9 13,0 1,0 20,1 23,7 021 -84
diclofenac 0,06 4,8 15,9 0,1 1,2 17,8 2,95 -1,4
terbinafina 0,05 3,8 4,0 0,1 2,0 3,9 1,41 0,4
P - Antiparassitari 0,23 3,2 1,0 0,0 0,62 3,4
idrossiclorochina 0,17 73,2 -1,1 0,9 87,4 0,1 0,52 -0,9
meflochina 0,02 8,2 88,1 0,0 0,4 88,6 13,27 0,0
mebendazolo 0,02 8,1 -7,3 0,1 7,7 -7,7 0,65 0,7
metronidazolo 0,01 5,2 15,6 0,0 3,1 16,1 1,03 -0,1
tinidazolo <0,005 2,2 12,5 0,0 0,5 12,8 2,71 0,0
V - Vari 0,14 -1,2 0,1 -2.3 3,78 1,4
sevelamer 0,05 39,2 2,1 <0,05 27,4 2,7 5,40 -0,3
polistirene sulfonato 0,04 31,6 1,5 <0,05 43,0 1,9 2,78 -0,1
ossidrossido sucroferrico 0,02 12,0 0,7 <0,05 5,4 0,9 8,44 0,0
calcio acetato/magnesio carbonato 0,01 4,4 -11,4 <0,05 16,3 -11,2 1,02 0,0
deferoxamina 0,01 3,9 -10,5 <0,05 0,7 -10,0 19,62 -0,2

* le percentuali di spesa e di DDD sono calcolate sul totale della categoria ATC
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Consumi e spesa per classe terapeutica

Tabella 3.11 Primi trenta principi attivi per spesa convenzionata di classe A-SSN: confronto
2021-2020

ATC Principio attivo Spesa %* Spesalorda Rango Rango Costo A%
(milioni) pro capite 2021 2020 medio 21-20
DDD
C atorvastatina 273,7 2,8 4,62 1 1 0,25 0,1
A pantoprazolo 260,5 2,7 4,40 2 2 0,44 -4,6
A colecalciferolo 246,9 2,6 4,17 3 3 0,08 1,6
C bisoprololo 160,9 1,7 2,72 4 4 0,60 0,5
R beclometasone/formoterolo 146,2 1,5 2,47 5 5 1,73 0,0
R fluticasone furoato/vilanterolo 139,3 1,4 2,35 6 7 1,74 0,0
A lansoprazolo 135,6 1,4 2,29 7 6 0,45 -2,5
A esomeprazolo 132,2 1,4 2,23 8 9 0,40 -5,4
A omeprazolo 131,9 1,4 2,23 9 8 0,35 -3,6
B enoxaparina 130,9 1,4 2,21 10 14 2,20 -2,6
C omega 3 123,4 1,3 2,08 11 13 1,17 -0,9
A mesalazina 122,8 1,3 2,07 12 12 1,09 0,4
J amoxicillina/acido clavulanico 122,5 1,3 2,07 13 10 1,36 0,5
C ramipril 119,6 1,2 2,02 14 11 0,09 1,0
C olmesartan 105,4 1,1 1,78 15 16 0,31 0,1
A metformina 96,6 1,0 1,63 16 19 0,19 1,3
c amlodipina 96,0 1,0 1,62 17 17 0,16 -0,4
N levetiracetam 95,7 1,0 1,62 18 18 2,02 -0,3
C ezetimibe 92,6 1,0 1,56 19 25 0,74 -0,6
C nebivololo 90,6 0,9 1,53 20 22 0,25 -0,1
A insulina lispro 88,1 0,9 1,49 21 20 1,25 -0,3
C simvastatina 86,1 0,9 1,45 22 21 0,33 0,1
R budesonide/formoterolo 83,8 0,9 1,41 23 24 1,90 -0,6
C rosuvastatina 83,7 0,9 1,41 24 29 0,26 -0,7
A insulina aspart 83,6 0,9 1,41 25 23 1,37 -1,9
L letrozolo 83,6 0,9 1,41 26 26 2,26 -0,3
A rifaximina 81,7 0,8 1,38 27 28 2,08 0,0
N fentanil 79,5 0,8 1,34 28 27 5,77 0,4
C olmesartan/amlodipina 77,7 0,8 1,31 29 36 0,40 0,5
N pregabalin 76,8 0,8 1,30 30 32 1,54 0,6
Totale 3.647,5 37,7
Totale spesa classe A-SSN 9.672,4

* calcolata sul totale della spesa convenzionata
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Tabella 3.12 - continua
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13
11
18
29

rosuvastatina

16
26
47

17
32

14
11
152

insulina aspart

letrozolo

25

22
16
57

29
23
36

12
29
14

16
52

13
34
35

10
50
12

26
27
28

26
28

30
29

16
39

rifaximina
fentanil

25

24

30

21 36 23 30 36 38 20 43 45 33 25 31 24 26 22 16 24 24 28

47

olmesartan/
amlodipina
pregabalin

29

35

45

38

37

39

38

35

20

29

17

52

31

26

33

37

23

27

31

16

30

Consumi e spesa per classe terapeutica

237



'uso dei farmaci in Italia

Rapporto Nazionale. Anno 2021

Tabella 3.13 Primi trenta principi attivi* a maggiore costo medio per giornata di terapia in
regime di assistenza convenzionata rispetto all’anno precedente: confronto 2021-2020

ATC Principio attivo Costo A% Spesa A% DDD/1000 A%
medio 21-20 pro capite 21-20 ab die 21-20
DDD
H teriparatide 15,65 -6,6 0,78 -26,0 0,1 -20,6
J ceftriaxone 11,99 1,0 0,82 -11,7 0,2 -12,4
L ciclosporina 8,12 -1,5 0,48 -9,2 0,2 -7,5
N naloxone/ossicodone 6,50 -2,8 0,89 -5,4 0,4 -2,4
N tapentadolo 6,25 -0,9 1,22 0,1 0,5 1,2
N fentanil 5,77 0,4 1,34 1,7 0,6 -1,8
J fluconazolo 5,55 -0,4 0,68 -1,8 0,3 -1,2
N rotigotina 5,42 0,4 0,65 -6,3 0,3 -6,4
N lacosamide 5,38 0,0 0,68 11,5 0,3 11,8
A dulaglutide 4,84 2,6 0,87 40,6 0,5 37,4
J fosfomicina 4,63 0,1 0,63 1,0 0,4 1,2
N quetiapina 3,47 0,2 0,60 6,4 0,5 6,5
R glicopirronio/beclometasone/ 3,06 0,0 0,50 31,4 0,5 318
formoterolo
vilanterolo/fluticasone
R S 2,83 5,3 0,47 31,1 0,5 24,9
furoato/umeclidinio
J ciprofloxacina 2,57 0,1 0,59 1,7 0,6 19
J cefixima 2,33 0,2 0,69 0,9 0,8 1,0
L letrozolo 2,26 0,3 1,41 3,2 1,7 3,8
B enoxaparina 2,20 -2,6 2,21 16,0 2,7 19,4
A rifaximina 2,08 0,0 1,38 1,9 1,8 2,2
N levetiracetam 2,02 -0,3 1,62 0,9 2,2 1,5
R budesonide/formoterolo 1,90 -0,6 1,41 -3,1 2,0 -2,2
R fI.uticasone furoato/ 174 0,0 235 06 37 04
vilanterolo
beclometasone/
R 1,73 0,0 2,47 2,1 3,9 -1,8
formoterolo
R umeclidinio 1,59 0,0 0,84 5,8 1,5 6,1
R aclidinio 1,59 -0,9 0,60 9,9 1,0 -8,8
N pregabalin 1,54 0,6 1,30 5,7 2,3 5,4
R tiotropio 1,53 0,2 1,17 -10,0 2,1 -10,0
J azitromicina 1,48 0,6 0,72 2,0 1,3 1,7
R salmeterolo/fluticasone 1,46 -15,9 1,23 -29,2 2,3 -15,5
L metotrexato 1,41 0,7 0,69 2,2 1,3 1,8

* selezionati tra i primi 100 principi attivi a maggior spesa pro capite
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Tabella 3.14 Primi trenta principi attivi* a maggiore variazione di spesa convenzionata

rispetto all’anno precedente: confronto 2021-2020

ATC Principio attivo Spesa A% DDD/1000 A% Costo A%
pro capite 21-20 ab die 21-20 medio 21-20
DDD
A dulaglutide 0,87 40,6 0,5 37,4 4,84 2,6
R glicopirronio/beclometasone/ 0,50 314 0,5 318 306 0,0
formoterolo
C ezetimibe/rosuvastatina 1,03 31,3 6,3 91,6 0,45 -31,3
r  Vianterolo/fluticasone 0,47 31,1 0,5 24,9 2,83 53
furoato/umeclidinio
A colecalciferolo 4,17 23,4 140,0 21,8 0,08 1,6
B enoxaparina 2,21 16,0 2,7 19,4 2,20 -2,6
C olmesartan/amlodipina 1,31 12,4 8,9 12,1 0,40 0,5
C ezetimibe 1,56 12,3 5,8 13,2 0,74 -0,6
N vortioxetina 0,72 12,1 1,7 12,4 1,14 0,0
N lacosamide 0,68 11,5 0,3 11,8 5,38 0,0
A acido ursodesossicolico 0,87 10,7 2,6 7,6 0,92 3,2
M etoricoxib 0,59 10,6 3,5 11,3 0,46 -0,3
B acido folico 0,51 9,7 6,6 11,3 0,21 -1,2
H levotiroxina 1,22 8,2 21,6 1,5 0,15 7,0
C omega 3 2,08 7,8 4,9 9,1 1,17 -0,9
C olmesartan 1,78 7,7 15,5 7,8 0,31 0,1
N quetiapina 0,60 6,4 0,5 6,5 3,47 0,2
M febuxostat 0,51 6,3 2,1 6,8 0,67 -0,2
M diclofenac 0,60 6,2 4,1 6,2 0,40 0,3
R umeclidinio 0,84 5,8 1,5 6,1 1,59 0,0
N pregabalin 1,30 5,7 2,3 5,4 1,54 0,6
C olmesartan/idroclorotiazide 1,22 5,4 10,0 5,8 0,33 -0,2
C rosuvastatina 1,41 5,0 14,9 6,0 0,26 -0,7
N sertralina 0,80 4,7 8,7 4,8 0,25 0,2
C nebivololo/idroclorotiazide 0,48 4,6 4,6 5,0 0,28 -0,2
C bisoprololo 2,72 4,4 12,3 4,2 0,60 0,5
A mesalazina 2,07 4,2 5,2 4,1 1,09 0,4
A metformina 1,63 4,0 23,0 2,9 0,19 1,3
S tafluprost 0,50 3,7 1,6 4,0 0,86 0,0
D calcipotriolo/betametasone 0,84 3,5 2,4 4,2 0,97 -0,4

* selezionati tra i primi 100 principi attivi a maggior spesa pro capite
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Tabella 3.15. Primi trenta principi attivi* a maggiore riduzione di spesa convenzionata
rispetto all’anno precedente: confronto 2021-2020

ATC Principio attivo Spesa A% DDD/1000 A% Costo A%
pro capite 21-20 ab die 21-20 medio 21-20
DDD
R salmeterolo/fluticasone 1,23 -29,2 2,3 -15,5 1,46 -15,9
H teriparatide 0,78 -26,0 0,1 -20,6 15,65 -6,6
J ceftriaxone 0,82 -11,7 0,2 -12,4 11,99 1,0
R tiotropio 1,17 -10,0 2,1 -10,0 1,53 0,2
R aclidinio 0,60 -9,9 1,0 -8,8 1,59 -0,9
L ciclosporina 0,48 -9,2 0,2 -7,5 8,12 -1,5
C carvedilolo 0,49 -7,2 2,8 -6,5 0,48 -0,5
N rotigotina 0,65 -6,3 0,3 -6,4 5,42 0,4
A insulina glulisina 0,51 -6,3 1,1 -6,0 1,32 0,0
C losartan 0,74 -5,5 7,1 -5,2 0,29 -0,1
N naloxone/ossicodone 0,89 -5,4 0,4 -2,4 6,50 -2,8
C valsartan/idroclorotiazide 0,67 -5,4 6,1 -5,0 0,30 -0,2
A insulina aspart 1,41 -5,3 2,8 -3,2 1,37 -1,9
C irbesartan/idroclorotiazide 0,59 -5,1 5,1 -4,4 0,32 -0,5
C simvastatina 1,45 -4,9 12,2 -4,7 0,33 0,1
C irbesartan 0,67 -4,8 8,1 -4,7 0,22 0,1
A lansoprazolo 2,29 -4,5 13,8 -1,8 0,45 -2,5
A insulina lispro 1,49 -4,5 3,3 -3,9 1,25 -0,3
C telmisartan 0,53 -4,3 8,6 -4,3 0,17 0,2
C telmisartan/idroclorotiazide 0,51 -3,7 4,0 -3,3 0,35 -0,1
) amoxicillina/acido 2,07 36 42 3,8 1,36 05
clavulanico
R budesonide/formoterolo 1,41 -3,1 2,0 -2,2 1,90 -0,6
C furosemide 0,72 -3,0 24,1 -3,1 0,08 0,4
C candesartan 0,48 -2,8 8,6 -2,8 0,15 0,3
R beclometasone/formoterolo 2,47 -2,1 3,9 -1,8 1,73 0,0
¢ Perindopril/indapamide/ 0,61 2,0 42 164 040  -156
amlodipina
G dutasteride 1,04 -1,8 8,3 -0,5 0,34 -1,1
J fluconazolo 0,68 -1,8 0,3 -1,2 5,55 -0,4
C valsartan 0,67 -1,7 9,9 -1,3 0,19 -0,2
N fentanil 1,34 -1,7 0,6 -1,8 5,77 0,4

* selezionati tra i primi 100 principi attivi a maggior spesa pro capite
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Tabella 3.16. Primi trenta principi attivi per consumo in regime di assistenza

convenzionata di classe A-SSN: confronto 2021-2020

ATC Principio attivo DDD/1000 %* Rango Rango Costo A%
ab die 2021 2020 medio 21-20
DDD
A colecalciferolo 140,0 12,4 1 1 0,08 1,6
C ramipril 62,4 5,5 2 2 0,09 1,0
C atorvastatina 50,2 4,4 3 3 0,25 0,1
B acido acetilsalicilico 45,0 4,0 4 4 0,07 -0,4
C amlodipina 28,1 2,5 5 5 0,16 -0,4
A pantoprazolo 27,5 2,4 6 6 0,44 -4,6
C furosemide 24,1 2,1 7 7 0,08 0,4
A metformina 23,0 2,0 8 8 0,19 1,3
H levotiroxina 21,6 1,9 9 9 0,15 7,0
A omeprazolo 17,6 1,6 10 10 0,35 -3,6
C nebivololo 16,5 15 11 11 0,25 -0,1
C olmesartan 15,5 1,4 12 12 0,31 0,1
A esomeprazolo 15,3 1,4 13 13 0,40 -5,4
C rosuvastatina 14,9 1,3 14 15 0,26 -0,7
A lansoprazolo 13,8 1,2 15 14 0,45 -2,5
C bisoprololo 12,3 1,1 16 17 0,60 0,5
C simvastatina 12,2 1,1 17 16 0,33 0,1
B cianocobalamina 11,0 1,0 18 21 0,02 -0,2
G tamsulosina 10,8 1,0 19 18 0,28 -0,6
C olmesartan/idroclorotiazide 10,0 0,9 20 22 0,33 -0,2
C valsartan 9,9 0,9 21 19 0,19 -0,2
C lercanidipina 9,5 0,8 22 20 0,22 0,0
G alfuzosina 9,4 0,8 23 23 0,26 0,1
C olmesartan/amlodipina 8,9 0,8 24 31 0,40 0,5
N sertralina 8,7 0,8 25 29 0,25 0,2
C telmisartan 8,6 0,8 26 24 0,17 0,2
C candesartan 8,6 0,8 27 25 0,15 0,3
M allopurinolo 8,5 0,7 28 30 0,12 0,7
G dutasteride 8,3 0,7 29 28 0,34 -1,1
C irbesartan 8,1 0,7 30 26 0,22 0,1
Totale 660,4 58,3
Totale DDD classe A-SSN 1133,2

* calcolata sul totale del consumo in regime di assistenza convenzionata
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Tabella 3.18 Effetto consumi, prezzi e mix sulla variazione della spesa per i farmaci erogati
dalle strutture pubbliche: confronto 2021-2020 (per ogni categoria ATC sono stati inclusi i
sottogruppi terapeutici in ordine decrescente di spesa, fino al valore di spesa pro capite di

0,10 euro)
ATC | livello Spesa lorda DDD/ A % 21-20 A%
. pro capite 1000 Spesa DDD Prezzi Mix Costo medio

Sottogruppi ab die p DDD
Italia 233,53 173,5 4,1 -0,7 -5,4 10,8 4,8
!.- Farmaci antmeo‘plastm e 107,59 11,1 3,9 a1 -6,0 6,2 02
immunomodulatori
Immunosoppressori selettivi 14,95 1,4 10,3 9,4 -2,3 3,2 0,8
Inibitori di PD-1/|?DL—1 (prot. morte 12,05 03 205 325 81 1,0 9,1
cellulare prog.1/ligl)
Altri immunosoppressori 10,00 0,5 1,0 3,8 -7,4 5,0 -2,8
Inibitori dell'interleuchina 8,53 0,8 17,8 19,9 -0,1 -1,7 -1,7
Inibitori del fattore di necrosi 5,04 15 140 103 92 141 22,0
tumorale alfa (TNF-alfa)
Irleltorl'dl HE.RZ (recett. 2 fattore 4,63 02 -134 11 -173 36 14,3
di crescita epid. umano)
Altri inibitori della proteina chinasi 4,28 0,1 4,7 1,7 0,4 2,5 2,9
Inibitori di CD38 (clusters di 4,08 01 144 439 -196 -1,1 20,5
differenziazione 38)
Inibitori della chinasi ciclina-
dipendente (CDK) 3,44 0,1 -0,2 18,0 -16,6 1,4 -15,4
Inibitori della tirosina chinasi BCR-ABL 3,42 0,2 -3,2 -1,9 -1,6 0,4 -1,3
Inibitori della tirosina chinasi di 3,40 01 180 18,0 0,0 0,0 0,0
bruton (BTK)
Altri antineoplastici 2,72 0,1 40,9 49 9,4 22,8 34,3
Inib. tirosina chinasi recettore
fatt. di crescita epid (EGFR) 2,62 01 22,0 41 0,5 16,1 17,1
Antiandrogeni 2,28 0,6 22,3 0,1 -1,2 23,7 22,2
Altri antagonisti ormonali e 1,98 01 17 54 0,5 8,1 76
sostanze correlate
Analoghi dell ormpne liberatore 1,89 11 02 43 38 04 42
delle gonadotropine
|n|b|t(?r| della chinasi janus- 1,87 <005 151 137 01 11 12
associata (JAK)
Interferoni 1,76 0,4 9,5 -11,6 -1,3 3,7 2,4
|n|b|tF)I’I di YEGF/YEGFR (fattore di 1,54 01 468 86 -167 -302 418
crescita angiogenico)
Inibitori della serina-treonina
chinasi b-raf (BRAF) 1,35 <0,05 8,0 65 -2,1 3,7 1,5
|l‘TIbItOI’I ql CPZO (clusters di 135 05 -157 04 145 0,9 153
differenziazione 20)
Inibitori .deIIa chinasi del linfoma 1,29 <0,05 29 130 77 13 9,0
anaplastico (ALK)
AItr! antlfzorp! monoclonali e 121 <0,05 03 157 -149 18 133
coniugati anticorpo-farmaco
Analoghi della pirimidina 1,16 0,4 -24,6 71 -4,8  -14,7 -18,8
|l‘TIbItOI’I‘dI EGfR (rgcett. fattore 112 <005 37 13 23 01 24
di crescita epidermico)

segue
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Tabella 3.18 - continua

ATC I livello Spesa lorda DDD/ A % 21-20 A%
. pro capite 1000 . : Costo medio
Sottogruppi e Spesa DDD Prezzi Mix e
Inibitori della poli (adp-ribose) 1,06 <0,05 92,3 654 -11,3 31,0 16,3
polimerasi (PARP)
Inibitori dei proteasomi 0,86 <0,05 -12,2 -11,3 -5,6 4,8 -1,0
Inibitori della calcineurina 0,86 0,4 -7,3 -4,2 0,0 -3,2 -3,2
Analoghi dell'acido folico 0,84 0,1 -19,8 09 -17,3 -3,8 -20,5
Taxani 0,68 0,2 -8,2 4,2 -10,5 -1,6 -11,9
|nIIbItOI’I deIIa.protema chinasi 0,67 <005 -11 77 1,7 6,5 81
mitogeno-attivata (MEK)
Altri immunostimolanti 0,61 0,1 -12,0 -5,5 -10,5 4,0 -6,9
Antracicline e sostanze correlate 0,52 0,1 5,2 -0,6 0,7 5,0 5,8
In|b|to.r| .chmas.l target .della 0,48 <005 22 11,2 3,9 85 12,0
rapamicina nei mammif. (mTOR)
Fattori di stimolazione delle colonie 0,40 0,1 -26,2 -2,7 9,6 -16,2 -24,2
Inibitori della via di Hedgehog 0,39 <0,05 4,2 28,0 0,2 -18,7 -18,6
In|b.t.|rosma chinasi recet.fattore 0,33 <0,05 >100 >100 6,1 01 6,0
crescita end.vasc (VEGFR)
Antiestrogeni 0,31 0,2 -44,4 -12,2 -5,5  -33,0 -36,7
A|tl’.l aIcaI0|d.| derlvat! da piante e 0,29 <005 -14,1 01 -139 01 14,0
altri prodotti naturali
Alcaloidi della vinca ed analoghi 0,17 <0,05 -22,7 9,6 -10,7 -4,2 -14,5
Associazioni di antineoplastici 0,15 <0,05 7,0 6,5 0,4 0,0 0,4
In|b.t'|rosm.a chinasi recett.2 fattore 0,13 <005 -114 -112 03 0,0 03
crescita epid. (HER2)
|nl.blt0.l’l della fosfatidilinositolo-3- 0,12 <005 267 -252 02 1,9 21
chinasi (PI13K)
Analoghi della mostarda azotata 0,11 0,1 -12,2 -3,6 -2,0 -7,1 -9,0
J_- Antl_mlcrobml generali per uso 32,77 5,7 6,4 95 -12,0 17,6 3,4
sistemico
Antivirali per il trattamento delle
infezioni Za HIV, ass. 8,29 L4 23 0.4 0.2 21 19
Vaccini influenzali 3,07 0,8 97,3 13,7 1,5 70,8 73,5
Nucleosidi e nucleotidi escl.inibitori
transcrittasi inversa 2,36 0,1 >100 14,2 -1,4  >100 >100
Immunoglobulina umana normale 1,99 <0,05 -6,9 -9,5 1,8 1,4 2,9
Vaccini pneumococcici 1,93 0,1 -15,0 -13,0 0,7 -3,0 -2,4
Vaccini meningococcici 1,93 0,1 -6,3 -4,4 -1,3 -0,7 -2,0
Antl\{lral.l per il trattamento delle 1,44 <005 721 -130 -686 22 67,9
infezioni da HCV
Inibitori dell'integrasi 1,43 0,3 -33,0 -30,7 0,0 -3,4 -3,4
Vaccini contro il papillomavirus 1,19 <0,05 21,6 21,9 -0,2 0,0 -0,2
Vaccini batterici e virali in associazione 0,89 0,1 -7,9 3,2 -7,9 -3,1 -10,8
Antibiotici 0,71 <0,05 29,3 27,2 0,1 1,5 1,6
Vaccini morbillosi 0,61 <0,05 13,7 3,1 0,6 9,6 10,3
Associaz.di penicilline, incl.inibitori
delle beta-lattamasi 0,61 0,4 -5,3 -8,1 -1,3 4,2 3,0
Cefalosporine di terza generazione 0,59 0,3 -0,3 -21,4 -14,4 48,7 26,8
Altri antibatterici 0,53 0,1 15,0 28,2 1,7 -11,8 -10,3
Altri antivirali 0,42 <0,05 -2,8 -14,9 -0,9 15,2 14,2
Segue

244



Sezione 3

Tabella 3.18 - continua

Consumi e spesa per classe terapeutica

ATC | livello Spesa lorda DDD/ A % 21-20 A%
. pro capite 1000 : : Costo medio
Sottogruppi s Spesa DDD Prezzi Mix e
Anticorpi monoclonali antivirali 0,41 <0,05 8,9 9,1 0,0 -0,2 -0,2
Altri antimicotici per uso sistemico 0,36 <0,05 -19,7 9,7 -11,0 -17,7 -26,7
Vaccini varicellosi Zoster 0,35 <0,05 14,3 -0,5 0,3 14,5 14,9
Carbapenemi 0,31 0,1 22,8 0,0 -2,7 26,2 22,8
Immunoglobuline specifiche 0,30 <0,05 -5,6 1,3 -3,4 -3,5 -6,8
Vaccini della diarrea da rotavirus 0,29 <0,05 -3,7 10,2 2,0 -14,3 -12,6
Nucleosidi e.nucl.evot|d| inibitori 0,29 07 20,6 -13,0 -159 8,5 8,7
della transcrittasi inversa
Antibatterici glicopeptidici 0,26 <0,05 -12,1 -12,6 -2,9 3,5 0,5
Altre cefalosporine e penemi 0,24 <0,05 -42,9 -57,3 -62,6 2583 33,6
Polimixine 0,20 <0,05 -9,8 -4,7 -3,2 -2,2 -5,4
Non-nucleosidi inibitori della
transcrittasi inversa 018 oL -214 211 16 L3 0.3
Fluorochinoloni 0,12 0,2 -46 -25,2 2,6 23,8 27,6
Vaccini pertossici 0,11 <0,05 -4,3 0,6 -4,9 0,0 -4,9
Nucleosidi e nucleotidi escl.
inibitori transcriptasi inversa 011 01 1 38 21 6,6 8,6
Altri aminoglicosidi 0,10 <0,05 -6,9 -10,6 -1,7 6,0 4,1
B - Sangue e organi emopoietici 32,05 50,6 3,4 2,2 -3,0 4,3 1,2
::;tgz:r;della coagulazione del 7.82 01 51 02 05 44 4,9
Inibitori diretti del fattore Xa 7,48 12,5 4,8 14,7 -9,7 1,2 -8,6
Altri preparati antianemici 2,51 3,6 -10,8 0,7 -7,7 -4,1 -11,4
Altri emostatici per uso sistemico 2,49 0,1 31,7 17,0 -5,1 18,5 12,5
::Ctl'jfag:iiaan;;g'asmn'c" 2,36 97 27 31 37 21 5,7
Eparinici 2,11 6,5 9,8 -10,2 14,6 6,8 22,4
Inibitori diretti della trombina 1,31 2,4 -12,8 -5,5 -6,2 -1,7 -7,8
S'oluz'pm.che mﬂungzano 0,96 6,8 5,0 0,7 4,5 -0,2 43
I'equilibrio elettrolitico
Soluzioni nutrizionali parenterali 0,81 0,7 -1,6 -7,4 -4,2 10,9 6,2
Altri antitrombotici 0,73 0,5 40,3 16,3 4,1 15,8 20,6
Zf;';’i?;izt"'zzat' nell'angioedema 0,60 <0,05 487 1059 3,8 -30,4 27,8
Soluzioni ipertoniche 0,53 0,1 0,3 7,9 -7,2 0,2 -7,0
Ferro, preparati parenterali 0,41 0,1 29,4 29,0 0,4 0,0 0,3
Emostatici locali 0,39 <0,05 20,0 15,6 3,4 0,4 3,8
Succe'danel del sar?gue e frazioni 0,33 01 333 276 0,2 43 45
proteiche plasmatiche
Inibitori delle proteasi 0,26 <0,05 8,7 -3,7 -1,5 14,5 12,9
Fibrinogeno 0,25 <0,05 488,1 500,9 -0,9 -1,2 -2,1
Enzimi 0,25 <0,05 -84 -7,3 -0,3 -0,8 -1,1
Soluzioni isotoniche 0,19 0,1 8,2 9,0 -1,3 0,6 -0,7
Emofiltrati 0,11 <0,05 14,0 11,8 -2,1 4,3 2,0
A- Appa.rato gastrointestinale e 19,39 34,0 13,0 2,8 01 10,0 9,9
metabolismo
Enzimi 5,28 <0,05 8,1 10,9 1,4 -3,6 -2,5
segue
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Tabella 3.18 - continua

ATC I livello Spesa lorda DDD/ A% 21-20 A%
e . pro capite 1000 Spesa DDD Prezzi Mix Costo medio

ottogruppl ab die DDD
Analoghi del recettore GLP-1 3,53 33 41,2 278 02 103 10,5
(glucagon-like peptide-1)
InsuIl.ne ed analoghi iniettabili 3,00 638 36 39 22 18 04
ad azione lenta
Assguazmnl di ipoglicemizzanti 216 54 66 26 0,5 34 39
orali
Inibitori della dipeptidil peptidasi
4 (DPP-a) 1,32 3,1 0,6 1,5 0,5 0,3 0,8
Prodott; vari dellapparato 123 <005 187 34 29 183 14,9
gastrointestinale e metabolismo
|nIbIFOrI del C(.)trgsportatore SGLT2 1,00 20 329 284 11 25 36
(sodio-glucosio tipo 2)
Acidi biliari e derivati 0,32 0,1 85,3 -27,7 0,1 155,8 156,2
Inibitori della pompa acida 0,24 3,6 13,5 -2,0 -1,3 9,1 15,8
Antibiotici 0,19 0,2 9,0 -1,5 1,2 9,3 10,6
Ins.ullne edlanaloghl iniettabili ad 017 09 -155 9,7 16 4,9 6,4
azione rapida
Antagonisti della serotonina (5-HT3) 0,17 0,1 6,5 -3,8 -2,5 13,1 10,8
Aminoacidi e derivati 0,14 0,1 -1,2 -3,5 -1,4 3,3 2,4
Polivitaminici, non associati 0,13 0,1 -21,9 -12,7 -10,5 0,0 -10,5
N - Sistema nervoso 8,23 26,5 4,6 -0,7 0,5 4,8 5,4
Altri antipsicotici 2,94 2,7 2,8 2,7 0,1 -0,2 0,1
Altri farmaci del sistema nervoso 0,83 0,1 51,7 13,0 -2,6 37,7 34,2
Altri antiepilettici 0,60 1,2 13,9 4,6 -0,8 9,7 8,8
Dopa e suoi derivati 0,52 0,2 -4,9 -14,6 -0,5 12,0 11,4
Farmac.| L.Jt!|lzzatl nella dipendenza 0,45 33 8,4 2,9 46 11 57
da oppioidi
DlazePlne, ossazepine, tiazepine e 0,34 35 150 45 77 173 11,0
ossepine
Antagonisti del peptide correlato 0,33 02 7745 1380 3103 -104 2674
al gene della calcitonina
Altri anestetici generali 0,23 0,3 -22,7 -354 -3,8 15,4 19,7
Idrocarburi alogenati 0,19 <0,05 -0,1 10,7 -4,2 -5,8 -9,7
Amidi 0,16 2,0 1,3 11,7 -6,6 -2,9 -9,3
Altri ipnotici e sedativi 0,13 <0,05 -37,3 -22,3 -17,6 -2,0 -19,3
Altre sostanze dopaminergiche 0,13 0,1 16,6 16,6 0,5 -0,5 0,0
Anticolinesterasici 0,12 1,0 -23,4 -49 -10,1 -104 -19,4
Derivati dell'indolo 0,10 0,1 20,6 23,0 0,0 -1,9 -1,9
C - Sistema cardiovascolare 6,48 16,7 9,7 -5,2 -2,4 18,6 15,8
ﬁ:,:; sostanze modificatrici dei 166 0,6 415 270 1.4 13,0 114
Altri preparati cardiaci 1,49 2,4 0,1 0,4 -0,9 0,6 -0,2
Antnpertensm per ipertensione 131 01 -116 3,9 48 34 81
arteriosa polmonare
Bloccanti dei recettori angiotensina

1,14 0,8 30,0 30,0 0,0 0,0 0,0
Il (ARBs), altre assoc.
Antagonisti della vasopressina 0,21 <0,05 10,4 31,7 -9,4 -7,5 -16,2
Altre sostanze inotrope 0,13 <0,05 -8,0 9,9 -14,2 -2,4 -16,2
Adrenergici e dopaminergici 0,13 1,0 1,7 18,4 09 -149 -14,1
segue
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Tabella 3.18 - continua

Consumi e spesa per classe terapeutica

ATC | livello Spesa lorda DDD/ A% 21-20 A%
. pro capite 1000 ¢ oca DDD  Prezzi  Mix  Costo medio
S T DDD
V- Vari 6,26 3,2 7,1 0,8 -0,1 6,3 6,2
Sostanze chelanti del ferro 1,53 0,1 -3,7 -3,2 -0,2 -0,5 -0,6
Mezzi di contrasto radiologici,
idrosolubili, nefrotropici, a bassa 1,26 0,1 11,2 9,5 0,2 1,3 1,6
osmosi
Antidoti 0,93 0,1 21,5 21,6 0,1 -0,2 -0,1
Altrl ra.dlofarmau.dlagnostlu per 0,43 <0,05 19,0 176 34 22 12
rilevazione tumori
Mezzi di contrasto paramagnetici 0,42 <0,05 13,8 14,3 -1,0 0,6 -0,5
Radiofarmaci terapeutici vari 0,27 <0,05 -13,1 -8,4 -9,5 4,8 -5,1
Sostanze d|.5|r.1tossm.a|j1t| per 0,27 0,2 121 0,7 a1 70 11,4
trattamenti citostatici
Farmaci per trattamento 0,20 02 -145 1,1 -104 35 135
dell'iperkaliemia e iperfosfatemia
Composti dello iodio-123I 0,16 <0,05 32,4 37,0 -0,2 -3,1 -3,3
Radiod . T
.ad|.o armefu diagnostici della 0,14 <005 53 44 54 6,0 0,9
tiroide vari
Solventi e diluenti, comprese le
. . 0,12 2,2 18,6 -0,2 7.3 10,8 18,9
soluzioni detergenti
Estratti allergenici 0,11 0,2 2,2 -2,7 -0,5 5,5 5,0
R - Sistema respiratorio 6,24 2,00 304 -8,2 -4,8 49,2 42,1
AItrl.prepeTratl per il sistema 351 <005 572 915 87 -101 17,9
respiratorio
Altri farmaq 5|sterT1|C| per disturbi 212 0,2 9,7 10,6 20 12 08
ostruttivi vie respir.
Mucolitici 0,26 0,2 -3,4 -116 -0,3 9,5 9,2
H- Prt?pa_ratl orn'lonall sns.temla, 4,24 47 -121 -161 25 7,5 48
esclusi gli ormoni sessuali
Somatostatina ed analoghi 1,54 0,2 -6,6 -3,9 0,0 -2,8 -2,8
Somatrop.lna e agonisti della 121 03 -118 48 5,7 18 74
somatropina
Altre sostanze antiparatiroidee 0,58 0,4 -27,0 -2,1 -7,8 -19,2 -25,5
AItrll.orm.o.nl del lobo a.nterlore 0,42 <005 53 56 03 0,0 03
dell'ipofisi ed analoghi
Glicocorticoidi 0,33 3,3 -7,1 -20,4 3,2 13,1 16,7
M - Sistema muscolo-scheletrico 3,82 5,6 2,3 6,4 -5,9 2,3 -3,8
A.Itrl farmaci per le affe2|o.n| del 186 <0,05 -01 2,5 3,3 6,0 25
sistema muscolo-scheletrico
Altri f. ich i
1l farmaci che agiscono su 1,38 39 224 152 05 68 6.2
struttura ossea e mineralizzazione
Altri miorilassanti ad azione periferica 0,23 <0,05 16,8 18,7 -0,9 -0,8 -1,6
Altri composti ammonici quaternari 0,15 0,2 -57,0 -39,0 -42,4 22,3 -29,5
S - Organi di senso 3,03 2,0 40,9 -0,4 0,7 40,6 41,5
Sostanze antineovascolarizzazione 2,17 0,1 44,1 27,6 0,7 12,2 12,9
Corticosteroidi, non associati 0,43 0,2 13,9 15,7 0,1 -1,6 -1,5
D - Dermatologici 2,03 8,9 57,5 -12,6 -5,7 91,1 80,1
A . . lusi i
genti per dermatiti, esclusi 1,61 02 80 999 -105 40 7,0
corticosteroidi
Biguanidi ed amidine 0,10 1,6 8,9 -4,8 9,2 4,8 14,5
segue
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ATC I livello Spesa lorda DDD/ A% 21-20 A%
e . pro capite 1000 Spesa DDD Prezzi Mix Costo medio

ottogruppl ab die DDD

G - Sistema genito-urinario e 1,36 25 11,8 11,7 63 66 0,0

ormoni sessuali

Gonadotropine 0,95 0,1 27,4 22,1 -4,9 9,8 4,4

Farm.a.a utilizzati nelle disfunzioni 0,12 03 285 2.4 90 195 26,7

erettili

Prostaglandine 0,10 0,1 -9,3 -5,4 -6,2 2,3 -4,1

P - Farmaci antiparassitari, 0,03 <0,05 -320 -97,0 -352 34729 21457

insetticidi e repellenti

Tabella 3.19 Spesa, consumi e costo medio per giornata di terapia nel 2021 per i farmaci
erogati dalle strutture pubbliche: principi attivi piu prescritti per | livello ATC (fino al 75%

della spesa della categoria)

ATC I livello Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%
SSN 21-20 1000 21-20 medio 21-20
Sottogruppi pro capite ab die DDD
!. - Farmaci antmeo!)lastu:l e 107,59 46 111 5,1 26,50 0.2
immunomodulatori
pembrolizumab 6,41 6,0 32,0 0,2 1,7 53,3 93,03 -13,7
lenalidomide 5,47 5,1 1,2 0,1 1,1 9,6 122,78 -7,4
daratumumab 4,07 3,8 14,9 0,1 0,7 43,8 149,45 -19,9
nivolumab 3,70 3,4 -1,8 0,1 0,8 -0,5 110,72 -1,1
ibrutinib 3,39 3,2 18,8 0,1 0,6 19,1 129,92 0,0
dimetilfumarato 2,64 2,5 6,2 0,2 2,0 6,4 32,88 0,1
osimertinib 2,48 2,3 33,2 <0,05 04 31,5 148,33 1,6
pertuzumab 2,44 2,3 -10,3 0,1 0,5 14,9 112,39 -21,7
fingolimod 2,32 2,2 -3,3 0,1 1,1 -1,4 53,90 -1,6
eculizumab 2,15 2,0 8,7 <0,05 0,1 10,0 766,98 -0,9
ustekinumab 2,05 1,9 10,7 0,3 2,8 17,8 17,88 -5,8
enzalutamide 2,02 1,9 16,2 0,1 0,6 19,5 83,50 -2,5
abiraterone 1,90 1,8 3,5 0,1 0,5 3,8 85,31 -0,1
secukinumab 1,89 1,8 0,6 0,2 1,5 4,4 30,60 -3,4
ruxolitinib 1,87 1,7 15,9 <0,05 0,4 14,8 110,85 1,2
palbociclib 1,86 1,7 -24,5 0,1 0,7 -4,1 68,37 -21,1
natalizumab 1,74 1,6 2,9 0,1 0,9 16,3 50,03 -11,3
ocrelizumab 1,73 1,6 40,2 0,1 0,9 40,3 48,32 0,1
adalimumab 1,56 1,4 -13,0 0,6 5,8 18,1 6,60 -26,1
etanercept 1,50 1,4 -15,4 0,3 2,6 1,3 14,14 -16,2
nintedanib 1,32 1,2 17,9 <0,05 0,4 17,4 76,34 0,7
interferone beta-1a 1,22 1,1 -10,7 0,3 2,8 -11,0 10,63 0,6
vedolizumab 1,21 1,1 15,6 0,1 0,9 16,4 32,52 -0,4
nilotinib 1,17 1,1 -3,2 <0,05 0,2 -2,9 131,33 0,0
abatacept 1,14 1,1 0,5 0,1 0,6 0,5 49,36 0,3
trastuzumab 1,11 1,0 -28,4 0,2 1,6 -2,5 17,59 -26,4
dabrafenib 1,11 1,0 1,7 <0,05 0,3 1,9 105,73 0,1
segue
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Tabella 3.19 - continua

Consumi e spesa per classe terapeutica

ATC I livello Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%

SSN 21-20 1000 21-20 medio 21-20

Sottogruppi pro capite ab die DDD
rituximab 1,09 1,0 -20,2 0,4 4,0 0,2 6,68 -20,1
trastuzumab emtansine 1,07 1,0 4,3 <0,05 0,1 13,8 193,74 -8,1
ribociclib 1,06 1,0 43,1 <0,05 0,4 49,6 68,02 -4,1
tocilizumab 1,02 1,0 4,9 0,1 1,0 5,7 25,46 -0,5
teriflunomide 1,02 09 10,3 0,1 0,9 11,3 27,15 -0,7
alectinib 1,02 0,9 2,0 <0,05 0,2 10,3 162,41 -7,3
leuprorelina 1,01 0,9 2,3 0,2 1,6 -5,7 15,96 8,8
atezolizumab 1,00 09 26,0 <0,05 0,2 42,1 107,94 -11,1
bevacizumab 1,00 09 -575 0,1 0,8 -8,4 29,48 -53,5
canakinumab 0,98 09 121 <0,05 0,2 1,8 157,13 10,4
pirfenidone 0,97 09 -47 <005 04 -44 64,42 -0,1
olaparib 0,96 0,9 853 0,0 0,2 58,5 132,20 17,2
ixekizumab 0,96 09 376 0,1 0,8 38,0 30,30 0,0
dasatinib 0,92 0,9 -4,3 <0,05 0,2 -2,4 101,53 -1,7
triptorelina 0,87 0,8 -1,3 0,9 79 2,7 2,73 1,7
golimumab 0,87 0,8 -18,0 0,1 1,1 -2,4 19,61 -15,8
venetoclax 0,87 0,8 554 <0,05 0,1 48,1 158,44 5,2
pomalidomide 0,86 0,8 0,3 <0,05 0,1 21,2 246,11 -17,1
pemetrexed 0,82 0,8 -19,6 <0,05 0,3 12,7 69,57 -28,5
tacrolimus 0,79 0,7 -6,1 0,4 3,2 -2,4 6,14 -3,5
imatinib 0,71 0,7 -1,5 0,1 0,8 -2,0 21,78 0,8
J- Ant_lmncrf)bncn generali per 32,77 5,7 57 86 15,63 34
uso sistemico
remdesivir 2,25 6,9 >100 <0,05 0,3 >100 374,71 -1,3
emtricitabina/tenofovir 1,81 55 355 02 43 359 19,9 0,0
alafenamide/bictegravir
yaceino pnedmococcico 1,74 53 -169 01 17 -172 4884 0,7
tredicivalente
emtricitabina/rilpivirina/ 1,52 46 -128 02 36 -126 19,9 0,0
tenofovir alafenamide
vaccino antinfluenzale da virus
inattivato, antigene di superficie, 1,51 4,6 >100 0,3 4,8 28,1 14,99 185,3
adiuvato
vaccino meningococcico gruppo B 1,50 4,6 -7,7 0,1 1,2 -6,8 62,29 -0,7
mmunoglobulin umana normale 1,20 37 61 <005 02 -101 35239 48
per somministrazione extravascolare
vaccino papillomavirus umano
(tipi umani 6, 11, 16, 18, 31, 33, 1,19 3,6 22,5 <0,05 0,8 23,0 69,31 -0,2
45,52, 58)
dolutegravir/lamivudina 1,08 3,3 >100 0,2 3,1 >100 16,60 0,0
dolutegravir/abacavir/lamivudina 1,05 3,2 -23,1 0,1 2,3 -22,9 21,48 0,0
vacc.mo ;.;mtm.ﬂuenzale.tetravalente 0,09 30 113 0,4 64 55 734 18,1
da virus inattivato, splittato
dolutegravir 0,95 2,9 -37,7 0,2 2,8 -37,5 16,42 0,0
emtricit?bina/.te.nofovir alafenamide/ 0,82 25 25 01 18 22 21,85 0,0
darunavir/cobicistat
mmunoglobulin umana normale 0,78 24 65 <005 01 65 31970 03
per somministrazione intravascolare
segue
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ATC | livello Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%
SSN 21-20 1000 21-20 medio 21-20
Sottogruppi pro capite ab die DDD
amfotericina B 0,71 2,2 30,2 <0,05 0,3 28,5 100,39 1,6
glecaprevir/pibrentasvir 0,71 2,2 -15,7 <0,05 0,3 -11,0 107,91 -5,0
sofosbuvir/velpatasvir 0,63 1,9 -84,0 <0,05 0,4 -3,0 71,64 -83,5
vaccino de.l morbillo devlla parotite 0,57 18 181 <0,05 06 157 46,80 24
della rosolia e della varicella
vaccino esavalente 0,56 1,7 -185 0,1 0,9 -9,5 29,43 -9,6
emtricitabina/tenofovir alafenamide 0,51 1,6 -25,7 0,1 2,1 -255 11,29 0,0
piperacillina/tazobactam 0,50 1,5 -3,7 0,1 2,4 0,9 10,10 -4,3
raltegravir 0,48 1,5 -19,5 0,1 2,4 -189 9,51 -0,5
ceftazidima/avibactam 0,47 1,4 10,2 <0,05 0,1 36,6 194,45 -19,1
dolutegravir/rilpivirina 0,44 1,3 68,6 0,1 1,1 69,1 18,31 0,0
palivizumab 0,41 1,3 9,7 <0,05 0,0 10,2 807,14 -0,2
darunavir/cobicistat 0,41 1,3 -22,1 0,1 1,6 -219 12,25 0,0
B - Sangue e organi emopoietici 32,05 4,1 50,6 3,2 1,74 1,2
rivaroxaban 3,03 9,4 -1,9 5,4 10,8 7,7 1,53 -8,7
apixaban 2,70 8,4 0,4 4,4 8,7 11,2 1,69 -9,5
edoxaban 1,75 55 33,8 2,7 54 47,8 1,76 -9,2
enoxaparina 1,70 5,3 12,2 5,7 11,2 9,1 0,82 23,7
octocog alfa 1,66 52 -29,7 <0,05 0,0 -289 332,46 -0,8
dabigatran 1,29 40 -12,6 2,4 4,8 -4,5 1,46 -8,2
emicizumab 1,27 40 68,1 <0,05 0,0 75,6 753,71 -4,0
epoetina alfa 1,06 3,3 -9,5 2,1 4,1 14,1 1,39 -20,5
efmorocotog alfa 1,03 3,2 -0,6 <0,05 0,0 -0,5 357,17 0,2
ticagrelor 0,97 3,0 -1,1 1,1 2,1 -2,7 2,45 1,9
darbepoetina alfa 0,91 2,8 -4,5 0,4 0,8 -2,0 5,89 -2,3
eltrombopag 0,81 2,5 5,5 <0,05 0,1 15,3 49,37 -8,3
albutrepenonacog alfa 0,80 2,5 9,7 <0,05 0,0 10,2 1086,69 -0,1
sodio cloruro 0,77 2,4 6,0 5,8 11,4 1,4 0,37 4,9
treprostinil 0,59 1,9 -4,2 <0,05 0,0 -2,5 548,24 -1,4
eptacog ?Ifa attivato (f.attore.VII di 0,59 1,9 -283 <0,05 0,0 -28,2 4082,80 0,1
coagulazione da DNA ricombinante)
moroctocog alfa 0,59 1,8 -22,8 <0,05 0,0 -204 333,43 -2,8
epoetina zeta 0,45 1,4 -179 1,1 2,1 -132 1,15 -5,2
damoctocog alfa pegol 0,44 1,4 >100 <0,05 0,0 >100 329,94 1,5
romiplostim 0,41 1,3 148 <0,05 0,0 15,6 50,40 -0,4
ferro carbossimaltosio 0,41 1,3 304 0,1 0,3 30,3 8,46 0,4
lonoctogoc alfa 0,40 1,2 -0,7 <0,05 0,0 0,8 320,34 -1,2
glucosio/sodio cloruro/calcio
cloruro/magnesio cloruro/sodio 0,39 1,2 -1,7 0,1 0,2 10,4 10,04 -10,7
bicarbonato/sodio lattato
A- Apparato gastrointestinale e 19,39 138 34,0 3,8 1,56 9,9
metabolismo
dulaglutide 1,88 9,7 445 2,3 6,8 41,8 2,23 2,2
insulina glargine 1,55 8,0 -0,4 4,7 13,7 3,9 0,91 -3,9
alglucosidasi acida umana 1,29 67 69 <005 00 72 106223 0,0
ricombinante
agalsidasi alfa 0,88 4,6 6,2 <0,05 0,0 -0,2 1692,37 6,8
semaglutide 0,87 4,5 >100 0,2 0,5 >100 13,33 -8,7
segue
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Tabella 3.19 - continua

Consumi e spesa per classe terapeutica

ATC I livello Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%

SSN 21-20 1000 21-20 medio 21-20
Sottogruppi pro capite ab die DDD

agalsidasi beta 0,77 4,0 28,1 <0,05 0,0 28,7 483,60 -0,2
imiglucerasi 0,77 4,0 -2,0 <0,05 0,0 -1,7 1096,50 0,1
insulina degludec 0,72 3,7 6,3 1,4 4,2 9,3 1,38 -2,5
sitagliptin 0,60 3,1 1,1 1,4 4,0 4,5 1,21 -3,0
insulina degludec/liraglutide 0,57 29 224 0,4 1,2 21,8 3,98 0,7
sitagliptin/metformina 0,54 2,8 -9,6 1,4 4,1 -6,6 1,06 -3,0
linagliptin 0,54 2,8 5,3 1,3 3,8 5,4 1,14 0,2
idursulfasi 0,53 2,7 6,4 <0,05 0,0 0,6 2877,24 6,0
dapagliflozin 0,45 2,3 389 0,9 2,7 391 1,33 0,2
dapagliflozin/metformina 0,45 2,3 229 0,9 2,7 23,2 1,33 0,0
liraglutide 0,44 2,3 -26,1 0,5 1,3 -26,3 2,65 0,7
migalastat 0,37 1,9 119 <0,05 0,0 12,2 465,68 0,0
empagliflozin 0,36 1,9 9,5 0,8 2,3 6,2 1,30 3,4
exenatide 0,33 1,7 40,6 0,3 1,0 456 2,66 -3,2
eliglustat 0,31 1,6 10,1 <0,05 0,0 104 622,68 0,0
velaglucerasi alfa 0,28 1,5 6,9 <0,05 0,0 0,5 1096,94 6,6
elosulfase alfa 0,27 1,4 6,2 <0,05 0,0 6,5 2992,00 0,0
N - Sistema nervoso 8,23 5,4 26,5 0,2 0,85 54
paliperidone 1,53 18,5 2,6 0,8 3,1 3,7 5,10 -0,8
aripiprazolo 1,08 13,2 9,2 1,1 4,2 5,5 2,64 3,7
levodopa/carbidopa 0,49 5,9 -2,6 0,1 0,4 -7,0 12,91 5,0
patisiran 0,45 5,5 >100 0,0 0,0 >100 516,03 0,0
risperidone 0,31 3,8 -11,7 0,7 2,5 -3,2 1,27 -8,5
metadone 0,31 3,7 -2,8 2,4 9,0 -2,2 0,35 -0,3
lacosamide 0,18 2,2 21,7 0,1 0,3 19,4 6,19 2,2
tafamidis 0,18 2,2 -20,6 0,0 0,0 -3,4 226,37 -17,5
propofol 0,17 2,0 -28,4 0,3 1,1 -36,9 1,56 13,8
erenumab 0,16 2,0 >100 0,1 0,4 74,0 4,00 284,5
quetiapina 0,16 2,0 -14,7 1,5 5,6 -1,9 0,30 -12,8
levetiracetam 0,15 1,9 -11,7 0,4 1,6 -7,2 1,00 -4,6
dexmedetomidina 0,13 1,6 -36,9 0,0 0,0 -21,6 31,02 -19,3
sevoflurano 0,13 1,5 0,4 0,0 0,0 7,5 59,44 -6,4
opicapone 0,12 1,4 21,4 0,1 0,4 20,9 3,26 0,7
rivastigmina 0,10 1,3 -23,1 0,4 1,5 -10,4 0,73 -13,8
olanzapina 0,10 1,2 -9,6 1,6 6,0 -2,9 0,17 -6,6
galcanezumab 0,10 1,2 >100 0,0 0,2 >100 6,67 1329
perampanel 0,10 1,2 12,4 0,1 0,2 13,7 4,61 -0,9
buprenorfina/naloxone 0,10 1,2 -26,3 0,2 0,6 -7,6 1,56 -20,1
lurasidone 0,09 1,1 231 0,1 0,5 27,4 2,09 -3,1
paracetamolo 0,09 1,1 -5,7 3,4 12,8 17,1 0,07 -19,2
C - Sistema cardiovascolare 6,48 10,5 16,7 -4,3 1,06 15,8
ranolazina 1,40 21,6 1,5 1,3 8,0 1,8 2,86 0,0
sacubitril/valsartan 1,14 17,5 30,9 0,8 4,6 31,3 4,08 0,0
macitentan 0,94 14,5 0,7 0,0 0,2 0,9 87,71 0,0
evolocumab 0,86 13,3 51,5 0,2 1,1 521 13,10 -0,2
alirocumab 0,66 10,1 39,9 0,2 1,3 48,0 8,44 -5,3
segue
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Tabella 3.19 - continua

ATC I livello Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%
SSN 21-20 1000 21-20 medio 21-20
Sottogruppi pro capite ab die DDD
V - Vari 6,26 7,8 3,2 1,8 5,41 6,2
deferasirox 1,40 223  -2,9 0,0 1,1 -2,8 109,79 0,1
sugammadex 0,80 12,8 20,3 0,0 0,8 22,9 81,39 -1,9
iomeprolo 0,51 8,2 17,3 0,0 0,6 14,1 72,53 3,0
fluoro desossiglucosio (18F) 0,32 52 14,7 0,0 0,1 18,5 401,07 -2,9
iodixanolo 0,23 3,6 3,7 0,0 0,3 6,7 75,88 -2,5
lutezio oxodotreotide (177Lu) 0,22 3,6 -12,1 0,0 0,0 -0,4 14141,40 -11,5
gadobutrolo 0,20 3,2 17,6 0,0 0,2 20,8 77,71 -2,3
jopromide 0,18 2,9 6,7 0,0 0,3 7,9 56,52 -0,8
iodio ioflupano (123l) 0,16 2,6 333 0,0 0,0 38,3 839,38 -3,3
rasburicase 0,14 2,3 17,5 0,0 0,0 15,0 806,55 2,5
tecnezio pertecnetato (99mTc) 0,13 2,0 -4,4 0,0 0,0 -5,6 331,97 1,6
jobitridolo 0,12 1,9 8,9 0,0 0,2 6,4 48,68 2,6
iopamidolo 0,11 1,8 24,0 0,0 0,4 15,4 26,37 7,8
deferiprone 0,11 1,7 -5,4 0,0 0,6 -1,6 16,10 -3,6
lantanio 0,09 1,4 -19,9 0,0 1,2 -5,7 6,09 -14,8
R - Sistema respiratorio 6,24 31,3 2,0 -7,4 8,65 42,1
ivacaftor 1,31 21,0 87,5 0,0 0,4 >100 495,55  -26,8
lumacaftor/ivacaftor 1,18 18,9 -15,0 0,0 0,4 -13,2 418,52 -1,8
omalizumab 0,97 15,5 9,8 0,1 5,2 9,3 25,66 0,7
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor 0,86 13,7 0,0 0,0 0,4 0,0 292,59 -
mepolizumab 0,63 10,1 -1,3 0,1 2,9 8,6 30,15 -8,9
H- Pr(?pa'rati om!onali sis.temici, 4,24 11,5 4,7 15,3 2,47 a8
esclusi gli ormoni sessuali
somatropina 1,20 28,4 -11,2 0,3 5,8 -3,9 12,19 -7,4
octreotide 0,75 17,7 -19 0,1 2,3 -1,8 18,71 0,2
lanreotide 0,67 15,9 -33 0,1 2,1 -2,4 19,11 -0,6
pegvisomant 0,42 9,9 -4,7 0,0 0,4 -4,7 69,51 0,3
etelcalcetide 0,38 8,9 123 0,1 2,2 13,4 10,02 -0,7
M - Sistema muscolo-scheletrico 3,82 3,0 5,6 7,4 1,88 -3,8
nusinersen 1,32 34,7 -14,8 0,0 0,2 -11,0 405,64 -4,0
denosumab 1,19 31,1 15,6 3,8 692 16,3 0,85 -0,3
ataluren 0,31 8,2 9,2 0,0 0,0 9,1 1581,39 0,3
tossma botu.llnlca di clostridium 0,23 59 176 0,0 01 199 120,01 16
botulinum tipo a
onasemnogene abeparvovec 0,22 5,6 0,0 0,0 0,0 0,0 254807,45 -
S - Organi di senso 3,03 41,9 2,0 0,5 4,05 41,5
aflibercept 1,31 43,4 55,0 0,0 0,4 55,7 492,66 -0,1
ranibizumab 0,82 27,1 28,9 0,1 50 27,0 21,81 1,8
desametasone 0,39 13,0 16,7 0,2 11,9 16,7 4,43 0,3
voretigene neparvovec 0,21 6,8 0,0 0,0 0,0 0,0 298014,15 -
brolucizumab 0,04 1,3 0,0 0,0 0,0 0,0 398,27 -
D - Dermatologici 2,03 58,5 8,9 -11,7 0,62 80,1
dupilumab 1,61 79,2 88,0 0,2 1,7 >100 29,01 -10,7
sulfadiazina argentica 0,06 2,9 6,3 0,7 7,8 44 0,23 2,1
clorexidina/alcool isopropilico 0,06 2,8 1,0 0,1 0,7 4,8 2,66 -3,3
iodopovidone 0,06 2,7 -3,5 0,9 9,8 27,8 0,18 -24,3
sodio ipoclorito 0,04 1,7 -34,7 2,4 27,1 -35,6 0,04 1,8
segue
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Tabella 3.19 - continua

Consumi e spesa per classe terapeutica

ATC I livello Spesa % A% DDD/ % A% Costo A%
SSN 21-20 1000 21-20 medio 21-20
Sottogruppi pro capite ab die DDD
G- Slst.ema genllto-urlnarlo e 1,36 12,5 25 12,8 1,51 0,0
ormoni sessuali
follitropina alfa da DNA 037 269 286 01 22 340 1830 3,7
ricombinante
menotropina 0,23 17,2 23,0 0,0 1,9 24,3 13,47 -0,8
follitropina alfa/lutropina alfa 0,16 11,8 43,6 0,0 0,1 -48,5 214,23 179,3
dinoprostone 0,09 6,8 -5,8 0,0 1,9 -5,7 5,35 0,1
follitropina beta 0,08 6,0 25,4 0,0 03 253 27,22 0,4
testosterone 0,07 51 11,7 0,1 5,7 18,0 1,33 -5,1
tadalafil 0,06 4,7 -32,4 0,2 8,0 -1,9 0,89 -30,9
FSfanmaciantiparasstiar, 0,03 315 00 96,9 11,45  >100
insetticidi e repellenti
atovaquone 0,02 74,3 9,9 0,0 63,6 24,4 13,39 -11,4
permetrina <0,005 18,1 25,8 00 20,2 358 10,29 -7,0
pentamidina isetionato <0,005 2,9 -1,9 0,0 3,2 -1,5 10,51 -0,2
metronidazolo <0,005 2,5 45 0,0 86,5 -5,6 0,34 1,4
diidroartemisinina/piperachina <0,005 19 680 0,0 30 701 7,28 1,0

tetrafosfato
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Tabella 3.20 Primi trenta principi attivi per spesa per i farmaci acquistati dalle strutture
sanitarie pubbliche: confronto 2021-2020

ATC Principio attivo Spesa %* Spesa Rango Rango Costo A%
(milioni) pro capite 2021 2020 medio 21-20
DDD
L pembrolizumab 379,8 2,7 6,41 1 2 93,03 -13,7
L lenalidomide 323,9 2,3 5,47 2 1 122,78 -7,4
L daratumumab 240,8 1,7 4,07 3 5 149,45 -19,9
L nivolumab 219,0 1,6 3,70 4 4 110,72 -1,1
L ibrutinib 201,1 1,5 3,39 5 7 129,92 0,0
B rivaroxaban 179,4 1,3 3,03 6 6 1,53 -8,7
B apixaban 160,0 1,2 2,70 7 9 1,69 -9,5
L dimetilfumarato 156,5 1,1 2,64 8 10 32,88 0,1
L osimertinib 147,2 1,1 2,48 9 18 148,33 1,6
L pertuzumab 144,4 1,0 2,44 10 8 112,39 -21,7
L fingolimod 137,6 1,0 2,32 11 12 53,90 -1,6
J remdesivir 133,3 1,0 2,25 12 74 374,71 -1,3
L eculizumab 127,6 0,9 2,15 13 16 766,98 -0,9
L ustekinumab 121,4 0,9 2,05 14 19 17,88 -5,8
L enzalutamide 119,5 0,9 2,02 15 24 83,50 -2,5
L abiraterone 112,6 0,8 1,90 16 20 85,31 -0,1
L secukinumab 111,9 0,8 1,89 17 17 30,60 -3,4
A dulaglutide 111,1 0,8 1,88 18 44 2,23 2,2
L ruxolitinib 110,7 0,8 1,87 19 27 110,85 1,2
L palbociclib 110,0 0,8 1,86 20 11 68,37 -21,1

emtricitabina/tenofovir
alafenamide/bictegravir

-

107,3 0,8 1,81 21 42 19,96 0,0

B edoxaban 103,7 0,7 1,75 22 43 1,76 -9,2
j  vaccino pneumococcico 1033 07 1,74 23 15 4884 07
tredicivalente
L natalizumab 103,3 0,7 1,74 24 25 50,03 -11,3
L ocrelizumab 102,3 0,7 1,73 25 46 48,32 0,1
B enoxaparina 100,7 0,7 1,70 26 32 0,82 23,7
B octocog alfa 98,6 0,7 1,66 27 13 332,46 -0,8
D dupilumab 95,2 0,7 1,61 28 77 29,01 -10,7
L adalimumab 92,2 0,7 1,56 29 21 6,60 -26,1
A insulina glargine 92,1 0,7 1,55 30 28 0,91 -3,9
Totale 4.346,6 31,4
Totale spesa strutture
sanitari: 13.883,2

* calcolata sul totale della spesa dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche
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Tabella 3.22 Primi trenta principi attivi* a maggiore variazione di spesa dei farmaci
acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche rispetto all’anno precedente: confronto
2021-2020

ATC Principio attivo Spesa A% DDD/1000 A% Costo A%
pro 21-20 ab die 21-20 medio 21-20
capite DDD
J dolutegravir/lamivudina 1,08 413,2 0,2 414,6 16,60 0,0
vaccino antinfluenzale da
J virus inattivato, antigene di 1,51 264,4 0,3 28,1 14,99 185,3
superficie, adiuvato
J remdesivir 2,25 157,9 0,0 161,9 374,71 -1,3
A semaglutide 0,87 154,8 0,2 179,7 13,33 -8,7
D  dupilumab 1,61 88,0 0,2 111,1 29,01 -10,7
R ivacaftor 1,31 87,5 0,0 156,7 495,55 -26,8
L  olaparib 0,96 85,3 0,0 58,5 132,20 17,2
B emicizumab 1,27 68,1 0,0 75,6 753,71 -4,0
L  venetoclax 0,87 55,4 0,0 48,1 158,44 5,2
S aflibercept 1,31 55,0 0,0 55,7 492,66 -0,1
C evolocumab 0,86 51,5 0,2 52,1 13,10 -0,2
A dulaglutide 1,88 44,5 2,3 41,8 2,23 2,2
L ribociclib 1,06 43,1 0,0 49,6 68,02 -4,1
L  ocrelizumab 1,73 40,2 0,1 40,3 48,32 0,1
L ixekizumab 0,96 37,6 0,1 38,0 30,30 0,0
y  emtricitabina/tenofovir 1,81 35,5 02 35,9 19,96 0,0
alafenamide/bictegravir
B  edoxaban 1,75 33,8 2,7 47,8 1,76 -9,2
L osimertinib 2,48 33,2 0,0 31,5 148,33 1,6
L  pembrolizumab 6,41 32,0 0,2 53,3 93,03 -13,7
C  sacubitril/valsartan 1,14 30,9 0,8 31,3 4,08 0,0
S ranibizumab 0,82 28,9 0,1 27,0 21,81 1,8
A agalsidasi beta 0,77 28,1 0,0 28,7 483,60 -0,2
L  atezolizumab 1,00 26,0 0,0 42,1 107,94 -11,1
vaccino papillomavirus umano
J (tipi umani 6, 11, 16, 18, 31, 33, 1,19 22,5 0,0 23,0 69,31 -0,2
45, 52, 58)
V  sugammadex 0,80 20,3 0,0 22,9 81,39 -1,9
L ibrutinib 3,39 18,8 0,1 19,1 129,92 0,0
L  nintedanib 1,32 17,9 0,0 17,4 76,34 0,7
L  enzalutamide 2,02 16,2 0,1 19,5 83,50 -2,5
L ruxolitinib 1,87 15,9 0,0 14,8 110,85 1,2
L  vedolizumab 1,21 15,6 0,1 16,4 32,52 -0,4

* selezionati tra i primi 100 principi attivi a maggior spesa pro capite
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Tabella 3.23 Primi trenta principi attivi* a maggiore riduzione di spesa dei farmaci
acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche rispetto all’anno precedente: confronto
2021-2020

ATC Principio attivo Spesa A% DDD/1000 A% Costo A%
pro 21-20 ab die 21-20 medio 21-20
capite DDD
L  bevacizumab 1,00 -57,5 0,1 -8,4 29,48 -53,5
J dolutegravir 0,95 -37,7 0,2 -37,5 16,42 0,0
B  octocog alfa 1,66 -29,7 0,0 -28,9 332,46 -0,8
L trastuzumab 1,11 -28,4 0,2 -2,5 17,59 -26,4
L  palbociclib 1,86 24,5 0,1 -4,1 68,37 21,1
J dolutegravir/abacavir/lamivudina 1,05 -23,1 0,1 -22,9 21,48 0,0
L rituximab 1,09 -20,2 0,4 0,2 6,68 -20,1
L pemetrexed 0,82 -19,6 0,0 12,7 69,57 -28,5
L  golimumab 0,87 -18,0 0,1 -2,4 19,61 -15,8
j  vaccino pneumococeico 174 -169 01  -172 4884 0,7
tredicivalente
L  etanercept 1,50 -15,4 0,3 1,3 14,14 -16,2
R lumacaftor/ivacaftor 1,18 -15,0 0,0 -13,2 418,52 -1,8
M nusinersen 1,32 -14,8 0,0 -11,0 405,64 -4,0
L  adalimumab 1,56 -13,0 0,6 18,1 6,60 -26,1
J emtricit?bina/rilpiv.irina/ 152 128 0,2 126 19,96 0,0
tenofovir alafenamide
B  dabigatran 1,29 -12,6 2,4 -4,5 1,46 -8,2
H  somatropina 1,20 -11,2 0,3 -3,9 12,19 -7,4
L interferone beta-1a 1,22 -10,7 0,3 -11,0 10,63 0,6
L pertuzumab 2,44 -10,3 0,1 14,9 112,39 -21,7
B  epoetina alfa 1,06 -9,5 2,1 14,1 1,39 -20,5
] vaccino meningococcico 1,50 77 01 6,8 62,29 07
gruppo b
immunoglobulina umana
J normale per somministrazione 0,78 -6,5 0,0 -6,5 319,70 0,3
intravascolare
immunoglobulina umana
J normale per somministrazione 1,20 -6,1 0,0 -10,1 352,39 4,8
extravascolare
L  tacrolimus 0,79 -6,1 0,4 -2,4 6,14 -3,5
L pirfenidone 0,97 -4,7 0,0 -4,4 64,42 -0,1
B  darbepoetina alfa 0,91 -4,5 0,4 -2,0 5,89 -2,3
L dasatinib 0,92 -4,3 0,0 -2,4 101,53 -1,7
L  fingolimod 2,32 -3,3 0,1 -1,4 53,90 -1,6
L  nilotinib 1,17 -3,2 0,0 -2,9 131,33 0,0
V  deferasirox 1,40 -2,9 0,0 -2,8 109,79 0,1

* selezionati tra i primi 100 principi attivi a maggior spesa pro capite
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Tabella 3.24 Primi trenta principi attivi per costo medio per giornata di terapia per i
farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche”: confronto 2021-2020

ATC Principio attivo Costo A% Spesa A% DDD/1000 A%
medio 21-20 pro 21-20 ab die 21-20
DDD capite
A agalsidasi alfa 1692,4 6,8 0,88 6,2 0,0 -0,2
A imiglucerasi 1096,5 0,1 0,77 -2,0 0,0 -1,7
B albutrepenonacog alfa 1086,7 -0,1 0,80 9,7 0,0 10,2
A ailgluco.sidasi acida umana 1062,2 0,0 1,29 6,9 0,0 72
ricombinante
L eculizumab 767,0 -0,9 2,15 8,7 0,0 10,0
B emicizumab 753,7 -4,0 1,27 68,1 0,0 75,6
R ivacaftor 495,6 -26,8 1,31 87,5 0,0 >100
S aflibercept 492,7 -0,1 1,31 55,0 0,0 55,7
A agalsidasi beta 483,6 -0,2 0,77 28,1 0,0 28,7
R lumacaftor/ivacaftor 418,5 -1,8 1,18 -15,0 0,0 -13,2
M nusinersen 405,6 -4,0 1,32 -14,8 0,0 -11,0
J remdesivir 374,7 -1,3 2,25 157,9 0,0 >100
B efmorocotog alfa 357,2 0,2 1,03 -0,6 0,0 -0,5
immunoglobulina umana
J normale per somministrazione 352,4 4,8 1,20 -6,1 0,0 -10,1
extravascolare
B octocog alfa 332,5 -0,8 1,66 -29,7 0,0 -28,9
immunoglobulina umana
J normale per somministrazione 319,7 0,3 0,78 -6,5 0,0 -6,5
intravascolare
R .elexacaftor/tezacaftor/ 2926 . 0,86 0,0 0,0 0,0
ivacaftor
L pomalidomide 246,1 -17,1 0,86 0,3 0,0 21,2
L trastuzumab emtansine 193,7 -8,1 1,07 4,3 0,0 13,8
L alectinib 162,4 -7,3 1,02 2,0 0,0 10,3
L venetoclax 158,4 5,2 0,87 55,4 0,0 48,1
L canakinumab 157,1 10,4 0,98 12,1 0,0 1,8
L daratumumab 149,5 -19,9 4,07 14,9 0,1 43,8
L osimertinib 148,3 1,6 2,48 33,2 0,0 31,5
L olaparib 132,2 17,2 0,96 85,3 0,0 58,5
L nilotinib 131,3 0,0 1,17 -3,2 0,0 -2,9
L ibrutinib 129,9 0,0 3,39 18,8 0,1 19,1
L lenalidomide 122,8 -7,4 5,47 1,2 0,1 9,6
L pertuzumab 112,4 -21,7 2,44 -10,3 0,1 14,9
L ruxolitinib 110,9 1,2 1,87 15,9 0,0 14,8

selezionati tra i primi 100 principi attivi a maggior spesa pro capite
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Tabella 3.25 Primi trenta principi attivi per consumo per i farmaci acquistati dalle strutture

sanitarie pubbliche: confronto 2021-2020

ATC Principio attivo DDD/ A% Rango Rango Spesa A% Costo A%
1000 21-20 2021 2020 pro 21-20 medio 21-20
ab die capite DDD
B  sodio cloruro 5,8 1,4 1 2 0,77 6,04 0,37 4,9
B  clopidogrel 5,8 13,9 2 3 0,12 9,94 0,06 -3,2
B enoxaparina 5,7 -9,1 3 1 1,70 12,22 0,82 23,7
B rivaroxaban 5,4 7,7 4 5 3,03 -1,89 1,53 -8,7
B  cianocobalamina 5,0 -0,8 5 4 0,01 0,49 <0,005 1,5
A insulina glargine 4,7 3,9 6 6 1,55 -0,38 0,91 -3,9
B apixaban 4,4 11,2 7 8 2,70 0,39 1,69 -9,5
C  furosemide 4,0 -8,5 8 7 0,05 -1,93 0,03 7,5
M denosumab 3,8 16,3 9 10 1,19 15,64 0,85 -0,3
N  paracetamolo 3,4 17,1 10 11 0,09 -5,69 0,07 -19,2
A colecalciferolo 2,9 10,0 11 12 0,01 -10,72 0,01 -18,7
B edoxaban 2,7 47,8 12 16 1,75 33,77 1,76 -9,2
B dabigatran 2,4 -4,5 13 13 1,29 -12,56 1,46 -8,2
D  sodio ipoclorito 2,4 -35,6 14 9 0,04 -34,65 0,04 1,8
N  metadone 2,4 -2,2 15 14 0,31 -2,77 0,35 -0,3
A dulaglutide 2,3 41,8 16 21 1,88 44,53 2,23 2,2
B  epoetina alfa 2,1 14,1 17 17 1,06 -9,54 1,39 -20,5
V  sodio cloruro 1,8 -1,9 18 15 0,05 13,62 0,07 16,2
C  ramipril 1,6 -8,5 19 18 <0,005 1,41 <0,005 11,2
N  olanzapina 1,6 -2,9 20 19 0,10 -9,63 0,17 -6,6
A pantoprazolo 1,5 16,4 21 30 0,12 26,70 0,22 9,2
N quetiapina 1,5 -1,9 22 22 0,16 -14,72 0,30 -12,8
A insulina degludec 1,4 9,3 23 28 0,72 6,26 1,38 -2,5
C atorvastatina 1,4 -12,4 24 20 <0,005 -74,13 <0,005 -70,4
A sitagliptin/metformina 1,4 -6,6 25 23 0,54 -9,58 1,06 -3,0
N  lidocaina 1,4 7,6 26 32 0,08 4,06 0,17 -3,0
g clopidogrel/acido 14 23 27 26 014 -29,03 028  -304
acetilsalicilico
A sitagliptin 1,4 4,5 28 29 0,60 1,07 1,21 3,0
C ranolazina 1,3 1,8 29 27 1,40 1,53 2,86 0,0
A linagliptin 1,3 5,4 30 34 0,54 5,31 1,14 0,2
*
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Categorie terapeutiche a maggior prescrizione

Per ogni | livello ATC, dopo aver presentato i dati complessivi di spesa, consumo ed espo-
sizione, vengono mostrati degli approfondimenti, principalmente per le categorie terapeu-
tiche a maggior prescrizione, in cui vengono riportati, oltre all'inquadramento
epidemiologico, 'andamento temporale del consumo e della spesa e i dati nazionali e re-
gionali; ove possibile, vengono analizzati gli indicatori di esposizione e aderenza al tratta-
mento farmacologico nella popolazione nonché i profili prescrittivi nella Medicina
Generale. | dati nazionali di spesa e consumo comprendono sia i farmaci erogati in regime
di assistenza convenzionata, comprese le compartecipazioni e gli sconti, sia i medicinali
acquistati direttamente dalle strutture sanitarie pubbliche. | dati di esposizione e gli indi-
catori di aderenza e persistenza sono stati elaborati tramite il flusso amministrativo delle
prescrizioni dei farmaci di classe A-SSN dispensati attraverso le farmacie territoriali, com-
presa la distribuzione per conto (c.d. flusso art. 50/Tessera Sanitaria). | dati relativi all’epi-
demiologia e ai profili prescrittivi nella Medicina Generale sono stati ottenuti da una rete
di MMG che fa confluire verso Health Search-IQVIA Health LPD tutte le informazioni rela-
tive ai pazienti assistiti.
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Le categorie che saranno oggetto di approfondimento nelle pagine successive sono le se-

guenti:

® Farmaci antineoplastici e
immunomodulatori
- Farmaci oncologici
- Immunosoppressori e
immunomodulatori

® Apparato cardiovascolare
- Farmaci per l'ipertensione
e lo scompenso cardiaco
- Ipolipemizzanti
- Sindrome coronarica acuta

® Apparato gastrointestinale e
metabolismo
- Antidiabetici
- Farmaci per l'ulcera peptica e MRGE
- Malattie da alterata funzionalita
del metabolismo cellulare

® Antimicrobici generali per uso
sistemico
- Antibiotici
- Antivirali anti-HIV
- Vaccini
- Antivirali anti-HCV
- Antimicotici per uso sistemico

® Sangue e organi emopoietici
- Anticoagulanti
- Fattori della coagulazione
- Antiaggreganti

® Sistema Nervoso Centrale
- Farmaci per la Sclerosi multipla
- Antidepressivi
- Farmaci per la Terapia del dolore

- Antiepilettici

- Antipsicotici

- Farmaci per il Parkinson
- Antiemicranici

- Farmaci antidemenza

Apparato respiratorio
- Farmaci per asma e BPCO
- Farmaci per la fibrosi cistica

Apparato muscolo-scheletrico

- Farmaci per l'osteoporosi

- Farmaci antinflammatori non steroi-
dei (FANS)

Preparati ormonali sistemici, esclusi

ormoni sessuali e le insuline

- Farmaci per la tiroide

Sistema genito-urinario e ormoni
sessuali
- Farmaci per i disturbi genito-urinari

Organi di senso
- Farmaci per i disturbi oculari

Vari
- Mezzi di contrasto
- Radiofarmaci

Farmaci dermatologici

Farmaci utilizzati nei pazienti in
condizioni critiche

Farmaci utilizzabili nel trattamento
dei pazienti affetti da COVID-19

Per la categorizzazione si faccia riferimento all’Appendice 3.
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3.1 Farmaci antineoplastici e immunomodulatori

| farmaci antineoplastici e immunomodulatori rappresentano la prima categoria terapeutica
a maggior spesa pubblica per il 2021, pari a circa 6.633 milioni di euro e al 28,2% della spesa
totale, in aumento del 4,5% rispetto all'anno precedente (Box. Principali indici di spesa, di
consumo e di esposizione).

La spesa pro capite complessiva per questi farmaci e stata pari a 111,98 euro, prevalente-
mente giustificata dall’acquisto delle strutture sanitarie pubbliche (107,59 euro pro capi-
te), in netto aumento rispetto all'anno precedente (+4,6%). Al contrario, il contributo dato
dall’assistenza farmaceutica convenzionata risulta di minore entita (4,38 euro pro capite)
(Tabella 3.1).

| consumi per questa categoria di farmaci sono stati pari a 17,4 DDD/1000 abitanti die, in
aumento del 2,9% rispetto al 2020 (Tabella 3.2), confermando il trend di incremento degli
ultimi otto anni.

L'analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia d’eta e genere, comprendente far-
maceutica convenzionata e distribuzione per conto, conferma I'laumento dell’utilizzo dei
farmaci antineoplastici e immunomodulatori al crescere dell’eta, con un netto aumento
della prevalenza d’uso nelle donne rispetto agli uomini a partire dai 35 anni, probabilmente
attribuibile alla prescrizione dei medicinali per la terapia del cancro alla mammella e alla
diversa prevalenza di genere delle patologie autoimmuni. Nella popolazione con piu di 75
anni, tuttavia, si registra un’inversione di tendenza e una maggiore prevalenza d’uso nella
popolazione maschile (4,9% rispetto al 3,8% delle donne), verosimilmente dovuto all’au-
mento di incidenza del carcinoma prostatico in questa popolazione. Il valore della spesa
pro capite dei farmaci antineoplastici e piu elevato nelle donne rispetto alla popolazione
maschile e aumenta con l'eta fino alla fascia 65-74 anni, successivamente raggiunge un
valore maggiore negli uomini ultrasettantacinquenni (24,5 euro pro capite rispetto ai 13,8
delle donne).

Per quanto riguarda l'assistenza convenzionata, la spesa pro capite & stata pari a 4,38 euro,
in aumento dell’1,1% rispetto al 2020; tale andamento é stato determinato da una dimi-
nuzione dei consumi (-1,7%), e da uno spostamento verso specialita medicinali pil costose
(effetto mix: +2,7%); rimangono stabili invece i prezzi (+0,1%) (Tabella 3.9). Nell'ambito del
regime di questo canale erogativo, gli inibitori dell'aromatasi sono la prima categoria sia
in termini di spesa (2,23 euro pro capite) che in termini di consumi (3,0 DDD), seguiti dalle
altre sostanze ad azione immunosoppressiva e dagli inibitori della calcineurina (apparte-
nenti alla classe degliimmunosoppressori), con una spesa pro capite di 0,78 e 0,55 euro e
1,6 e 0,2 DDD, rispettivamente (Tabella 3.9). Il letrozolo, un inibitore dell’aromatasi utiliz-
zato per il trattamento del carcinoma mammario in donne in menopausa, € il primo prin-
cipio attivo della categoria per spesa pro capite (1,41 euro) e per consumo (1,7 DDD)
(Tabella 3.10). E I'unico, tra i farmaci antineoplastici, a essere presente tra i primi 30 principi
attivi per spesa in regime di assistenza convenzionata (Tabella 3.11), e, insieme a ciclospo-
rina e metotrexato, compare tra i primi trenta principi attivi a maggior costo medio DDD
(Tabella 3.13). La ciclosporina, con una riduzione del 9,2%, compare tra i primi trenta prin-
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cipi attivi a maggior riduzione della spesa convenzionata (Tabella 3.15). Nessun principio
attivo di questa categoria terapeutica risulta invece compreso tra i primi 30 principi attivi
a maggior consumo in regime di assistenza farmaceutica convenzionata (Tabella 3.16).

Sul versante degli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche, & stato registrato un
aumento della spesa (+3,9%) e dei consumi (+4,1%) rispetto al 2020, sebbene sia stata ri-
scontrata una riduzione dei prezzi (-6,0%). Per questa categoria si continua ad assistere,
analogamente al 2020, ad uno spostamento verso specialita medicinali piu costose (effetto
mix: +6,2%) (Tabella 3.18). Gli immunosoppressori selettivi sono la prima categoria in ter-
mini di spesa pro capite (14,95 euro), in aumento del 10,3% rispetto all'anno precedente;
osservano anche un aumento dei consumi (+9,4%) e uno spostamento verso specialita me-
dicinali piu costose (effetto mix: +3,2%) di prezzo (-13,7%), mentre si registra una riduzione
dei prezzi (-2,3%). Al secondo e terzo posto per spesa ci sono gli inibitori PD-1/PDL-1 (12,05
euro), che comprendono tra gli altri nivolumab e pembrolizumab, e il gruppo gli altri im-
munosoppressori (10,00 euro). Per queste due categorie si registrano aumenti sia in termini
di spesa che di consumo rispetto all'anno precedente. In particolar modo per gli inibitori
PD-1/PDL-1 si registra un incremento della spesa del 20,5% e del consumo del 32,5%, seb-
bene sia i prezzi che I'effetto mix sia in riduzione (rispettivamente -8,1% e -1,0%). Si registra
anche una riduzione del costo medio per giornata di terapia del -9,1%.

Si riduce, invece, la spesa per gli anti TNF-alfa del 14,0% sebbene i consumi siano in au-
mento del 10,3%. Landamento della spesa e attribuibile alla riduzione dei prezzi
(-9,2%), vista la presenza sul mercato di biosimilari di alcune molecole appartenenti a tali
sotto-categorie. Analogamente, a fronte di consumi lievemente in crescita (+1,1%) si riduce
la spesa degli inibitori dei HER2, data la notevole riduzione dei prezzi (-17,3%) attribuibile
alla presenza sul mercato dei biosimilari di trastuzumab, molecola appartenente a questa
sotto-categoria.

Nel 2021 pembrolizumab, superando la lenalidomide, € il farmaco con il valore piu elevato
di spesa pro capite (6,41 euro), che da solo rappresenta il 6,0% della spesa per questa ca-
tegoria (Tabella 3.19). Questo principio attivo registra un aumento del 32% in termini di
spesa e del 53% in termini di DDD rispetto all’anno precedente, trainato dalle numerevoli
estensioni di indicazione rimborsate. Analogamente al 2020, per questo farmaco si registra
una riduzione del costo medio DDD, sebbene con una variazione di entita minore rispetto
a quella registrata nel 2020 (-13,7% rispetto 38,6%) grazie agli sconti negoziati. Al terzo
posto per spesa si colloca daratumumab, anticorpo monoclonale anti CD38, autorizzato,
ad esempio, in monoterapia per i pazienti affetti da mieloma multiplo recidivato/refrattario
o non eleggibili al trattamento con cellule staminali, che, con una spesa di 4,07 euro pro
capite, ha registrato un aumento sia della spesa (+14,9%) sia dei consumi (+43,8%), ridu-
cendo il proprio costo medio DDD del -19,9%. Pembrolizumab, lenalidomide e daratumu-
mab sono anche ai primi tre posti nella classifica dei farmaci acquistati dalle strutture
sanitarie pubbliche a maggior spesa (Tabella 3.20). Ben 13 principi attivi appartenenti alla
categoria degli antineoplastici e immunomodulatori compaiono nella lista dei primi trenta
a maggior variazione di spesa rispetto all’anno precedente e il primo risulta essere olaparib
che registra una variazione dell’85,3%, a fronte di un costo pro capite di 0,96 euro (Tabella
3.22). Bevacizumab risulta essere il primo principio attivo a maggior riduzione di spesa nel
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2021 rispetto all'anno precedente, avendo registrato una variazione del -57,5%, a fronte di
una riduzione dei consumi pill contenuta (-8,4%; Tabella 3.23). Eculizumab, farmaco utiliz-
zato nel trattamento di adulti e bambini affetti da emoglobinuria parossistica notturna
(EPN), insieme ad altri 13 principii attivi, appartenenti alla categoria degli antineoplastici e
immunomodaulatori, si colloca tra i primi trenta farmaci acquistati dalle strutture sanitarie
pubbliche per costo medio per giornata di terapia, con un valore di 767 euro, stabile rispetto
al 2020. Gli altri 13 principi attivi hanno un costo medio che oscilla tra un massimo di 246,1
euro a un minimo 110,9 euro (Tabella 3.24)

Nessun farmaco appartenente alla categoria antineoplastici e immunomodulatori rientra
tra i primi trenta farmaci acquistati dalle strutture pubbliche per consumo, calcolato come
DDD per 1000 abitanti die (Tabella 3.25).

Per ulteriori approfondimenti sull’'uso di medicinali afferenti alla medesima area terapeutica
sono state sviluppate analisi sulla serie storica dei consumi per principio attivo e per Re-
gione. Tali analisi hanno avuto ad oggetto i farmaci oncologici e immunosoppressori e im-
munomodulatori (Tabelle 3.1.1 e seguenti).
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
Farmaci antineoplastici e immunomodulatori

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 6.633,1 (28,2)
A% 2021-2020 4,5
Range regionale spesa lorda pro capite: 82,4 134,4
DDD/1000 ab die* (% sul totale) 17,4 (1,3)
A % 2021-2020 2,9
Range regionale DDD/1000 ab die: 12,2 20,7

* comprende la prescrizione convenzionata e gli acquisti da parte delle strutture sanitarie
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Fascia Spesa lorda pro capite DDD/1000 ab die
d’eta Uomini Donne Totale Uomini Donne Totale
0-4 0,1 0,2 0,2 0,1 0,2 0,1
5-14 0,6 1,5 1,0 0,4 1,4 0,9
15-24 1,1 1,2 1,1 0,6 0,8 0,7
25-34 2,2 3,4 2,8 1,0 1,8 1,4
35-44 3,2 8,2 5,7 1,5 6,3 3,9
45-54 4,8 15,8 10,4 2,6 16,9 9,8
55-64 8,4 16,2 12,4 53 19,0 12,3
65-74 13,9 18,1 16,1 10,3 24,0 17,5
75+ 24,5 13,8 18,1 26,6 21,1 23,3
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3.1.1 Farmaci oncologici

Inquadramento epidemiologico

Le malattie neoplastiche sono caratterizzate da una proliferazione incontrollata di cellule
che ha origine da mutazioni di geni coinvolti nella regolazione cellulare. Secondo 'OMS
possono essere attuati diversi interventi di prevenzione primaria, come ad esempio cam-
pagne contro 'uso del tabacco (responsabile del 25% dei decessi per cancro), vaccinazioni
per agenti virali cancerogenici noti (per es. HBV, HPV) ma anche implementare interventi
di prevenzione secondaria attraverso campagne di screening sulla popolazione a rischio (es.
mammografia ogni due anni nelle donne trai 50 e i 69 anni, ricerca del sangue occulto nelle
feci negli over 50). Si stima che attraverso programmi di prevenzione e screening nel pros-
simo decennio potrebbero essere evitati almeno 7 milioni di morti a causa di tumori; infatti
in Europa, negli Stati Uniti e in altri Paesi occidentali, circa il 40% dei nuovi casi di tumore e
il 50% delle morti per tumore sono potenzialmente prevenibili in quanto causate da fattori
di rischio modificabili.

In Italia, fattori di rischio comportamentali e pertanto modificabili sono ritenuti responsa-
bili ogni anno di circa 65.000 decessi oncologici; in ambedue i sessi, il fumo & il fattore di
rischio con maggiore impatto a cui sono riconducibili almeno 43.000 decessi annui per tu-
more. Come € noto, lo scenario determinato dall’epidemia da SARS-CoV-2 ha causato un
rallentamento nell’attuazione dei programmi di screening, soprattutto durante le fasi ini-
ziali dell’'emergenza. Cio ha comportato effetti sulle diagnosi precoci di molte patologie,
tra cui quelle tumorali. In sintesi, i dati indicano nel 2020 una diminuzione del numero di
carcinomi operati, sia per la mammella (neoplasia piu frequente nel genere femminile
copre circa il 30% di tutti i tumori femminili) che per il colon retto (12% di prevalenza nel
genere maschile).

Dati nazionali di consumo e spesa

Negli ultimi otto anni la spesa per i farmaci oncologici &€ quasi raddoppiata (+96%), passando
da un valore di 34,8 euro nel 2014 a 68,2 nel 2021 e registrando un aumento medio annuo
dell’10,1%. Parallelamente il costo medio DDD & aumentato del 66% passando da un valore
di 10,9 euro a uno di 18,1 euro (Figura 3.1.1a). | consumi mostrano un aumento medio
annuo del 2,4%, registrando nel 2021 un valore pari a 10,3 DDD/1000 abitanti die (Tabella
3.1.1a). Le prime tre categorie a maggiore spesa sono rappresentate dagli anticorpi mono-
clonali. Tra questi al primo posto vi sono gli inibitori del check-point immunitario (12,33
euro), per i quali si osserva un rilevante incremento di spesa (+21,6%) e di consumo
(+33,8%), nonostante una riduzione del costo medio per DDD (-8,8%) rispetto al 2020. Le
ragioni di questo trend in aumento sono da ricondursi alle numerose estensioni di indica-
zione d’uso di queste molecole, in combinazione con altri farmaci in vari tumori solidi per
i quali sono stati riportati risultati positivi di miglioramento terapeutico.

Seguono gli anticorpi bloccanti I'azione dei fattori di crescita (6,22 euro), che presentano
una diminuzione, rispetto al 2020, di tutti gli indicatori considerati (spesa -25,2%; consumi
-1,4%; costo medio DDD -24,0%), attribuibile alla presenza di biosimilari per alcuni farmaci
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di questa classe (bevacizumab e trastuzumab). Le CAR-T rappresentano la categoria a mag-
giore variazione di spesa (>100%), registrando, inoltre, un aumento del 65% del costo medio
DDD. Si segnala infine I'incremento della spesa (+20,7%) e del costo medio per DDD
(+25,3%) degli anti-androgeni utilizzati nel trattamento del tumore della prostata, correlato
alla disponibilita di nuovi farmaci.

L'andamento dei singoli principi attivi segue quello delle categorie, infatti, ai primi posti per
spesa si ritrovano pembrolizumab (6,41 euro) e daratumumab (4,07 euro). Quest’ultima
molecola presenta il costo medio DDD piu elevato (149,45 euro), sebbene in riduzione di
quasi il 20% rispetto all’anno precedente, mentre il principio attivo a minor costo ¢ il pal-
bociclib (68,37 euro), in riduzione del 21,1%.

Analizzando la spesa pro capite regionale rispetto al valore medio nazionale (68,23 euro),
le Regioni del Centro tendono a spendere di pit (73,30 euro) rispetto alle Regioni del Sud
(70,65 euro) e del Nord (64,38 euro) (Tabella 3.1.1b). Tutte le regioni, ad eccezione di Sar-
degna e Basilicata, registrano nel 2021 un aumento della spesa pro capite rispetto all'anno
precedente. La Regione Marche presenta i consumi maggiori (11,8 DDD/1000 abitanti die),
mentre I'Emilia Romagna presenta I'incremento piu elevato dei consumi rispetto all’anno
precedente (+11,4%). |l costo medio per DDD per questa categoria di farmaci nel 2021 e
stata paria 18,08 euro, in aumento del 3,8% rispetto all’anno precedente; gli aumenti mag-
giori si osservano nella Valle d’Aosta (+32,8%) e nel Lazio (+11,0%).

Figura 3.1.1a Farmaci oncologici, andamento temporale 2014-2021 della spesa pro capite
e del costo medio per giornata di terapia
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Tabella 3.1.1a Farmaci oncologici, spesa pro capite e consumo (DDD/1000 ab die) per
categoria terapeutica e per sostanza: confronto 2014-2021

Sottogruppi e sostanze Spesa A% CAGR DDD/ A% CAGR Costo A%
pro 21-20 % 1000 21-20 % medio 21-20
capite 14-21  ab die 14-21 DDD

Anticorpi monoclonali inibitori 1233 216 505 03 338 942 10378  -88
dei check point immunitari
Anticorpi monoclonali bloccanti 622 252 -39 04  -14 4,9 47,22 24,0
I'azione dei fattori di crescita
Anticorpi monoclonali attivi 58 58 93 05 52 4,4 30,11 0,8
su specifici bersagli
Antineoplastici citostatici - 461 165 11,8 05 33 46 27,99 13,0
altri citostatici
Terapia endocrina - inibitori

, . 4,26 2,0 7,7 3,7 2,5 5,8 3,18 -0,2
dell'aromatasi
Inibitor tirosin chinasi 415 86 107 o1 89 160 10632 00
multitarget ass. a VEGFR
Inibitori protein chinasi CDK 3,44 0,5 - 0,1 19,1 - 68,39 -15,4
Inibitori tirosin chinasi BCR-ABL 3,42 -2,5 -4,9 0,2 -1,0 3,4 58,28 -1,3
Inibitori tirosin chinasi di bruton 3,40 18,8 - 0,1 19,1 - 129,92 0,0
Inibitori tirosin chinasi EGFR 2,75 20,7 11,5 0,1 3,7 4,4 124,19 16,8
Tergpla endoqma - 2,40 20,7 37,7 0,8 3,4 -4,9 8,09 25,3
antiandrogeni
Ant.|neoplast.|§| citostatici - 213 216 37 0,6 6,0 5,0 9,44 164
antimetaboliti
Terapia endocrina - ormoni 1,96 05 01 11 3,0 14 4,83 39

ed analoghi GNRH
Inibitori tirosin chinasi JAK 1,87 15,9 >100 0,0 14,8 107,5 110,85 1,2
Anticorpi monoclonali

. . X 1,62 -4,0 27,2 0,0 9,6 33,3 219,20 -12,2
coniugati con farmaci
Inibitori tirosin chinasi BRAF 1,35 8,8 15,3 0,0 7,5 34,5 111,08 1,5
Inibitori tirosin chinasi ALK 1,29 3,6 - 0,0 14,1 - 150,96 -9,0
CAR-T 0,82 >100 - 0,0 77,4 - 196697,03 65,1
Ant}net?plastlu citotossici dl. 0,68 76 36 0,2 52 31 10,26 119
derivazione naturale - taxani
Inibitori tirosin chinasi MEK 0,67 -0,4 - 0,0 8,8 - 58,43 -8,1
Antineoplastici citotossici -
antibiotici citotossici-antracicline 0,52 5,9 0,0 0,1 0,4 -1,2 13,45 5,8
e sostanze correlate
Inibitori protein chinasi mTOR 0,48 -1,4 -10,9 0,0 12,3 -5,5 93,44 -12,0
Antineoplastici citotossici di 0,48 166 08 01 98 11 23,52 72

derivazione naturale - altri
Altri inibitori di protein chinasi 0,45 68,9 - 0,0 65,0 - 413,25 2,6
Terapia endocrina -

. ; 0,39 -39,5 -4,5 1,0 -8,4 -2,6 1,10 -33,7
antiestrogeni
Antlngopla§t|C| .CItOStatICI - 0,37 18 9,5 0,2 20 40 562 01
agenti alchilanti
Combinazione di agenti

. L 0,15 7,7 - 0,0 7,5 - 3819,32 0,4
antineoplastici
Antlneoplastlu chostatlm- 009 -106 23 0,2 0,2 0,0 111 106
composti del platino
Antineoplastici citotossici - 005 >100 -81 00 470  -35 3,25 495
antibiotici citotossici -altri

segue
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Sottogruppi e sostanze Spesa A% CAGR DDD/ A% CAGR Costo A%

pro 21-20 % 1000 21-20 % medio 21-20
capite 14-21  ab die 14-21 DDD

Farmaci oncologici 68,23 4,6 10,1 10,3 1,0 2,4 18,08 3,8
pembrolizumab 6,41 32,0 - 0,2 53,3 - 93,03 -13,7
daratumumab 4,07 14,9 - 0,1 43,8 - 149,45 -19,9
nivolumab 3,70 -1,8 - 0,1 -0,5 - 110,72 -1,1
ibrutinib 3,39 18,8 - 0,1 19,1 - 129,92 0,0
osimertinib 2,48 33,2 - 0,0 31,5 - 148,33 1,6
pertuzumab 2,44 -10,3 38,0 0,1 14,9 41,6 112,39 -21,7
enzalutamide 2,02 16,2 >100 0,1 19,5 >100 83,50 -2,5
abiraterone 1,90 3,5 10,9 0,1 3,8 13,5 85,31 -0,1
ruxolitinib 1,87 15,9 >100 0,0 14,8 >100 110,85 1,2
palbociclib 1,86 -24,5 - 0,1 -4,1 - 68,37 -21,1
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Key message

| dati relativi al consumo dei farmaci oncologici sono coerenti con un uso che si va con-
solidando nella pratica clinica in particolar modo per quanto riguarda gli anticorpi mo-
noclonali che agiscono sui meccanismi di check-point immunitari. Tale trend di
incremento del consumo é destinato ad aumentare, soprattutto alla luce delle presu-
mibili ulteriori estensioni di indicazione d’uso, in combinazione con altri farmaci in vari
tumori solidi per i quali sono stati riportati risultati positivi di miglioramento terapeu-
tico.

Altro fenomeno rilevante € I'incremento della spesa e del costo medio per giornata di
terapia degli anti-androgeni utilizzati nel trattamento del tumore della prostata, corre-
lato alla disponibilita di nuovi farmaci; tale dato potrebbe portare in futuro ad un incre-
mento dei consumi legato all’'uso di questi farmaci in fasi terapeutiche piu precoci
rispetto allo stadio di malattia.

E interessante rilevare come la spesa per anticorpi bloccanti 'azione dei fattori di crescita
si sia ridotta rispetto al 2020, in modo molto piu rilevante rispetto alla riduzione dei con-
sumi (spesa -25,2%; consumi -1,4%), grazie alla presenza di biosimilari per bevacizumab
e trastuzumab.

Persiste una variabilita nella spesa pro capite tra le regioni del Centro-Sud e quelle del
Nord, che potrebbe essere dovuto al fenomeno ancora diffuso della mobilita tra regioni.

Bibliografia di riferimento

AIRTUM Working Group. | numeri del cancro in Italia. | Registri Tumori di popolazione
in Italia: la Banca Dati AIRTUM, 2020.

IARC. International Agency for Research on Cancer. WHO outlines steps to save 7 million
lives from cancer. Press release N° 279, 4 February 2020. Disponibile all’indirizzo
https://www.iarc. who.int/wp-content/uploads/2020/02/pr279_E.pdf/

Serraino D, Carreras G, Fratino L. Fattori di rischio per i tumori: impatto su incidenza e
mortalita. | numeri del cancro in Italia. | Registri Tumori di popolazione in Italia: la Banca
Dati AIRTUM, 2020.
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3.1.2 Immunosoppressori e immunomodulatori

Inquadramento epidemiologico

| farmaci immunosoppressori inibiscono la risposta immunitaria, pertanto, oltre ad essere
utilizzati in diverse terapie antitumorali, vengono spesso impiegati nel trapianto di organi,
e nelle malattie autoimmuni. Secondo il bilancio aggiornato del Centro nazionale trapianti,
durante lo stato di emergenza per la pandemia sono stati realizzati in Italia 71 trapianti di
organi di 49 donatori positivi al COVID-19. Cio € avvenuto secondo uno specifico programma
sperimentale attivo dal novembre 2020 che ha permesso di effettuare trapianti di organi
provenienti da donatori risultati positivi al coronavirus e deceduti per altre cause, su rice-
venti positivi al momento del trapianto o gia immunizzati per malattia pregressa o per vac-
cinazione.

| farmaci immunosoppressori e immunomodulatori utilizzati per il trattamento di patologie
autoimmuni, dal punto di vista terapeutico sono principalmente diretti contro le vie delle
citochine, tra cui il fattore di necrosi tumorale (TNF-a) una citochina pro-infiammatoria im-
plicata nella patogenesi di diverse malattie intestinali (morbo di Crohn), cutanee (psoriasi
a placche) e articolari (artrite reumatoide). Uno dei limiti all’'utilizzo terapeutico di immu-
nosoppressori &€ 'aumento del rischio di infezioni gravi, e cio riveste una particolare rilevanza
soprattutto durante il periodo di pandemia da SARS-CoV-2. Con il comunicato stampa n.
664, I'AIFA, al fine di agevolare la selezione dei soggetti per i quali puo essere indicata la
dose addizionale di vaccino, ha pubblicato pertanto una lista dei principali farmaci ad attivita
immunosoppressiva.

Le malattie autoimmuni sono caratterizzate da una risposta immunitaria esagerata che
porta a danni e disfunzioni di organi e tessuti specifici; nonostante gli enormi progressi nella
diagnosi e nel trattamento di queste patologie c’@ ancora una scarsita di dati sugli eventi
eziologici che ne determinano lo sviluppo, pur indicando un’interazione tra fattori genetici,
ambientali e dello stile di vita. La prevalenza complessiva dell’autoimmunita é di circa il 3-
5% nella popolazione generale, tuttavia, tale indicatore varia in base alle diverse malattie
autoimmuni, all’eta, al sesso, e ad altre caratteristiche demografiche. Queste malattie pre-
sentano significative differenze di genere in termini di patogenesi, di prevalenza, di quadro
clinico, di risposta alla terapia e, quindi, della sopravvivenza. In generale, le donne presen-
tano risposte immunitarie umorali e cellulari piu forti rispetto agli uomini e si ritiene che
cio abbia un ruolo determinante nella diversa suscettibilita allo sviluppo di malattie autoim-
muni.

Dati nazionali di consumo e spesa

Negli ultimi otto anni la spesa per i farmaci immunosoppressori e immunomodulatori € au-
mentata di circa il 43%, passando da un valore di 21,5 euro pro capite nel 2014 a 30,8 nel
2021 e registrando un aumento annuo del 5,3%. Il costo medio DDD, invece, € diminuito
del 14,2% passando da un valore di 24,4 euro a uno di 20,9 euro (Figura 3.1.1a). | consumi
mostrano un aumento medio annuo dell’8,9%, registrando nel 2021 un valore pari a 4,2
DDD/1000 abitanti die (Tabella 3.1.2a). Nel 2021 le due categorie a maggiore spesa sono
gliinibitori delle interleuchine (8,53 euro), in aumento del 18,7% rispetto al 2020, e gli altri
immunosoppressori (7,34 euro), i cui valori invece si mantengono pressoché stabili rispetto
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all'anno precedente (+0,1%). Gli inibitori del TNF-a, sebbene osservino un aumento dei
consumi (+11,4%) nel 2021, fanno registrare una riduzione della spesa pro capite (-13,4%),
dovuta alla riduzione del costo medio per DDD (-22,0%) rispetto all'anno precedente, attri-
buibile all’'utilizzo dei farmaci biosimilari. Anche il sottogruppo degli inibitori della calcineu-
rina presenta una riduzione di tutti gli indicatori considerati. Di contro gli anticorpi
monoclonaliimmunosoppressori presentano aumenti sia della spesa (+12,3%) che dei con-
sumi (21,0%) a fronte di una riduzione del costo medio per DDD (-7,0%).

Analizzando I'andamento dei singoli principi attivi, la lenalidomide registra il piu alto valore
di spesa, confermando il trend in crescita negli ultimi 8 anni sia per la spesa che per i con-
sumi (CAGR 2014-2021: spesa +12,4%, consumi +16,5%), sebbene il costo medio per DDD
di questa molecola si riduca del 7,4% nell’ultimo anno. | maggiori incrementi di spesa sono
stati osservati per canakinumab (+12,1%) e per vedolizumab (+15,6%) e ustekinumab
(+10,7%), entrambi indicati nel trattamento della colite ulcerosa attiva da moderata a severa
e nei pazienti affetti da morbo di Crohn, che hanno manifestato una risposta inadeguata o
sono diventati intolleranti agli anti TNF-a. La riduzione di spesa maggiore € invece registrata
per golimumab (-18,0%), che fa rilevare anche una riduzione del 15,8% del costo medio
DDD e per etanercept (-14,4%), per il quale la riduzione del costo medio DDD si attesta a
16,2%, probabilmente grazie alla presenza sul mercato dei biosimilari.

Analizzando la variabilita regionale (Tabella 3.1.2b) della spesa pro capite, le Regioni del
Sud mostrano un valore piu elevato (34,21 euro) di quello medio nazionale (30,80 euro),
mentre quelle del Centro (29,58 euro) e del Nord (28,94 euro) presentano valori piu bassi.
La marcata variabilita regionale viene sottolineata dal valore piu basso della Valle d’Aosta
(23,17 euro) e quello piu alto della Calabria (40,87 euro). Valle d’Aosta e Lombardia sono le
Regioni che presentano un minore utilizzo di farmaci rispetto al valore nazionale (rispetti-
vamente 2,7 e 3,4 DDD/1000 abitanti die), a fronte di un costo medio per DDD maggiore.
Al contrario PA di Bolzano e Friuli VG presentano un consumo piu elevato, rispettivamente
5,6 € 5,2 DDD/1000 abitanti die, ma con un costo medio DDD inferiore in confronto al valore
nazionale. Da un confronto con I'anno precedente, & possibile osservare come I’Emilia Ro-
magna evidenzi nel 2021 'aumento maggiore sia della spesa pro capite (+18,6%) che dei
consumi (+16,5%). Questa regione, insieme a Piemonte e Valle d’Aosta, sono le uniche re-
gioni che evidenziano un aumento del costo medio per DDD nel 2021, piu marcato per la
Valle d’Aosta (+14,4%) rispetto a Emilia Romagna (+2,1%) e Piemonte (+1,4%).
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Figura 3.1.2a Immunosoppressori e immunomodulatori, andamento temporale 2014-2021
della spesa pro capite e del costo medio per giornata di terapia
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Tabella 3.1.2a Immunosoppressori e immunomodulatori, spesa pro capite e consumo
(DDD/1000 ab die) per categoria terapeutica e per sostanza: confronto 2014-2021

Sottogruppi e sostanze Spesa A% CAGR% DDD/ A% CAGR%  Costo A%
pro 21-20 14-21 1000 21-20 14-21 medio 21-20
capite ab die DDD
Inibitori delle interleuchine 8,53 18,7 29,9 0,8 21,1 34,2 27,99 -1,7
Altri immunosoppressori 7,34 0,1 14,7 0,2 5,7 15,8 111,51 -5,0
Inibitori del fattore di necrosi 504 -13.4 96 15 11,4 74 9,12 220
tumorale alfa (TNF-alfa)
Anticorpi monoclonal 356 123 168 01 210 548 7277 7,0
immunosoppressori
Inibitori della calcineurina 1,41 -6,6 -3,0 0,6 -4,0 0,2 6,75 -2,4
Modulator selettivo della 116 08 123 01 10 104 4868 0,0
costimolazione dei linfociti t
Immunosoppressori selettivi 1,06 2,3 9,7 0,6 0,7 5,7 4,95 1,8
Inibitori tirosin chinasi JAK 1,05 284 - 0,1 36,3 - 24,65 -5,5
Inibitori protein chinasi mTOR 0,68 2,4 4,0 0,1 2,2 6,0 17,42 0,4
Fattori di crescita 0,59 -8,9 -11,6 0,1 0,7 1,0 14,88 9,3
Altri immunomodulatori 0,32 8,9 7,3 0,0 2,9 6,1 169,98 6,1
Interferoni 0,08 28,0 -31,2 0,0 -9,9 -34,1 24,51 42,5
Immunosoppressori e 30,80 338 53 42 8,9 83 1995  -45
immunomodulatori
lenalidomide 5,47 1,2 12,4 0,1 9,6 16,5 122,78 -7,4
eculizumab 2,15 8,7 9,1 0,0 10,0 12,2 766,98 -0,9
ustekinumab 2,05 10,7 17,4 0,3 17,8 24,8 17,88 -5,8
secukinumab 1,89 0,6 - 0,2 4.4 - 30,60 -3,4
adalimumab 1,56 -13,0 -13,0 0,6 18,1 11,3 6,60 -26,1
etanercept 1,50 -154 -11,6 0,3 1,3 1,1 14,14 -16,2
vedolizumab 1,21 15,6 - 0,1 16,4 - 32,52 -0,4
abatacept 1,14 0,5 12,1 0,1 0,5 10,2 49,36 0,3
tocilizumab 1,02 4,9 11,7 0,1 5,7 18,8 25,46 -0,5
canakinumab 0,98 12,1 38,0 0,0 1,8 42,9 157,13 10,4
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Key message

Nel 2021 le due categorie a maggiore spesa pro capite sono gli inibitori delle interleu-
chine (8,53%), che risultano in aumento rispetto all'anno precedente, e gli altri immu-
nosoppressori (7,34 euro) che si mantengono invece stabili. Il sottogruppo degli inibitori
del TNF-a registra le maggiori riduzioni di spesa (-13,4%).

La lenalidomide registra il piu alto valore di spesa, sebbene i maggiori incrementi siano
stati osservati per vedolizumab (+15,6%) e ustekinumab (+10,7%), entrambi indicati nel
trattamento della colite ulcerosa attiva da moderata a severa e nei pazienti affetti da
morbo di Crohn, che hanno manifestato una risposta inadeguata o sono diventati intol-
leranti agli anti-TNF-a. Una contrazione della spesa € invece registrata per golimumab
(-18,0%) e etanercept (-14,4%), attribuibile a una riduzione del costo medio per DDD (-
15,8% e -16,2%), probabilmente grazie alla presenza sul mercato dei biosimilari.

Sebbene tutte le regioni italiane (ad eccezione di Piemonte, Valle d’Aosta e Emilia Ro-
magna) presentino una riduzione del costo medio per giornata di terapia, quelle del Sud
registrano una spesa pro capite piu elevata (34,21 euro) della media nazionale (30,80
euro), a differenza delle Regioni del Centro (29,58 euro) e del Nord (28,94 euro) che in-
vece mostrano valori pil bassi.
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3.2 Apparato cardiovascolare

Le malattie cardiovascolari rappresentano la prima causa di morte nel mondo con circa 18
milioni di decessi ogni anno, pari a circa il 30% del totale. Sebbene negli ultimi anni i tassi
di mortalita per le patologie cardiovascolari si siano ridotti, la prevalenza di tali condizioni
€ in aumento in diversi Paesi, tra cui I'ltalia. Questo & in parte attribuibile al progressivo au-
mento dell’aspettativa di vita, con una popolazione sempre piu “anziana” e quindi “fragile”,
e della prevalenza dei fattori di rischio cardiovascolare come obesita, sedentarieta, eccesso
di stress, ipertensione arteriosa, ipercolesterolemia, diabete, fumo, alcool, ulteriormente
accentuati durante la pandemia COVID-19. In particolare, tra il 2009 e il 2019 la prevalenza
di ipertensione arteriosa & aumentata dal 25,7% al 31,1%, quella delle malattie ischemiche
cardiache dal 3,9% al 4,8%, quella dell’ictus ischemico dal 2,7% al 4,4%, mentre quella dello
scompenso cardiaco si attesta all’1,3%.

Nel 2021 i farmaci dell'apparato cardiovascolare rappresentano la seconda categoria tera-
peutica a maggior spesa pubblica, pari a 3.318 milioni di euro e al 14,1% della spesa pubblica
totale (Box. Principali indici di spesa, di consumo e di esposizione). La spesa pro capite com-
plessiva per questi farmaci e stata pari a 56,0 euro, di cui I'88% proveniente dall’assistenza
farmaceutica convenzionata (49,51 euro pro capite), risultando cosi i farmaci piu dispensati
nel canale della convenzionata, con una spesa in lieve aumento rispetto all'anno precedente
(+0,9%); I'acquisto da parte delle strutture sanitarie pubbliche e sensibilmente inferiore
(6,48 euro pro capite) sebbene con un marcato incremento rispetto all'anno precedente
(+10,5%) (Tabella 3.1).

| farmaci dell’apparato cardiovascolare si confermano essere i piu utilizzati: i consumi per
questa categoria terapeutica sono stati pari a 503,6 DDD/1000 abitanti die, restando so-
stanzialmente invariati rispetto all’anno precedente (+0,3%), di cui il 96,5% delle dosi totali
riguarda l'assistenza convenzionata (486,9 DDD/1000 abitanti die) (Tabella 3.2).

L'analisi del profilo di esposizione per fascia d’eta e genere conferma il costante incremento
dell’'uso dei farmaci cardiovascolari allaumentare dell’eta per entrambi i generi, con una
prevalenza massima registrata nei soggetti di eta pari o superiore ai 75 anni (90%). Paralle-
lamente, anche la spesa pro capite sostenuta dal SSN aumenta con I'eta, fino a raggiungere
il valore di 180,3 euro pro capite nei soggetti di eta pari o superiore ai 75 anni (193,6 euro
pro capite negli uomini e 171,0 euro pro capite nelle donne).

Per quanto riguarda l'assistenza convenzionata (Tabella 3.9), la variazione della spesa
(+0,3%) & stata determinata dallo spostamento della prescrizione verso specialita a costo
piu elevato (effetto mix: +1,2%), mentre sia i consumi che i prezzi rimangono stabili rispetto
all'anno precedente (rispettivamente -0,5% e -0,4%). Anche il costo medio DDD rimane sta-
bile rispetto al 2020. Nel 2021 gli inibitori della HMG-CoA reduttasi (statine) rimangono i
principi attivi a maggior spesa pro capite (8,14 euro), mostrando un aumento rispetto al-
I'anno precedente, sia in termini di spesa (+0,5%), che di consumo (+1,0%), nonché una ri-
duzione del costo medio per giornata di terapia (-0,5%) e uno spostamento verso specialita
a costo minore (effetto mix: -0,5%). | bloccanti dei recettori dell’angiotensina Il rappresen-
tano la seconda categoria a maggior spesa pro capite per questo ATC (4,88 euro), mostrando
una riduzione di quasi tutti gli indicatori considerati (spesa -0,8%, DDD -1,7%, prezzi-0,1%).
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Le maggiori variazioni di spesa rispetto al 2020 sono invece ascrivibili ad altre associazioni
dei bloccanti dei recettori angiotensina Il (+29,5%) e alle associazioni di vari farmaci ipoli-
pidemizzanti (+13,4%).

Nel 2021 I'atorvastatina si conferma la molecola a piu alta spesa pro capite (4,62 euro), in
aumento del 2,8% rispetto all’anno precedente, registrando parallelamente, un aumento
dei consumi pari al 3,0% (Tabella 3.10). Questo farmaco rappresenta il 9,3% della spesa far-
maceutica convenzionata della categoria, seguita dai principi attivi bisoprololo e omega 3,
che registrano valori di spesa pro capite rispettivamente di 2,72 e 2,08 euro.

Tra i primi 30 principi attivi per spesa convenzionata, atorvastatina registra il maggior dato
di spesa (273,7 milioni), confermandosi al 1° rango per spesa pro capite (Tabella 3.11), ri-
manendo al secondo posto sul versante dei consumi subito dopo il ramipril, con un valore
di 50,2 DDD (Tabella 3.16) e mostrando una ridotta variabilita regionale in termini di con-
sumo (Tabella 3.17). Lassociazione ezetimibe/rosuvastatina presenta la maggiore variazione
di spesa pro capite (+31,3%), dovuta a una variazione dei consumi del +91,6% e ad una ri-
duzione del 31,3% del costo medio per giornata di terapia, attribuibile alla scadenza bre-
vettuale e al conseguente ingresso sul mercato di medicinali equivalenti (Tabella 3.14). Tra
i primi trenta principi attivi a maggiore riduzione di spesa convenzionata rispetto all'anno
precedente, compaiono ben 12 principi attivi appartenenti alla categoria del sistema car-
diovascolare di cui il primo e rappresentato dal carvedilolo che, con una spesa di 0,49 euro
pro capite, registra una riduzione del 7,2% rispetto al 2020 (Tabella 3.15).

Per quanto riguarda i medicinali cardiovascolari acquistati direttamente dalle strutture sa-
nitarie pubbliche (Tabella 3.18), la spesa pro capite risulta essere pari a 6,48 euro, in au-
mento del 9,7% rispetto all'anno precedente, a fronte di una diminuzione dei consumi pari
al 5,2% e dei prezzi (-2,4%). Lincremento della spesa rispetto al 2020 é stato, quindi, de-
terminato da uno spostamento verso specialita medicinali piu costose (effetto mix +18,6%).
Il costo medio DDD conseguentemente registra un forte incremento rispetto al 2020 del
15,8%.

Le “Altre sostanze ipolipidemizzanti”, tra cui anche gli inibitori di PCSK-9, diventano nel 2021
la categoria a maggior spesa pro capite con 1,66 euro e un incremento del 41,5% rispetto
al 2020, superando gli altri preparati cardiaci (1,49 euro) e i farmaci utilizzati nel trattamento
dell’ipertensione polmonare arteriosa (1,31 euro).

Oltre la meta (il 54%) della spesa sostenuta dalle strutture sanitarie pubbliche per i farmaci
del sistema cardiovascolare é relativa a tre principi attivi: ranolazina, macitentan e I'asso-
ciazione sacubitril/valsartan. Anche nel 2021 la ranolazina si conferma il principio attivo
con la piu elevata spesa pro capite (1,40 euro), seguito dall’ associazione sacubitril/valsartan
(1,14 euro), capostipite della classe terapeutica denominata ARNI (inibitori del recettore
dell’angiotensina e della neprilisina [NEP]), che registra un significativo incremento del 30%
circa di consumo e spesa (Tabella 3.19). In particolare, importanti incrementi di spesa ri-
guardano due inibitori della PCSK9, evolocumab e alirocumab (+51,5% e +39,9%, rispetti-
vamente). Evolocumab, insieme a sacubitril/valsartan, rientra tra i primi trenta principi attivi
a maggior variazione di spesa tra i farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche (Ta-
bella 3.22). Quattro principi attivi appartenenti alla categoria del sistema cardiovascolare
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appaiono nella lista dei primi 30 farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche a
maggior consumo: furosemide 4,0 DDD, ramipril 1,6 DDD, atorvastatina 1,4 DDD e ra-
nolazina 1,3 DDD (Tabella 3.25).

Per ulteriori approfondimenti sull’utilizzo di medicinali afferenti alla medesima area
terapeutica sono state sviluppate analisi sulla serie storica dei consumi per principio
attivo e per Regione. Tali analisi hanno avuto come oggetto i farmaci per I'ipertensione
e lo scompenso cardiaco e i farmaci ipolipemizzanti (Tabelle 3.2.1 e seguenti). Inoltre,
nella sezione dedicata ai registri di monitoraggio, € presente un focus dedicato agli
inibitori di PCSK9 che fornisce la descrizione delle caratteristiche al basale dei pazienti
avviati al trattamento e la relativa distribuzione regionale (Sezione 4).
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3.2.1 Farmaci per l'ipertensione e lo scompenso cardiaco

Inquadramento epidemiologico

Lipertensione arteriosa interessa circa 1,13 miliardi di persone a livello globale. In Italia
colpisce il 55-59% della popolazione con eta maggiore di 18 anni. Questa condizione clinica
rappresenta il principale fattore di rischio modificabile per le malattie coronariche, I'ictus
cerebrale, lo scompenso cardiaco e I'insufficienza renale, contribuendo in maniera non tra-
scurabile alla morte prematura di numerosi individui. E tuttavia necessario contestualizzare
i dati, correlandoli al progressivo invecchiamento della popolazione, ad una maggiore diffu-
sione di uno stile di vita sedentario e dell’obesita, che contribuiranno a determinare un ul-
teriore aumento della prevalenza di questa patologia nei prossimi anni. E ormai ben chiaro
come il corretto trattamento della patologia ipertensiva, oltre a prevenire numerose morti
di origine cardiovascolare, consenta anche un forte risparmio di risorse economiche. Cio-
nonostante, la quota di soggetti ipertesi che non vengono trattati o che risultano scarsa-
mente aderenti alla terapia prescritta resta comunque alta. Infatti, nonostante siano
disponibili terapie efficaci, solo un paziente iperteso su tre risulta adeguatamente trattato.
Nella pratica clinica I'impiego di un solo principio attivo in monoterapia per il trattamento
dell’ipertensione arteriosa puo non garantire il raggiungimento e il mantenimento stabile
nel tempo di valori pressori ottimali raccomandati. D'altronde, il crescente aumento nel do-
saggio e/o nel numero di farmaci puo determinare una riduzione della compliance del pa-
ziente alla terapia. La scarsa aderenza, oltre ad esporre il paziente a potenziali esiti clinici
cardiovascolari per il mancato controllo pressorio, incide fortemente sui costi sanitari attra-
verso un aumento delle ospedalizzazioni per eventi cardiovascolari e del consumo di farmaci
prescritti a seguito di peggioramenti e/o complicanze delle condizioni cliniche cardiovasco-
lari e non preesistenti.

Dati nazionali di consumo e spesa

Il consumo di farmaci per I'ipertensione e lo scompenso cardiaco é rimasto tendenzial-
mente stabile negli ultimi otto anni (CAGR +0,0%), registrando nel 2021 un valore di 375,4
DDD e un costo medio per giornata di terapia pari a 0,25 euro, e in aumento dell’1,6% ri-
spetto all'anno precedente (Figura 3.2.1a). Il valore di spesa pro capite per questi farmaci,
pari a 34,35 euro, resta invariato rispetto al 2020, pur registrando un tasso medio di ridu-
zione annuale dell’1,1%, calcolato a partire dal 2014 (Tabella 3.2.1a). | beta-bloccanti rap-
presentano la categoria terapeutica per la quale si osserva il dato piu alto di spesa pro
capite (5,59 euro), in aumento rispetto all’'anno precedente dell’1,9% e un costo medio
per giornata di terapia di 0,34 euro, leggermente superiore rispetto al valore osservato
per l'intera classe terapeutica. Le DDD/1000 abitanti die sono state pari a 45,7, stabili ri-
spetto al 2020 (+0,5%). Analizzando I'andamento di spesa e consumo nel tempo per questo
sottogruppo, si assiste ad un incremento annuo, riferibile al periodo 2014-2021, rispetti-
vamente del 2,7% e dell1,3%.

Gli ACE-inibitori si confermano la categoria a maggior consumo (84,3 DDD/1000 abitanti
die) e con il minor costo medio per DDD (0,12 euro). La spesa pro capite per questa classe
di farmaci é risultata invece essere pari a 3,72 euro, sebbene si sia registrata una tendenziale
riduzione nel tempo di tutti i valori considerati (CAGR spesa -2,7%, CAGR consumo -1,0%).
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Il bisoprololo risulta essere la sostanza a maggiore spesa pro capite, registrando un valore
di 2,73 euro, in aumento 4,2% rispetto all’anno precedente, mentre il ramipril ha registrato
il valore di DDD/1000 abitanti die pil alto (64,0 DDD).

Particolarmente significativo & 'aumento sia in termini di spesa (+30,8%) che di consumo
(+31,2%) dell’associazione sacubitril/valsartan, I'unico farmaco appartenente alla categoria
degli antagonisti del recettore dell’angiotensina Il associato a un inibitore della neprilisina,
approvato per il trattamento dell’insufficienza cardiaca cronica sintomatica a ridotta frazione
di eiezione. Dall’analisi del consumo regionale (Tabella 3.2.1b.), nel 2021 'Umbria risulta la
Regione ad aver registrato il valore maggiore, pari a 488,1 DDD/1000 abitanti die, mentre
la provincia autonoma di Bolzano si conferma avere il valore pil basso (277,2 DDD/1000
abitanti die). Rispetto al valore medio nazionale, le Regioni del Nord hanno mostrato un
consumo minore (359,3 rispetto a 375,4 DDD/1000 abitanti die), mentre quelle del Centro
e del Sud, valori maggiori, pari rispettivamente a 388,1 e 390,8 DDD/1000 abitanti die.
Analizzando la variabilita regionale, si osserva come, rispetto alla media nazionale, Umbria,
Toscana ed Emilia Romagna siano le Regioni che hanno consumato maggiori quantita di far-
maco con un costo medio piu basso; Lazio, Marche, Campania, Puglia, Basilicata, Calabria
e Sicilia hanno registrato sia un consumo sia un costo medio DDD piu elevato rispetto al va-
lore nazionale; il Friuli Venezia Giulia ha avuto un consumo in linea con la media nazionale,
ma un costo medio DDD pil basso; Abruzzo, Molise, Sardegna e Liguria sono le Regioni che
hanno consumato minori quantita di farmaco, tuttavia con un costo medio per giornata di
terapia pil alto rispetto ai valori nazionali (Tabella 3.2.1b).

Figura 3.2.1a Farmaci per l'ipertensione e lo scompenso cardiaco, andamento temporale
2014-2021 del consumo e del costo medio per giornata di terapia
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Tabella 3.2.1a Farmaci per l'ipertensione e lo scompenso cardiaco, spesa pro capite e
consumo (DDD/1000 abitanti die) per categoria terapeutica e per sostanza: confronto

2014-2021
Sottogruppi e sostanze Spesa A% CAGR% DDD/ A% CAGR % Costo A%
pro 21-20 14-21 1000 21-20 14-21 medio  21-20
capite ab die DDD
Beta-bloccanti 5,59 1,9 2,7 45,7 0,5 1,3 0,34 1,7
Angiotensina Il antag. 4,88 -0,1 -2,9 58,4 -0,9 0,5 0,23 1,0
Calcio antagonisti (diidro.) 4,18 -1,6 -1,7 51,2 -1,0 -0,8 0,22 -0,3
(A;r;il)otensma Il antag. e diuretici 3,90 27 72 325 21 28 0,33 04
ACE-inibitori 3,72 -2,4 -2,7 84,3 -2,0 -1,0 0,12 -0,1
ACE-inibitori e diur. (ass) 2,49 -4,0 -5,1 19,5 -3,2 -3,5 0,35 -0,6
(A;(;Isi;mblton e calcio antagonisti 1,66 0,5 4,2 12,2 13 9,1 0,37 15
Anglotens!rTaI Il antag e inibitore 1,51 30,8 _ 0,9 312 _ 4,57 01
della neprilisina
Angiotensina Il antag. e calcio 137 131 5,4 93 130 190 040 04
antagonisti (ass)
Alfabloccanti 1,26 -0,6 0,0 7,8 -0,5 0,0 0,44 0,1
Diuretici ad azione diuretica
maggiore da solioin ass a 1,03 -3,1 -0,5 30,0 -3,9 0,2 0,09 1,2
diuretici risparmiatori del potassio
Beta-bloccanti e diuretici (ass) 0,70 2,0 1,0 7,6 1,7 2,6 0,25 0,6
perindapril/indapamide/ 061 2,0 - 42 165 - 040 -156
amlodipina
Diuretici risparmiatori del potassio 0,58 0,1 1,1 3,6 -1,6 0,3 0,44 2,0
Calcio antagonisti (non diidro.) 0,28 -8,7 -8,6 2,0 9,1 -8,1 0,39 0,8
D.luretlu tiazidici e simili 0,22 53 3,6 38 5,2 53 0,16 0,2
(incluse ass.)
Agonist; dei recettor 020 68 73 14 69 57 039 04
imidazolinici
ACE-inibitori, altre associazioni 0,11 18,9 - 0,9 19,3 - 0,33 0,0
Aliskiren da solo o in ass. 0,04 -18,1 -17,1 0,1 -17,8 -17,0 0,89 -0,1
Agonisti alfa-2 adrenergici <0,005 60,3 -6,8 0,0 55,5 -6,8 0,36 3,4
Farmaci per | |pert<.en5|one e 34,35 0,4 1,1 3754 -0,9 0,0 0,25 16
lo scompenso cardiaco
bisoprololo 2,73 4,2 6,6 12,6 3,9 6,3 0,59 0,6
ramipril 2,02 0,0 -0,3 64,0 -1,0 0,4 0,09 1,2
olmesartan 1,78 7,7 -3,4 15,5 7,9 11,4 0,31 0,1
amlodipina 1,62 -0,4 0,1 29,0 0,1 0,4 0,15 -0,2
nebivololo 1,53 2,0 2,5 16,7 2,3 3,1 0,25 -0,1
sacubitril/valsartan 1,51 30,8 - 0,9 31,2 - 4,57 -0,1
olmesartan/amlodipina 1,31 12,4 4,8 8,9 12,1 18,2 0,40 0,5
doxazosin 1,25 -0,7 0,1 7,8 -0,5 0,1 0,44 0,1
olmesartan/idroclorotiazide 1,22 5,6 -7,1 10,0 5,8 6,2 0,33 0,1
barnidipina 0,88 -1,6 0,8 4,9 -1,4 1,1 0,50 0,0
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Sezione 3

Consumi e spesa per classe terapeutica

Esposizione e aderenza nella popolazione

Attraverso i dati della Tessera Sanitaria e stata condotta un’analisi per stimare I'esposizione
ai farmaci per il trattamento dell’ipertensione arteriosa e dello scompenso cardiaco nella
popolazione generale, nonché I'aderenza e la persistenza al trattamento.

L'esposizione e stata maggiore nelle fasce di eta superiori ai 75 anni, con una prevalenza
leggermente maggiore negli uomini. Nel 2021 le maggiori dosi di farmaco sono state con-
sumate dagli uomini fino ai 74 anni, mentre nella popolazione ultra-ottantacinquenne non
vi sono marcate differenze (Figura 3.2.1b).

Nel 2021 circa un quarto della popolazione italiana ha utilizzato questi farmaci, con una
prevalenza maggiore al Sud e nelle Isole (28,5%) e al Centro (27,1%), rispetto al Nord (25,0%)
(Tabella 3.2.1c). Il Molise e stata la Regione con la maggiore prevalenza d’uso (31,9%), men-
tre la provincia autonoma di Bolzano ha riportato il valore minore (18,4%). L'eta mediana
degli utilizzatori & di 70 anni e ogni individuo utilizza circa 498,9 DDD I'anno. Meta della po-
polazione esposta é trattata con un numero di DDD di circa 378; cio indica I'assunzione con-
temporanea di diverse molecole nel corso dell'anno, mentre solo il 3% degli utilizzatori ha
ricevuto una sola prescrizione.

Per quanto riguarda le analisi di aderenza e persistenza, i dati di esposizione si riferiscono
a una coorte di nuovi utilizzatori con pil di 45 anni, che sono stati seguiti per un periodo di
un anno. La popolazione in studio comprende un totale di 275.546 nuovi utilizzatori, di eta
mediana pari a 63 anni (IQR 55-72) e una proporzione di donne maggiore rispetto agli uo-
mini (52,7% vs 47,3%).

La percentuale di soggetti con alta e bassa aderenza al trattamento con antipertensivi &
stata rispettivamente del 53% e del 18% (Tabella 3.2.1d). La bassa aderenza tende ad au-
mentare con |'eta, registrando il valore piu alto nei soggetti di eta superiore agli 85 anni
(23,7%) e nelle donne rispetto agli uomini, rispettivamente del 20,8% e del 14,8%. Stratifi-
cando per eta e area geografica, la percentuale maggiore di bassa aderenza si € osservata
negli utilizzatori con eta superiore agli 85 anni e residenti nel Sud Italia (26,5 %). L'alta ade-
renza, al contrario, tende a diminuire all'aumentare dell’eta, presentando un valore mag-
giore nella fascia 55-64 anni (54,7%) e risultando maggiore negli uomini rispetto alle donne,
rispettivamente del 57,8% e del 48,6%. Gli utilizzatori residenti nel Centro Italia e con eta
compresa trai55 e i 64 anni sono quelli che hanno presentato il maggior valore percentuale
di alta aderenza (56,4%).

Analizzando la persistenza ai farmaci antipertensivi e per lo scompenso cardiaco (Tabella
3.2.1e e Figura 3.2.1c), si evidenzia come circa la meta dei nuovi utilizzatori risulti essere
persistente al trattamento a distanza di un anno (53,1%), con un andamento piuttosto simile
per area geografica (Nord 53,4%, Centro 54,4% e Sud 51,9%), sebbene il Nord e il Centro
registrino un minimo miglioramento della persistenza rispetto al 2020, rispettivamente del
+2% e del +4%. Gli uomini hanno mostrato percentuali di persistenza piu elevati delle donne,
registrando rispettivamente valori del 57,5% e del 49,1%.

E possibile notare come, per questi farmaci, il tempo mediano alla discontinuazione sia su-
periore a 365 giorni (Figura 3.2.1c). Valutando la persistenza per diversi intervalli di tempo,
si osserva come la percentuale dei soggetti persistenti si riduca al crescere del tempo di os-
servazione passando dal 52,3% a 12 mesi dall’inizio del trattamento al 45,4% a 24 mesi dal-
I'inizio del trattamento (Tabella 3.2.1f e Figura 3.2.1d).
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Figura 3.2.1b Distribuzione della prevalenza d’uso e del consumo 2021 di farmaci per
I'iper-tensione e lo scompenso cardiaco in regime di assistenza convenzionata e in
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Epidemiologia e profili prescrittivi nella Medicina Generale

| dati relativi all'epidemiologia e ai profili prescrittivi sono stati ottenuti da un network di
MMG - “validati” secondo una serie di criteri di qualita nella registrazione dei dati e distri-
buiti omogeneamente sul tutto il territorio nazionale - che fa confluire verso Health
Search/IQVIA Health LPD tutte le informazioni relative a: diagnosi di patologia, informazioni
demografiche, prescrizione farmaceutica nonché prestazioni specialistiche ambulatoriali,
parametri di laboratorio ed esenzioni per patologia o invalidita.

Le analisi si sono focalizzate sulla prevalenza e incidenza di ipertensione nella popolazione
in carico agli 800 MMG del network HS per gli anni 2019, 2020 e 2021. Inoltre, & stata va-
lutata la prevalenza d’uso dei farmaci, considerando le categorie terapeutiche di maggiore
utilizzo, nonché il relativo trend.

Nel 2021 l'incidenza di ipertensione nella popolazione in carico ai MMG del network HS e
stata pari al 16,4%o, con un aumento del 3,5% rispetto all'anno precedente (Tabella 3.2.1g).
Difatti, osservando le stime di incidenza nei tre anni considerati, emerge una crescita nelle
diagnosi di malattia per il 2021, rispetto al netto calo osservato per il 2020.

Analizzando la stima su base geografica, € possibile notare un valore maggiore al Sud e nelle
Isole (17,7%o), rispetto al Centro (16,7%.) e al Nord (15,2%o) per 'anno 2021. Rispetto al-
I'incidenza di ipertensione nel 2020, solo per le Regioni del Centro & stata riscontrata una
riduzione nella stima (-7,4%). L'analisi per genere mostra valori sovrapponibili tra uomini e
donne (16,1%o e 16,7%o), sebbene la maggiore crescita nella stima rispetto al 2020 sia stata
osservata per il genere femminile (6,2%). Stratificando I'analisi per classi d’eta, emerge, per
il 2021, un aumento dell’incidenza all'aumentare dell’eta dei pazienti. Inoltre, questa risulta
in aumento, rispetto a quanto emerso per gli anni precedenti, per tutte le fasce considerate,
ad eccezione dei pazienti con eta 285 anni (-5,1%).

Il dato di prevalenza, pari al 29,7%, risulta in leggero aumento rispetto ai due anni prece-
denti, con un valore sovrapponibile per gli uomini e per le donne. La prevalenza piu elevata
si riscontra al Sud e nelle Isole (32,4%), rispetto al Centro (28,6%) e al Nord (28,0%). L'analisi
per classi d’eta ha evidenziato un aumento della prevalenza all'aumentare dell’eta, con il
picco nei pazienti con eta 285 anni (74,0%) (Tabella 3.2.1h).

Nel 2021, la prevalenza d’uso dei farmaci antipertensivi stimata nei soggetti con diagnosi
diipertensione risulta pari al 76,0%, con una lieve stabilizzazione del trend rispetto a quanto
emerso per il 2019 e 2020. Le stime maggiori si osservano al Centro (78,7%), rispetto al Sud
(75,6%) ed al Nord (75,2%); la quale risulta inoltre 'unica area geografica caratterizzata da
un aumento, seppur lieve, nella prevalenza d’uso di farmaci rispetto al 2020 (0,3%) (Tabella
3.2.1i). Stratificando I'analisi per genere, il sesso femminile e caratterizzato da una stima di
prevalenza d’uso pill elevata rispetto ai maschi (79,6% vs. 72,4%), i quali sono inoltre asso-
ciati ad una riduzione della stima pari al -2,0% rispetto al 2020.

L'analisi per classe d’eta mostra come i soggetti di eta compresa tra i 75 e gli 84 anni siano
caratterizzati dalla stima piu elevata (89,9%). Infine, solo la fascia d’eta 46-65 era caratte-
rizzata da una variazione negativa nella prevalenza d’uso rispetto all’anno precedente
(-2,1%).
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Analizzando la prevalenza d’uso in funzione delle categorie terapeutiche, la stima piu ele-
vata si riscontra per i farmaci beta-bloccanti (29,8%) e per gli ACE- inibitori (18,6%), come
peraltro evidenziato dai dati nazionali di consumo e spesa (Tabella 3.2.1j). Nei pazienti af-
fetti anche da scompenso cardiaco, i beta-bloccanti si sono confermati la categoria piu uti-
lizzata (64,3%), seguiti dai diuretici ad azione maggiore associati ai risparmiatori del
potassio (61,6%). Diversamente, in caso di comorbidita con il diabete mellito, oltre ai beta-
bloccanti, emergeva una notevole prevalenza d’uso per i farmaci calcio-antagonisti diidro-
piridinici (23,8%).

Infine, analizzando il trend di prevalenza d’uso (2019-2021) per le prime sei categorie tera-
putiche pil utilizzate (anno 2021) (beta-bloccanti, ace-inibitori, calcio antagonisti (diidro-
pirimidinici), antagonisti dell’angiotensina Il, antagonisti dell’angiotensina Il e diuretici
(associazioni) e diuretici) emergeva un andamento sostanzialmente stabile nel corso del
periodo, con lievi variazioni nelle stime. In generale, per tutte le categorie si osservava un
calo nella stima di prevalenza d’uso tra il 2019 ed il 2020; trend che tuttavia andava incontro
ad una certa stabilizzazione tra il 2020 ed il 2021. Solo per la categoria dei beta-bloccanti
emerge un lieve aumento della stima di prevalenza d’uso, la quale passa di fatti dal 29,5%
(2020) al 29,8% (2021) (Figura 3.2.1e).

Tabella 3.2.1g. Incidenza di ipertensione nella popolazione assistibile dai Medici di
Medicina Generale aderenti al network Health Search e confronto 2021-2020: analisi per
genere, classi d’eta e area geografica (anni 2019-2021)

Incidenza Ipertensione (%o)

A%
2019 2020 2021 21-20

Analisi geografica
Nord 16,1 14,3 15,2 6,7
Centro 21,6 18,0 16,7 -7,4
Sud e Isole 19,3 16,6 17,7 6,4
Analisi per genere
Uomini 18,8 16,0 16,1 0,8
Donne 17,9 15,7 16,7 6,2
Analisi per eta
<45 3,7 3,1 3,4 10,3
46-65 24,7 20,5 22,2 8,5
66-74 47,6 43,6 48,4 11,1
75-84 47,5 53,1 59,6 12,3
>85 25,6 45,9 43,5 -5,1
Totale 18,3 15,9 16,4 3,5

Indicatori utilizzati:

Incidenza di ipertensione: numero di pazienti con una “prima” diagnosi di ipertensione registrata nel corso
dell’anno [numeratore], sul totale della popolazione assistibile ed a rischio (priva della malattia) all’inizio del
periodo [denominatore]
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Tabella 3.2.1h. Prevalenza di ipertensione nella popolazione assistibile dai Medici di
Medicina Generale aderenti al network Health Search e confronto 2021-2020: analisi per
genere, classi d’eta e area geografica (anni 2019-2021)

Prevalenza Ipertensione (%o)

A%
2019 2020 2021 21-20

Analisi geografica
Nord 27,2 27,4 28,0 2,0
Centro 27,8 28,0 28,6 2,1
Sud e Isole 31,8 32,0 32,4 1,4
Analisi per genere
Uomini 28,9 29,1 29,9 2,4
Donne 29,1 29,2 29,6 1,3
Analisi per eta
<45 3,3 3,5 3,9 11,4
46-65 27,0 28,7 30,8 7,4
66-74 55,1 57,4 60,0 4,6
75-84 66,5 68,3 70,5 3,3
>85 70,7 72,2 74,0 2,5
Totale 29,0 29,2 29,7 1,9

Indicatori utilizzati:
Prevalenza di ipertensione: numero di pazienti con diagnosi di ipertensione [numeratore], sul totale della
popola- zione assistibile [denominatore]

Tabella 3.2.1i. Prevalenza d’uso di farmaci antipertensivi tra i soggetti affetti da
ipertensione (e confronto 2021-2020: analisi per genere, classi d’eta e area geografica
(anni 2019-2021)

Prevalenza d’uso (%) di antipertensivi

A%
2019 2020 2021 21-20

Analisi geografica
Nord 76,1 75,5 75,2 -0,4
Centro 80,4 78,5 78,7 0,3
Sud e Isole 78,2 76,8 75,6 -1,6
Analisi per genere
Uomini 75,2 73,9 72,4 -2,0
Donne 80,1 79,2 79,6 0,5
Analisi per eta
<45 41,4 35,1 35,4 0,9
46-65 71,1 67,0 65,6 -2,1
66-74 84,4 82,1 82,1 0,0
75-84 88,4 87,4 89,9 2,9
>85 83,8 85,2 87,2 2,3
Totale 77,7 76,6 76,0 -0,8

Indicatore utilizzato:
Prevalenza d’uso di farmaci antipertensivi: numero di pazienti trattati con almeno un farmaco antipertensivo
[numeratore], sul totale dei pazienti con diagnosi di ipertesione [denominatore]
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Figura 3.2.1e Prevalenza d’uso di farmaci antipertensivi nei pazienti affetti da

ipertensione: analisi per categoria terapeutica (per le prime 6 categorie OsMed) (anni
2019-2021)
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Indicatori utilizzati:
Prevalenza d’uso di farmaci antipertensivi: numero di pazienti in trattamento con una specifica categoria
terapeutica [numeratore], sul totale dei pazienti con diagnosi di ipertensione [denominatore]

Key message

¢ |l consumo dei farmaci per I'ipertensione e lo scompenso cardiaco appare stabile negli
ultimi otto anni, attestandosi a 375,4 DDD/1000 abitanti die. Quasi tutte le categorie a
maggior impiego registrano consumi stabili o in lieve riduzione rispetto al 2020, ad ec-
cezione degli antagonisti del recettore dell’angiotensina Il e inibitore della neprilisina
che registrano un incremento del 31,2% e dell’associazione degli antagonisti del recet-
tore dell’angiotensina Il e calcio-antagonisti che presentano un incremento del 13,1%
rispetto all'anno precedente.

e Traibeta-bloccanti, bisoprololo é il farmaco piu usato e in costante aumento dal 2014
(CAGR: +6,6%), probabilmente attribuibile alla maggiore tollerabilita del principio attivo
e alla possibile somministrazione in singola dose giornaliera e alla ampia possibilita di
titolarne la dose, favorendo la compliance dei soggetti.

e In termini di consumo si conferma ampia variabilita regionale. Nel 2021 la differenza
tra il valore maggiore e quello minore, osservato nelle singole Regioni, & risultata pari a
210,9 DDD/1000 abitanti die, ovvero pari ad una differenza in termini percentuali del
76%. Tale variabilita non puo essere solo completamente spiegata da differenze geo-
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grafiche nella prevalenza di ipertensione arteriosa e scompenso cardiaco che, seppure
sensibilmente diversa, non appare statisticamente significativa, piuttosto da una diversa
attitudine prescrittiva regionale.

e Lavariabilita regionale si conferma, seppure in misura ridotta, anche per aspetti relativi
all’appropriatezza prescrittiva. In particolare, dall’analisi dei dati della Tessera Sanitaria
si osserva una proporzione di individui con bassa aderenza al trattamento pari al 16,8%
al Nord e al 19,3% al Sud e Isole. Pertanto, si potrebbe ipotizzare un diverso atteggia-
mento prescrittivo nel Nord Italia, in cui il medico tende a posticipare la prescrizione
farmacologica solo dopo un’attenta valutazione degli effetti collegati a programmi di
modifica dello stile di vita. Questo non solo spiegherebbe la diversa prevalenza d’uso
(Nord 25,0% vs Sud e Isole 28,5%), ma anche la diversa aderenza dimostrata dai pazienti.

e |l dato relativo alle DDD per utilizzatore (media nazionale 498,9) conferma la tendenza
da parte dei medici italiani a utilizzare combinazioni di diversi farmaci per il raggiungi-
mento del target terapeutico. Poiché i farmaci antipertensivi interferiscono con diversi
meccanismi fisiopatologici sinergici responsabili della ipertensione arteriosa, la strategia
combinata risulta associata ad una maggiore efficacia nella riduzione degli eventi car-
diovascolari e permette di ridurre il dosaggio dei singoli principi attivi, con conseguente
riduzione di potenziali eventi avversi.

e |l consumo cresce all'aumentare dell’eta fino ad un massimo di 1428 DDD negli uomini
con eta maggiore di 85 anni e analogamente la prevalenza d’uso (96,4%). Tale anda-
mento potrebbe essere parzialmente spiegato dalla maggiore fragilita della popola-
zione piu anziana, generalmente sottoposta a politerapia che la rende anche piu
frequentemente a rischio di reazioni avverse da farmaci. In aggiunta, considerando che
questi farmaci sono impiegati per un ampio gamma di malattie (ad esempio angina pec-
toris, scompenso cardiaco, fibrillazione atriale, insufficienza renale, scompenso epatico),
una strategia di rivalutazione terapeutica attraverso il controllo delle prescrizioni di far-
maci, accompagnata da un intenso monitoraggio dei valori pressori, dovrebbe essere
attentamente messa in pratica.

e | dati della Medicina Generale indicano un aumento nell’incidenza di ipertensione ar-
teriosa (maggiormente nelle fasce di eta 66-74 e 75-84 anni, probabilmente grazie al
recupero delle nuove diagnosi non effettuate nel corso del 2020, a causa della pandemia
di SARS-CoV-2. Anche la prevalenza d’ipertensione (maggiormente nella fascia < 65 anni)
registra un incremento rispetto al 2020 (+1,9%). Nella coorte di pazienti con diagnosi di
ipertensione si e registrata una prevalenza d’uso pari al 76,0%, circa lo 0,8% in meno
rispetto al dato del 2020. Si osserva una certa variabilita regionale anche nella preva-
lenza dell’ipertensione arteriosa, con livelli piu elevati riscontrati al Sud e nelle Isole
(32,4%), rispetto al Centro (28,6%) e al Nord (28,0%).
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3.2.2 Ipolipemizzanti

Inquadramento epidemiologico

Le dislipidemie rappresentano un importante fattore di rischio modificabile per le patologie
cardiovascolari e, in particolare, per le malattie coronariche, l'ictus cerebrale, lo scompenso
cardiaco e l'insufficienza renale. E noto da tempo che i farmaci ipolipemizzanti impiegati
nel trattamento delle dislipidemie abbiano un rapporto costo-efficacia favorevole, con be-
nefici sia in prevenzione primaria che secondaria. In Italia i farmaci ipolipemizzanti, ad ec-
cezione dei nuovi anticorpi monoclonali, vengono prescritti dai MMG in conformita alla
Nota 13, che ne limita la rimborsabilita per il Sistema Sanitario Nazionale (SSN). Il tratta-
mento di prima linea & generalmente rappresentato dalle statine, mentre I'associazione
ezetimibe/statine & considerata di seconda scelta. In base al punteggio assegnato, i pazienti
sono suddivisi in diverse categorie a rischio:

. a rischio medio (cui viene raccomandata una correzione dello stile di vita per un

periodo di almeno 6 mesi);

. a rischio moderato;

. a rischio alto;

o a rischio molto alto.
La Nota 13 stabilisce che il trattamento con farmaci ipolipemizzanti sia rimborsabile dal SSN
fino agli 80 anni poiché oltre tale eta, non ne esistono evidenze sufficienti a sostegno di un
reale beneficio.
Per il trattamento delle dislipidemie familiari, condizioni cliniche ad alto rischio, nei pazienti
intolleranti alle statine, in alternativa ezetimibe € rimborsato in monoterapia. Per alcune di
queste dislipidemie, come trattamento di seconda linea possono anche essere utilizzati i
fibrati in associazione con i PUFA N3. In alcune condizioni, & possibile inoltre prescrivere in
terza linea di trattamento resine sequestranti gli acidi biliari.

Dati nazionali di consumo e spesa

Il consumo dei farmaci ipolipemizzanti ha mostrato un aumento del 38% nel corso degli
anni, passando da un valore di 79 DDD/1000 abitanti die nel 2014 a uno di 109,1 nel 2021
(CAGR +4,7%). Il costo medio DDD ha registrato invece, una riduzione del 30% passando
da 0,57 euro nel 2014 a 0,40 nel 2021 (Figura 3.2.2a). Il valore di spesa pro capite per questi
farmaci & stato pari a 16,12 euro, in aumento dell’8,0% rispetto all'anno precedente, seb-
bene il valore del CAGR, calcolato per gli ultimi otto anni, mostri una lieve contrazione dello
0,4% (Tabella 3.2.2a). Le statine non associate ad altre molecole rappresentano la categoria
terapeutica per la quale si & osservato il dato di spesa pro capite piu alto (8,14 euro), in au-
mento dell’1,1% rispetto all'anno precedente, e un costo medio DDD inferiore rispetto al
valore calcolato per I'intera classe dei farmaci ipolipemizzanti (0,27 euro). 'andamento dei
valori di spesa e consumo per questo sottogruppo negli ultimi otto anni mostra una ridu-
zione annua pari al 3,7%, a fronte di un aumento del consumo del 3,0%. Ezetimibe in asso-
ciazione rappresenta, invece, la seconda categoria a maggiore spesa, registrando un valore
di 2,25 euro, in aumento del 13,6% rispetto all'anno precedente. Per questa classe, un au-
mento altrettanto importante é stato osservato in termini di consumo (+38,5%), che si atte-
sta al valore di 11,4 DDD/1000 abitanti die. Particolarmente interessante ¢ la riduzione del
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costo medio per giornata di terapia di ezetimibe, soprattutto in associazione (-17,8%), pro-
babilmente attribuibile alle scadenze brevettuali avvenute negli ultimi anni.

L'andamento dei valori di spesa, dunque, risulta essere complessivamente coerente con le
indicazioni di rimborsabilita della Nota 13. Tra i farmaci ipolipidemizzanti, il principio attivo
volanesorsen, ha presentato il maggiore costo medio DDD (8190,19 euro). Tale farmaco &
indicato come coadiuvante della dieta nei pazienti adulti affetti da sindrome di chilomicro-
nemia familiare (FCS) confermata geneticamente e ad alto rischio di pancreatite, nei quali
la risposta alla dieta e alla terapia di riduzione dei trigliceridi sia risultata inadeguata. Se-
conda classe con il maggiore costo medio DDD, & rappresentata dagli inibitori della proteina
microsomiale di trasporto dei trigliceridi (MPT), tra cui lomitapide principio attivo autoriz-
zato come terapia adiuvante nei pazienti adulti affetti da ipercolesterolemia familiare omo-
zigote (HoFH), con un costo medio DDD pari a 811,11 euro, sebbene in riduzione del 6,1%
rispetto all'anno precedente. Particolarmente interessante, € invece I'aumento, rispetto al
2020, di spesa e consumi, rispettivamente del 46,2% e del 49,9%, degli inibitori di PCSK-9,
che occupano il terzo posto per costo medio DDD.

L'atorvastatina e il principio attivo a maggiore spesa pro capite (4,62 euro), in aumento del
2,7% rispetto al 2020, e del 6,0% negli ultimi otto anni; tuttavia, ha presentato il minore
costo medio DDD, pari a 0,25 euro. Il valore di consumo é risultato essere paria 51,6 DDD
1000/abitanti die, in aumento del 2,5% rispetto all'anno precedente. Gli anticorpi mono-
clonali evolocumab e alirocumab, che si legano alla proproteina convertasi subtilisina/kexina
di tipo 9 (PCSK9), hanno presentato i valori piu elevati di costo medio DDD, rispettivamente
paria 13,10 e 8,44 euro, tra i primi dieci principi attivi per spesa annuale.

La Regione che nel 2021 ha registrato il valore piu alto in termini di consumo e la Campania,
con 127,9 DDD/1000 abitanti die, mentre la Valle d’Aosta ha registrato il valore piu basso,
paria 69,3 DDD (Tabella 3.2.2b). In generale, il dato di consumo delle Regioni del Centro ri-
sulta allineato con il valore nazionale, essendo rispettivamente pari a 108,6 e 109,1
DDD/1000 abitanti die. Il Nord ha mostrato minor consumo di dosi (102,3 DDD/1000 abi-
tanti die), mentre il Sud maggiore (119,04 DDD). Marche, Friuli Venezia Giulia ed Emilia Ro-
magna, sono le Regioni che hanno consumato maggiori quantita e a costo piu basso; Sicilia
e Sardegna invece, hanno registrato un costo medio DDD in linea con il valore nazionale,
ma un consumo maggiore. Piemonte, Valle d’Aosta, Liguria, Abruzzo, Molise sono le Regioni
che hanno consumato minori quantita di farmaco, ma a maggior costo per giornata di te-
rapia. Campania, Puglia, Basilicata, Calabria e Lazio sono le Regioni che consumano le quan-
tita maggiori e con un costo piu alto.
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Figura 3.2.2a Farmaci ipolipemizzanti, andamento temporale 2014-2021 del consumo e
del costo medio per giornata di terapia
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Tabella 3.2.2a Farmaci ipolipemizzanti, spesa pro capite e consumo (DDD/1000 ab die) per
categoria terapeutica e per sostanza: confronto 2014-2021

Sottogruppi e sostanze Spesa A% CAGR % DDD/ A% CAGR%  Costo A%
pro 21-20 14-21 1000 21-20 14-21 medio 21-20
capite ab die DDD
Statine da sole 8,14 1,1 -3,7 83,4 1,6 3,0 0,27 -0,2
Ezetimibe in associazione 2,25 13,6 -2,3 11,4 38,5 18,3 0,54 -17,8
Omega 3 2,09 8,0 0,4 5,0 8,6 4,7 1,15 -0,4
Ezetimibe 1,57 11,9 8,3 5,9 13,1 22,7 0,73 -0,8
Inibitori PCSK9 1,52 46,2 - 0,4 49,9 - 10,58 -2,2
Fibrati 0,40 2,4 1,4 2,9 2,6 1,9 0,38 0,1
Inibitore della MTP 0,12 -0,9 - 0,0 5,7 - 811,11 -6,1
Am!odlpln.a/atorvastatlna/ 0,02 5100 _ 01 983 _ 0,45 51
perindopril
Alt.re: s.o§tanze modificatrici 0,02 ) ) 0,0 ) ) 8190,19 .
dei lipidi
Statine in associazione <0,005 >100 - <0,05 >100 - 0,22 -1,5
Ipolipemizzanti 16,12 8,0 -0,4 109,1 5,6 4,7 0,40 2,5
atorvastatina 4,62 2,7 6,0 51,6 2,5 6,6 0,25 0,5
omega 3 2,09 8,0 0,4 5,0 8,6 4,7 1,15 -0,4
ezetimibe 1,57 11,9 8,3 5,9 13,1 22,7 0,73 -0,8
simvastatina 1,45 -5,0 -3,4 12,3 -5,0 -3,4 0,32 0,3
rosuvastatina 1,41 4,9 -15,9 15,0 5,9 0,9 0,26 -0,6
ezetimibe/simvastatina 1,21 1,3 -10,6 5,1 2,2 5,3 0,66 -0,6
ezetimibe/rosuvastatina 1,03 31,3 - 6,3 91,5 - 0,45 -31,2
evolocumab 0,86 51,4 - 0,2 52,1 - 13,10 -0,2
alirocumab 0,66 39,9 - 0,2 48,0 - 8,44 -5,2
fenofibrato 0,38 2,9 2,0 2,7 3,1 2,5 0,38 0,1
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Esposizione e aderenza nella popolazione

Attraverso i dati della Tessera Sanitaria € stata condotta un’analisi per stimare I'esposizione
ai farmaci ipolipemizzanti nella popolazione generale, nonché I'aderenza e la persistenza
al trattamento.

L'esposizione mostra una tendenziale crescita a partire dalla fascia di eta compresa fra 45
e 54 anni, raggiungendo un valore massimo di prevalenza sia d’uso che di consumo
(espresso come DDD/1000 abitanti die), nella fascia di eta tra 75 e 84 anni, per poi diminuire
negli ultra-ottantacinquenni (Figura 3.2.2b). Analizzando I'esposizione per genere, appare
evidente come gli uomini siano stati maggiormente esposti rispetto alle donne, indipen-
dentemente dall’eta considerata. La prevalenza d’uso, inoltre, tende ad essere maggiore
nelle Regioni del Sud (15,2%), rispetto a quelle del Centro (13,8%) e del Nord (12,3%) (Ta-
bella 3.2.2c).

Dalle analisi relative alla durata della terapia e risultato che meta degli utilizzatori e stato
trattato per un periodo superiore ai sette mesi (DDD mediana 228), sebbene al Sud si siano
registrati valori ancora pil bassi (DDD mediana 224). Circa la meta degli utilizzatori osservati
ha un’eta di 71 anni. La prevalenza d’uso degli ipolipemizzanti nella popolazione e del 13,5%
e, in media, ciascun utilizzatore e trattato per 285,4 giorni (circa 10 mesi); inoltre il 3,8%
degli utilizzatori ha ricevuto una sola prescrizione.

Adeguati livelli di aderenza e persistenza alla terapia con ipolipemizzanti sono associati a
una riduzione del rischio di eventi cardiovascolari sia negli individui in prevenzione primaria
che secondaria. Quindi per raggiungere il beneficio atteso, oltre alla scelta del trattamento
piu appropriato, € fondamentale che il paziente assuma in modo continuativo i farmaci. La
mancata aderenza al trattamento ipolipemizzante, infatti, comporta ricadute negative sia
in termini di salute pubblica, con aumento del numero di eventi sfavorevoli potenzialmente
prevenibili, che di costi sanitari per spreco di una terapia inefficace o per possibili effetti in-
desiderati richiedenti ulteriori trattamenti, aggiustamenti terapeutici o ospedalizzazioni.
Tuttavia, numerosi studi indicano che I'aderenza al trattamento con statine sia limitata. Per
guesto motivo & stata condotta, attraverso i dati della Tessera Sanitaria, un’analisi per sti-
mare l'aderenza e la persistenza dei trattamenti cronici con ipolipemizzanti, focalizzando
I'attenzione sui nuovi utilizzatori, di almeno 45 anni, seguiti per un periodo di un anno.

La popolazione in studio € costituita da un totale di 245.367 nuovi utilizzatori, di eta me-
diana di 67 anni (IQR 58-73), con una maggiore proporzione di donne rispetto agli uomini
(53,7% vs 46,3%).

La percentuale di soggetti con alta e bassa aderenza al trattamento é stata rispettivamente
parial 42,8% e al 15,1% (Tabella 3.2.2d). Similmente ai farmaci antipertensivi, la bassa ade-
renza tende ad aumentare con I'eta, registrando il valore piu alto nei soggetti ultra-ottan-
tacinquenni (19%) e nelle donne (17%) rispetto agli uomini (13%). Gli utilizzatori residenti
nel Nord Italia e con eta compresa trai 55 e i 64 anni hanno presentano un maggiore valore
percentuale di alta aderenza, pari al 46,8%.

Analizzando la persistenza ai farmaci ipolipemizzanti, complessivamente si ha un migliora-
mento rispetto all’'anno precedente (A% 21-20 +3%) (Tabella 3.2.2e); meno della meta dei
nuovi utilizzatori e risultata essere persistente al trattamento (48,5%), con un andamento
simile al valore nazionale nelle Regioni del Centro (49,2%), un valore maggiore nelle Regioni
nel Nord (50,8%) e uno minore in quelle del Sud (45,3%). Gli uomini hanno registrato per-
centuali di persistenza piu elevate (52,5%) rispetto a quelle delle donne (45,1%). Valutando
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la persistenza per diversi intervalli di tempo, si osserva come la percentuale degli individui
persistenti al trattamento si riduca al crescere del tempo di osservazione, passando dal
45,4% a 12 mesi dall’inizio del trattamento (Tabella 3.2.2¢, Figura 3.2.2c) al 36,4% a 24 mesi
dall’inizio del trattamento (Tabella 3.2.2f, Figura 3.2.2d).

Figura 3.2.2b Distribuzione della prevalenza d’uso e del consumo 2021 di farmaci
ipolipemizzanti in regime di assistenza convenzionata e in distribuzione per conto
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Epidemiologia e profili prescrittivi nella Medicina Generale

| dati relativi all’epidemiologia e ai profili prescrittivi sono stati ottenuti da un network di
MMG - “validati” secondo una serie di criteri di qualita nella registrazione dei dati e distri-
buiti omogeneamente sul tutto il territorio nazionale - che fa confluire verso Health
Search/IQVIA Health LPD tutte le informazioni relative a: diagnosi di patologia, informazioni
demografiche, prescrizione farmaceutica nonché prestazioni specialistiche ambulatoriali,
parametri di la- boratorio ed esenzioni per patologia o invalidita.

Le analisi si sono focalizzate sulla prevalenza e incidenza di dislipidemia nei pazienti in carico
agli 800 MMG del network HS per gli anni 2019, 2020 e 2021. Inoltre, € stata valutata la
prevalenza d’uso dei farmaci, considerando le categorie terapeutiche di maggiore utilizzo,
nonché il relativo trend.

Lincidenza di dislipidemia nella popolazione assistibile dai MMG del network HS nel 2021
risulta pari al 14,2%o, in aumento del 38,9% rispetto al 2020 (Tabella 3.2.2g). Nel dettaglio,
I'incidenza di ipercolesterolemia poligenica si attesta al 13,2%o0, mentre quella relativa alle
iperlipidemie associate a insufficienza renale cronica moderata o grave all’1,5%o. Analiz-
zando l'incidenza di tale condizione su base geografica, & possibile notare un valore mag-
giore di pazienti incidenti al Centro ed al Sud e Isole (14,7%s., ciascuna), rispetto al Nord
(13,7%o). Inoltre, per tutte e tre le aree considerate le stime di incidenza risultavano in netto
aumento rispetto al 2020.

L'analisi per genere mostra valori pil alti per le donne (16,6%o), rispetto agli uomini (11,8%o),
mentre stratificando per eta, I'incidenza maggiore si osserva nella fascia 66-74 anni
(32,6%0). Dal confronto con le stime per I'anno 2020, solo per i soggetti di eta maggiore o
uguale a 85 anni € emersa una variazione negativa nell’incidenza di malattia (-1,7%).

Per quanto concerne la prevalenza, questa risulta pari al 19,6%, in aumento dell’5,4% ri-
spetto all'anno precedente (Tabella 3.2.2h), e con un valore del 20,6% per le donne e del
18,6% per gli uomini. Stratificando I'analisi per fasce d’eta, la prevalenza maggiore si riscon-
tra tra i soggetti di eta compresa trai 75 e gli 84 anni (41,0%).

Nel 2021 la prevalenza d’uso dei farmaci ipolipemizzanti nei soggetti affetti da dislipide-
mia (Tabella 3.2.2i) risulta pari al 47,9%, in aumento dell’2,6% rispetto all’anno prece-
dente e con valori maggiori al Sud (51,4%), rispetto al Centro (47,5%) e al Nord (44,8%).
La stratificazione per eta evidenzia una maggiore prevalenza d’uso nei soggetti di eta
compresa trai 75 e gli 84 anni (66,1%); stima che tuttavia tende a decrescere negli ultra-
ottantacinquenni (54,0%). Analizzando la prevalenza d’uso in funzione delle diverse ca-
tegorie di dislipidemia, emerge come i pazienti affetti da iperlipidemia con insufficienza
renale cronica da moderata a grave siano caratterizzati dalla stima piu elevata (56,9%),
mentre solo il 32,8% dei pazienti affetti da altre dislipidemie, che includono disbetalipo-
proteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipidemie da farmaci, risultano
caratterizzati da almeno una prescrizione di un farmaco ipolipemizzante nell'anno. Ana-
lizzando la prevalenza d’uso dei farmaci ipolipemizzanti stratificata per categoria tera-
peutica (Tabella 3.2.2j) si osserva come le statine risultano la categoria piu utilizzata
(39,7%), indipendentemente dal tipo di dislipidemia considerata. Il valore massimo si ri-
scontra per i pazienti affetti da iperlipidemie associate a insufficienza renale cronica da
moderata a grave (47,0%), seguito da quelli da dislipidemia familiare (42,2%), da iperco-
lesterolemia poligenica (40,1%), e infine dai pazienti affetti da altre dislipidemie (16,4%).
Per quest’ultima categoria & possibile osservare una percentuale di prevalenza d’uso pari
al 10,9% ed all’11,9% rispettivamente per gli omega-3 i e per i fibrati.
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Analizzando il trend di prevalenza d’uso (2019-2021) stratificata per categoria terapeutica,
per tutte le classi si osservano andamenti sostanzialmente stabili nel corso del periodo (Fi-
gura 3.2.2e). Infine, dall’analisi della prevalenza d’uso di statine nei pazienti con eta >80
anni in prevenzione primaria, emerge come il 39,8% dei pazienti & risultato in trattamento
con tali farmaci durante il 2021 (Tabella 3.2.2k), percentuale che si attesta al 36,4% per sog-
getti ultraottantenni non diabetici.
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Tabella 3.2.2g Incidenza di dislipidemia e delle sue diverse forme nella popolazione
assistibile dai Medici di Medicina Generale aderenti al network Health Search e confronto
2021-2020: analisi per genere, classi d’eta e area geografica (Anno 2021)

Incidenza (%o)

Dislipi- A% Iper- Dislipidemia Altre Iperlipidemie
demia 21-20 colesterolemia familiare dislipidemie con IRC**
poligenica * moderata/
grave
Analisi geografica
Nord 13,7 50,6 12,7 0,6 0,4 1,5
Centro 14,7 22,9 13,7 0,6 0,5 1,7
Sud e Isole 14,7 36,4 13,4 0,8 0,4 1,6
Analisi per genere
Uomini 11,8 31,8 10,8 0,6 0,6 1,4
Donne 16,6 44,6 15,6 0,8 0,3 1,7
Analisi per eta
<45 3,7 39,7 3,1 0,3 0,2 0,2
46-65 22,1 50,3 20,4 1,2 0,6 2,0
66-74 32,6 39,2 30,9 1,0 0,7 4,3
75-84 21,2 22,0 20,1 0,7 0,4 4,0
>85 8,0 -1,7 7,5 0,3 0,2 1,9
Totale 14,2 38,9 13,2 0,7 0,4 1,5

* Altre dislipidemie: disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci
**Insufficienza renale cronica

Indicatori utilizzati:

Incidenza di dislipidemia: numero di pazienti con una “prima” diagnosi di dislipidemia registrata nel corso
dell’anno [numeratore], sul totale della popolazione a rischio (priva della malattia) all’inizio del periodo
[denominatore]

Incidenza delle diverse forme di dislipidemia: numero di pazienti con una “prima” diagnosi di
ipercolesterolemia poligenica o dislipidemia familiare o con altre dislipidemie (disbetalipoproteinemie,
iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci) [numeratore], sul totale della popola- zione
a rischio (priva della malattia) all’inizio del periodo [denominatori]

Incidenza di iperlipidemie con IRC moderata/grave: numero di pazienti con una “prima” diagnosi di

iperlipidemia e affetti da IRC moderata o grave [numeratore], sul totale della popolazione a rischio (priva
della malattia) all'inizio del periodo [denominatori]
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Tabella 3.2.2h Prevalenza di dislipidemia e delle sue diverse forme nella popolazione
assistibile dai Medici di Medicina Generale aderenti al network Health Search e confronto
2021- 2020: analisi stratificata per genere, classi d’eta e area geografica

Prevalenza (%)

Dislipi- A% Iper- Dislipidemia Altre Iperlipidemie
demia 21-20 colesterolemia familiare dislipidemie con IRC**
poligenica * moderata/
grave
Analisi geografica
Nord 19,2 4,9 17,7 1,4 0,3 3,6
Centro 18,9 6,2 17,2 1,5 0,4 3,5
Sud e Isole 20,4 5,7 18,3 2,1 0,5 4,0
Analisi per genere
Uomini 18,6 5,7 16,7 1,6 0,6 3,8
Donne 20,6 5,6 18,9 1,8 0,2 3,7
Analisi per eta
<45 3,8 11,8 3,1 0,6 0,2 0,3
46-65 22,1 10,5 19,8 2,2 0,5 2,8
66-74 39,6 6,7 36,6 3,0 0,7 8,3
75-84 41,0 4,3 38,6 2,4 0,5 11,7
>85 34,0 4,6 32,3 1,6 0,4 12,1
Totale 19,6 5,4 17,8 1,7 0,4 3,8

*Altre dislipidemie: disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci
**Insufficienza renale cronica

Indicatori utilizzati:
Prevalenza di dislipidemia: numero di pazienti con diagnosi di dislipidemia [numeratore], sul totale della
popola- zione assistibile [denominatore].

Prevalenza delle diverse forme di dislipidemia: numero di pazienti con diagnosi di ipercolesterolemia
poligenica

o dislipidemia familiare o con altre dislipidemie (disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie,
ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci) [numeratore], sul totale della popolazione assistibile
[denominatore].

Prevalenza di iperlipidemie con IRC moderata/grave: numero di pazienti con diagnosi di iperlipidemia e IRC
moderata o grave [numeratore], sul totale della popolazione assistibile [denominatore].
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Tabella 3.2.2i Prevalenza d’uso dei farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con dislipidemia
(generale e nelle sue diverse forme) e confronto 2021-2020: analisi per genere, classi d’eta
e area geografica (anno 2021)

Prevalenza d’uso (%)

Dislipi- A% Iper- Dislipidemia Altre Iperlipidemie
demia 21-20 colesterolemia familiare dislipidemie con IRC**
poligenica * moderata/
grave
Analisi geografica
Nord 44,8 2,5 44,6 52,4 29,5 53,0
Centro 47,5 2,2 47,2 58,0 339 56,5
Sud e Isole 51,4 2,6 51,4 58,9 34,9 61,3
Analisi per genere
Uomini 45,9 0,7 46,1 52,8 31,0 56,8
Donne 49,6 4,2 49,1 59,6 38,1 57,0
Analisi per eta
<45 13,6 10,6 12,1 24,4 13,1 16,9
46-65 36,8 51 35,9 51,1 26,9 42,8
66-74 58,7 4,3 58,1 72,2 49,2 61,8
75-84 66,1 4,6 65,8 76,8 52,0 68,6
>85 54,0 2,1 53,8 61,9 46,4 57,1
Totale 47,9 2,6 47,7 56,4 32,8 56,9

*Altre dislipidemie: disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci
**Insufficienza renale cronica

Indicatore utilizzato:

Prevalenza d’uso di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con dislipidemia e con le diverse forme: numero di
pa- zienti in trattamento con farmaci ipolipemizzanti [numeratore] sul totale dei pazienti con diagnosi
dislipidemia e con diagnosi di ipercolesterolemia poligenica o dislipidemia familiare o con altre dislipidemie
(disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci) [denominatori]

Prevalenza d’uso di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con iperlipidemie e IRC moderata/grave: numero di

pa- zienti in trattamento con farmaci ipolipemizzanti [numeratore] sul totale dei pazienti con diagnosi di
iperlipidemia e affetti da IRC moderata o grave [denominatore]
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Tabella 3.2.2j Prevalenza d’uso (%) di farmaci ipolipemizzanti in pazienti con dislipidemia e
nelle sue diverse forme e per categoria terapeutica: confronto 2021-2020

Analisi per Prevalenza d’uso (%)
categorla! Dislipi- A% Iper- Dislipidemia Altre Iperlipidemie
terapeutica demia 21-20  colesterolemia familiare dislipidemie nei pazienti
poligenica * con IRC**
moderata
o grave
amlodipina/
atorvastatina/ - - - - - -
perindopril
ezetimibe 3,3 13.8 3,2 5,3 1,3 4,0
ezetimibe in ass 6,0 39.5 5,8 9,3 2,8 7,5
fibrati 2,3 -4.2 2,0 4,7 11,1 2,5
inibitore della
MTP ) ) ) i ) )
inibitori PCSK9 0 - - 0,1 - 0,1
omega 3 3,4 3.0 3,0 7,5 10,9 4,7
statine da sole 39,7 0.0 40,1 42,2 16,4 47,0

statine in ass. - - - - - -

Alcune stime di prevalenza d’uso possono risentire della tipologia di dispensazione e di una prescrivibilita
esclusi- vamente di tipo specialistico
*Altre dislipidemie: disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci

**|RC: insufficienza renale cronica

Indicatori utilizzati:

Prevalenza d’uso di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con dislipidemia e con le diverse forme: numero di
pa- zienti in trattamento con una specifica categoria terapeutica [numeratore] sul totale dei pazienti con
diagnosi di dislipidemia e con diagnosi di ipercolesterolemia poligenica o dislipidemia familiare o con altre
dislipidemie (disbetalipoproteinemie, iperchilomicronemie, ipertrigliceridemie, iperlipemie da farmaci)
[denominatori]

Prevalenza d’uso di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con iperlipidemie e IRC moderata/grave: numero di

pa- zienti in trattamento con una specifica categoria terapeutica [numeratore] sul totale dei pazienti con
diagnosi di iperlipidemia e affetti da IRC moderata o grave [denominatori]
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Tabella 3.2.2k Proporzione di pazienti (totali e non diabetici) che utilizzano statine in pre-
venzione primaria tra la popolazione con eta >80 anni e confronto 2021-2020 (Anno 2021)

Prevalenza d’uso A% Non diabetici A%
popolazione totale (%) 21-20 21-20

Analisi geografica

Nord 37,3 3,3 34 4,0
Centro 39,2 2,6 35,8 2,3
Sud e Isole 43,0 4,1 39,5 5,3
Analisi per genere

Uomini 34,9 2,3 30,9 3,0
Donne 43,9 5,0 40,8 5,4
Analisi per eta

80-84 56,8 3,8 53,7 3,9
85-90 50,5 1,6 48 1,5
90+ 38,9 3,7 36,1 3,1
Totale 39,8 3,6 36,4 4,3

Indicatori utilizzati:

Proporzione di soggetti che utilizzano statine in prevenzione primaria tra la popolazione con eta 280 anni: nu-
mero di pazienti in trattamento con statine per la prevenzione primaria e con eta 280 anni [numeratore] sul totale
della popolazione assistibile con eta 280 anni[denominatore]

Proporzione di soggetti non diabetici che utilizzano statine in prevenzione primaria tra la popolazione con eta
280 anni: numero di pazienti non diabetici in trattamento con statine per la prevenzione primaria e con eta 280
anni [numeratore] sul totale della popolazione assistibile con eta >80 anni [denominatore]

Figura 3.2.2e Prevalenza d’uso di farmaci ipolipemizzanti in pazienti con dislipidemia:
analisi per categoria terapeutica (anni 2019-2021)
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Indicatori utilizzati:

Prevalenza d’uso di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con dislipidemia: numero di pazienti in trattamento con
una specifica categoria terapeutica [numeratore] sul totale dei pazienti con diagnosi di dislipidemia
[denominatori]
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Key message

| farmaci ipolipemizzanti nel corso degli anni hanno registrato un costante aumento del
consumo (CAGR +4,7%) che nel 2021 si e attestato a 109,1 DDD/1000 abitanti die. Con-
testualmente, il costo medio per giornata di terapia appare in aumento rispetto al 2020,
probabilmente grazie all’'ingresso nel mercato di nuovi principi attivi.

Gli inibitori di PCSK9 confermano la tendenza in aumento, sia in termini di spesa che
di consumo, rispetto al 2020. Tali farmaci, ormai autorizzati dall’lEMA dal 2015, hanno
mostrato in pazienti con ipercolesterolemia familiare resistenti alla terapia convenzio-
nale un buon profilo di efficacia associato ad un profilo accettabile di sicurezza. Inoltre,
alcuni recenti studi ne hanno confermato I'efficacia anche in pazienti a rischio cardiova-
scolare alto/molto alto e/o in prevenzione secondaria. Recenti studi epidemiologici sti-
mano in oltre 100.000 individui la dimensione della popolazione eleggibile al
trattamento con PCSK9, a conferma delle necessita di proseguire I'attivita di vigilanza
sull’appropriatezza prescrittiva attraverso i registri AIFA, alla luce della spesa sanitaria
sostenuta per questa categoria di ipolipidemizzanti.

La proporzione di individui con alta aderenza ai farmaci ipolipidemizzanti risulta signi-
ficativamente piu bassa rispetto a quanto osservato per i farmaci per I'ipertensione ar-
teriosa e per lo scompenso cardiaco. Bencheé la popolazione anziana, come accade per
la maggior parte dei farmaci, sia caratterizzata dal verosimile peggioramento cognitivo,
dalle comorbidita, dai molteplici trattamenti e dal cambiamento delle condizioni socio-
economiche che ne inficiano la compliance alla terapia, la piu limitata aderenza si puo
parzialmente attribuire al verosimile basso profilo di sicurezza dei farmaci ipolipidemiz-
zanti percepito in generale dalla popolazione a rischio. Altresi, 'assenza di immediati
sintomi sfavorevoli dovuti all’interruzione del trattamento, come diversamente si realizza
per la mancata assunzione dei farmaci antipertensivi e per lo scompenso cardiaco, fa-
vorisce la discontinuazione degli stessi.

Anche per questa categoria terapeutica si conferma I'estrema variabilita regionale, con
il Nord che mostra un profilo di aderenza superiore rispetto alle Regioni del Centro e
del Sud e Isole. Questo dato appare ancora piu significativo perché il maggiore consumo
di tali farmaci e osservato proprio nel Sud e nelle Isole che, non necessariamente, sono
a piu alto rischio e quindi necessitanti di trattamento, non essendoci sostanziali diffe-
renze nella distribuzione regionale del rischio cardiovascolari.

Sia il consumo che I'esposizione raggiungono un picco nella fascia di eta 75-84 anni e
successivamente si riducono negli ultra-ottantacinquenni, come gia osservato nei far-
maci per 'ipertensione e lo scompenso. Anche |'aderenza si riduce al crescere dell’eta,
con i valori minimi nei pazienti con eta maggiore o uguale agli 85 anni. Diverse metanalisi
suggeriscono un effetto benefico degli ipolipemizzanti in termini di riduzione del rischio
di eventi cardiovascolari anche per pazienti molto anziani. Tuttavia, per questa fascia
di eta la loro efficacia in prevenzione primaria non & ancora dimostrata, ciononostante
i dati della Medicina Generale ne confermino un ampio utilizzo sia negli ultra-ottanta-
cinquenni che negli ultranovantenni.

315




'uso dei farmaci in Italia

Rapporto Nazionale. Anno 2021

Bibliografia di riferimento

Arca M, Ansell D, Averna M et al. Statin utilization and lipid goal attainment in high or
very-high cardiovascular risk patients: insights from Italian general practice. Atheroscle-
rosis 2018; 271:120-7.

Blackburn DF, Dobson RT, Blackburn JL, Wilson TW. Cardiovascular morbidity associated
with nonadherence to statin therapy. Pharmacotherapy 2005; 25(8):1035-43.

Byrne P, Cullinan J, Smith A et al. Statins for the primary prevention of cardiovascular
disease: an overview of systematic reviews. BMJ Open 2019; 9(4): e023085.

Chou R, Dana T, Blazina |, Daeges M et al. Statins for prevention of cardiovascular disease
in adults: evidence report and systematic review for the US Preventive Services Task
Force. JAMA 2016; 316(19):2008-24.

Corrao G, Conti V, Merlino L, Catapano AL, Mancia G. Results of a retrospective database
analysis of adherence to statin therapy and risk of nonfatal ischemic heart disease in
daily clinical practice in Italy. Clin Ther 2010; 32(2):300-10.

European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation; Reiner Z, Catapano
AL, De Backer G et al., ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidaemias: the
task force for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J 2011; 32(14):1769-
818.

Ferrajolo C, Arcoraci V, Sullo MG et al. Pattern of statin use in southern Italian primary
care: can prescription databases be used for monitoring long-term adherence to the
treatment? PLoS One 2014; 9(7): e102146.

Gazzetta Ufficiale, n. 156 (Determina n. 617/2014, dell’8-7-2014). Modifica alla Nota n.
13 di cui alla Determina del 26 marzo 2013.

Maggioni AP, Rossi E, Cinconze E et al. Use and misuse of statins after ACS: analysis of a
prescription database of a community setting of 2,042,968 subjects. Eur J Prev Cardiol
2014; 21(9):1109- 16.

Martin-Ruiz E, Olry-de-Labry-Lima A, Ocafia-Riola R. Systematic review of the effect of
adherence to statin treatment on critical cardiovascular events and mortality in primary
prevention. J Cardiovasc Pharmacol Ther 2018; 23(3):200-15.

Rannanheimo PK, Tiittanen P, Hartikainen J. Impact of statin adherence on cardiovascu-
lar morbidity and all-cause mortality in the primary prevention of cardiovascular disease:
a population-based cohort study in Finland. Value Health 2015; 18(6):896-905.

Sessa M, Rafaniello C, Scavone C et al. Preventable statin adverse reactions and therapy
discontinuation. What can we learn from the spontaneous reporting system? Expert
Opin Drug Saf 2018; 17(5):457-65.

316




Sezione 3

Consumi e spesa per classe terapeutica

Sindrome coronarica acuta

Inquadramento epidemiologico

La sindrome coronarica acuta (SCA) comprende una serie di alterazioni cliniche, di parametri
laboratoristici ed elettrocardiografici, accomunati da un’ostruzione (parziale o completa) a
livello delle arterie coronariche con conseguente ischemia, che, se protratta per un periodo
di tempo sufficientemente esteso, comporta infarto in seguito a necrosi delle cellule mio-
cardiche. Fra tutte le morti legate alle patologie cardiovascolari, circa 7 milioni sono legati
alle cardiopatie ischemiche, di cui circa 1,8 milioni sono imputabili alle SCA e alle morti im-
provvise. In Italia il numero di soggetti colpiti da eventi coronarici in un anno supera i
135.000 casi e, di questi, circa 45.000 sono fatali.

Nella maggior parte dei Paesi europei si & osservata una diminuzione nel tasso di mortalita
per le cardiopatie ischemiche, cosi come per I'infarto miocardico. Il paziente in grado di
sopravvivere diventa un malato cronico, con notevoli ripercussioni sulla qualita della vita
e sui costi economici e sociali. Come indicato in numerose linee guida, modificare e mig-
liorare i comportamenti non salutari, cosi come trattare farmacologicamente e monitorare
I'evoluzione delle patologie associate all’insorgenza di SCA, e di fondamentale importanza,
non solo nella prevenzione primaria, ma anche e soprattutto in quella secondaria (caratter-
izzata da una serie di criticita) nonostante rappresenti un punto chiave nella gestione del
paziente con SCA. Tuttavia, la gestione farmacologica di tali pazienti sembra essere associ-
ata ad una progressiva riduzione in termini di aderenza terapeutica, nonché alla completa
interruzione del trattamento in certi casi. Questo espone il paziente ad un elevato rischio
di ulteriori eventi coronarici acuti o di morte e, pit generalmente, puo incidere fortemente
sia sulla salute e sulla qualita di vita del paziente che sui costi sanitari legati all'laumento
delle ospedalizzazioni.

Epidemiologia e profili prescrittivi nella Medicina Generale

| dati relativi all’epidemiologia e ai profili prescrittivi sono stati ottenuti da una rete di MMG
“validati” secondo una serie di criteri di qualita nella registrazione dei dati e distribuiti
omogeneamente sul territorio nazionale — che fa confluire verso Health Search/IQVIA
Health tutte le informazioni relative a: diagnosi di patologia, informazioni demografiche,
prescrizione farmaceutica nonché prestazioni specialistiche ambulatoriali, parametri di lab-
oratorio ed esenzioni per patologia o invalidita.

Le analisi si sono focalizzate sulla prevalenza e incidenza di sindrome coronarica acuta (SCA)
nella popolazione in carico agli 800 MMG del network HS per gli anni 2019, 2020 e 2021. E
stata inoltre valutata la prevalenza d’uso dei farmaci indicati per il trattamento della SCA,
considerando le categorie terapeutiche di maggiore utilizzo, per i medesimi anni.

Nel 2021, I'incidenza di SCA (primo evento considerando l'intera storia clinica disponibile)
nella popolazione assistibile dai MMG del network HS é risultata pari allo 0,8%o., con varia-
zione pari al -7,0% rispetto all'anno precedente (Tabella 3.2.3a). Complessivamente, si os-
serva una lieve riduzione nell’incidenza di malattia a partire dal 2019, pari a circa 0,1
punti-percentuali per anno.
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Analizzando l'incidenza di tale condizione su base geografica, non emergono differenze sos-
tanziali, sebbene le Regioni del Nord mostrino un’incidenza leggermente superiore (0,9%o)
rispetto a quelle del Centro (0,8%o) e del Sud e Isole (0,7%o.). Rispetto al 2020 la variazione
maggiore in termini di nuove diagnosi si osserva al Centro (-19,4%) e al Sud
(-9,2%). Probabilmente queste variazioni sono dovute alla ridotta mobilita degli assistiti,
causata dell'emergenza sanitaria che ha determinato un minor accesso alle strutture sani-
tarie adibite alla diagnosi.

Relativamente alla prevalenza di SCA, pari all’1,6%, questa non mostra particolari differenze
tra le diverse aree geografiche selezionate. Diversamente, si evidenzia una minor prevalenza
di malattia nelle donne (0,8%) rispetto agli uomini (2,3%), quest’ultimi caratterizzati inoltre
da una variazione positiva nella stima di prevalenza rispetto al 2020 (0,7%). Infine, la preva-
lenza di malattia aumenta all'laumentare dell’eta, raggiungendo il valore massimo pari al
5,1% nei soggetti con almeno 85 anni (Tabella 3.2.3b).

La prevalenza d’uso dei farmaci (i.e., ACE-inibitori, sartani, beta-bloccanti, antiaggreganti
piastrinici e farmaci ipolipemizzanti) nei pazienti con SCA risulta pari all’85,9% nel 2021 (Ta-
bella 3.2.3c), valore in leggera riduzione rispetto all'anno precedente (-1,2%). L'uso di tali
farmaci tende ad essere maggiore al Centro (86,8%), rispetto al Sud e Isole (85,6%) e al
Nord (85,8%), mentre le donne (90,3%) ed i pazienti di eta compresa tra i 75 e gli 84 anni
(95,3%) mostrano le stime maggiori. In termini di variazione rispetto al dato dell'anno
precedente, gli uomini si associano ad una riduzione del -2,0%, mentre dalla stratificazione
per fascia d’eta si osserva una riduzione nella stima per i soggetti piu giovani.

Analizzando la prevalenza d’uso in funzione delle singole categorie terapeutiche selezionate,
emerge, per il 2021, come i farmaci ipolipemizzanti (Tabella 3.2.3d) siano caratterizzati dalla
stima piu elevata (75,9%), seguiti dagli antiaggreganti piastrinici (70,8%) e dai beta-bloccanti
(65,9%). Le stime risultano sostanzialmente sovrapponibili rispetto al 2020, sebbene siano
presenti lievi variazioni.
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Tabella 3.2.3a Incidenza di sindrome coronarica acuta nella popolazione assistibile dai
Medici di Medicina Generale aderenti al network Health Search e confronto 2021-2020:

analisi per genere, classi d’eta e area geografica (anni 2019-2021)

Incidenza (%o)* A%

2019 2020 2021 21-20
Analisi geografica
Nord 1,1 0,9 0,9 0,0
Centro 1,1 1,0 0,8 -19,4
Sud e Isole 1,0 0,8 0,7 -9,2
Analisi per genere
Uomini 1,4 1,2 1,2 -1,7
Donne 0,7 0,6 0,4 -20,0
Analisi per eta
<45 0,1 0,1 0,0 33,3
46-65 1,0 0,9 0,9 2,4
66-74 2,0 1,7 1,7 4,6
75-84 2,6 2,0 2,0 -0,5
>85 2,7 2,5 2,1 -14,2
Totale 1,0 0,9 0,8 -7,0

*Primo evento considerando tutta

paziente

Indicatori utilizzati:

la storia clinica del

Incidenza di sindrome coronarica acuta: numero di pazienti con una “prima” diagnosi di sindrome
coronarica acuta registrata nel corso dell’anno [numeratore], sul totale della popolazione assistibile ed a

rischio (priva della malattia) all’inizio del periodo [denominatore]

Tabella 3.2.3b Prevalenza di sindrome coronarica acuta nella popolazione assistibile dai
Medici di Medicina Generale aderenti al network Health Search e confronto 2021-2020:

analisi per genere, classi d’eta e area geografica (anni 2019-2021)

Prevalenza (%) A%

2019 2020 2021 21-20
Analisi geografica
Nord 1,6 1,6 1,6 2,5
Centro 1,6 1,6 1,5 -0,6
Sud e Isole 1,5 1,5 1,5 -0,5
Analisi per genere
Uomini 2,4 2,3 2,3 0,7
Donne 0,8 0,8 0,8 -0,9
Analisi per eta
<45 0,0 0,1 0,1 7,5
46-65 1,1 1,2 1,3 9,3
66-74 3,3 3,4 3,6 6,7
75-84 4,2 4,2 43 1,6
>85 4,9 5,0 5,1 2,2
Totale 1,6 1,5 1,6 0,8

Indicatori utilizzati:

Prevalenza di sindrome coronarica acuta: numero di pazienti con diagnosi di sindrome coronarica acuta

[numeratore], sul totale della popolazione assistibile [denominatore]
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Tabella 3.2.3c Prevalenza d’uso di ACE-inibitori, sartani, beta-bloccanti, antiaggreganti
piastrinici e farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con sindrome coronarica acuta e
confronto 2021-2020: analisi per genere, classi d’eta e area geografica (anni 2019-2021)

Prevalenza d’uso (%) A%
2019 2020 2021 21-20

Analisi geografica
Nord 85,7 86,7 85,8 -1,0
Centro 87,3 86,7 86,8 0,1
Sud e Isole 88,2 87,3 85,6 -1,9
Analisi per genere
Uomini 86,3 86,1 84,4 -2,0
Donne 88,7 89,3 90,3 1,1
Analisi per eta
<45 64,7 60,7 60,6 -0,2
46-65 82,5 79,9 76,4 -4,4
66-74 87,9 88,0 85,5 -2,8
75-84 92,3 92,1 95,3 3,5
>85 87,8 89,7 91,9 2,5
Totale 86,9 86,9 85,9 -1,2

Indicatore utilizzato:

Prevalenza d’uso dei farmaci per la sindrome coronarica acuta: numero di pazienti in trattamento con ACE-
inibitori, sartani, beta-bloccanti, antiaggreganti piastrinici e/o farmaci ipolipemizzanti [numeratore], sul totale dei
pazienti con diagnosi di sindrome coronarica acuta [denominatore]

Tabella 3.2.3d Prevalenza d’uso di ACE-inibitori, sartani, beta-bloccanti, antiaggreganti
piastrinici e farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con sindrome coronarica acuta e
confronto 2021-2020: analisi per categoria terapeutica (anni 2019-2021)

Analisi per categoria Prevalenza d’uso (%)

terapeutica 2019 2020 2021 A% 21-20
ACE-inibitori 44,3 43,1 41,5 -3,7
Sartani 25 25,0 25,4 1,6
Beta-bloccanti 66,4 66,3 65,9 -0,6
Antiaggreganti piastrinici 73 72,0 70,8 -1,7
Farmaci ipolipemizzanti 76,3 76,2 75,9 -0,4

Indicatore utilizzato:

Prevalenza d’uso dei farmaci per la sindrome coronarica acuta: numero di pazienti in trattamento con una speci-
fica categoria terapeutica [numeratore], sul totale dei pazienti con diagnosi di sindrome coronarica acuta
[denominatore]
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Key message

La gestione dei pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA) nel lungo periodo mira a
prevenire ulteriori eventi trombotici, ridurre il lavoro cardiaco e prevenire le compli-
canze. In questo senso la terapia farmacologica prevede I'uso di:

- antiaggreganti piastrinici per un periodo non inferiore a 12 mesi dalla dimissione come
strategie di prevenzione nella formazione di trombi;

- ACE-inibitori-sartani che hanno mostrato un effetto protettivo nei soggetti post-SCA
indipendentemente dal target pressorio;

- beta-bloccanti che riducono la frequenza cardiaca, la pressione arteriosa e la contrat-
tilita, mitigando cosi il lavoro cardiaco e il fabbisogno di ossigeno.

Lipercolesterolemia LDL & un noto fattore di rischio associato allo sviluppo dell’atero-
sclerosi e delle sue complicanze, e la riduzione dei livelli di LDL gioca un ruolo chiave
nel ridurre in modo significativo la ricorrenza degli eventi cardiovascolari in prevenzione
secondaria. Le linee guida della Societa Europea di Cardiologia raccomandano la som-
ministrazione precoce di ipolipemizzanti nei pazienti con SCA, il loro mantenimento nel
lungo termine e i valori target di colesterolo da raggiungere nel follow-up.

| dati della medicina generale suggeriscono un uso prevalentemente appropriato di tali
farmaci nella gestione del paziente con SCA, infatti oltre I’'80% dei pazienti ha almeno
una delle categorie terapeutiche sopraindicate.
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3.3 Apparato gastrointestinale e metabolismo

| farmaci dell’apparato gastrointestinale e metabolismo rappresentano la terza categoria
terapeutica a maggior spesa pubblica per il 2021, pari a 3.064,2 milioni di euro e al 13,0%
della spesa pubblica totale (Box. Principali indici di spesa, di consumo e di esposizione). La
spesa pro capite complessiva per questi farmaci é stata pari a 51,70 euro, in aumento del
7,2% rispetto all'anno precedente e prevalentemente determinata dalla spesa derivante
dall’assistenza farmaceutica convenzionata (32,31 euro pro capite). Al contrario, il contri-
buto derivante dall’acquisto da parte delle strutture sanitarie pubbliche risulta di minore
entita (19,39 euro pro capite), in crescita rispetto al 2020 del 13,8% (Tabella 3.1). Nel 2021
i consumi per questa categoria di farmaci sono stati pari a 318,3 DDD/1000 abitanti die, in
aumento del 10,1% rispetto al 2020 (Tabella 3.2).

L'analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia d’eta e genere, comprendente farma-
ceutica convenzionata e distribuzione per conto, documenta un progressivo incremento
dell’'uso dei farmaci appartenenti a questa categoria al crescere dell’eta per entrambi i ge-
neri, con un trend piu marcato dai 45 anni. Parallelamente anche la spesa pro capite soste-
nuta dal SSN presenta un andamento simile, fino a raggiungere il valore massimo di 128,8
euro nella fascia di eta di soggetti con piu di 75 anni e una spesa lievemente superiore per
il genere maschile.

Per quanto riguarda l'assistenza convenzionata la spesa assoluta ha registrato un aumento
del 2,9% rispetto all'anno precedente (Tabella 3.9). Tale andamento é stato determinato da
un aumento dei consumi (+9,9%) e da uno spostamento della prescrizione verso specialita
a costo minore (effetto mix: -6,4%), mentre rimangono stabili i prezzi.

Gli inibitori di pompa protonica si collocano al primo posto in termini di spesa (11,48 euro
pro capite) e al secondo posto in termini di consumo (76,2 DDD 1000 abitanti die), regi-
strando un incremento di utilizzo (+3,8%), un lieve decremento della spesa (-0,4%) e un ri-
corso a specialita meno costose (effetto mix del -4,1%). Al secondo posto per spesa lorda
pro capite si posiziona la vitamina D e analoghi (4,82 euro), per i quali si evidenzia un con-
siderevole incremento nella spesa (+20,8%) e nei consumi (20,4%) nel 2021, nonostante
I'introduzione della Nota AIFA 96. Per questa categoria di farmaci & stato anche osservato
un lieve ricorso a specialita pit costose (effetto mix +0,4%). In controtendenza, per la cate-
goria calcio in associazione con vitamina D e/o altri farmaci si osservano lievi riduzioni nella
spesa (-0,4%) sia nei consumi (-0,7%).

Anche nel 2021 si registra un ulteriore aumento della spesa e dei consumi per gli analoghi
del recettore GLP-1 (rispettivamente +53,3% e +35,6%); gli ipoglicemizzanti orali in asso-
ciazione fanno registrare una crescita della spesa (+13,8%), nonostante una contrazione dei
consumi (-9,4%), uno spostamento delle prescrizioni verso specialita pil costose (effetto
mix: +24,7%) e un aumento del costo medio per giornata di terapia (+25,6%), probabilmente
dovuto all'aumento delle prescrizioni delle associazioni fisse delle glifozine con gli inibitori
della dipeptidil-peptidasi IV.

Il pantoprazolo e il colecalciferolo rappresentano le molecole a piu alta spesa pro capite (ri-
spettivamente 4,40 e 4,17 euro) e costituiscono, insieme, la principale voce di costo della
spesa farmaceutica convenzionata dei farmaci per I'apparato gastrointestinale (26,5%) (Ta-
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bella 3.10). Queste due molecole si riconfermano anche ai primi posti, considerando i primi
30 principi attivi per spesa convenzionata (rispettivamente 260,5 e 246,9 milioni di euro)
(Tabella 3.11).

Due principi attivi appartenenti a questa categoria di farmaci si collocano nella lista dei far-
maci a maggior costo per giornata di terapia in regime di assistenza convenzionata: dula-
glutide (4,84 euro) e rifamixina (2,08 euro) (Tabella 3.13).

La dulaglutide risulta nella lista dei primi 30 principi attivi a maggiore variazione di spesa
convenzionata rispetto all'anno precedente (+40,6%), con una variazione di consumo del
+37,4%, seguita dal colecalciferolo, con un aumento del 23,4% della spesa pro capite e del
21,8% del consumo, e infine dall’acido ursodesossicolico e dalla mesalazina (Tabella 3.14).

Linsulina glulisina (insulina fast-acting), I'insulina aspart, I'insulina lispro, insieme al lanso-
prazolo, si classificano tra i primi trenta principi attivi a maggiore riduzione di spesa con-
venzionata rispetto al 2020, rispettivamente con -6,3%, -5,3%, -4,5% e -4,5% (tabella 3.15);
le riduzioni della spesa si accompagnano ad altrettante riduzioni dei consumi: -6,0% per
I'insulina glulisina, -3,9% per I'insulina lispro, -3,2% per l'insulina aspart e -1,8% per il lan-
soprazolo.

Sei dei 30 principi attivi a maggior consumo in regime di assistenza convenzionata (Tabella
3.16) appartengono alla categoria dei farmaci dell’apparato gastrointestinale e metaboli-
smo. Il colecalciferolo si colloca al primo posto con 140,0 DDD/1000 abitanti die, confer-
mandosi anche per il 2021 il principio attivo piu prescritto all’interno della categoria.
Seguono il pantoprazolo con 27,5 DDD/1000 abitanti die e la metformina con 23 DDD/1000
abitanti die. | restanti principi attivi sono rappresentati dagli inibitori della pompa protonica,
omeprazolo, esomeprazolo e lansoprazolo.

Sul versante degli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche, e stata registrata ri-
spetto al 2020 una crescita della spesa pari al 13,0%, a fronte di un incremento dei consumi
del 2,8% (Tabella 3.18), una lieve riduzione dei prezzi (-0,1%), mentre si spostano le pre-
scrizioni verso specialita piu costose (effetto mix: +10,0%). | pit importanti incrementi nella
spesa sono stati registrati per la classe degli acidi biliari e derivati (+85,3%), per gli analoghi
del recettore GLP-1 (+41,2%) e per gli inibitori del contrasportatore SGLT2 (+32,9%). Gli en-
zimi, quali, ad esempio, alglucosidasi acida umana ricombinante, agalsidasi alfa, agalsidasi
beta, imiglucerasi, idursulfasi, velaglucerasi alfa e elosulfase alfa, costituiscono da soli il
26,2% della spesa, nonostante un consumo medio molto basso, in considerazione del fatto
che comprendono medicinali utilizzati nel trattamento di malattie rare e che hanno un alto
costo medio per DDD (Tabella 3.19). La dulaglutide (analogo del GLP-1) ¢ il principio attivo
che si associa alla piu alta spesa pro capite (1,88 euro) nel 2021, in forte aumento rispetto
all’anno precedente (+44,5%), rappresentando il 9,7% della spesa per i farmaci di questa
categoria acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche, a cui si associa un incremento del
consumo, rispetto all’anno precedente, del 41,8%. L'insulina glargine, secondo principio at-
tivo per spesa pro capite dopo la dulaglutide, € 'unico principio attivo della categoria ri-
compreso tra i primi 30 principi attivi a maggiore spesa per i farmaci acquistati dalle
strutture sanitarie (Tabella 3.20).
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La semaglutide, un agonista del recettore del GLP-1, risulta nella lista dei primi 30 principi
attivi a maggiore variazione di spesa tra i farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbli-
che rispetto all’anno precedente (+154,8%), a cui si associa un analoga variazione di con-
sumo (+179,7%); segue la dulaglutide, con un aumento del 44,5% della spesa pro capite e
del 41,8% del consumo, e infine I'algasidasi beta, con un aumento della spesa del 28,1%
nonostante i consumi trascurabili, valore determinato da un elevato costo medio per DDD
(483,60 euro) della molecola (Tabella 3.22).

Nessun principio attivo appartenente alla categoria dei farmaci dell'apparato gastrointesti-
nale e metabolismo compare nella lista dei primi trenta principi attivi a maggiore riduzione
di spesa tra i farmaci aquistati dalle strutture sanitarie pubbliche rispetto all’anno prece-
dente (Tabella 3.23).

Gli enzimi algasidasi alfa e imiglicerasi si collocano ai primi due posti della lista dei primi 30
principi attivi per costo medio per giornata di terapia, con valori pari rispettivamente a
1692,4 euro e 1096,5 euro; seguono al quarto posto l'alglucosidasi acida umana ricombi-
nante con un costo di 1062,2 euro per giornata di terapia e al nono posto |'algasidasi beta
con un costo di 483,6 euro (Tabella 3.24).

Uinsulina glargine, con un consumo di 4,7 DDD/1000 abitanti die, si conferma anche per il
2021 al sesto posto tra primi 30 principi attivi per consumo tra quelli acquistati dalle strut-
ture sanitarie pubbliche (Tabella 3.25), seguita dal colecalciferolo che sale all’'undicesimo
con un consumo di 2,9 DDD/1000 abitanti die (rispetto al dodicesimo posto occupato nel
2020). Si evidenzia un aumento dei consumi per il pantoprazolo che passa dal 30esimo
posto del 2020 al 21esimo posto del 2021 con un consumo di 1,5 DDD/1000 abitanti die e
la dulaglutide che passa dal 21esimo posto del 2020 al 16esimo posto del 2021 con un con-
sumo di 2,3 DDD/1000 abitanti die.

Per ulteriori approfondimenti sull’utilizzazione di medicinali afferenti alla medesima area
terapeutica sono state sviluppate analisi sulla serie storica dei consumi per principio attivo
e per Regione e sull’efficienza nell’assorbimento di risorse in funzione della presenza di me-
dicinali a brevetto scaduto e su base regionale. Tali analisi hanno avuto ad oggetto i farmaci
per il trattamento del diabete mellito, i farmaci per 'ulcera peptica e MRGE e i farmaci per
le malattie da alterata funzionalita del metabolismo cellulare (Tabella 3.3.1a e seguenti).
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
Apparato gastrointestinale e metabolismo

Spesa pubblica® in milioni di euro [% sul totale) 3.064,2 (13,0)
A % 2021-2020 7,2
Range regionale spesa lorda pro capite: 31,5 70,6
DDDS1000 ab die* (% sul totale) 3183 (24.4)
A % 2021-2020 10,1
Range regionale DDD/1000 ab die: 249,8 434,7

* comprende la prescrizione convenzionata e gli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche
B Valore annuale  =@=Trend in media mobile
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Distribuzione per eta e genere della spesa, della prevalenza d’uso e dei consumi in regime di
assistenza convenzionata e distribuzione per conto 2021 (Figura e Tabella)

Distribuzione per eta della spesa e dei consumi in regime di assistenza convenzionata

2017

Fascia Spesa lorda pro capite DDD/1000 ab die

d’eta Uomini Donne Totale Uomini Donne Totale
0-4 1,4 1,3 1,4 63,8 62,2 63,0
5-14 1,8 1,9 1,8 19,5 20,9 20,2
15-24 4,9 4,9 4,9 23,9 35,8 29,6
25-34 7,3 7,7 7,5 34,1 57,1 45,4
35-44 12,2 12,1 12,1 57,6 98,7 78,1
45-54 25,0 24,1 24,6 118,0 226,7 172,9
55-64 58,3 52,6 55,4 271,0 492,2 384,8
65-74 108,2 97,4 102,5 532,6 849,1 699,8
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3.3.1 Antidiabetici

Inquadramento epidemiologico

Il diabete € una malattia cronica caratterizzata dalla presenza di elevati livelli di glucosio nel
sangue (iperglicemia) e dovuta a un’alterata quantita o funzione dell’insulina. Esistono due
forme pit diffuse di diabete, il diabete di tipo 1, detto anche insulino-dipendente o diabete
giovanile, che riguarda circa il 10% dei casi di diabete, e il diabete mellito, forma di diabete
piu comune che interessa il 90% dei casi e che si sviluppa prevalentemente a partire dai 40
anni di eta.

La prevalenza della malattia e fortemente correlata con l'eta: & oltre il 20% nelle persone
con piu di 75 anni e circa il 70% dei pazienti ha oltre 65 anni. Il costante aumento del numero
di persone affette da diabete € principalmente legato all'invecchiamento della popolazione,
a cui si aggiungono il miglioramento delle terapie e della sopravvivenza, I'anticipazione delle
diagnosi (che porta in evidenza casi prima sconosciuti), 'aumento della sopravvivenza dei
malati di diabete, e della prevalenza dei principali fattori di rischio per la malattia, quali il
sovrappeso e l'inattivita fisica. In Italia, nel 2016, I'Istat stima in circa 3,2 milioni il numero
di persone con diabete diagnosticato (il 90% di tipo 2), con una prevalenza di 5,3% (era del
3,8% nel 2000). Questa patologia & piu diffusa nelle Regioni del Mezzogiorno dove il tasso
di prevalenza standardizzato per eta € pari al 5,8% contro il 4,0% del Nord. Anche per la
mortalita il Mezzogiorno presenta livelli sensibilmente piu elevati per entrambi i generi. E
piu frequente negli uomini rispetto alle donne. Pur essendo noto che sovrappeso e inattivita
fisica siano piu frequenti al Sud, non € ancora chiaro invece se I'incidenza del diabete diffe-
risca tra queste popolazioni.

Dati nazionali di consumo e spesa

Il consumo dei farmaci per il diabete é lievemente aumentato nel corso del periodo 2014-
2021, passando da 61,8 a 65,1 DDD ogni mille abitanti die, con una variazione media an-
nuale (CAGR) dello 0,7% (Figura e Tabella 3.3.1a). Al contrario, il costo per giornata di terapia
e aumentato mediamente di circa il 5,1% ogni anno, ad indicare un utilizzo sempre maggiore
di farmaci ad alto costo quali ad esempio gli analoghi del GLP-1, le gliptine e le glifozine.
Nel 2021 la spesa pro capite & stata pari a 19,89 euro, in aumento dell’8,4% rispetto all'anno
precedente, mentre per il costo medio per DDD si & osservato un valore di 0,84 euro, in au-
mento del 7,8% rispetto all’anno precedente.

| farmaci piu utilizzati nel trattamento del diabete sono la metformina (circa 30 DDD ogni
1000 abitanti die quando usata da sola o in associazione ad altri farmaci, il 46% del totale)
e I'insulina (circa 15 DDD/1000 abitanti die, 23% del totale). | farmaci ad azione secretagoga
(sulfaniluree, da sole o in associazione, e glinidi), con un consumo pari a 9,6 DDD, rappre-
sentano ancora la terza categoria a maggior utilizzo sebbene in forte diminuzione rispetto
agli anni precedenti, come evidenziato dal CAGR.

Tra le tre categorie di farmaci di pil recente introduzione, le gliptine sono le pil utilizzate
(circa 6 DDD, considerando anche le associazioni con metformina o glitazone) anche se con
un notevole rallentamento di crescita e a differenza delle gliflozine e degli analoghi del GLP1
che mostrano un forte incremento rispetto all'anno precedente (+30% ciascuno). Le asso-
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ciazioni gliflozina/gliptina e analogo del GLP1/insulina basale coprono quote di consumo al
momento marginali (0,5 DDD ciascuno).

Linsulina nel complesso costituisce la spesa pill importante per il trattamento del diabete.
Tuttavia, sebbene gli analoghi rapidi e lenti dell’insulina rappresentino la seconda e la terza
classe di farmaci a maggior spesa pro capite nel 2021, essi fanno rilevare una lieve contra-
zione dei consumi a fronte di una maggiore contrazione della spesa rispetto all'anno pre-
cedente, verosimilmente per effetto della riduzione dei costi di alcune insuline (soprattutto
basali, vedi insulina glargine e degludec).

| pillimportanti aumenti di spesa sono invece determinati dagli analoghi del GLP1 (+45,3%)
e dalle gliflozine (+35,3%) e, in secondo ordine, dalle associazioni analogo del GLP1/insulina
basale (+19%) e gliflozina/metformina (+17.7%). aumento di spesa va parimenti con I'au-
mento dei consumi della categoria; nel caso degli analoghi del GLP1, il maggior aumento di
spesa rispetto ai consumi potrebbe essere motivato dalla preferenza all’interno della cate-
goria per gli analoghi long-acting a maggior costo, come anche evidenziato dall’elenco dei
primi dieci principi attivi per spesa.

Il principio attivo con spesa pro capite pilu elevata e la dulaglutide, un analogo del GLP-1
long-acting, con 2,74 euro e un +43,3% rispetto al 2020 per effetto di un aumento dei con-
sumi del 41% e un costo medio DDD di 2,69 euro. Al secondo posto per spesa tra | principi
attivi c’e la metformina con 1,64 euro e una sostanziale stabilita dei consumi e della spesa
e un costo medio DDD di 0,19 euro, il piu basso di tutti. Il principio attivo che registra il mag-
gior aumento di spesa e consumi (>100%) & la semaglutide, a cui si associa anche il costo
per giornata di terapia piu elevato (16,06 euro), sebbene questo valore sia in riduzione del
10,6% rispetto al 2020. L'associazione insulina degludec/liraglutide continua a registrare
consistenti aumenti di spesa e di consumo (>20%) nel corso del 2021. Questo farmaco &
anche quello con il costo per giornata di terapia piu elevato (4,97 euro).

Linsulina degludec € il principio attivo che registra la maggiore contrazione della spesa pro
capite rispetto all’anno precedente (-20,2%), determinata dalla riduzione del costo medio
per DDD della molecola (-17,8%) osservato nel 2021. Tra i primi 10 principi attivi per spesa
non risulta nessun inibitore del SGLT2.

In accordo con la prevalenza del diabete, anche nel 2021 le Regioni del Sud hanno registrato
un consumo del 36% superiore a quello del Nord (78,2 vs 57,5 DDD) e del +13% rispetto
alla media nazionale (65,1 DDD) (Tabella 3.3.1b). Il Sud presenta i maggiori incrementi di
spesa (+9,0%) e consumo (1,9%) rispetto all'anno precedente. Una variabilita ancora piu
marcata si osserva tra le diverse Regioni, infatti nella PA di Bolzano si utilizzano meno della
meta delle dosi (39,1 DDD) della Calabria (87,4 DDD) e della Sicilia (85,0 DDD). La PA di
Trento (+6,8%) e la Sicilia (+5,1%) sono le Regioni con I'incremento piu elevato rispetto al-
I'anno precedente; la Valle d’Aosta € invece quella in cui il consumo si € ridotto in misura
marcata (-13,9%). Coerentemente con i consumi, le Regioni del Sud presentano la spesa
pro capite piu elevata (22,84 euro) per questa categoria di farmaci rispetto alle altre aree
geografiche, in aumento del 9% rispetto all'anno precedente, sebbene sia il costo medio
per DDD (0,80 euro) che la sua variazione media annuale (CAGR) nel periodo 2014-2021
(3,3%) risultino pil bassi della media nazionale.
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Figura 3.3.1a Antidiabetici, andamento temporale 2014-2021 del consumo e del costo

medio per giornata di terapia
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Tabella 3.3.1a Antidiabetici, spesa pro capite e consumo (DDD/1000 ab die) per categoria
terapeutica e per sostanza: confronto 2014-2021

Sottogruppi e sostanze Spesa A% CAGR% DDD/ A% CAGR  Costo A%
pro 21-20 14-21 1000 21-20 % medio  21-20
capite ab die 14-21 DDD

Analoghi del GLP-1 484 453 303 38 301 30,8 3,46 12,0

(glucagon-like peptide-1)

Insuline fast acting 3,60 -5,7 -1,2 8,1 -4,6 -0,3 1,22 -0,8

Insuline long acting 2,43 -14,3 -0,2 6,4 -2,7 3,1 1,04 -11,6

Metformina 1,64 3,8 2,8 23,4 2,3 2,0 0,19 1,8

Gliptine (inibitori della DPP-4) 153 11 9,4 33 23 13,3 1,25 0,9

da sole

Glifozine (inibitori SGLT2) da sole 1,09 35,3 = 2,1 30,2 = 1,40 4,2

.G|Iptlne.(lr‘l.lblt0rl della DPI?»4) 1,06 81 0,4 26 81 4,0 111 03

in associazione a metformina

Glifozine (inibitori SGLT2) 099 17,7 - 20 17,7 : 134 03

in associazione a metformina

Insuline associate ad analoghi

del GLP-1 (glucagon-like peptide-1) 0,98 19,0 ) 0,5 19,3 ) 4,86 01

Sulfaniluree da sole 0,49 -4,8 -2,1 7,1 -8,7 -6,2 0,19 4,4

Gliptine (inibitori della DPP-4)

in associazione a glifozine 0,32 >100 - 0,5 >100 - 1,91 -4,9

(inibitori SGLT2)

Repaglinide 0,23 -14,1 -11,1 1,6 -15,8 -11,9 0,39 2,3

Glitazoni in associazione 0,19 -8,4 -13,8 0,8 -9,3 -6,5 0,64 1,2

Acarbosio 0,13 -8,0 -4,7 0,5 -8,0 -3,6 0,72 0,3

Glitazoni da soli 0,13 9,4 -3,5 0,9 7,6 -0,2 0,41 1,9

Gliptine (inibitori della DPP-4) 009 126 740 02 86 80,8 1,18 39

in associazione a pioglitazone

Insuline combinate (fong/ 009 232 21,1 02 230 203 122 00

intermediate con fast)

Sulfanllure.e in associazione 0,07 211 20,5 0,9 21,0 20,6 0,21 02

a metformina

Insuline intermediate acting <0,005 -24,0 -43,8 0,0 -26,5 -36,2 0,49 3,6

Antidiabetici 19,89 8,4 5,9 65,1 0,8 0,7 0,84 7,8
dulaglutide 2,74 43,3 - 2,8 41,0 - 2,69 1,9
metformina 1,64 3,8 2,8 23,4 2,3 2,0 0,19 1,8
insulina glargine 1,61 -10,8 -2,6 4,7 -1,7 2,3 0,93 -9,0
insulina lispro 1,58 -6,2 -3,1 3,8 -5,3 -0,9 1,15 -0,6
insulina aspart 1,54 -6,0 -2,5 3,2 -4,1 -2,1 1,33 -1,7
semaglutide 1,28 >100 - 0,2 >100 - 16,06 -10,6
insulina degludec/liraglutide 0,87 20,9 - 0,5 21,2 - 4,97 0,0
insulina degludec 0,73 -20,2 91,1 1,4 -2,7 107,8 1,39 -17,8
linagliptin 0,73 4,9 34,2 1,5 5,2 38,0 1,31 0,0
sitagliptin 0,61 0,1 2,7 1,4 4,0 6,8 1,23 -3,5
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Esposizione e aderenza nella popolazione

Attraverso i dati di Tessera Sanitaria, e stato possibile descrivere 'andamento della pre- val-
enza e del consumo dei farmaci per il diabete per classe di eta, genere e Regione e calcolare
alcuni indicatori di intensita d’uso. Inoltre e stata stimata I'aderenza e la persistenza dei
trattamenti cronici con questa categoria di farmaci.

Dall’approfondimento nella popolazione emerge un crescente uso dei farmaci per il dia-
bete all'laumentare dell’eta, con valori di prevalenza (24,5%) e di consumo (243,3 DDD)
piu elevati negli uomini con eta compresa tra 75 e 84 anni, in accordo con I'epidemiologia
della condizione (Figura 3.3.1b). Tale differenza tra uomini e donne si riscontra in tutte le
classi di eta con un andamento pil marcato dai 55 fino agli 84 anni, mentre nella classe
maggiore di 85 anni tale differenza si riduce leggermente. In media il dato di prevalenza
¢ pari al 6,1%, passando da un minimo del 5,2% al Nord a un massimo del 7,4% nelle Re-
gioni del Sud (Tabella 3.3.1c). La Calabria con un valore dell’8,6% ¢ la Regione dove si reg-
istra il maggior ricorso a farmaci per il diabete, mentre nella PA di Bolzano si registra la
prevalenza d’uso pil bassa, pari al 3,5%. Come gia sottolineato, gli uomini hanno una
prevalenza maggiore delle donne (6,7% vs 5,6%); 'eta mediana degli utilizzatori si attesta
a 71 anni, senza particolari differenze a livello regionale. Il costo per utilizzatore & stato
pari a 303,9 euro; la Lombardia presenta valori quattro volte superiori (468,2 euro) a
quelli dell’'Emilia Romagna (121,7 euro), che si colloca ben al di sotto della media nazion-
ale (303,9 euro).

In linea con il regime terapeutico di una condizione cronica, ogni utilizzatore riceve, in
media, almeno una dose di farmaco al giorno (DDD per utilizzatore: 364,3) e meta é trattato
per almeno 10 mesi in un anno (9 mesi nelle Regioni del Centro). La quota di soggetti che
riceve una sola prescrizione & pari al 3,5% con un valore che passa da un minimo dell’1,5%
in Valle d’Aosta a un massimo del 5,2% in Toscana. Nella lettura di questo indicatore, va te-
nuto conto che i valori possono essere influenzati sia dalla quota di soggetti che iniziano il
trattamento alla fine del periodo di osservazione (casi incidenti) sia da coloro che hanno
interrotto la terapia nei primi mesi dell'anno (ad esempio per effetti collaterali, ospedaliz-
zazione o decesso).

Per quanto riguarda le analisi di aderenza e persistenza, i dati di esposizione si riferiscono
a una coorte di nuovi utilizzatori con piu di 45 anni, che sono stati seguiti considerando il
follow-up di un anno. La popolazione in studio comprende un totale di 69.489 nuovi utiliz-
zatori, che presentano un’eta mediana pari a 67 anni (range interquartile IQR: 58-76), con
una proporzione di donne minore rispetto agli uomini (53,3% vs 46,7%).

La percentuale di soggetti con alta e bassa aderenza al trattamento con antidiabetici & stata
rispettivamente del 29,5% e del 27,9% (Tabella 3.3.1d). In particolare, le percentuali di alta
aderenza pil elevate sono state osservate nei soggetti di eta compresa tra i 45 e i 54 anni
(37,1% nel totale: 45,0% per il Nord, 32,0% per il Centro e 33,7% per il Sud), per poi de-
crescere all'aumentare dell’eta. La percentuale piu alta di soggetti con bassa aderenza si
presenta per i soggetti residenti al Sud con almeno 85 anni di eta (40,5%). In generale, gli
uomini hanno una percentuale superiore di soggetti con alta aderenza rispetto alle donne
(32,8% vs 25,7%). Rispetto al 2021, a livello nazionale si osserva una riduzione dei soggetti
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con bassa aderenza (-4%) e un aumento della quota di soggetti con alta aderenza (+2%). Al
Nord vi é la riduzione maggiore dei soggetti con bassa aderenza (-6%), mentre I'alta ader-
enza aumenta al Nord e al Sud (+5%) ma si reduce al Centro (-6%).

Nel 2021 la percentuale dei soggetti persistenti al trattamento a 12 mesi € risultata su-
periore nelle Regioni del Nord (45,0%) rispetto a quelle del Centro (41,8%) e del Sud (41,8%).
Le donne hanno una percentuale minore di soggetti persistenti al trattamento a 12 mesi
rispetto agli uomini, osservando rispettivamente valori di 39,2% e di 46,1% (Tabella 3.3.1e).

La probabilita di essere persistente diminuisce all'aumentare dell’eta: nel 2021 i soggetti
persistenti a 12 mesi variano dal 48,8% a 29,1% a partire dalla fascia di eta dei 45-54 anni
fino ad arrivare ai soggetti con almeno 85 anni.

Se si prende in considerazione il tempo mediano alla discontinuazione del trattamento con
antidiabetici, si raggiunge una probabilita di interrompere il trattamento pari al 50% a circa
211 giorni, con valori che oscillano tra i 238 giorni delle regioni del Nord ai 193 giorni delle
regioni del Sud (Figura 3.3.1c).

In base all'andamento nel triennio 2019-2021 ¢ possibile osservare nel complesso un lieve
miglioramento degli indicatori di aderenza e persistenza; si evidenzia, tuttavia, come nelle
regioni del Centro, sebbene si registri il maggior aumento dei soggetti persistenti a 12 mesi
(+15%), nello stesso anno la quota di soggetti con alta aderenza si riduca del 6% (Tabelle
3.3.1d e 3.3.1e).

Figura 3.3.1b Distribuzione della prevalenza d’uso e del consumo 2021 di antidiabetici in
regime di assistenza convenzionata e in distribuzione per conto
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Key message

e |l consumo dei farmaci per il trattamento del diabete mellito appare stabile negli ultimi
otto anni, attestandosi nel 2021 a 65,1 DDD/1000 abitanti die. Alla stabilita nel consumo
si accompagna un costante incremento della spesa per effetto dell’introduzione nell’ul-
timo decennio di categorie terapeutiche con nuovi meccanismi d’azione, ancora coperte
da brevetto. Tali aumenti si osservano in particolare per gli analoghi del GLP-1, gli inibitori
del SGLT2 e le associazioni analogo del GLP-1/insulina basale. Il progressivo spostamento
delle scelte terapeutiche dai farmaci “tradizionali” ai farmaci di pil recente introduzione
€ motivato dall’incapacita di indurre ipoglicemia, caratteristica comune a tutte le categorie
piu nuove. Il dato dell’ultimo anno di maggiore predilezione per due specifiche categorie
terapeutiche (GLP1-RA e SGLT2i) & coerente con le evidenze crescenti del loro beneficio
anche su alcune importanti complicanze croniche (cardiovascolare e renale) e con le at-
tuali linee guida nazionali e internazionali che ne sottolineano la centralita nel trattamento
della persona con diabete di tipo 2. Sara ulteriormente interessante valutare I'effetto dell-
‘introduzione nel gennaio 2022 della Nota AIFA 100 che ha allargato la prescrizione delle
tre categorie di farmaci pit recenti ai MMG e ha fornito delle indicazioni preferenziali di
utilizzo nelle diverse condizioni cliniche.

La metformina, da sola o in associazione con altri farmaci, si conferma il farmaco piu uti-
lizzato per il trattamento del diabete. Al secondo posto, in lieve diminuzione, € I'insulina.
Da evidenziare al terzo posto la presenza ancora dei farmaci ad azione secretagoga (sulf-
aniluree e glinidi), per i quali viene ormai raccomandata la deprescrizione e il cui utilizzo,
seppur in forte riduzione rispetto all’anno precedente, ancora non si puo considerare mar-
ginale.

In termini di spesa, I'insulina nel complesso costituisce la voce pill importante. Si rileva,
tuttavia, una maggiore contrazione della spesa a fronte di una lieve riduzione dei consumi,
verosimilmente per effetto della riduzione dei costi di alcune insuline, soprattutto basali.

I maggiori aumenti di spesa per alcune categorie (analoghi del GLP1 e gliflozine) vanno di
pari passo con 'aumento dei consumi e, solo per gli analoghi del GLP1, con la preferenza
all'interno della categoria per gli analoghi long-acting a somministrazione settimanale a
maggior costo.

La semaglutide rappresenta l'opzione di trattamento con il costo piu elevato (per giornata
di terapia) e registra consistenti aumenti di spesa e di consumo. Analogamente anche
I'associazione analogo del GLP1/insulina basale riporta variazioni elevate per tutti gli in-
dicatori.

Come per la maggior parte delle principali categorie terapeutiche, si conferma nel 2021
un’ampia e crescente variabilita regionale in termini di consumo e di prevalenza d’uso. In
questo caso, il dato appare in linea con I'epidemiologia del diabete mellito che, come
mostrato nel progetto PASSI, risulta piu prevalente nelle Regioni del Sud e Isole rispetto
al Centro-Nord ed € anche coerente con la distribuzione geografica dei principali fattori
di rischio quali I'obesita e la ridotta attivita fisica.

e La riduzione del consumo e della prevalenza d’uso negli ultra 85enni appare in linea con
I'esigenza in questa fascia di eta di semplificare i regimi terapeutici per una gestione do-
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miciliare pil praticabile e per un obiettivo di cura meno intensivo. In questo contesto, in-
fatti, la semplificazione mira principalmente a ridurre il rischio di ipoglicemia, pit frequente
in questa fascia di eta e che puo determinare gravi conseguenze (deficit cognitivi, traumi,
fratture), mentre diventa secondaria la riduzione delle complicanze a lungo termine.

e |'analisi sull’'aderenza al trattamento con antidiabetici mostra una significativa proporzione
di trattamento subottimale. Questo dato € in linea con studi precedenti promossi dall’AIFA
nei quali si & osservata in una popolazione di pazienti anziani una non-aderenza che os-
cillava tra il 13 e il 64% per gli ipoglicemizzanti orali e tra il 19 e il 46% per la terapia insu-
linica. Tra i fattori che tendono a ridurre I'aderenza spiccano sia aspetti clinici (comorbidita,
deficit cognitivi e/o sensoriali, depressione) sia aspetti legati al farmaco (politerapia, com-
plessita del regime terapeutico, eventi avversi) e al rapporto con il medico curante (scarsa
interazione e/o informazione).
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3.3.2 Farmaci per l'ulcera peptica e MRGE

Inquadramento epidemiologico

Da anni si assiste in Italia, come nel resto del mondo, ad un sovrautilizzo di farmaci per i
disturbi correlati all’acidita gastrica e, in particolare, degli inibitori di pompa protonica (IPP).
Questo fenomeno e dovuto ad una serie di fattori di diversa natura, tra cui 'aumento delle
patologie acido-correlate. A conferma di cio in Italia, i dati mostrano un aumento nella
prevalenza della malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE), che é passata dal 7,9% nel
2009 al 18,7% nel 2018. Tutto questo non giustifica un incremento cosi elevato nelle pre-
scrizioni di questi farmaci, specialmente se si considera che non vengono valutati i prodotti
acquistabili senza ricetta medica. Pertanto, & di fondamentale importanza individuare i
possibili utilizzi inappropriati per razionalizzarne la prescrizione, non esporre i pazienti a ri-
schi di salute e ridurne la spesa. Come emerso in numerosi studi, I'uso inappropriato di
questi farmaci non e peculiare di un setting, ma € omogeneo considerando ambiti diversi
(ospedaliero e territoriale) e le linee guida possono fornire un valido supporto per ridurre
i costi diretti e indiretti legati ad un utilizzo improprio. La gestione farmacologica di queste
condizioni, infatti, per essere funzionale e ottimale rispetto alla salute del paziente, dov-
rebbe presupporre una costante valutazione del disturbo, cosi da limitarne I'uso allo stretto
necessario.

Dati nazionali di consumo e spesa

Nel 2021 in media il consumo dei farmaci per l'ulcera peptica e MRGE ¢ stato pari a 86,3
DDD/1000 abitanti die, in diminuzione del 2,7% dal 2014 e con un tasso di variazione media
annua nel periodo 2014-2020 dell’0,4% (Figura 3.3.2a). Negli ultimi 8 anni il costo medio
DDD e diminuito ed & passato da 0,54 a 0,42 euro. |l valore di spesa pro capite per questi
farmaci e stato paria 13,08 euro, in riduzione dello 0,6% rispetto all'anno precedente e con
una riduzione media annua, nel periodo 2014-2020, del 4% (Tabella 3.3.2a). Gli inibitori
della pompa protonica, con 79,8 DDD, rappresentano oltre il 90% del consumo dei farmaci
per l'ulcera peptica e MRGE, in aumento del 4,5% rispetto al 2020, e si confermano la cat-
egoria a maggior consumo e spesa. Registrano, infatti, una spesa pro capite di 11,71 euro,
sebbene il costo medio DDD sia il piti basso (0,40 euro). La seconda categoria a maggiore
spesa (0,90 euro) é rappresentata da altri farmaci per I'ulcera peptica, dove si trova il gruppo
degli alginati e del sucralfato, seguiti dagli antiacidi (0,42 euro), costituiti dai sali di magnesio
e alluminio. Il pantoprazolo e la molecola che registra la maggiore spesa pro capite (4,52
euro) e il maggiore consumo (29,0 DDD/1000 abitanti die), seguito da omeprazolo, esome-
prazolo e lansoprazolo, con valori di consumo rispettivamente di 18,6, 15,4 e 14,9 DDD.
Segue l'associazione di sodio alginato e potassio bicarbonato (4,1 DDD). Tutti gli inibitori di
pompa, ad eccezione di lansoprazolo (-2,0%) e rabeprazolo (-1,1%), sono in crescita nei con-
sumi. Ad eccezione del sucralfato, magaldrato e dell’associaizone sodio alginato/potassio
carbonato, il costo medio per giornata di terapia € in diminuzione per tutte le molecole ap-
partenenti a questa categoria (0,42 euro di costo medio DDD e -3,3% rispetto al 2020. ||
pantoprazolo, nonostante I'incremento dei consumi, ha registrato una contrazione della
spesa dovuta ad una riduzione del costo medio per giornata di terapia.
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Analizzando la variabilita regionale (Tabella 3.2.2b), le Regioni del Sud (104,2 DDD/1000
abi- tanti die) consumano dosi maggiori di farmaci, rispetto a quelle del Centro (79,2 DDD)
e del Nord (76,8 DDD). | livelli d’uso della Campania (127,2 DDD/1000 abitanti die) sono
pit del doppio di quelli della PA di Bolzano (48,7 DDD). Rispetto all'anno precedente tutte
le regioni registrano un aumento dei consumi nel 2021, con il Friuli VG che evidenzia I'in-
cremento piu marcato (+10,4%), e una riduzione del costo medio per DDD, che risulta in
generale abbastanza allineato tra le diverse regioni. Coerentemente con i consumi osservati,
le regioni del Sud presentano valori di spesa pro capite pil elevati (16,27 euro) rispetto alle
regioni del Centro (12,20 euro) e del Nord (11,24 euro).

Figura 3.3.2a Farmaci per l'ulcera peptica e MRGE, andamento temporale 2014-2021 del
consumo e del costo medio per giornata di terapia
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Tabella 3.3.2a Farmaci per l'ulcera peptica e MRGE, spesa pro capite e consumo

(DDD/1000 ab die) per categoria terapeutica e per sostanza: confronto 2014-2021

. Spesa A% CAGR% DDD/ A% CAOGR Cost.o A%
Sottogruppi e sostanze pro 21-20 14-21 1000 21-20 % medio 2120
capite ab die 14-21 DDD
Inibitori della pompa protonica 11,71 0,5 -4,2 79,8 45 -0,1 0,40 -3,5
Altri farmaci per |'ulcera peptica
e malattia da reflusso 0,90 -0,5 1,4 43 -0,4 1,1 0,58 0,2
gastroesofageo (MRGE)
Antiacidi 0,42 1,0 0,8 2,0 2,4 06 057 -1,1
Antagonisti del recettore H2 0,04 >100 -28,9 0,1 >100 -33,5 0,70 -5,7
Prostaglandine 0,01 -14,4  -11,9 00 -133 -11,0 1,00 -1,0
Farmaci per l'ulcera peptica 13,08 0,6 4,0 86,3 43 04 0,42 33
e MRGE
pantoprazolo 4,52 3,9 -1,3 29,0 9,0 4,2 0,43 -4,5
omeprazolo 2,31 -1,7 -5,5 18,6 1,3 -1,4 0,34 -2,7
lansoprazolo 2,30 -4,3 -8,2 14,9 -2,0 -5,3 0,42 -2,1
esomeprazolo 2,24 1,9 -2,7 15,4 7,7 2,1 0,40 -5,2
sodio alginato/potassio
bicarbonato 0,87 -0,3 1,6 41  -02 1,4 0,59 0,1
magaldrato 0,41 09 0,8 1,9 0,9 0,5 0,61 0,3
rabeprazolo 0,33 -2,5 -5,5 1,9 -1,1 -4,7 0,48 -1,2
famotidina 0,04 >100 38,4 0,1 >100 402 071  -2,7
sucralfato 0,03 -4,4 -4,1 02 -48 -4,8 048 0,7
misoprostolo 0,01 -14,4 -11,9 0,0 -13,3 -11,0 1,00 -1,0
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Esposizione nella popolazione

E stata condotta, attraverso i dati di Tessera Sanitaria, un’analisi per stimare I'esposizione
nella popolazione generale ai farmaci per 'ulcera peptica e MRGE erogati in regime di as-
sistenza convenzionata e in distribuzione per conto.

Dall’analisi della prescrizione nella popolazione si riscontra un incremento dell’uso con I'eta
senza sostanziali differenze tra uomini e donne (Figura 3.3.2b). La prevalenza raggiunge
oltre il 50% nella fascia d’eta =75 anni e un valore pari al 19,8% nella popolazione generale
(Tabella 3.3.2c). L'utilizzo tende ad essere maggiore nelle donne rispetto agli uomini (21,7%
vs 17,8%) e I'eta mediana degli utilizzatori € di 68 anni. Analizzando la variabilita regionale
si evidenzia come la prevalenza d’uso sia maggiore nelle Regioni del Sud (24,4%), rispetto
a quelle del Centro (19,6%) e del Nord (16,6%). Nel corso dell’anno ogni utilizzatore ha con-
sumato 150,8 dosi di farmaco, equivalenti a 5 mesi di trattamento, e il 16,6% degli utilizza-
tori ha ricevuto una sola prescrizione. Complessivamente il costo medio per utilizzatore per
questa categoria di farmaci e stato pari a 64,3 euro.

Figura 3.3.2b Distribuzione della prevalenza d’'uso e del consumo 2021 di farmaci per
I"'ulcera peptica e MRGE in regime di assistenza convenzionata e in distribuzione per conto
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Profili prescrittivi nella Medicina Generale

Le analisi delle prescrizioni complessive di tutti i farmaci antiacidi/ antisecretori/gastropro-
tettori e delle relative indicazioni riportate dai MMG del network HS per il 2021 (Tabella
3.3.2d) evidenziano come in oltre il 40% dei casi sia presente una diagnosi di malattia da
reflusso gastroesofageo (MRGE). Percentuali inferiori riguardano la diagnosi di gastrite
(11,8%) e di altri disturbi gastrointestinali (11,5%). Le prescrizioni effettuate nell'anno 2021
con indicazione al trattamento dell’ulcera peptica gastroduodenale e all’eradicazione dell-
"Helicobacter pylori sono state inferiori alle precedenti, con valori rispettivamente pari al
3,3% e l'1,3%.

Per quanto concerne le prescrizioni dei suddetti farmaci con indicazione per MRGE, si nota
come il 55,0% di tutte le prescrizioni relative alla categoria altri farmaci antiacidi/antisecre-
tori/gastroprotettori, vedi sucralfato e misoprostolo, riportano tale indicazione, rispetto al
52,2% per gli antagonisti dei recettori istaminici H2 o anti-H2 (ad esempio ranitidina), al
47,3% per i farmaci antiacidi e infine al 38,7% per gli IPP. La gastrite trova indicazione nel
19,6% delle prescrizioni di antiacidi e nell’11,1% di quelle di IPP. Diversamente, I'8,3% ed il
10,2% delle prescrizioni di anti-H2 riportano indicazione rispettivamente per il trattamento
dell’'ulcera peptica gastroduodenale e per altri disturbi gastrointestinali. Infine, nella terapia
per l'eradicazione dell’Helicobacter pylori la distribuzione percentuale & simile tra le classi
di farmaci analizzate, con valori lievemente pil elevati per gli altri farmaci antiacidi/anti-
secretori/gastroprotettori (1,4%).

Nel 2021, circa il 19% delle prescrizioni di farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori
(principalmente IPP) e riconducibile ad una terapia gastroprotettiva nei pazienti in tratta-
mento per disturbi cardio-metabolici con farmaci potenzialmente gastrolesivi (ad esempio
antiaggreganti e anticoagulanti). Inoltre, il 9,3% delle prescrizioni (IPP e antiacidi le classi
piu utilizzate) si riscontrano nei pazienti trattati con farmaci per il dolore (ad esempio FANS
e Coxib), mentre il 2,2% si riferisce a pazienti affetti da altri disturbi a carico del sistema re-
spiratorio ed in trattamento con farmaci potenzialmente gastrolesivi (ad esempio corticos-
teroidi). La Tabella 3.3.2e mostra le stime di prevalenza d’uso dei farmaci antiacidi/
antisecretori/gastroprotettori nei pazienti in terapia cronica (ossia con almeno 4 prescrizioni
nel corso dell’'anno) con farmaci potenzialmente gastrolesivi.

Dall’analisi si evince che i farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori risultano prescritti
nel 65,9% degli utilizzatori cronici di corticosteroidi, nel 66,5% di quelli che assumono anti-
aggreganti (ad esempio acido acetilsalicilico a basse dosi, ticlopidina, prasugrel, ecc.), nel
62,7% degli utilizzatori continuativi di FANS/ Coxib e nel 55,1% degli utilizzatori di anticoagu-
lanti (ad esempio inibitori della vitamina Ke nuovi anticoagulanti orali). Limpiego dei farmaci
antiacidi/antisecretori/gastroprotettori risulta nettamente piu elevato al Sud e Isole e nelle
donne, oltre a registrare un andamento crescente all'aumentare dell’eta dei pazienti.
Infine, analizzando la prevalenza d’uso (2019-2021) dei farmaci antiacidi/antisecretori/gas-
troprotettori prescritti in pazienti in terapia cronica con farmaci gastrolesivi, emerge un
trend sostanzialmente stabile per tutte e quattro le categorie terapeutiche considerate
(Figura 3.3.2c).
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Tabella 3.3.2d Distribuzione percentuale delle indicazioni riportate nelle prescrizioni di
farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori (anno 2021)

Distribuzione (%)

Farmaci antiacidi/ IPP Antiacidi Anti H2 Altri
antisecretori/

gastroprotettori
Indicazione riportata*
MRGE 40,8 38,7 47,3 52,2 55,0
Gastrite 11,8 11,1 19,6 15,9 14,0
Ulcera peptica gastro-duodenale 3,3 3,5 2,5 8,3 2,3
Eradicazione HP 1,3 1,3 1,3 1,1 1,4
Altri disturbi gastrointestinali 11,5 11,3 13,4 10,2 12,4
Terapia protettiva in caso di
trattamenti assunti per
Disturbi cardiometabolici 18,6 21,2 4,5 2,6 4,2
Dolore 9,3 9,6 9,8 9,2 7,1
Disturbi respiratori 2,2 2,1 2,6 2,4 2,9
Altro 14,4 14,6 15,2 15,8 12,5

*Non sono mutualmente esclusive Indicatore utilizzato:
Distribuzione  percentuale delle indicazioni riportate nelle prescrizioni di  farmaci
antiacidi/antisecretori/gastro- protettori: numero di prescrizioni di antiacidi/antisecretori/gastroprotettori
per ogni indicazione riportata dal me- dico [numeratori], sul totale delle prescrizioni dei farmaci
antiacidi/antisecretori/gastroprotettori [denominatori]

Tabella 3.3.2e Prevalenza d’uso di farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori in
pazienti in terapia cronica con farmaci gastrolesivi* (anno 2021)

Prevalenza d’uso (%)

FANS/Coxib Antiaggreganti (ASA a Corticosteroidi Anticoagulanti
basse dosi, ticlopidine, (AVK, NAO, ecc.)
prasugrel, ecc.)

Analisi geografica

Nord 56,2 60,0 64,1 50,3
Centro 57,5 63,9 60,3 51,9
Sud e Isole 67,5 72,8 70,2 63,0
Analisi per genere

Uomini 57,4 63,6 62,0 51,4
Donne 65,5 70,0 68,4 59,0
Analisi per eta

<45 42,8 48,2 42,6 27,0
46-65 54,5 54,7 59,9 43,2
66-74 66,8 65,4 66,7 51,8
75-84 71,5 70,6 74,7 59,2
285 71,6 72,5 74,2 59,0
Totale 62,7 66,5 65,9 55,1

*Almeno 4 prescrizioni nei 12 mesi precedenti Indicatore utilizzato:

Prevalenza d’uso di farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori in pazienti in terapia cronica con
farmaci gastrolesivi (FANS/coxib, antiaggreganti, corticosteroidi e anticoagulanti): numero di pazienti in
trattamento con farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori [numeratore], sul totale dei soggetti con
una terapia cronica (al- meno 4 prescrizioni nei 12 mesi precedenti) con FANS/coxib, antiaggreganti,
corticosteroidi e anticoagulanti [de- nominatori]
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Figura 3.3.2c Prevalenza d’uso di farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori in pazienti

in terapia cronica con farmaci gastrolesivi*: analisi per categoria terapeutica (anni 2019-
2021)

90,0
500 77,0 75,8 76,3
, » +
= M &= |pp
& 700
3
3 60,0
° === Altri farmaci
g 50,0 MRGE
S
3 40,0
a <& Antiacidi
30,0
15,3 15,4 15,2
20,0 - N - == Anti H2
10,0 ‘(‘) &8 21
, 0,2 3
0,0 . 4 3
2019 2020 2021

*Almeno 4 prescrizioni nei 12 mesi precedenti

Indicatore utilizzato:

Prevalenza d’uso di farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori in pazienti in terapia cronica con
farmaci gastrolesivi (FANS/coxib, antiaggreganti, corticosteroidi e anticoagulanti): numero di pazienti in
trattamento con una specifica categoria di farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori [numeratore], sul
totale dei soggetti con una terapia cronica (almeno 4 prescrizioni nei 12 mesi precedenti) con FANS/coxib,
antiaggreganti, corticosteroidi e anticoagulanti [denominatori]
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Key message

¢ || trend di consumo appare in lieve decrescita e si attesta nel 2021 a 86,3 DDD/1000 abi-
tanti die. A tale andamento dei consumi, si accompagna parallelamente una costante ri-
duzione della spesa (CAGR 2014-2020: -4,0%) e del costo medio della DDD. Gli inibitori di
pompa protonica (IPP) rappresentano oltre il 90% della spesa e del consumo e pertanto
i trend osservati possono sostanzialmente essere attribuiti a questa classe di farmaci. E
tuttavia importante osservare che le altre principali categorie di farmaci, come gli antiacidi
e gli antagonisti del recettore H2, siano prevalentemente farmaci da banco; di con-
seguenza, un‘ampia quota di utilizzo di tali farmaci, in quanto acquistati privatamente,
non viene considerata in questa analisi.

¢ Si conferma nel 2021 un’ampia e crescente variabilita regionale in termini di consumo
e di prevalenza d’uso. Come gia osservato, |'utilizzo di tali farmaci in Campania (consumo:
127,2 DDD/1000 abitanti die; prevalenza d’uso: 28,3%) & piu del doppio di quanto osser-
vato nella PA di Bolzano (consumo: 48,7 DDD/1000 abitanti die; prevalenza d’uso: 10,0%).
Questo dato, in linea con quanto osservato in molte categorie terapeutiche, oltre a differ-
enze di comportamento prescrittivo da parte dei medici, potrebbe essere imputabile al-
I'acquisto privato sia di farmaci OTC e SOP, sia di farmaci in classe A. Infatti, i dati di
acquisto privato suggeriscono un consumo elevato di IPP in particolare nelle Regioni del
Nord Italia.

o A differenza di molte categorie terapeutiche il consumo e la prevalenza d’uso di farmaci
per 'ulcera peptica e MRGE non si riducono negli ultra 85enni. Questo dato conferma
in questa fascia d’eta sia il maggior uso di farmaci potenzialmente gastrolesivi che I'even-
tuale alta prevalenza di sintomi gastrointestinali come dispepsia, sintomi da reflusso e
bruciore epigastrico e di un trattamento corrispondente per il sollievo di questi sintomi.
Sebbene i dati a disposizione non permettano una valutazione accurata dell’appropri-
atezza prescrittiva, le informazioni ricavate dalla Tessera Sanitaria associate ai dati di con-
sumo e ai dati di medicina generale, ci consentono di formulare alcune ipotesi:

- gli IPP sono raccomandati in prima linea per la cura delle ulcere gastroduodenali e della
MRGE, malattie per cui sono richieste terapie di almeno 4-8 settimane. Dai dati a nostra
disposizione possiamo osservare una stima nazionale di 150,8 DDD per utilizzatore, dato
che dovrebbe rassicurare sull’adeguatezza della durata della terapia;

- I'alta percentuale di utilizzatori con una prescrizione, associata al consumo prevalente
di IPP, e i dati della Medicina Generale, confermano un impiego di questi farmaci anche
nel trattamento di disturbi del tratto digerente superiore per i quali non vi & indicazione
all’inibizione della secrezione acida dello stomaco. E utile ricordare che questi farmaci
non portano a un sollievo immediato dei sintomi del bruciore e potrebbe essere necess-
ario assumerli per 2-3 giorni consecutivi per un miglioramento dei sintomi. Inoltre, il loro
uso continuo & associato a un aumento del rischio di infezioni intestinali e polmonari gia
nel breve termine, e di frattura ossea dopo un anno di utilizzo;

- I'uso ancora elevato di farmaci ad azione antiacida non IPP non trova validi corrispettivi
nella fisiopatologia dei disturbi del tratto digestivo superiore se non in una ristretta per-
centuale di pazienti. Il loro utilizzo potenzialmente improprio puo esporre il paziente ad
un ridotto assorbimento di nutrienti e di altri farmaci.
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3.3.3 Malattie da alterata funzionalita del metabolismo cellulare

Inquadramento epidemiologico

In questa sezione sono riportati i dati di spesa e consumo per farmaci indicati nel tratta-
mento delle malattie da accumulo lisosomiale (LSD), malattie causate da difetti congeniti
del metabolismo e trasporto degli aminoacidi, disturbi del ciclo dell’urea, ceroidolipofusci-
nosi neuronali giovanili, amiloidosi ereditaria da transtiretina, ipofosfatasia, lipodistrofia,
porfiria epatica acuta, e morbo di Wilson. Si tratta di un insieme di malattie genetiche rare,
per la maggior parte di tipo ereditario, causate da una deficienza enzimatica che determina
un accumulo di substrati complessi in diversi tessuti e organi dell’organismo. In molti casi
questi disturbi si manifestano gia nei primi giorni dalla nascita.

Le malattie da accumulo lisosomiale (LSD), che rappresentano il gruppo piu numeroso di
patologie all’interno di questa categoria, sono malattie metaboliche ereditarie, causate
dalla carente attivita di enzimi lisosomiali, che causano il progressivo accumulo di substrati
complessi in diversi tessuti e organi. Le manifestazioni cliniche di queste malattie possono
interessare il sistema muscolo-scheletrico, fegato e milza, cuore, polmoni ed il sistema nerv-
oso centrale. Le malattie lisosomiali sono classificate in base alle caratteristiche biochimiche
del substrato accumulato. Anche se ognuna di queste patologie & rara se considerata singo-
larmente, la loro prevalenza globale é relativamente elevata rispetto ad altri gruppi di ma-
lattie rare, ed e stimata in circa 1 su 8.000 nati vivi. Fra le piu comuni si annoverano le
malattie da accumulo di lipidi (malattia di Fabry, malattia di Gaucher, malattia di Pompe,
deficit della lipasi acida lisosomiale), le malattie da accumulo di mucopolisaccaridi (ovvero
le mucopolisaccaridosi) o oligosaccaridi (come I'alfa-mannosidosi) e le malattie da accumulo
di glicoproteine e glicogenosi. | sintomi possono emergere a un’eta variabile, in alcuni casi
in epoca intrauterina o neonatale, in eta pediatrica oppure diventare evidenti in tarda eta
adulta. Negli ultimi anni, grazie alla comprensione della fisiopatologia delle LSD, si sono
fatti importanti progressi nello sviluppo di approcci terapeutici altamente innovativi. Questi
approcci comprendono strategie che hanno lo scopo di aumentare I'attivita residua dell’en-
zima mancante, quali il trapianto di cellule staminali ematopoietiche (hematopoietic stem
cell transplantation, HSCT), la terapia enzimatica sostitutiva (enzyme replacement therapy,
ERT), la terapia farmacologica con molecole chaperone (pharmacological chaperone ther-
apy, PCT), e la terapia genica (gene therapy, GT), nonché approcci basati sulla riduzione
della sintesi del substrato accumulato (substrate reduction therapy, SRT).

Anche i difetti congeniti del metabolismo e trasporto degli aminoacidi sono disturbi meta-
bolici ereditari causati dal deficit di un enzima coinvolto nel metabolismo e/o nel trasporto
degli aminoacidi. Il quadro clinico € variabile e generalmente dipende dall'accumulo del
substrato a monte del difetto enzimatico, dalla carenza del prodotto a valle e dalla gravita
del deficit enzimatico. Appartengono a questo gruppo di malattie la fenilchetonuria, 'omoc-
istinuria, la cistinosi nefropatica manifesta, la tirosinemia ereditaria di tipo 1.

| difetti del ciclo dell’urea (UCD) sono malattie genetiche causate da una deficienza degli
enzimi necessari per I'incorporazione dell’'ammonio, prodotto del metabolismo delle pro-
teine e sostanza altamente tossica per il sistema nervoso centrale, nell’urea che, come tale,
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viene eliminata con le urine. Come gruppo, I'incidenza di questi disturbi e di circa un neo-

nato su 35.000, sebbene sia probabilmente sottostimata perché molti casi non vengono di-

agnosticati.

Gli altri farmaci considerati in questa categoria comprendono quelli per il trattamento di:

e lipodistrofia, un gruppo di malattie rare caratterizzate dalla carenza parziale o completa
di tessuto adiposo e da un possibile accumulo di grasso nel fegato e nei muscoli, con con-

seguenti gravi complicanze metaboliche, tra cui insulino-resistenza, ipertrigliceridemia e
steatosi epatica;

ipofosfatasia, malattia metabolica genetica rara, potenzialmente letale, dovuta a muta-
zioni del gene che codifica per la fosfatasi alcalina (ALP);

ceroidolipofuscinosi neuronali giovanili (JNCL), un gruppo di ceroidolipofuscinosi eteroge-
nee dal punto di vista genetico, caratterizzate dall’esordio nell’eta scolare precoce con
perdita della vista a seguito di retinopatia, epilessia e declino delle capacita intellettive e
motorie;

amiloidosi ereditaria da transtiretina (TTR), una malattia progressivamente invalidante e
con esito spesso fatale, causata da un accumulo di proteine amiloidi che danneggia organi
e tessuti, come cuore e nervi periferici;

porfiria epatica acuta, una famiglia di malattie genetiche rare caratterizzate dalla com-
parsa di attacchi acuti neuroviscerali (con o senza segni cutanei), con il rischio di svilup-
pare neuropatia progressiva irreversibile, e da sintomi cronici debilitanti che hanno un
impatto negativo sulla qualita della vita;

malattia di Wilson, una patologia ereditaria caratterizzata dalla ridotta eliminazione del
rame nella bile da parte del fegato.

Dati nazionali di consumo e spesa

La categoria di farmaci per il trattamento delle malattie da alterata funzionalita del metab-
olismo cellulare registra nel corso degli ultimi anni consumi trascurabili, accompagnati tutta-
via da un aumento della spesa pro capite, giustificato dall’introduzione sul mercato di
farmaci per il trattamento di malattie che, in molti casi, erano orfane di terapie. Nel 2021
la spesa di questi farmaci raggiunge un totale di 7,2 euro pro capite, in aumento del 14%
rispetto all'anno precedente, e con un costo medio per DDD di 450,9 euro, aumentato del
9,2% nell’'ultimo anno (Tabella e Figura 3.3.a).

Complessivamente i farmaci indicati nel trattamento delle malattie da accumulo lisosomiale
registrano la spesa pro capite piu elevata (5,94 euro pro capite) all'interno della categoria,
seguiti dai farmaci per il trattamento dei difetti congeniti del metabolismo e trasporto degli
amminoacidi (0,24 euro).

La spesa pro capite maggiore € per la malattia di Fabry, con 1,65 euro per la terapia enzi-
matica sostitutiva (costo medio per DDD di 782,19) e 0,37 euro per la terapia chaperonica
(costo medio per DDD di 465,68).
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Al secondo posto in ordine decrescente di spesa si trova la malattia di Pompe, per la quale
e disponibile solo una terapia enzimatica rappresentata dall’alglucosidasi acida umana ri-
combinante, che ha registrato nel 2021 una spesa pari a 1,29 euro pro capite (+6,9% rispetto
al 2020) e un costo medio per DDD di 1062,23, che rimane stabile rispetto all'anno preced-
ente. Questo principio attivo risulta essere anche il primo tra quelli a maggior spesa all-
‘interno della categoria, seguito dall’agalsidasi alfa (0,88 euro pro capite, +6,2% rispetto al
2020) e dall’agalsidasi beta (0,77 euro, +28,1% rispetto al 2020), entrambi utilizzati nel trat-
tamento della malattia di Fabry.

Il terzo gruppo di farmaci a maggior spesa all’interno della categoria € rappresentato dalla
terapia enzimatica sostitutiva della malattia di Gaucher di tipo 1, con una spesa pari a 1,05
euro e costo medio per DDD di 1096,62 euro. Infine, il gruppo dei farmaci per il trattamento
dell'amiloidosi ereditaria da transtiretina registra la maggior variazione di spesa rispetto al-
I'anno precedente (+70,9%), attribuibile prevalentemente al principio attivo patisiran.

A livello regionale si osserva un’elevata variabilita della spesa, che oscilla da un valore
minimo della Regione Valle d’Aosta (2,82 euro pro capite) a un valore massimo della Cam-
pania (10,79 euro pro capite) (Tabella 3.3.3b). Il costo medio per DDD piu basso, pari a
298,84 euro, e stato osservato in Valle d’Aosta, mentre il valore piu elevato é circa tre volte
superiore (896,98 euro) ed é stato osservato nella PA di Bolzano; questa Regione registra
rispetto all'anno precedente anche 'aumento maggiore sia dei consumi (+54,7%) che del
costo medio per giornata di terapia (+28,4%).

Figura 3.3.3a Malattie da alterata funzionalita del metabolismo cellulare, andamento
temporale 2014-2021 della spesa pro capite e del costo medio per giornata di terapia
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Tabella 3.3.3a Malattie da alterata funzionalita del metabolismo cellulare, spesa pro capite
e consumo (DDD/1000 ab die) per categoria terapeutica e per sostanza: confronto 2014-

2021

Sottogruppi e sostanze Spesa
pro
capite

A%
21-20

CAGR %
14-21

DDD/
1000
ab die

A%
21-20

CAGR %
14-21

Costo
medio
DDD

A%
21-20

Malattie da accumulo lisosomiale-

malattia di Fabry - terapia 1,65
enzimatica sostitutiva

Malattie da accumulo lisosomiale-

malattia di Pompe - terapia 1,29
enzimatica sostitutiva

Malattie da accumulo lisosomiale-

malattia di Gaucher di tipo 1 - 1,05
terapia enzimatica sostitutiva
Amiloidosi ereditaria da
transtiretina

Malattie da accumulo lisosomiale-
mucopolisaccaridosi Il - terapia 0,53
enzimatica sostitutiva

Malattie da accumulo lisosomiale-

malattia di Fabry - terapia 0,37
chaperonica

Malattie da accumulo lisosomiale-

malattia di Gaucher di tipo 1 - 0,36
terapia chaperonica

Malattie da accumulo lisosomiale-
mucopolisaccaridosi IV-A
(sindrome di Morquio) - terapia
enzimatica sostitutiva

Difetti congeniti del metabolismo e
trasporto degli aminoacidi- 0,19
fenilchetonuria

Malattie da accumulo lisosomiale-
mucopolisaccaridosi | - terapia 0,18
enzimatica sostitutiva

Malattie da accumulo lisosomiale-
mucopolisaccaridosi VI - terapia 0,15
enzimatica sostitutiva

Malattie da accumulo lisosomiale-

deficit lipasi acida liposomiale - 0,09
terapia enzimatica sostitutiva

Morbo di Wilson 0,09
Disturbi del ciclo dell'urea 0,08
Porfiria epatica acuta 0,08
Ceroidolipofuscinosi neuronali
giovanili

Lipodistrofia 0,03
Difetti congeniti del metabolismo e
trasporto degli aminoacidi- 0,03
omocistinuria

Difetti congeniti del metabolismo e
trasporto degli aminoacidi- 0,02
tirosinemia ereditaria di tipo 1

0,68

0,27

0,07

15,4

6,9

0,3

70,9

6,4

11,9

2,3

6,2

8,0

5,0

24,8

53,8
2,4

>100

21,6

-11,3

8,1

6,4

2,5

24,9

2,3

8,4

6,5

9,4

43,1
11,1

2,2

-3,0

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05
<0,05
<0,05

<0,05
<0,05

<0,05

<0,05

20,1

7,2

-1,1

55,2

0,6

6,5

10,0

53

25,2

-13,6
-0,6

>100

21,3

0,3

11,7

7,1

2,2

27,3

2,1

13,4

9,5

6,5

7,9

3,0
15,7

3,8

51

782,19

1062,23

1096,62

376,06

2877,24

465,68

317,86

2992,00

155,66

1433,74

2869,64

1281,40

40,86
60,77
854,52

1110,13
762,76

13,33

63,72

0,0

1,7

10,4

6,0

0,0

-10,4

0,0

-1,6

0,0

0,0

-11,3

segue

353



'uso dei farmaci in Italia

Rapporto Nazionale. Anno 2021

Tabella 3.3.3a - continua

Sottogruppi e sostanze Spesa A% CAGR% DDD/ A% CAGR % Costo A%
pro 21-20 14-21 1000 21-20 14-21 medio  21-20
capite ab die DDD

Malattie da accumulo lisosomiale-

alfa-mannosidosi - terapia 0,01 64,1 - <0,05 >100 - 665,54 -18,4

enzimatica sostitutiva

Difetti congeniti del metabolismo

e trasporto degli aminoacidi- 0,01 -9,3 4,8 <0,05 -13,1 1,4 25,85 4,7

cistinosi nefropatica manifesta

Farmaci per malattia da alterata

funzionalita del metabolismo 7,22 14,0 9,7 <0,05 4,7 9,5 450,89 9,2

cellulare
alglucosidasi acida umana 1,29 69 64 <005 72 7,1 106223 0,0
ricombinante
agalsidasi alfa 0,88 6,2 3,6 <0,05 -0,2 3,5 1692,37 6,8
agalsidasi beta 0,77 28,1 16,1 <0,05 28,7 16,1 483,60 -0,2
imiglucerasi 0,77 -2,0 1,2 <0,05 -1,7 1,2 1096,50 0,1
idursulfasi 0,53 6,4 2,3 <0,05 0,6 2,1 2877,24 6,0
patisiran 0,45 >100 - <0,05 >100 - 516,03 0,0
migalastat 0,37 11,9 - <0,05 12,2 - 465,68 0,0
eliglustat 0,31 10,1 - <0,05 10,4 - 622,68 0,0
velaglucerasi alfa 0,28 6,9 6,8 <0,05 0,5 5,8 1096,94 6,6
elosulfase alfa 0,27 6,2 - <0,05 6,5 - 2992,00 0,0
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Key message

Nonostante la categoria di farmaci per il trattamento delle malattie da alterata funzion-
alita del metabolismo cellulare registri nel corso degli anni consumi trascurabili, si osserva
un progressivo aumento della spesa pro capite, giustificato dall’ingresso sul mercato di
farmaci per il trattamento di malattie in molti casi orfane di terapie.

| farmaci per il trattamento delle malattie da accumulo lisosomiale rendono conto
dell’82% della spesa di tutta la categoria, con i farmaci per la malattia di Fabry che si col-
locano al primo posto per spesa; I'alglucosidasi acida umana ricombinante, terapia en-
zimatica sostitutiva per il trattamento della malattia di Pompe, & invece il principio attivo
per spesa pro capite.

A livello regionale si osserva un’elevata variabilita della spesa, con la Campania che reg-
istra valori quasi quattro volte piu elevati di quelli della Valle d’Aosta. La PA di Bolzano
presenta il costo medio per giornata di terapia piu alto, registrando nel 2021 anche gli
aumenti maggiori sia per i consumi (+54,7%) che per il costo medio (+28,4%).
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3.4 Antimicrobici generali per uso sistemico

Gli antimicrobici generali per uso sistemico rappresentano la quarta categoria terapeutica
a maggior spesa pubblica per il 2021, pari a 2.504,0 milioni di euro e all’10,6% della spesa
totale (Box. Principali indici di spesa, di consumo e di esposizione). La spesa pro capite per
questi farmaci e stata pari a 42,23 euro, prevalentemente giustificata dalla spesa derivante
dall’acquisto di questi medicinali da parte delle strutture sanitarie pubbliche (32,77 euro
pro capite); al contrario, il contributo dato dall’assistenza farmaceutica convenzionata risulta
di minore entita (9,46 euro pro capite). Sia la spesa in regime di assistenza convenzionata
sia quella derivante dall’acquisto di questi medicinali da parte delle strutture sanitarie pub-
bliche continuano a registrare una riduzione rispetto al 2020, rispettivamente del -4,9% e
del -5,7% (Tabella 3.1).

| consumi per questa categoria di farmaci sono stati pari a 18,2 DDD/1000 abitanti die, in
calo del -5,6% rispetto al 2020 (Tabella 3.2). Contrariamente alla spesa, il maggior contributo
e dato dall’assistenza convenzionata, infatti quasi il 70% delle dosi e dispensato in tale canale
erogativo.

L'analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia d’eta e genere, comprendente farma-
ceutica convenzionata e distribuzione per conto, indica un consumo di antimicrobici per
uso sistemico che aumenta con I'eta dei pazienti, fino a raggiungere un valore massimo
dopo i 75 anni, pit elevato negli uomini (23,5 DDD abitanti die) rispetto alle donne (20,5
DDD/1000 abitanti die); nelle fasce di eta intermedie si conferma invece un utilizzo piu fre-
quente nelle donne rispetto agli uomini. Parallelamente, anche la spesa pro capite sostenuta
dal SSN aumenta con I'eta dei pazienti, fino a raggiungere nei soggetti con piu di 75 anni il
livello massimo di 20,8 euro e 18,3 euro pro capite rispettivamente negli uomini e nelle
donne.

Per quanto riguarda l'assistenza convenzionata, la variazione del-4,9% rispetto al 2020 &
dovuta a una diminuzione dei consumi (-5,0%); mentre i prezzi e I'effetto mix rimangono
sostanzialmente stabili (Tabella 3.9).

Nell'ambito di questo canale erogativo, le associazioni di penicilline, inclusi gli inibitori delle
beta-lattamasi, sono la categoria a maggiore spesa (2,19 euro), registrando una riduzione
della spesa e dei consumi (rispettivamente del -3,9% e del -4,7%), seguono le cefalosporine
di lll generazione che fanno osservare una spesa di 1,97 euro pro capite con una riduzione
del 9,5% (Tabella 3.9). Tutte le categorie hanno registrato una riduzione sia della spesa che
dei consumi, ad eccezione degli “altri antibatterici” che mostrano consumi e spesa stabili
(entrambi +0,3% rispetto all'anno precedente).

L'amoxicillina in associazione ad acido clavulanico risulta essere il primo principio attivo
della categoria per spesa pro capite (2,07 euro) e consumo (4,2 DDD) e presenta una ridu-
zione sia nella spesa (-3,6%) sia nei consumi (-3,8%) (Tabella 3.10); & anche I'unico principio
attivo di questa categoria a rientrare tra le prime 30 molecole a maggiore impatto sulla
spesa convenzionata (Tabella 3.11). Il ceftriaxone (11, 99 euro), il fluconazolo (5,55 euro)
la fosfomicina (4,63 euro), la cefixima (2,33 euro) e I'azitromicina (1,48 euro) rientrano tra
i primi trenta principi attivi a maggior costo medio per giornata di terapia in assistenza
convenzionata (Tabella 3.13). amoxicillina in associazione ad acido clavulanico (-3,6%), il
ceftriaxone (-11,7%) e il fluconazolo (-1,8%) sono inclusi tra i primi trenta a maggior ridu-
zione della spesa convenzionata rispetto all'anno 2020 (Tabella 3.15). Per tutti e tre i prin-
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cipi attivi la riduzione nella spesa € associata ad una riduzione nei consumi, mentre il costo
medio DDD rimane pressoché stabile, con un lieve incremento solo per il ceftriaxone
(+1,0%). Nessun principio attivo appartenete alla categoria degli antimicrobici risulta pre-
sente nella lista dei primi trenta per consumo in regime di assistenza convenzionata (Ta-
bella 3.16).

Sul versante degli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche, e stata registrata
una riduzione significativa della spesa (-6,4%) rispetto al 2020, a fronte di un’importante
riduzione dei consumi (-9,5%) e dei prezzi (-12,0%) e con un effetto mix positivo (+17,6%)
(Tabella 3.18).

Relativamente agli acquisti diretti, gli antivirali per il trattamento delle infezioni da HIV in
associazione (ATC IV livello) sono la sottocategoria a maggiore spesa (8,29 euro pro capite),
seguiti dai vaccini influenzali (3,07 euro pro capite); quest’ultima categoria ha fatto osser-
vare un forte incremento nella spesa (+97,3%) dovuto principalmente ad uno spostamento
della prescrizione verso medicinali piu costosi (effetto mix: +70,8%) e meno marcatamente
a un aumento dei consumi (+13,7%). La prima categoria per incremento della spesa e dei
consumi e rappresentata dagli antivirali per uso sistemico nucleosidi e nucleotidi, esclusi
gli inibitori della trascrittasi inversa, categoria in cui € incluso il remdesivir; all’opposto
quella che registra la pill importante riduzione nella spesa & costituita dagli antivirali per
il trattamento delle infezioni da HCV (rispettivamente-72,1%); tale andamento & dovuto
dalla riduzione dei consumi (-13,0%) e dalla riduzione dei prezzi (-68,6%); si osserva anche
un notevole decremento del costo medio DDD (-67,9%) rispetto all’anno 2020.
Nell'ambito degli antimicrobici, i primi principi attivi per spesa sono rappresentati dal rem-
desivir (2,25 euro pro capite), indicato nel trattamento della malattia da COVID-19, dall’as-
sociazione emtricitabina/tenofovir alafenamide/bictegravir (1,81 euro pro capite) indicata
nel trattamento di adulti con infezione da HIV-1 e dal vaccino pneumococcico 13valente
(1,74 euro pro capite; Tabella 3.19). Mentre i primi due registrano un incremento sia nella
spesa che nei consumi, il vaccino pneumococcico 13valente registra una riduzione nella
spesa del 16,9% e analogamente nei consumi del 17,2%. | tre principi attivi sono inclusi
anche tra i primi trenta per spesa per i farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche
(Tabella 3.20).

Inoltre, remdesivir e I'associazione emtricitabina/tenofovir alafenamide/bictegravir, insieme
all’associazione dolutegravir/lamivudina, al vaccino antiinfluenzale da virus inattivato e al
vaccino papilloma virus umano, sono presenti nell'lambito della graduatoria dei primi 30
principi attivi a maggiore variazione di spesa rispetto all’'anno precedente: dolutegravir/la-
mivudina (>100%), vaccino antiinfluenzale da virus inattivato (>100%), remdesivir (>100%),
emtricitabina/tenofovir alafenamide/bictegravir (+35,5%) e vaccino papilloma virus umano
(+22,5%) (Tabella 3.22). Sette principi attivi appartenenti agli antimicrobici sono compresi
tra quelli che hanno registrato le maggiori riduzioni di spesa e i primi tre sono: dolutegravir
(-37,7%), dolutegravir/abacavir/lamivudina (-23,1%) e il vaccino pneumococcico 13valente
(-16,9) (Tabella 3.23). Invece tra i primi trenta principi attivi per costo medio per giornata
di terapia per i farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche rientrano remdesivir
(374,7 euro) e 'immunoglobulina umana normale per somministrazione intravascolare
(319,7 euro) (Tabella 3.24). Nessun farmaco appartenente alla categoria degli antimicrobici
rientra tra i primi trenta principi attivi per consumo per i farmaci acquistati dalle strutture
sanitarie pubbliche (Tabella 3.25).
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Per ulteriori approfondimenti sull’utilizzazione di medicinali afferenti alla medesima area
terapeutica sono state sviluppate analisi sulla serie storica dei consumi e della spesa per
principio attivo e per Regione. Tali analisi hanno avuto ad oggetto i farmaci antibiotici, an-
timicotici, antivirali anti-HIV, anti-HCV e i vaccini (Tabella 3.4.1 e seguenti).
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE
Antimicrobici per uso sistemico

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 2.504,0 (10,6)
A % 2021-2020 -5,9
Range regionale spesa lorda pro capite: 28,9 47,4
DDD/1000 ab die* (% sul totale) 18,2 (1,4)
A % 2021-2020 -5,7
Range regionale DDD/1000 ab die: 10,8 23,7

* comprende la prescrizione convenzionata e gli acquisti da parte delle strutture sanitarie
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Distribuzione per eta e genere della spesa, della prevalenza d’uso e dei consumi in regime di
assistenza convenzionata e distribuzione per conto 2021 (Figura e Tabella)
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Fascia d'eta

Fascia Spesa lorda pro capite DDD/1000 ab die
d’eta Uomini Donne Totale Uomini Donne Totale
0-4 7,4 6,7 7,0 10,8 9,7 10,2
5-14 3,4 3,3 3,4 5,2 4,9 5,0
15-24 4,5 5,8 5,1 7,6 9,0 8,3
25-34 4,6 6,9 5,7 7,0 10,0 8,5
35-44 5,5 7,9 6,7 8,2 11,3 9,7
45-54 7,1 9,2 8,2 10,0 12,9 11,5
55-64 11,0 11,7 11,4 13,9 15,7 14,9
65-74 16,7 14,4 15,4 1