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XVII

SintesiPresentazione 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 più 

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 cioè direttamente dai cittadini.  

 

La spesa farmaceutica in Italia è 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 più omogenea sull’intero territorio na‐

zionale. Tuttavia, è opportuno tenere presente che vi è 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. L’anda‐

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 sostenibilità è stata raggiunta grazie alla capacità dell’AIFA di governo 

della innovazione, associata ad una buona capacità negoziale e di programmazione anche a 

livello regionale.  

 

I 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 dei tetti a favore degli acquisti diretti (da 6,89% a 7,85%); ciò 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 più per singolo farmaco, consentendo una maggiore capacità 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 è 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 è deciso di mantenere la struttura del Rapporto inalterata rispetto alla edizione precedente 

che già raggiungeva una notevole voluminosità; l’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 è 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 l’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 l’anno 2021, ma in un periodo più 

ampio, dal 2014 al 2021. I 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 l’esclusività di mercato. È stata ulteriormente approfondita l’analisi sul‐

l’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 specialità. 

Nell’analisi dell’aderenza al trattamento farmacologico è stato valutato l’andamento nel trien‐

nio 2019‐2021, anche con la finalità di verificare eventuali cambiamenti intervenuti nel pe‐

riodo pandemico; oltre alla prevalenza, è stata valutata anche l’incidenza della patologia, 

attraverso l’analisi della prescrizione da parte dei Medici di Medicina Generale. 

 

Infine, considerata l’importanza che rivestono le nuove entità terapeutiche, sia in termini di 

beneficio atteso sia in termini di governance della spesa, è stata introdotta una sezione spe‐

cifica sull’evoluzione della spesa per valorizzare e monitorare l’impatto sulla spesa farma‐

ceutica SSN delle nuove molecole, anche ai fini programmatori. 

Ulteriori approfondimenti sono stati condotti in merito alle modalità 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, variabilità 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 

l’implementazione e la valutazione delle politiche per la sostenibilità della spesa farmaceu‐

tica. È necessario, però, un cambiamento culturale che porti a una programmazione quan‐

tomeno triennale (2022 – 2024) che definisca obiettivi programmatici di sistema nell’ambito 

della sostenibilità complessiva del SSN di cui AIFA è parte e fornisca maggiori elementi di 

comprensione a cittadini e pazienti di come tutte le terapie innovative più costose e croniche 

più importanti sono garantite in Italia in modo universalistico (a tutti) e gratuito.   

 

Nicola Magrini 
Direttore Generale AIFA
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XXI

Sintesi

Sintesi 

Nel Rapporto sono analizzati i dati di prescrizione farmaceutica in Italia nell’anno 2021 attra‐

verso la disponiblità di diversi flussi informativi che consentono di ricomporre l’assistenza 

farmaceutica in ambito territoriale e ospedaliero, sia a carico del Servizio Sanitario Nazionale 

(SSN) che tramite l’acquisto privato da parte del cittadino.  

Per l’analisi dei consumi in regime di assistenza convenzionata è stato utilizzato il flusso 

OsMed, mentre l’analisi dei consumi dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie è stata 

condotta utilizzando il flusso della Tracciabilità del Farmaco.  

Inoltre, per l’analisi delle prescrizioni per età 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 Tracciabilità 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) è 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 l’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 è in lieve crescita rispetto 

al 2020 (+2,6%) (Tabella 1.1.1). 

Nel 2021 la spesa farmaceutica territoriale complessiva, pubblica e privata, è stata pari a 

21,2 miliardi di euro con un aumento del 3,2% rispetto all’anno precedente. È possibile notare 

una stabilità 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, è stata di 12,0 miliardi 

di euro, stabile in confronto al 2020; tale andamento è stato determinato prevalentemente 

dalla stabilità della spesa in regime di assistenza convenzionata (‐0,4%), dalla riduzione della 

spesa per i farmaci in distribuzione diretta (‐1,1%) e dall’aumento 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), 

l’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 è 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, l’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 l’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 specialità meno costose (effetto mix: ‐2,1%) (Tabella 1.2.6).  

La Regione con il valore più elevato di spesa lorda pro capite per i farmaci di classe A‐SSN è 

stata la Campania con 199,9 euro pro capite, mentre il valore più 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 più elevati è stata la Campania con 

1.334,3 DDD/1000 abitanti die, mentre i consumi più bassi si riscontrano nella PA di Bolzano 

(821,4 DDD/1000 abitanti die). 

La spesa per i farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche è 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 più elevati sono l’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 più bassi. Un incremento della spesa, 

rispetto al 2020, è 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 più 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’età, in particolare la popolazione con 

più 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 età 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 l’aumento sia concentrato nei bambini nei primi 5 anni di vita, men‐

tre si riducono i consumi nei bambini in età 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%). I farmaci del sistema nervoso centrale si collocano al 

quarto posto tra i farmaci più prescritti, con un consumo pari al 10,7% del totale, confer‐

mando l’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 è stata di 557,6 euro (599,4 euro 

negli uomini e 525,1 nelle donne) e quasi l’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 più basso (5,8 sostanze per utilizzatore) nella 

fascia di età tra 65 e 69 anni e più elevato (8,4 sostanze per utilizzatore) nella fascia di età 

pari o superiore agli 85 anni (Tabella 1.6.2). Per entrambi i generi si è assistito a un progres‐

sivo incremento all’aumentare dell’età del numero di principi attivi assunti. Il 66,6% degli uti‐

lizzatori di età 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 (Figura 1.6.2). 

 

Valutando l’andamento temporale del consumo mensile dei farmaci è 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 l’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, è 

possibile notare l’effetto di riduzione dei prezzi dato dall’immissione in commercio di nuove 
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specialità, oltre all’ex‐originator, a seguito della scadenza brevettuale (Figura 1.8.6). 

Nel confronto internazionale si è valutata l’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 diversità 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 (Figura 1.9.7) rispetto agli altri Paesi europei, sebbene l’Italia sia al 2° e 1° posto 

nell’incidenza, rispettivamente, della spesa e del consumo di farmaci biosimilari (Figure 1.9.9 
e 1.9.10). È stata inoltre analizzata la penetrazione dei biosimilari e il livello di concentrazione 

del mercato, tramite l’indice di Herfindhal‐Hirschman, per le singole molecole. Nel confronto 

sui prezzi emerge come l’Italia, 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). L’Italia, 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 l’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) è 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 più basso reddito siano quelle che presentano una maggiore compartecipazione.  

Per quanto concerne i biosimilari viene confermato un aumento nel consumo delle specialità 

medicinali disponibili da più tempo e un trend positivo per i farmaci di più recente commer‐

cializzazione (anti‐TNF‐alfa, bevacizumab, rituximab, trastuzumab e teriparatide), sebbene 

rimanga una certa variabilità regionale per consumo e incidenza di spesa (Tabella 2.1.11).  

La spesa totale dei farmaci di classe C-NN è 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 è 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% è 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 totalità della spesa è 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 è stata pari a 176,19 euro pro capite (10,4 miliardi 

di euro), con un incremento del 4,8% rispetto al 2020. Pembrolizumab è 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), è 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 l’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 è stata pari a 396,81 euro, in au‐

mento del 2,8% rispetto all’anno precedente (Tabella 3.1). Questo andamento è 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 è rimasta 

pressoché stabile (163,28 euro; +0,2%). I consumi si attestano a 1.306,8 DDD/1000 abitanti 

die in aumento del 2,8%, in confronto al 2020 (Tabella 3.2).  

I 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 I 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, l’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 è 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 l’ipertrofia 

prostatica benigna, farmaci per l’osteoporosi e farmaci per i disturbi ostruttivi delle vie re‐

spiratorie (asma e BPCO). La categoria terapeutica in cui si riscontra una più alta percentuale 

di soggetti con una copertura terapeutica superiore o uguale all’80% del periodo osservato 

è rappresentata dalla terapia con farmaci per l’osteoporosi (67,7%) seguita, per la sola po‐

polazione maschile, dalla terapia con farmaci per l’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 più 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 

più 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 rimborsabilità condizionata  
 
Al 31 dicembre 2021, erano disponibili online 162 registri (intesi come singole entità infor‐

matiche attive nel corso del 2021) (Tabella 4.1.1). In particolare, durante l’anno sono stati ri‐

lasciati online 24 nuovi registri e 13 registri sono stati modificati o sono confluiti in nuovi 

registri, attraverso l’aggiunta di una nuova indicazione o con l’estensione di una indicazione 

già 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 più 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 rimborsabilità condizionata, sia per quelli gestiti tramite i Registri 

(ad esempio, l’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 entità terapeutiche e farmaci orfani 
 
Una delle novità importanti del Rapporto OsMed 2021 è rappresentata dall’analisi delle 

nuove entità terapeutiche, dato il loro impatto in termini di spesa farmaceutica e di benefici 

attesi. Le nuove entità terapeutiche sono state selezionate tra i farmaci di classe A e H com‐

mercializzati nel periodo 2014‐2021 e movimentati nei flussi OsMed e Tracciabilità del Far‐

maco. Nel periodo indicato, le nuove entità terapeutiche sono passate da 210 a 274 

(incidenti e prevalenti), tra queste, quelle incidenti nel 2021, cioè 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 entità terapeutiche incidenti e prevalenti è 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 entità terapeutiche sul totale della spesa SSN è 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 entità terapeutiche, è 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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I farmaci orfani sono medicinali utilizzati per la diagnosi, la prevenzione e il trattamento delle 

malattie rare. Nell’anno 2021 l’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha concesso comples‐

sivamente l’autorizzazione per 13 nuovi farmaci orfani; di questi, 11 hanno intrapreso l’iter 

della negoziazione del prezzo e rimborso e 2 sono già in commercio di cui uno in classe C.  

Al 31 dicembre 2021, su un totale di 130 farmaci orfani autorizzati dall’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 rimborsabilità 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 è rap‐

presentata dai farmaci antineoplastici ed immunomodulatori (rispettivamente 57,8% e 

56,4%) (Figura 5.2.3). 
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1.1 Dati generali di spesa e consumo 
 
La spesa farmaceutica nazionale totale (pubblica e privata) è 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 l’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, è in 
lieve aumento rispetto al 2020 (+2,6%) e la voce a maggior incidenza sulla spesa è rappre‐
sentata dalle ASL, aziende ospedaliere, RSA e penitenziari (43,5% della spesa pubblica). La 
spesa privata, comprensiva della compartecipazione, è stata di 9,2 miliardi di euro, composta 
soprattutto dai farmaci di classe C con obbligo di ricetta medica (37,6% della spesa privata). 
L’incremento della spesa farmaceutica totale registrato rispetto al 2020 è 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 rimborsabilità. 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 è stato un lieve incremento); contrariamente, la 
spesa ospedaliera e dei farmaci di classe A acquistati privatamente dal cittadino è 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 l’assistenza 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 è risultato inferiore di 3.148 milioni di euro. Nel 2021 la spesa sanitaria è risultata 
pari a 127.834 milioni1 e la componente di spesa che ha registrato il maggior incremento è 
stata quella dei consumi intermedi, pari a 43.146 milioni, in crescita rispetto al 2020 del 
10,1%. Tale incremento è attribuibile, in via minoritaria, alla spesa per l’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 l’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 è 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, è 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 l’assistenza convenzionata e per gli ac‐
quisti diretti. Inoltre, è possibile confrontare l’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 è 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%.  
L’incidenza della spesa pubblica sul PIL è risultata più 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%) è 
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 più basso registrano una spesa 
farmaceutica più 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 più 
basso, presenti la spesa privata più elevata, e, al contrario la PA di Bolzano quella con il reddito 
più 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 è 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 è stato osservato un 
incremento che ha riportato i livelli di consumo a quelli pre‐pandemia (1.133,2 DDD). I far‐
maci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche mostrano dal 2006 al 2013 un trend cre‐
scente dei consumi, per registrare successivamente una stabilità. 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%.



Tabella 1.1.1 

Spesa 
(milioni) 

%° %°° Δ %  
21-20 

di cui ossigeno e vaccini 82,0   2,5 

di cui ossigeno e vaccini 804,1 - - 0,5 

 
Spesa pubblica 22.288,6 69,2 100,0 2,6 

   
   

Spesa privata 9.215,1 28,6 100,0 6,3 
    -1,2 

Totale 32.212,3 100,0  3,5 
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Tabella 1.1.2 
Regione Spesa 

convenzionata 
lorda1 

Classe A 
privato 

Classe C 
con ricetta 

Auto- 
medicazione 

(farmacie 
pubbliche 
e private) 

Esercizi 
commerciali 

Strutture 
pubbliche 

Totale 

€° %* €° %* €° %* €° %* €° %* €° % €° 

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 
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Figura 1.1.1 

Anno Spesa  
convenzionata 

lorda* 

DD e DPC  
di fascia A 

Spesa territoriale 
pubblica^ 

(1) 

Spesa  
privata 

(2) 

Spesa  
ospedaliera^^ 

(3) 

Spesa 
totale 

(1+2+3) 

   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   

  
  
  

2021 9.772 4.399 14.171 7.734 9.690 31.595 
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Figura 1.1.1 
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Tabella 1.1.3 

Regione Incidenza (%) 

2017 2018 2019 2020 2021 

Italia 1,30 1,26 1,32 1,41 1,42 
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Figura 1.1.3 

 

Figura 1.1.4 
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Figura 1.1.5 

 
Anno DDD/1000 ab die 

Assistenza convenzionata Classe A-SSN Classe C con ricetta Acquisti diretti 

2021 1133,2 212,8 173,5 
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Figura 1.1.5 
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1.2 Spesa e consumo territoriale dei farmaci 

Nel 2021 la spesa farmaceutica territoriale complessiva, pubblica e privata, è 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 
erogati in 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 è risultata pari a 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 
e il corrispondente prezzo di riferimento), la spesa per i medicinali di fascia A acquistati priva‐
tamente e quella per i farmaci di classe C è stata pari a 9.215 milioni di euro, in aumento del 
6,3% rispetto al 2020. A influire su questo andamento sono stati l’aumento della spesa privata 
dei farmaci di classe A (+7,6%), l’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%) è 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 stabilità 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% (l’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 l’andamento decrescente dei precedenti 4 anni. Per quanto 
riguarda l’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).  
A livello nazionale la spesa netta è stata pari a 7.583 milioni di euro (Tabella 1.2.3), con i valori 
più 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 più elevata. La mag‐
giore riduzione rispetto al 2020 è stata registrata in Molise (‐2,3%), mentre il maggior incre‐
mento è stato osservato in Basilicata (+3,2%). 
La Regione con il valore più elevato di spesa lorda pro capite per i farmaci di classe A‐SSN è 
stata la Campania con 199,9 euro pro capite, mentre il valore più 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). 
Sul lato dei consumi, la Regione che evidenzia i livelli più elevati è sempre la Campania con 
1.334,3 DDD/1000 abitanti die, mentre i consumi più bassi si riscontrano nella PA di Bolzano 
(821,4 DDD/1000 abitanti die); in generale nelle Regioni del Sud si consuma e si spende me‐
diamente di più 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 è stata, a livello nazionale, pari a 130,6 euro pro capite; si osserva, tuttavia, 
una discreta variabilità 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 farmaci in 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 
quantità, prezzi e mix) (Figura 1.2.2 e Tabella1.2.6) 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 specialità 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 variabilità 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; 
l’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 



 
Tabella 1.2.1 
 2017 2018 2019 2020 2021 Δ %  

18-17 
Δ %  

19-18 
Δ %  

20-19 
Δ %  

21-20 

1 Spesa convenzionata  
lorda 10.499 10.141 10.089 9.820 9.772 -3,4 -0,5 -2,7 -0,5 

6=1-2-5 Spesa convenzionata 
netta 8.120 7.781 7.764 7.616 7.583 -4,2 -0,2 -1,9 -0,4 

9=6+7+8 Spesa territoriale  
pubblica 12.913 12.404 12.244 11.875 11.981 -3,9 -1,3 -3,0 0,9 

10           

11           

12           

13           

14           

15=10+11 
+12+13+ 

14 

Totale spesa  
privata 8.074 8.379 8.843 8.668 9.215 3,8  5,5  -2,0  6,3  

16=9+15 Totale spesa  
farmaceutica 20.987 20.783 21.087 20.543 21.196 -1,0  1,5  -2,6  3,2  

9/16  61,5 59,7 58,1 57,8 56,5     
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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 più bassa (176,3 euro pro capite), mentre 
Campania, Puglia e Basilicata sono le Regioni con la più alta spesa pubblica territoriale (ri‐
spettivamente 287,4, 279,9 e 272,8 euro pro capite); considerando anche la spesa privata, 
PA di Bolzano e Campania sono, rispettivamente, le Regioni con il più basso e il più alto livello 
di spesa (rispettivamente 277,2 e 456,1 euro pro capite) (Tabella e Figura 1.2.7).



Figura 1.2.1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 1.2.2 

2017 2018 2019 2020 2021 Δ %  
18-17 

Δ %  
19-18 

Δ %  
20-19 

Δ %  
21-20 

5=1+2+3+4 Totale confezioni 
classe A 1.431 1.484 1.385 1.350 1.355 3,7 -6,6 -2,5 0,4 

9=6+7+8 Totale confezioni 
classe C 484 498 504 519 487 2,9 1,2 2,9 -6,1 

10=5+9 Totale confezioni 1.915 1.982 1.889 1.869 1.842 3,5 -4,6 -1,1 -1,4 
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Tabella 1.2.3

Regione Spesa lorda 
 

Compartecipazione Sconto^ 
 

Spesa 
netta^^ 

 
Ticket fisso Δ %  

21-20 
Prezzo di  

riferimento 
Δ %  

21-20 

Italia 9.772,3 398,4 -2,7 1.082,7 0,4 708,5 7.582,9 
        

        
        

 

 
  

I dati contenuti nelle successive tabelle sono calcolati al netto dell’ossigeno 
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Tabella 1.2.4 

Regione Fascia A rimborsata dal SSN Acquisto privato di classe A, 
C, SOP e OTC 

Spesa lorda 
A-SSN^ 

Spesa lorda pro 
capite pesata 

Δ %  
21-20 

DDD 1000 
ab die 

Δ %  
21-20 

Spesa pro 
capite 

Δ %  
21-10 

Italia 9672 163,3 -0,5 1133,2 3,2 130,6 8,5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Sezione 1 

Caratteristiche generali dell’uso dei farmaci in Italia 

17

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  08:02  Pagina 17



 
Tabella 1.2.5 

Regione Scostamento % dalla media nazionale Rango spesa 

DDD/1000 
 ab die 

Costo medio 
DDD 

Spesa lorda 
pro capite 
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Figura 1.2.2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 1.2.6 

Regione Spesa lorda 2021 Δ % 2021-2020 Costo medio  
DDD 2021 

Δ % costo 
medio DDD

spesa DDD prezzi mix

Italia 9.672,4 -0,5 2,2 -0,5 -2,1 0,4 -2,6 
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Tabella 1.2.7 

Regione Spesa territoriale^  
classe A-SSN 

pro capite 

Spesa privata  
pro capite 

(A, C, SOP e OTC) 

Spesa farmaceutica 
territoriale 
pro capite 

Italia 234,7 130,6 365,3 
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1.3 Acquisto dei farmaci da parte delle strutture sanitarie pubbliche 

La spesa per l’acquisto di medicinali da parte delle strutture sanitarie pubbliche (ospedali, 
distribuzione diretta e per conto) è 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 stabilità 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 più nel contesto ospedaliero, dove la dose di un medicinale 
può essere notevolmente variabile in funzione delle esigenze assistenziali del paziente. Le 
Regioni in cui sono stati riscontrati i valori di spesa più elevati sono l’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 più bassi. L’incremento della spesa, rispetto 
al 2020, è 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 più alti e i più 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 quantità e principi attivi lievemente più costosi e solo la Valle d’Aosta consuma meno 
quantità 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 quantità 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 più 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%).



Tabella 1.3.1 

Regione Spesa SSN 
(milioni) 

Spesa SSN  
pro capite 

DDD/1000  
abitanti die 

Costo medio  
DDD 

€ Δ %  
21/20 N. Δ %  

21/20 € Δ %  
21/20 

Italia 13.833,2 233,5 4,8 173,0 -0,3 3,7 4,8 
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media nazionale 
- quantità 
+ costose 

- quantità 
- costose 

+ quantità 
- costose 

+ quantità 
+ costose 

m
edia nazionale 

Tabella 1.3.2 

Regione Scostamento % dalla media nazionale Rango  
spesa 

DDD/1000 
ab  

Costo medio  
DDD 

Spesa lorda  
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Tabella 1.3.3 

Regione Spesa lorda 2021 Δ % 2021-2020 Costo medio  
DDD 2021 

Δ %  
21-20

spesa DDD prezzi mix

Italia 13.212 3,6 -0,8 -6,7 11,9 3,5 4,4 
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1.4 Consumo dei farmaci per età e genere  
L’utilizzo dei farmaci nella popolazione può 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. L’obiettivo di questa sezione è 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 farmaci per 
età 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 più di una dose di farmaco 
ogni giorno dell’anno) (Tabelle 1.4.1 e 1.4.2). 
Vi è 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, l’andamento della spesa e del consumo risulta crescente con l’età. Nella fascia 
superiore ai 75 anni la spesa pro capite per i medicinali a carico del SSN è fino a 3 volte su‐
periore al valore medio nazionale; inoltre, per ogni individuo con età maggiore di 64 anni, la 
spesa farmaceutica è oltre 6 volte superiore rispetto alla spesa sostenuta per un individuo 
con età inferiore ai 40 anni (Tabella 1.4.1). Tale andamento è 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 età fino 
ai 74 anni, fino al 100% nella popolazione con età 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 età ha assunto almeno tre 
dosi di farmaco. La popolazione con più 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 età 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 è 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 specialità più 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), ciò potrebbe riflettere un diverso andamento epidemiologico delle patologie, 
sia per gravità che per la presenza di comorbilità. Rispetto al 2020, sia la prevalenza d’uso 



 
Tabella 1.4.1

Fascia 
d’età 

Spesa lorda  Spesa totale DDD/1000 ab  DDD totali 

uomini donne totale % % cum. uomini donne totale % % cum. 

Totale 197,0 204,0 201,0 100,0 1.107 1.257 1.184 100,0
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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 stabilità nella spesa per utilizzatore (+0,5%), probabilmente 
dovuta ad un maggior ricorso ai farmaci con un costo medio più basso rispetto all’anno pre‐
cedente (Tabella 1.4.2). Relativamente ai due generi (Tabella 1.4.3), non si evidenziano diffe‐
renze nell’età media degli utilizzatori che è pari a 53 anni e 55 anni rispettivamente negli 
uomini e nelle donne, mentre si riscontrano differenze nei consumi, più 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 è pari a 337,9 euro negli uo‐
mini e 304,1 euro nelle donne (Tabella 1.4.3).



Figura 1.4.1

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.4.2 
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Tabella.1.4.2

Regione Prevalenza  
d’uso (%) 

Spesa  
per utilizzatore 

DDD 
per utilizzatore 

2019 2020 2021 Δ % 
21-20 

2019 2020 2021 Δ % 
21-20 

2019 2020 2021 Δ % 
21-20 

Italia 66,6 62,2 62,8 1,0 294,6 317,8 319,4 0,5 642,9 674,3 687,9 2,0 
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Tabella 1.4.3

Regione Età media Spesa  
per utilizzatore 

DDD 
per utilizzatore 

Confezioni 
per utilizzatore 

U D U D U D U D 

Italia 53 55 337,9 304,1 692,8 683,8 29,8 28,2 
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1.5 Utilizzo dei farmaci in età pediatrica  
In questa sezione viene presentata un’analisi dell’utilizzo dei farmaci in età pediatrica attra‐
verso i dati provenienti da tutte le Regioni italiane, con una popolazione pediatrica (età <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‐
l’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 variabilità nel ricorso ai farmaci in età 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 età prescolare (1‐5 anni) (53,8%), per poi 
diminuire progressivamente negli anni successivi fino a raggiungere il valore del 28,7% nella 
fascia di età 12‐17 anni (Figura 1.5.2). 
Analogo andamento per età riguarda i consumi, con un valore di confezioni pro capite che 
passa da 2,1 nei bambini in età prescolare (1‐5 anni) a 1,1 nei bambini in età 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 età, come l’aumento si sia concentrato nei bambini nei primi 5 anni di vita, 
mentre si riducono i consumi nei bambini in età 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 
entità 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 l’importante riduzione delle confezioni os‐
servata nel 2020 (‐30,3%), si è assistito nel 2021 ad una ripresa dei consumi con un 
incremento del 12,9% rispetto al 2020. Tra le categorie i farmaci più 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 
entità 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 l’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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Tra i primi 20 principi attivi a maggior consumo (Tabella 1.5.4) nella popolazione pediatrica 
per l’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 più elevati nelle femmine rispetto ai 
maschi (Tabella 1.5.4).  



Tabella 1.5.1 

Maschi Femmine Totale 

Utilizzatori 1.727.741 1.554.440 3.282.181 

Prescrizioni 7.267.825 6.033.683 13.301.508 

Confezioni 7.460.039 6.187.434 13.647.473 

Spesa 121.934.344 85.670.300 207.604.644 

 
 

Figura 1.5.1 
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A 11,0% 

H 9,8% 

J 33,6% 

N 10,7% 

R 26,7% 

Figura 1.5.2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 1.5.2 

Fascia d’età 
 

Confezioni pro capite 

maschi Δ % 21-20 femmine Δ % 21-20 totale Δ % 21-20 

Totale 1,5 4,5 1,4 6,3 1,5 5,3 

 
Figura 1.5.3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 

Figura 1.5.2 
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Figura 1.5.4 
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Tabella 1.5.3 

Categoria terapeutica/ 
sostanza 

Confezioni 
(per 1000 ab) 

Δ % 
21-20 

Δ % 
20-19 

Prevalenza 
(per 1000 ab) 

Rapp 
M/F 

J - Antinfettivi per uso 
sistemico 490,8 -4,2 -46,0 475,8 1,1 

R - Sistema respiratorio 389,3 12,9 -30,3 257,2 1,3 

A - Gastrointestinale e 
metabolismo 159,8 13,3 -5,5 82,8 1,0 

N - Sistema nervoso 156,7 5,9 3,0 15,8 1,3 

H - Ormoni, esclusi quelli 
sessuali 142,4 16,1 -28,8 104,9 1,3 

B - Sangue e organi emopoietici 38,1 25,1 -20,0 19,8 0,9
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Tabella 1.5.3 - 

Categoria terapeutica/ 
sostanza 

Confezioni 
(per 1000 ab) 

Δ % 
21-20 

Δ % 
20-19 

Prevalenza 
(per 1000 ab) 

Rapp 
M/F 

C - Sistema cardiovascolare 19,9 -0,4 9,7 4,5 1,2

P - Antiparassitari, insetticidi e 
repellenti 18,2 -4,8 -14,1 21,0 0,9

L - Antineoplastici ed 
immunomodulatori 13,5 8,9 7,4 2,3 0,5

D - Dermatologici 13,4 17,6 2,2 7,2 1,3

G - Sistema genito-urinario ed 
ormoni sessuali 6,0 8,6 -5,0 2,5 0,3

M - Sistema muscolo- scheletrico 5,0 9,8 -14,9 4,5 1,0
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Tabella 1.5.3 - 

Categoria terapeutica/ 
sostanza 

Confezioni 
(per 1000 ab) 

Δ % 
21-20 

Δ % 
20-19 

Prevalenza 
(per 1000 ab) 

Rapp 
M/F 

S - Organi di senso 4,1 -3,7 -1,1 1,1 0,9

V – Vari 2,0 -7,7 23,3 0,7 1,4
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Tabella 1.5.4 

ATC 
I 

Principio attivo Confezioni  
(per 1000 ab.) 

Δ % 
21-20 

Δ %  
20-19 

Consumi (%)* Inc. cum**% 

maschi femmine 

 Totale  1028,4 6,6 -37,2 55,6 44,4 100,0
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1.6 Utilizzo dei farmaci in età geriatrica  
In Italia la popolazione con età 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 età. 
Come atteso, il consumo di farmaci aumenta con l’età fino alla fascia 80‐84 anni, per poi ri‐
dursi leggermente nella fascia di età uguale o superiore agli 85 anni (Figura 1.6.1). I soggetti 
che hanno fatto registrare i maggiori consumi sono quelli di età compresa tra 80 e 84 anni e 
quelli di 85 anni di età 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’età si riscontra una differenza tra i generi, con gli uomini che consumano e spen‐
dono più delle donne. In particolare la maggiore differenza si rileva nella fascia 65‐69 anni in 
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 è 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 stabilità delle dosi erogate per ogni utilizzatore nel 2021 rispetto 
al 2020 (+0,8%). 
Se si analizza la prevalenza d’uso, si osserva come quasi l’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, l’incidenza d’uso 
si assiste a un incremento, rispetto al 2020, del 35,4%, più elevato nella popolazione fino ai 
79 anni per poi ridursi nei grandi anziani. È 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 l’osteoporosi, per l’iperten‐
sione, depressione, anticoagulanti) e tale riduzione era stata osservata soprattutto nelle fasce 
di età più giovani (in particolare 65‐69 anni). Ciò è 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 età più giovani sono proprio quelle in 
cui più comunemente vengono formulate nuove diagnosi di malattie croniche e intrapresi 
nuovi trattamenti farmacologici (Osservatorio Nazionale sull’Impiego dei Medicinali. L’uso 
dei farmaci nella popolazione anziana in Italia. Rapporto Nazionale 2019). 
La politerapia in questa fascia di popolazione è 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 più basso 
(5,8 sostanze per utilizzatore) nella fascia di età tra 65 e 69 anni e quello più elevato (8,4 so‐
stanze per utilizzatore) registrato nei soggetti con età pari o superiore agli 85 anni. Per en‐
trambi i generi si è assistito a un progressivo incremento del numero di principi attivi diversi 
assunti all’aumentare dell’età, passando negli uomini da 5,8 sostanze nella fascia di età 65‐
69 anni a 8,6 negli ultra‐ottantacinquenni. Un andamento simile è stato riscontrato anche 
nelle donne con 5,9 sostanze diverse assunte nella fascia di età 65‐69 anni e 8,3 differenti 
principi attivi assunti dalle donne con età 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 può 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 età 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 più 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 

Fascia d’età Numero medio di sostanze Media ultimi  
5 anni

Uomini Donne Totale 

Totale 7,4 7,4 7,4 7,6 

Figura 1.6.2 
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Tabella 1.6.3 

Numero 
sostanze 
ricevute 

Combinazioni di categorie terapeutiche Numero  
utilizzatori  

% di  
utilizzatori 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
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1.7 Andamento temporale del consumo mensile dei farmaci  
Assistenza convenzionata Classe A-SSN 
La Figura 1.7.1 mostra l’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 
periodicità stagionale, come si evince dalla regolarità 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 stagionalità 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%). 
L’andamento dell’ultimo periodo è 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 è presentato l’andamento temporale delle DDD/1000 abitanti die dei far‐
maci di classe C con ricetta a partire da gennaio 2006. L’andamento del consumo potrebbe es‐
sere influenzato da decisioni regolatorie che nel tempo hanno determinato l’inserimento o 
l’esclusione di medicinali dalla rimborsabilità 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 più elevati sono ottobre (249,2 DDD) e novembre 
(249,0 DDD); al contrario agosto è quello con i consumi più bassi (176,1 DDD).  
Farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche 
La Figura 1.7.3 mostra l’andamento del consumo dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie 
pubbliche nel periodo 2006‐2021. I 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 più elevato incremento dei consumi sia stato registrato nel periodo 2006‐
2009, mentre rimangono abbastanza stabili nei successivi periodi. Nel 2021 i consumi più 
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 più elevati. 
Ai fini della corretta interpretazione dell’andamento mensile delle dosi dei farmaci acquistati 
dalle strutture sanitarie pubbliche (differentemente da un andamento annuale) è opportuno 
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evidenziare che, essendo influenzato dalle procedure di acquisto delle strutture stesse, tale 
trend non è strettamente interpretabile in termini di consumo mensile e di stagionalità. Tale 
precisazione è verificabile sulla base dell’irregolarità nella dimensione degli acquisti mensili 
operati dalle strutture sanitarie pubbliche negli ultimi 15 anni.



Figura 1.7.3 
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1.8 Andamento temporale del prezzo dei farmaci  
Assistenza convenzionata-Classe A-SSN 
I dati riportati nella Figura 1.8.1 mostrano l’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 un andamento decrescente, soprattutto a partire dal 2006‐2009 (CAGR: ‐0,6%) 
e nel periodo 2010‐2013 (CAGR: ‐0,5%). Tale riduzione è 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 è 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‐
venzionata come rosuvastatina, l’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 l’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 stabilità 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, è stato pari quasi alla metà di quello dei farmaci non in lista (0,72 euro). 
La Figura 1.8.3 mostra l’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. È evidente l’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 è stata di entità 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 l’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, l’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 è stato possibile modificare da parte delle aziende far‐
maceutiche il prezzo di questi farmaci2 è stato registrato un aumento rispetto al 2020 del 3,8%, 
leggermente più 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 l’andamento del costo medio per confezione e per DDD dei farmaci 
acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche nel periodo 2006‐2021. L’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, è stata condotta un’analisi dei farmaci che a partire da gennaio 2017 hanno 
perso l’esclusività di mercato. Come proxy della perdita di esclusività, è stato utilizzato l’in‐
gresso nel mercato di almeno un’altra specialità a base dello stesso principio attivo. Nella Fi‐
gura 1.8.6 è 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 specialità (Figura 
1.8.7) si nota come sia il prezzo per DDD che per confezione è 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.

2 D.L. n 87 del 27 maggio 2005 all’art 1, comma 3



Figura 1.8.1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.8.2 

  

48

Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  08:03  Pagina 48



Figura 1.8.3 
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Figura 1.8.4
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Figura 1.8.6
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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.

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: 
•    l’impatto della spesa farmaceutica sul Prodotto Interno Lordo (PIL); 
•    la 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 l’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 
•    un’analisi di comparazione dei prezzi nell’anno 2021; 
•    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;  
•    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 è la banca dati IQVIA MIDAS®. I 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, specialità di appartenenza, classifica‐
zione biologici/biosimilari e attributo di farmaco orfano. Il dato ospedaliero è comprensivo 
anche delle strutture private accreditate. Il dato territoriale comprende l’acquisto privato da 
parte del cittadino ed è al netto della distribuzione diretta in nome e per conto. Per il con‐
fronto internazionale sono stati considerati 9 Paesi oltre l’Italia: Germania, Belgio, Austria, 
Spagna, Francia, Svezia, Portogallo, Gran Bretagna e Polonia (EU 10) e la media dei Paesi Eu‐
ropei (Europa)3.  
 
Confronto della spesa e dei consumi 
In Italia nel 2021 l’incidenza della spesa farmaceutica totale sul PIL è 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 è dovuto essenzial‐
mente ad una decrescita del PIL registrato in tutti i Paesi, a fronte di una crescita della spesa 
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farmaceutica. Nel 2021, invece, si registra, rispetto al 2020, una sostanziale stabilità 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, è 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 è 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 è 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’Italia e 
il 23% e il 29% rispettivamente di Germania e Polonia (Figura 1.9.2). Tali differenze potrebbero 
essere dovute alla eterogeneità nella modalità di erogazione dei farmaci e dal fatto che per 
l’Italia i farmaci distribuiti in distribuzione diretta e per conto rientrano nel bilancio della 
spesa ospedaliera. 
Il confronto internazionale è stato effettuato anche in termini di Standard Unit (unità standard 
‐ SU), ovvero le unità elementari contenute in ciascuna confezione. La definizione di unità 
standard è agevole nel caso di forme solide (tipicamente compresse, capsule, ecc.) o forme 
liquide già preconfezionate in unità elementari (ad esempio, siringhe pre‐riempite). In caso 
di altre forme (ad esempio, sciroppi o aerosol) vengono individuati dei criteri per l’identifi‐
cazione dell’unità 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 l’Italia risulta essere seconda nel consumo pro capite con 
65 SU, inferiore unicamente a Gran Bretagna (72 SU). È 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 numerosità delle unità posologiche 
all’interno delle singole confezioni, può avere un impatto sui livelli di consumo rilevati. A pa‐
rità di aderenza al trattamento, un Paese che ha mediamente un numero minore di unità po‐
sologiche per confezione riscontrerà un minor consumo di un Paese con numero maggiore 
di unità posologiche per confezionamento, dato dal minor numero di unità posologiche non 
assunte dal singolo paziente. La differenza riscontrata nei consumi in Italia rispetto alla media 
europea può 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 unità posologica, l’Italia 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 è 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 l’Italia 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%. È importante sotto‐
lineare che il confronto non è effettuato su un paniere comune di farmaci e che il diverso 
confezionamento (numero di unità posologiche contenute) potrebbe riverberarsi sulla defi‐
nizione del costo per unità 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% è 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 è 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’Italia (4,2%) (Tabella 1.9.1). 
L’Italia 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 è rap‐
presentata dai farmaci antineoplastici (42,8%), sebbene si osservino percentuali superiori in 
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%. L’Italia 
presenta la più 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). 
I 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, l’Italia presenta la più 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 l’Italia presenta la più alta incidenza sui consumi ospedalieri (17,6% vs media 
EU10: 13,8% e media Europa: 12,2%). Bassa, invece, è 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 è al primo posto in Italia in 
Germania ricopre la 254a posizione e il colecalciferolo che in Italia è al 2° posto (nel 2020 era 
al 4° posto) in Francia è all’87a 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 100a posizione 
in Svezia e nel Gran Bretagna. Tali differenze, oltre ai diversi profili prescrittivi, potrebbero 
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essere attribuite anche alle diverse modalità 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 
5a posizione). Anche il nivolumab, terzo in Italia per spesa, è nelle prime 10 posizioni in tutti 
i Paesi analizzati ad eccezione della Gran Bretagna (19a posizione), mentre per la lenalidomide 
si riscontra un’elevata eterogeneità tra i paesi analizzati: secondo in Italia, è alla 202a posi‐
zione in Germania, 156a in Austria e 144a 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 600a posizione in Austria e 
oltre la 350a in Germania. Tali differenze possono essere ascrivibili, oltre alla diversa epide‐
miologia della patologia nei vari Paesi, anche alle diverse modalità 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 variabilità si riscontra nei ranghi dei principi attivi a 
maggior consumo ospedaliero: apixaban, al 1° posto in Italia per consumo ospedaliero, risulta 
collocato oltre la 200a posizione in Portogallo. In analogia a quanto discusso per i farmaci 
anti‐HCV, tali differenze possono essere ascrivibili alle diverse modalità di erogazione dei 
nuovi anticoagulanti orali (Tabella 1.9.8).
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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 è 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 
l’82,7% della Germania (Figura 1.9.8) con l’Italia che si posiziona, analogamente alla spesa, 
in terz’ultima posizione con un’incidenza degli equivalenti del 52,7%. 
È stata analizzata anche la penetrazione dei farmaci biosimilari in termini di spesa e consumo 
(Figure 1.9.9 e 1.9.10). L’Italia è 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 più 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 l’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 è comunemente utilizzato per quantificare il livello di 
concorrenza di un mercato ed è definito come la somma dei quadrati delle quote di mercato. 
L’indice 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’è 
un numero elevato di agenti concorrenti, ciascuno dei quali detiene una piccola fetta di mer‐
cato. L’insulina lispro e l’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 pluralità 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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Farmaci orfani 

L’Italia, 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, più marcata per il Portogallo e 
per l’Austria con una variazione uguale o superiore al 40% (Figura 1.9.13).

 

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 più prossimo a 
quelli commercializzati in Italia. È 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 è stato calcolato il prezzo medio, 
come rapporto tra la spesa e le unità posologiche erogate in ciascun Paese. Tale approccio 
consente di superare il problema delle diverse modalità 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 più recente commercializzazione (e.g. glifozine), che sono inclusi, in‐
vece, nel canale ospedaliero. Il confronto è da leggersi solo tra il Paese di riferimento (Italia) 
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 è 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 l’Italia 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 è impor‐
tante considerare i farmaci corrispondenti tra l’Italia 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 è l’assenza della valutazione dell’impatto 
degli accordi di rimborsabilità condizionata, inclusi gli sconti confidenziali, che possono essere 
applicati in diversa misura nei vari Paesi. 
È 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 è 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 più 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). 
È 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 è 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 è 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 applicherà la media dei prezzi per gli anni in commercio. All’aumentare 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).
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Figura 1.9.16 
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2.1 Farmaci a brevetto scaduto e biosimilari 

Farmaci a brevetto scaduto in regime di assistenza convenzionata 
Nel 2021 i farmaci a brevetto scaduto hanno costituito il 69,8% della spesa e l’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 è 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 è 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 è 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 più basso si è registrato nella PA di Bolzano (79,46 euro), mentre quello più alto in 
Campania (146,30 euro). L’andamento è 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 è 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 è registrato nella PA di Trento (48,8%), mentre quello più 
basso in Basilicata (20,8%). 
Nel ricorso ai farmaci a brevetto scaduto, è evidente la profonda eterogeneità 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 più 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, più della metà affe‐
risce alla categoria cardiovascolare, seguita dai farmaci attivi sull’apparato gastrointestinale 
e sul metabolismo (Tabella 2.1.4). Nel 2021 l’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). I 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 
l’incidenza di spesa degli equivalenti per l’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 più 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.
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Tabella 2.1.1 

Regione Spesa pro capite (euro) % sul totale della spesa % spesa equivalente** 

2020 2021 2020 2021 2020 2021 

Italia 111,21 114,98 67,8 69,8 30,2 30,1 
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Figura 2.1.4 
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Tabella 2.1.2 

Regione DDD/1000 ab die  % sul totale delle DDD % consumo equivalente** 

2020 2021 2020 2021 2020 2021 

Italia 933,4 974,2 84,7 86,0 34,7 34,4 
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Figura 2.1.5 
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Tabella 2.1.3 

ATC  
I livello 

Spesa in regime di  
assistenza convenzionata 

Consumo (DDD) in regime di  
assistenza convenzionata 

% brevetto scaduto % equivalente** % brevetto scaduto % equivalente** 
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Tabella 2.1.4 

ATC Principio  
attivo 

Spesa Inc.%^ 

 

Δ %  
21-20 

% 
equivalente** 

DDD/1000 
ab die 

Costo medio 
DDD 

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
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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) è 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 più 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 più 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 più bassi, ri‐
spettivamente pari a 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 più 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 più 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 II in as‐
sociazione (6,0%), ACE‐inibitori in associazione (5,8%) e antagonisti dell’angiotensina II 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 è 
determinato prevalentemente, per i primi, dall’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 l’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 l’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, più della 
metà 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 III) a maggior quota di spesa sul 
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prezzo di riferimento, è possibile notare come al Nord si ricorra maggiormente ai farmaci 
equivalenti rispetto al Centro e al Sud (Tabella 2.1.8), con la differenza più ampia per la 
categoria dei beta‐bloccanti (C07A). Gli uomini tendono a ricorrere maggiormente ai 
farmaci equivalenti rispetto alle donne. Nel complesso, l’analisi stratificata per età 
mostra un diverso ricorso ai farmaci equivalenti, in base alle categorie considerate. Solo 
per i farmaci usati nell’ipertrofia prostatica benigna (G04C) è possibile notare un ricorso 
agli equivalenti che aumenta con l’aumentare dell’età; al contrario per i calcio 
antagonisti con prevalente effetto vascolare (C08C) e gli antagonisti dell’angiotensina II 
(C09C) il ricorso al farmaco equivalente si riduce con l’età.  
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 metà (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 variabilità regionale 
è conseguente alle diverse modalità 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. Ciò evidenzia la 
necessità di effettuare ulteriori interventi di tipo informativo/formativo sia a livello 
nazionale che regionale al fine di promuovere un più ampio utilizzo dei medicinali 
equivalenti. 
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Tabella 2.1.5 

Regione Spesa pro capite  
pesata 

Δ % 21-20 CAGR 
2017-2021 

Δ % media  
nazionale 

Italia 18,3 0,4 1,3 - 
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Figura 2.1.6 
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Tabella 2.1.6 

ATC III Categoria terapeutica Spesa  
totale 

Δ %  
21-20 

%* % cum 

 Totale prime 20 categorie 826.305.933  0,6 77,2  
 Totale comartecipazione 1.082.709.857  0,4 100 100 
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Tabella 2.1.7 

ATC V Principio attivo Spesa totale Δ % 
21-20 

%* % cum. 

 Totale primi 30 501,8 4,4 46,7  
 Totale 1082,7 0,4 100,0 100,0 
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Tabella 2.1.8 

ATC Principio attivo Spesa 
2021 

Δ % 
21-20 

DDD 
1000 

ab die 

Δ % 
21-20 

Comparteci-
pazione 

 

Δ % 
21-20 
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Tabella 2.1.9 

C10A C07A C09D C09B C09C N06A G04C C09A B01A C08C 

Area geografica 

Genere 

Classe d’eta 

Totali 50,5 46,5 26,5 25,3 34,4 46,1 42,4 53,3 20,1 38,7 

Tabella 2.1.10 

Differenza media tra 
prezzo al pubblico e  

prezzo di riferimento 
(€) 

% spesa assistenza 
convenzionata* 

% spesa distribuzione  
diretta e per conto** 

% compartecipazione  
su compartecipazione  

totale 
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Figura 2.1.7 
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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), l’insulina lispro e l’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 è 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 concorrenzialità, infatti oltre all’originator sono presenti altri due competitor, seb‐
bene l’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 
concorrenzialità è 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 l’ex‐originator e due dei tre biosimilari disponibili. Infine, trastuzumab e adalimumab, 
presentano il valore di HHI più basso (0,25 e 0,22), indice di alta concorrenzialità, in cui ci 
sono almeno 4 competitor.  
Analizzando l’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 l’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 è 
attribuibile al biosimilare di adalimumab (44,5%), che risulta complessivamente in aumento 
rispetto al 2020 (+41,9%). Analizzando l’andamento dell’ultimo decennio è 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 è 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 
l’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 più di un terzo della spesa sia attribuibile alle altre tipo‐
logie di insulina a lunga azione attualmente disponibili (Figura 2.1.16). Per quanto riguarda 
le insuline intermediate‐acting e combinate (long/intermediate con fast) l’ex‐originator è 
responsabile di quasi la totalità 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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Figura 2.1.8. 

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 è 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 variabilità regionale del consumo dei farmaci biologici a brevetto scaduto 
(Figura 2.1.23), Lombardia, Calabria, Puglia, Molise e Campania tendono a consumare mag‐
giori quantità di ex originator, mentre Marche, Toscana, Piemonte, Basilicata e Veneto sono 
le Regioni che presentano il maggior consumo di biosimilare. 
Analizzando la variabilità 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 più 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 più 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 più alti di costo per giornata di terapia a 
fronte di un consumo più basso di biosimilare. 
La Figura 2.1.25, invece, mostra una correlazione lineare tra l’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 più 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. 
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Figura 2.1.9 

Figura 2.1.10 

  

Figura 2.1.9 
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Figura 2.1.11 

Figura 2.1.12 
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Figura 2.1.13 

Figura 2.1.14 
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Figura 2.1.15 

Figura 2.1.16 
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Figura 2.1.17 

Figura 2.1.18 
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Figura 2.1.19 

Figura 2.1.20 

 
  

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  08:06  Pagina 111



Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

112

Figura 2.1.21 

Figura 2.1.22 
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2.1.23 

Figura 2.1.24 
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Figura 2.1.25
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2.2 Farmaci di classe C rimborsati dal SSN  

Il D.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 rimborsabilità e prezzo entro 
30 giorni dal rilascio dell’AIC, l’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, l’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 continuità terapeutica – non potrà 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 è 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 è evidente una riduzione dei con‐
sumi del 24,5% a livello nazionale, che risulta tuttavia più 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 è 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 variabilità 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, è pre‐
sente remdesivir, approvato per il trattamento della malattia da COVID‐19, negli adulti e 
negli adolescenti (di età pari o superiore a 12 anni e di peso pari ad almeno 40 kg) con pol‐
monite che richiede ossigenoterapia supplementare. Questa spesa è 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, più importanti per l’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 rimborsabilità 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 è 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 variabilità regionale per 
cui si passa dallo 0% della Valle d’Aosta a oltre la metà (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 più 
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 

Regione Spesa  
pro capite 

Δ % 
21-20 

Inc. % DDD/1000 
ab die 

Δ %  
21-20 

Costo  
medio  
DDD 

Δ %  
21-20 

Italia 3,04 90,0 100,0 1,6 -24,5 5,12 152,4 
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Tabella 2.2.3 

Regione Fascia di prezzo (€) 

<400 401-1.000 1.001-9.999 ≥10.000 

Italia 27,0 13,2 33,1 26,7 

Tabella 2.2.4 

ATC Principio attivo 

Spesa C-NN 
Prezzo  
C-NN 

Prezzo  
SSN (A/H) 

Δ% 
prezzi 

2019 2020 2021  
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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 è stata pari a 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, 
l’andamento della spesa è attribuibile all’aumento del costo medio DDD rispetto all’anno 
precedente che è 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 eterogeneità 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 
variabilità 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 più alto, e 
Molise con 24,9 DDD/1000 abitanti die quello più basso. È l’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 l’amfotericina B che con una spesa pro capite di 0,71 euro e un incremento rispetto al‐
l’anno precedente del 30,6%, risulta essere la seconda molecola per spesa, e 8 appartengono 
all’ATC V, 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 è l’aumento in termini di spesa e consumo del fibrinogeno umano 
(>100%), il cui uso è 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 

Regione Spesa  
pro capite 

Δ %  
21-20 

Inc. % DDD/1000 
ab die 

Δ % 
21-20 

Costo medio  
DDD 

Δ %  
21-20 

Italia 10,03 8,5 100,0 42,5 -2,0 0,65 11,0 
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2.3 Distribuzione diretta e per conto 
 
Nel 2021 la spesa pro capite per i farmaci dispensati attraverso le modalità alternative di 
erogazione, ovvero la distribuzione diretta (DD) e in nome e per conto (DPC) di fascia A, H 
e C, è 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 variabilità 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 modalità 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 più basso (22,6 euro). Per quanto riguarda la distribuzione per 
conto, invece, il Molise è la Regione a registrare la maggiore spesa pro capite (60,0 euro), 
mentre l’Emilia Romagna la più 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 
più 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). I valori minori, invece, per tutte e tre le classi di rimbor‐
sabilità si osservano in Calabria (A: 6,4, C: 0,2 e H: 15,8 euro).   
I farmaci di classe A rappresentano a livello nazionale la quasi totalità 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 variabilità regionale per quantità 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 quantità, ma con un minor costo per 
giornata di terapia; al contrario sono soprattutto Lombardia, Sardegna, Lazio, Basilicata e 
Puglia a consumare minori quantità 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 più 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 variabilità regionale è 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 tra i 30 e i 49 euro e in Puglia il 42,7% ha un costo 
compreso tra i 50 e i 149 euro.  
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Per quanto riguarda il costo del servizio (Tabella 2.3.5), a livello nazionale il valore medio è 
stato pari a 6,60 euro, mentre a livello di area geografica si nota come le Regioni del Centro 
e del Sud presentino valori più elevati (rispettivamente 7,64 e 7,07 euro), rispetto al Nord 
(5,45 euro). Il costo medio più elevato è stato registrato in Basilicata (11,72 euro) e nel Lazio 
(10,33 euro), più 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 più 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 dagli immunosop‐
pressori selettivi (11,96% della spesa) e dagli inibitori delle interleuchine (11,63%). La se‐
conda categoria per spesa è 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 l’HCV a rappresentare 
quasi il 69% della spesa. I farmaci attivi su sangue e organi emopoietici sono la terza cate‐
goria per spesa (10,69 euro), tra cui i fattori della coagulazione rappresentano più della 
metà 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 più del 50% della 
spesa. I 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‐
l’ATC L e la lenalidomide è 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 età e nel 
nel trattamento aggiuntivo di mantenimento per l’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 l’onasemnogene abeparvovec 
indicato nel trattamento di pazienti con atrofia muscolare spinale (SMA) con più 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 metà (14) è 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, l’albutrepenonacog alfa e l’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, sostituibilità del 
farmaco, prescrizioni promiscue, medicinali indisponibili nel canale DPC/prescrizioni urgenti, 
riferimento alla “farmacia dei servizi”.  
In primo luogo, l’analisi degli accordi ha evidenziato la presenza di diverse modalità orga‐
nizzative della DPC nelle Regioni, sebbene sia possibile individuare modelli comuni. In par‐
ticolar modo, il modello organizzativo più frequentemente individuato prevede l’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, è identificato un di‐
stributore capofila che stocca i farmaci acquistati e li consegna ad una serie di distributori 
intermedi (es. Calabria, Umbria, Veneto). Particolare è 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 l’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 è pre‐
vista l’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 l’inclusione o l’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 variabilità è 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 l’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 indennità e fatturato SSN minore 
di 450.000 euro. Alcuni accordi hanno anche indicato un tetto massimo di farmaci erogabili 
in DPC, prevedendo altresì 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 è stata posta particolare attenzione alla regolamentazione della sostituibilità del 
farmaco, sia in caso di indicazione motivata del medico di non sostituibilità, 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 l’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 sostituibilità, sono 
previsti controlli da parte del settore farmaceutico e l’attivazione della dispensazione me‐
diante distribuzione diretta. Non si è osservata particolare variabilità 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, l’utente debba esprimere una preferenza e debba procurarsi 
una nuova ricetta per il farmaco non ritirato. Si presume che tale fenomeno si estinguerà 
con la piena adozione della ricetta dematerializzata. Limitata variabilità è 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 l’erogazione in convenzionata. Si segnala, infine, 
che nell’ambito di alcuni accordi è stata regolamentata l’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 

Regione Spesa pro capite Δ % 
21-20

Inc. % 
DD

Inc. % 
DPC

DD DPC Totale

Italia 110,0 37,2 147,2 4,6 74,7 25,3 
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Tabella 2.3.1b 

Regione Consumo (DDD/1000 ab die) Δ % 
21-20

Inc. % 
DD

Inc. % 
DPC

DD DPC Totale

Italia 
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Tabella 2.3.2 

Regione Spesa pro capite Inc. % 
A 

Inc. % 
C 

Inc. % 
H 

Classe A Classe C Classe H Totale 

Italia 34,4 1,4 74,2 110,0 31,3 1,3 67,4 
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Tabella 2.3.3 

Regione Spesa pro capite Inc. % 
A 

Inc. % 
C 

Inc. % 
H 

Classe A Classe C Classe H Totale 

Italia 37,2   37,2 100   
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Figura 2.3.1 

Tabella 2.3.4 

Regione Fascia di prezzo (€) 
<10 % 10-29 % 30-49 % 50-149 % 150-599 % ≥600 % 

Italia 28,6 15,8 34,5 18,6 2,0 0,5 
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Tabella 2.3.5 

Regione Fascia di prezzo (€) Costo servizio 

<10 10-29 30-49 50-149 150-599 ≥600 medio 
Costo  

servizio  
pro capite 

Italia 5,86 6,33 6,95 7,16 7,50 9,35 6,60 6,09 
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Tabella 2.3.6 

ATC I livello e sottogruppi  
(ATC IV livello) 

Spesa 
pro 

capite 

% Δ %  
21-20 

DDD/ 
1000 

ab die 

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Italia 110,02 100,00 3,26 347,83 100,00 -21,65 0,87 32,15 
Farmaci antineoplastici ed  
immunomodulatori 62,39 100,00 5,17 4,93 100,00 4,70 34,68 0,73 
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Tabella 2.3.6. 
ATC I livello e sottogruppi  
(ATC IV livello)

Spesa 
pro 

capite

% Δ %  
21-20

DDD/ 
1000 

ab die

% Δ % 
21-20

Costo 
medio 
DDD

Δ % 
21-20

Antimicrobici generali per uso 
sistemico

13,99 100,00 -13,82 3,33 100,00 7,28 11,52 -19,46 

Sangue ed organi emopoietici 10,69 100,00 0,44 6,42 100,00 -8,59 4,56 10,18 

Apparato gastrointestinale e  
metabolismo 5,22 100,00 7,90 7,07 100,00 -9,82 2,02 19,99 
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Tabella 2.3.6. continua
ATC I livello e sottogruppi  
(ATC IV livello)

Spesa 
pro 

capite

% Δ %  
21-20

DDD/ 
1000 

ab die

% Δ % 
21-20

Costo 
medio 
DDD

Δ % 
21-20 

Sistema respiratorio 4,32 100,00 31,54 0,80 100,00 -7,88 14,71 43,18 

Sistema nervoso 3,87 100,00 11,25 311,45 100,00 -23,20 0,03 45,25 

         

Sistema cardiovascolare 3,39 100,00 14,62 6,69 100,00 -9,82 1,39 27,46 

Preparati ormonali sistemici, 
escl.ormoni sessuali e insuline 1,63 100,00 -9,19 1,25 100,00 -3,24 3,58 -5,89 

Dermatologici 1,54 100,00 75,93 2,54 100,00 -10,58 1,66 97,29 

Vari 1,21 100,00 -7,02 0,56 100,00 -5,39 5,91 -1,46 

Sistema muscolo-scheletrico 1,06 100,00 -12,26 1,79 100,00 0,57 1,62 -12,52 

Organi di senso 0,46 100,00 32,34 0,30 100,00 26,83 4,20 4,63 

Sistema genito-urinario ed  
ormoni sessuali 

0,23 100,00 -5,69 0,69 100,00 -0,67 0,92 -4,80 
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Tabella 2.3.7 

ATC I livello e sottogruppi  
(ATC IV livello) 

Spesa 
pro 

capite 

% Δ %  
21-20 

DDD/ 
1000 

ab die 

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

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 

Apparato gastrointestinale e 
metabolismo 10,17 100,0 16,3 19,11 100,0 11,9 1,46 4,3 

Farmaci antineoplastici ed 
immunomodulatori 4,67 100,0 11,6 2,80 100,0 3,0 4,58 8,7 

Sistema cardiovascolare 2,19 100,0 10,4 2,67 100,0 3,8 2,25 6,7 

Preparati ormonali sistemici, 
escl. ormoni sessuali e insuline

2,05 100,0 -7,8 0,43 100,0 -2,5 13,13 -5,2 
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Tabella 2.3.7. 

ATC I livello e sottogruppi  
(ATC IV livello) 

Spesa 
pro 

capite 

% Δ %  
21-20 

DDD/ 
1000 

ab die 

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

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

Sistema genito-urinario ed 
ormoni sessuali 0,88 100,0 16,3 0,31 100,0 4,1 7,80 12,0 

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

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

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

Antimicrobici generali per uso 
sistemico 0,26 100,0 -2,0 0,29 100,0 25,7 2,42 -21,8 
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Tabella 2.3.8 

ATC Principio attivo Classe Spesa 
(milioni 
di euro) 

Δ %  
21-20 

Costo 
medio DDD 

Δ % 
 21-20 

DDD/ 
1000 

ab die 

Δ %  
21-20 

% 
in DD 

% 
in DPC 

% 
cum.* 

Totale primi 30  2872,5 5,5 40,7 -3,1 3,3 9,8 98,4 1,6 44,1 
Totale   6517,1 2,6 0,9 28,6 347,6 -21,7 61,4 38,6 100,0 

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  08:06  Pagina 140



Sezione 2 

Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci 

141

Tabella 2.3.9 

ATC Principio attivo Costo  
medio  
DDD 

Δ %  
21-20 

Spesa 
(milioni di 

euro) 

Δ % 
21-20 

DDD/ 
1000 

ab die 

Δ %  
21-20 

% 
in DD 

% 
in DPC 

Totale primi 30 1.245,5   -7,8  372,8    9,5   <0,05    19,9  96,0    4,0   
Totale 0,9   32,2  6.517,1    2,6   347,6    -21,7  61,4    38,6   
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Tabella 2.3.10 

ATC Principio attivo Classe Spesa Δ %  
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
 21-20 

DDD/ 
1000 

ab die 

Δ %  
21-20 

% 
in DD 

% 
in DPC 

Inc. 
cum 
%* 

 Totale primi 30  1612,7 8,7 2,00 0,0 37,9  11,2 88,8 73,2 
 Totale  2204,3 7,9 1,70 0,0 60,5  61,4 38,6 100,0 
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Tabella 2.3.11. 

AT
C Principio attivo Costo  

medio  
DDD

Δ %  
21-20

Spesa  
(milioni  
di euro)

Δ %  
21-20

DDD/  
1000 

ab die

Δ %  
21-20

% 
in DD

% 
in DPC

 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 
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Tabella 2.3.13
Abruzzo
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Basilicata 
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Bolzano  

• 
• 

Calabria  

• 
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• 

• 

Campania  

• 
• 

Emilia Romagna  
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• 
• 

• 
• 

Friuli Venezia 
Giulia  

• 
• 

• 
• 

• 
• 
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Liguria  

• 
• 

Lazio  

• 
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• 
• 
• 
• 

• 
• 
• 
• 

• 
• 
• 

Lombardia  

• 
• 

Marche  

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  09:21  Pagina 151



Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

152

• 
• 

Molise  

• 
• 
• 
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Piemonte  

• 
• 
• 

• 

• 
• 

Puglia  

• 
• 

• 
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• 

• 
• 
• 

Sardegna  

• 

• 
• 

• 
• 

Sicilia  
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• 
• 

• 

• 
• 

Toscana

• 

PA Trento  
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• 

• 

• 

Umbria  

• 
• 

• 
• 
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Valle d’Aosta  

• 
• 

Veneto

 

 

 

 

• 
• 
•  
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2.4 Assistenza farmaceutica ospedaliera ed ambulatoriale 
 
Nel 2021 la spesa totale pro capite per i medicinali erogati nell’ambito dell’assistenza far‐
maceutica ospedaliera e ambulatoriale è 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‐
borsabilità 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 
più bassa (166,35 euro), nonostante rilevino i consumi più 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 è 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 più alto, pari a 27,65 euro e il Molise 
quello più basso (17,03 euro). Per i farmaci di classe H è l’Umbria a presentare il valore di 
spesa maggiore (159,65 euro) e la Valle d’Aosta (97,07 euro) quello più basso. 
L’analisi dei consumi per classe di rimborsabilità (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. I 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‐
l’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, è invece l’aumento di spesa e consumi del principio attivo 
remdesivir, che è in entrambi casi è superiore al 150%, fenomeno attribuibile all’utilizzo di 



Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

160

Tabella 2.4.1 

Regione Spesa pro capite Δ % 
21-20 

Inc. % 
A 

Inc. % 
C 

Inc. % 
H 

Classe A Classe C Classe H Totale 

Italia 20,21 22,02 133,96 176,19 4,8 11,5 12,5 76,0 

  

questa sostanza per la terapia dei pazienti affetti da COVID‐19 (primo farmaco antivirale ad 
aver ottenuto l’autorizzazione dall’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) con indicazione 
specifica per il trattamento della malattia da SARS‐CoV‐2.
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Figura 2.4.1 

 

 

 

 

 

 

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  09:21  Pagina 161



Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

162

Tabella 2.4.2 

Regione DDD/1000 ab die Δ % 
21-20 

Inc. % 
A 

Inc. % 
C 

Inc. % 
H Classe A Classe C Classe H Totale 

Italia 40,81 45,35 16,79 102,94 -2,4 39,6 44,1 16,3 

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  09:21  Pagina 162



Sezione 2 

Analisi di dettaglio della spesa e del consumo dei farmaci 

163

Tabella 2.4.3 

(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 I livello e sottogruppi 
(ATC IV livello) 

Spesa 
pro 

capite 

% Δ %  
21-20 

DDD/ 
1000 

ab die 

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Italia 176,19 100,0 4,8 102,94 100,0 -2,4 4,69 7,7 
Farmaci antineoplastici ed 
immunomodulatori 95,54 100,0 5,2 7,67 100,0 8,3 34,14 -2,6 

segue
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Tabella 2.4.3 - 

ATC I livello e sottogruppi 
(ATC IV livello) 

Spesa 
pro 

capite 

% Δ %  
21-20 

DDD/ 
1000 

ab die 

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Antimicrobici generali per uso 
sistemico 30,59 100,0 -1,9 5,05 100,0 -8,9 16,61 8,0 
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Tabella 2.4.3 - 

ATC I livello e sottogruppi 
(ATC IV livello) 

Spesa 
pro 

capite 

% Δ %  
21-20 

DDD/ 
1000 

ab die 

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Sangue ed organi emopoietici 14,71 100,0 4,6 25,47 100,0 0,2 1,58 4,7 
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Tabella 2.4.3 - 

ATC I livello e sottogruppi 
(ATC IV livello)

Spesa 
pro 

capite

% Δ %  
21-20

DDD/ 
1000 

ab die

% Δ % 
21-20

Costo 
medio 
DDD

Δ % 
21-20

Apparato gastrointestinale e 
metabolismo 10,01 100,0 12,8 14,43 100,0 -0,4 1,90 13,5 

Sistema nervoso 6,65 100,0 2,8 18,50 100,0 -0,7 0,99 3,8 

Vari 4,89 100,0 11,8 2,88 100,0 1,9 4,65 10,0 
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Tabella 2.4.3 - continua

ATC I livello e sottogruppi 
(ATC IV livello)

Spesa 
pro 

capite

% Δ %  
21-20

DDD/ 
1000 

ab die

% Δ % 
21-20

Costo 
medio 
DDD

Δ % 
21-20

Organi di senso 3,00 100,0 42,4 1,97 100,0 1,3 4,17 40,9 

         

         
         

Sistema muscolo-scheletrico 2,91 100,0 -1,3 2,34 100,0 -2,9 3,41 1,9 

         

         

         

Sistema respiratorio 2,03 100,0 19,7 1,33 100,0 -10,6 4,19 34,2 

Sistema cardiovascolare 1,89 100,0 0,4 9,09 100,0 -4,7 0,57 5,7 

Dermatologici 1,76 100,0 39,2 8,83 100,0 -12,2 0,55 58,9 

         

Preparati ormonali sistemici, 
escl. ormoni sessuali e insuline 1,53 100,0 -11,3 3,48 100,0 -19,1 1,21 9,9 

Sistema genito-urinario ed 
ormoni sessuali 0,63 100,0 8,4 1,90 100,0 19,4 0,91 -9,0 
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Tabella 2.4.4 

AT
C 

I Principio attivo Spesa  Δ %  
21-20 

Inc. 
%* 

% 
cum. 

Costo  
medio  
DDD 

Δ %  
21-20 

 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 
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Tabella 2.4.5 

AT
C 

I Principio attivo Costo  
medio  
DDD

Δ %  
21-20 

Spesa  

 

Δ %  
21-20 

Inc. 
%* 

% 
cum. 
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Tabella 2.5.1 

Regione Spesa totale Spesa  
 

Δ %  
21-20 

DDD/1000 
ab  

Δ % 
21-20 

Totale 526.679.805 18,80 12,4 2,7 0,1 

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 gli importi di spesa più 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. I valori più 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 è 
l’aumento degli indicatori considerati per la Regione Molise, che registrano +52,7% in ter‐
mini di spesa e +52,4% in termini di consumo. 
I 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%). I 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 I 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 più 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).
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Tabella 2.5.2. 

ATC I Spesa 
pro capite 

Δ % 
21-20 

DDD/1000 
ab die 

Δ % 
21-20 

Totale 18,80 12,42 2,67 0,13 
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Tabella 2.5.3. 

ATC I Principio attivo Spesa  
pro capite 

Δ %  
21-20 

DDD/1000 
ab die 

Δ %  
21-20 

Costo medio 
DDD 

Δ %  
21-20 
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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) è 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. 
L’aumento del 4,8% rispetto all’anno precedente della spesa dei farmaci di classe C con ri‐
cetta è stato determinato principalmente da un aumento delle quantità (+3,9%), da un in‐
cremento dei prezzi (+3,8%) e, con minor incidenza, da uno spostamento verso specialità 
più 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 così 
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 è 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 è stata una maggior adesione alla campagna 
di vaccinazione antinfluenzale nella stagione 2021‐2022, a conferma di ciò 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. I primi sei principi attivi a maggiore spesa, restano invariati rispetto al‐
l’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, 
è 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 
(PDE5I) (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 
così posizionate: 7° zolpidem, 9° lormetazepan, 12° bromazepam, 13° delorazepam e 15° 
triazolam. Si evidenzia il marcato aumento dell’acquisto di specialità 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‐
l’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). L’ibuprofene 
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è 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 pari a 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 l’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. I 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 variabilità della spesa e dei consumi per i farmaci di autome‐
dicazione e per i farmaci di classe C con ricetta; tale andamento può 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 è 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% più alta della Basilicata (48,20 vs 28,10 
euro) e al Nord si spende oltre il 21% in più rispetto al Sud. I 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 più ampie tra le Regioni emergono dall’analisi dell’acquisto privato dei farmaci 
di fascia 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 Italia 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, l’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 più elevata percentuale di acquisto privato, calcolato sul totale della spesa per la molecola. 
Per gli inibitori di pompa, oltre al già 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 è 
tuttavia un’ampia variabilità 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 più omogenei per i farmaci con 
prezzo inferiore a 6 euro (Tabella 2.6.8). 
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Nel 2021 la spesa dei farmaci di automedicazione erogati dagli esercizi commerciali è stata 
pari a 286,9 milioni di euro, con un incremento del 14,9% rispetto all’anno precedente. La 
spesa pro capite più elevata è 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. I 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. 
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Tabella 2.6.1. 

ATC I Categoria terapeutica DDD/1000 
ab die 

Δ %  
21-20 

Spesa %* Δ %  
21-20 

 Totale prime 20 114,8 0,3 2252,1 65,0 8,9 
 Totale 212,8 7,9 3465,4 100,0 6,0 
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Tabella 2.6.2. 

ATC I Principio attivo DDD/1000 
ab die 

Δ %  
21-20 

Spesa %* Δ % 
21-20 

 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 
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Tabella 2.6.3. 

ATC I Categoria terapeutica DDD/1000 
ab die 

Δ %  
21-20 

Spesa %* Δ % 
21-20 

 Totale prime 20 80,3 -0,7 1780,90 67,9 10,5 
 Totale 127,4 -2,9 2623,30 100,0 10,2 
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Tabella 2.6.4 

ATC I Principio attivo DDD/1000 
ab die 

Δ %  
21-20 

Spesa Δ %  
21-20 

%* % SOP % OTC 

 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 
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Tabella 2.6.5 

Regione Classe C con ricetta Automedicazione (SOP e OTC) 

Spesa  
pro capite 

Δ %  
21-20 

DDD/1000 
ab die 

Δ % 
20-19 

Spesa  
pro capite 

Δ %  
21-20 

DDD/1000 
ab die 

Δ % 
21-20 

Italia 58,50 6,8 212,8 7,9 39,50 10,3 112,7 -4,0 
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Tabella 2.6.6. 

Regioni Spesa pro capite Δ % 21-20 DDD/1000 ab die Δ % 21-20 

Italia 25,60 7,1 229,3 6,4 
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Tabella 2.6.7 

ATC I Principio attivo DDD/1000 
ab die 

Δ%  
21-20 

Spesa Δ%  
21-20 

%* % 
acquisto 

privato** 

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 
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Tabella 2.6.8 

Regioni <2 € 
% 

≥2 <3 € 
% 

≥3 <6 € 
% 

≥6 <10 € 
% 

≥10 <30 € 
% 

≥30 € 
% 

Italia 9,7 20,1 32,8 22,9 12,8 1,8 
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Tabella 2.6.9a 

Regione Spesa Δ % 21-20 Spesa  
pro capite 

DDD/1000 
ab die 

Italia 286,9 14,9 4,8 14,6 
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Tabella 2.6.9b 

ATC Principi attivi Spesa 
pro capite 

Δ %  
21-20 

Inc. 
% 

% cum DDD/1000 
ab die 

Δ %  
21-20 

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 GABAA, 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 proprietà 
sedative, ipnotiche e ansiolitiche, così come quelle miorilassanti e anticonvulsivanti. Proprio 
tali caratteristiche hanno reso questi farmaci tra i più 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 più recente introduzione, interagiscono in 
modo simile con il recettore postsinaptico GABAA e trovano impiego nel trattamento del‐
l’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 l’utilizzo di dosaggi non tera‐
peutici, le prescrizioni per tempi non adeguati ed eccessivamente lunghi (soprattutto in 
particolari soggetti, come gli anziani), l’utilizzo autoterapico, l’assenza di monitoraggio, ecc. 
Tutto ciò 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’età avanzata, infatti, influenza sia 
la farmacocinetica che la farmacodinamica, aumentando il rischio di eventi avversi. 
Negli ultimi anni si è 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 più razionale. Il Rapporto OsMed del 2019 ha messo 
in luce come le benzodiazepine, così come gli ipnotici non benzodiazepinici, siano tra i far‐
maci di classe C maggiormente acquistati dai cittadini e come siano caratterizzati da un’ete‐
rogeneità nei consumi a livello regionale. L’incremento nell’utilizzo è dovuto ad una serie 
di cause di varia natura, tra cui l’aumento delle patologie legate allo stress, l’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 è 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 è man‐
tenuto stabile con un valore che è passato da 0,49 nel 2015 a 0,53 euro nel 2021 e che negli 
ansiolitici raggiunge un valore più 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 più 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, può aumentare il rischio 
di dipendenza, di incidenti e di altri effetti negativi sulla salute. 
Il lormetazepam è 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 
l’insonnia. 
A livello regionale si osserva un’ampia variabilità 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 più marcata (‐7,1%) (Tabella 2.6.10b). 
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Figura 2.6.10a 

Tabella 2.6.10a 

Sottogruppi e 
sostanze 

Spesa  
pro capite 

∆ %  
21-20 

CAGR %  
15-21 

DDD/1000 
ab die 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
15-21 

Costo  
medio  
DDD 

∆ %  
21-20 

Benzodiazepine 10,43 1,8 6,5 54,3 -1,1 5,2 0,53 3,3 
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Tabella 2.6.10b 

Regione 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 ∆ % 
21-20 

Italia 40,0 43,9 47,9 49,3 50,4 55,0 54,3 -1,1 
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Profili prescrittivi nella Medicina Generale 
I dati relativi ai profili prescrittivi sono stati ottenuti da una rete di MMG ‐ “validati” secondo 
una serie di criteri di qualità 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 invalidità.  

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 è 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 l’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 più 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’età, 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 (%) 

Ansiolitici 
* 

Δ %  
21-20 

Ipnotici 
** 

Δ %  
21-20 

Sedativi 
*** 

Δ %  
21-20 

Sedativo-  
ipnotici e  
ansiolitici 

Δ %  
21-20 

Area geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 4,8 -7,7 1,2 -7,7 0,7 0,0 6,2 -6,1 

Prevalenza d’uso di farmaci sedativo-ipnotici e ansiolitici
numeratore 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. È chiaro, dunque, 
che le gravidanze indesiderate rimangono tuttora un importante problema di salute pub‐
blica in tutto il mondo. I moderni metodi di contraccezione hanno un ruolo fondamentale 
nella prevenzione delle gravidanze indesiderate e numerose evidenze mostrano che l’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‐
nità 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 
è rappresentato dalle gravidanze negli adolescenti, spesso di età 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 è 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 natalità registrato nelle femmine adolescenti è 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 è di 26 ogni 1000 ragazze, mentre il tasso corri‐
spondente nell’Africa subsahariana è di 104 ogni 1000. L’Italia non è un Paese con una lunga 
tradizione di pianificazione della gravidanza e ad oggi, rispetto ad altri Paesi europei, mostra 
i livelli più bassi di utilizzo della contraccezione moderna. Da un’indagine condotta dall’Isti‐
tuto Superiore di Sanità sulla popolazione italiana nel periodo 2008‐2011 per valutare l’ap‐
proccio alla contraccezione nelle fasi postpartum, è 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 più 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. I risultati hanno eviden‐
ziato che coloro che avevano ricevuto una consulenza dopo il parto avevano una probabilità 
circa tripla di utilizzare una contraccezione efficace, sottolineando quindi l’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 è 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 
è aumentato dell’11% attestandosi nel 2021 a 0,50 euro (Figura 2.6.11a). 
Nel 2021 la spesa pro capite per i farmaci contraccettivi è 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). I 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‐
que 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 più elevato dell’intera categoria. Analizzando nel dettaglio 
i principi attivi, l’associazione drospirenone/etinilestradiolo mantiene i valori più 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 è il principio at‐
tivo che registra gli aumenti maggiori di utilizzo dell’intera categoria (+37,1%), mentre 
l’associazione gestodene/etinilestradiolo è 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 più che doppi rispetto a quelli del Sud (182,0 
vs 85,7 DDD), tuttavia andando ad analizzare la variabilità regionale si notano differenze 
tra le diverse Regioni di 5 volte, con la Sardegna che raggiunge il valore più 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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Figura 2.6.11a 
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Tabella 2.6.11a 

Sottogruppi e 
sostanze 

Spesa  
pro capite 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
 15-21 

DDD/1000 
ab die 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
 15-21 

Costo  
medio  
DDD 

∆ %  
21-20 

Contraccettivi 25,47 6,9 7,8 138,5 3,9 6,0 0,50 3,2 
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Tabella 2.6.11b 

Regione 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 ∆ % 
21-20 

Italia 97,7 108,1 116,9 122,8 130,5 133,4 138,5 3,9 
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Farmaci per la disfunzione erettile 
 
La disfunzione erettile (DE) è definita come l’incapacità di raggiungere e/o mantenere l’ere‐
zione del pene sufficiente per una prestazione sessuale soddisfacente. La funzione sessuale 
dipende da capacità anatomiche, fisiologiche e comportamentali intatte, ma è un aspetto 
complesso della sfera sessuale e individuale, che spesso risente di influenze socio‐culturali. 
Gli interventi 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 
può essere correlata anche ad effetti di tipo psicologico, con depressione e ansia legata alle 
prestazioni sessuali, che alterano la qualità 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 l’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 è 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 
l’incidenza della DE sia maggiore tra gli uomini con diabete mellito, obesità, sintomi del 
tratto urinario inferiore secondari a iperplasia prostatica benigna (IPB), malattie cardiache, 
ipertensione, livelli ridotti di lipoproteine ad alta densità (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 è 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 comunità di uomini di età compresa tra 40 e 70 anni è 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 età compresa tra 40 e 79 anni residenti in vari Paesi dell’UE è emerso come circa 
il 30% riportasse disfunzione erettile e il 6% riferisse una grave compromissione dell’orga‐
smo, entrambe condizioni strettamente associate all’età e alle morbilità concomitanti, tra 
cui ipertensione, obesità 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 età più giovani rispetto alle più avanzate, nonostante in queste 
classi la prevalenza di DE risultasse maggiore. Tali evidenze indicano come, nonostante la 
DE sia una patologia correlata all’età e sintomo di condizioni subcliniche più 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 l’eventuale individuazione di condizioni più 
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 età 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 virtù della scadenza brevettuale di importanti molecole quali tadalafil, sildenafil e varde‐
nafil, il costo medio per giornata di terapia si è 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 è 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 più 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 è 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 più 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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Figura 2.6.12a 

Tabella 2.6.12a 

Sottogruppi e 
sostanze 

Spesa  
pro capite 

∆ %  
21-20 

CAGR %  
15-21 

DDD/1000 
ab die 

∆ %  
21-20 

CAGR %  
15-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci per la  
disfunzione erettile 

9,88 12,3 2,4 5,2 13,2 10,3 5,19 -0,6 
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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 ∆ %  
21-20

Piemonte 3,1 3,9 4,0 4,3 4,7 4,5 5,1 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 4,9 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 1,9 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 5,2 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 
 
I FANS, oltre ad essere utilizzati come antinfiammatori e analgesici (per approfondimenti 
Sezione 3.8.2), vengono utilizzati anche come antipiretici. La febbre è 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), l’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 può 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, l’andamento degli stati febbrili o la loro ricorrenza non è 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 età è as‐
sociato a infezioni respiratorie acute e solo un quarto di questi presenta polmonite. Una 
percentuale minore di casi di febbre (10‐25%) è invece associata a gastroenterite, mentre 
percentuali ancora minori sono dovute a meningiti o infezioni a livello dei tessuti. Nei 
bambini con età superiore a 5 anni e negli adulti, soprattutto se ospedalizzati, la febbre è 
spesso associata a immunosoppressione che può essere dovuta a diverse cause (infezioni 
da HIV, tumori, trapianti d’organo). La terapia antipiretica non è 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 
già 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 mortalità dei pazienti 
critici. Essendo un sintomo molto diffuso e di manifestazione comune in molte patologie 
non è 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 è 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 è 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 già nel 2020 si è 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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Figura 2.6.13a 

  

posto in termini di spesa con 7,97 euro pro capite e di consumi con 11,3 DDD/1000 abi‐
tanti die. L’ibuprofene è il secondo principio attivo per consumi (2,8 DDD/1000 abitanti 
die) e per spesa (2,82 euro), inoltre è il farmaco con il più 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 può 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 più alta variazione dei consumi rispetto all’anno precedente, mentre la 
Valle d’Aosta registra le contrazioni maggiori (‐13,2%).
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Tabella 2.6.13a 

Sottogruppi e 
sostanze 

Spesa  
pro capite 

∆ %  
21-20 

CAGR %  
15-21 

DDD/1000 
ab die 

∆ %  
21-20 

CAGR %  
15-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

FANS e antipiretici 14,85 4,1 6,8 20,9 -0,4 4,3 1,95 4,8 
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Tabella 2.6.13b 

Regione 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 ∆ % 
21-20 

Italia 16,2 17,7 18,7 19,4 20,2 21,0 20,9 -0,4 
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Dati generali di consumo e spesa per gruppi ATC  

L’obiettivo di questa sezione è analizzare l’andamento della spesa farmaceutica pubblica, 
comprensiva della spesa convenzionata lorda e della spesa dei medicinali acquistati diretta‐
mente dalle strutture sanitarie pubbliche, per I livello ATC, per singole categorie terapeuti‐
che e per principio attivo. 

Nel 2021 la spesa farmaceutica a carico del SSN pro capite è stata pari a 396,81 euro, in au‐
mento del 2,8% rispetto all’anno precedente (Tabella 3.1). Questo andamento è stato de‐
terminato principalmente dall’aumento della spesa per le strutture sanitarie pubbliche 
(233,53 euro; +4,8%) mentre la spesa per i farmaci di classe A dell’assistenza convenzionata 
è rimasta pressoché stabile (163,28 euro; +0,2%).  

Nel complesso l’incremento di maggiore rilevanza, in termini di spesa a carico del SSN, è 
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 più 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 l’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 più 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 I 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. I 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). I medicinali 
del sistema nervoso centrale presentano il valore di spesa assoluto più 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 rimborsabilità. 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% è relativo a 
farmaci cardiovascolari per una spesa complessiva di 2,9 miliardi di euro. 

I 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). I 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 l’andamento dei consumi nel periodo 2017‐2021 per I 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 più bassi, rispetti‐
vamente di 149,0 e 162,1 euro, mentre le Regioni del Sud un valore più elevato, pari a 184,6 
euro (+13% rispetto alla media nazionale). La maggiore variabilità, evidenziata dal coeffi‐
ciente di variazione, si osserva per l’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 variabilità (CV 56%), i valori di spesa, infatti, oscillano dai 12,7 euro del Lazio ai 2,2 
euro della Liguria. I 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 modalità 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 variabilità per l’ATC “Vari” (CV 91%), che 
tuttavia presenta valori di DDD/1000 abitanti die molto bassi. Segue l’ATC “antimicrobici ad 
uso sistemico” (CV 28%), per il quale si osserva il valore più alto in Campania (19,2 
DDD/1000 abitanti die) e quello più 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 l’andamento regionale della spesa pro capite dei farmaci acquistati 
dalle strutture sanitarie pubbliche per I 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). I farmaci della categoria “Vari”, quelli dell’ap‐
parato muscolo‐scheletrico e i farmaci respiratori registrano la maggiore variabilità regionale 
(CV 32%). I 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 metà della spesa delle strutture sanitarie pubbliche. 

Analizzando i consumi (Tabella 3.8) invece, la maggiore eterogeneità 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) 
è pari a 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 è l’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 I 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 è 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 specialità medicinali meno costose (ef‐
fetto mix: ‐2,2%), mentre il consumo aumenta del 2,2%. È possibile osservare, tuttavia, pro‐
fonde diversità tra le categorie terapeutiche. Per quanto riguarda i farmaci che agiscono 
sul sistema cardiovascolare la stabilità della spesa è 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 specialità 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%) è stata quella dei farmaci 
dell’apparato respiratorio per l’effetto combinato della riduzione delle DDD (‐5,7%) e dei 
prezzi (‐1,2%) e da un ricorso a specialità più costose (+0,4%). Analizzando le singole cate‐
gorie terapeutiche, il valore più alto di spesa pro capite è 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 dell’HMG‐CoA reduttasi) con 8,14 euro, con tutti gli in‐
dicatori stabili rispetto al 2020. I 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%). 

I consumi maggiori, oltra alla vitamina D e analoghi (142,5 DDD), sono attribuibili per lo più 
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). L’andamento della spesa della vitamina D (+20,8%) è interamente dovuto al‐
l’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 specialità più costose (effetto mix: +11,9%).  

Considerando la percentuale di spesa per categoria terapeutica (Tabella 3.10) l’idrossiclo‐
rochina e l’associazione calcipotriolo/betametasone sono le molecole che rappresentano 
più della metà del valore registrato per ciascuna categoria, rispettivamente pari a 73,2% e 
63,4%. Analizzando i consumi invece, oltre all’idrossiclorochina, che rappresenta l’87,4% 
delle dosi per l’intera categoria, il 58,7% dei consumi per la categoria degli ormoni sistemici, 
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esclusi gli ormoni sessuali e le insuline, è relativo alla levotiroxina, e il 50,2% delle dosi re‐
lative all’ATC del sangue e degli organi emopoietici è attribuibile all’acido acetilsalicilico. 

I 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‐
l’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). L’associazione 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 l’andamento regionale dei ranghi per i primi 30 principi attivi dove 
si osserva che il colecalciferolo in Toscana occupa il 12° rango ed è tra i primi 3 in quasi tutte 
le altre Regioni. L’enoxaparina, 10° principio attivo a maggior spesa, è oltre il 300° posto in 
Piemonte, PA di Trento, Emilia Romagna e Marche (Regioni in cui è prevalentemente erogato 
in distribuzione diretta) mentre è al secondo posto nel Lazio e al terzo in Lombardia e PA di 
Bolzano dove invece è maggiormente erogato attraverso l’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 è aumentato del 5,3% rispetto al‐
l’anno precedente attestando a 2,83 euro. La dulaglutide, un analogo del GLP‐1, è 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 metà delle DDD (62,4) è 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 I 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 è 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 
è 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 specialità medicinali più 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 può 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%). 
È interessante notare come per i farmaci dell’apparato gastrointestinale e metabolismo l’au‐
mento di spesa del 13% è quasi interamente attribuibile ad un ricorso a farmaci più costosi 
(effetto mix: +10%) mentre è più limitato l’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 l’aumento di spesa del 9,7% è 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‐
l’interleuchina registrano i più alti aumenti di spesa (rispettivamente del 20% e del 17,8%), 
mentre gli inibitori della poli (ADP‐ribose) polimerasi (PARP; ATC L01XK), indicati nel carci‐
noma ovarico o mammario utilizzati in seconda linea in pazienti in stato tumorale avanzato 
o con mutazioni BRCA registrano variazioni di spesa del 92%.  

Nella Tabella 3.19 sono presentati i principi attivi più prescritti per I livello ATC nelle strutture 
sanitarie pubbliche. Tra i farmaci a maggior impatto di spesa per categoria vanno segnalati: 
il dupilumab che rappresenta circa l’80% dei farmaci dermatologici, l’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 più 
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 è l’andamento di remdesivir che passa dal 74° rango 
nel 2020 al 12° nel 2021, per l’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 è 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 più 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).



Tabella 3.1 

I livello 
ATC 

Spesa pro capite A-SSN 
Assistenza  

convenzionata (a) 

∆ % 
21-20 

Spesa pro capite 
Strutture sanitarie  

pubbliche (b) 

∆ % 
21-20 

Spesa SSN  
(a+b) 

∆ % 
21-20 

Totale 163,28 0,2 233,53 4,8 396,81 2,8 

 
 
 
 
 
 

Tabella 3.2 

I livello 
ATC 

DDD/1000 ab die  
Assistenza 

convenzionata (a) 

∆ % 
21-20 

DDD/1000 ab die  
Strutture pubbliche 

(b) 

∆ % 
21-20 

DDD/1000 ab die  
SSN 

(a+b) 

∆ % 
21-20 

Totale 1133,23 3,2 173,52 0,3 1306,8 2,8 
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Tabella 3.3 

I livello  
ATC

Classe 
A-SSNˆ 

Acquisto privato 
 di classe A 

Classe C 
con ricetta 

Automedicazione 
SOP e OTC 

Strutture  
Pubbliche§ Totale 

€° %* €° %* €° %* €° %* €° %* €° 

Totale 9.989 33,1 1.544 5,1 3.066 10,2 2.392 7,9 13.215 43,7 30.206 
§ 

 

Tabella 3.4 

I livello  
ATC

Classe 
A-SSNˆ 

Acquisto privato 
di classe A 

Classe C 
con ricetta 

Automedicazione 
SOP e OTC 

Strutture  
Pubbliche Totale 

N. %* N. %* N. %* N. %* N. %* unità 

Totale 1133,2 64,5 139,5 7,9 192,4 11,0 118,2 6,7 173,5 9,9 1756,9 
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Figura 3.1 

 
 
Figura 3.2 
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Figura 3.7
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Tabella 3.9 

ATC IV livello Spesa 
lorda 
pro 

capite 

DDD/ 
1000 

ab die 

Δ % 21-20 Δ % 
costo 
medio 

DDD 
Sottogruppi Spesa DDD Prezzi Mix 

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 

A - Apparato gastrointestinale e  
metabolismo 32,31 284,3 2,9 9,9 0,0 -6,4 -6,4

Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

227

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  09:54  Pagina 227



Tabella 3.9 
ATC IV livello Spesa 

lorda 

 

DDD/ 
1000 

ab  

Δ % 21-20 Δ % 
costo 
medio 

DDD 
Sottogruppi Spesa DDD Prezzi Mix 

N - Sistema nervoso 23,97 68,9 0,7 0,6 -0,1 0,1 0,0

228

Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  09:54  Pagina 228



Tabella 3.9 
ATC I livello Spesa 

lorda 
pro 

capite 

DDD/ 
1000 

ab die 

Δ % 21-20 Δ % 
costo 
medio 

DDD 
Sottogruppi Spesa DDD Prezzi Mix 

R - Sistema respiratorio 16,13 39,8 -6,5 -5,7 -1,2 0,4 -0,9

J - Antimicrobici generali per uso sistemico 9,46 12,4 -5,5 -5,0 -0,6 0,1 -0,5

B - Sangue e organi emopoietici 7,61 89,6 -3,9 1,2 -0,4 -4,7 -5,1

G - Sistema genito-urinario e ormoni  
sessuali 5,53 43,7 1,4 2,9 -1,2 -0,3 -1,5
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Tabella 3.9 
ATC I livello Spesa 

lorda 

 

DDD/ 
1000 

ab  

Δ % 21-20 Δ % 
costo 
medio 

DDD 
Sottogruppi Spesa DDD Prezzi Mix 

M - Sistema muscolo-scheletrico 5,18 37,6 2,4 2,5 0,0 -0,1 -0,1

L - Farmaci antineoplastici e  
immunomodulatori 4,38 6,3 1,1 -1,7 0,1 2,7 2,9

H - Preparati ormonali sistemici, esclusi 
gli ormoni sessuali 3,82 36,8 -3,4 1,6 0,6 -5,4 -4,9

S - Organi di senso 3,71 20,9 -5,3 -0,7 -3,9 -0,8 -4,6

D - Dermatologici 1,32 5,0 4,5 7,1 0,0 -2,4 -2,4 

P - Farmaci antiparassitari, insetticidi  
e repellenti 0,23 1,0 2,5 -0,9 0,0 3,4 3,4

V - Vari 0,14 0,1 -1,9 -3,2 -0,1 1,5 1,4
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Tabella 3.10 

Categoria terapeutica Spesa lorda 
 

%* Δ % 
21-20 

DDD/1000 
ab  

%* Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

C - Cardiovascolare 49,51  0,9 486,9  0,4 0,28 0,8 

A - Gastrointestinale e  
metabolismo 32,31  3,6 284,3  10,9 0,31 -6,4 
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Tabella 3.10
Categoria terapeutica Spesa lorda 

 
%* Δ % 

21-20 
DDD/1000 

ab  
%* Δ % 

21-20 
Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

N - Sistema nervoso 23,97 1,4 68,9 1,6 0,95 0,0

R - Respiratorio 16,13 -5,9 39,8 -4,8 1,11 -0,9

J - Antimicrobici 9,46 -4,9 12,4 -4,1 2,09 -0,5
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Tabella 3.10
Categoria terapeutica Spesa lorda 

 
%* Δ % 

21-20 
DDD/1000 

ab  
%* Δ % 

21-20 
Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

B - Sangue e organi emopoietici 7,61 -3,2 89,6 2,2 0,23 -5,1

G - Genito-urinario e  
ormoni sessuali 5,53 2,1 43,7 3,9 0,35 -1,5

M - Muscolo-scheletrico 5,18 3,1 37,6 3,5 0,38 -0,1

L - Antineoplastici e  
immunomodulatori 4,38 1,8 6,3 -0,8 1,90 2,9

H - Ormoni sistemici 3,82 -2,7 36,8 2,6 0,28 -4,9

S - Organi di senso 3,71 -4,7 20,9 0,2 0,49 -4,6
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Tabella 3.10
Categoria terapeutica Spesa lorda 

 
%* Δ % 

21-20 
DDD/1000 

ab  
%* Δ % 

21-20 
Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

D - Dermatologici 1,32 5,2 5,0 8,1 0,73 -2,4

P - Antiparassitari 0,23 3,2 1,0 0,0 0,62 3,4

V - Vari 0,14 -1,2 0,1 -2.3 3,78 1,4
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Tabella 3.11

ATC Principio attivo Spesa 
 

%* Spesa lorda 
 

Rango 
2021 

Rango 
2020 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Totale 3.647,5 37,7     
Totale spesa classe A-SSN 9.672,4      
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Tabella 3.13 

ATC Principio attivo Costo  
medio  
DDD 

Δ %  
21-20 

Spesa  
pro capite 

Δ % 
21-20 

DDD/1000 
ab die 

Δ %  
21-20 
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Tabella 3.14

ATC Principio attivo Spesa  
pro capite 

Δ % 
21-20 

DDD/1000 
ab die 

Δ %  
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 
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Tabella 3.15.

ATC Principio attivo Spesa  
 

Δ % 
21-20 

DDD/1000 
ab  

Δ %  
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 
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Tabella 3.16.

ATC Principio attivo DDD/1000 
ab  

%* Rango 
2021 

Rango 
2020 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Totale 660,4 58,3 
Totale DDD classe A-SSN 1133,2  
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Tabella 3.18 

ATC I livello Spesa lorda 
pro capite 

DDD/ 
1000 

ab die 

Δ % 21-20 Δ %  
Costo medio  

DDD Sottogruppi Spesa DDD Prezzi Mix 

Italia 233,53 173,5 4,1 -0,7 -5,4 10,8 4,8 
L - Farmaci antineoplastici e  
immunomodulatori 107,59 11,1 3,9 4,1 -6,0 6,2 -0,2 
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Tabella 3.18 continua

ATC I livello Spesa lorda 
pro capite 

DDD/ 
1000 

ab die 

Δ % 21-20 Δ %  
Costo medio  

DDD Sottogruppi Spesa DDD Prezzi Mix 

J - Antimicrobici generali per uso  
sistemico 32,77 5,7 -6,4 -9,5 -12,0 17,6 3,4

Segue 
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Tabella 3.18

ATC I livello Spesa lorda 
pro capite 

DDD/ 
1000 

ab die 

Δ % 21-20 Δ %  
Costo medio  

DDD Sottogruppi Spesa DDD Prezzi Mix 

B - Sangue e organi emopoietici 32,05 50,6 3,4 2,2 -3,0 4,3 1,2

A - Apparato gastrointestinale e  
metabolismo 19,39 34,0 13,0 2,8 -0,1 10,0 9,9
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Tabella 3.18

ATC I livello Spesa lorda 
 

DDD/ 
1000 

ab  

Δ % 21-20 Δ %  
Costo medio  

DDD Sottogruppi Spesa DDD Prezzi Mix 

N - Sistema nervoso 8,23 26,5 4,6 -0,7 0,5 4,8 5,4

C - Sistema cardiovascolare 6,48 16,7 9,7 -5,2 -2,4 18,6 15,8
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Tabella 3.18

ATC I livello Spesa lorda 
pro capite 

DDD/ 
1000 

ab die 

Δ % 21-20 Δ %  
Costo medio  

DDD Sottogruppi Spesa DDD Prezzi Mix 

V - Vari 6,26 3,2 7,1 0,8 -0,1 6,3 6,2

R - Sistema respiratorio 6,24 2,00 30,4 -8,2 -4,8 49,2 42,1

H - Preparati ormonali sistemici,  
esclusi gli ormoni sessuali 4,24 4,7 -12,1 -16,1 -2,5 7,5 4,8

M - Sistema muscolo-scheletrico 3,82 5,6 2,3 6,4 -5,9 2,3 -3,8

S - Organi di senso 3,03 2,0 40,9 -0,4 0,7 40,6 41,5

D - Dermatologici 2,03 8,9 57,5 -12,6 -5,7 91,1 80,1
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Tabella 3.18

ATC I livello Spesa lorda 
 

DDD/ 
1000 

ab  

Δ % 21-20 Δ %  
Costo medio  

DDD Sottogruppi Spesa DDD Prezzi Mix 

G - Sistema genito-urinario e  
ormoni sessuali 1,36 2,5 11,8 11,7 -6,3 6,6 0,0

P - Farmaci antiparassitari,  
insetticidi e repellenti 0,03 <0,05 -32,0 -97,0 -35,2 3472,9 2145,7

Tabella 3.19 

ATC I livello Spesa  
SSN 

 

% Δ % 
21-20 

DDD/ 
1000  

ab  

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Sottogruppi 

L - Farmaci antineoplastici e  
immunomodulatori 107,59  4.6  5,1 26,50 -0,2 
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Tabella 3.19 -          
ATC I livello Spesa  

SSN 
 

% Δ % 
21-20 

DDD/ 
1000  

ab  

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Sottogruppi 

J - Antimicrobici generali per 
 uso sistemico 32,77 -5,7 5,7 -8,6 15,63 3,4
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Tabella 3.19 - 
ATC I livello Spesa  

SSN 
pro capite 

% Δ % 
21-20 

DDD/ 
1000  

ab die 

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Sottogruppi 

B - Sangue e organi emopoietici 32,05 4,1 50,6 3,2 1,74 1,2

A - Apparato gastrointestinale e  
metabolismo 19,39 13,8 34,0 3,8 1,56 9,9
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Tabella 3.19 - 
ATC I livello Spesa  

SSN 
 

% Δ % 
21-20 

DDD/ 
1000  

ab  

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Sottogruppi 

N - Sistema nervoso 8,23 5,4 26,5 0,2 0,85 5,4

C - Sistema cardiovascolare 6,48 10,5 16,7 -4,3 1,06 15,8
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Tabella 3.19 - continua
ATC I livello Spesa  

SSN 
pro capite 

% Δ % 
21-20 

DDD/ 
1000  

ab die 

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Sottogruppi 

V - Vari 6,26 7,8 3,2 1,8 5,41 6,2

R - Sistema respiratorio 6,24 31,3 2,0 -7,4 8,65 42,1

H - Preparati ormonali sistemici,  
esclusi gli ormoni sessuali 4,24 -11,5 4,7 -15,3 2,47 4,8

M - Sistema muscolo-scheletrico 3,82 3,0 5,6 7,4 1,88 -3,8

S - Organi di senso 3,03 41,9 2,0 0,5 4,05 41,5

D - Dermatologici 2,03 58,5 8,9 -11,7 0,62 80,1

segue
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Tabella 3.19 - 
ATC I livello Spesa  

SSN 
 

% Δ % 
21-20 

DDD/ 
1000  

ab  

% Δ % 
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 

Sottogruppi 

G - Sistema genito-urinario e  
ormoni sessuali 1,36 12,5 2,5 12,8 1,51 0,0

P - Farmaci antiparassitari,  
insetticidi e repellenti 0,03 -31,5 0,0 -96,9 11,45 >100
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Tabella 3.20 

ATC Principio attivo Spesa %* Spesa  Rango 
2021

Rango 
2020

Costo 
medio 
DDD

Δ % 
21-20

Totale  4.346,6 31,4   
Totale spesa strutture  
sanitarie 13.883,2    
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Tabella 3.22 

ATC Principio attivo Spesa  

 

Δ % 
21-20 

DDD/1000 
ab  

Δ %  
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 
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Tabella 3.23 

ATC Principio attivo Spesa  

 

Δ % 
21-20 

DDD/1000 
ab  

Δ %  
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ % 
21-20 
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Tabella 3.24 

ATC Principio attivo Costo  
medio  
DDD 

Δ %  
21-20 

Spesa  
pro  

capite 

Δ % 
21-20 

DDD/1000 
ab die 

Δ %  
21-20 

pro capite
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Tabella 3.25 

ATC Principio attivo DDD/ 
1000 

ab  

Δ %  
21-20 

Rango 
2021 

Rango 
2020

Spesa 

 

Δ %  
21-20 

Costo 
medio 
DDD 

Δ %  
21-20 
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Categorie terapeutiche a maggior prescrizione  

Per ogni I 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, l’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. I 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. I 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). I 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 funzionalità  

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 antinfiammatori 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 
 

I 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 è 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 entità (4,38 euro pro capite) 
(Tabella 3.1). 

I 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’età e genere, comprendente far‐
maceutica convenzionata e distribuzione per conto, conferma l’aumento dell’utilizzo dei 
farmaci antineoplastici e immunomodulatori al crescere dell’età, 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 più 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 è più elevato nelle donne rispetto alla popolazione 
maschile e aumenta con l’età 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 è stata pari a 4,38 euro, 
in aumento dell’1,1% rispetto al 2020; tale andamento è stato determinato da una dimi‐
nuzione dei consumi (‐1,7%), e da uno spostamento verso specialità medicinali più 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 degli immunosoppressori), 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, è il primo prin‐
cipio attivo della categoria per spesa pro capite (1,41 euro) e per consumo (1,7 DDD) 
(Tabella 3.10). È l’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, è 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 specialità medicinali più 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 specialità me‐
dicinali più 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 l’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%. L’andamento della spesa è 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, è il farmaco con il valore più 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 entità 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 più 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 
immunomodulatori, 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).



PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 6.633,1 (28,2) 

DDD/1000 ab * (% sul totale) 17,4 (1,3) 

 

Fascia 
d’età 

Spesa lorda   DDD/1000 ab  
Uomini Donne Totale  Uomini Donne Totale 
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  
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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 l’OMS 
possono essere attuati diversi interventi di prevenzione primaria, come ad esempio cam‐
pagne contro l’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 tra i 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 è il fattore di 
rischio con maggiore impatto a cui sono riconducibili almeno 43.000 decessi annui per tu‐
more. Come è 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. Ciò 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 più 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 è 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 è aumentato del 66% passando da un valore 
di 10,9 euro a uno di 18,1 euro (Figura 3.1.1a). I 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 l’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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Figura 3.1.1a 
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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 l’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 disponibilità 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 più elevato (149,45 euro), sebbene in riduzione di 
quasi il 20% rispetto all’anno precedente, mentre il principio attivo a minor costo è 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 più (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 l’Emilia Romagna presenta l’incremento più elevato dei consumi rispetto all’anno 
precedente (+11,4%). Il costo medio per DDD per questa categoria di farmaci nel 2021 è 
stata pari a 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%). 
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Tabella 3.1.1.a continua  
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Farmaci oncologici 68,23 4,6 10,1 10,3 1,0 2,4 18,08 3,8 
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Key message 

•    I 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 è 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 è l’incremento della spesa e del costo medio per giornata di 
terapia degli anti-androgeni utilizzati nel trattamento del tumore della prostata, corre‐
lato alla disponibilità di nuovi farmaci; tale dato potrebbe portare in futuro ad un incre‐
mento dei consumi legato all’uso di questi farmaci in fasi terapeutiche più precoci 
rispetto allo stadio di malattia.  

•    È interessante rilevare come la spesa per anticorpi bloccanti l’azione dei fattori di crescita 
si sia ridotta rispetto al 2020, in modo molto più rilevante rispetto alla riduzione dei con‐
sumi (spesa ‐25,2%; consumi ‐1,4%), grazie alla presenza di biosimilari per bevacizumab 
e trastuzumab.  

•    Persiste una variabilità nella spesa pro capite tra le regioni del Centro-Sud e quelle del 
Nord, che potrebbe essere dovuto al fenomeno ancora diffuso della mobilità tra regioni.  
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3.1.2 Immunosoppressori e immunomodulatori 

Inquadramento epidemiologico 
I 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. Ciò è 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 già immunizzati per malattia pregressa o per vac‐
cinazione.  
I 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‐α) 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 è l’aumento del rischio di infezioni gravi, e ciò riveste una particolare rilevanza 
soprattutto durante il periodo di pandemia da SARS‐CoV‐2. Con il comunicato stampa n. 
664, l’AIFA, al fine di agevolare la selezione dei soggetti per i quali può essere indicata la 
dose addizionale di vaccino, ha pubblicato pertanto una lista dei principali farmaci ad attività 
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’è ancora una scarsità 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’autoimmunità è di circa il 3‐
5% nella popolazione generale, tuttavia, tale indicatore varia in base alle diverse malattie 
autoimmuni, all’età, 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 più forti rispetto agli uomini e si ritiene che 
ciò abbia un ruolo determinante nella diversa suscettibilità allo sviluppo di malattie autoim‐
muni.  

Dati nazionali di consumo e spesa 
Negli ultimi otto anni la spesa per i farmaci immunosoppressori e immunomodulatori è 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, è diminuito 
del 14,2% passando da un valore di 24,4 euro a uno di 20,9 euro (Figura 3.1.1a). I 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 
gli inibitori 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‐α, 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 
monoclonali immunosoppressori 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 l’andamento dei singoli principi attivi, la lenalidomide registra il più 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. I 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‐α. La riduzione di spesa maggiore è 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 variabilità regionale (Tabella 3.1.2b) della spesa pro capite, le Regioni del 
Sud mostrano un valore più 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 più bassi. 
La marcata variabilità regionale viene sottolineata dal valore più basso della Valle d’Aosta 
(23,17 euro) e quello più 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 più elevato, rispettivamente 
5,6 e 5,2 DDD/1000 abitanti die, ma con un costo medio DDD inferiore in confronto al valore 
nazionale. Da un confronto con l’anno precedente, è possibile osservare come l’Emilia Ro‐
magna evidenzi nel 2021 l’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, più marcato per la 
Valle d’Aosta (+14,4%) rispetto a Emilia Romagna (+2,1%) e Piemonte (+1,4%). 



21,5 22,5 23,8
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Figura 3.1.2a 

Tabella 3.1.2a 
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Immunosoppressori e 
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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‐α registra le maggiori riduzioni di spesa (‐13,4%).  

•    La lenalidomide registra il più 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‐α. Una contrazione della spesa è 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 più 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 più 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 mortalità per le patologie cardiovascolari si siano ridotti, la prevalenza di tali condizioni 
è in aumento in diversi Paesi, tra cui l’Italia. Questo è in parte attribuibile al progressivo au‐
mento dell’aspettativa di vita, con una popolazione sempre più “anziana” e quindi “fragile”, 
e della prevalenza dei fattori di rischio cardiovascolare come obesità, sedentarietà, 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 è 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 è stata pari a 56,0 euro, di cui l’88% proveniente dall’assistenza 
farmaceutica convenzionata (49,51 euro pro capite), risultando così i farmaci più dispensati 
nel canale della convenzionata, con una spesa in lieve aumento rispetto all’anno precedente 
(+0,9%); l’acquisto da parte delle strutture sanitarie pubbliche è sensibilmente inferiore 
(6,48 euro pro capite) sebbene con un marcato incremento rispetto all’anno precedente 
(+10,5%) (Tabella 3.1).  
I farmaci dell’apparato cardiovascolare si confermano essere i più 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’età e genere conferma il costante incremento 
dell’uso dei farmaci cardiovascolari all’aumentare dell’età per entrambi i generi, con una 
prevalenza massima registrata nei soggetti di età pari o superiore ai 75 anni (90%). Paralle‐
lamente, anche la spesa pro capite sostenuta dal SSN aumenta con l’età, fino a raggiungere 
il valore di 180,3 euro pro capite nei soggetti di età 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%) è stata determinata dallo spostamento della prescrizione verso specialità a costo 
più 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‐
l’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 specialità 
a costo minore (effetto mix: ‐0,5%). I bloccanti dei recettori dell’angiotensina II 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 II (+29,5%) e alle associazioni di vari farmaci ipoli‐
pidemizzanti (+13,4%). 

Nel 2021 l’atorvastatina si conferma la molecola a più 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 variabilità regionale in termini di con‐
sumo (Tabella 3.17). L’associazione 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 è 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%). L’incremento della spesa rispetto al 2020 è stato, quindi, de‐
terminato da uno spostamento verso specialità medicinali più 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 metà (il 54%) della spesa sostenuta dalle strutture sanitarie pubbliche per i farmaci 
del sistema cardiovascolare è relativa a tre principi attivi: ranolazina, macitentan e l’asso‐
ciazione sacubitril/valsartan. Anche nel 2021 la ranolazina si conferma il principio attivo 
con la più 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 l’ipertensione 
e lo scompenso cardiaco e i farmaci ipolipemizzanti (Tabelle 3.2.1 e seguenti). Inoltre, 
nella sezione dedicata ai registri di monitoraggio, è 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 
L’ipertensione arteriosa interessa circa 1,13 miliardi di persone a livello globale. In Italia 
colpisce il 55‐59% della popolazione con età maggiore di 18 anni. Questa condizione clinica 
rappresenta il principale fattore di rischio modificabile per le malattie coronariche, l’ictus 
cerebrale, lo scompenso cardiaco e l’insufficienza renale, contribuendo in maniera non tra‐
scurabile alla morte prematura di numerosi individui. È tuttavia necessario contestualizzare 
i dati, correlandoli al progressivo invecchiamento della popolazione, ad una maggiore diffu‐
sione di uno stile di vita sedentario e dell’obesità, che contribuiranno a determinare un ul‐
teriore aumento della prevalenza di questa patologia nei prossimi anni. È 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 l’impiego di un solo principio attivo in monoterapia per il trattamento 
dell’ipertensione arteriosa può 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 può 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 l’ipertensione e lo scompenso cardiaco è 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). I beta‐bloccanti rap‐
presentano la categoria terapeutica per la quale si osserva il dato più 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 l’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 dell‘1,3%.  
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 è 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%). 



375,6 374,1 373,6 372,5 373,0 378,5 378,8 375,4

Figura 3.2.1a 
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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 più alto (64,0 DDD). 
Particolarmente significativo è l’aumento sia in termini di spesa (+30,8%) che di consumo 
(+31,2%) dell’associazione sacubitril/valsartan, l’unico farmaco appartenente alla categoria 
degli antagonisti del recettore dell’angiotensina II 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 l’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 più 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 variabilità regionale, si osserva come, rispetto alla media nazionale, Umbria, 
Toscana ed Emilia Romagna siano le Regioni che hanno consumato maggiori quantità di far‐
maco con un costo medio più basso; Lazio, Marche, Campania, Puglia, Basilicata, Calabria 
e Sicilia hanno registrato sia un consumo sia un costo medio DDD più 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 più basso; Abruzzo, Molise, Sardegna e Liguria sono le Regioni che 
hanno consumato minori quantità di farmaco, tuttavia con un costo medio per giornata di 
terapia più alto rispetto ai valori nazionali (Tabella 3.2.1b). 



Tabella 3.2.1a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
pro 

capite 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci per l’ipertensione e  
lo scompenso cardiaco 34,35 0,4 -1,1 375,4 -0,9 0,0 0,25 1,6 
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Esposizione e aderenza nella popolazione 

Attraverso i dati della Tessera Sanitaria è stata condotta un’analisi per stimare l’esposizione 
ai farmaci per il trattamento dell’ipertensione arteriosa e dello scompenso cardiaco nella 
popolazione generale, nonché l’aderenza e la persistenza al trattamento. 
L’esposizione è stata maggiore nelle fasce di età 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 è 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’età mediana 
degli utilizzatori è di 70 anni e ogni individuo utilizza circa 498,9 DDD l’anno. Metà della po‐
polazione esposta è trattata con un numero di DDD di circa 378; ciò indica l’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 più 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 età 
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 è 
stata rispettivamente del 53% e del 18% (Tabella 3.2.1d). La bassa aderenza tende ad au‐
mentare con l’età, registrando il valore più alto nei soggetti di età superiore agli 85 anni 
(23,7%) e nelle donne rispetto agli uomini, rispettivamente del 20,8% e del 14,8%. Stratifi‐
cando per età e area geografica, la percentuale maggiore di bassa aderenza si è osservata 
negli utilizzatori con età superiore agli 85 anni e residenti nel Sud Italia (26,5 %). L’alta ade‐
renza, al contrario, tende a diminuire all’aumentare dell’età, 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 età 
compresa tra i 55 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 metà 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 più elevati delle donne, 
registrando rispettivamente valori del 57,5% e del 49,1%. 

È 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‐
l’inizio del trattamento (Tabella 3.2.1f e Figura 3.2.1d). 



Figura 3.2.1b
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Epidemiologia e profili prescrittivi nella Medicina Generale 

I dati relativi all’epidemiologia e ai profili prescrittivi sono stati ottenuti da un network di 
MMG ‐ “validati” secondo una serie di criteri di qualità 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 invalidità. 

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, è 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 è 
stata pari al 16,4‰, 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, è possibile notare un valore maggiore al Sud e nelle 
Isole (17,7‰), rispetto al Centro (16,7‰) e al Nord (15,2‰) per l’anno 2021. Rispetto al‐
l’incidenza di ipertensione nel 2020, solo per le Regioni del Centro è stata riscontrata una 
riduzione nella stima (‐7,4%). L’analisi per genere mostra valori sovrapponibili tra uomini e 
donne (16,1‰ e 16,7‰), sebbene la maggiore crescita nella stima rispetto al 2020 sia stata 
osservata per il genere femminile (6,2%). Stratificando l’analisi per classi d’età, emerge, per 
il 2021, un aumento dell’incidenza all’aumentare dell’età 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 età ≥85 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 più 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’età ha evidenziato un aumento della prevalenza all’aumentare dell’età, con il 
picco nei pazienti con età ≥85 anni (74,0%) (Tabella 3.2.1h). 

Nel 2021, la prevalenza d’uso dei farmaci antipertensivi stimata nei soggetti con diagnosi 
di ipertensione 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 l’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 l’analisi per genere, il sesso femminile è caratterizzato da una stima di 
prevalenza d’uso più 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’età mostra come i soggetti di età compresa tra i 75 e gli 84 anni siano 
caratterizzati dalla stima più elevata (89,9%). Infine, solo la fascia d’età 46‐65 era caratte‐
rizzata da una variazione negativa nella prevalenza d’uso rispetto all’anno precedente  
(‐2,1%).  



 

Tabella 3.2.1g.

Incidenza Ipertensione (‰) 

2019 2020 2021 Δ %  
21-20 

Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 18,3 15,9 16,4 3,5 

Incidenza di ipertensione
numeratore

denominatore
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Analizzando la prevalenza d’uso in funzione delle categorie terapeutiche, la stima più 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 più uti‐
lizzata (64,3%), seguiti dai diuretici ad azione maggiore associati ai risparmiatori del 
potassio (61,6%). Diversamente, in caso di comorbidità 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 più utilizzate (anno 2021) (beta‐bloccanti, ace‐inibitori, calcio antagonisti (diidro‐
pirimidinici), antagonisti dell’angiotensina II, antagonisti dell’angiotensina II 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 3.2.1h.

Prevalenza Ipertensione (‰) 

2019 2020 2021 Δ %  
21-20 

Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 29,0 29,2 29,7 1,9 

Prevalenza di ipertensione:  [numeratore
 [denominatore] 

Tabella 3.2.1i. 

Prevalenza d’uso (%) di antipertensivi 

2019 2020 2021 Δ %  
21-20 

Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 77,7 76,6 76,0 -0,8 

Prevalenza d’uso di farmaci antipertensivi
numeratore denominatore
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Figura 3.2.1e

 

Prevalenza d’uso di farmaci antipertensivi: 
numeratore denominatore
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Key message 

•    Il consumo dei farmaci per l’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 II e inibitore della neprilisina 
che registrano un incremento del 31,2% e dell’associazione degli antagonisti del recet‐
tore dell’angiotensina II e calcio‐antagonisti che presentano un incremento del 13,1% 
rispetto all’anno precedente.  

•    Tra i beta‐bloccanti, bisoprololo è il farmaco più usato e in costante aumento dal 2014 
(CAGR: +6,6%), probabilmente attribuibile alla maggiore tollerabilità del principio attivo 
e alla possibile somministrazione in singola dose giornaliera e alla ampia possibilità di 
titolarne la dose, favorendo la compliance dei soggetti. 

•    In termini di consumo si conferma ampia variabilità regionale. Nel 2021 la differenza 
tra il valore maggiore e quello minore, osservato nelle singole Regioni, è risultata pari a 
210,9 DDD/1000 abitanti die, ovvero pari ad una differenza in termini percentuali del 
76%. Tale variabilità non può 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. 

•    La variabilità 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.  

•    Il 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. 

•    Il consumo cresce all’aumentare dell’età fino ad un massimo di 1428 DDD negli uomini 
con età maggiore di 85 anni e analogamente la prevalenza d’uso (96,4%). Tale anda‐
mento potrebbe essere parzialmente spiegato dalla maggiore fragilità della popola-
zione più anziana, generalmente sottoposta a politerapia che la rende anche più 
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.  

•    I dati della Medicina Generale indicano un aumento nell’incidenza di ipertensione ar‐
teriosa (maggiormente nelle fasce di età 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 è registrata una prevalenza d’uso pari al 76,0%, circa lo 0,8% in meno 
rispetto al dato del 2020. Si osserva una certa variabilità regionale anche nella preva‐
lenza dell’ipertensione arteriosa, con livelli più 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. È 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 conformità alla 
Nota 13, che ne limita la rimborsabilità per il Sistema Sanitario Nazionale (SSN). Il tratta‐
mento di prima linea è generalmente rappresentato dalle statine, mentre l’associazione 
ezetimibe/statine è 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; 
      • 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 età, 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 è 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, è 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 è 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 è osservato il dato di spesa pro capite più 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 l’intera classe dei farmaci ipolipemizzanti (0,27 euro). L’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 è stato osservato in termini di consumo (+38,5%), che si atte‐
sta al valore di 11,4 DDD/1000 abitanti die. Particolarmente interessante è 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 rimborsabilità della Nota 13. Tra i farmaci ipolipidemizzanti, il principio attivo 
volanesorsen, ha presentato il maggiore costo medio DDD (8190,19 euro). Tale farmaco è 
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, è 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, è invece l’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 è 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 è risultato essere pari a 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 più elevati di costo medio DDD, rispettivamente 
pari a 13,10 e 8,44 euro, tra i primi dieci principi attivi per spesa annuale. 
La Regione che nel 2021 ha registrato il valore più alto in termini di consumo è la Campania, 
con 127,9 DDD/1000 abitanti die, mentre la Valle d’Aosta ha registrato il valore più basso, 
pari a 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 quantità e a costo più 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 quantità di farmaco, ma a maggior costo per giornata di te‐
rapia. Campania, Puglia, Basilicata, Calabria e Lazio sono le Regioni che consumano le quan‐
tità maggiori e con un costo più alto.
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Figura 3.2.2a

Tabella 3.2.2a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 

 

∆ % 
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ % 
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ % 
21-20 

Ipolipemizzanti 16,12 8,0 -0,4 109,1 5,6 4,7 0,40 2,5 
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Esposizione e aderenza nella popolazione 
Attraverso i dati della Tessera Sanitaria è stata condotta un’analisi per stimare l’esposizione 
ai farmaci ipolipemizzanti nella popolazione generale, nonché l’aderenza e la persistenza 
al trattamento. 
L’esposizione mostra una tendenziale crescita a partire dalla fascia di età 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 età tra 75 e 84 anni, per poi diminuire 
negli ultra‐ottantacinquenni (Figura 3.2.2b). Analizzando l’esposizione per genere, appare 
evidente come gli uomini siano stati maggiormente esposti rispetto alle donne, indipen‐
dentemente dall’età 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 è risultato che metà degli utilizzatori è stato 
trattato per un periodo superiore ai sette mesi (DDD mediana 228), sebbene al Sud si siano 
registrati valori ancora più bassi (DDD mediana 224). Circa la metà degli utilizzatori osservati 
ha un’età di 71 anni. La prevalenza d’uso degli ipolipemizzanti nella popolazione è del 13,5% 
e, in media, ciascun utilizzatore è 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 
più appropriato, è 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 l’aderenza al trattamento con statine sia limitata. Per 
questo motivo è stata condotta, attraverso i dati della Tessera Sanitaria, un’analisi per sti‐
mare l’aderenza e la persistenza dei trattamenti cronici con ipolipemizzanti, focalizzando 
l’attenzione sui nuovi utilizzatori, di almeno 45 anni, seguiti per un periodo di un anno. 
La popolazione in studio è costituita da un totale di 245.367 nuovi utilizzatori, di età 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 è stata rispettivamente 
pari al 42,8% e al 15,1% (Tabella 3.2.2d). Similmente ai farmaci antipertensivi, la bassa ade‐
renza tende ad aumentare con l’età, registrando il valore più alto nei soggetti ultra‐ottan‐
tacinquenni (19%) e nelle donne (17%) rispetto agli uomini (13%). Gli utilizzatori residenti 
nel Nord Italia e con età compresa tra i 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 (Δ% 21‐20 +3%) (Tabella 3.2.2e); meno della metà dei 
nuovi utilizzatori è 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 più elevate (52,5%) rispetto a quelle delle donne (45,1%). Valutando 



 

Figura 3.2.2b 
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DDD uomini DDD donne

Prevalenza donnePrevalenza uomini

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 3.2.2e, Figura 3.2.2c) al 36,4% a 24 mesi 
dall’inizio del trattamento (Tabella 3.2.2f, Figura 3.2.2d).  



  Ta
be

lla
 3

.2
.2

c 

Re
gi

on
e 

Pr
ev

al
en

za
 d

’u
so

 (%
) 

Et
à 

 
m

ed
ia

na
 

Co
st

o 
pe

r u
til

iz
za

to
re

 
DD

D 
pe

r  
ut

ili
zz

at
or

e 
DD

D 
m

ed
ia

na
 

U
til

iz
za

to
ri 

co
n 

1 
pr

es
cr

iz
io

ne
 (%

) 
m

as
ch

i 
fe

m
m

in
e 

to
ta

le
 

Ita
lia

 
13

,7
 

13
,3

 
13

,5
 

71
 

10
5,

9 
28

5,
4 

22
8,

0 
3,

8 

304

Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  11:16  Pagina 304



  Ta
be

lla
 3

.2
.2

d 

 
To

ta
le

 N
=2

45
.3

67
 

N
or

d 
N

=1
04

.3
52

 
Ce

nt
ro

 N
=5

1.
78

8 
Su

d 
N

=8
9.

22
7 

 
20

19
20

20
20

21
Δ 

%
 

21
-2

0
20

19
20

20
20

21
Δ 

%
 

21
-2

0
20

19
20

20
20

21
Δ 

%
 

21
-2

0
20

19
20

20
20

21
Δ 

%
 

21
-2

0
Ba

ss
a 

ad
er

en
za

*^
 

To
ta

le
 

16
,5

 
16

,0
 

15
,1

 
-6

 
14

,3
 

14
,0

 
12

,9
 

-8
 

16
,4

 
16

,4
 

15
,5

 
-6

 
18

,8
 

17
,9

 
17

,5
 

-2
 

Al
ta

 a
de

re
nz

a*
^

To
ta

le
 

40
,7

 
41

,9
 

42
,8

 
2 

43
,4

 
44

,8
 

45
,6

 
2 

41
,4

 
42

,0
 

42
,7

 
2 

37
,6

 
39

,0
 

39
,7

 
2 

 

 
 

Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

305

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  11:16  Pagina 305



 Ta
be

lla
 3

.2
.2

e 

Pe
rs

is
te

nz
a 

 
a 

12
 m

es
i 

To
ta

le
 N

=2
45

.3
67

 
N

or
d 

N
=1

04
.3

52
 

Ce
nt

ro
 N

=5
1.

78
8 

Su
d 

N
=8

9.
22

7 

20
19

20
20

20
21

Δ 
%

 
21

-2
0

20
19

20
20

20
21

Δ 
%

 
21

-2
0

20
19

20
20

20
21

Δ 
%

 
21

-2
0

20
19

20
20

20
21

Δ 
%

 
21

-2
0

To
ta

le
 

47
,1

 
47

,2
 

48
,5

 
3 

49
,1

 
49

,4
 

50
,8

 
3 

47
,6

 
47

,2
 

49
,2

 
4 

44
,7

 
45

,1
 

45
,3

 
1 

Fi
gu

ra
 3

.2
.2

c 

306

Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  11:16  Pagina 306



  Ta
be

lla
 3

.2
.2

f 

Pe
rs

is
te

nz
a 

(%
) 

To
ta

le
 N

=2
15

.7
68

N
or

d 
N

=8
5.

41
7

Ce
nt

ro
 N

=4
3.

85
8

Su
d 

N
=8

6.
49

3
12

 m
es

i 
18

 m
es

i 
24

 m
es

i 
12

 m
es

i 
18

 m
es

i 
24

 m
es

i 
12

 m
es

i 
18

 m
es

i 
24

 m
es

i 
12

 m
es

i 
18

 m
es

i 
24

 m
es

i 

To
ta

le
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
  Fi

gu
ra

 3
.2

.2
d 

     

Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

307

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  11:16  Pagina 307



308

Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

Epidemiologia e profili prescrittivi nella Medicina Generale 
I dati relativi all’epidemiologia e ai profili prescrittivi sono stati ottenuti da un network di 
MMG ‐ “validati” secondo una serie di criteri di qualità 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 invalidità. 
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, è stata valutata la 
prevalenza d’uso dei farmaci, considerando le categorie terapeutiche di maggiore utilizzo, 
nonché il relativo trend. 
L’incidenza di dislipidemia nella popolazione assistibile dai MMG del network HS nel 2021 
risulta pari al 14,2‰, in aumento del 38,9% rispetto al 2020 (Tabella 3.2.2g). Nel dettaglio, 
l’incidenza di ipercolesterolemia poligenica si attesta al 13,2‰, mentre quella relativa alle 
iperlipidemie associate a insufficienza renale cronica moderata o grave all’1,5‰. Analiz‐
zando l’incidenza di tale condizione su base geografica, è possibile notare un valore mag‐
giore di pazienti incidenti al Centro ed al Sud e Isole (14,7‰, ciascuna), rispetto al Nord 
(13,7‰). 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 più alti per le donne (16,6‰), rispetto agli uomini (11,8‰), 
mentre stratificando per età, l’incidenza maggiore si osserva nella fascia 66‐74 anni 
(32,6‰). Dal confronto con le stime per l’anno 2020, solo per i soggetti di età maggiore o 
uguale a 85 anni è 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 l’analisi per fasce d’età, la prevalenza maggiore si riscon‐
tra tra i soggetti di età compresa tra i 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 età evidenzia una maggiore prevalenza d’uso nei soggetti di età 
compresa tra i 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 più 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 più 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 è 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 età ≥80 
anni in prevenzione primaria, emerge come il 39,8% dei pazienti è 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. 



Tabella 3.2.2g

Incidenza (‰) 

Dislipi- 
demia 

Δ %  
21-20 

Iper-  
colesterolemia  

poligenica 

Dislipidemia  
familiare 

Altre  
dislipidemie 

* 

Iperlipidemie  
con IRC** 
moderata/ 

grave 
Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 14,2 38,9 13,2 0,7 0,4 1,5 

Incidenza di dislipidemia
numeratore

denominatore
 
Incidenza delle diverse forme di dislipidemia

numeratore
denominatori

 
Incidenza di iperlipidemie con IRC moderata/grave: 

numeratore
denominatori
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Tabella 3.2.2h

Prevalenza (%) 

Dislipi- 
demia 

Δ %  
21-20 

Iper-  
colesterolemia  

poligenica 

Dislipidemia  
familiare 

Altre  
dislipidemie 

* 

Iperlipidemie  
con IRC** 
moderata/ 

grave 
Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 19,6 5,4 17,8 1,7 0,4 3,8 

Prevalenza di dislipidemia numeratore
denominatore].

 
Prevalenza delle diverse forme di dislipidemia

[numeratore]
[denominatore].

Prevalenza di iperlipidemie con IRC moderata/grave
[numeratore], [denominatore]. 
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Tabella 3.2.2i 

Prevalenza d’uso (%) 

Dislipi- 
demia 

Δ %  
21-20 

Iper-  
colesterolemia  

poligenica 

Dislipidemia  
familiare 

Altre  
dislipidemie 

* 

Iperlipidemie  
con IRC** 
moderata/ 

grave 
Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 47,9 2,6 47,7 56,4 32,8 56,9 

Prevalenza d’uso di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con dislipidemia e con le diverse forme
numeratore

denominatori
 
Prevalenza d’uso di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con iperlipidemie e IRC moderata/grave

numeratore
denominatore
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Tabella 3.2.2j 

Analisi per  
categoria  
terapeutica 

Prevalenza d’uso (%) 

Dislipi-
demia 

 %  
21-20 

Iper-  
colesterolemia 

poligenica 

Dislipidemia  
familiare 

Altre  
dislipidemie 

* 

Iperlipidemie  
nei pazienti  
con IRC**  
moderata 

o grave  

Prevalenza d’uso di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con dislipidemia e con le diverse forme
numeratore

denominatori
 
Prevalenza d’uso di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con iperlipidemie e IRC moderata/grave

numeratore
denominatori

Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

313

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  11:16  Pagina 313



Tabella 3.2.2k 

Prevalenza d’uso 
popolazione totale (%) 

Δ % 
21-20 

Non diabetici Δ % 
21-20 

Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 39,8 3,6 36,4 4,3 

Proporzione di soggetti che utilizzano statine in prevenzione primaria tra la popolazione con età ≥80 anni
numeratore

denominatore
Proporzione di soggetti non diabetici che utilizzano statine in prevenzione primaria tra la popolazione con età 
≥80 anni

numeratore denominatore

Figura 3.2.2e

Prevalenza d’uso di farmaci ipolipemizzanti nei pazienti con dislipidemia
[numeratore]  

[denominatori] 
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Key message 

•    I farmaci ipolipemizzanti nel corso degli anni hanno registrato un costante aumento del 
consumo (CAGR +4,7%) che nel 2021 si è 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’EMA 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 l’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 necessità di proseguire l’attività 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 più bassa rispetto a quanto osservato per i farmaci per l’ipertensione ar‐
teriosa e per lo scompenso cardiaco. Benchè la popolazione anziana, come accade per 
la maggior parte dei farmaci, sia caratterizzata dal verosimile peggioramento cognitivo, 
dalle comorbidità, dai molteplici trattamenti e dal cambiamento delle condizioni socio‐
economiche che ne inficiano la compliance alla terapia, la più limitata aderenza si può 
parzialmente attribuire al verosimile basso profilo di sicurezza dei farmaci ipolipidemiz‐
zanti percepito in generale dalla popolazione a rischio. Altresì, l’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 l’estrema variabilità 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 più significativo perché il maggiore consumo 
di tali farmaci è osservato proprio nel Sud e nelle Isole che, non necessariamente, sono 
a più alto rischio e quindi necessitanti di trattamento, non essendoci sostanziali diffe‐
renze nella distribuzione regionale del rischio cardiovascolari. 

•    Sia il consumo che l’esposizione raggiungono un picco nella fascia di età 75‐84 anni e 
successivamente si riducono negli ultra‐ottantacinquenni, come già osservato nei far‐
maci per l’ipertensione e lo scompenso. Anche l’aderenza si riduce al crescere dell’età, 
con i valori minimi nei pazienti con età 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 età la loro efficacia in prevenzione primaria non è ancora dimostrata, ciononostante 
i dati della Medicina Generale ne confermino un ampio utilizzo sia negli ultra‐ottanta‐
cinquenni che negli ultranovantenni. 
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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 è osservata una diminuzione nel tasso di mortalità 
per le cardiopatie ischemiche, così come per l’infarto miocardico. Il paziente in grado di 
sopravvivere diventa un malato cronico, con notevoli ripercussioni sulla qualità della vita 
e sui costi economici e sociali. Come indicato in numerose linee guida, modificare e mig‐
liorare i comportamenti non salutari, così come trattare farmacologicamente e monitorare 
l’evoluzione delle patologie associate all’insorgenza di SCA, è di fondamentale importanza, 
non solo nella prevenzione primaria, ma anche e soprattutto in quella secondaria (caratter‐
izzata da una serie di criticità) 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, più generalmente, può incidere fortemente 
sia sulla salute e sulla qualità di vita del paziente che sui costi sanitari legati all’aumento 
delle ospedalizzazioni.  

Epidemiologia e profili prescrittivi nella Medicina Generale 
I dati relativi all’epidemiologia e ai profili prescrittivi sono stati ottenuti da una rete di MMG 
“validati” secondo una serie di criteri di qualità 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 invalidità. 
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. È 
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, l’incidenza di SCA (primo evento considerando l’intera storia clinica disponibile) 
nella popolazione assistibile dai MMG del network HS è risultata pari allo 0,8‰, 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‰) 
rispetto a quelle del Centro (0,8‰) e del Sud e Isole (0,7‰). 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 mobilità 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’aumentare dell’età, 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 età 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’età si osserva una riduzione nella stima per i soggetti più 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 più 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. 



Tabella 3.2.3a

Incidenza (‰)* Δ %  
21-20 2019 2020 2021 

Analisi geografica 

Analisi per genere     

Analisi per età     

Totale 1,0 0,9 0,8 -7,0 

Incidenza di sindrome coronarica acuta
numeratore
denominatore

 

Tabella 3.2.3b

Prevalenza (%) Δ %  
21-20 2019 2020 2021 

Analisi geografica 

Analisi per genere    

Analisi per età    

Totale 1,6 1,5 1,6 0,8 

Prevalenza di sindrome coronarica acuta
numeratore denominatore
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Tabella 3.2.3c 

Prevalenza d’uso (%) Δ %  
21-20 2019 2020 2021 

Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

2,5
Totale 86,9 86,9 85,9 -1,2 

Prevalenza d’uso dei farmaci per la sindrome coronarica acuta
numeratore

denominatore
 

Tabella 3.2.3d 

Analisi per categoria  
terapeutica 

Prevalenza d’uso (%) 
2019 2020 2021 Δ % 21-20

Prevalenza d’uso dei farmaci per la sindrome coronarica acuta
numeratore

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 l’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‐ 
tilità, mitigando così il lavoro cardiaco e il fabbisogno di ossigeno. 

•    L’ipercolesterolemia LDL è 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 Società 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. 

•    I dati della medicina generale suggeriscono un uso prevalentemente appropriato di tali 
farmaci nella gestione del paziente con SCA, infatti oltre l’80% dei pazienti ha almeno 
una delle categorie terapeutiche sopraindicate.  
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3.3 Apparato gastrointestinale e metabolismo  
 
I 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 è 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 
entità (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’età 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’età per entrambi i ge‐
neri, con un trend più 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 età di soggetti con più 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 è stato determinato da 
un aumento dei consumi (+9,9%) e da uno spostamento della prescrizione verso specialità 
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 specialità 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 
l’introduzione della Nota AIFA 96. Per questa categoria di farmaci è stato anche osservato 
un lieve ricorso a specialità più 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 specialità più 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 più 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 l’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). 

L’insulina glulisina (insulina fast-acting), l’insulina aspart, l’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 
l’insulina glulisina, ‐3,9% per l’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 più prescritto all’interno della categoria. 
Seguono il pantoprazolo con 27,5 DDD/1000 abitanti die e la metformina con 23 DDD/1000 
abitanti die. I restanti principi attivi sono rappresentati dagli inibitori della pompa protonica, 
omeprazolo, esomeprazolo e lansoprazolo.  

Sul versante degli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche, è 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 specialità più costose (effetto mix: +10,0%). I più 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) è il principio attivo 
che si associa alla più 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, è l’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 l’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 l’algasidasi beta 
con un costo di 483,6 euro (Tabella 3.24).  

L’insulina 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 l’ulcera peptica e MRGE e i farmaci per 
le malattie da alterata funzionalità del metabolismo cellulare (Tabella 3.3.1a e seguenti). 



PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 3.064,2 (13,0) 

DDD/1000 ab * (% sul totale) 318,3 (24,4) 

 

Fascia 
d’età 

Spesa lorda   DDD/1000 ab  
Uomini Donne Totale  Uomini Donne Totale 
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3.3.1 Antidiabetici 

Inquadramento epidemiologico 
Il diabete è una malattia cronica caratterizzata dalla presenza di elevati livelli di glucosio nel 
sangue (iperglicemia) e dovuta a un’alterata quantità o funzione dell’insulina. Esistono due 
forme più 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 
più comune che interessa il 90% dei casi e che si sviluppa prevalentemente a partire dai 40 
anni di età.  
La prevalenza della malattia è fortemente correlata con l’età: è oltre il 20% nelle persone 
con più di 75 anni e circa il 70% dei pazienti ha oltre 65 anni. Il costante aumento del numero 
di persone affette da diabete è principalmente legato all’invecchiamento della popolazione, 
a cui si aggiungono il miglioramento delle terapie e della sopravvivenza, l’anticipazione delle 
diagnosi (che porta in evidenza casi prima sconosciuti), l’aumento della sopravvivenza dei 
malati di diabete, e della prevalenza dei principali fattori di rischio per la malattia, quali il 
sovrappeso e l’inattività fisica. In Italia, nel 2016, l’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 è più diffusa nelle Regioni del Mezzogiorno dove il tasso 
di prevalenza standardizzato per età è pari al 5,8% contro il 4,0% del Nord. Anche per la 
mortalità il Mezzogiorno presenta livelli sensibilmente più elevati per entrambi i generi. È 
più frequente negli uomini rispetto alle donne. Pur essendo noto che sovrappeso e inattività 
fisica siano più frequenti al Sud, non è ancora chiaro invece se l’incidenza del diabete diffe‐
risca tra queste popolazioni.  
 

Dati nazionali di consumo e spesa 
Il consumo dei farmaci per il diabete è 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 
è 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 è stata pari a 19,89 euro, in aumento dell’8,4% rispetto all’anno 
precedente, mentre per il costo medio per DDD si è osservato un valore di 0,84 euro, in au‐
mento del 7,8% rispetto all’anno precedente.  
I farmaci più 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 l’insulina (circa 15 DDD/1000 abitanti die, 23% del totale). I 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 più recente introduzione, le gliptine sono le più 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).  
L’insulina nel complesso costituisce la spesa più 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).  
I più importanti 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%). L’aumento di spesa va parimenti con l’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 più elevata è 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 I principi 
attivi c’è la metformina con 1,64 euro e una sostanziale stabilità dei consumi e della spesa 
e un costo medio DDD di 0,19 euro, il più basso di tutti. Il principio attivo che registra il mag‐
gior aumento di spesa e consumi (>100%) è la semaglutide, a cui si associa anche il costo 
per giornata di terapia più 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 è 
anche quello con il costo per giornata di terapia più elevato (4,97 euro).  
L’insulina degludec è 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 variabilità ancora più 
marcata si osserva tra le diverse Regioni, infatti nella PA di Bolzano si utilizzano meno della 
metà 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 l’incremento più elevato rispetto al‐
l’anno precedente; la Valle d’Aosta è invece quella in cui il consumo si è ridotto in misura 
marcata (‐13,9%). Coerentemente con i consumi, le Regioni del Sud presentano la spesa 
pro capite più 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 più bassi della media nazionale.  
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Figura 3.3.1a 
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Tabella 3.3.1a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
pro 

capite 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab die 

∆ %  
21-20 

CAGR 
% 

14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Antidiabetici 19,89 8,4 5,9 65,1 0,8 0,7 0,84 7,8 
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Esposizione e aderenza nella popolazione 

Attraverso i dati di Tessera Sanitaria, è stato possibile descrivere l’andamento della pre‐ val‐
enza e del consumo dei farmaci per il diabete per classe di età, genere e Regione e calcolare 
alcuni indicatori di intensità d’uso. Inoltre è stata stimata l’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’aumentare dell’età, con valori di prevalenza (24,5%) e di consumo (243,3 DDD) 
più elevati negli uomini con età compresa tra 75 e 84 anni, in accordo con l’epidemiologia 
della condizione (Figura 3.3.1b). Tale differenza tra uomini e donne si riscontra in tutte le 
classi di età con un andamento più 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 
è 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% è 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 più bassa, pari al 3,5%. Come già sottolineato, gli uomini hanno una 
prevalenza maggiore delle donne (6,7% vs 5,6%); l’età mediana degli utilizzatori si attesta 
a 71 anni, senza particolari differenze a livello regionale. Il costo per utilizzatore è 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 metà è trattato 
per almeno 10 mesi in un anno (9 mesi nelle Regioni del Centro). La quota di soggetti che 
riceve una sola prescrizione è 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 più 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’età 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 è stata 
rispettivamente del 29,5% e del 27,9% (Tabella 3.3.1d). In particolare, le percentuali di alta 
aderenza più elevate sono state osservate nei soggetti di età 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’età. La percentuale più alta di soggetti con bassa aderenza si 
presenta per i soggetti residenti al Sud con almeno 85 anni di età (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 



 
Figura 3.3.1b 
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con bassa aderenza (‐4%) e un aumento della quota di soggetti con alta aderenza (+2%). Al 
Nord vi è la riduzione maggiore dei soggetti con bassa aderenza (‐6%), mentre l’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 è 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 probabilità di essere persistente diminuisce all’aumentare dell’età: nel 2021 i soggetti 
persistenti a 12 mesi variano dal 48,8% a 29,1% a partire dalla fascia di età 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 probabilità 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 è 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). 
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Key message 

• Il 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 stabilità 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 più recente introduzione 
è motivato dall’incapacità di indurre ipoglicemia, caratteristica comune a tutte le categorie 
più nuove. Il dato dell’ultimo anno di maggiore predilezione per due specifiche categorie 
terapeutiche (GLP1‐RA e SGLT2i) è 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 centralità nel trattamento 
della persona con diabete di tipo 2. Sarà ulteriormente interessante valutare l’effetto dell‐
’introduzione nel gennaio 2022 della Nota AIFA 100 che ha allargato la prescrizione delle 
tre categorie di farmaci più 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 più uti‐
lizzato per il trattamento del diabete. Al secondo posto, in lieve diminuzione, è l’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 può considerare mar‐
ginale. 

• In termini di spesa, l’insulina nel complesso costituisce la voce più 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 l’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 più elevato (per giornata 
di terapia) e registra consistenti aumenti di spesa e di consumo. Analogamente anche 
l’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 variabilità regionale in termini di consumo e di prevalenza d’uso. In 
questo caso, il dato appare in linea con l’epidemiologia del diabete mellito che, come 
mostrato nel progetto PASSI, risulta più prevalente nelle Regioni del Sud e Isole rispetto 
al Centro‐Nord ed è anche coerente con la distribuzione geografica dei principali fattori 
di rischio quali l’obesità e la ridotta attività fisica. 

• La riduzione del consumo e della prevalenza d’uso negli ultra 85enni appare in linea con 
l’esigenza in questa fascia di età di semplificare i regimi terapeutici per una gestione do‐
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miciliare più praticabile e per un obiettivo di cura meno intensivo. In questo contesto, in‐
fatti, la semplificazione mira principalmente a ridurre il rischio di ipoglicemia, più frequente 
in questa fascia di età e che può determinare gravi conseguenze (deficit cognitivi, traumi, 
fratture), mentre diventa secondaria la riduzione delle complicanze a lungo termine. 

• L’analisi sull’aderenza al trattamento con antidiabetici mostra una significativa proporzione 
di trattamento subottimale. Questo dato è in linea con studi precedenti promossi dall’AIFA 
nei quali si è 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 l’aderenza spiccano sia aspetti clinici (comorbidità, 
deficit cognitivi e/o sensoriali, depressione) sia aspetti legati al farmaco (politerapia, com‐
plessità 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’acidità gastrica e, in particolare, degli inibitori di pompa protonica (IPP). 
Questo fenomeno è dovuto ad una serie di fattori di diversa natura, tra cui l’aumento delle 
patologie acido‐correlate. A conferma di ciò in Italia, i dati mostrano un aumento nella 
prevalenza della malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE), che è passata dal 7,9% nel 
2009 al 18,7% nel 2018. Tutto questo non giustifica un incremento così elevato nelle pre‐
scrizioni di questi farmaci, specialmente se si considera che non vengono valutati i prodotti 
acquistabili senza ricetta medica. Pertanto, è 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, l’uso inappropriato di 
questi farmaci non è peculiare di un setting, ma è 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, così da limitarne l’uso allo stretto 
necessario.  
 

Dati nazionali di consumo e spesa 

Nel 2021 in media il consumo dei farmaci per l’ulcera peptica e MRGE è 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 è diminuito ed è passato da 0,54 a 0,42 euro. Il valore di spesa pro capite per questi 
farmaci è stato pari a 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 più basso (0,40 euro). La seconda categoria a maggiore 
spesa (0,90 euro) è rappresentata da altri farmaci per l’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 è 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 è in diminuzione per tutte le molecole ap‐
partenenti a questa categoria (0,42 euro di costo medio DDD e ‐3,3% rispetto al 2020. Il 
pantoprazolo, nonostante l’incremento dei consumi, ha registrato una contrazione della 
spesa dovuta ad una riduzione del costo medio per giornata di terapia. 
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Figura 3.3.2a 
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Analizzando la variabilità 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). I livelli d’uso della Campania (127,2 DDD/1000 abitanti die) sono 
più 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 l’in‐
cremento più 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 più elevati (16,27 euro) rispetto alle 
regioni del Centro (12,20 euro) e del Nord (11,24 euro). 



Tabella 3.3.2a pro capite
 die

Sottogruppi e sostanze 
Spesa 

pro  
capite 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab die 

∆ %  
21-20 

CAGR 
% 

14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci per l'ulcera peptica  
e MRGE         
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Figura 3.3.2b 
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DDD donne
Prevalenza donne

DDD uomini
Prevalenza uomini

Esposizione nella popolazione 

È stata condotta, attraverso i dati di Tessera Sanitaria, un’analisi per stimare l’esposizione 
nella popolazione generale ai farmaci per l’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 l’età 
senza sostanziali differenze tra uomini e donne (Figura 3.3.2b). La prevalenza raggiunge 
oltre il 50% nella fascia d’età ≥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 l’età mediana degli utilizzatori è di 68 anni. Analizzando la variabilità 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 è stato pari a 64,3 euro. 
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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, l’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 è simile tra le classi 
di farmaci analizzate, con valori lievemente più 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) è 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 
più 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). L’impiego dei farmaci 
antiacidi/antisecretori/gastroprotettori risulta nettamente più elevato al Sud e Isole e nelle 
donne, oltre a registrare un andamento crescente all’aumentare dell’età 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). 
 



Tabella 3.3.2d

Distribuzione (%) 
Farmaci antiacidi/ 

antisecretori/ 
gastroprotettori 

IPP Antiacidi Anti H2 Altri 

Indicazione riportata* 

Terapia protettiva in caso di 
trattamenti assunti per 

Distribuzione percentuale delle indicazioni riportate nelle prescrizioni di farmaci 
antiacidi/antisecretori/gastro- protettori

numeratori
denominatori

 

Tabella 3.3.2e

Prevalenza d’uso (%) 
FANS/Coxib Antiaggreganti (ASA a 

basse dosi, ticlopidine, 
prasugrel, ecc.) 

Corticosteroidi Anticoagulanti 
(AVK, NAO, ecc.) 

Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 62,7 66,5 65,9 55,1 

Prevalenza d’uso di farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori in pazienti in terapia cronica con 
farmaci gastrolesivi (FANS/coxib, antiaggreganti, corticosteroidi e anticoagulanti)

numeratore

de- nominatori
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Key message 

• Il 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. È 
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 variabilità regionale in termini di consumo 
e di prevalenza d’uso. Come già osservato, l’utilizzo di tali farmaci in Campania (consumo: 
127,2 DDD/1000 abitanti die; prevalenza d’uso: 28,3%) è più 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‐
l’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.  

• A differenza di molte categorie terapeutiche il consumo e la prevalenza d’uso di farmaci 
per l’ulcera peptica e MRGE non si riducono negli ultra 85enni. Questo dato conferma 
in questa fascia d’età sia il maggior uso di farmaci potenzialmente gastrolesivi che l’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; 

  ‐ l’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 è indicazione 
all’inibizione della secrezione acida dello stomaco. È 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 è associato a un aumento del rischio di infezioni intestinali e polmonari già 
nel breve termine, e di frattura ossea dopo un anno di utilizzo; 

  ‐ l’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 può esporre il paziente ad 
un ridotto assorbimento di nutrienti e di altri farmaci. 
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3.3.3 Malattie da alterata funzionalità 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 già nei primi giorni dalla nascita. 

Le malattie da accumulo lisosomiale (LSD), che rappresentano il gruppo più numeroso di 
patologie all’interno di questa categoria, sono malattie metaboliche ereditarie, causate 
dalla carente attività 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 è rara se considerata singo‐
larmente, la loro prevalenza globale è relativamente elevata rispetto ad altri gruppi di ma‐
lattie rare, ed è stimata in circa 1 su 8.000 nati vivi. Fra le più 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 l’alfa‐mannosidosi) e le malattie da accumulo 
di glicoproteine e glicogenosi. I sintomi possono emergere a un’età variabile, in alcuni casi 
in epoca intrauterina o neonatale, in età pediatrica oppure diventare evidenti in tarda età 
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 l’attività 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 è variabile e generalmente dipende dall’accumulo del 
substrato a monte del difetto enzimatico, dalla carenza del prodotto a valle e dalla gravità 
del deficit enzimatico. Appartengono a questo gruppo di malattie la fenilchetonuria, l’omoc‐
istinuria, la cistinosi nefropatica manifesta, la tirosinemia ereditaria di tipo 1.  

I difetti del ciclo dell’urea (UCD) sono malattie genetiche causate da una deficienza degli 
enzimi necessari per l’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, l’incidenza di questi disturbi è 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: 

•  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’età scolare precoce con 
perdita della vista a seguito di retinopatia, epilessia e declino delle capacità 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 qualità 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 funzionalità 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 più 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 è 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 
è 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 è 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‐
l’anno precedente (+70,9%), attribuibile prevalentemente al principio attivo patisiran.  

A livello regionale si osserva un’elevata variabilità 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 più basso, pari a 
298,84 euro, è stato osservato in Valle d’Aosta, mentre il valore più elevato è circa tre volte 
superiore (896,98 euro) ed è stato osservato nella PA di Bolzano; questa Regione registra 
rispetto all’anno precedente anche l’aumento maggiore sia dei consumi (+54,7%) che del 
costo medio per giornata di terapia (+28,4%). 



Tabella 3.3.3a
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Key message 

•  Nonostante la categoria di farmaci per il trattamento delle malattie da alterata funzion‐
alità 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.  

•  I 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; l’alglucosidasi acida umana ricombinante, terapia en‐
zimatica sostitutiva per il trattamento della malattia di Pompe, è invece il principio attivo 
per spesa pro capite.  

•  A livello regionale si osserva un’elevata variabilità della spesa, con la Campania che reg‐
istra valori quasi quattro volte più elevati di quelli della Valle d’Aosta. La PA di Bolzano 
presenta il costo medio per giornata di terapia più 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 è 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 entità (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). 
I 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 
è dato dall’assistenza convenzionata, infatti quasi il 70% delle dosi è dispensato in tale canale 
erogativo. 
L’analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia d’età e genere, comprendente farma‐
ceutica convenzionata e distribuzione per conto, indica un consumo di antimicrobici per 
uso sistemico che aumenta con l’età dei pazienti, fino a raggiungere un valore massimo 
dopo i 75 anni, più elevato negli uomini (23,5 DDD abitanti die) rispetto alle donne (20,5 
DDD/1000 abitanti die); nelle fasce di età intermedie si conferma invece un utilizzo più fre‐
quente nelle donne rispetto agli uomini. Parallelamente, anche la spesa pro capite sostenuta 
dal SSN aumenta con l’età dei pazienti, fino a raggiungere nei soggetti con più 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 è 
dovuta a una diminuzione dei consumi (‐5,0%); mentre i prezzi e l’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 III 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); è anche l’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 l’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). L’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 è 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, è 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 più 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 è rappresentata dagli antivirali per uso sistemico nucleosidi e nucleotidi, esclusi 
gli inibitori della trascrittasi inversa, categoria in cui è incluso il remdesivir; all’opposto 
quella che registra la più importante riduzione nella spesa è costituita dagli antivirali per 
il trattamento delle infezioni da HCV (rispettivamente‐72,1%); tale andamento è 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%. I 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 l’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’ambito 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 l’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). 



PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 2.504,0 (10,6) 

DDD/1000 ab * (% sul totale) 18,2 (1,4) 
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3.4.1 Antibiotici 
 
Inquadramento epidemiologico 

Gli agenti antimicrobici, tra cui gli antibiotici, hanno avuto ed hanno tutt’ora un significativo 
impatto sulla salute dell’uomo. Insieme ai vaccini hanno contribuito a ridurre la mortalità, 
prolungare la durata della vita e migliorarne la qualità. In ogni regione del mondo si stanno 
sperimentando nella pratica clinica gli effetti della resistenza, ovvero l’incapacità di un an‐
tibiotico, somministrato alle dosi terapeutiche, di ridurre la sopravvivenza o inibire la repli‐
cazione di un batterio patogeno. Negli ultimi anni il fenomeno è notevolmente aumentato 
a causa di un aumentato uso di questi farmaci (incluso l’utilizzo non appropriato). La perdita 
di efficacia degli antibiotici attualmente disponibili rischia di mettere in crisi i sistemi sanitari, 
causando sia l’aumento della mortalità per infezioni che maggiori costi sanitari e sociali. Se‐
condo il Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis, 
ultimo rapporto pubblicato su The Lancet nel 2022, le morti nel mondo correlate all’anti‐
biotico‐resistenza sono stimabili per il 2019 in circa 4,95 milioni, e di cui circa 1,27 milioni 
sono attribuibili direttamente a ceppi batterici resistenti. Queste stime indicano che le re‐
sistenze agli antibiotici sono un problema prioritario di salute pubblica a livello globale, la 
cui portata è paragonabile a quella di mallattie come HIV e malaria ma con la peculiarità di 
mostrare un trend peggiorativo laddove non vi sia un corretto uso dell’antibiotico mediante 
strategie di antimicrobialstewardship e infection control. Dai dati emerge che i sei patogeni 
principalmente correlati ad exitus associato alla resistenza batterica sono Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, e Pseudomonas aeruginosa; i farmaci che causano più frequentemente l’insor‐
genza di resistenze sono cefalosporine di terza generazione e fluorochinoloni e carbape‐
nemi. Negli ultimi anni in Italia, al fine di migliorare l’assistenza ai pazienti attraverso un uso 
appropriato degli antimicrobici, è stato approvato il Piano Nazionale di Contrasto dell’Anti‐
microbico Resistenza (PNCAR 2017‐2020) e istituito un Gruppo Tecnico di Coordinamento 
con il compito di vigilare sull’attuazione degli obiettivi previsti dal piano. Tra gli ambiti di in‐
tervento il PNCAR prevede la sorveglianza dei consumi di antibiotici sia per uso umano che 
veterinario, con l’obiettivo comune di ridurre la frequenza delle infezioni da microrganismi 
resistenti agli antibiotici. In attesa dell’approvazione del nuovo Piano Nazionale, che ha su‐
bito ritardi a causa della pandemia, il PNCAR 2017‐2020 è stato prorogato per il 2021.  
 

Dati nazionali di consumo e spesa 

Negli ultimi otto anni si è assistito a una costante diminuzione del consumo di antibiotici 
(CAGR ‐5,8%), con valori che sono passati da 19,7 DDD nel 2014 a 13,0 DDD nel 2021; la 
più importante riduzione è stata registrata nel 2020 rispetto al 2019 (‐21,7%), mentre la ri‐
duzione dei consumi nel 2021 rispetto al 2020 è stata di entità più contenuta (‐6,1%; Figura 
3.4.1a e Tabella 3.4.1a). Differentemente il costo medio DDD ha registrato negli ultimi due 
anni un trend crescente e nel 2021 il costo medio è stato pari a 2,34 euro, in aumento ri‐
spetto al 2020 del 2,0%. 
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Le associazioni di penicilline, quasi interamente rappresentate da amoxicillina+acido cla‐
vulanico, rimangono la categoria di antibiotici a maggior prescrizione (4,6 DDD) che nel 
2021 fanno osservare una spesa di 2,79 euro pro capite (‐4,1% e ‐3,5% in confronto al 2020 
rispettivamente per consumi e spesa). Seguono nei consumi macrolidi e lincosamidi (2,7 
DDD), mentre per la spesa, analogamente al 2020, la seconda categoria è rappresentata 
dalle cefalosporine di III generazione (2,56 euro pro capite). La maggior parte dei sotto‐
gruppi di antibiotici ha fatto registrare una riduzione dei consumi rispetto all’anno prece‐
dente; importanti variazioni, tra quelli a più alto consumo, sono state osservate per le 
cefalosporine di III generazione (‐8,1%), per i macrolidi e lincosamidi (‐12,7%) e per i fluo‐
rochinoloni (‐7,8%). In particolare la riduzione rilevata per macrolidi e lincosamidi, è vero‐
similmente da correlare anche alla campagna di sensibilizzazione ad un uso più appropriato 
dei macrolidi e più in generale degli antibiotici nei soggetti COVID‐19 positivi, sebbene siano 
ancora necessarie ulteriori campagne di sensibilizzazione. 

Il sottogruppo che ha registrato il maggior incremento, sia in termini di spesa che di con‐
sumo, è quello delle penicilline resistenti alle beta‐lattamasi (>100%), sebbene presenti li‐
velli di spesa e consumo molto bassi; anche il costo per DDD di questo sotto‐gruppo ha 
registrato un notevole incremento (>100%). Il secondo sotto‐gruppo per variazione della 
spesa e dei consumi è rappresentato dai derivati nitrofuranici attribuibile alla riclassifica‐
zione della nitrofurantoina in fascia A avvenuta nei primi mesi del 2020. Si evidenzia come 
per i carbapenemi, nonostante sia stata registrata una stabilità dei consumi (+0,9%), vi sia 
un notevole incremento della spesa (+23,6%) associato ad un aumento del costo medio 
DDD (+22,8%). Tale andamento è attribuibile all’ingresso nel mercato di due nuove asso‐
ciazioni imipenem/cilastatina/relebactam e meropenem/vaborbactam, entrambi indicati 
nel trattamento di infezioni dovute a organismi Gram‐negativi aerobi in adulti che dispon‐
gono di opzioni terapeutiche limitate. L’amoxicillina+acido clavulanico, farmaco ad ampio 
spettro molto utilizzato in ambito pediatrico, si conferma la molecola a maggior utilizzo 
con 4,5 DDD, seguita da azitromicina e da claritromicina. Tutte queste molecole hanno re‐
gistrato un decremento nei consumi rispetto al 2020, rispettivamente del ‐4,3%, ‐9,4% e 
del ‐15,9%. Anche nel 2021 si rileva un importante incremento del consumo di 
avibactam/ceftazidima, l’associazione di una cefalosporina di III generazione con un inibi‐
tore delle beta‐lattamasi (+36,6% rispetto al 2020), a fronte di un aumento più contenuto 
della spesa (+10,2%) per effetto della riduzione del costo medio DDD (‐19,1%). Anche per 
piperacillina/tazobactam, un’associazione di una penicillina ad ampio spettro con un ini‐
bitore delle beta‐lattamasi si evidenzia un aumento dei consumi (+1,1%), sebbene di entità 
inferiore rispetto a quello registrato nel 2020; per tale molecola contestualmente all’au‐
mento dei consumi si assiste ad una riduzione della spesa pro capite (‐2,4%) per effetto 
della riduzione del costo medio DDD (‐3,2%). Si rileva per la fosfomicina un lieve incre‐
mento dei consumi (+1,8%), associato ad un aumento della spesa più sostenuto (+7,0%), 
attribuibile all’incremento del costo medio DDD (+5,3%). Nonostante il trend in riduzione 
dei consumi in tutte le Regioni, si osserva ancora un’ampia variabilità, con valori che oscil‐
lano dalle 7,6 DDD della PA di Bolzano alle 19,1 DDD della Campania (Tabella 3.4.1b). La 
variabilità regionale dei consumi si riflette anche nella spesa pro capite, con il valore mas‐
simo di 16,72 registrato in Campania e il valore minimo della PA di Bolzano di 6,10 euro. I 
consumi diminuiscono in tutte le Regioni, con le maggiori variazioni rispetto al 2020, os‐
servate in Veneto (‐11,1%), in Lombardia (‐10,8%) e in Piemonte (‐10,5%). Relativamente 
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alla spesa pro capite, si evidenzia una riduzione, rispetto al 2020, in tutte le Regioni, ad 
eccezione dell’Emilia Romagna (+1,8%) e della Puglia (+0,3%), con i maggiori decrementi 
in Liguria (‐16,5%), in Molise (‐12,2%) e in Piemonte (‐8,7%). Il costo medio DDD, pari a li‐
vello nazionale a 2,34 euro, oscilla tra il valore massimo della Liguria (‐2,82 euro) e quello 
minimo della PA di Trento (2,09 euro). Il costo medio DDD ha presentato un lieve incre‐
mento rispetto al 2020 (+2,0%), con variazioni molto eterogenee a livello regionale, oscil‐
lando tra il ‐8,0% della Liguria e il +9,1% dell’Emilia Romagna. Confrontando i consumi e il 
costo medio delle dosi erogate, si evidenzia come la maggior parte delle Regioni del Cen‐
tro‐Sud ha un numero di dosi e costo medio per giornate di terapia superiori alla media 
nazionale mentre, all’opposto, quelle del Nord hanno un minor consumo e costo medio 
(Tabella 3.4.1.b).  

 



Tabella 3.4.1a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
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DDD donne DDD uomini
Prevalenza uominiPrevalenza donne

Esposizione nella popolazione 

È stata condotta, attraverso i dati della Tessera Sanitaria, un’analisi per stimare l’esposizione 
agli antibiotici nella popolazione italiana nel corso del 2021. Circa 3 persone su dieci hanno 
ricevuto nel corso dell’anno almeno una prescrizione di antibiotici, con livelli d’uso più ele‐
vati nei bambini fino a 4 anni di età e nelle persone con più di 75 anni; si riscontra una mag‐
giore prevalenza d’uso nelle donne rispetto agli uomini (32,7% vs 26,7%) con le maggiori 
differenze nella popolazione con età compresa tra i 35 e i 54 anni probabilmente dovuto 
all’utilizzo degli antibiotici nel trattamento della cistite nelle donne. 

Oltre il 42% degli utilizzatori riceve una sola prescrizione nell’anno. Gli utilizzatori ricevono 
in media 14,1 dosi all’anno con un costo per utilizzatore di 25,7 euro. 

In analogia ai consumi, si osserva una maggior prevalenza d’uso nelle Regioni del Sud 
(37,3%) e del Centro Italia (31,1%) rispetto a quelle del Nord (23,3%); al Sud si rileva anche 
un maggior numero di DDD per utilizzatore (Sud: 14,5 DDD vs Centro: 14,1 e Nord: 13,7 
DDD) e un costo per utilizzatore più elevato rispetto al Centro e al Nord (28,5 euro al Sud e 
26,2 euro al Centro rispetto al 22,1% del Nord; Tabella 3.4.1c).
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Key message 

• In tutte le Regioni si osserva un trend in riduzione dei consumi, con variazioni più impor‐ 
tanti in Veneto (‐11,1%), in Lombardia (‐10,8%) e in Piemonte (‐10,5%). A livello nazionale 
i consumi hanno registrato una riduzione del ‐6,1%. Considerando che la maggior parte 
dei consumi di antibiotici è attribuibile all’erogazione in ambito territoriale, si può dedurre 
che l’obiettivo del PNCAR di riduzione dei consumi in ambito territoriale sia stato rag‐
giunto. Sarà necessario continuare a monitorare l’appropriatezza prescrittiva applicando 
indicatori di qualità della prescrizione. Nel 2020 è stato riscontrato un peggioramento 
dell’indicatore che valuta il ricorso di antibiotici ad ampio spettro rispetto al consumo di 
antibiotici a spettro ristretto (Rapporto OsMed. L’Uso degli antibiotici in Italia. Anno 2020). 
Inoltre, sarà utile valutare nello specifico i consumi in ambito ospedaliero, considerando 
l’impatto della pandemia COVID‐19 sul consumo di antibiotici in tale contesto assisten‐
ziale. 

• Sebbene considerando i consumi complessivi SSN (assistenza convenzionata e acquisti 
diretti) si osservi una riduzione nell’uso dell’azitromicina, valutando la sola assistenza con‐
venzionata si evidenzia un incremento dei consumi (+1,7%; cfr Tabella 3.10). Si ricorda 
che la scheda informativa pubblicata da AIFA il 9 aprile 2020 in ambito Covid‐19 aveva 
stabilito l’uso di azitromicina al di fuori delle indicazioni registrate esclusivamente nel‐
l’ambito di studi clinici randomizzati o in caso di sovraesposizioni batteriche. 

• Si continua a registrare l’incremento nell’utilizzo dell’associazione di una cefalosporina 
di III generazione con un inibitore delle beta-lattamasi, ceftadima/avibactam, indicata 
per la terapia delle infezioni causate da microrganismi MDR e appartenente al gruppo 
Reserve, secondo la classificazione AWaRe dell’OMS, pertanto dovrebbero essere utilizzati 
in ultima istanza e solo nei casi più gravi. Questo elemento rappresenta ancora una volta 
la necessità di un monitoraggio di appropriatezza clinica degli antibiotici, in particolare 
quelli di ultima generazione. 

• Nonostante il trend in riduzione dei consumi in tutte le Regioni, si osserva ancora un’am-
pia variabilità, caratterizzato da un gradiente crescente Nord‐Sud. Le differenze si con‐
centrano sia nel numero di soggetti che ricevono almeno una prescrizione sia nel numero 
di prescrizioni dispensate al singolo paziente, risultando in un maggior numero di dosi 
per utilizzatore al Sud e al Centro rispetto al Nord. A tale riguardo, in considerazione della 
ormai avviata funzione del Fascicolo Saniatario Elettronico, appare utile e necessario un 
più attento monitoraggio dell’appropriatezza prescrittiva sul territorio con la creazione 
di reti locali e nazionali per la valutazione dei parametri che indichino l’evidenza di un 
processo infettivo necessitante terapia.
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3.4.2 Antivirali anti-HIV 
 
Inquadramento epidemiologico 

I virus dell’immunodeficienza umana (HIV, Human Immunodeficiency Virus) sono lentivirus, 
una famiglia di retrovirus che porta ad un’infezione cronica persistente con insorgenza 
graduale dei sintomi clinici. Il virus attacca il sistema immunitario, in particolare le cellule 
CD4 distruggendole e indebolendo così la risposta immunitaria del soggetto, con conse‐
guente aumento della suscettibilità ad altre infezioni e ad alcuni tipi di cancro come il sar‐
coma di Kaposi. Secondo le stime dell’OMS alla fine del 2020 37,7 milioni persone hanno 
un’infezione da HIV, e oltre due terzi delle quali (25,4 milioni) vive nelle regioni africane. 
L’HIV continua ad essere uno dei principali problemi di salute pubblica a livello globale, 
responsabile finora di circa 36,3 milioni di morti. Non esiste una cura per l’infezione da 
HIV. Tuttavia, con l’aumento dell’accesso all’efficace prevenzione, diagnosi, trattamento e 
cura dell’HIV, anche per le infezioni opportunistiche, l’infezione da HIV è diventata una 
condizione di salute cronica gestibile. In Italia, secondo l’analisi dei dati che originano dalla 
sorveglianza delle nuove diagnosi di infezione da HIV, nel 2020, sono state segnalate 1303 
nuove diagnosi di infezione da HIV, pari ad un’incidenza di 2,2 nuovi casi per 100.000 re‐
sidenti e più di 1/3 delle persone con nuova diagnosi HIV scopre di essere HIV positivo a 
causa della presenza di sintomi o patologie correlate all’HIV. L’incidenza di nuove diagnosi 
di HIV è in continua diminuzione dal 2012 mentre il numero di decessi in persone con AIDS 
rimane stabile. Nel 2020, le incidenze più alte sono state registrate in Valle d’Aosta, Liguria, 
Provincia Autonoma di Trento e Lazio. Nel 79,9% dei casi le persone che hanno scoperto 
di essere HIV positive nel 2020 sono maschi. L’età mediana è di 40 anni per entrambi i 
sessi e l’incidenza più alta si riscontra nelle fasce d’età 25‐29 anni (5,5 nuovi casi ogni 
100.000 residenti) e 30‐39 anni (5,2 nuovi casi ogni 100.000 residenti). I dati indicano inol‐
tre che l’incidenza dei nuovi casi osservata in Italia è inferiore rispetto all’incidenza media 
osservata tra le nazioni dell’Unione Europea (3,3 nuovi casi per 100.000) e che, dal 2018, 
si sta osservando una diminuzione dei casi per tutte le modalità di trasmissione.  
 

Dati nazionali di consumo e spesa 

Nel 2021 la spesa pro capite dei farmaci antivirali anti‐HIV è stata pari a 10,4 euro, regi‐
strando una riduzione rispetto all’anno precedente del 6,5%: tale andamento è stato de‐
terminato da un decremento dei consumi (‐10,4%) a fronte di un incremento del costo 
medio per DDD (+4,7%) (Tabella e Figura 3.4.2a). In generale, rispetto al 2014 la spesa di 
questa categoria di farmaci ha fatto registrare una riduzione del 14% e un tasso di decrescita 
medio annuo (CAGR) del 2,1%. Il costo medio per DDD ha mostrato dal 2018 un trend de‐
crescente ed è stato pari nel 2021 a 10,9 euro. 
Il consumo complessivo di questa categoria di farmaci è stato pari a 2,6 DDD per 1000 abi‐
tanti die, in riduzione del 10,4% rispetto all’anno precedente, e con un tasso di crescita 
medio annuo (CAGR) dello 0,3% nel periodo 2014‐2021. 
Gli antivirali in regimi coformulati con 2 inibitori della trascrittasi inversa nucleosidici/nu‐
cleotidici (NRTI) e 1 inibitore delle integrasi (INSTI) rendono conto del 30% della spesa 
per questa categoria di farmaci, con una riduzione del 4,3% rispetto al 2020 e un tasso di 
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crescita medio annuo (CAGR) rispetto al 2014 dell’82,5%; sia i consumi sia il costo medio 
DDD questi farmaci osservano una riduzione rispetto al 2020, rispettivamente dell’1,2% 
e del 2,9%. 
Se si considera l’andamento dei consumi, gli inibitori della trascrittasi inversa nucleosidici/ 
nucleotidici (NRTI) sono i farmaci che registrano il valore più elevato, pari a 1,0 DDD per 
1000 abitanti die, nonostante in riduzione (‐14,4%) rispetto all’anno precedente, a cui cor‐
risponde una spesa pro capite di 0,86 euro, in diminuzione rispetto al 2020 del 24,6%. Tutti 
i sotto‐gruppi registrano riduzioni sia nella spesa che nei consumi ad eccezione dei regimi 
coformulati 1 inibitore della trascrittasi inversa non nucleosidico (NNRTI) 1 inibitore delle 
integrasi (INSTI) e dei regimi coformulati 1 inibitore della trascrittasi inversa nucleosidico/ 
nucleotidico (NRTI) e 1 inibitore delle integrasi (INSTI). 
La combinazione bictegravir/emtricitabina/ tenofovir alafenamide, con 1,81 euro pro capite, 
si colloca al primo posto tra i principi attivi della categoria a maggior spesa (Tabella 3.4.2a). 
Tale combinazione (+35,5%) è l’unica, insieme all’associazione dolutegravir/ rilpivirina 
(+68,6%), a registrare un incremento della spesa, rispetto all’anno precedente. Segue in or‐
dine di spesa la combinazione emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamide con 1,52 euro 
pro capite e in riduzione del 12,8%. 
La spesa pro capite regionale (Tabella 3.4.2.b) registra un’ampia variabilità nel 2021, oscil‐
lando da un valore minimo di 2,81 euro del Molise (‐14,7% rispetto al 2020), a un massimo 
di 17,07 euro della Lombardia (‐3,5% rispetto al 2020); quest’ultima, insieme al Lazio, sono 
le Regioni con un numero di dosi e un costo superiori alla media nazionale. Al contrario, 
tutte le Regioni del sud, ad eccezione di Abruzzo, presentano consumi e costo medio per 
DDD inferiori alla media nazionale. Tutte le Regioni, ad eccezione della Valle d’Aosta e Emi‐
lia Romagna, fanno osservare una riduzione della spesa, con i maggiori decrementi nella 
PA di Bolzano (‐29,7%), in Basilicata (‐28,4%) e in Molise (‐14,7%). Anche i consumi sono 
in riduzione in tutte le Regioni, ad eccezione del Molise, e le maggiori variazioni si osser‐
vano nella PA di Bolzano (‐32,3%), in Toscana (‐25,3%) e in Calabria (‐23,9%).



Tabella 3.4.2a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
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Key message 

•  L’utilizzo di regimi antiretrovirali co-formulati rappresenta la principale voce di spesa e 
consumo all’interno della classe degli antiretrovirali. Tale dato conferma la necessità per 
queste terapie di combinare l’efficacia e la tollerabilità alle esigenze di semplificazione 
del  

•  La spesa pro capite regionale registra un’ampia variabilità nel 2021, oscillando da un va‐
lore minimo di 2,81 euro del Molise a un massimo di 17,07 euro della Lombardia; que‐
st’ultima, insieme al Lazio, è la Regione con un numero di dosi e un costo superiori alla 
media nazionale. Questo andamento potrebbe riflettere la diversa epidemiologia della 
patologia tra le Regioni italiane. Tuttavia, appare utile che si avviino processi di informa‐
tizzazione in anonimato dei pazienti sottoposti a terapie antiretrovirali non solo per una 
migliore definizione e valutazione dell’andamento dell’infezione, ma anche per un più 
accurato sistema di controllo degli esiti terapeutici. 
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3.4.3 Vaccini 
 
Inquadramento epidemiologico 

In Italia la strategia vaccinale viene regolata dal Piano nazionale di prevenzione vaccinale 
(PNPV), e dal relativo calendario vaccinale, con lo scopo di armonizzare le strategie vaccinali 
in atto nel Paese, al fine di garantire all’intera popolazione i pieni benefici derivanti dalla 
vaccinazione, intesa sia come strumento di protezione individuale che di prevenzione col‐
lettiva. Le coperture vaccinali (CV) rappresentano l’indicatore per eccellenza delle strategie 
vaccinali, poiché forniscono informazioni in merito alla loro reale implementazione sul ter‐
ritorio e sull’efficienza del sistema vaccinale. In Italia le coperture vengono monitorate an‐
nualmente e da un’indagine condotta alla fine del primo semestre 2020 si rileva una 
diminuzione delle attività di vaccinazione in quasi tutte le aziende sanitarie locali. Nel ciclo 
primario, si osserva un calo non trascurabile con valori ben al di sotto della soglia che ga‐
rantisce l’immunità di gregge. Al 31 dicembre 2020 indicano, ad esempio, che la copertura 
nazionale a 24 mesi (relativa ai bambini nati nel 2018) nei confronti della polio (usata come 
proxy per le vaccinazioni contenute nell’esavalente) scende al 94,02% diminuendo di quasi 
un punto percentuale rispetto al 2019. Ad eccezione delle CV per rotavirus (introdotta in 
tutti i nuovi nati a partire dalla coorte 2018) che registrano un miglioramento nel 2020 
(+36,65%), si rileva un peggioramento degli indicatori per le vaccinazioni di morbillo, vari‐
cella, meningococco B e vaccinazione anti‐pneumococcica. Un trend generale negativo è 
confermato anche dalle coperture vaccinali nazionali a 36 mesi. Questo dato è utile soprat‐
tutto per monitorare la quota di bambini vaccinati in ritardo, cioè che erano inadempienti 
alla rilevazione vaccinale dell’anno precedente e che sono stati recuperati, se pur, appunto, 
in ritardo. Si ritiene opportuno sottolineare che l’effettuazione delle vaccinazioni in ritardo, 
rispetto ai tempi previsti dal calendario vaccinale, espone questi bambini ad un inutile ri‐
schio di malattie infettive, più frequenti e gravi nei primissimi anni di vita. Le coperture a 
36 mesi mostrano valori più alti rispetto a quelle rilevate nell’anno precedente per la me‐
desima coorte di nascita. Per quanto riguarda le coperture vaccinali effettuate nell’adole‐
scenza, la rilevazione è stata fatta sia su una coorte di sedicenni che di diciottenni e 
soprattutto in quest’ultima fascia d’età si conferma un notevole peggioramento delle co‐
perture vaccinali, in contrasto con la tendenza al miglioramento che si era riscontrata negli 
ultimi anni per quanto riguarda l’anti‐difterica (quinta dose) che nei sedicenni diminuisce 
dello 8,38% rispetto al 2019.  
Dati nazionali di consumo e spesa 

La spesa per vaccini è più che raddoppiata dal 2014 al 2021, passando da 4,8 a 10,5 euro 
pro capite. Differentemente dal 2020, nel 2021 si assiste ad un incremento della spesa per 
vaccini, con una variazione, rispetto al 2020, dell’11,8%. Analogamente, il costo medio DDD, 
dopo la riduzione del 2020, ha registrato un nuovo incremento nel 2021, del 6,6% rispetto 
al 2020 (Figura 3.4.3a e Tabella 3.4.3a). 

Il vaccino antinfluenzale rappresenta la prima voce di spesa di questa categoria costituendo 
quasi il 30% del totale, attestandosi nel 2021 a 3,10 euro pro capite in aumento del 100,9% 
rispetto all’anno precedente, con incremento medio annuale (CAGR) del 25,2% nel periodo 
2014‐2021. Segue nella spesa il vaccino per lo pneumococco polisaccaridico coniugato che 
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nel 2021 ha registrato un decremento rispetto all’anno precedente del 24,1% (l’anno scorso 
era la prima voce di spesa) portando la spesa ad un valore pro capite di 1,79 euro. 

La quasi totalità della spesa per il vaccino per lo pneumococco polisaccaridico coniugato 
(1,75 euro pro capite) è rappresentata dal vaccino coniugato 13valente (PCV13), che registra 
una riduzione della spesa del 24,5% e dei consumi del 20,8%. Tale vaccino è indicato per i 
lattanti e i bambini fino a 5 anni ed efficace contro i 13 ceppi responsabili della maggior 
parte delle infezioni più gravi. Si tratta di un vaccino inattivato e coniugato ottenuto con 
frammenti del batterio e poi legato a una proteina in grado di aumentarne l’efficacia.  

Sebbene con livelli di spesa e consumo molto più bassi rispetto al vaccino per lo pneu‐
mococco polisaccaridico coniugato, si osserva, invece, un incremento sia nella spesa 
(+11,6%) sia nei consumi (16,9%) del vaccino per lo pneumococco 23, somministrabile 
dai 2 anni di età. 

Dopo il vaccino per lo pneumococco polisaccaridico coniugato, seguono, con 1,50 euro pro 
capite il vaccino per il meningococco B e con 1,19 euro pro capite il vaccino per il papilloma 
virus (Tabella 3.4.3a). Mentre i primi continuano ad osservare una contrazione del 7,7% 
della spesa, il vaccino per il papilloma virus è in aumento del 22,4%. La prevenzione della 
malattia invasiva da meningococco B, la cui incidenza è maggiore nei bambini con meno di 
5 anni e soprattutto nel primo anno di vita (3,44 per 100.000 nel primo anno e 1,07 per 
100.000 tra 1‐4 anni), per poi diminuire con l’aumentare dell’età, presentando un ulteriore 
lieve picco negli adolescenti di età 15‐19 anni (0,52 per 100.000), rientra tra gli obiettivi del 
PNPV. La somministrazione delle 3 dosi iniziali del vaccino anti‐meningococco B (raccoman‐
dato per tutti i nuovi nati) deve essere effettuata nel primo anno di vita. Essendo l’incidenza 
massima delle malattie invasive causate da tale agente eziologico rilevata nei primi due 
anni di vita, è cruciale iniziare il più presto possibile il ciclo di somministrazioni. Il vaccino 
MPRV, quarto in ordine di spesa con 0,57 euro pro capite, registra un incremento del 18,1% 
nella spesa e del 15,7% nei consumi, mentre si continua ad osservare un decremento della 
spesa e dei consumi del vaccino MPR (rispettivamente del ‐24,5% e del ‐21,3%).  

Tra le categorie a maggior spesa si rileva una contrazione del vaccino esavalente 
(difterite/tetano/pertosse/haemophilus influenzae B/poliomielite/epatite B; ‐18,5%) del 
vaccino attenuato per il rotavirus (‐3,0%) e del vaccino DTP (difterite/tetano/pertosse;  
‐3,7%). È, inoltre, da evidenziare la riduzione della spesa per il vaccino per il virus varicella 
zoster vivo attenuato (‐15,1%), probabilmente dovuto all’ingresso nel mercato nel 2021 del 
vaccino per il virus varicella zoster ricombinante adiuvato.  
 
Le Regioni del Sud con 11,08 euro pro capite e un aumento del 18,2% rispetto all’anno 
precedente sono l’area geografica a maggior spesa, mentre le Regioni del Nord e del Cen‐
tro hanno valori abbastanza simili (10,41 e 9,96 euro pro capite rispettivamente) (Tabella 
3.4.3b). Si nota come per le Regioni del Nord e del Sud si registri un forte incremento ri‐
spetto all’anno precedente (rispettivamente del +13,4% e +18,2%) mentre nelle Regioni 
del Centro si osservi un decremento dell’1,5%. L’Emilia Romagna è la Regione con la spesa 
più elevata (12,38 euro pro capite), seguita dalla Sicilia con 12,07 euro e dalla Puglia con 
12,05 euro. L’Emilia Romagna (30,5%) è anche una delle Regioni con il maggior incre‐
mento rispetto all’anno precedente, insieme a Molise (+41,7%), Friuli Venezia Giulia 
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(39,9%) e Valle d’Aosta (38,9%). La Lombardia, PA di Bolzano, PA di Trento, Veneto, Emilia 
Romagna, Lazio, Campania e Sicilia hanno il consumo e il costo medio per DDD superiori 
alla media nazionale, mentre Piemonte, Liguria, Valle d’Aosta, Toscana, Basilicata e Sar‐
degna e Calabria mostrano per entrambi gli indicatori valori inferiori alla media nazionale 
(Tabella 3.4.3b). 
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Key message 

•  Il vaccino antinfluenzale rappresenta la prima voce di spesa di questa categoria rappre‐
sentando il 30% del totale, in aumento del 100,9% rispetto all’anno precedente grazie a 
un aumento dell’adesione alla campagna vaccinale nel corso del periodo pandemico, con‐
sentendo una semplificazione della diagnosi e della gestione dei casi sospetti a causa 
della sintomatologia sovrapponibile con il Covid‐19. 

•  Differentemente dal 2020, aumenta la spesa per i vaccini a livello nazionale, sebbene 
si registri ancora una riduzione nella spesa per diversi sotto-gruppi: vaccino pneumo‐
cocco polisaccaridico coniugato (‐24,1%), vaccino meningococcico B (‐7,7%), vaccino esa‐
valente (difterite/tetano/pertosse/haemophilus influenzae B/poliomielite/epatite B; 
‐18,5%), vaccino attenuato per il rotavirus (‐3,0%), vaccino per il virus varicella zoster vivo 
attenuato (‐15,1%) e vaccino DTP (difterite/tetano/pertosse; ‐3,7%)  
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3.4.4 Antivirali anti-HCV 
 
Inquadramento epidemiologico 

Il virus dell’epatite C (Hepatitis C virus, HCV) viene trasmesso per via parenterale o, meno 
comunemente, per via sessuale anche da una madre infetta al suo bambino (trasmissione 
verticale) causando infiammazione e necrosi del fegato. Le infezioni da HCV possono essere 
asintomatiche e circa il 30% delle persone infette elimina spontaneamente il virus entro 6 
mesi dall’infezione senza alcun trattamento. Tuttavia, il restante 70% sviluppa un’infezione 
cronica che aumenta il rischio di cirrosi, che varia tra il 15% e il 30% entro 20 anni, insuffi‐
cienza epatica e carcinoma epatocellulare. La valutazione dello stadio e della gravità della 
malattia epatica è un aspetto importante del trattamento delle persone con epatite virale 
cronica. Infatti i soggetti che presentano cirrosi richiedono un monitoraggio aggiuntivo per 
potenziali complicanze, come ad esempio comparsa di carcinoma epatocellulare, una con‐
dizione quest’ultima che può anche evolvere fino ad uno stadio terminale con un alto rischio 
di mortalità (sopravvivenza mediana 2 anni), per cui è necessario un trapianto di fegato. In 
Italia viene effettuata la sorveglianza SEIEVA, coordinata dall’Istituto Superiore di Sanità, 
che, affiancando il Sistema Informativo delle Malattie Infettive, approfondisce gli aspetti 
epidemiologici delle infezioni acute causate da epatiti virali. I risultati del monitoraggio per 
l’anno 2021 mostrano che sono stati notificati 24 nuovi casi di epatite C acuta, con un’inci‐
denza di 0,05 casi per 100.000 abitanti, confermando in generale, il trend in diminuzione 
degli ultimi 13 anni. Oltre l’80% dei casi ha una età superiore ai 35 anni e, come negli anni 
passati, si osserva una maggiore prevalenza di casi tra gli uomini (2/3 nel 2021). Secondo 
tale rapporto l’esposizione nosocomiale si dimostra sempre il principale fattore di rischio 
(45,5% dei casi), mentre si osserva un netto calo dei casi (dal 42,1% nel 2020 al 13,6% nel 
2021) che riferiscono il ricorso a trattamenti estetici (come manicure, piercing e tatuaggi), 
fattore di rischio molto rilevante negli anni precedenti. Viceversa, nel 2021 è aumentata 
nuovamente la percentuale di casi che riporta un’esposizione sessuale, ma per la prima 
volta negli ultimi 30 anni, non si sono registrati casi in soggetti conviventi con pazienti po‐
sitivi al virus dell’epatite C. Per quanto riguarda l’aspetto clinico, non si registrano decessi, 
casi di epatite fulminante o encefalopatie. 
 
Dati nazionali di consumo e spesa 

Anche nel 2021 il ricorso ai farmaci antivirali anti‐HCV si è notevolmente ridotto: la spesa 
pro capite per questa categoria di farmaci si è attestata a 1,4 euro (‐71,9% rispetto al 2020). 
La riduzione della spesa è associata ad un forte decremento del costo medio per DDD  
(‐67,9%) e ad una riduzione dei consumi più contenuta (‐12,1%) (Figura e Tabella 3.4.4a). 
In generale, nel periodo compreso tra il 2014 e il 2021 questa categoria di farmaci ha fatto 
registrare un tasso di crescita medio annuo (CAGR) della spesa del 5,5% e un tasso di de‐
crescita dei consumi del 12,1%. 
L’associazione glecaprevir/pibrentasvir è il farmaco con la spesa pro capite più alta (0,71 
euro), sebbene sia in riduzione (‐15,7%) rispetto all’anno precedente; anche il costo medio 
DDD registra analoga riduzione (‐5,0%). Segue nella spesa l’associazione sofosbuvir/velpa‐
tasvir con 0,63 euro e una riduzione dell’84,0%, dovuta ad una forte contrazione del costo 
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medio DDD (‐83,5%). Tale andamento della spesa e del costo medio si osserva anche per 
tutti gli altri farmaci della categoria.  
La Sardegna con 2,18 euro pro capite è la Regione a maggior spesa, seguita dalla Campa‐
nia (2,02 euro pro capite) e dall’Emilia Romagna (1,74 euro pro capite); PA di Bolzano e 
Molise sono invece le Regioni con la spesa più bassa, pari rispettivamente a 0,60 e 0,70 
euro (Tabella 3.4.4b). Per tutte le Regioni si osserva una forte riduzione della spesa ri‐
spetto all’anno precedente, con variazione massima in Molise (‐82,3%) e quella minima 
in Emilia Romagna (‐56,0%).
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Key message 

• Nel 2021 il ricorso ai farmaci antivirali anti-HCV si è notevolmente ridotto, con una fles‐
sione della spesa pro capite di oltre il 70% rispetto al 2020, dovuto sia a una riduzione 
del costo medio per DDD sia alla riduzione dei trattamenti avviati. L’ampliamento dei cri‐
teri di trattamento nel 2017 ha consentito l’accesso alla terapia di tutti i pazienti con dia‐
gnosi di epatite C cronica indipendentemente dal livello di fibrosi, pertanto la riduzione 
dei trattamenti potrebbe essere spiegata dall’esaurimento del bacino dei pazienti con 
epatite cronica nota che necessitano di trattamento. Inoltre, non è da trascurare l’impatto 
della pandemia da COVID‐19 che ha determinato, in molte realtà cliniche, una riconver‐
sione dei reparti ospedalieri che si occupavano di epatopatie in reparti adibiti ai soli pa‐
zienti Covid e una maggiore difficoltà di individuare i pazienti con HCV asintomatici o 
inconsapevoli di essere contagiati. Si ricorda che nell’ambito del Piano di eradicazione 
dell’infezione da HCV in Italia nel 2020 è stato introdotto lo screening nazionale gratuito 
per l’eliminazione del virus HCV per effetto della legge n. 8 del 28 febbraio 2020. 

• Si registra una marcata variabilità regionale nei consumi; per la Sardegna e la Campania 
la spesa è superiore alla media nazionale di oltre il 40%, mentre per la PA di Bolzano e 
Molise si osservano livelli di spesa inferiori alla media nazionale di oltre il 50%. La varia‐
bilità che si registra nell’ambito dei trattamenti rispecchia anche le diverse strategie nel‐
l’ambito dello screening. 
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3.4.5 Antimicotici per uso sistemico 
 
Inquadramento epidemiologico 

Le infezioni fungine invasive, con oltre 150 milioni di casi gravi di infezioni fungine e circa 
1,7 milioni di decessi all’anno, rappresentano un problema di salute globale associato a 
gravi conseguenze socioeconomiche. Sono infezioni che si sviluppano comunemente nei 
pazienti immunocompromessi, come quelli che si sottopongono a chemioterapia antitu‐
morale, in soggetti affetti dalla sindrome da immunodeficienza acquisita o che hanno subito 
trapianto d’organo; tuttavia anche l’uso eccessivo di antibiotici e il crescente utilizzo di di‐
spositivi medici, come cateteri o valvole cardiache, costituiscono importanti fattori di rischio 
per lo sviluppo di infenzioni fungine invasive, incluso il ceppo estremamente virulento della 
Candida auris.  
Sebbene esistano opzioni farmacologiche per il trattamento antimicotico, tra cui gli azoli, 
con un’efficacia relativamente elevata e bassa tossicità, negli ultimi anni il loro uso a lungo 
termine, anche a scopi profilattici, hanno favorito l’acquisizione di resistenza antimicotica 
con un aumento di ceppi meno sensibili.  
L’OMS ha identificato questo tipo di resistenza antimicrobica come una delle minacce do‐
minanti del 2019. La resistenza microbica ai farmaci antimicotici è il risultato di molteplici 
fattori ed emerge da una serie di meccanismi molecolari. Mentre alcune resistenze intrin‐
seche si trovano in natura, ad esempio C. krusei, C. glabrata e specie Aspergillus resistenti 
al fluconazolo, la resistenza acquisita è invece una conseguenza di terapie a lungo termine, 
profilassi diffusa, o uso di antimicotici in agricoltura, soprattutto nel caso dei triazoli. L’espo‐
sizione ambientale di A. fumigatus ai fungicidi triazolici può spiegare la loro resistenza nei 
pazienti naïve agli azoli. Inoltre, la resistenza secondaria può verificarsi dopo la trasmissione 
verticale e orizzontale sia negli animali che nell’uomo. 
 
Dati nazionali di consumo e spesa 

Negli ultimi otto anni si è assistito a una diminuzione media annuale (CAGR ‐4,3%) della 
spesa di antimicotici, che sono passati da 3,4 nel 2014 a 2,5 euro pro capite nel 2021; ri‐
spetto al 2020, è stata registrata una riduzione dell’1,4% (Figura 3.4.5a e Tabella 3.4.5a). I 
consumi hanno registrato rispetto al 2020 una riduzione dell’1,4% mentre nel periodo 2014‐
2021 la variazione media annua è stata pari al ‐4,4%. Il costo medio DDD è rimasto stabile 
nel periodo di tempo analizzato. 

I derivati triazolici, maggiormente rappresentati dal fluconazolo, costituiscono la categoria 
sia a maggior consumo (0,6 DDD) sia a maggior spesa, facendo registrare nel 2021 un valore 
di 1,39 euro pro capite. Tale categoria ha osservato sia una contrazione nei consumi (‐2,3%) 
sia nella spesa (‐7,6%) rispetto al 2020. Seguono nella spesa i polieni (0,71 euro pro capite), 
rappresentati esclusivamente dall’amfotericina B, con un forte incremento del 30,2% in con‐
fronto all’anno precedente. 

Il sottogruppo che registra il maggior decremento dei consumi è quello degli analoghi piri‐
midinici (‐23,2%), che rappresenta anche quello con il maggior costo medio DDD.  
Il fluconazolo rappresenta la molecola a maggior consumo (0,4 DDD), seguita dall’itraco‐
nazolo (0,2 DDD); invece, la molecola a maggior spesa è rappresentata dall’amfotericina B 



3,4
3,7

3,5 3,3
2,9 2,8

2,5 2,5

 
Figura 3.4.5a

 
 
 
  

Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

387

(0,71 euro pro capite), con una variazione rispetto al 2020 del +30,2%; segue il fluconazolo 
(0,69 euro pro capite) e l’isavuconazolo; mentre la prima registra un decremento rispetto 
all’anno precedente (‐1,9%), la seconda osserva un notevole incremento sia nella spesa che 
nei consumi (rispettivamente +25,9% e +21,7%). 
In quasi tutte le Regioni si registra, rispetto al 2020, una riduzione nella spesa, ad eccezione 
della Lombardia, Abruzzo, PA di Trento, Campania, Puglia e Veneto. (Tabella 3.4.5b). Le va‐
riazioni oscillano tra il ‐25,6% del Friuli Venezia Giulia e +11,0% della Lombardia. 
Nessuna Regione presenta contemporaneamente un consumo e un costo medio per DDD 
superiore alla media nazionale, mentre Calabria, Sardegna, Puglia, Campania e Sicilia pre‐
sentano livelli di consumo più elevati e costo per DDD inferiore rispetto alla media na‐
zionale. 



Tabella 3.4.5a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Antimicotici         

 

388

Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  11:33  Pagina 388



  Ta
be

lla
 3

.4
.5

b 

Re
gi

on
e 

20
20

 
20

21
 

∆ 
%

 2
1-

20
 

CA
G

R 
%

 1
4-

21
 

 
Sp

es
a  

DD
D/

 
10

00
 

ab
 

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Sp
es

a  

DD
D/

 
10

00
 

ab
 

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Sp
es

a  

DD
D/

 
10

00
 

ab
 

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Sp
es

a  

DD
D/

 
10

00
 

ab

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Ita
lia

 
2,

51
 

0,
7 

10
,3

6 
2,

48
 

0,
7 

10
,3

8 
-1

,4
 

-1
,4

 
0,

2 
-4

,3
 

-4
,4

 
0,

1 

Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

389

Aifa_Rapporto OsMed_2021.qxp_170 x 240  21/07/22  11:33  Pagina 389



390

Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

Key message 

•  Complessivamente la spesa e i consumi di antimicotici si riducono rispetto al 2020, en‐
trambi dell’1,4% la spesa si è ridotta anche nel periodo 2014‐2021 del ‐27%, con una va‐
riazione media annua del 4,3%. 

•  I maggiori incrementi nei consumi si registrano per amfotericina B, che diventa la prima 
molecola per spesa nella categoria e per l’isavuconazolo, indicato per il trattamento, tra 
le altre, di una patologia rara, l’aspergillosi invasiva. 

•  In quasi tutte le Regioni si registra, rispetto al 2020, una riduzione nella spesa. Rimane 
un’ampia variabilità nella spesa pro capite che oscilla tra 0,97 euro della Valle d’Aosta e 
3,77 della Calabria.  

•  Sono auspicabili sull’intero territorio nazionale strategie che prevedano nell’ambito del‐
l’antimicrobialstewardship l’implementazione dell’antifungal stewardship. 
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3.5 Sangue e organi emopoietici  
 
I farmaci del sangue e degli organi emopoietici rappresentano la quinta categoria terapeu‐
tica a maggior spesa pubblica nel corso del 2021, pari a 2.349,4 milioni di euro e al 10% 
della spesa pubblica totale (Box. Principali indici di spesa, di consumo e di esposizione). La 
spesa pro capite complessiva per questi farmaci è stata pari a 39,66 euro, determinata pre‐
valentemente dall’acquisto da parte delle strutture sanitarie pubbliche (32,05 euro pro ca-
pite), in aumento rispetto all’anno precedente (+4,1%). Il contributo derivante dall’acquisto 
da parte dell’assistenza farmaceutica convenzionata, al contrario, risulta di minore entità 
(7,61 euro pro capite) (Tabella 3.1). A conferma del trend in aumento osservato negli anni 
precedenti, nel 2021 il consumo complessivo a carico del SSN per questa categoria di far‐
maci è stato pari a 140,2 DDD per abitanti die (10,7% del totale), in aumento del 2,6% ri‐
spetto all’anno precedente (Tabella 3.2).  

L’analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia d’età e genere, comprendente spesa 
farmaceutica convenzionata e distribuzione per conto, documenta un progressivo incre‐
mento dell’uso di questi farmaci al crescere dell’età, con un incremento più marcato negli 
uomini a partire dalla fascia 45‐54 anni di età, probabilmente conseguente alla diversa pre‐
valenza delle patologie cardio‐cerebro‐vascolari. Nelle fasce di età inferiori la prevalenza è 
maggiore nelle donne rispetto agli uomini, verosimilmente per un maggior utilizzo di pre‐
parazioni antianemiche. Parallelamente, anche la spesa pro capite sostenuta dal SSN pre‐
senta un andamento simile, fino a raggiungere il valore massimo di 97,5 euro pro capite 
nella fascia di età superiore ai 75 anni (110,2 euro negli uomini e 88,9 euro nelle donne). 

Per quanto riguarda l’assistenza farmaceutica convenzionata, la spesa ha fatto registrare 
nel 2021 una riduzione rispetto all’anno precedente (‐3,9%), insieme a un aumento dei con‐
sumi (+1,2%), con uno spostamento della prescrizione verso specialità meno costose (effetto 
mix: ‐4,7%) (Tabella 3.9).  

Le categorie terapeutiche che determinano il maggiore impatto sulla spesa sono gli antiag‐
greganti piastrinici (2,96 euro pro capite) e gli eparinici (2,47 euro pro capite). Si evidenzia 
come, rispetto all’anno precedente, gli inibitori del fattore della coagulazione Xa (decimo 
attivato), tra cui apixaban, rivaroxaban e edoxaban, registrino un marcato decremento di 
spesa (‐60,7%) e di consumo (‐57,3%), e un ricorso a specialità meno costose (effetto mix 
del ‐7,8%), sebbene il valore di spesa di questi farmaci in assistenza convenzionata sia mar‐
ginale rispetto a quello rilevato per gli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche 
(0,29 euro pro capite) stabilmente in crescita dall’immissione in commercio (Tabella 3.9). 
Anche gli antagonisti della vitamina K (AVK) registrano nel 2021 una contrazione sia dei 
consumi che della spesa pro capite (‐17,5%), sebbene quest’ultima si attesti su valori molto 
più bassi (0,12 euro) rispetto al resto degli anticoagulanti.  
L’enoxaparina, l’acido acetilsalicilico e il clopidogrel rappresentano le molecole a più alta 
spesa pro capite (rispettivamente 2,21, 1,18 e 1,16 euro, rispettivamente) e costituiscono 
nell’insieme la principale voce di costo della spesa farmaceutica convenzionata dei farmaci 
per il sangue e organi emopoietici (59,8%) (Tabella 3.10).  

L’enoxaparina è l’unico principio attivo appartenente alla categoria dei farmaci del sangue 
e degli organi emopoietici tra i primi 30 farmaci a maggiore impatto sulla spesa farmaceutica 
convenzionata. Essa da sola contribuisce al 29,0% dell’intera spesa per questa categoria 
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(Tabella 3.11). Inoltre, insieme all’acido folico si colloca anche all’interno della lista dei primi 
30 principi attivi a maggiore variazione di spesa convenzionata rispetto all’anno precedente, 
rispettivamente +16,0% e +9,7% (Tabella 3.14). Nessuno tra i principi attivi appartenente 
alla categoria del sangue e organi emopoietici è presente nella lista dei primi 30 principi at‐
tivi a maggior riduzione di spesa e a maggior variazione sul costo per giornata di terapia in 
regime di assistenza convenzionata (Tabella 3.13 e Tabella 3.15). Tra le prime 30 molecole 
a maggiore impatto sui consumi, invece, sono presenti l’acido acetilsalicilico (ASA), utilizzato 
a basse dosi come antiaggregante, e la cianocobalamina (Tabella 3.16).  
Relativamente agli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche, rispetto al 2020, è 
stato registrato un aumento sia della spesa (+3,4%) che dei consumi (+2,2%) e uno sposta‐
mento verso specialità più costose (effetto mix +4,3%) (Tabella 3.18). La categoria terapeu‐
tica con impatto di spesa più elevato è quella rappresentata dai fattori della coagulazione 
del sangue, con una spesa pro capite di 7,82 euro, seguita dagli inibitori del fattore Xa (7,48 
euro pro capite). Tra le categorie terapeutiche più frequentemente utilizzate troviamo gli 
inibitori del fattore Xa diretto (12,5 DDD) e gli antiaggreganti piastrinici, esclusa l’eparina 
(9,7 DDD). Rivaroxaban è il principio attivo che si colloca al primo posto in termini di spesa 
pro capite (3,03 euro) nell’ambito dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche, 
registrando una riduzione del ‐1,9% nella spesa e un aumento del 7,7% nei consumi rispetto 
all’anno precedente (Tabella 3.19). Questo principio attivo si colloca anche tra i primi 30 
principi attivi a maggiore spesa per i farmaci acquistati dalle strutture sanitarie (Tabella 
3.20), seguito dagli altri due anticoagulanti orali inibitori del Xa, apixaban e edoxaban. Infine, 
al 26esimo e 27esimo posto della suddetta lista si collocano enoxaparina e octocog alfa, 
quest’ultimo fattore della coagulazione VIII ricombinante short acting per l’emofilia A.  
L’anticorpo monoclonale emicizumab e l’anticoagulante orale edoxaban si collocano rispetti‐
vamente all’ottavo (+68,1%) al diciassettesimo posto (+33,8%) nella lista dei primi 30 principi 
attivi a maggiore variazione di spesa rispetto all’anno precedente acquistati dalle strutture 
sanitarie pubbliche (Tabella 3.22), mentre octocog alfa, dabigatran, epoietina alfa e la dar‐
bopoietina beta si collocano tra i primi 30 principi attivi a maggior riduzione di spesa rispetto 
all’anno precedente (Tabella 3.23).  
Nella lista dei primi 30 principi attivi per costo medio per giornata di terapia acquistati dalle 
strutture sanitarie pubbliche compaiono quattro fattori della coagulazione, con valori che 
oscillano da un massimo di 1086,7 euro dell’albutrepenonacog alfa a un minimo di 332,5 
dell’octocog alfa (Tabella 3.24). Infine, dieci dei primi 30 principi attivi a maggior consumo 
tra i farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche appartengono a questa categoria 
terapeutica (Tabella 3.25).  
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. Tali analisi hanno avuto per oggetto i farmaci anticoagulanti, i fattori della 
coagulazione e i farmaci antiaggreganti (Tabella 3.5.1a e successive). 
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3.5.1 Anticoagulanti 

Inquadramento epidemiologico 

Gli anticoagulanti vengono somministrati per via parenterale, come eparina, eparine a 
basso peso molecolare (EBPM) e fondaparinux, o per via orale come gli antagonisti della 
vitamina K (AVK; warfarin e acenocumarolo), e nuovi anticoagulanti orali (NAO/DOAC; da‐
bigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Gli anticoagulanti somministrati per via pa‐
renterale hanno diverse indicazioni tra cui la profilassi del tromboembolismo venoso (TEV) 
e trattamento della trombosi venosa profonda (TVP). Quasi due terzi dei casi di TEV sono 
isolati in profondità; perciò, sono TVP mentre l’80% sono prossimali. Secondo la Società 
Europea di Cardiologia l’incidenza del tromboembolismo venoso aumenta progressiva‐
mente con l’avanzare dell’età e tale andamento appare costante nel tempo. Nelle età più 
giovani le donne risultano più colpite rispetto ai maschi; tuttavia, questo rapporto si inverte 
negli anziani. Recenti studi sulla popolazione europea hanno riportato l’incidenza di TVP 
di 70‐140 casi/100.000 persone all’anno. Anche soggetti con particolari condizioni quali 
patologie oncologiche sono a rischio di sviluppare TEV che dipende principalmente dal 
tipo di patologia pertanto il un tasso di incidenza annuale oscilla tra lo 0,5% e il 20% se‐
condo il tipo di tumore e la zona dell’organismo interessata. La TEV è una condizione che 
può verificarsi anche durante la gravidanza e rimane la principale causa di mortalità ma‐
terna nei Paesi industrializzati. Le donne in gravidanza hanno un rischio di sviluppare eventi 
tromboembolici 4‐5 volte maggiori rispetto alle donne non gravide. Alcuni anticoagulanti 
orali, quali ad esempio warfarin o dabigatran, hanno indicazione nella prevenzione prima‐
ria di episodi tromboembolici venosi. Tuttavia, l’indicazione principale di questi farmaci è 
per il trattamento della fibrillazione atriale (FA) o per la fibrillazione atriale non valvolare 
(FANV) come anche gli AVK. La prevalenza della fibrillazione atriale in Italia si assesta at‐
torno all’1,9% della popolazione generale e nei Paesi europei tra il 2 e 3%. Tuttavia, è noto 
che circa il 25% dei casi è asintomatico, pertanto i valori di prevalenza sono spesso sotto‐
stimati. In particolare, si registrano oltre 1 milione di pazienti affetti da FA e la prevalenza 
aumenta con l’età interessando il 4% dei soggetti di età compresa tra 60 e 70 anni, fino al 
10‐15% nei soggetti ultraottantenni.  
 

Dati nazionali di consumo e spesa 

Dal 2014 al 2021 il consumo degli anticoagulanti è aumentato del 33,3%, passando da 18,8 
a 28,2 DDD (CAGR: +6,0%). Parallelamente, il costo medio per giornata di terapia è incre‐
mentato del 15,3%, passando da 1,22 a 1,44 euro (Figura 3.5.1a). Il valore di spesa pro 
capite per questi farmaci è stato pari a 14,82 euro, in aumento del 2,6% rispetto all’anno 
precedente, che conferma l’andamento in crescita evidenziato dal CAGR (8,5%) per gli anni 
2014‐2021 (Tabella 3.5.1a). L’ammissione in commercio dei NAO potrebbe aver contribuito 
all’aumento del consumo e quindi della spesa relativa agli anticoagulanti per una maggiore 
maneggevolezza d’utilizzo e una maggiore propensione all’utilizzo da parte dei pazienti. Co‐
munque, nel 2021 i NAO sono stati la categoria a maggior utilizzo (15,2 DDD), con stime in 
aumento rispetto all’anno precedente (+9,5%), sebbene la spesa pro capite si sia lievemente 
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ridotta nel 2021 (‐2,7% rispetto al 2020). L’andamento in crescita per questa classe di far‐
maci è confermato anche dai valori del CAGR osservati nel periodo 2014‐2021 sia per i con‐
sumi (+38,0%) che per la spesa (+29,3%). Seguono le eparine a basso peso molecolare 
(EBPM), che registrano un consumo di 9,1 DDD (‐2,5% rispetto al 2020) e una spesa pro ca-
pite di 4,37 euro (+10,9%).  

A fronte di questi aumenti, la spesa e il consumo degli AVK si sono ridotti di circa il 17% ri‐
spetto all’anno precedente, confermando la tendenza in riduzione (CAGR 2014‐2021: spesa‐
10%, consumi ‐10,4%) per gli stessi. Questi andamenti riflettono molto probabilmente la 
preferenza nell’utilizzo nella pratica clinica degli anticoagulanti orali diretti (NAO/DOAC), 
non inferiori in efficacia rispetto agli AVK (warfarin e acecumarolo) sia nella prevenzione di 
ictus/tromboembolia sistemica in individui con FANV che nella profilassi del TEV e nel tratta‐
mento della trombosi venosa profonda (TVP), ma di più pratico utilizzo per i pazienti grazie 
alla non necessità di monitorare lo stato emo‐coagulativo attraverso periodiche determi‐
nazioni dell’INR (International Normalized Ratio). Altresì, la prescrizione dei NOA consentita 
più di recente anche al medico di medicina generale, secondo quanto stabilito dalla Nota 
97 AIFA pubblicata ad ottobre del 2020 (Determina n. DG/1034/2020, GU Serie Generale 
n.255 del 15‐10‐2020), potrebbe aver inciso in parte su tali andamenti. Ci si attende che 
l’imminente immissione in commercio dei rispettivi farmaci generici della classe dei NAO 
contribuirà a modificare l’andamento della relativa spesa sanitaria senza modificarne so‐
stanzialmente i consumi. 
Di tutta la classe degli anticoagulanti, enoxaparina è il principio attivo a maggior spesa (3,91 
euro pro capite), in aumento del 14,3% rispetto al 2020, seguita dai nuovi quattro anticoa‐
gulanti orali, nell’ordine rivaroxaban (3,06 euro), apixaban (2,92 euro), edoxaban (1,80 
euro), dabigatran (1,31 euro). Tra questi ultimi, edoxaban nel 2021 ha subito la maggiore 
riduzione del costo medio per giornata di terapia (‐22,0%) rispetto all’anno precedente, 
sebbene il suo costo sia ancora superiore a quelli degli altri NAO (1,79 euro). Nonostante 
sia rivaroxaban (5,5 DDD) che apixaban (4,5 DDD) registrino consumi superiori a edoxaban 
(2,8 DDD), quest’ultimo ha comunque registrato l’aumento in percentuale più elevato dei 
consumi (+28,8%).  
Caplacizumab, anticorpo monoclonale autorizzato nel 2020 per gli episodi di porpora trom‐
bocitopenica (PTT) acquisita, in associazione a plasmaferesi e immunosoppressione, è il de‐
cimo principio attivo della categoria, registrando nel 2021 una spesa pro capite di 0,29 euro, 
in aumento di quasi il 94% rispetto all’anno precedente, indicativo dell’importante fabbi‐
sogno terapeutico insoddisfatto per questa patologia, parzialmente colmato da questo far‐
maco orfano.  
La variabilità regionale dei consumi è ampia e oscilla da un minimo di 20,5 DDD della PA di 
Bolzano a 37,8 DDD della provincia autonoma di Trento (Tabella 3.5.1b). In generale, le Re‐
gioni del Centro (30,1 DDD) e del Nord (28,8 DDD) tendono a maggiori consumi rispetto a 
quelle del Sud (26,3 DDD/1000 abitanti die). La Sicilia è la Regione con l’incremento più ele‐
vato (+13,2%), mentre la Valle d’Aosta (‐25,1%) e la provincia autonoma di Bolzano (‐24,3%) 
sono le regioni che registrano le maggiori riduzioni nei consumi. La Valle d’Aosta presenta 
un costo medio per giornata di terapia (1,8 euro) più elevato rispetto al resto delle regioni 
italiane, registrandone al contempo anche l’incremento maggiore nel 2021. In generale, le 
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regioni del Centro presentano valori di spesa pro capite (15,66 euro) maggiori rispetto al 
Nord (14,65 euro) e al Sud (14,53 euro), questi ultimi sostanzialmente sovrapponibili tra 
loro. L’Umbria risulta la Regione con la spesa pro capite maggiore (18,62 euro), nonostante 
un costo medio per DDD minore (1,39 euro). Al contrario, la provincia autonoma di Bolzano 
registra la spesa pro capite più bassa (9,69 euro), attribuibile principalmente alla riduzione 
dei consumi osservata in questa regione nel 2021. 



Tabella 3.5.1a pro capite  die

Sottogruppi e sostanze Spesa 
pro capite 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab die 

∆ %  
21-20 

CAGR 
% 

14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Anticoagulanti 14,82 2,6 8,5 28,2 1,7 6,0 1,44 1,1 
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Esposizione e aderenza nella popolazione 

Attraverso i dati del flusso di Tessera Sanitaria, è stato possibile descrivere l’andamento 
della prevalenza e del consumo degli anticoagulanti per classe di età, genere e Regione e 
calcolarne alcuni indicatori di intensità d’uso. Sono state inoltre stimate l’aderenza e la per‐
sistenza al trattamento.  

Nel 2021 l’esposizione a farmaci anticoagulanti nella popolazione generale tende ad au‐
mentare con l’età dei pazienti per entrambi i generi, fino a raggiungere una prevalenza d’uso 
del 35,1% negli uomini con più di 85 anni, con un utilizzo maggiore negli uomini rispetto 
alle donne per tutte le fasce di età (Figura 3.5.1b).  

La prevalenza d’uso a livello nazionale è stata pari al 6,0%, con valori più o meno sovrappo‐
nibili nelle Regioni del Centro Italia (6,7%), del Sud (5,9%) e del Nord (5,7%) (Tabella 3.5.1c). 
La Regione Veneto registra i valori di prevalenza più bassi (4,9%), mentre la Regione Marche 
quelli più alti (8,0%). L’età mediana degli utilizzatori è di 74 anni e ogni utilizzatore riceve in 
media circa 141,2 DDD di farmaco all’anno con un costo per utilizzatore pari a 215 euro. 
Metà della popolazione esposta è stata trattata con 80 DDD (equivalenti a quasi 3 mesi di 
terapia), mentre il 19% degli utilizzatori ha ricevuto una sola prescrizione. L’apparente diffe‐
rente distribuzione di DDD e quindi di prescrizioni nella popolazione di utilizzatori riflette 
in parte la diversa durata della terapia anticoagulante a seconda delle diverse indicazioni 
cliniche, nella maggior parte dei casi indefinita per la profilassi del tromboembolismo da 
FA, e più limitata nel tempo per la profilassi del TEV e il trattamento della TVP nei pazienti 
chirurgici e non chirurgici.  

Le analisi di aderenza e di persistenza al trattamento con farmaci anticoagulanti sono state 
condotte su una coorte di nuovi utilizzatori di almeno 45 anni d’età, seguiti per un periodo 
di un anno.  

La popolazione in studio di 55.897 individui in terapia con farmaci anticoagulanti, di età 
mediana di 76 anni (IQR 67‐82), è costituita dal 52,5% di donne (Tabella 3.5.1d). La percen‐
tuale di individui con alta e bassa aderenza al trattamento è stata rispettivamente del 54,3% 
e dell’8,2%. La bassa aderenza aumenta con l’età, con un incremento percentuale maggiore 
tra gli individui della fascia di età compresa tra 75 e 84 anni e quelli di età uguale o superiore 
a85 anni (8,6% e 14,5%, rispettivamente). Allo stesso modo, la percentuale di individui con 
alta aderenza e cioè con una copertura terapeutica superiore all’80% del periodo conside‐
rato aumenta fino ai 74 anni di età, raggiungendo il 68,8%, per poi decrescere nelle fasce 
successive di età, attestandosi al 24,2% negli individui di età uguale o superiore di 85 anni. 
Tali dati riflettono la ridotta compliance degli utilizzatori che tende a peggiorare con l’età, 
a causa del deterioramento delle funzioni cognitive, del verosimile peggioramento dello 
stato di salute e del cambiamento delle condizioni socio‐economiche. In generale, la per‐
centuale di soggetti con un’alta aderenza è lievemente superiore negli uomini rispetto alle 
donne (58,8% e 49,4%, rispettivamente), con una più marcata differenza tra i sessi nelle Re‐
gioni del Nord.  

Dal confronto dei dati del 2021 e del 2020, a livello nazionale la percentuale di utilizzatori 
con bassa aderenza è stata sostanzialmente stabile, con una riduzione minima di circa l’1%. 
Diversamente, la percentuale degli utilizzatori con alta aderenza è aumentata del 5%. Gli 
aumenti maggiori delle percentuali di bassa aderenza si osservano nelle Regioni del Sud e, 
in modo particolare, nei individui più giovani (45‐54 anni) e in quelli più anziani (75‐84 anni), 
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mentre gli aumenti più rilevanti dell’alta aderenza sono stati osservati nelle Regioni del Nord 
e del Centro e, in particolare negli individui di età compresa tra 55 e 84 anni di età. Benchè 
si registri un aumento degli utilizzatori con alta aderenza, questa risulta essere nel com‐
plesso comunque subottimale. Prendendo in considerazione la persistenza al trattamento 
con anticoagulanti (Tabella 3.5.1e), il 66,2% dei nuovi utilizzatori risulta essere ancora in 
trattamento a 12 mesi dall’inizio della terapia. Ciò significa che ad un anno dall’inizio del 
trattamento circa il 34% dei soggetti manifesta un’interruzione di almeno 60 giorni. Proba‐
bilità più elevate di persistenza ad un anno di trattamento si osservano per gli individui di 
età compresa tra 65 e 74 anni, in tutte le aree geografiche considerate. Minime e non si‐
gnificative differenze sono riscontrate per genere, con gli uomini lievemente più persistenti 
rispetto alle donne (66,7% vs 65,6%, rispettivamente). Se si prende in considerazione il 
tempo medio alla interruzione del trattamento, il 50% degli utilizzatori interrompe la terapia 
con anticoagulanti dopo 282 giorni.  

In generale, dal confronto dei dati di persistenza tra il 2020 e il 2021, si osserva un aumento 
della percentuale di soggetti persistenti a 12 mesi in tutte le aree geografiche, con variazioni 
più accentuate nelle Regioni del Centro (+13%) rispetto alle Regioni del Nord e del Sud (+3%) 
(Tabella 3.5.1e). Anche in questo caso, benché si registri un aumento della percentuale di 
persistenza in terapia per tutte le Regioni, la stessa risulta essere subottimale. In particolare, 
pur volendo considerare l’influenza sulla persistenza al trattamento della diversa durata 
della terapia anticoagulante a seconda delle indicazioni approvate, alla luce della notevole 
differenza di prevalenza nella popolazione generale delle principali indicazioni cliniche alla 
terapia anticoagulante, sostanzialmente di durata indefinita per la profilassi per FA e tem‐
poranea per la TEV, le subottimali aderenza e persistenza sono attribuibili prevalentemente 
alla profilassi per la prima indicazione clinica, giustificabile dalla scarsa tolleranza al tratta‐
mento cronico da parte dei pazienti rispetto ad un trattamento più limitato nel tempo. Si 
fa presente che, in qualche misura tuttavia l’aderenza e la persistenza ridotte osservate 
negli ultra ottantacinquenne potrebbero essere condizionate, seppur in misura minima, da 
un aumento relativo nella popolazione più anziana di impiego degli anticoagulanti per in‐
dicazioni diverse dalla prevenzione tromboembolica nella fibrillazione atriale, come il tratta‐
mento e la profilassi della TEV, la cui durata di trattamento raccomandata è non superiore 
a sei mesi nella profilassi dei pazienti non chirurgici ad aumentato rischio di tromboembo‐
lismo venoso e a 28 giorni nella profilassi post‐chirurgica. Infine, nelle Regioni del Nord 
(63,8%) emerge una percentuale di individui persistenti a 12 mesi lievemente inferiore ri‐
spetto al Centro (67,3%) e al Sud (69,0%) (Figura 3.5.1c). 



Figura 3.5.1b 
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Key message 

•  A partire dal 2014 in Italia si osserva un significativo aumento del consumo di anticoa-
gulanti (CAGR: +6,0%), attestandosi nel 2021 a 28,2 DDD/1000 abitanti die. Parallela 
mente, la spesa pro capite aumenta del +2,6% rispetto al 2020, anche in considerazione 
del fatto che i farmaci a maggiore consumo e spesa, rappresentati dai NAO, risultano an‐
cora coperti da brevetto. In particolare, nell’insieme la classe dei NAO registra i consumi 
maggiori a discapito degli AVK che, invece, mostrano consumi in riduzione. Questi anda‐
menti sono in parte da attribuirsi alla possibilità di utilizzo dei NAO, nella prevenzione di 
ictus/tromboembolia sistemica negli individui con FANV e nel trattamento e profilassi 
della TEV, in alternativa agli AVK che, necessitando di monitoraggio periodico dello stato 
emo‐coagulativo, sono preferiti nella prescrizione medica e, quindi, nell’impiego clinico. 
Inoltre, dall’ottobre 2020 la disponibilità a prescrivere i NAO nell’ambito della medicina 
generale e non più solo specialistica, come previsto dalla Nota 97 AIFA, potrebbe aver 
condizionato gli andamenti dei consumi descritti. 

•  Nel 2021 la differenza tra la Regione a maggiore consumo rispetto a quella a minore 
consumo è aumentata (17,3 DDD/1000 abitanti die), il +12,1% rispetto al 2020 (15,2 
DDD/1000 abitanti die). Tale variabilità, insieme a quella osservata nella prevalenza 
d’uso, non è unicamente attribuibile a differenze geografiche nella prevalenza delle in‐
dicazioni cliniche di all’utilizzo di tali farmaci, piuttosto principalmente alla diversa atti‐
tudine prescrittiva nella profilassi tromboembolica da FA, condizione clinica prevalente 
rispetto alla TEV. 

•  L’analisi di aderenza indica che circa il 50% dei soggetti considerati ha una buona coper‐
tura terapeutica, in particolare i soggetti di età compresa tra 45 e 74 anni. Viceversa, negli 
ultra ottantacinquenni soltanto il 24,2% ha mostrato un’alta aderenza. Questo dato è so‐
vrapponibile all’analisi di persistenza al trattamento nel quale si osserva la stessa ten‐
denza. Se la scarsa aderenza e persistenza nella popolazione più anziana può essere 
spiegata prevalentemente dalle condizioni socio‐economiche individuali e dal parziale 
deterioramento cognitivo con l’avanzare dell’età, che ne possono inficiare la compliance, 
la subottimale copertura terapeutica nella popolazione più giovane non può essere 
ascritta prevalentemente a ragioni individuali e paziente‐relate, piuttosto a differenze 
nell’assistenza medica, nella diagnosi, nel follow‐up clinico e nell’attitudine prescrittiva 
verso le persone più giovani, più spesso asintomatiche o con fibrillazione atriale episo‐
dica/occasionale.  

•  Le analisi di aderenza e persistenza potrebbero essere in parte influenzate dalle diffe-
renti indicazioni cliniche alla terapia anticoagulante. In particolare, alla luce della note‐
vole differenza di prevalenza nella popolazione generale delle principali indicazioni 
cliniche alla terapia anticoagulante, sostanzialmente di durata indefinita per la profilassi 
tromboembolica per FA e temporanea per la TEV, le subottimali aderenza e persistenza 
sono attribuibili prevalentemente alla profilassi del tromboembolismo da FA, giustificabile 
dalla scarsa tolleranza e compliance al trattamento cronico da parte dei pazienti rispetto 
ad un trattamento più limitato nel tempo. Altresì, l’aderenza e la persistenza ridotte os‐
servate negli ultra ottantacinquenni potrebbero essere condizionate, seppur in misura 
minima, da un aumento relativo in questo sottogruppo dell’utilizzo degli anticoagulanti 
per il trattamento e la profilassi della TEV, la cui durata di trattamento raccomandata è 
generalmente temporanea. 
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3.5.2 Fattori della coagulazione 
 
Inquadramento epidemiologico 
Le coagulopatie sono un gruppo di malattie rare, causate da mutazioni a carico dei fattori 
coinvolti nella coagulazione del sangue, che in alcuni casi possono manifestarsi con sintomi 
lievi e in altri con emorragie in grado di mettere a rischio la vita del paziente. Le coagulo‐
patie congenite di maggior rilevanza sono: l’emofilia A (carenza di fattore VIII) e l’emofilia 
B (carenza di fattore IX), trasmesse come carattere recessivo legato al cromosoma X, e la 
malattia di von Willebrand (carenza di fattore di von Willebrand), a trasmissione autoso‐
mica dominante nelle forme più lievi, o autosomica recessiva nella forma più grave. Le 
carenze di tutti gli altri fattori della coagulazione (fibrinogeno, protrombina, fattore V, fat‐
tore VII, fattore X, fattore XI e fattore XIII) sono molto più rare, ma anche in questi casi, 
possono causare episodi emorragici di tipo severo o lieve. In Italia il Registro Nazionale 
delle Coagulopatie Congenite raccoglie i dati relativi al numero e alla distribuzione dei pa‐
zienti affetti da malattie emorragiche congenite, attuando anche una sorveglianza epide‐
miologica delle complicanze. Gli ultimi dati disponibili fanno riferimento al rapporto 
pubblicato nel 2020 e provengono da 54 Centri Emofilia (CE) presenti sul territorio nazio‐
nale. La prevalenza nel genere femminile era nettamente inferiore per l’emofilia A e B in 
quanto la trasmissione delle due forme di emofilia è legata ad una mutazione genetica 
sul cromosoma X. Dal monitoraggio è emerso che il 43,8% pazienti con emofilia A pre‐
sentava la forma grave, il 42,6% la forma lieve e il 13,6% la forma moderata. In termini di 
prevalenza le stime riguardavano circa 6,8/100.000 abitanti con 13,8/100.000 abitanti 
maschi. Tra i pazienti con emofilia B invece il 33,9% presentava una forma grave, il 21,2% 
una forma moderata, e il 44,9% una forma lieve. La prevalenza per tale condizione era 
pari a 1,5/100.000 abitanti con 2,9/100.000 maschi. Infine, i pazienti con malattia di von 
Willebrand registravano una prevalenza pari a 5,4/100.000 abitanti. Una specifica analisi 
ha considerato, inoltre, i soggetti che presentavano un difetto o una carenza di uno degli 
altri fattori della coagulazione: questi risultavano essere il 22% del totale dei pazienti pre‐
senti nel registro delle coagulopatie.  
 

Dati nazionali di consumo e spesa  

Nel 2021 la spesa per i fattori della coagulazione ha raggiunto i 9,1 euro pro capite, in au‐
mento del 1,8% rispetto al 2020 e con un tasso di crescita medio annuo negli ultimi 8 anni 
(CAGR 2014‐2021) del 3,0%; anche il costo medio per giornata di terapia ha subito un in‐
cremento nello stesso periodo, passando da 408,6 nel 2014 a 417,5 euro nel 2021, sebbene 
nell’ultimo anno si sia ridotto del 2,1% (Figura e Tabella 3.5.2a).  
I fattori ricombinanti short-acting per il trattamento dell’emofilia A sono la categoria a mag‐
gior spesa, con un valore pro capite di 2,89 euro, in riduzione del ‐24,9% rispetto al 2020, 
e un costo medio per DDD pari a 341,82 euro, che si mantiene pressochè stabile rispetto 
all’anno precedente (+0,7%). Anche i farmaci ricombinanti short-acting per la carenza del 
fattore VII e il complesso protrombinico antiemofilico umano attivato hanno osservato una 
netta riduzione di spesa pari rispettivamente al 28,3% e ‐24,1%, sebbene questi principi at‐
tivi abbiano un costo medio per DDD elevato (4.082,80 euro per i farmaci ricombinanti 
short-acting per la carenza del fattore VII e XI). Si segnala invece, l’aumento di spesa del 
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47,2% per i farmaci ricombinanti long-acting per l’emofilia A, che nel 2021 hanno registrato 
un valore di 2,33 euro pro capite, e del 68,1% per l’anticorpo monoclonale per l’emofilia A 
emicizumab, con una spesa di 1,27 euro pro capite. Questi incrementi sembrerebbero es‐
sere legati a un aumento dei consumi osservato nel 2021 per questi farmaci (rispettiva‐
mente +54,2% e +75,6%), essendosi registrata una riduzione del costo medio per DDD 
rispetto all’anno precedente (‐4,3% e ‐4,0%).  

Gli aumenti rilevati per i fattori ricombinanti long‐acting per l’emofilia A sono da attibuirsi 
al fattore VIII pegilato, damoctocog alfa pegol, per il quale si rileva un aumento di oltre il 
100% nel 2021 sia per la spesa che per i consumi.  

Parallelamente alla spesa, l’anticorpo monoclonale emicizumab nel 2021 registra un au‐
mento dei consumi di oltre il 75% rispetto all’anno precedente. Questo farmaco, inizial‐
mente autorizzato per la profilassi di routine in pazienti affetti da emofilia A con inibitori 
del fattore VIII, oggi può essere usato anche nei pazienti con patologia severa (deficit con‐
genito <1%), anche in assenza di inibitori.  

Particolarmente interessante è l’aumento di spesa e di consumo registrato nel 2021 per 
tutti i fattori della coagulazione impiegati nel trattamento dell’emofilia B. I farmaci ricom‐
binanti long-acting sono quelli che registrano la spesa pro capite maggiore, pari a 1,10 
euro, in aumento del 7,0% rispetto al 2020, collocandosi al quarto posto per spesa all’in‐
terno della categoria dei fattori della coagulazione. Seguono i farmaci ricombinanti short-
acting, che sebbene registrino una spesa pro capite inferiore (0,23 euro), evidenziano 
anch’essi un aumento del 10,4% rispetto all’anno precedente. Gli aumenti di spesa sono 
da attribuirsi principalmente all’aumento dei consumi di questi farmaci (+10,4%), in 
quanto il costo medio per DDD ha registrato solo un lieve aumento rispetto all’anno pre‐
cedente (+0,3%).  

Analizzando i singoli principi attivi, è possibile notare come ai primi posti per spesa siano 
presenti due farmaci per l’emofilia A: l’octocog alfa (fattore short-acting ricombinante), con 
un valore di 1,67 euro, molecola a maggior spesa, sebbene in riduzione del 29,6% rispetto 
all’anno precedente, e l’efmorocotog alfa (il primo fattore long-acting ricombinante dispo‐
nibile in Italia), con una spesa pro capite pari a 1,04 euro e in riduzione dello 0,5% rispetto 
al 2020. 

La spesa pro capite regionale (Tabella 3.5.2b) registra un’ampia variabilità, oscillando da un 
valore minimo di 4,33 euro della PA Bolzano (‐27,8% rispetto al 2020) a un massimo di 12,33 
della Campania (‐10,4% rispetto al 2020). Le Regioni che registrano l’incremento di spesa 
più elevato sono il Molise (+28,5%) e l’Emilia Romagna (+28,0%), determinato da una ridu‐
zione dei consumi in entrambe le regioni, mentre le riduzioni maggiori si registrano in Friuli 
Venezia Giulia (‐46,2%) e nella PA di Bolzano (‐27,8%) per una riduzione del costo medio 
per DDD nel 2021 (rispettivamente ‐49,3% e ‐32,6%) e in Basilicata (‐23,6%) a causa di una 
riduzione dei consumi (‐30,6%). Il Friuli Venezia Giulia è la regione con il tasso di decrescita 
della spesa più elevato nel periodo 2014‐2021 (‐10,2%), mentre l’Umbria registra il tasso 
di crescita medio annuo più alto (+9,7%) nello stesso periodo.  



7,4 7,4 7,6
8,1

7,7
8,7 9,0 9,1

 
Figura 3.5.2a 
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Sul versante dei consumi, nel 2021 si osservano aumenti nelle regioni del Nord (+11,0%) e 
riduzioni nelle regioni del Sud (‐0,7%). Gli incrementi maggiori si osservano in Valle d’Aosta 
(+33,9%), Molise (31,5%) ed Emilia Romagna (+30,1%), mentre la Basilicata è la regione che 
fa registrare la maggior contrazione dei consumi (‐30,6%).



Tabella 3.5.2a

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Fattori della coagulazione 9,14 1,8 3,0 0,1 4,2 2,7 417,52 -2,1 
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Key message 

•  Nel 2021 i fattori della coagulazione hanno registrato un aumento della spesa pro capite 
complessiva (+1,8%), corrispondente a un aumento dei consumi (+4,2%).  

•  I farmaci ricombinanti short-acting per il trattamento dell’emofilia A evidenziano una ri‐
duzione dei consumi anche nel 2021; di contro sono aumentati i consumi dei fattori ri-
combinanti long-acting, che grazie a un miglior profilo farmacocinetico rispetto alle 
formulazioni short-acting, consentono l’allungamento dell’intervallo tra le infusioni con 
maggiori margini di sicurezza nei confronti degli episodi emorragici, con il beneficio di 
migliorare l’aderenza alla profilassi e la qualità della vita dei pazienti.  

•  Nel 2021 continuano ad aumentare i consumi dell’anticorpo monoclonale emicizumab 
(oltre il 75%). Questo farmaco, inizialmente autorizzato per la profilassi di routine in pa‐
zienti affetti da emofilia A con inibitori del fattore VIII, oggi può essere usato anche nei 
pazienti con patologia severa (deficit congenito <1%), anche in assenza di inibitori.  

•  Particolarmente interessante è l’aumento di spesa e di consumo registrato nel 2021 per 
tutti i fattori della coagulazione impiegati nel trattamento dell’emofilia B, con i farmaci 
ricombinanti long-acting che registrano la spesa pro capite maggiore.  

•  La variabilità regionale osservata è ampia, ma il pattern è in linea con quanto già noto 
sul consumo di questi farmaci in Italia. Le Regioni del Sud e Isole spendono di più rispetto 
alle Regioni del Centro e del Nord. Regioni come il Lazio e la Campania si confermano ai 
primi posti per la spesa di questi farmaci.  
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3.5.3 Antiaggreganti  

 

Inquadramento epidemiologico 

Le piastrine, oltre a fornire il tappo emostatico nelle sedi vascolari con lesioni, sono respon‐
sabili delle trombosi patologiche che portano a eventi cardio‐cerebrovascolari quali infarto 
del miocardio, ictus e trombosi vascolari periferiche. Gli antiaggreganti piastrinici, vengono 
utilizzati nella prevenzione di questi eventi e, poiché sono disponibili molecole per differenti 
bersagli o meccanismi distinti, possono anche essere sfruttati gli effetti additivi o sinergici. 
Il ruolo delle piastrine nell’insorgenza della trombosi è maggiore nella circolazione arteriosa 
che in quella venosa perché nelle arterie vi sono forze di taglio più elevate che attivano le 
piastrine; di conseguenza, i farmaci antiaggreganti piastrinici sono più efficaci nella trombosi 
arteriosa che in quella venosa. Secondo i dati dell’Istituto Superiore di Sanità, le malattie 
cardiovascolari, causano il 44% di tutti i decessi e rappresentano la principale causa di morte 
in Italia. Negli uomini la mortalità è trascurabile fino a 40 anni, emerge fra 40 e 50 anni e 
poi cresce in maniera esponenziale con l’avanzare dell’età, mentre nelle donne si manifesta 
circa 10 anni dopo, a partire dai 60 anni e cresce rapidamente dopo i 70 anni. Secondo i 
dati del Ministero della Salute nel 2019 i disturbi dell’apparato cardiocircolatorio rappre‐
sentano la maggiore causa di ricovero in Italia (14,3% del numero totale di dimissioni) con 
7,2 giorni di degenza media. Tuttavia si evidenzia che, soprattutto negli ultimi anni, il peso 
delle malattie cardiovascolari sui ricoveri ospedalieri è in diminuzione. Alcuni farmaci, come 
treprostinil e selexipag vengono utilizzati come antiaggreganti nel trattamento dell’iperten‐
sione arteriosa polmonare una malattia respiratoria rara e progressiva che colpisce 50‐60 
individui su un milione. I dati sull’incidenza dell’ipertensione polmonare e dei suoi sotto‐
gruppi, a livello globale, sono piuttosto esigui, tuttavia, si stima che le forme più comuni 
siano acquisite o secondarie, dovute cioè a patologie cardio‐polmonari preesistenti. In Italia 
circa si stima che circa 3‐4.000 pazienti siano affetti da questa patologia; tuttavia, soprat‐
tutto a causa dell’aspecificità dei sintomi (vertigini, affanno e stanchezza) deve essere con‐
siderata la possibilità di casi non diagnosticati.  
 

Dati nazionali di consumo e spesa 

Il consumo di antiaggreganti negli ultimi otto anni è rimasto pressoché stabile, attestandosi 
nel 2021 a 70,6 DDD/1000 abitanti die (CAGR 2014‐2020: +0,5%). Nello stesso periodo il 
costo medio per DDD si è mantenuto intorno ad un valore compreso tra 0,20 e 0,21 euro 
(Figura e Tabella 3.5.3a). Nel complesso nel 2021 la spesa pro capite per questi farmaci è 
stata pari a 5,32 euro, in lieve riduzione (3,0%) rispetto all’anno precedente (CAGR 2014‐
2020 +1,3%). Gli inibitori del recettore piastrinico P2Y12 presentano la spesa pro capite più 
elevata, pari a 1,51 euro (+0,2% rispetto al 2020), attribuibile per la maggior parte al clopi‐
drogrel (1,28 euro, +0,7% rispetto al 2020), mentre il sottogruppo dell’acido acetilsalicilico 
da solo o in associazione presenta i consumi maggiori, raggiungendo le 54,1 DDD per 1000 
abitanti die, attribuibili principalmente all’acido acetilsalicilico da solo (46,1 DDD).  
L’associazione tra acido acetilsalicilico e clopidrogrel si colloca al quinto posto nei farmaci 
a maggior consumo, raggiungendo le 2,2 DDD nel 2021 (+3,9% rispetto al 2020), con un 
costo medio per giornata di terapia di 0,41 euro.  
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414

Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

Il ticagrelor, un altro inibitore del recettore piastrinico P2Y12 utilizzato in associazione a 
acido acetilsalicilico per la prevenzione di eventi atero‐trombotici in pazienti con sindrome 
coronarica acuta e a più alto rischio, si colloca al terzo posto per spesa (0,98 euro pro capite) 
e consumo (1,1 DDD), registrando rispetto al 2014 il tasso di crescita medio annuo (CAGR) 
più elevato, sia per spesa (+9,6%) che per consumi (11,3%).  
La variabilità regionale dei consumi è ampia e nel 2021 oscilla da un valore minimo di 44,0 
DDD nella provincia autonoma di Bolzano a un valore massimo di 94,3 DDD nel Molise (una 
differenza più del doppio). Il Friuli Venezia Giulia è la Regione con la variazione di consumo 
più elevata (+12,9%) rispetto al 2020, mentre nella provincia autonoma di Bolzano le dosi 
si contraggono maggiormente (‐2,6%) (Tabella 3.5.3b).  
Una elevata variabilità si osserva anche nella spesa pro capite di questi farmaci, con valori 
che oscillano da un minimo di 2,99 euro nella provincia autonoma di Bolzano e in Veneto 
e un massimo di 8,73 euro in Basilicata. Ad eccezione di Veneto, Umbria e Marche, tutte le 
Regioni registrano una riduzione della spesa rispetto all’anno precedente, più marcata in 
Molise (‐26,4%).  
Seppure il costo medio per DDD di questa categoria di farmaci risulti essere piuttosto basso, 
si evidenzia come il Lazio abbia un costo medio per giornata di terapia più che doppio ri‐
spetto a quello dell’Emilia Romagna (0,28 e 0,13 euro, rispettivamente). 



Tabella 3.5.3a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR 
% 

14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Antiaggreganti 5,32 -3,0 1,3 70,6 0,4 0,5 0,21 -3,1 
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Esposizione e aderenza nella popolazione 

Attraverso i dati del flusso di Tessera Sanitaria, abbiamo descritto l’andamento della preva‐
lenza e del consumo degli antiaggreganti per classe di età, genere e Regione e calcolarne 
alcuni indicatori di intensità d’uso. Sono state inoltre stimata l’aderenza e la persistenza al 
trattamento.  
Nel 2021 l’esposizione agli antiaggreganti piastrinici nella popolazione generale tende a au‐
mentare con l’età per i pazienti di entrambi i generi, fino a raggiungere una prevalenza d’uso 
più elevata negli uomini di età uguale o maggiore di 85 anni (49,8%). In tutte le fasce di età 
gli uomini consumano anche un numero maggiore di dosi rispetto alle donne (Figura 3.5.3b).  
La prevalenza d’uso a livello nazionale è stata pari al 9,2%, sostanzialmente sovrapponibile 
al Sud e nelle Isole (10,9%) al Centro (10,5%) e lievemente ridotta al Nord (7,5%) (Tabella 
3.5.3c). La provincia autonoma di Bolzano registra la prevalenza più bassa (5,1%), mentre 
il Molise quella più alta (13,5%). L’età mediana degli utilizzatori è di 75 anni e ogni individuo 
riceve in media 267,5 DDD di farmaco nel corso dell’anno con un costo per utilizzatore pari 
a 43,8 euro. Metà della popolazione esposta a livello nazionale è trattata per almeno 10 
mesi in un anno (DDD mediana: 300), mentre il 4,3% degli utilizzatori a livello nazionale ha 
ricevuto una sola prescrizione nell’anno, con un valore che oscilla da un minimo del 2,1% 
della Valle d’Aosta a un massimo del 7,0% della Campania.  
Per quanto riguarda le analisi di aderenza e persistenza, i dati di esposizione si riferiscono 
a una coorte di nuovi utilizzatori di almeno 45 anni di età, seguiti per un periodo di un anno.  
La popolazione in studio ha compreso 168.272 nuovi utilizzatori, di età mediana pari a 70 
anni (IQR 62‐78), costituita dal 48,7% di donne.  
Nel 2021 la percentuale di soggetti con alta e bassa aderenza al trattamento con antiaggre‐
ganti è stata rispettivamente pari a 60,4% e 7,0% (Tabella 3.5.3d). La percentuale di individui 
con bassa aderenza tende ad aumentare con l’età, registrando il valore più alto nella fascia 
di età superiore agli 85 anni (8,4%) e nelle donne rispetto agli uomini (7,8% e 6,2%, rispetti‐
vamente). Stratificando per età e area geografica, la percentuale maggiore di individui con 
bassa aderenza è osservata nella fascia di età superiore agli 85 anni e nelle Regioni del Sud 
Italia (10,6%). L’alta aderenza, come atteso, tende a diminuire all’aumentare dell’età, pre‐
sentando un valore maggiore nella fascia di età tra 45 e54 anni (63,3%) e in misura liev‐
emente maggiore negli uomini rispetto alle donne (63,2% e 57,3%). Gli utilizzatori residenti 
nel Nord Italia e con un’età compresa tra i 45 e i 54 anni presentano la maggior percentuale 
di alta aderenza (69,8%). La ridotta aderenza con l’avanzare dell’età è da attribuire alla scarsa 
compliance che caratterizza la popolazione anziana, inficiata dal verosimile decadimento 
cognitivo, dalle numerose comorbidità necessitanti numerose terapia e dalle condizioni 
socio‐economiche. In aggiunta, gli effetti avversi rappresentati maggiormente dalle com‐
plicanze emorragiche maggiori e minori possono essere più frequenti nella popolazione an‐
ziani, di per sè a più alto rischio emorragico con l’avanzare dell’età e delle comorbità.  
Da un confronto dei dati di aderenza del 2021 rispetto al 2020, nelle Regioni del Centro si 
osservano un lieve incrementodella percentuale di soggetti con alta aderenza (+4%) e una 
marcata riduzione della percentuale di individui con bassa aderenza (‐24%), entrambi su‐
periori alla media nazionale (rispettivamente +1% e ‐9%). Tale tendenza potrebbe essere 
spiegata da una maggiore consapevolezza dell’importanza della prevenzione cardiovasco‐
lare da parte della popolazione generale.  



 
Figura 3.5.3b 
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DDD donne DDD uomini
Prevalenza uominiPrevalenza donne

Analizzando la persistenza al trattamento con farmaci antiaggreganti (Tabella 3.5.3e), si evi‐ 
denzia come oltre la metà dei nuovi utilizzatori risulti essere persistente al trattamento a 
distanza di un anno (52,8%), con percentuali lievemente inferiori tra le Regioni del Sud 
(48,9%) rispetto a quelle del Nord (55,4%) e del Centro (54,9%). A un anno dall’inizio del 
trattamento la percentuale di utilizzatori che interrompe la terapia per almeno 60 giorni 
aumenta all’aumentare dell’età dei soggetti. In generale, gli uomini mostrano percentuali 
di persistenza lievemente maggiori rispetto alle donne (55,9% e 49,6%, rispettivamente). 
Per il Nord e il Sud i dati osservati nel 2021 sono sostanzialmente sovrapponibili a quelli del 
2020, mentre al Centro si osserva unaumento (+8%) degli individui persistenti a 12 mesi 
dall’inizio del trattamento rispetto all’anno precedente.  
Infine, confrontando i dati di persistenza tra aree geografiche (Figura 3.5.3c) si nota come 
per gli antiaggreganti il tempo mediano alla interruzione del trattamento sia superiore a 
365 giorni al Centro‐Nord, mentre al Sud è inferiore a 289 giorni.  
In generale, si sottolinea come sia l’aderenza che la persistenza al trattamento con farmaci 
antiaggreganti siano subottimali. 
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Key message 

•  Il consumo di antiaggreganti piastrinici risulta piuttosto stabile nel corso degli anni con‐
siderati (2014‐2020), attestandosi a 70,6 DDD/1000 abitanti die nel 2021. Tuttavia, all’in‐
terno della categoria si osserva, rispetto al 2020, una minima riduzione della spesa e del 
consumo dell’acido acetilsalicilico da solo o in associazione (spesa: ‐1,3%; consumo:  
‐0,4%) e del ticagrelor (‐4% per spesa e consumi), sebbene quest’ultimo avesse fatto re‐
gistrare aumenti fino all’anno precedente. Di contro, tale minima riduzione è controbi‐
lanciata da un minimo aumento della spesa e del consumo degli altri inibitori del recettore 
piastrinico P2Y12 (spesa: +0,2%; consumo: +3,7%).  

•  Nonostante l’andamento nell’ultimo anno, il ticagrelor è l’antiaggregante che mostra nel 
periodo 2014‐2021 il maggiore incremento di spesa (CAGR: +9,1%) e di consumo (CAGR: 
+11,3%). Esso viene utilizzato in co‐somministrazione con acido acetilsalicilico nella pre‐
venzione di eventi aterotrombotici in pazienti a seguito di una sindrome coronarica acuta. 
Il ticagrelor richiede due somministrazioni giornaliere ed ha un costo più alto rispetto ai 
farmaci della stessa classe. 

•  L’analisi sul consumo degli antiaggreganti indica un utilizzo preferenziale della monote-
rapia o della terapia concomitante a base di clopidogrel e acido acetilsalicilico, rispetto 
alla combinazione fissa. La duplice terapia antiaggregante riduce il rischio ischemico a 
breve e lungo termine, sebbene esponga a un rischio di sanguinamento direttamente 
proporzionale alla durata del trattamento. Pertanto, si può ipotizzare che tra le misure 
scelte dal medico prescrittore per minimizzare il rischio di sanguinamento ci sia l’uso fles‐
sibile della duplice terapia con la possibilità di modulare dose e durata di trattamento 
delle singole molecole. Comunque, la doppia antiaggregazione prevede un periodo defi‐
nito di durata di terapia non superiore ai 12 mesi, per cui è possibile anche che l’associa‐
zione fissa venga utilizzata per un periodo stabilito e successivamente interotta per 
proseguire soltanto un antiaggregante in monoterapia come da raccomandazioni, spie‐
gando almeno in parte la differenza nelle prescrizioni tra combinazione fissa o estempo‐
ranea dei due antiaggreganti. Inoltre, alla luce delle raccomandazioni per la prevenzione 
cardiovascolare nella sindrome coronarica acuta è verosimile che si preferiscano combi‐
nazioni estemporanee tra basse dosi di acido acetilsalicilico (ASA) e i più nuovi antiaggre‐
ganti immessi in commercio come ticagrelor e pasugrel, di cui non sono al momento 
disponibili le associazioni fisse.  

•  I dati regionali mostrano un’ampia variabilità nel consumo, nella spesa e nella preva-
lenza d’uso di antiaggreganti piastrinici. Nel 2020 la Regione a maggiore consumo ha re‐
gistrato un consumo doppio rispetto alla Regione a minore consumo (Molise: 93,4 
DDD/1000 abitanti die vs PA di Bolzano: 44,0 DDD/1000 abitanti die). Per quanto riguarda 
la prevalenza d’uso si è registrato un valore più alto in Molise (13,5%) e più basso nella 
PA di Bolzano (5,1%). Come già osservato per gli anticoagulanti, tale variabilità è imputa‐
bile prevalentemente alla diversa attitudine prescrittiva dei medici piuttosto che ad una 
diversa prevalenza delle malattie a rischio cardiovascolare nelle varie regioni. Seppure 
con sensibili differenze geografiche (Nord 64,9% e Sud e Isole 55,5%, rispettivamente) si 
osserva una proporzione di soggetti con aderenza ottimale intorno al 60%. A differenza 
di altre categorie terapeutiche, non si osservano riduzioni significative in relazione al-
l’aumento dell’età. Infatti, negli ultra 85enni la proporzione di soggetti con alta aderenza 
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si mantiene stabilmente sopra il 50%. Non si hanno dati a supporto, ma è ipotizzabile che 
questo risultato sia associato ad una buona aderenza alle raccomandazioni relative alla 
prevenzione secondaria cardiovascolare.  

•  In generale, sia l’aderenza che la persistenza al trattamento con farmaci antiaggreganti 
risultano subottimali nella popolazione a rischio cardiovascolare e ulteriori sforzi devono 
essere sostenuti per migliorare il loro impiego nella prevenzione cardiovascolare. 
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3.6 Sistema Nervoso Centrale 
 
Anche nel 2021 i farmaci ad azione sul sistema nervoso centrale (SNC) si collocano, con 
1.918,5 milioni di euro, al sesto posto tra le categorie a maggior spesa pubblica, rappre‐
sentando l’8,2% del totale (Box. Principali indici di spesa, di consumo e di esposizione). 
La spesa pro capite complessiva è stata pari a 32,21 euro in aumento del 2,3% in confronto 
all’anno precedente e relativa prevalentemente alla spesa derivante dall’assistenza far‐
maceutica convenzionata (23,97 euro pro capite), in lieve aumento rispetto all’anno 2020 
(+1,4%). La spesa da parte delle strutture sanitarie pubbliche è di minor entità (8,23 euro 
pro capite), ma registra un aumento più rilevante (+5,4%) rispetto all’anno precedente 
(Tabella 3.1). 

Per quanto riguarda i consumi in regime SSN, questa categoria di farmaci si conferma al 
quarto posto con 95,4 DDD/1000 abitanti die, in lieve aumento rispetto all’anno 2020 
(+1,2%); anche in questo caso i consumi maggiori si registrano nell’ambito dell’assistenza 
convenzionata con 68,9 DDD/1000 abitanti die mentre l’acquisto da parte delle strutture 
pubbliche rappresenta circa un terzo del totale (26,5 DDD) (Tabella 3.2). Nel periodo 2014‐
2021, il consumo totale di farmaci del sistama nervoso centrale è aumentato mediamente 
ogni anno dell’1,6%. 

L’analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia d’età e genere nell’ambito dell’assi‐
stenza territoriale (comprendente farmaceutica convenzionata e distribuzione per conto) 
conferma il costante incremento dell’uso dei farmaci del sistema nervoso centrale al cre‐
scere dell’età, per entrambi i generi, con una maggiore prevalenza d’uso nelle donne a par‐
tire dai 25 anni, in linea con i dati epidemiologici sulla frequenza delle malattie neurologiche 
e psichiatriche. Nella fascia d’età con più di 75 anni si raggiunge, per le donne e gli uomini, 
il maggiore livello di prevalenza (rispettivamente 44,3% e 32,7%) e di spesa (79,2 e 61,2 
euro pro capite rispettivamente). In età evolutiva (5‐14 anni) circa un ragazzo su 100 riceve 
nel corso di un anno almeno una prescrizione di farmaci del sistema nervoso centrale, prin‐
cipalmente antidepressivi, antipsicotici e antiepilettici. 

Per quanto riguarda l’assistenza convenzionata, la spesa pro capite dei farmaci del sistema 
nervoso centrale è stata pari a 23,97 euro. La leggera variazione di spesa rispetto al 2020 è 
stata determinata esclusivamente da un aumento dei consumi (+0,6%), mentre sia i prezzi 
(‐0,1%), che l’effetto mix (+0,1%) risultano stabili, così come il costo medio per giornata di 
terapia (Tabella 3.9). Analizzando le singole sottocategorie risulta che “altri antiepilettici”, 
”inibitori della ricaptazione della serotonina (SSRI)” e “altri antidepressivi” sono quelle che 
incidono maggiormente sulla spesa, rispettivamente con 4,77, 3,39 e 3,26 euro. Tuttavia, 
gli SSRI hanno i maggiori livelli di consumi con 30,0 DDD/1000 abitanti die, che rappresen‐
tano poco meno della metà dell’intera categoria, seguono gli “altri antidepressivi” con 11,7 
DDD/1000 abitanti die (Tabella 3.9). Tutte e tre le sottocategorie citate mostrano aumenti 
rispetto al 2020 sia in termini di spesa che di consumo e solo per gli SSRI c’è una leggera 
tendenza all’acquisto di farmaci meno costosi (effetto mix ‐0,3%) con un effetto anche sulla 
lieve diminuzione del costo medio per giornata di terapia per questi farmaci  
(‐0,3%). Le diazepine, ossazepine, tiazepine e ossepine pur con una spesa pro capite di 1,02 
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euro sono la categoria che, insieme ai derivati dell’oripavina, evidenziano un aumento con‐
sistente della spesa (+7,8%) e dei consumi (+4,5%) prodotto da uno spostamento verso far‐
maci più costosi (effetto mix: +3,2%). 

Levetiracetam, fentanil e pregabalin sono le molecole a maggior impatto sulla spesa pro 
capite della categoria con rispettivamente 1,62, 1,34 e 1,30 euro pro capite (Tabella 3.10) 
e fanno parte dei primi trenta principi attivi a maggior spesa nel 2021 occupando rispetti‐
vamente il diciottesimo, il ventottesimo e il trentesimo posto (Tabelle 3.11 e 3.12). Ben 8 
molecole (naloxone/ossicodone, tapentadolo, fentanil, rotigotina, lacosamide, quetiapina, 
levetiracetam e pregabalin) rientrano tra i principi attivi a maggior costo per giornata di 
terapia (Tabella 3.13), mentre vortioxetina, lacosamide e sertralina sono tra quelle a mag‐
gior variazione di spesa convenzionata in confronto al 2020 (+12,1%, +11,5% e +4,7% ri‐
spettivamente) (Tabella 3.14). La sertralina che registra i consumi maggiori della categoria 
con 8,7 DDD/1000 abitanti die, è anche l’unica molecola a rientrare nei primi trenta principi 
attivi a maggior consumo (Tabelle 3.16 e 3.17). Tre molecole, rotigotina, naloxone/ossico‐
done e fentanil, rientrano tra quelle a maggior riduzione di spesa tra il 2020 e il 2021 (Ta‐
bella 3.15). 

Per quanto riguarda invece gli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche è stato 
registrato un aumento del 4,6% in termini di spesa e, pur in presenza di una riduzione dei 
consumi dello 0,7%, vi è una maggior propensione all’utilizzo di farmaci più costosi (effetto 
mix +4,8%) e un incremento dei prezzi dello 0,5%, fattori che hanno determinato un au‐
mento del costo medio per giornata di terapia del 5,4% rispetto all’anno precedente (Ta‐
bella 3.18). La sottocategoria degli “altri antipsicotici” è quella che registra la maggiore 
spesa (2,94 euro pro capite) in aumento rispetto al 2020 (+2,8%), mentre le “diazepine, 
ossazepine, tiazepine e ossepine” (3,5 DDD/1000 abitanti die) e i “farmaci utilizzati nella 
dipendenza da oppioidi” (3,3 DDD/ 1000 abitanti die) sono le categorie a maggior con‐
sumo. Anche se entrambe registrano una contrazione della spesa rispetto al 2020 (rispetti‐
vamente ‐15,0% e ‐8,4%) e di costo medio per giornata di terapia (‐11,0% e ‐5,7%). Gli 
“altri farmaci del sistema nervoso” centrale occupano il secondo posto in termini di spesa 
(0,83 euro): per questa categoria si rileva un incremento del 51,7% della spesa determinato 
da un aumento dei consumi (+13,05) ma soprattutto da un elevato ricorso a farmaci più 
costosi (effetto mix: +37,7% e costo medio per DDD: +34,2%) rispetto al 2020 (Tabella 
3.18). Gli “antagonisti del peptide correlato al gene della calcitonina” sono i farmaci che 
presentano le maggiori variazioni di spesa, consumi e prezzi: +774,5%, +138,0% e +310,3% 
(Tabella 3.18). Erenumab e galcanezumab, anticorpi monoclonali anti‐CGRP e indicati per 
l’emicrania, sono le molecole a maggior spesa (0,16 e 0,10 euro pro capite) di questa ca‐
tegoria (Tabella 3.19). 

Il principio attivo a maggiore spesa (1,53% euro, pari ad un’incidenza del 19%) è rappre‐
sentato dal paliperidone con un costo unitario per giornata di terapia di 5,10 euro (Tabella 
3.19) che però non risulta tra i più elevati della categoria, infatti patisiran e tafamidis sono 
i farmaci più costosi in termini di costo medio per DDD (rispettivamente 516,03 e 226,37 
euro). 

Nessun principio attivo appartenente a questa categoria di farmaci compare tra i primi 30 
a maggiore incidenza di spesa e a maggior costo medio per farmaci acquistati dalle strutture 
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pubbliche, né tantomeno tra i primi 30 a maggiore variazione e a maggiore riduzione di 
spesa rispetto all’anno precedente. Paracetamolo, metadone, olanzapina, quetiapina e li‐
docaina sono invece presenti tra le 30 molecole a maggior consumo (Tabella 3.25). 

Per ulteriori approfondimenti sull’utilizzazione di medicinali afferenti alla medesima area 
terapeutica sono state sviluppate analisi sulla serie storica dei consumi, per principio at‐
tivo 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 la sclerosi multipla, gli antidepressivi, i farmaci per la terapia del dolore, gli 
antiepilettici, gli antipsicotici, i farmaci antiparkinson, gli antiemicranici, i farmaci anti‐
demenza.



PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 1.918,5 (8,2) 

DDD/1000 ab * (% sul totale) 95,4 (7,3) 

Fascia 
d’età 

Spesa lorda   DDD/1000 ab  
Uomini Donne Totale  Uomini Donne Totale 
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3.6.1 Farmaci per la sclerosi multipla 

 
Inquadramento epidemiologico 

La sclerosi multipla (SM) è una malattia neurodegenerativa che colpisce il sistema nervoso 
centrale descritta come una malattia autoimmune demielinizzante caratterizzata cioè da 
un deterioramento della guaina mielinica dovuto alla neuroinfiammazione. La sclerosi mul‐
tipla può esordire ad ogni età della vita, ma è più comunemente diagnosticata nel giovane 
adulto tra i 20 e i 40 anni con un numero di donne colpite quasi triplo rispetto agli uomini. 
La patologia sembrerebbe, inoltre, essere caratterizzata da un gradiente Nord‐Sud, infatti 
è più diffusa nelle zone lontane dall’equatore, come Nord Europa e Stati Uniti. Ci sono circa 
2,8 milioni di persone con SM nel mondo, di cui 1.200.000 in Europa e circa 130.000 in 
Italia. Secondo una revisione di letteratura in Italia sono presenti molti studi che indagano 
la prevalenza e l’incidenza di casi di SM ma nessuno con una rappresentatività nazionale. 
Le stime di prevalenza variavano ampiamente da un minimo di 15,8 casi a un massimo di 
197,8 casi ogni 100.000 abitanti.  
Sebbene la qualità e la speranza di vita siano migliorate negli anni non esiste ancora una 
terapia farmacologica in grado di bloccare la progressione della malattia, tuttavia in Italia 
sono approvati diversi trattamenti disease modifying che vengono solitamente scelti in base 
alle forme più o meno severe di SM. 
 

Dati nazionali di consumo e spesa 

Negli ultimi otto anni il consumo dei farmaci per la sclerosi multipla è progressivamente 
aumentato con un tasso annuale medio del 4,1% passando da 2,2 DDD/1000 abitanti die 
del 2014 a 2,9 DDD nel 2021 (Figura 3.6.1a e Tabella 3.6.1a). Il costo medio per giornata di 
terapia è gradualmente aumentato negli ultimi cinque anni fino a raggiungere i 12,4 euro 
nel 2021 in parte spiegabile dall’introduzione in commercio degli anticorpi monoclonali. I 
farmaci immunosoppressori rappresentano circa il 70% dei consumi dell’intera categoria 
(2,0 DDD/1000 abitanti die) e ciò, nonostante il costo medio per giornata di terapia sia il 
più basso della categoria, ha un impatto sulla spesa pro capite che infatti risulta essere un 
terzo dell’intera categoria (4,07 su 12,91 euro), in aumento dell’11,3% rispetto all’anno pre‐
cedente e nel periodo 2014‐2021 del 36,0% (CAGR). Anche gli anticorpi monoclonali hanno 
un significativo impatto sulla spesa pro capite (3,53 euro), determinato principalmente da 
un elevato costo medio per giornata di terapia (49,96 euro) a fronte di ridotti livelli di con‐
sumo (0,2 DDD/1000 abitanti die). Anche il fingolimod si registra una elevata spesa pro ca-
pite di 2,32 euro e ridotti consumi (0,1 DDD) con un costo medio per DDD di 53,90 euro. Le 
uniche due sottocategorie che in termini di spesa e di consumi registrano riduzioni negli 
anni sono gli interferoni e il glatiramer, tuttavia, il livello di spesa per gli interferoni è spie‐
gabile sia da un più alto livello di consumo che da un costo per giornata di terapia superiore 
del 50% a quello del glatiramer. Al contrario le categorie che registrano maggiori incrementi 
sia in termini di spesa che di consumo sono gli anticorpi monoclonali e gli immunosoppres‐
sori (Tabella 3.6.1a). Analizzando singolarmente i principi attivi si può notare come il me‐
trotrexato sia il farmaco più utilizzato (1,4 DDD/1000 abitanti die pari a circa il 50% 
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dell’intera categoria), ma con un impatto relativamente ridotto sulla spesa pro capite dovuto 
al costo medio per giornata di terapia che è il più basso della categoria (1,37 euro) per la 
scadenza del brevetto da diversi anni. Oltre al fingolimod, i farmaci più costosi in termini di 
giornata di terapia, risultano essere la cladribina (48,43 euro) e gli anticorpi monoclonali, 
tra cui natalizumab (50,03 euro) e ocrelizumab (48,32 euro) di più recente commercializza‐
zione (dal 2018) e la cui spesa è in aumento rispetto al 2020 (+40,2%). Questi due farmaci, 
che registrano un analogo livello di spesa, vengono principalmente utilizzati come disease 
modifying nel trattamento di seconda linea negli stadi più avanzati di malattia o in caso di 
fallimenti terapeutici con altri farmaci di prima linea, come il glatiramer nelle forme recidi‐
vanti e remittenti e fingolimod nelle forme ad elevata attività e nelle forme severe ad evo‐
luzione rapida.  

Nelle aree del Nord e del Centro i consumi dei farmaci per la sclerosi multipla sono simili e 
in linea con il dato nazionale e piuttosto stabili rispetto all’anno precedente, mentre nelle 
Regioni del Sud si rilevano maggior consumi (3,1 DDD/1000 abitanti die) e costi sia in termini 
di spesa pro capite che per costo medio per DDD (Tabella 3.6.1b). A livello regionale il con‐
sumo maggiore, in linea con le evidenze in letteratura sulla prevalenza della patologia, è 
stato osservato per la Sardegna (5,3 DDD), stabile rispetto all’anno precedente (+1,7%) e 
con una variazione media annuale del 2,9% tra il 2014 e il 2021. Al contrario la Valle d’Aosta 
è la Regione dove si rilevano i consumi minori (2,4 DDD) meno della metà rispetto a quelli 
della Sardegna. I consumi aumentano in quasi tutte le Regioni; mentre si riducono nelle 
Marche nel Lazio e in Basilicata. Il Molise (+12,4% delle DDD e +28,1% di spesa) e il Friuli 
Venezia Giulia (+5,6% DDD e +10,9% spesa) sono le Regioni che rilevano le maggiori varia‐
zioni rispetto al 2020. Il Molise è anche la Regione con la spesa pro capite più elevata (27,19 
euro), determinata da un alto costo per giornata di terapia (22,45 euro) a fronte però di li‐
velli di consumo di poco superiori rispetto alla media nazionale (3,3 DDD/1000 abitanti die) 
e simili a quelli della PA di Trento (3,4 DDD) che però registra una spesa e un costo medio 
per giornata di terapia inferiori del 60%. 



2,2 2,3 2,3
2,6 2,6 2,7 2,8 2,9

Figura 3.6.1a 

 

Tabella 3.6.1a.

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci per la sclerosi multipla 12,91 5,6 7,5 2,9 1,4 4,1 12,40 4,4 
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Key message 

•  L’andamento del consumo dei farmaci per la sclerosi multipla documenta un incremento 
nel periodo 2014-2021 di quelli utilizzati prevalentemente come seconda linea, quali gli 
anticorpi monocolonali, gli immunosoppressori (dimetilfumarato, metotrexato, cladi‐
brina), fingolimod ed inibitori della sintesi delle pirimidine, a fronte di una diminuzione 
della categoria degli interferoni e glatiramer. 

•  L’ampia disponibilità di farmaci nel trattamento della SM ha condotto ad un elevato livello 
di personalizzazione della terapia sulla base del profilo rischio‐beneficio del farmaco e 
della profonda conoscenza dei meccanismi d’azione delle molecole così come richiamato 
dalle linee guida europee. In questo specifico contesto sarebbe auspicabile, in una pro‐
spettiva di sanità pubblica, promuovere e condurre un numero maggiore di studi sull’uti‐
lizzo nel mondo reale dei farmaci per la SM al fine di caratterizzarne i differenti pattern 
prescrittivi in relazione ai numerosi fenotipi clinici della malattia. Recentemente uno stu‐
dio canadese documenta una riduzione della mortalità per i pazienti esposti a farmaci di‐
sease modifying rispetto ai non esposti. 
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3.6.2 Antidepressivi 

Inquadramento epidemiologico 

La depressione è una delle principali cause di disabilità in tutto il mondo e una delle condi‐
zioni che maggiormente impatta sulla salute e sulla qualità della vita dell’individuo, nonché 
sul sistema salute. La depressione, infatti, aumenta i costi sociosanitari, la sofferenza per‐
sonale, la disabilità psicosociale, il rischio di comorbidità e mortalità associate. In Italia si 
stimano circa 3 milioni di depressi, tra depressione maggiore e altre tipologie di disturbi 
depressivi. La sorveglianza epidemiologica “Passi” ha evidenziato come circa il 6% degli 
adulti fra i 18 e i 69 anni abbia riferito sintomi depressivi e percepisca una compromissione 
nel proprio benessere psicologico. Tali sintomi sono più frequenti all’avanzare dell’età (circa 
8% fra i 50‐69enni), nella popolazione femminile (8% rispetto al 5% degli uomini), tra le 
classi socialmente più svantaggiate per difficoltà economiche e tra chi riferisce almeno una 
diagnosi di patologia cronica (13%).  
Nonostante siano ad oggi disponibili numerosi trattamenti efficaci, i disturbi depressivi 
sono spesso sottovalutati e poco riconosciuti, in parte a causa dallo stigma che li accom‐
pagna e che comporta una scarsa richiesta di aiuto da parte del paziente, in parte a causa 
di una relativa mancanza di formazione, di tempo e di strumenti che permettano una dia‐
gnosi rapida. Le possibili strategie terapeutiche utilizzabili sono molte e si considera au‐
spicabile un approccio flessibile nello schema terapeutico, considerando la marcata 
variazione inter‐individuale in termini di efficacia e sicurezza delle varie terapie. Solita‐
mente, l’inizio della terapia antidepressiva presuppone una valutazione dell’efficacia te‐
rapeutica dopo circa 2‐3 settimane di trattamento. In base alla risposta può essere 
necessario un cambio di terapia, per ridotta tolleranza mostrata dal paziente o per man‐
canza di efficacia (in questo caso possono essere necessarie 1‐2 settimane aggiuntive). 
Qualora la terapia risulti efficace, è invece necessario continuarla a dose piena per un pe‐
riodo di circa 6‐9 mesi, facendo seguire una fase di mantenimento tra i 12 e i 36 mesi. No‐
nostante ciò, numerosi studi hanno evidenziato come una quota ridotta di soggetti sia in 
trattamento continuativo e appropriato con tali farmaci e solo circa il 40% dei nuovi trattati 
è caratterizzato da una durata del trattamento superiore ai 3 mesi. Tutto ciò si ripercuote 
sull’efficacia dei trattamenti farmacologici, con conseguente aumento delle complicanze 
nella popolazione trattata e della spesa a carico del SSN. 

In questo Rapporto OsMed i farmaci antidepressivi sono stati classificati in quattro gruppi: 

1.    antidepressivi di prima generazione o in combinazione (amitriptilina/clordiazepossido, 
perfenazina/amitriptilina, amitriptilina, clomipramina, dosulepina, maprotilina, nor‐
trip‐ tilina, trimipramina); 

2.    antidepressivi SSRI (citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, ser‐ 
tralina); 

3.    antidepressivi SNRI (duloxetina, venlafaxina); 
4.    tutti gli altri (agomelatina, bupropione, iperico estratto secco, mianserina, mirtazapina, 

oxitriptano, reboxetina, vortioxetina, trazodone). 
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Dati nazionali di consumo e spesa 

Nel 2021 il consumo giornaliero degli antidepressivi è stato pari a 44,6 DDD ogni 1000 abi‐
tanti, in aumento del 2,4% rispetto all’anno precedente e con una variazione media annua 
del 1,9% dal 2014. Il costo medio per DDD nel 2021 è stato di 0,42 euro, rimasto stabile dal 
2016 dopo la scadenza brevettuale di importanti principi attivi, quali escitalopram (2014), 
duloxetina (2015) (Figura 3.6.2a). 

Nel 2021 il consumo degli antidepressivi rappresenta il 3,4% del consumo totale di farmaci 
in Italia, con un aumento del 2,4% rispetto al 2020. Analogamente la spesa pro capite evi‐ 
denzia un incremento del 2,6% attestandosi nel 2021 a 6,87 euro pro capite (Tabella 
3.6.2a). Gli SSRI tengono conto di circa il 70% (31,2 DDD) del consumo e del 50% (3,40 
euro pro capite) della spesa dell’intera categoria. Entrambi gli indicatori mostrano un in‐
cremento rispettivamente dell’1,9% e del 1,5% rispetto al 2020; maggiori variazioni sono 
presenti, pur con livelli di uso decisamente inferiori, per gli altri antidepressivi (DDD: +4,8%, 
spesa: +5,4%). Tale andamento è stato determinato principalmente dalla vortioxetina 
(+12% per entrambi gli indicatori), farmaco commercializzato nel corso del 2016 e indicato 
nel trattamento degli episodi depressivi maggiori negli adulti che, pur mostrando un effetto 
sul sistema cognitivo delle persone anziane, non sembra evidenziare una superiorità verso 
altri antidepressivi. Da sottolineare come il costo per giornata di terapia con questo far‐
maco sia di quasi tre volte superiore a quello della media dell’intera categoria (1,13 vs 
0,42 euro) (Tabella 3.6.2a). La paroxetina, con 1,02 euro pro capite stabile rispetto al 2020, 
si conferma la molecola a maggior spesa, mentre la sertralina quella a maggior consumo 
(9,3 DDD in aumento del 4,3% rispetto e con una variazione media annuale del +3,6% dal 
2014). Il buproprione registra il più alto costo medio per DDD a fronte tuttavia di più limitati 
livelli di consumo e di spesa pro capite, va sottolineato che tale farmaco è indicato anche 
per il trattamento della disuassefazione al fumo di sigaretta. 

Le Regioni del Centro hanno un livello di uso (50,4 DDD) superiore di circa il 10% a quello 
del Nord (46,9 DDD) e del 33% rispetto al Sud (37,7 DDD) (Tabella 3.6.2b). A conferma di 
ciò la Toscana è la Regione italiana con il maggior utilizzo di farmaci antidepressivi, atte‐
standosi nel 2021 a 66 DDD/1000 abitanti die, un valore quasi doppio rispetto alla Cam‐
pania e alla Basilicata (circa 35 DDD), così come rilevato anche per il 2020. Tutte le Regioni 
rilevano degli aumenti di spesa e consumo rispetto all’anno precedente, in particolare il 
Friuli Venezia Giulia (+8,6% e +7,3% rispettivamente) anche se è la Regione che utilizza 
meno antidepressivi e ad un costo minore della media nazionale. Per gli antidepressivi si 
osserva una limitata variabilità regionale per il costo medio per giornata di terapia. Marche 
e Sardegna sono le Regioni che hanno un consumo e un costo per giornata di terapia su‐
periore alla media nazionale.



39,2 39,5 39,7 40,4 41,6 42,8 43,6 44,6

Figura 3.6.2a 

 
Tabella 3.6.2a

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci antidepressivi 6,87 2,6 -1,5 44,6 2,4 1,9 0,42 0,5 
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Esposizione e aderenza nella popolazione 

Attraverso i dati del flusso Tessera Sanitaria, è stato possibile descrivere l’andamento della 
prevalenza e del consumo per classe di età, genere e Regione e calcolare alcuni indicatori 
di intensità d’uso. Inoltre, è stata stimata l’aderenza e la persistenza dei trattamenti cronici 
con farmaci antidepressivi. 

Circa il 7% della popolazione italiana ha fatto ricorso a farmaci antidepressivi nel corso del 
2021, laddove in Toscana e in Liguria questa percentuale raggiunge il 10%, e in Campania il 
5,5%. Nelle Regioni del Sud la prevalenza si reduce al 5,9% rispetto al 7,8% del Centro e al 
6,8% del Nord (Tabella 3.6.c). Come atteso, il livello di esposizione aumenta in relazione al‐
l’età, raggiungendo una prevalenza del 27,5% nelle donne ultra‐ottantacinquenni. La diffe‐
renza in termini di consumo tra i generi si mantiene in tutte le fasce di età, con livelli che, 
nelle donne, sono più che doppi rispetto agli uomini a partire dai 45 anni (Figura 3.6.2b). 

Metà degli utilizzatori ha un’età superiore ai 67 anni senza particolari differenze regionali 
e, ogni soggetto, rimane in media in trattamento per 8 mesi, anche se metà fa uso di farmaci 
antidepressivi per meno di 6 mesi e uno su dieci riceve una sola prescrizione (12,2%), ad 
indicare come spesso questi farmaci vengano prescritti per condizioni cliniche non legate 
alla patologia depressiva, ma che potrebbero essere trattate con approcci di tipo non far‐
macologico (Tabella 3.6.2c). Il costo medio per utilizzatore è di 100 euro con lievi differenze 
tra le Regioni, con un minimo di 92,6 in Emilia Romagna e un massimo di 113,9 euro nella 
PA di Bolzano. 

La valutazione dell’aderenza e persistenza al trattamento, considerando un follow‐up di un 
anno, è stata effettuata su una coorte di 119.871 nuovi utilizzatori di farmaci antidepressivi, 
con almeno 45 anni di età. L’età mediana della coorte è di 69 anni (range interquartile [IQR]: 
57‐79); le donne rappresentano circa il 67% del totale e oltre un terzo (37%) ha un’età su‐
periore ai 75 anni.  

Nel 2021 la percentuale di soggetti con alta e bassa aderenza al trattamento con antide‐
pressivi è stata rispettivamente del 38,5% e 27,0%, mentre la prima è in aumento del 3% 
rispetto al 2020, la proporzione di bassa aderenza è in riduzione del 2%. In particolare, le 
percentuali di alta aderenza diminuiscono con l’età passando dal 43,4% nei soggetti di età 
compresa tra i 45 e i 54 anni al 24,4% negli ultra‐ottantacinquenni, e per area geografica 
con un massimo del 39,9% al Nord e minimo del 37% nelle Regioni del Sud nonostante 
un’età mediana dei soggetti inclusi in studio di 2 anni inferiore rispetto alla mediana delle 
altre aree geografiche. Gli uomini hanno una percentuale superiore di soggetti con alta ade‐
renza rispetto alle donne (40,0% vs 37,7%), mentre in queste ultime la percentuale di bassa 
aderenza è del 27,2%. In confronto al 2020 si registra un aumento del 4% dell’alta aderenza 
nelle donne e del 3% negli uomini. Per l’indicatore di bassa aderenza si registrano differenze 
tra aree geografiche, passando dal 26,5% del Nord al 27,9% al Sud, con un gradiente per 
età con valore massimo di circa il 46% nella fascia di età 85+ anni (Tabella 3.6.2d). 

Prendendo in considerazione la persistenza al trattamento a 12 mesi (calcolata sui nuovi 
utilizzatori con almeno due prescrizioni di antidepressivi e considerando un’interruzione di 
almeno 60 giorni) solo un soggetto su tre (33,1%) è rimasto persistente, non vi sono marcate 
differenze di genere e tra aree geografiche. Si conferma anche nel 2021 una riduzione della 



 
Figura 3.6.2b 
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DDD donne DDD uomini
Prevalenza uominiPrevalenza donne

persistenza all’aumentare dell’età, passando dal 36,1% della fascia di età 45‐54 anni fino 
ad arrivare al 26,0% dei soggetti con almeno 85 anni. Tale gradiente si riscontra in ogni area 
geografica, anche se la variazione percentuale è meno marcata per il Sud e le Isole  
(Δ %=‐7,2%) in confronto al Nord (Δ %=‐11,1%) (Tabella 3.6.2e). 

Se si prende in considerazione il tempo mediano alla discontinuazione del trattamento con 
antidepressivi, si raggiunge una probabilità di interrompere il trattamento pari al 50% a 
circa 143 giorni, superiore al dato osservato nel 2020 (134 giorni) e con valori tra aree geo‐
grafiche che vanno dai 149 giorni per il Nord, a 145 giorni per il Centro e a 133 giorni per il 
Sud e le Isole (Figura 3.6.2e). 
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Epidemiologia e profili prescrittivi nella Medicina Generale 

I dati relativi all’epidemiologia e ai profili prescrittivi sono stati ottenuti da una rete di MMG 
‐ distribuiti omogeneamente sul territorio nazionale ‐ che fa confluire verso Health 
Search/IQ‐VIA Health LPD le informazioni relative a: diagnosi di patologia, informazioni de‐
mografiche, prescrizione farmaceutica, e molte altre. 

Per il seguente Rapporto OsMed le analisi si sono focalizzate sulla prevalenza e incidenza 
di depressione per gli anni 2019, 2020 e 2021, nonché sulla prevalenza d’uso delle singole 
classi di farmaci antidepressivi nei pazienti affetti da tale patologia per i medesimi anni. 

Relativamente all’incidenza di depressione nella popolazione in carico agli 800 MMG del 
network HS, emergono 6,7 nuovi casi di depressione ogni 1000 pazienti nel 2021; stima in 
aumento (6,4%) rispetto al dato del 2020. Dal punto di vista geografico, le Regioni del Cen‐
tro Italia risultano caratterizzate da una stima di incidenza più elevata (7,3‰), rispetto a 
quelle del Nord (6,5‰) e del Sud e Isole (6,4‰). Stratificando l’analisi per sesso, le donne 
risultano caratterizzata da una incidenza maggiore di malattia nel 2021, con una stima di 
incidenza pari a circa il doppio rispetto a quella emersa per gli uomini (9,0‰ vs 4,4‰). 
Inoltre, se per gli uomini si osserva un trend decrescente nella stima di incidenza tra il 
2019 ed il 2020, il quale si mantiene anche per il 2021, per le donne si nota invece una 
crescita nel dato di incidenza per quest’ultimo anno. Dall’analisi per fascia di età, si osserva 
un aumento nell’incidenza di malattia all’aumentare dell’età, con il picco nei pazienti ≥85 
anni (14,4‰) (Tabella 3.6.2f). 

La prevalenza di depressione è stata nel 2021 pari al 13,3%, con un aumento del 2,9% ri‐
spetto al 2020. Le Regioni del Centro Italia, seppur con lievi differenze rispetto alle altre 
aree geografiche, mostrano la stima di prevalenza maggiore (13,6%) (Tabella 3.6.2g). Come 
atteso, le donne risultano caratterizzate da una stima di prevalenza di depressione più ele‐
vata rispetto agli uomini (17,7% vs 8,8%). Inoltre, si osserva un andamento crescente nella 
prevalenza di malattia all’aumentare dell’età, raggiungendo il valore massimo di prevalenza 
nei soggetti di 85 anni di età e oltre (25,2%). Diversamente, la variazione percentuale tra il 
2021 ed il 2020 risulta maggiore nelle fasce d’età più giovani, per poi assottigliarsi all’au‐
mentare dell’età. 

Circa un paziente su tre con diagnosi di depressione è trattato farmacologicamente 
(30,9%) nel 2021, con una riduzione dello 0,3% rispetto al 2020. La prevalenza d’uso più 
elevata si osserva nelle Regioni del Centro (34,9%) rispetto a quelle del Nord (32,3%) e 
del Sud e Isole (27,2%) e nelle donne rispetto agli uomini (33,5% vs 25,6%). Tale preva‐
lenza mostra inoltre un andamento crescente all’aumentare dell’età, passando difatti dal 
36,1% nella fascia di età 66‐74 anni al 46,2% dei soggetti più anziani (≥85 anni di età) (Ta‐
bella 3.6.2h). 

Analizzando la prevalenza d’uso per categoria terapeutica nel 2021 (Tabella 3.6.2i) emerge 
come i farmaci appartenenti alla classe degli SSRI siano quelli maggiormente utilizzati 
(23,6%), seguiti dagli SNRI, dagli altri antidepressivi (6,1%, ciascuna) e, infine, dagli antide‐
pressivi di I generazione da soli o in associazione (2,4%). Analizzando le prevalenze d’uso 
nel triennio considerato (2019‐2021), si osserva un trend decrescente delle stime per gli 
antidepressivi di I generazione da soli o in associazione e per gli SSRI. Diversamente, per la 
categoria degli SNRI e per gli Altri farmaci per la depressione emerge una riduzione nelle 



Tabella 3.6.2f 

Incidenza (‰) Δ %  
21-20 2019 2020 2021 

Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 7,2 6,3 6,7 6,4 

Incidenza di depressione
numeratore

denominatore

Tabella 3.6.2g 

Prevalenza (%) Δ %  
21-20 2019 2020 2021 

Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 12,9 12,9 13,3 2,9 

Prevalenza di depressione numeratore
denominatore
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stime di prevalenza d’uso per il 2020 (rispetto al 2019); stime che però tendono nuovamente 
ad aumentare nel 2021.  



Tabella 3.6.2h 

Prevalenza d’uso (%) Δ %  
21-20 2019 2020 2021 

Analisi geografica 

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 31,8 31,0 30,9 -0,3 

Prevalenza d’uso dei farmaci antidepressivi
numeratore denominatore

Tabella 3.6.2i 

Analisi per categoria terapeutica Prevalenza d’uso (%) Δ % 
21-20 2019 2020 2021 

Totale 31,8 31,0 30,9 -0,3 

Prevalenza d’uso delle singole classi di farmaci antidepressivi
numeratore

denominatore
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Key message 
•  L’incremento del consumo degli antidepressivi nel 2021 è in linea con la tendenza do‐

cumentata negli anni precedenti e sembrerebbe non essere stato influenzato dalla pan‐
demia in corso. In realtà il fenomeno appare più complesso considerando che a fronte di 
un incremento nazionale del 2,4% vi sono rilevanti differenze regionali e per macro-aree. 
Ciò potrebbe essere dovuto alla combinazione di più fattori quali la differente variabilità 
regionale e la ridotta accessibilità ai servizi, documentata dalla riduzione delle nuove dia‐
gnosi, che si inscrive su un pattern prescrittivo “storico” degli antidepressivi nei diversi 
territori nonchè ad un possibile differente ruolo della medicina generale nelle diverse 
aree del Paese durante la pandemia. 
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•  I dati su esposizione e aderenza al trattamento nella popolazione denotano il grande li‐
vello di inapropriatezza di questi farmaci a fronte di un loro sottoutilizzo se si considerano 
gli indicatori sulla frequenza della patologia. Questo quadro rappresenta, ormai da molti 
anni una grande sfida per la sanità pubblica che, nel perseguire l’appropriatezza, deve 
necessariamente delineare un nuovo rapporto tra la medicina specialistica e la medicina 
generale. In questo contesto la conduzione di studi su real world sono fondamentali 
per caratterizzare al meglio il profilo rischio-beneficio di questi farmaci rispetto alla con-
duzione di RCT condotti per breve periodo su popolazioni molto selezionate. 
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3.6.3 Farmaci per la terapia del dolore 
(Include la prescrizione di pregabalin e gabapentin per tutte le indicazioi autorizzate) 

 

Inquadramento epidemiologico  

Il dolore è una componente che si verifica frequentemente nella maggior parte delle pato‐
logie, quindi il controllo del dolore assume un’importanza fondamentale nella gestione cli‐
nica degli assistiti. Nelle sindromi cliniche dolorose il dolore è spesso determinato dalla 
combinazione di meccanismi sia infiammatori che neuropatici. Le manifestazioni dolorifiche 
possono avere importanti conseguenze negative su diverse funzioni fisiologiche, tra cui 
l’iperreattività autonomica (aumento della pressione sanguigna, frequenza cardiaca, sop‐
pressione della motilità gastrointestinale, riduzione delle secrezioni) e la ridotta mobilità, 
che porta ad atrofia muscolare, irrigidimento articolare e decalcificazione; tutto ciò può 
anche alterare lo stato psicologico del soggetto causando ansia e depressione. Secondo 
l’OMS il dolore causato dai tumori, si manifesta nel 55% dei pazienti sottoposti a tratta‐
mento antitumorale, comparendo, in particolare, nel 66% dei pazienti in uno stato avanzato, 
metastatico o terminale della malattia. La gestione del dolore, che permetta un livello ac‐
cettabile della qualità della vita, diviene quindi un obiettivo principale in questi pazienti, 
soprattutto se la patologia è in fase avanzata. Anche il dolore cronico non neoplastico rap‐
presenta un problema di salute pubblica in costante aumento, soprattutto nei Paesi ricchi, 

con notevoli costi sociali ed economici. Allo stato attuale non sono tuttavia disponibili in‐
dagini epidemiologiche in grado di definirne la reale portata. Da una survey condotta in Eu‐
ropa nei primi anni 2000 mediante intervista telefonica a 46.000 persone di 15 Paesi ha 
fornito stime di dati di prevalenza, severità, modalità di trattamento e impatto del dolore 
cronico. Da tale indagine è emerso che circa un quinto (19%) della popolazione adulta eu‐
ropea soffre di dolore cronico e l’Italia si colloca ai primi posti con una prevalenza del 26%, 
dopo la Norvegia (30%) e la Polonia (27%). Anche i dati epidemiologici relativi alla pratica 
della terapia del dolore in Italia sono ancora esigue e per fare fronte a questa criticità nel 
corso del 2017‐2018 il Ministero della Salute ha promosso diverse strategie, tra cui quella 
di promuovere uno studio con l’obiettivo di condurre un’analisi di prevalenza della patologia 
del dolore cronico su scala nazionale e regionale, associata ai bisogni di salute della popo‐
lazione in esame (Ministero della Salute, 2019). In questo contesto si segnalano le recenti 
linee guida dell’OMS sul trattamento del dolore cronico nei bambini e le linee guida dei 
Centri per il Controllo e la Prevenzione delle Malattie (CDC) statunitensi, contenenti racco‐
mandazioni che sollecitano i medici di base e gli specialisti a limitare le prescrizioni di op‐
pioidi nel trattamento del dolore cronico (non derivato da un cancro e non correlato a cure 
palliative e terapie di fine vita). 
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Dati nazionali di consumo e spesa 

Con una variazione media annuale (CAGR) pari all’1,7%, il ricorso ai farmaci per la terapia 
del dolore è aumentato progressivamente nel corso degli anni passando dalle 6,9 DDD/1000 
abitanti die del 2014 alle 7,7 DDD del 2021 (Figura 3.6.3a). Il costo medio per giornata di 
terapia ha subito invece diminuzioni del 10% rispetto al 2014 fin quasi a stabilizzarsi tra il 
2018 e il 2021 a 2,37 euro. Gli oppioidi maggiori da soli o in associazione rappresentano il 
65% della spesa dell’intera categoria con 4,39 euro pro capite, e il 35% del consumo, en‐
trambi gli indicatori sono in leggera riduzione rispetto al 2020. I farmaci più utilizzati sono 
quelli per il dolore neuropatico (in aumento del 6,5% in confronto al 2020) che però regi‐
strano un costo per giornata di terapia di 3 volte inferiore a quello degli oppioidi, ciò spiega 
la minore spesa pro capite (1,66 euro) (Tabella 3.6.3a). Gli oppioidi minori da soli o in asso‐
ciazione sono invece la sottocategoria che rileva, rispetto al 2020, le contrazioni maggiori 
sia in termini di spesa che di consumo (‐3,6% e ‐2,1% rispettivamente), sono anche la cate‐
goria per costo medio per DDD più basso (0,92 euro). Analizzando nel dettaglio i singoli 
principi attivi si può notare che il fentanil, il pregabalin e il tapentadolo, rispettivamente 
con 1,39, 1,31 e 1,26, euro pro capite, sono i farmaci a maggior impatto sulla spesa; ciò è 
dovuto, per il fentanil e il tapentadolo, agli alti costi per giornata di terapia (rispettivamente 
4,95 e 6,12 euro), mentre per il pregabalin agli alti livelli di consumo (2,6 DDD/1000 abitanti 
die). Per le altre molecole, va citato la riduzione rispetto all’anno precedente per tramadolo 
(‐3,1%) e l’associazione naloxone/ossicodone (‐2,5%) mentre la buprenorfina registra un 
incremento del 10,3%. Va ricordato che questa molecola è anche utilizzata come tratta‐
mento di mantenimento nell’ambito dell’attivitià dei servizi per le tossicodipendenze (Ta‐
bella 3.6.3a). 

A livello delle macroaree i consumi tendono a diminuire da Nord a Sud, con quest’ultimo 
che registra i livelli di consumo minore (6,0 DDD), di circa il 25% inferiori alla media nazio‐
nale, al contrario le Regioni del Nord hanno un livello di consumo del 15% superiore (Tabella 
3.6.3b). Nel dettaglio delle singole Regioni, i maggiori livelli di consumo si rilevano in Valle 
d’Aosta (10,3 DDD) e Friuli Venezia Giulia (9,6 DDD). Queste due Regioni, a posizioni inver‐
tite, sono anche quelle con la spesa pro capite più elevata (Friuli: 9,57 euro; Val d’Aosta: 
8,40 euro). La Calabria invece, con 5,2 DDD, è la regione con il consumo più basso a livello 
nazionale. Nel complesso emerge una evidente variabilità nella variazione dei consumi ri‐
spetto al 2020, si passa infatti da una riduzione del 4,6% del Friuli Venezia Giulia ad un au‐
mento del 12,1% per la Calabria, minori differenze sono invece presenti per la spesa e il 
costo medio DDD. Per qust’ultimo indicatore va comunque sottolineato che l’Emilia Roma‐
gna ha un valore di 1,76 euro, del 35% inferiore a quello della Sardegna (2,76 euro).



6,9 6,9 7,0 7,1 7,3 7,7 7,6 7,7

Figura 3.6.3a 

 

Tabella 3.6.3a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR 
% 

14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Terapia del dolore 6,68 0,5 0,2 7,7 1,7 1,7 2,37 -0,9 
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Esposizione nella popolazione 

Tramite l’utilizzo dei dati della Tessera Sanitaria, è stata condotta un’analisi per stimare 
l’esposizione e l’intensità d’uso dei farmaci utilizzati per la terapia del dolore nella popola‐
zione generale. 

I dati di esposizione indicano una prevalenza d’uso che aumenta progressivamente con l’età 
raggiungendo i valori più elevati negli ultra‐ottantacinquenni (Figura 3.6.3b). L’avanzare 
dell’età mette inoltre in risalto differenze di genere sia in termini di prevalenza che di con‐
sumo, infatti, si può notare una prevalenza maggiore nelle donne che arriva quasi a superare 
di sei punti percentuali quella negli uomini, specialmente nelle fasce di età più estreme. In 
particolare, nella fascia di età superiore agli 85 anni circa, una donna su 4 ha ricevuto al‐
meno una prescrizione, questa percentuale scende negli uomini al 17,7%. Un discorso ana‐
logo può essere fatto in termini di consumo in cui iniziano a comparire differenze 
significative già nella fascia di età 65‐74 anni, fino a raggiungere una differenza del 50% 
negli ultra‐ottantacinquenni (33,8 nelle donne rispetto a 22,0 DDD negli uomini). A livello 
nazionale la prevalenza d’uso è del 5,3%, nel dettaglio la Toscana e il Piemonte sono le Re‐
gioni con il maggior livello di prevalenza con il 6,8%, mentre la PA di Bolzano registra il livello 
minore (3,6%). I dati di prevalenza non mostrano marcate differenze tra macroaree con il 
Centro che registra le maggiori percentuali, rispetto anche alla media nazionale (5,6% vs 
5,3%), mentre il Sud fa rilevare una prevalenza minore (5,1%) (Tabella 3.6.3c).  

L’età mediana degli utilizzatori che ricorrono a farmaci per la terapia del dolore è di 71 anni 
con una maggior quota di donne e ogni utilizzatore prevalente ha ricevuto almeno una dose 
di farmaco al giorno per circa 1 mese e mezzo di terapia con un costo per utilizzatore pari 
a 121 euro con ampie differenze tra Regioni (da un minimo di 86,8 in Basilicata a 175,5 euro 
in Friuli Venezia Giulia). Nel dettaglio le Regioni del Nord hanno una copertura media an‐
nuale superiore di circa 26 giorni rispetto alle Regioni del Centro e del Sud. Nell’analizzare 
l’indicatore DDD per utilizzatore va però tenuto conto che i risultati possono essere influen‐
zati da valori estremi, relativi sia alla quota di soggetti che iniziano il trattamento alla fine 
del periodo di osservazione (casi incidenti), sia a coloro che hanno interrotto la terapia nei 
primi mesi dell’anno (ad esempio effetti collaterali, decesso e ospedalizzazione). Per un’ana‐
lisi più completa e dettagliata è stato considerato anche l’indicatore “DDD mediana” che 
non è influenzato dai valori estremi: il risultato ottenuto (DDD mediana pari circa a 12 giorni) 
indica che metà degli utilizzatori è stato trattato per meno di due settimane. Inoltre, circa 
un terzo dei soggetti (34,5%) ha ricevuto un’unica prescrizione nel corso dell’anno, con le 
Regioni del Sud che riportano i livelli più alti di utilizzatori sporadici (38,4%) e tra queste la 
Calabria è la Regione che presenta la percentuale maggiore (39,5%) di utilizzatori sporadici 
mentre la Val d’Aosta registra la quota minore pari al 25,7% (Tabella 3.6.3c). 



Figura 3.6.3b 
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Key message 

•  La combinazione di un decremento nel consumo degli oppiodi minori e di una marcata 
variabilità regionale nel consumo degli oppiodi maggiori denota, da un lato una maggiore 
probabile attenzione nella prescrizione di questi farmaci per il solo trattamento del dolore 
cronico, e dall’altro come vi sia un urgente bisogno di garantire l’accesso alle cure palliative 
e alla terapia del dolore in tutti in territori secondo quanto previsto dalla Legge  n. 38 del 
15 marzo 2010. 

•  I dati sulle percentuali di utilizzatori con una sola prescrizione a livello nazionale e regio‐
nale indicano la necessità di diffondere ed implementare raccomandazioni sull’uso di 
questi farmaci con gli strumenti consueti della formazione, residenziale e a distanza, non‐
ché con audit specifici nei diversi setting assistenziali. Va tenuto conto che i farmaci per 
il dolore neuropatico includono le prescrizioni di pregabalin e gabapentin che hanno in‐
dicazioni anche in altri ambiti della medicina (epilessia). Ciò rende difficile commentarne 
il pattern prescrittivo nella popolazione generale in assenza di studi specifici di farmacou‐
tilizzazione per area diagnostica. A tal fine bisognerebbe stimolare la creazione di registri 
ad hoc di pratica clinica come recentemente è stato documento in Grecia. 
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3.6.4 Antiepilettici 
(non include la prescrizione di pregabalin e gabapentin) 

Inquadramento epidemiologico 

Secondo l’International League Against Epilepsy (ILAE) l’epilessia è una malattia “caratte‐
rizzata da una persistente predisposizione a sviluppare crisi epilettiche e dalle conseguenze 
neurobiologiche, cognitive, psicologiche e sociali di tale condizione. La definizione di epi‐
lessia richiede il verificarsi di almeno una crisi epilettica”. Si tratta di un disturbo neurolo‐
gico cronico caratterizzato dall’occorrenza di crisi epilettiche, definite come manifestazioni 
cliniche a occorrenza parossistica, ricorrenza imprevedibile nella maggioranza dei casi, di 
brevissima durata, caratterizzata da segni e/o sintomi dovuti a un’attività neuronale ano‐
mala. Spesso le sindromi hanno caratteristiche età‐dipendenti: età di esordio ed eventual‐
mente di remissione, fattori scatenanti le crisi, le variazioni circadiane e talora la prognosi. 
Dal punto di vista epidemiologico si stima che in Italia, circa 500.000 persone siano affette 
da epilessia e 30.000 siano i nuovi casi per anno, con incidenza più elevata nei bambini e 
negli anziani. In Europa circa 6 milioni di persone hanno un’epilessia in fase attiva (cioè 
con crisi persistenti e/o tuttora in trattamento). La prevalenza dell’epilessia nella maggior 
parte dei Paesi sviluppati oscilla tra lo 0,5 e l’1% della popolazione, con picchi di maggior 
incidenza nei bambini e nella terza età. Nei tre quarti dei casi l’esordio è prima dei 20 anni, 
in un quarto le crisi possono essere frequenti e resistenti alla terapia.  
 

Dati nazionali di consumo e spesa 

Nel 2021 il consumo degli antiepilettici si è attestato a 10,8 DDD/1000 abitanti die, in leggera 
riduzione dello 0,7% in confronto all’anno precedente, mentre per la spesa si è rilevato un 
incremento del 3,5%, pari ad un valore di 5,43 euro pro capite (Tabella 3.6.4a). Dal 2014 vi 
è stato un incremento medio annuale del 1,2% in termini di consumi e del 4,3% in termini 
di spesa. Nel contempo, il costo medio per giornata di terapia ha evidenziato una costante 
crescita da 1,11 euro del 2014 a 1,37 euro nel 2021 (+23%) (Figura 3.6.4a). 

Gli antiepilettici di II generazione sono, con 2,81 euro pro capite, la categoria a maggior 
spesa, in riduzione dello 0,4% rispetto al 2020; questi farmaci occupano poco più della metà 
della spesa degli antiepilettici (Tabelle 3.6.4.a). Gli antiepilettici di I generazione sono la ca‐
tegoria a maggior utilizzo nella popolazione (5,7 DDD) anche se registrano una contrazione 
del 2,5% in confronto al 2020; gli antiepilettici di terza generazione invece mostrano un au‐
mento dei consumi e di spesa (+15,1% e +14,1% rispettivamente). Gli antiepilettici di II ge‐
nerazione sono sono più tollerabili e sicuri nelle donne in età fertile e negli anziani mentre 
quelli di III generazione sono impiegati prevalentemente nelle terapie combinate. Il canna‐
bidiolo, farmaco commercializzato nel 2021 come terapia aggiuntiva per le crisi epilettiche 
associate a sclerosi tuberosa complessa (TSC) e per il trattamento della sindrome di Dravet 
(DS) e della sindrome di Lennox‐Gasteaux (LGS) in combinazione con clobazam nei pazienti 
dai 2 anni di età, registra una spesa di 0,03 euro pro capite e un costo medio per DDD per 
47,47 euro, il più alto della categoria. 



10,0 10,0 10,1 10,3 10,5 10,7 10,9 10,8

 
Figura 3.6.4a 
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Levetiracetam e acido valproico, entrambe con 2,6 DDD, si confermano le molecole a mag‐ 
gior utilizzo senza significative variazioni rispetto al 2020. A conferma di quanto evidenziato 
per le categorie terapeutiche, lacosamide e perampanel, farmaci di ultima generazione, in‐
dicati per il trattamento aggiuntivo di crisi epilettiche parziali, con o senza generalizzazione 
secondaria in pazienti affetti da epilessia di età pari o superiore rispettivamente a 16 e a 12 
anni, mostrano aumenti dei consumi di oltre il 13% (Tabella 3.6.4a). 

Analizzando la variabilità regionale emerge che vi è un maggior utilizzo di questi farmaci 
nelle aree del Centro‐Sud. Le Regioni a maggior consumo sono Calabria (12,5 DDD), Umbria 
(12,3 DDD) e Abruzzo (12,2 DDD), mentre le tre a minore sono Valle d’Aosta, Lombardia e 
Veneto (Tabella 3.6.4b). La Toscana rispetto al 2020 ha le maggiori variazioni di spesa 
(+28,3%), di consumi (+7,9%) e di costo medio per DDD (+19,2%). Rispetto al 2014 vi è un 
aumento medio annuale per tutte le Regioni sia in termini di spesa che di consumi (ad ec‐
cezione della Valle d’Aosta).



Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

457



Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia
  Ta

be
lla

 3
.6

.4
b 

Re
gi

on
e 

20
20

 
20

21
 

∆ 
%

 2
1-

20
 

CA
G

R 
%

 1
4-

21
 

 
Sp

es
a  

DD
D/

 
10

00
 

ab
 

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Sp
es

a  

DD
D/

 
10

00
 

ab
 

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Sp
es

a  

DD
D/

 
10

00
 

ab
 

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Sp
es

a  

DD
D/

 
10

00
 

ab

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Ita
lia

 
5,

24
 

10
,9

 
1,

31
 

5,
43

 
10

,8
 

1,
37

 
3,

5 
-0

,7
 

4,
6 

4,
3 

1,
2 

3,
0 

458



Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

di
e 

Figura 3.6.4b 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

DDD uomini DDD donne
Prevalenza donnePrevalenza uomini

Esposizione nella popolazione 

È stata condotta, attraverso i dati della Tessera Sanitaria, un’analisi per stimare l’esposizione 
e l’intensità d’uso degli antiepilettici nella popolazione italiana. 

Come atteso in base all’epidemiologia della condizione, il consumo aumenta con l’età fino 
a raggiungere una prevalenza d’uso di circa il 5% negli ultra‐ottantacinquenni in entrambi i 
generi e del 2% nella popolazione generale. Non si rilevano marcate differenze tra uomini 
e donne, ad eccezione della fascia di età 25‐44 anni, nella quale gli uomini utilizzano circa 
il 30% in più di antiepilettici rispetto alle donne, con un livello di prevalenza leggermente 
superiore (Figura 3.6.4b). 

Tutte le Regioni del Centro‐Sud hanno una prevalenza superiore al 2%, con valori che vanno 
da un minimo dell’1,3% nella PA di Bolzano a un massimo del 2,6% in Toscana. L’età mediana 
degli utilizzatori è di 59 anni e, ogni soggetto, è trattato in media per 6 mesi, con un costo 
pari a 255,7 euro. Si notano marcate differenze tra macro‐aree con il Centro che ha un 
valore del 16% inferiore rispetto alla media nazionale mentre il Nord dell’8% superiore. Tra 
le Regioni si passa da un minimo di 145,8 euro in Toscana a un massimo di 363,5 euro nella 
PA di Bolzano). Il 9,1% riceve una sola prescrizione in un anno e metà degli utilizzatori è in 
trattamento per meno di 4 mesi (in Emilia‐Romagna, Toscana e Lazio per meno di 3 mesi) 
ad indicare verosimilmente una prescrizione non in linea con le principali linee guida na‐
zionali e internazionali su trattamento dell’epilessia (Tabella 3.6.4c).
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Key message 

•  In una prospettiva di sanità pubblica deve essere condotto un numero maggiore di studi 
sull’utilizzo di questi farmaci nel mondo reale al fine di caratterizzarne i pattern prescrittivi 
soprattutto sull’effectiveness di molecole di III generazione, come lacosamide e peram‐
panel, che hanno avuto un notevole incremento nell’ultimo anno. Recentemente una 
meta‐analisi ed un’analisi pooled sono state pubblicate sull’uso rispettivamente della la‐
cosamide e perampanel nel mondo reale. I risultati documentano sostanzialmente un 
profilo rischio‐beneficio simile a quello osservato negli RCT anche se il profilo di sicurezza 
dovrebbe essere maggiormente approfondito. 

•  In generale il cambiamento di pattern prescrittivo rilevato negli ultimi sette anni (dimi‐
nuzione nell’uso di farmaci di I generazione ed incremento di quelli di II e III generazione) 
richiede un approfondimento sugli esiti clinici che impattano maggiormente sulla qualità 
di vita dei pazienti. 
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3.6.5 Antipsicotici 
 

Inquadramento epidemiologico 

I disturbi psicotici come la schizofrenia, il disturbo delirante, i disturbi dell’umore (disturbo 
bipolare di tipo I) sono patologie del sistema nervoso centrale molto diffuse, a carattere 
cronico e invalidante, che costituiscono un importante problema in termini di costi sociali 
e di sanità pubblica. Dal punto di vista clinico i disturbi psicotici sono accomunati dai sintomi 
positivi che possono includere allucinazioni, disturbi del pensiero e mancanza di controllo 
comportamentale. Tali condizioni sono impedimenti per lo svolgimento di attività quoti‐
diane in particolare nei rapporti interpersonali. La schizofrenia, secondo i dati dell’OMS, 
colpisce circa 24 milioni di persone o 1 persona su 300 (0,32%) in tutto il mondo e tale con‐
dizione è associata ad una probabilità di morte prematura 2‐3 volte superiore rispetto alla 
popolazione generale. La malattia si manifesta in percentuali simili nei maschi e nelle fem‐
mine; tuttavia, nei maschi sembra comparire più precocemente. Oltre ai sintomi positivi, 
nella schizofrenia possono manifestarsi anche i sintomi negativi quali apatia, avolizione, 
alogia, anedonia e deficit cognitivi, che rappresentano l’aspetto più disabilitante del di‐
sturbo. A livello nazionale, secondo il “Rapporto Salute Mentale” del 2019 pubblicato dal 
Ministero della Salute, la prevalenza dei soggetti trattati (cioè con almeno un accesso du‐
rante l’anno presso le strutture dei Dipartimenti di Salute Mentale o Strutture Private ac‐
creditate), affetti da schizofrenia o altre psicosi funzionali, è stata pari a 164 per 10.000 
abitanti, in lieve calo rispetto all’anno 2018, con una quota maggiore di femmine (54,3% 
dei casi) rispetto ai maschi. Andando a considerare la composizione per diverse fasce di età 
l’andamento della prevalenza nel 2019 riflette l’invecchiamento della popolazione generale, 
con un’ampia percentuale di pazienti al di sopra dei 45 anni (68,7%). In entrambi i sessi ri‐
sultano meno numerosi i pazienti al di sotto dei 25 anni mentre la più alta concentrazione 
si ha nelle classi 45‐54 anni e 55‐64 anni (45,8%). 
 

Dati nazionali di consumo e spesa 

Dal 2014 al 2021 il consumo dei farmaci antipsicotici è aumentato di oltre il 20% passando 
da 8,3 nel 2014 a 10,1 DDD nel 2021; nello stesso periodo si rileva una riduzione dell’1,2% 
in termini di variazione media annuale (CAGR) del costo medio per DDD, attestandosi ad 
un valore di 1,36 euro nel 2021 (Figura 3.6.5a). In media, per ogni cittadino, la spesa è stata 
pari a 5,01 euro con un aumento del 2,9% in confronto al 2020 ed una variazione media 
annuale dal 2014 al 2021 del 2,6%. La variazione della spesa nel 2021 è stata determinata 
principalmente da un aumento del costo medio DDD del 3,5% (Tabella 3.6.5a). 
Gli antipsicotici atipici e altri si confermano la categoria a maggior spesa (4,71 euro pro ca-
pite pari al 94% del totale) e a maggior consumo (7,9 DDD pari al 78% del totale), con un 
aumento in confronto al 2020 rispettivamente del 3,3% e del 1,3% (Tabella 3.6.5a). Inoltre 
gli antipsicotici atipici hanno un costo per giornata di terapia di circa 5 volte superiore degli 
antipsicotici tipici (1,64 vs 0,36 euro), tra questi l’aripiprazolo e il paliperidone registrano 
valori compresi tra 2,47 e 5 euro, mentre la clozapina è quella che rileva la variazione mag‐
giore rispetto al 2020 con l’11,7%. Gli antipsicotici tipici fanno rilevare riduzioni del 3,1% 
della spesa e del 5,1% dei consumi (Tabella 3.6.5a).  
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Figura 3.6.5a 
  

Anche nel 2021 paliperidone e aripiprazolo si collocano ai primi due posti in termini di spesa 
(rispettivamente 1,57 e 1,21 euro), con un incremento rispetto all’anno precedente del 2,4% 
e del 9,1% rispettivamente. Nonostante un ridotto consumo in termini di dosi prescritte, 
0,9 DDD per il paliperidone e 1,3 DDD per l’aripiprazolo, l’elevata spesa di entrambi è de‐
terminata da un elevato costo medio per giornata di terapia. Aloperidolo e litio sono gli 
unici antipsicotici tipici presenti tra i primi dieci a maggior spesa, con andamenti opposti ri‐
spettivamente del ‐4,3%% e del +3,9%; queste due molecole sono tra quelle con il minor 
costo medio per DDD dell’intera categoria. L’unica molecola registrata negli ultimi anni è il 
lurasidone, antipsicotico di seconda generazione indicato per il trattamento della schizo‐
frenia, negli adulti a partire dai 18 anni di età, e del disturbo bipolare, in monoterapia o 
come terapia di combinazione con litio e/o acido valproico. Questa molecola, pur con un 
profilo di efficacia e sicurezza sovrapponibile ad altri antipsicotici atipici, nell’ultimo anno 
ha fatto rilevare un aumento del 26,6% in termini di dosi e del 22,8% della spesa, a fronte 
di un costo per giornata di terapia pari 2,24 euro rispetto ad una media di 1,64 euro degli 
antipsicotici atipici. 
Tra le Regioni si notano importanti differenze, infatti la Sardegna con 13,2 DDD ha un con‐
sumo quasi doppio rispetto alla Valle d’Aosta (6,6) e, in generale, in quasi tutte le Regioni 
del Centro‐Sud (ad eccezione della Campania e del Molise) vi è un più marcato ricorso a 
questi farmaci rispetto al Nord (Tabella 3.6.5b). L’Abruzzo, pur con un consumo di poco su‐
periore alla media nazionale (10,4 vs 10,1 DDD), è la Regione con la più alta spesa pro capite 
(7,74 euro) per un maggior utilizzo di farmaci ad elevato costo per giornata di terapia (2,04 
euro). Gli aumenti più consistenti di consumo rispetto all’anno precedente sono presenti 
per Calabria (+10,7%) e Basilicata (+10,6%); mentre Valle d’Aosta (‐22,7%), Molise (‐13,9%) 
e Sardegna (‐10,3%) rilevano la contrazione più marcata. 
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Tabella 3.6.5a

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci antipsicotici 5,01 2,9 2,6 10,1 -0,2 2,8 1,36 3,5 
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Figura 3.6.5b 

 

DDD uomini DDD donne
Prevalenza donnePrevalenza uomini

Esposizione nella popolazione 

È stata condotta, attraverso i dati della Tessera Sanitaria, un’analisi per stimare l’esposizione 
e l’intensità d’uso degli antipsicotici nella popolazione italiana. 

In linea con l’epidemiologia delle condizioni cliniche in cui trovano utilizzo gli antipsicotici, 
la prevalenza d’uso aumenta con l’età fino a raggiungere il 10,9% nelle donne e l’8,7% negli 
uomini nella fascia superiore agli 85 anni; fino ai 64 anni invece gli uomini utilizzano in 
media più dosi rispetto alle donne, nonostante una prevalenza d’uso sovrapponibile (Figura 
3.6.5b). In Italia la prevalenza d’uso di farmaci antipsicotici ha raggiunto nel 2021 un valore 
di dell’1,8%, con un minimo dell’1,1% nella Regione Veneto e un massimo del 2,8% in Sar‐
degna. Le Regioni del Centro e del Sud evidenziano una maggiore esposizione rispetto al 
Nord (2,0% vs 1,5%). L’età mediana della popolazione che utilizza farmaci antipsicotici è di 
66 anni (Nord: 67 anni, Centro: 68 anni e Sud: 65 anni). In media ogni utilizzatore è trattato 
per oltre 4 mesi (DDD per utilizzatore: 131,5), e il costo medio annuale per ciascuno è di 
108,4 euro con la Lombardia che registra una spesa di 5 volte superiore alla Liguria (233 vs 
37,9 euro). Inoltre, diverse Regioni hanno una spesa superiore alla media nazionale (108,4 
euro) ad indicare possibili margini di risparmio eventualmente derivanti da una diversa mo‐
dalità di distribuzione dei farmaci. Metà degli utilizzatori rimane in trattamento per meno 
di due mesi (DDD mediana: 56 giorni) e il 12,3% riceve una sola prescrizione nel corso del‐
l’anno (Tabella 3.6.5c). Questi dati possono indicare che una quota non piccola di pazienti 
può andare incontro a significativi effetti collaterali, in particolare correlati all’ideazione e 
a disturbi extrapiramidali (ad esempio distonia, tremore, discinesia tardiva), o che i pazienti 
affetti da schizofrenia non rispondono agli antipsicotici convenzionali.
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Key message 

•  I dati del 2021 documentano una notevole variabilità regionale nell’uso degli antipsi-
cotici non attribuibile ad una diversa prevalenza delle patologie mentali. 

•  In termini di appropriatezza andrebbero caratterizzati i pattern prescrittivi per gli utiliz‐
zatori di due farmaci antipsicotici in modo tale da definirne gli esiti sul decorso della pa‐
tologia. In generale, si suggerisce una maggiore integrazione tra i dati di prevalenza d’uso 
e di aderenza prodotti dall’OsMed con quelli del Sistema Informativo per la Salute Men‐
tale (SISM).  

•  In una recente meta‐analisi sull’uso degli antipsicotici nella schizofrenia è stata documen‐
tata un buon accordo tra le evidenze disponibili negli RCT e quelli del mondo reale.  
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3.6.6 Farmaci per il Parkinson 

Inquadramento epidemiologico 

La malattia di Parkinson è una patologia neurodegenerativa cronica e progressiva del si‐
stema nervoso centrale, tipicamente caratterizzata dalla presenza di sintomi motori cardinali 
quali bradicinesia, rigidità e tremore, ai quali si associa instabilità posturale. Il coinvolgi‐
mento prevalentemente motorio della malattia ne determina il suo usuale inquadramento 
tra i disordini del movimento. La malattia di Parkinson è il secondo disordine neurodege‐
nerativo, in termini di frequenza, dopo la malattia di Alzheimer. Nei paesi industrializzati ha 
un’incidenza di circa 12/100.000 persone all’anno con una prevalenza, di circa 2 milioni di 
individui affetti. La malattia colpisce circa l’1% della popolazione con più di 60 anni e rag‐
giunge il 4% tra i soggetti oltre gli 85 anni è leggermente più frequente nel sesso maschile 
rispetto al femminile (60% vs 40%). Nonostante la prevalenza aumenti progressivamente 
con l’età, non sono rari i casi in cui la malattia si manifesta prima dei 50 anni e anche prima 
dei 40 anni (Parkinson giovanile). Questo suggerisce che un fattore biologico età dipen‐
dente, eventualmente in associazione all’esposizione cumulativa ad un fattore ambientale, 
sia tra gli agenti determinanti. In Italia si stima che vi siano attualmente circa 230.000 malati 
di Parkinson. La malattia è leggermente più frequente negli uomini che nelle donne (60% 
vs 40%) e si stima che circa il 5% di tutti i malati di Parkinson abbia un’età inferiore ai 50 
anni mentre circa il 70% un’età superiore ai 65 anni. Si prevede che entro il 2030 il numero 
dei casi sarà raddoppiato a causa del crescente invecchiamento della popolazione gene‐
rale. 
 

Dati nazionali di consumo e spesa  

Nel 2021 il consumo di farmaci antiparkinson ha raggiunto le 5,7 DDD/1000 abitanti die in 
contrazione dello 2,4% rispetto al 2020 e con un aumento medio annuale dello 0,8% tra il 
2014 e il 2021 (Figura 3.6.6a). In media, ogni giornata di terapia ha un costo di 1,64 euro  
(‐8,3% in confronto al 2014), con valori che, tra le categorie terapeutiche, oscillano tra l’1,31 
euro per i MAO inibitori e i 4,04 euro dei COMT inibitori (Tabella 3.6.6a). 

Tra le categorie di farmaci che controllano i sintomi della patologia, gli agonisti dopa‐derivati 
da soli o in associazione, si confermano anche nel 2021 quelli più utilizzati con 2,3 DDD 
(pari al 40% del totale dei farmaci antiparkinson) e una spesa di 1,23 euro pro capite (ri‐
spettivamente ‐2,3% e ‐3,2% in confronto al 2020), seguiti dai dopamino‐agonisti in impor‐
tante riduzione del 6,5% in termini di dosi e del 5,5% per quanto riguarda la spesa. I COMT 
inibitori, pur rappresentando una quota ridotta del consumo (0,1 DDD), continuano ad au‐
mentare in misura significativa (+14,6% di consumi e +12,5% di spesa) con una variazione 
media annuale tra il 2014 e il 2021 con valori che superano il 20% per entrambi gli indicatori 
(Tabella 3.6.6a).  

Dall’approfondimento per principio attivo, i medicinali a maggior consumo risultano essere 
levodopa e benserazide in associazione (1,1 DDD), selegilina (1,0 DDD) e levodopa+carbi‐
dopa (0,9 DDD). I primi due medicinali registrano diminuzioni rispetto al 2020 (rispettiva‐
mente dell’1,8% e dello 0,7%), mentre l’associazione levodopa e carbidopa risulta stabile 
(+0,3%). Da sottolineare il costante aumento dei consumi di opicapone (+18,9%) rispetto 
all’anno precedente. Questa sostanza è l’ultima molecola commercializzata nella classe dei 
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Figura 3.6.6a 

COMT inibitori e, grazie alla sua azione prolungata, permette una monosomministrazione 
giornaliera. Le molecole a più alto costo per giornata di terapia, in quanto ancora coperte 
da brevetto, sono rotigotina (5,59 euro, presente in forma farmaceutica di cerotto transder‐
mico), safinamide (4,23 euro) e opicapone (4,01 euro) (Tabella 3.6.6a). 

Tra le diverse macroaree i consumi più elevati si rilevano al Centro con 6,2 DDD, 6 DDD al 
Sud e Isole e 5,3 DDD al Nord; in tutte le aree vi è una contrazione dei consumi, superiore 
al 2%, rispetto al 2020. Le Regioni del Centro sono anche quelle con un costo medio per 
DDD maggiore (1,75 euro) rispetto al Sud (1,65 euro), e al Nord (1,58 euro); nel dettaglio il 
Centro ha un costo medio maggiore dell’11% rispetto al Nord. Tra le singole Regioni la va‐
riabilità, in termini di consumi, va da 3,9 DDD della PA di Bolzano ad un massimo a 6,9 DDD 
in Abruzzo. In tutte le Regioni ad eccezione del Friuli (+4,0%) vi è una riduzione dei consumi 
rispetto al 2020. La Sardegna ha un costo medio per DDD quasi doppio rispetto al quello 
dell’Emilia Romagna (1,98 vs 1,04); a conferma di ciò la spesa in questa Regione si rileva la 
spesa pro capite più bassa (1,94 euro); mentre l’Abruzzo è quella che registra la spesa più 
elevata (4,76 euro).
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Tabella 3.6.6a

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci antiparkinson 3,42 -2,7 -0,4 5,7 -2,4 0,8 1,64 0,0 

 

472



Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 
  Ta

be
lla

 3
.6

.6
b 

Re
gi

on
e 

20
20

 
20

21
 

∆ 
%

 2
1-

20
 

CA
G

R 
%

 1
4-

21
 

 
Sp

es
a  

DD
D/

 
10

00
 

ab
 

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Sp
es

a  

DD
D/

 
10

00
 

ab
 

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Sp
es

a  

DD
D/

 
10

00
 

ab
 

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Sp
es

a  

DD
D/

 
10

00
 

ab

Co
st

o 
m

ed
io

 
DD

D 

Ita
lia

 
3,

52
 

5,
9 

1,
64

 
3,

42
 

5,
7 

1,
64

 
-2

,7
 

-2
,4

 
0,

0 
-0

,4
 

0,
8 

-1
,2

 

473



Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

 
Figura 3.6.6b 

 
 
 

DDD uomini DDD donne
Prevalenza donnePrevalenza uomini

Esposizione nella popolazione 

Tramite i dati della Tessera Sanitaria è stata condotta un’analisi per stimare l’esposizione e 
l’intensità d’uso dei farmaci antiparkinson nella popolazione generale. 
I dati epidemiologici sulla malattia di Parkinson indicano che, in genere, la patologia si ma‐
nifesta dopo i 60 anni anche se circa il 10% dei malati ha un’età intorno ai 40 anni. Il Par‐
kinson è una patologia neurodegenerativa e progressiva, i dati di prevalenza d’uso e di 
consumo di farmaci mostrano infatti un netto aumento con l’età fino a raggiungere un valore 
del 5,6% negli uomini ultra‐ottantacinquenni. In linea con l’epidemiologia della condizione 
gli uomini presentano un maggiore utilizzo nelle fasce d’età sopra ai 65 anni con differenze 
di consumo rispetto alle donne che oscillano tra il 50% e il 70%. Nella fascia al di sopra degli 
85 anni si rileva una prevalenza superiore dell’1,3% (5,6% vs 4,3%) (Figura 3.6.6b). 
In Italia, circa una persona su 100 è stata trattata nel corso del 2021 con farmaci antipar‐
kinson, con una variabilità regionale che passa dallo 0,6% all’1%. Metà degli utilizzatori ha 
un’età superiore ai 77 anni e, in media, ogni soggetto è stato in trattamento per 251,9 giorni 
con una spesa di 368,6 euro. Per quest’ultimo indicatore si nota un’ampia variabilità regio‐
nale con l’Emilia‐Romagna che ha un costo per utilizzatore del 65% inferiore a quello della 
Lombardia (176,8 vs 459,5 euro) (Tabella 3.6.6c). Questa differenza può dipendere sia dalla 
differente modalità di erogazione (distribuzione diretta vs convenzionata) sia dall’effetto 
delle gare d’acquisto di tali farmaci. Va inoltre sottolineato come metà dei soggetti sia trat‐
tato per meno di 4 mesi e l’8,6% ha ricevuto una sola prescrizione nel corso dell’anno con 
ampie differenze tra Regioni. 
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Key message 

•  L’ampia variabilità regionale nell’uso dei farmaci per il Parkinson e di alcune categorie 
specifiche (MAO inibitori e agonisti dopa‐derivati da soli o in associazione) nonché il dato 
che metà dei soggetti è trattato per meno di 4 mesi e l’8,7% ha ricevuto una sola prescri‐
zione nel corso dell’anno evidenziano la necessità di diffondere ed imple- mentare mag-
giormente le raccomandazioni delle linee guida sulla diagnosi e tratta- mento della 
malattia di Parkinson, al fine di perseguire l’appropriatezza diagnostica e prescrittiva. 

•  La necessità di definire, soprattutto nelle forme moderate ed avanzate della malattia 
schemi terapeutici complessi, con un costante ricorso a farmaci con più principi attivi, 
richiama una razionale diffusione nei territori di centri esperti nella diagnosi e nel tratta‐ 
mento di questa patologia e la redazione di un numero maggiore di PDTA, che definisca‐ 
no competenze ed attività per tutte le fasi della malattia. 

•  Appare urgente caratterizzare i pattern prescrittivi in questa malattia anche per i sintomi 
non motori che hanno una notevole influenza sulla qualità di vita dei pazienti e dei loro 
familiari con strumenti di valutazione rigorosi ed affidabili nella pratica clinica corrente. 
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3.6.7 Antiemicranici  

Inquadramento epidemiologico 

L’emicrania è una malattia neurologica che rappresenta la terza patologia più frequente a 
livello mondiale con una prevalenza pari al 14%. Secondo i dati dello studio Global Burden 
of Disease è inoltre la seconda patologia più disabilitante con 45,1 milioni di persone colpite. 
L’emicrania coinvolge maggiormente il sesso femminile con un rapporto maschio/ femmina 
1:2‐3, tuttavia sembra essere una patologia sotto‐diagnosticata nei maschi. Nella donna 
compare soprattutto dopo il menarca e si stima che, nel periodo compreso tra pubertà e 
menopausa, circa il 27% delle donne ne risulti affetto; mentre nelle fasi antecedenti allo 
sviluppo non sembrano essere presenti differenze significative in termini di prevalenza tra 
maschi e femmine. Evidenze circa la scomparsa dell’emicrania con la menopausa sono di‐
scordanti, infatti, in 1/3 delle donne persiste in forma immodificata, mentre 1/3 manifesta 
al contrario un peggioramento. A livello nazionale, negli anni sono stati condotti diversi 
studi di popolazione in cui sono state riscontrate elevate prevalenze della malattia. Ad esem‐
pio, in uno studio di popolazione condotto nella provincia di Pavia è risultato che, su 487 
soggetti (58% femmine, 42% maschi), l’emicrania aveva una prevalenza ad un anno corretta 
per sesso, del 42,9%. In particolare, si riscontrava una prevalenza del 54,6% nelle femmine 
e del 32,5% nei maschi.  

 

Dati nazionali di consumo e spesa                                                                                                    

Negli ultimi otto anni il consumo in termini di DDD/1000 abitanti die di farmaci per il tratta‐
mento dell’emicrania risulta pressoché stabile con lievi variazioni annuali medie (CAGR 
2,9%), così come per la spesa pro capite totale (CAGR +0,1%), mentre il costo medio per 
giornata di terapia (3,53 euro), rispetto al 2020, ha subito un aumento del 15,2% intera‐
mente dovuto all’introduzione in commercio degli anticorpi monoclonali (5,03 euro) (Fi‐
gura 3.6.7a e Tabella 3.6.7a). Nel dettaglio i triptani occupano la quasi totalità della spesa 
(75%; 1,01 su 1,34 euro pro capite) e dei consumi (90%) con 0,9 DDD/1000 abitanti die 
dell’intera categoria. Gli anticorpi monoclonali sono stati approvati recentemente (febbraio 
2019) tramite procedura centralizzata sono indicati per la profilassi in pazienti che presen‐
tano episodi e attacchi ricorrenti di emicrania (almeno 4 giorni di emicrania al mese). L’im‐
patto sulla spesa e sulle quantità utilizzate dei singoli principi attivi, pur se con valori 
assoluti ancora esigui, sta evidenziando un notevole incremento rispetto al 2020: erenu‐
mab (+562,6% e +73,9%), galcanezumab (+1098,1% e +420,9%) e fremanezumab 
(+1363,8% e +1404,2%) (Tabella 3.6.7a). Di conseguenza, nell’interpretazione degli indi‐
catori di spesa e consumo nei diversi sottogruppi, in particolare gli anticorpi monoclonali 
e i triptani, occorre tenere in considerazione le diverse modalità di utilizzo, rispettivamente 
per la profilassi e per il trattamento acuto. Tra i triptani quello che aumenta maggiormente 
nei livelli di consumo è il eletriptan (+4,4%) che tuttavia è anche tra quelli con i minori 
livelli di consumo. 

A livello regionale non si rilevano importanti variazioni in termini di consumo e di spesa 
né dal punto di vista temporale (CAGR 2014‐2021 rispettivamente di +2,9% e +0,1%) né 
dal punto di vista geografico: Nord 1,1 DDD, Centro 1,0 DDD e Sud e Isole 0,9 DDD. Per 
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Figura 3.6.7a

 
 
Tabella 3.6.7a pro capite  die

Sottogruppi e sostanze Spesa 
pro capite 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab die 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci antiemicranici 1,34 30,1 0,1 1,0 13,2 2,9 3,53 15,2 

quanto riguarda il confronto rispetto all’anno precedente il Centro riporta i maggiori in‐
crementi di spesa, consumo e costo medio per giornata di terapia (+38,5%, +16,0% e 
+19,7%). Tra le Regioni gli aumenti del consumo vanno da un minimo di +4,6% nella PA di 
Trento a un massimo di +29,5% in Molise, per la spesa da +9,5% nella PA di Trento a +60,7% 
in Abruzzo (Tabella 3.6.7b).
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Esposizione nella popolazione 

Attraverso i dati della Tessera Sanitaria, è stata condotta un’analisi per stimare l’esposizione 
e l’intensità d’uso dei farmaci per l’emicrania nella popolazione generale. 

Nel complesso della popolazione nel 2021 si registra un valore di prevalenza d’uso dello 
0,6% con un’età mediana degli utilizzatori pari a 50 anni, senza variabilità tra le Regioni (Ta‐
bella 3.6.7c). In linea con i dati di prevalenza relativi ai disturbi emicranici disponibili in lette‐
ratura si osservano nette differenze tra uomini e donne, che si riflettono di conseguenza 
anche sui livelli di consumo (Figura 3.6.7b). Nel dettaglio, già a partire dalla fascia di età 15‐
24 anni si inizia a registrare un progressivo aumento della prevalenza d’uso nelle donne che 
raggiunge circa il 2% tra i 45 e i 54 anni, per poi diminuire nelle fasce successive. Anche i li‐
velli di consumo seguono lo stesso andamento con un valore massimo di 3 DDD nella stessa 
fascia di età della prevalenza. Analogamente negli uomini si rileva una medesima situazione, 
anche se notevolmente meno marcata, con valori di prevalenza (0,5%) e di consumo (0,7 
DDD) massimi nella fascia 45‐54 anni.  
Ciascun utilizzatore ha ricevuto, mediamente nel corso dell’anno, almeno una dose di far‐
maci per il trattamento dell’emicrania per circa 50 giorni, con una spesa di 156,8 euro (Ta‐
bella 3.6.7c). Il costo passa da 124,3 in Calabria a 194,5 euro in Sardegna che registra, tra 
l’altro, anche l’intensità d’uso maggiore con 57,5 giorni per utilizzatore. 
Anche per questo indicatore le Regioni del Nord risultano avere i maggiori livelli di intensità 
d’uso con 51 giorni per utilizzatore. 
Tale indicatore potrebbe risentire di valori estremi dovuti ad esempio all’inclusione di sog‐
getti che ricevono una prescrizione verso la fine dell’anno o di quelli che interrompono pre‐
cocemente il trattamento. Pertanto, è stato anche considerato l’indicatore DDD mediana 
così da rilevare, ove presente, un’eventuale distorsione che potrebbe portare ad una so‐
vrastima o sottostima dei giorni medi di terapia calcolati per ciascun utilizzatore. Dai risultati 
si osserva in effetti che la durata mediana di trattamento a livello nazionale scende a 24 
giorni, tale differenza viene osservata in modo più o meno marcato anche nelle singole Re‐
gioni. Poco più del 22% dei soggetti ha ricevuto nel 2021 una sola prescrizione di farmaci 
per l’emicrania, con le Regioni del Sud che registrano la proporzione maggiore (26,1%).
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Figura 3.6.7b 
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Key message 

•  I dati sul consumo dei farmaci, espressi come DDD per 1000 abitanti die nel 2021 docu‐
mentano un’ampia variabilità regionale rispetto alla media nazionale che non può essere 
spiegata da una differenza così marcata della frequenza della patologia. 

•  L’introduzione sul mercato degli anticorpi monoclonali pone la questione della valuta-
zione dell’appropriatezza di questi principi attivi (erenumab, galcanezumab e fremane‐
zumab) nella pratica clinica corrente, al fine di caratterizzare un profilo rischio‐beneficio 
rispetto alle sperimentazioni farmacologiche. In un recente studio osservazionale a 12 
mesi è stato osservato la conversione da emicrania cronica a emicrania episodica per circa 
la metà dei pazienti trattati con un anticorpo monoclonale. 

•  È auspicabile incrementare il numero di questa tipologia di studi nei diversi sottotipi clinici 
di pazienti con emicrania episodica e cronica. A tal riguardo sono necessari studi che ca‐
ratterizzino, su base di popolazione, l’evoluzione delle forme cliniche episodiche a quelle 
croniche in modo da poter caratterizzare fattori, quali ad esempio l’uso cronico di anal‐
gesici e/o di anticorpi monoclonali, che consentano di definire un’appropriatezza dei trat‐
tamenti. 
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3.6.8 Farmaci antidemenza 
 

Inquadramento epidemiologico 

Le demenze sono un complesso di malattie cronico‐degenerative che comprende un in‐
sieme di condizioni, la cui storia naturale è caratterizzata dalla progressione più o meno 
rapida dei deficit cognitivi, dei disturbi del comportamento e del danno funzionale con 
perdita dell’autonomia e dell’autosufficienza con vario grado di disabilità e conseguente 
dipendenza dagli altri. La demenza interferisce con le attività sociali, lavorative e di rela‐
zione del malato e provoca un declino delle sue capacità. Esistono diverse forme di de‐
menza, che si distinguono in base alla progressione della malattia. Le demenze possono 
essere di tipo reversibile e irreversibile. Negli ultimi anni si è andata definendo una condi‐
zione definita Mild Cognitive Impairment (MCI) o Prodromal Alzheimer’s Disease che rap‐
presenta un fattore di rischio nell’insorgenza della demenza di Alzheimer ed è 
caratterizzata da un deficit cognitivo isolato o multiplo con una lievissima compromissione 
nello svolgimento delle attività di vita quotidiana. La prevalenza della demenza nei paesi 
industrializzati è circa dell’8% negli ultrasessantacinquenni e sale ad oltre il 20% dopo gli 
ottanta anni. Secondo alcune proiezioni, i casi di demenza potrebbero triplicarsi nei pros‐
simi 30 anni nei Paesi occidentali. In Italia si stimano circa un milione e 100.000 persone 
affette da demenza e circa 900.000 con MCI. Le conseguenze sul piano economico e orga‐
nizzativo sono facilmente immaginabili, tenendo conto che i soli costi annuali diretti per 
ciascun paziente vengono, in diversi studi europei, stimati in cifre variabili da 9.000 a 
16.000 euro a seconda dello stadio di malattia. Stime di calcolo circa i costi socio‐sanitari 
delle demenze in Italia ipotizzano cifre complessive pari a circa 10‐12 miliardi di euro annui, 
e di questi 6 miliardi per la sola malattia di Alzheimer.  
 
Dati nazionali di consumo e spesa 

Nel 2021 i farmaci utilizzati nella demenza registrano una lieve riduzione dei consumi ri‐
spetto al 2020 (‐4,2%) attestandosi comunque a 2,4 DDD/1000 abitanti die, con una va‐
riazione media annuale (CAGR) nel periodo 2014‐2021 del +0,5% del consumo e del  
‐13,1% della spesa, che si attesta nel 2021 a 0,37 euro pro capite. Nello stesso periodo il 
costo medio per giornata di terapia si è più che dimezzato passando da 1,19 a 0,43 euro, 
per la scadenza brevettuale di tutte le molecole appartenenti alla categoria (Figura 3.6.8a 
e Tabella 3.6.8a). Nel dettaglio tutti i farmaci registrano riduzioni di spesa (da ‐8% del do‐
nepezil a ‐21,4% della memantina) rispetto al 2020. La rivastigmina è il principio attivo 
che rappresenta metà della spesa dell’intera categoria con 0,18 euro pro capite, con un 
costo medio per giornata di terapia più che doppio rispetto alla media della categoria 
(1,03 vs 0,43 euro), mentre la galantamina è la molecola che incide in misura minore sulla 
spesa con 0,01 euro pro capite, a causa di un consumo esiguo (Tabella 3.6.8a). A livello 
regionale vi è una spesa minima di 0,11 euro in Piemonte e una massima di 0,94 euro in 
Umbria. Per le DDD si passa da 1,1 della PA di Trento a 4,3 nella PA di Bolzano. Infine, il 
costo medio va da un minimo di 0,17 euro in Piemonte a 0,98 in Lombardia. Vi è un’ampia 
variabilità regionale di tutti gli indicatori rispetto al 2020. Il range di spesa passa dal 
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Figura 3.6.8a 

 

Tabella 3.6.8a

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR 
% 

14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci antidemenza 0,37 -16,1 -13,1 2,4 -4,2 0,5 0,43 -12,3 

 

‐64,3% del Molise al +66,0% della Basilicata, quello dei consumi da ‐21,0% della Valle 
d’Aosta a +26,2% della Basilicata, infine quello del costo medio va da ‐67,7% del Molise 
a +31,8% della Basilicata.
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Figura 3.6.8d 

 

DDD donne DDD uomini
Prevalenza uominiPrevalenza donne

Esposizione nella popolazione 

Attraverso i dati della Tessera Sanitaria, è stata condotta un’analisi per stimare l’esposizione 
e l’intensità d’uso ai farmaci utilizzati nella demenza nella popolazione generale. 
I dati di esposizione dei farmaci per la demenza sono linea con i dati di prevalenza della pa‐
tologia che infatti tende a manifestarsi principalmente nella fascia di età degli ultra‐settan‐
tacinquenni. Nel dettaglio, la prevalenza d’uso di questi farmaci passa dallo 0,4% nella fascia 
65‐74, fino a superare il 2,5% nella fascia di età più estrema (85+ anni). Le donne hanno un 
livello di esposizione maggiore in tutte le fasce di età, in particolare nelle ultra‐ottantacin‐
quenni si raggiunge un livello di prevalenza del 2,8% rispetto al 2,5% negli uomini. In questa 
fascia d’età le donne hanno un consumo maggiore del di circa il 20% (19 vs 16 DDD) rispetto 
agli uomini (Figura 3.6.8d).  
Nel complesso della popolazione la prevalenza d’uso è dello 0,3% con alcune differenze tra 
le Regioni (Tabella 3.6.8c) con valori che passano dallo 0,1% nella PA di Trento allo 0,6% in 
Abruzzo e Umbria. Come atteso, l’età mediana degli utilizzatori è di 82 anni senza marcate 
differenze tra le singole Regioni. In media ogni utilizzatore è rimasto in trattamento per 8 
mesi con una spesa pari a 117,6 euro e un’ampia variabilità tra Regioni: da 39,7 euro del 
Piemonte a 249,9 della Lombardia. Metà degli utilizzatori rimane in trattamento per meno 
di 224 giorni, con alcune differenze tra le diverse aree geografiche. Nel dettaglio delle sin‐
gole Regioni si passa da un valore più basso in Val d’Aosta di 180 giorni a 300 nella PA di 
Bolzano (da 6 a 10 mesi). A livello nazionale il 7,6% degli utilizzatori ha ricevuto una sola 
prescrizione nel corso dell’anno, le Regioni in cui si registra la più elevata proporzione di 
utilizzatori con una sola prescrizione sono Sardegna, Lazio (rispettivamente pari a 11,5% e 
10,6%) rispetto a Lombardia e Sicilia in cui invece si registra la percentuale più bassa (meno 
del 4%). Per quanto riguarda il calcolo di quest’ultimo indicatore, e per le DDD per utilizza‐
tore, bisogna tener conto che tendono comunque ad essere inclusi anche i soggetti che ri‐
cevono una prima prescrizione verso la fine dell’anno o soggetti che interrompono la terapia 
nel corso dell’anno per effetti indesiderati, per ospedalizzazioni o per decesso (outliers).
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Key message 

•  I centri per la diagnosi e il trattamento della demenza (CDCD) hanno limitato, nella mag‐
gior parte delle Regioni italiane, nel corso della pandemia da COVID‐19, l’accesso dei pa‐
zienti. Inoltre i pazienti con demenza rappresentano una categoria fortemente colpita dal 
COVID‐19 con un numero di contagiati e deceduti di rilevante entità. Questi due fenomeni 
hanno avuto un probabile effetto sulla riduzione complessiva del consumo dei farmaci. 
Anche per il 2021 viene rilevata la stessa prevalenza d’uso osservata nel 2020. 

•  Sulla variabilità regionale nell’uso della memantina incide probabilmente l’applicazione 
a livello territoriale della Nota 85 in relazione alla possibilità di un concomitante uso di 
inibitori delle colinesterasi e di memantina nelle forme moderate di malattia che richiede 
maggiore approfondimento e nell’uso off‐label della memantina per trattare anche i di‐
sturbi comportamentali. 

•  Va segnalata la necessità di caratterizzare maggiormente l’uso degli inibitori delle coli-
nesterasi nelle forme molto precoci della malattia, al confine tra il deficit cognitivo iso‐
lato (MCI) e la demenza iniziale, in quanto questo sottogruppo di pazienti, tra un uso off 
label e indicato dei farmaci, rappresenta la categoria target di sperimentazione clinica 
dei nuovi farmaci. 
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3.7 Apparato respiratorio  
 
I farmaci dell’apparato respiratorio si confermano nel 2021 la settima categoria terapeutica 
a maggior spesa pubblica, pari a 1.325,5 milioni di euro, corrispondenti al 5,6% della spesa 
pubblica totale (Box. Principali indici di spesa, di consumo e di esposizione). La spesa pro 
capite complessiva per questi farmaci è stata pari a 22,37 euro, prevalentemente derivante 
dall’assistenza farmaceutica convenzionata (16,13 euro pro capite), in riduzione rispetto al‐
l’anno precedente (‐5,9%). Il contributo dato dagli acquisti delle strutture sanitarie pubbliche 
risulta, al contrario, di minore entità (6,24 euro pro capite), seppure in crescita rispetto al 
2020 (+31,3%; Tabella 3.1). 

I consumi per questa categoria di farmaci sono stati pari a 41,8 DDD/1000 abitanti die, in 
riduzione del 4,9% rispetto al 2020 (Tabella 3.2). 

L’analisi relativa all’esposizione a tali farmaci per fascia di età e genere, comprendente far‐
maceutica convenzionata e distribuzione per conto, evidenzia come i bambini al di sotto 
dei 5 anni e i soggetti con età superiore ai 75 anni siano quelli a maggiore prevalenza d’uso. 
L’analisi dei consumi evidenzia un aumento delle DDD con il crescere dell’età e un valore 
massimo che si raggiunge nella fascia degli ultra‐settantacinquenni (101,7 DDD/1000 abi‐
tanti die), verosimilmente attribuibile al trattamento della broncopneumopatia cronica 
ostruttiva (BPCO). Relativamente alle differenze di genere, si riscontra una maggiore pre‐
valenza negli uomini fino ai 24 e dopo i 75 anni. Parallelamente, anche la spesa pro capite 
sostenuta dal SSN varia con l’età dei pazienti, fino a raggiungere il valore massimo di 50 
euro pro capite nella fascia di età superiore ai 75 anni, con un diverso contributo da parte 
dei due generi (65,6 euro negli uomini e 39,4 euro nelle donne). 

Per quanto riguarda l’assistenza convenzionata, la spesa pro capite è stata pari a 16,13 
euro, in calo in valori assoluti del 6,5% rispetto al 2020. Tale andamento è determinato da 
una significativa riduzione dei consumi (‐5,7%) e dei prezzi (‐1,2%) e da un lieve ricorso a 
specialità più costose (effetto mix: +0,4%) (Tabella 3.9). Si evidenzia anche una stabilità 
del costo medio per giornata di terapia (‐0,9%). Nell’ambito di questa categoria, i beta‐
adrenergici in associazione a corticosteroidi o altri farmaci, esclusi gli anticolinergici, rap‐
presentano i farmaci a maggior spesa e consumo, rispettivamente 7,81 euro pro capite e 
12,7 DDD/1000 abitanti die. L’associazione beclometasone/formoterolo rappresenta il far‐
maco a maggior impatto di spesa (15,3%), seguito da vilanterolo/fluticasone furoato 
(14,6%) (Tabella 3.10). Questi principi attivi sono LABA+ICS (beta2‐agonisti a lunga durata 
d’azione e corticosteroidi inalatori) usati per il trattamento di asma e BPCO che rientrano 
nei primi 30 principi attivi per spesa, registrando rispettivamente valori di 146,2 e 139,3 
milioni di euro (Tabella 3.11).  

La tripla associazione vilanterolo/umeclidinio/fluticasone furoato (LABA+LAMA+ICS), in‐
sieme al tiotropio e glicopirronio/beclometasone/formoterolo, rientrano nella lista dei primi 
30 principi attivi a maggior costo medio per giornata di terapia, con un costo medio DDD 
rispettivamente pari a 2,83 euro, 1,53 euro e 3,06 euro (Tabella 3.13). La tripla associazione 
a base di glicopirronio/beclometasone/formoterolo e vilanterolo/umeclidinio/fluticasone 
furoato rientrano nella lista dei primi 30 principi attivi a maggior variazione di spesa farma‐
ceutica convenzionata rispetto al 2020, registrando entrambi un incremento del 30% (Ta‐
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bella 3.14). Nella stessa lista rientra anche l’umeclidinio, un broncodilatatore anticolinergico 
usato per la BPCO, con una variazione di spesa del +5,8%, determinata principalmente da 
un aumento dei consumi (+6,1%) (Tabella 3.14). Tra i primi 30 principi attivi a maggiore ri‐
duzione di spesa appartenenti a questa categoria, troviamo salmeterolo/fluticasone  
(‐29,2%), tiotropio (‐10,0%), aclidinio (‐9,9%), budesonide/formeterolo (‐3,1%) e beclome‐
tasone/formeterolo (‐2,1%). Tra i primi trenta principi attivi per consumo erogati in regime 
di assistenza convenzionata non troviamo nessun farmaco appartenente alla categoria del 
sistema respiratorio (Tabella 3.16). 

Sul versante degli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche, rispetto al 2020, è 
stato registrato un aumento della spesa (+30,4%), a fronte di una riduzione dei consumi  
(‐8,2%), dei prezzi (‐4,8%), e dello spostamento dell’acquisto di farmaci verso specialità più 
costose (effetto mix: +49,2%; Tabella 3.18). I farmaci che incidono maggiormente sulla 
spesa, per questa categoria, sono ivafactor (21%) e l’associazione lumacaftor/ivacaftor 
(18,9%), utilizzati per il trattamento della fibrosi cistica, seguiti da omalizumab (15,5%), 
usato nell’asma allergica IgE (Tabella 3.19). L’ivacaftor, inoltre, rientra nella lista dei primi 
30 principi attivi per variazione della spesa, rispetto al 2020, dei farmaci acquistati dalle 
strutture sanitarie pubbliche, con un aumento dell’87,5% (Tabella 3.22), mentre in associa‐
zione con lumafactor, presenta una riduzione della spesa pari al 15% (Tabella 3.23). Tra i 
primi trenta principi attivi per costo medio per giornata di terapia dei farmaci acquistati 
dalle strutture pubbliche troviamo l’associazione elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, farmaco 
di recente commercializzazione e indicato per il trattamento della fibrosi cistica, con un va‐
lore di 299,6 euro e una spesa di 0,86 euro pro capite (Tabella 3.24).  

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 farmaci per asma e BPCO e i farmaci per la fibrosi 
cistica (Tabella 3.7.1 e seguenti).
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 1.325,5 (5,6) 

DDD/1000 ab * (% sul totale) 41,8 (3,2) 

Fascia 
d’età 

Spesa lorda   DDD/1000 ab  
Uomini Donne Totale  Uomini Donne Totale 

PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  
!"#$%&'()%#*")'$+)"+(
(
Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 1.325,5 (5,6) 
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3.7.1 Farmaci per asma e BPCO 
Inquadramento epidemiologico 

Le patologie croniche delle vie respiratorie, e in particolare asma e broncopneumopatia 
cronica ostruttiva (BPCO), costituiscono un problema rilevante per la sanità pubblica. Nel 
mondo, circa 328 milioni di persone sono affette da BPCO, condizione che si attesta al 
quarto posto per mortalità e che globalmente rappresenta il 6% di tutte le cause di morte. 
Sebbene sia asma che BPCO siano caratterizzate da un’ostruzione delle vie aeree dovuta 
ad infiammazione cronica (nel caso dell’asma anche ad iperattività bronchiale), esse pre‐
sentano caratteristiche molto differenti. Nell’asma l’ostruzione è causata principalmente 
dal broncospasmo e dall’infiammazione della parete bronchiale, ha un decorso variabile 
e tende ad essere totalmente reversibile, sia in modo spontaneo che in seguito alle terapie 
farmacologiche. Diversamente, nella BPCO l’ostruzione è persistente e presenta un anda‐
mento di tipo cronico con progressione variabile della sintomatologia ostruttiva. I principali 
determinanti o fattori di rischio implicati nell’insorgenza di BPCO sono il fumo di sigaretta, 
l’inquinamento atmosferico, l’esposizione occupazionale a polveri e agenti chimici, nonché 
le ripetute infezioni delle basse vie respiratorie in età pediatrica. Le riacutizzazioni del‐
l’asma riconoscono varie cause scatenanti, come patologie infettive (maggiormente virali), 
allergeni, esercizio fisico, inquinanti atmosferici, farmaci, alimenti e possono essere causa 
di morte, anche in soggetti che fino a quel momento non avevano manifestato sintoma‐
tologia grave. Le riacutizzazioni di BPCO riconoscono come principale fattore scatenante 
l’eziologia infettiva e sono, nei soggetti con ostruzione severa, spesso causa di insufficienza 
respiratoria. Per entrambe le patologie ostruttive, la mancata aderenza terapeutica può 
avere un ruolo predisponente nell’insorgenza di riacutizzazione. La corretta diagnosi e un 
appropriato trattamento sono alla base di un miglior decorso clinico della patologia e si 
associano ad un miglioramento della qualità della vita del paziente. Oltre alle necessarie 
modifiche nello stile di vita (cessazione dell’abitudine al fumo e aumento dell’attività fisica), 
sono disponibili numerose terapie farmacologiche per il trattamento di queste patologie 
che comprendono farmaci somministrati per via inalatoria, tra cui i beta2‐agonisti a breve 
(SABA) e lunga (LABA) durata d’azione, i corticosteroidi inalatori (ICS), gli anticolinergici a 
breve (SAMA) e lunga durata d’azione (LAMA), nonché i farmaci per via orale, quali teofil‐
lina e, per l’asma, gli antileucotrienici (l’utilizzo nella BPCO è off-label). È bene precisare 
che le indicazioni delle GOLD non sono sempre in linea con le indicazioni riportate nella 
scheda tecnica dei farmaci, con possibili problematiche di inappropriatezza secondo la 
normativa vigente. Inoltre, la prescrizione dei LABA+LAMA e della triplice IC‐ 
S+LABA+LAMA nello stesso device è ad oggi subordinata al piano terapeutico di pertinenza 
specialistica. Nella terapia dell’asma grave, recentemente si sono aggiunti diversi anticorpi 
monoclonali come omalizumab, diretto contro le IgE, benralizumab e mepolizumab, indi‐
cati come terapia aggiuntiva nel trattamento dell’asma grave di tipo eosinofilo, e dupilu‐
mab che, oltre ad essere autorizzato nella dermatite atopica, è approvato anche nell’asma 
grave caratterizzata da infiammazione di tipo 2, con aumento degli eosinofili e/o della fra‐
zione di ossido nitrico esalato in pazienti non adeguatamente controllati.
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Dati nazionali di consumo e spesa 

Negli ultimi otto anni si è assistito ad un decremento del consumo di farmaci per asma e 
BPCO, circa del 10,7% nel 2021 rispetto al 2014 e con una variazione media annua del  
‐1,6%. Nel 2021 il consumo è stato di 31,0 DDD, in calo del 6,3% rispetto al 2020. La spesa 
si attesta a 17,38 euro pro capite con una contrazione del 4,4% rispetto all’anno precedente, 
e una variazione media annua nel periodo 2014‐2021 del +0,7%. Una giornata di terapia 
con questi farmaci ha un costo di 1,54 euro, in aumento del 2,3% rispetto all’anno prece‐
dente (Figura e Tabella 3.7.1a). 

L’associazione tra beta2‐agonisti a lunga durata d’azione e corticosteroidi inalatori 
(LABA+ICS) si conferma la categoria a maggior prescrizione anche nel 2021, con valori di 
consumo pari a 9,0 DDD/1000 abitanti die e di spesa pro capite pari a 5,42 euro, sebbene 
entrambi i valori registrino una riduzione rispettivamente del 6,0% e 10,2% rispetto al 2020, 
seguiti dagli anticolinergici/antimuscarinici a lunga durata d’azione (LAMA), con 5,5 DDD  
(‐6,7% rispetto al 2020), e dagli ULTRA‐LABA+ICS, con 3,8 DDD. Si conferma il trend in cre‐
scita nei consumi sia per gli anticorpi monoclonali (+12,5%), utilizzati nell’asma grave non 
controllata con altre terapie, sia per la triplice associazione LAMA+LABA+ICS (+30,5%), che 
registra anche un aumento della spesa (+32,8%). In calo sono invece i consumi dei 
LABA+LAMA (‐6,0%), dei SABA (‐8,4%) e degli antileucotrienici (‐5,2%). Le prime tre sostanze 
a maggior prescrizione si confermano beclometasone+formoterolo, fluticasone+vilanterolo 
e salmeterolo+fluticasone, nonostante la leggera riduzione dei consumi dell’1,6% e 0,5%, 
per le prime due associazioni; mentre nel caso di salmeterolo+fluticasone si registra un 
forte calo del 15,4% rispetto al 2020. 

La Campania si conferma la Regione con il più elevato consumo (41,4 DDD) e la PA di Bolzano 
quella con il più basso (23,7 DDD). Rispetto al 2020, si osserva un calo dei consumi in tutte 
le Regioni, con le maggiori riduzioni osservate in Friuli Venezia Giulia (‐13,3%) e Valle d’Aosta 
(‐9,8%). Le Regioni del Sud presentano generalmente sia consumi (34,2 DDD) sia un costo 
medio per giornata di terapia (1,57 euro) più elevati rispetto alla media nazionale (31,0 
DDD e 1,54 euro); al contrario le Regioni del Nord presentano consumi (28,3 DDD) e un 
costo medio per giornata di terapia (1,51 DDD) inferiori al valore medio nazionale. Nono‐
stante la riduzione dei consumi e della spesa pro capite su tutto il territorio nazionale, il 
costo medio di una giornata di terapia aumenta del 2,3%; un maggior incremento si registra 
in Puglia (+5%) e in Sicilia (+4,3%). Solo Le Marche presentano una riduzione del costo medio 
DDD rispetto al 2020 del ‐1,8% (Tabella 3.7.1b).
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Figura 3.7.1a 
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Tabella 3.7.1a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci per asma e BPCO 17,38 -4,4 0,7 31,0 -6,3 -1,6 1,54 2,3 
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Esposizione e aderenza nella popolazione 

La prevalenza d’uso dei farmaci per asma e BPCO è stata nel 2021, a livello nazionale, pari 
al 8,9%. La prevalenza, analogamente ai consumi, presenta livelli più elevati nelle fasce di 
età estreme; in particolare nella popolazione pediatrica 0‐4 anni, in cui si evidenzia una 
percentuale del 30,2% e del 27,2%, rispettivamente nei maschi e nelle femmine, e nella 
fascia di età uguale o superiore agli 85 anni con una percentuale del 22,4% e del 15,0%, 
rispettivamente negli uomini e nelle donne (Figura 3.7.1b). Occorre sottolineare che per 
l’asma in molti casi la diagnosi viene fatta in età pediatrica, non di rado dal pediatra di 
libera scelta (PLS), mentre per la BPCO classicamente si considera un’età maggiore o uguale 
a 45 anni. 

Confrontando le varie aree geografiche, si osservano livelli di prevalenza d’uso più elevati 
al Sud (10,5%), rispetto al Centro (9,2%) e Nord Italia (7,6%). L’età mediana degli utilizzatori 
si abbassa di un anno rispetto al 2020 (53 anni), e per ogni utilizzatore sono state dispensate 
in media 121,6 DDD, a fronte di un costo per utilizzatore pari a 176 euro. Circa il 38% degli 
utilizzatori, senza sostanziali differenze tra le aree geografiche, ha ricevuto una sola pre‐
scrizione nell’anno (Tabella 3.7.1c). 

È stata condotta, attraverso i dati della Tessera Sanitaria, un’analisi approfondita per stimare 
l’aderenza e la persistenza con farmaci per i disturbi ostruttivi delle vie respiratorie focaliz‐
zando l’attenzione sui nuovi utilizzatori, di almeno 45 anni, considerando un follow‐up di 
un anno, la coorte è stata quindi selezionata a partire dall’esposizione. 

La popolazione in studio comprende un totale di 117.143 nuovi utilizzatori di farmaci per i 
disturbi ostruttivi delle vie respiratorie. L’età mediana è di 68 anni (range interquartile IQR: 
58‐78), con una proporzione di donne maggiore rispetto agli uomini (55,5% vs 44,5%). 

La percentuale di soggetti con alta e bassa aderenza al trattamento è stata rispettiva‐
mente del 24,2% e del 43,5%, registrando, rispetto al 2020, un aumento dei soggetti con 
alta aderenza (+4%), soprattutto negli uomini (+8%) e una lieve riduzione dei soggetti con 
bassa aderenza (‐1%). Le percentuali di alta aderenza aumentano lievemente per fascia 
d’età, subendo una leggera flessione per la fascia più anziana della popolazione. In gene‐
rale, gli uomini hanno una percentuale superiore di soggetti con alta aderenza rispetto 
alle donne (26,8% vs 22,2%). La percentuale dei soggetti con alta aderenza al trattamento 
è risultata superiore al Nord (26,8%) e al Centro (25,5%) rispetto al Sud e Isole (22,2%) 
(Tabella 3.7.1d). 

Prendendo in considerazione la persistenza al trattamento con farmaci per i disturbi 
ostruttivi delle vie respiratorie, a 12 mesi i soggetti persistenti variano dall’8,1% al 12,9% 
a partire dalla fascia di età dei 45‐54 anni fino ad arrivare ai soggetti con almeno 85 anni, 
con il valore massimo riscontrato per quelli con età tra i 75 e gli 84 anni (13,5%). Gli uo‐
mini mostrano percentuali di persistenza più elevate delle donne (13,7% vs 9,4%) (Tabella 
3.7.1e). 
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Figura 3.7.1b 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DDD uomini DDD donne
Prevalenza donnePrevalenza uomini

Se si prende in considerazione il tempo mediano alla discontinuazione del trattamento, si 
raggiunge una probabilità di interrompere il trattamento pari al 50% a 60 giorni, probabilità 
che aumenta nel tempo soprattutto al Sud e Isole (Figura 3.7.1c). 
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Epidemiologia e profili prescrittivi nella Medicina Generale 
I dati relativi ai profili prescrittivi sono stati ottenuti da una rete di MMG, distribuiti omo‐
geneamente sul territorio nazionale, che fa confluire verso Health Search/IQVIA Health LPD 
le informazioni relative a: diagnosi di patologia, informazioni demografiche, prescrizione 
farmaceutica, ecc. 

Per il Rapporto OsMed 2021 è stata analizzata l’incidenza e la prevalenza di asma o BPCO 
per gli anni 2019, 2020 e 2021, nonché le relative variazioni tra il 2021 ed il 2020. Inoltre, 
è stata analizzata la prevalenza d’uso di farmaci per il trattamento di tali condizioni per i 
medesimi tre anni. 

L’incidenza di asma nella popolazione in carico agli 800 MMG del network HS è stata nel 
2021 pari al 2,4‰. Sebbene emerga con una riduzione della stima pari al 18,1% rispetto al‐
l’anno precedente, è comunque evidente come tale variazione sia inferiore rispetto alla ri‐
duzione osservata tra il 2019 ed il 2020. Per quanto concerne le nuove diagnosi di BPCO 
nel 2021, si osserva un’incidenza di malattia pari all’1,6‰, in aumento rispetto al 2020 
(12,9%) (Tabella 3.7.1f). Stratificando l’analisi per area geografica, emerge una riduzione 
nella stima di incidenza di asma rispetto al 2020 pari al 20,8% per il Nord, al 17,2% per il 
Centro, e al 16,5% per il Sud e Isole. Trend opposto si osserva per la BPCO, con un aumento 
delle stime per tutte e tre le aree considerate.  

Dall’analisi per sesso, gli uomini risultano caratterizzati dalla riduzione maggiore nell’inci‐
denza di asma rispetto al 2020 (‐21,4%); riduzione che aumenta inoltre, anche all’aumentare 
dell’età. Diversamente, per quanto riguarda la BPCO, la crescita maggiore nell’incidenza si 
osserva nelle donne (13,9%), e nella fascia d’età 46‐65 anni (25,0%). 

Analizzando la prevalenza di asma nel 2021, questa è risultata pari all’8,8%, in lieve aumento 
rispetto al 2020 (4,2%). Diversamente, per la BPCO, si osserva una prevalenza di malattia 
pari al 2,9%, con una contrazione dello 0,7% rispetto all’anno precedente (Tabella 3.7.1g). 

Analizzando la distribuzione geografica, sia per l’asma che per la BPCO, è possibile notare 
un valore di prevalenza superiore nelle Regioni del Sud e Isole (11,2% per asma e 3,6% per 
BPCO) rispetto al Centro (7,4% per asma e 3,0% per BPCO) e al Nord (7,4% per asma e 2,2% 
per BPCO). Rispetto al 2020, la prevalenza di asma risulta in aumento per tutte e tre le aree 
geografiche, al contrario di quanto emerso per la BPCO. 

L’asma risulta più frequente nelle donne (9,6% vs 8,1%), mentre la BPCO mostra una pre‐
valenza più elevata negli uomini (3,4% vs 2,4%). Come per l’analisi geografica, anche in que‐
sto caso si osserva una crescita nelle stime di prevalenza di asma in entrambi i sessi rispetto 
al 2020, ed una riduzione per quanto riguarda la BPCO. Stratificando l’analisi per classe 
d’età, se per la patologia asmatica sembrano non riscontrarsi differenze marcate nella pre‐
valenza in funzione dell’età, per la BPCO questa passa dallo 0,2% dei soggetti più giovani 
fino al 11,6% degli ultra‐ottantacinquenni. 

La prevalenza d’uso dei farmaci per il trattamento dell’asma e BPCO è risultata rispettiva‐
mente pari al 21,9% e del 38,9%, in diminuzione rispetto al 2020 (asma: ‐11,0; BPCO: ‐2,8%). 
A livello geografico, le prevalenze d’uso più elevate si riscontrano al Nord per entrambe le 
patologie respiratorie, mentre la variazione più elevata, rispetto al 2020, emerge al Centro 
(per la BPCO) e al Sud e Isole (per l’asma). Stratificando l’analisi per sesso, le prevalenze 
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d’uso più elevate si riscontrano nelle donne e negli uomini per quanto riguarda rispettiva‐
mente il trattamento della patologia asmatica e della BPCO. Per entrambi le condizioni tutta‐
via le riduzioni maggiori nelle stime si osservano nei maschi (asma: ‐12,1; BPCO: ‐3,7%). 

Infine, per entrambe le condizioni patologiche, la prevalenza d’uso aumenta con il crescere 
dell’età, con una flessione nei pazienti di età maggiore o uguale ad 85 anni (Tabella 3.7.1h). 

Nel 2021, i farmaci maggiormente utilizzati per il trattamento dell’asma risultano essere i 
LABA in combinazione con gli ICS (LABA+ICS: 12,0%), seguiti dai SABA (da soli) (4,8%), dagli 
ICS (da soli) (4,0%), e dagli ULTRA‐LABA+ICS (3,7%) (Tabella 3.7.1i). Quasi tutte le categorie 
terapeutiche considerare sono caratterizzare da una riduzione nella stima di prevalenza 
d’uso rispetto al 2020; riduzione particolarmente evidente per i SABA+SAMA (‐36,4%), i 
SAMA (‐33,3%), per i broncodilatatori teofillinici (‐25,0%), gli ICS (‐24,5%) e per i LABA  
(‐20,0%).  

Nei pazienti con BPCO, la prevalenza d’uso più elevata si osserva per i LAMA (da soli) 
(18,1%), seguiti dai LABA in combinazione con gli ICS (LABA+ICS: 11,8%), dagli ULTRA‐
LABA+ICS (7,2%) e dagli ICS (da soli) (5,5%). Come per l’asma, le prevalenze d’uso per la 
quasi totalità delle categorie terapeutiche considerate mostrano un calo rispetto al 2020, 
con la variazione più elevata per i SAMA+SABA (‐25,9%), i SAMA (‐25,0%), i broncodilatatori 
teofillinici (‐21,1%), gli ICS (‐20,3%) ed i SABA+ICS (‐20,0%). Solo per la triplice combinazione 
fissa LAMA+LABA+ICS (30,0%), la combinazione LABA+LAMA (6,8%) re per la categoria 
ULTRA‐LABA+ICS si osserva una variazione positiva nella stima di prevalenza. 

Infine, analizzando il trend di prevalenza d’uso dei farmaci per il trattamento dell’asma (Fi‐
gura 3.7.1d‐A) nel periodo 2019‐2021, emerge un andamento decrescente per tutte le ca‐
tegorie terapeutiche. Trend simile emerge nei pazienti con BPCO (Figura 3.7.1d‐B), sebbene 
in maniera meno marcata. Inoltre, per alcune categorie terapeutiche si osserva una risalita 
nelle stime di prevalenza d’uso, dopo una contrazione riscontrata tra il 2019 e il 2020. 
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Tabella 3.7.1i 

Prevalenza d’uso (%) 

Asma Δ % 21-20 BPCO Δ % 21-20 

 
Prevalenza d’uso di farmaci per l’asma

numeratore denominatore
Prevalenza d’uso di farmaci per la BPCO

numeratore  denominatore
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Figura 3.7.1e 

 
Prevalenza d’uso di farmaci per l’asma

numeratore denominatore
Prevalenza d’uso di farmaci per la BPCO

numeratore denominatore
  

510



Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

Key message 

•  Si osserva, nel corso degli ultimi otto anni, una costante riduzione del consumo di farmaci 
per asma e BPCO (CAGR 14‐21: ‐1,6%), che si attesta nel 2021 a 31,0 DDD/1000 abitanti 
die. Al contrario, la spesa mostra un andamento in costante aumento (CAGR 14‐21: 0,7%) 
con una spesa pro capite nel 2021 pari a 17, 38 euro. Questa tendenza suggerisce il ricorso 
a farmaci ad alto costo come confermato dal crescente consumo della tripla associazione 
LABA+LAMA+ICS (+30,5% rispetto al 2020) e degli anticorpi monoclonali per l’asma grave 
(+12,5% rispetto al 2020).  

•  All’interno della categoria, LABA+ICS e LAMA rappresentano nel 2021 circa il 50% del con‐
sumo complessivo. Tuttavia, è interessante osservare come tutti i farmaci, incluse le com‐
binazioni fisse, mostrino una riduzione del consumo rispetto al 2020, ad eccezione di 
omalizumab (+8,6%), umeclidinio (+6,0%) e mepolizumab (+8,6%).  

•  I dati regionali indicano un’ampia variabilità nel consumo, nella spesa e nell’esposizione 
di farmaci per l’asma e la BPCO. Nel 2021 la Campania è risultata la regione a maggiore 
spesa (22,4 euro pro capite), consumo (42,4 DDD/1000 abitanti die) e prevalenza d’uso 
(13,0%), circa il doppio rispetto alla PA Bolzano che ha registrato il dato di minore per 
tutte e tre le misure analizzate.  

•  La distribuzione della prevalenza d’uso e del consumo per età dei farmaci per asma e 
BPCO nel 2021 mostra un andamento bimodale con un picco di consumo nelle fasce d’età 
più estreme. Questa osservazione è in linea con l’epidemiologia delle malattie respiratorie 
con l’asma ad esordio prevalente durante l’età pediatrica e la BPCO in età adulta.  

•  Seppure con sensibili differenze geografiche (Nord: 64,9% vs. Sud e Isole: 55,2%), si os‐
serva una proporzione crescente di soggetti con aderenza ottimale intorno al 24,2%. A 
differenza di altre categorie terapeutiche, non si osservano riduzioni significative in rela‐
zione all’aumento dell’età. Tuttavia, resta particolarmente elevata la proporzione di sog‐
getti con bassa aderenza (43,5%) che mostra però una tendenza decrescente rispetto al 
2020 sia a Nord (‐6%) che al Centro (‐2%), ma non al Sud e Isole. 

•  I dati della medicina generale, focalizzati specificamente sui soggetti affetti dalle due pa‐
tologie, mostra nel 2021 una prevalenza d’uso nei pazienti asmatici pari al 27,9% e nella 
BPCO pari al 47,7%. In questa analisi il trend nord‐sud osservato in precedenza appare 
invertito, con maggiore prevalenza d’uso al nord rispetto al sud sia per asma (Nord: 29,8% 
vs. Sud: 25,8%) che per BPCO (Nord: 50,6% vs. Sud: 45,8%).
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3.7.2 Farmaci per la fibrosi cistica 

Inquadramento epidemiologico 
La fibrosi cistica (FC) è una malattia genetica autosomica recessiva a prognosi infausta che 
colpisce indifferentemente entrambi i sessi con una prevalenza di 1/2500 soggetti. La causa 
della patologia risiede in una mutazione del gene che codifica per la proteina di trasporto 
cellulare CFTR (Cystic Fibrosis Transmebrane Regulator). Secondo l’European Cystic Fibrosis 
Society la mutazione [delta]FC508 è la più comune in Europa. La proteina CFTR è presente 
sulla superficie cellulare degli organi che producono muco; pertanto, la FC è una patologia 
sistemica che altera la funzionalità di vari organi quali polmoni, fegato, pancreas e intestino. 
Ad oggi la speranza di vita è notevolmente migliorata in Europa e in Italia, per merito dei 
continui progressi terapeutici e assistenziali, il 20% dei soggetti con diagnosi di FC supera i 
36 anni. Secondo il Rapporto 2017‐2018 del Registro Italiano sulla Fibrosi Cistica (RIFC) la 
prevalenza di FC stimata nel 2017 e nel 2018 è risultata pari a 9,2 malati per 100.000 resi‐
denti. Il 51,65% dei pazienti era maschio con la quota maggiore compresa tra i 7 e i 35 anni 
di età. L’incidenza è risultata pari a 1 caso su 5.214 nati vivi nel 2017 e 1 caso su 5.442 nel 
2018, simile rispetto ai dati rilevati nel periodo 2015‐2016. 
 
Dati nazionali di consumo e spesa 

La spesa pro capite per i farmaci per la fibrosi cistica è aumentata notevolmente nel corso 
degli ultimi otto anni, arrivando a 3,70 euro nel 2021 (+52,9% rispetto al 2020 e CAGR 2014‐ 
2021 +61,0%). Anche il costo per DDD ha registrato un importante incremento passando 
da 21,4 euro del 2014 a 184,0 euro nel 2021, con una crescita del 21,7% rispetto al 2020 
(Figura e Tabella 3.7.2a). 

La categoria a maggior spesa è rappresentata dai modulatori del CFTR (3,43 euro pro capi‐ 
te), su cui incide prevalentemente ivafactor (1,31 euro pro capite; +87,5% rispetto al 2020) 
e l’associazione lumacaftor/ivacaftor (1,18 euro pro capite). La categoria “Mucolitici ad 
azione specifica” include il principio attivo desossiribonucleasi, indicato nei pazienti con fi‐
brosi cistica per migliorare la funzionalità polmonare; Questo incide in misura minoritaria 
sulla spesa complessiva della categoria dei farmaci per la fibrosi cistica e nel 2021 registra 
un calo sia della spesa (‐1,5%) sia dei consumi (‐1,3%). 

Sebbene con bassi valori di spesa e consumo si nota come ivacaftor/tezacaftor continui a 
registrare incrementi sia in termini di spesa pro capite che di consumi, rispettivamente del 
22,5% e del 63,0% (Tabella 3.7.2a). Si evidenzia l’ingresso nel mercato di un nuovo tratta‐
mento per la fibrosi cistica, la triplice associazione elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor.  

Si conferma un’accentuata variabilità tra le diverse Regioni, con il Sud e le Isole che presen‐
tano una spesa pro capite pesata superiore a quella del resto di Italia e del 20% superiore 
rispetto al dato medio nazionale (Tabella 3.7.2b). 

Basilicata, Calabria, Sicilia, Puglia, Umbria e le PA di Bolzano e Trento registrano valori di 
spesa pro capite superiori alla media nazionale; al contrario, Valle d’Aosta, Molise, Veneto, 
Sardegna, Piemonte, Lazio, Toscana, Abruzzo, Liguria, Lombardia e Campania presentano 
valori di spesa inferiori alla media nazionale. Il costo medio DDD, pari a livello nazionale a 
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Figura 3.7.2a. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 3.7.2a

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci per la fibrosi cistica 3,67 52,9 61,0 0,1 26,0 18,4 184,00 21,7 

 

184,0 euro oscilla tra un massimo di 271,1 rilevato in Emilia Romagna e un minimo di 79,3 
euro della Valle d’Aosta (Figura 3.7.2b).  
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Key message 

•  Il consumo di farmaci ha subito un costante aumento nel corso degli ultimi otto anni sia 
nel consumo (CAGR 14‐21: 18,4%) che nella spesa pro capite (CAGR 14‐21: 61,0%), atte‐
standosi rispettivamente nel 2021 a 0,1 DDD/1000 abitanti die e a 3,67 euro pro capite. 
All’aumento della spesa corrisponde anche l’aumento del costo per DDD che per questi 
farmaci è passato da 21,4 euro del 2014 a 184,0 euro nel 2021. 

•  I dati di spesa sono certamente condizionati dalla recente approvazione in regime di rim‐
borsabilità a carico del SSN dei nuovi e promettenti modulatori della proteina CFTR, far‐
maci con un costo medio per DDD stimato nel 2021 pari a 390,3 euro rispetto ai 21,3 euro 
stimati per i mucolitici ad azione specifica.  

•  Si conferma, come nella maggior parte delle categorie terapeutiche, un’ampia variabilità 
geografica sia in termini di spesa che in termini di consumo. La tendenza vede sempre 
le regioni del Sud e Isole a maggiore impatto rispetto a quelle del Nord sia in termini di 
spesa pro capite (Nord: 3,3 euro vs. Sud e Isole: 4,4 euro) sia in termini di costo medio 
della DDD (Nord: 169,0 euro vs. Sud e Isole: 211,4 euro). Tuttavia, l’analisi più dettagliata 
indica che il costo medio per DDD più elevato si osserva in Emilia Romagna (271,1 euro), 
seguita dal Friuli VG (257,3 euro) e dalla Puglia (238,5 euro). 
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3.8 Apparato muscolo-scheletrico  
 
I farmaci per il sistema muscolo‐scheletrico rappresentano l’ottava categoria per spesa 
pub‐ blica per il 2021, con un importo pari a 533,5 milioni di euro, e il 2,3% della spesa 
pubblica (Box. Principali indici di spesa, di consumo e di esposizione). La spesa pro capite 
complessiva per questi farmaci è stata di 9,00 euro, prevalentemente giustificata dalla 
spesa derivante dall’assistenza farmaceutica convenzionata (5,18 euro pro capite), in au‐
mento rispetto all’anno precedente +3,1%), analogamente aumenta anche la spesa relativa 
all’acquisto da parte delle strutture sanitarie pubbliche (+3,0%) attestandosi a 3,82 euro 
pro capite (Tabella 3.1).  

I consumi per questa categoria di farmaci sono stati pari a 43,2 DDD/1000 abitanti die, in 
aumento del 4,0% rispetto al 2020. Anche per l’utilizzo è possibile evidenziare una profonda 
differenza tra farmaceutica convenzionata (37,6 DDD/1000 abitanti die) e strutture sanitarie 
pubbliche (5,6 DDD/1000 abitanti die). 

Anche se non appartiene alla categoria ATC M secondo la classificazione dell’OMS, la vita‐
mina D è stata inclusa, per analogia terapeutica, ai farmaci utilizzati per il trattamento del‐
l’osteoporosi, per ulteriori approfondimenti si rimanda pertanto alla sezione 3.8.1. 

L’analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia d’età e genere, comprendente la far‐
maceutica convenzionata e la distribuzione per conto, conferma il costante aumento, sia in 
termini di spesa che di prevalenza d’uso, al crescere dell’età e per entrambi i generi, rag‐
giungendo i valori massimi negli ultrasettantacinquenni (prevalenza: 46,1% nelle donne e 
41,7% negli uomini; spesa: 25,66 euro nelle donne e 12,42 negli uomini) e con le donne 
che registrano un utilizzo maggiore rispetto agli uomini per tutte le classi di età. Anche i va‐
lori di consumo più elevati si raggiungono nella fascia di età degli ultrasettantacinquenni 
(donne 153,6 e uomini 110,4 DDD/abitanti die). Tale differenza è verosimilmente attribuibile 
alla maggiore frequenza d’uso nelle donne dei farmaci contro l’osteoporosi o di altre pato‐
logie osteo‐articolari. 

Per quanto riguarda l’assistenza convenzionata, la spesa pro capite è stata pari a 5,18 euro, 
con un aumento del 2,4% rispetto al 2020 (Tabella 3.9). Tale andamento è stato determinato 
esclusivamente da un aumento dei consumi (+2,5%) mentre rimangono stabili i prezzi, il 
costo medio per DDD e l’effetto mix. Nell’ambito del regime di questo canale erogativo, i 
bifosfonati presentano la maggiore incidenza sulla spesa (1,33 euro pro capite), stabile ri‐
spetto al 2020. Seguono i preparati inibenti la formazione di acido urico, con una spesa pro 
capite di 0,87 euro, in aumento del 4,3% per l’effetto combinato di un aumento del 2,6% 
dei consumi e di uno spostamento verso molecole più costose (effetto mix: +1,7%). La ca‐
tegoria dei coxib è quella che rileva la maggiore variazione di spesa e di consumi (+8,9% e 
+9,1% rispettivamente). La categoria che invece rileva le maggiori contrazioni è quella dei 
bifosfonati in associazione (‐5,4% di spesa e ‐5,0% delle DDD). L’acido alendronico è il prin‐
cipio attivo, tra i bifosfonati, a maggior impatto sulla spesa (0,78 euro pro capite, pari al 
15,1% della categoria) con un incremento dell’2,2% rispetto al 2020 mentre l’allopurinolo 
è quello a maggior consumo (8,5 DDD/abitanti die e +22,5%). Il diclofenac è il secondo prin‐
cipio attivo a maggiore spesa pro capite (0,60 euro) rappresentando l’11,6% della spesa per 
la categoria seguito da etoricoxib con 0,59 euro in aumento del 10,6% rispetto al 2020 (Ta‐
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bella 3.10). Va sottolineato come per il febuxostat, dopo una riduzione di spesa e consumi 
avvenuta nel 2020 per effetto della scadenza brevettuale, nel corso del 2021 si è assistito 
ad un incremento di entrambi gli indicatori rispettivamente del 6,3% e del 6,8%. L’ibupro‐
fene nel corso del 2021 registra aumenti di spesa e di consumi del 14,3%, tale aspetto è 
attribuibile al suo utilizzo per la terapia sintomatica del COVID‐19 a livello domiciliare se‐
condo le raccomandazioni AIFA.  

Nessun farmaco di questa categoria rientra tra i primi 30 principi attivi a maggior spesa con‐
venzionata, a maggior costo medio per DDD e a maggior riduzione di spesa. Etoricoxib, fe‐
buxostat e diclofenac sono tra i primi 30 principi attivi a maggiore variazione di spesa 
convenzionata (Tabella 3.14). L’allopurinolo si colloca al ventottesimo posto per consumo 
in regime di assistenza convenzionata (Tabella 3.16 e 3.17).  

Sul versante delle strutture sanitarie pubbliche, nel 2021 si rileva un aumento della spesa 
(+2,3%) determinato sia da un aumento dei consumi (+6,4%) che da uno spostamento verso 
farmaci più costosi (effetto mix: +2,3%) controbilanciato da una riduzione dei prezzi del 
5,9% (Tabella 3.18). La Categoria “altri farmaci che agiscono su struttura ossea e deminera‐
lizzazione” rappresentata principalmente dal denosumab registrano incrementi dei consumi 
e dell’effetto mix rispettivamente del 15,2% e 6,8% con conseguente aumento del 22,4% 
della spesa. È opportuno sottolineare che, dopo l’aumento consistente di utilizzo osservato 
nel 2020 dei composti ammonici quaternari (categoria che comprende pancuronio, vecu‐
ronio, rocuronio e atracurio) nelle terapie intensive per l’esecuzione di intubazioni di pa‐
zienti con COVID‐19, si rileva nel 2021 una contrazione delle DDD del 39% e del 57% della 
spesa a conferma di una riduzione dei casi ospedalizzati in terapia intensiva. 

Considerando i principi attivi a maggiore spesa, nusinersen, indicato nel trattamento del‐
l’atrofia muscolare spinale (SMA), è ancora il primo per spesa pro capite (1,32 euro) e da 
solo rappresenta il 35% della spesa della categoria, con una riduzione del 14,8% (Tabella 
3.19). Questo principio attivo è anche presente tra i primi 30 a maggior riduzione di spesa 
e a maggior costo medio per DDD (Tabelle 3.23 e 3.24). Denosumab e ataluren, rispettiva‐
mente autorizzati per osteoporosi/perdita di massa ossea e distrofia muscolare di Du‐
chenne del tipo nmDMD, con 1,19 e 0,31 euro sono il secondo e terzo principio attivo per 
spesa (Tabella 3.19), il denosumab compare tra i primi 30 principi attivi a maggior consumo 
(nono posto). 

Per ulteriori approfondimenti sull’utilizzo di medicinali afferenti alla medesima area tera‐
peutica 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 dell’osteoporosi e gli antinfiammatori non steroidei (Sezioni 3.8.1 e 3.8.2).
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 533,5 (2,3) 

DDD/1000 ab * (% sul totale) 43,2 (3,3) 

  

Fascia 
d’età 

Spesa lorda   DDD/1000 ab  
Uomini Donne Totale  Uomini Donne Totale 

PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  
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Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 533,5 (2,3) 

�(0(1213-1212( ( 453(
6'78%(/%8"+7',%(#9%#'(,+/:'(!"#$%&!'();( <54( 3353(

( ( (

DDD/1000 ab die* (% sul totale) 43,2 (3,3) 
�(0(1213-1212( ( =52(
6'78%(/%8"+7',%(>>>?3222('@(*');( 4151( <A5B(

+$ %#,!")-*)$.&$!")/%"'0'#-)$%#-1)-0'#-&(&$)$2.'$&%34'/('$*&$!&"()$*)..)$/("4((4")$/&-'(&"')$!455.'%6)$

519



Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

3.8.1 Farmaci per l’osteoporosi 
 
Inquadramento epidemiologico 

L’osteoporosi è una condizione caratterizzata da una riduzione della massa ossea e da al‐
terazioni scheletriche con conseguente aumento della fragilità e maggior rischio di fratture 
che solitamente possono localizzarsi e a livello della colonna vertebrale, alle estremità 
prossimali del femore e dell’omero e all’estremità distale del radio. Vengono indentificate 
schematicamente due diverse tipologie di osteoporosi: l’osteoporosi primaria (giovanile, 
postmenopausale, osteoporosi maschile e senile) e una osteoporosi secondaria causata 
da malattie o farmaci (assunzione protratta di glucocorticoidi). Da un punto di vista epide‐
miologico si stima che in Italia circa 3,5 milioni di donne e 1 milione di uomini presentino 
osteoporosi e i numeri paiono destinati a crescere con l’aumento previsto della popola‐
zione ultra‐sessantacinquenne nei prossimi 25 anni. Per quanto concerne le fratture, nella 
popolazione over cinquanta il numero annuale di fratture dell’anca si aggira intorno a 
90.000, mentre si ritiene siano circa 70.000 le fratture vertebrali, verosimilmente sottosti‐
mate perché in buona parte asintomatiche. La frattura ha un impatto notevole sulla salute 
e sulla qualità di vita del paziente, in quanto non solo sono associate a un aumento del ri‐
schio di morte di 5‐8 volte nei primi tre mesi successivi all’evento (frattura vertebrali e del‐
l’anca), ma comportano anche una perdita più o meno importante di autosufficienza, a 
volte definitiva, con la possibile esigenza, nel lungo periodo, di istituzionalizzare il paziente. 
L’osteoporosi può essere contrastata con un approccio preventivo (misure per rallentare 
la demineralizzazione), o con trattamenti da utilizzare in soggetti affetti da osteoporosi ad 
alto rischio di frattura (con o senza fratture preesistenti). Il trattamento farmacologico 
dell’osteoporosi si basa sull’utilizzo di due specifiche categorie di farmaci, che hanno 
l’obiettivo di ridurre il rischio di fratture: gli anti‐catabolici e gli anabolici. In Italia sono di‐
sponibili diversi farmaci con effetto anti‐riassorbitivo, mentre la categoria dei farmaci ana‐
bolici sino al 2021 era limitata al solo teriparatide, mentre dal 2022 la commercializzazione 
del romosozumab (anabolico e anti‐riassorbitivo) è destinata a modificare il profilo pre‐
scrittivo Le misure non farmacologiche si basano sull’eliminazione dei fattori di rischio mo‐
dificabili e su un approccio nutrizionale appropriato ad esempio a base di calcio (sostanza 
con un ruolo primario nella genesi dell’osteoporosi) che, se assunto in quantità e modalità 
adeguate, aumenta la densità della matrice ossea nei soggetti più giovani, la mantiene 
negli adulti e ne rallenta la perdita nelle donne dopo la menopausa. La supplementazione 
di calcio spesso deve essere associata ad una terapia sostitutiva con vitamina D (media‐
mente la dieta contribuisce solo al 20% del fabbisogno mentre la quota restante è prodotta 
per effetto dei raggi ultravioletti di tipo B sulla cute), che nella sua forma attiva, denominata 
1‐25 (OH)2 colecalciferolo o calcitriolo, modula l’assorbimento a livello intestinale di calcio 
e fosforo necessari per una corretta mineralizzazione dell’osso. Storicamente esiste una 
concordanza di opinioni sul fatto che la vitamina D promuova la salute dell’osso e, insieme 
al calcio (quando indicato), contribuisca a proteggere dalla demineralizzazione (in parti‐
colare negli anziani). Tuttavia, sulla base di ampie revisioni di studi epidemiologici e di ran-
domized clinical trials, l’efficacia indiscriminata della vitamina D nella riduzione del rischio 
di frattura è stata posta in dubbio e la reale utilità di supplementi di vitamina D è ad oggi 
uno dei temi più dibattuti, anche per ipotizzare azioni extra‐scheletriche. Nell’analisi della 
appropriatezza nella prescrizione dei vari principi attivi va quindi riconosciuta la comples‐

520



Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

sità nel definire una soglia di intervento a causa dell’interazione di più fattori di rischio, 
oltre che del diverso profilo di efficacia, di aderenza e di sicurezza, nonché del diverso 
costo dei farmaci disponibili. 

Il riscontro di incongruenze tra i parametri adottati in passato e quelli suggeriti dall’OMS 
nella definizione delle dosi giornaliere raccomandate per la vitamina D, ha portato alla cor‐
rezione dei parametri precedentemente in uso con ovvie ricadute nel calcolo delle DDD 
dell’anno 2021. Per correttezza espositiva e affidabilità, nell’analisi delle variazioni annuali 
di prescrizione, i parametri corretti sono stati applicati anche nel calcolo del costo medio 
per giornata di terapia oltre che delle DDD relative agli anni 2016‐2020. 

 

Dati nazionali di consumo e spesa 

Il trend di consumo dei farmaci per l’osteoporosi (comprendenti la vitamina D e metaboliti) 
mostra un notevole incremento tra il 2014 e il 2019 con una flessione nel 2020 per l’entrata 
in vigore della Nota AIFA 96 del 26% e un nuovo incremento del 20,7% nel 2021 (Figura e 
Tabella 3.8.1a). Il costo medio per giornata di terapia si è mantenuto abbastanza stabile 
nell’intero periodo attestandosi a 0,16 euro nel 2021. La spesa pro capite per questi farmaci 
è pari a 9,33 euro, in aumento del 9% rispetto all’anno precedente.  

La spesa per la vitamina D e analoghi (5,16 euro pro capite) rappresenta circa il 50% della 
spesa dell’intera categoria con un aumento del 20% rispetto al 2020. Il motivo di questo in‐
cremento va attribuito principalmente al non dimostrato effetto protettivo contro il COVID 
e solo in parte alla fisiologica diluizione dell’effetto frenante della nota sulla prescrizione. 
Questo rilievo sottolinea l’ampio utilizzo di colecalciferolo e metaboliti per indicazioni extra‐
scheletriche per le quali gli RCT non hanno fornito prove di efficacia.  

Gli anticorpi monoclonali, rappresentati principalmente dall’antiriassorbitivo denosumab, 
occupano il secondo posto in termini di spesa con 1,39 euro, in aumento del 23,2% rispetto 
al 2020 pur rappresentando una quota ridotta del consumo (3,9 DDD/1000 abitanti die). Al 
contrario il teriparatide, farmaco biologico a brevetto scaduto, autorizzato nelle donne in 
postmenopausa ad aumentato rischio di frattura o negli adulti affetti da osteoporosi causata 
da una prolungata terapia con glucocorticoidi somministrati per via sistemica, presenta 
un’importante riduzione sia di spesa (‐27,3%) che di consumi (‐20,9%).  

Analizzando i singoli principi attivi, il colecalciferolo rappresenta la molecola a maggiore 
spesa pro capite (4,18 euro) e consumo (142,9 DDD/1000 abitanti die). Il teriparatide, 
nonostante la disponibilità di medicinali biosimilari, fa registrare il maggiore costo per 
giornata di terapia dell’intera categoria (14,23 euro), in leggera diminuzione rispetto al 
2020 (‐7,8%).  

Analizzando il consumo regionale (Tabella 3.8.1b) risulta che le macroaree del Sud e Isole 
(178,0 DDD/1000 abitanti die) abbiano un consumo superiore del 30% alle regioni del Cen‐
tro (137,2 DDD/1000 abitanti die) e del Nord (162,3 DDD/1000 abitanti die), con un au‐
mento del 21,4% rispetto all’anno precedente.  
Analogamente al Sud si rileva un aumento di spesa del 12% rispetto al 4,5% del centro e 
al 8,3% del Nord. Tra le singole Regioni la Campania registra i consumi più alti (226,6 DDD) 
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Figura 3.8.1a 

* escluso raloxifene  

mentre la Valle d’Aosta registra i consumi minori (127 DDD) con una differenza tra le due 
di quasi l’80%. Per quanto riguarda le variazioni rispetto al 2020, in tutte le Regioni si rileva 
un aumento dei consumi con il Molise che aumenta del 33,6% mentre il Veneto del 8,4%, 
in termini di spesa si notano le stesse differenze a livello regionale.
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Tabella 3.8.1a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci per l’osteoporosi 9,33 9,0 4,9 162,4 18,8 8,6 0,16 -8,0 
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Esposizione e aderenza nella popolazione 

È stata condotta, attraverso i dati della Tessera Sanitaria, un’analisi per stimare l’esposizione 
e la durata di trattamento ai farmaci per l’osteoporosi nella popolazione generale, nonché 
l’aderenza e la persistenza al trattamento. 

Come atteso in base alla prevalenza della patologia osteoporotica nella popolazione, l’espo‐
sizione è nettamente superiore nelle donne rispetto agli uomini (19,6% vs 5,2%), tale diffe‐
renza permane in tutte le fasce di età e raggiunge valore massimo del 48,7% per le donne 
nella fascia 75‐84 anni e del 22,3% per gli uomini ultra‐ottantacinquenni (Figura 3.8.1b). Se 
si approfondisce l’andamento della prevalenza d’uso per area geografica (Tabella 3.8.1d), 
appare evidente come le Regioni del Sud registrino un dato più elevato (14,8%) sia del Cen‐
tro (11,5%) che del Nord (11,4%) e che l’Abruzzo sia la Regione con la maggiore esposizione 
nella popolazione generale (17,1%), nelle donne (25,9%) ed anche negli uomini (7,9%). L’età 
mediana dei pazienti è risultata essere pari a 68 anni e, per ogni utilizzatore, la spesa an‐
nuale è di 67,4 euro con un range regionale compreso tra 43,4 euro in Emilia Romagna e 
79,6 euro nel Lazio. In media, ogni utilizzatore ha ricevuto 454 dosi di farmaci per l’osteo‐
porosi e metà è stato trattato per più di 10 mesi e il 14,7% ha ricevuto una sola prescri‐
zione. 

Per quanto riguarda le analisi di aderenza e persistenza, i dati di esposizione si riferiscono 
a una coorte di nuovi utilizzatori con più di 45 anni, che sono stati seguiti considerando il 
follow‐up di un anno. La popolazione in studio comprende un totale di 41.571 nuovi uti‐
lizza‐ tori, con età mediana pari a 69 anni (IQR 61‐76), con una proporzione di donne netta‐
mente maggiore a quella degli uomini (91,7% vs 8,3%). La percentuale di soggetti con alta 
e bassa aderenza al trattamento con farmaci per l’osteoporosi è stata rispettivamente pari 
a 68,8% e 7% (Tabella 3.8.1d). L’alta aderenza inoltre registra un aumento dell’2% e risulta 
maggiore nei soggetti di età compresa tra 45 e 54 anni e residenti al Nord (75,9%). La bassa 
aderenza tende ad aumentare con l’età, passando da 6,8% per la fascia 45‐54 anni al 9,9% 
negli ultra‐ottantacinquenni, percentuale in aumento rispetto all’anno precedente, mentre 
per le altre fasce di età risulta stabile. Vi sono differenze tra uomini e donne in termini di 
aderenza alla terapia con i primi che hanno il maggior livello di bassa aderenza (11,4% vs 
6,6%). I pazienti con più di 85 anni e residenti nel Centro Italia sono quelli che presentano 
il valore maggiore di bassa aderenza, pari al 12,2%.  

Analizzando la persistenza ai farmaci per l’osteoporosi (Tabella 3.8.1e), si evidenzia come 
poco più della metà dei nuovi utilizzatori risulti essere persistente al trattamento a distanza 
di un anno (51,5%), con un andamento migliore al Nord (56,5%) e al Centro (53,3%), rispetto 
al Sud, in cui solo meno della metà dei pazienti non osserva un’interruzione al trattamento 
per un periodo inferiore ai 60 giorni (45,1%). Le donne sono più persistenti rispetto agli uo‐
mini (52,3% e 42,8%), che hanno tra l’altro mostrato una diminuzione del numero dei sog‐
getti persistenti del 9% rispetto all’anno precedente. Confrontando i dati di persistenza tra 
aree geografiche (Figura 3.8.1c) si riscontra una maggiore discontinuazione al trattamento 
nelle regioni del Sud e Isole. Tale tempo di discontinuazione diminuisce progressivamente 
con l’età e nella popolazione sopra gli 85 anni è di 227 giorni, inoltre si riscontrano differenze 
di genere con gli uomini che hanno una minore persistenza al trattamento rispetto alle 
donne (224 vs 365 giorni).
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Epidemiologia e profili prescrittivi nella Medicina Generale 
I dati relativi all’epidemiologia e ai profili prescrittivi sono stati ottenuti da una rete di MMG, 
distribuiti omogeneamente sul territorio nazionale, rete che fa confluire verso Health Se‐
arch‐IQ‐VIA Health LPD le informazioni relative a: diagnosi di patologia, informazioni de‐
mografiche, prescrizione farmaceutica, ed altro. 

Per il Rapporto OsMed 2021 le analisi si sono focalizzate sulle stime di prevalenza e inci‐
denza di osteoporosi, nonché con o senza pregressa di frattura vertebrale o femorale, nella 
popolazione in carico agli 800 MMG del network HS per gli anni 2019, 2020 e 2021. Inoltre, 
sono state calcolate le prevalenze d’uso dei farmaci, comprensive delle classi terapeutiche 
a maggior utilizzo, e relativo trend per il triennio 2019‐2021. 

L’incidenza di osteoporosi nel 2021 risulta pari al 5,7‰, in aumento del 14,9% rispetto al 
2020. Inoltre, circa 4 nuovi casi su 1000 non presentano una pregressa frattura vertebrale 
o di femore (Tabella 3.8.1f). A livello geografico, l’incidenza di osteoporosi risulta essere 
maggiore nel Sud e Isole (6,6‰), rispetto al Nord (5,1‰) ed al Centro (5,4‰). Per tutte e 
tre le aree geografiche, emerge un aumento delle stime di incidenza rispetto al 2020, con 
il valore più elevato per il Nord (18,8%).  

Stratificando l’analisi per sesso, le donne mostrano una stima incidenza più elevata (9,6‰) 
rispetto ai maschi, con una variazione del +18,5 rispetto al 2020, mentre per età, emerge 
un aumento della stima all’aumentare di quest’ultima. Analizzando la variazione percen‐
tuale rispetto all’anno precedente, per tutte le classi d’età si osserva un aumento nella dia‐
gnosi di malattia; aumento particolarmente evidente nelle fasce d’età più giovani.  

La prevalenza di osteoporosi nella popolazione assistibile dai MMG del network HS nel 2021 
si attesta al 9,3% (Tabella 3.8.1g), in aumento dell’1,1% rispetto al 2020. Tale prevalenza 
presenta un gradiente geografico crescente, andando dal valore minimo del 7,7% delle Re‐
gioni del Nord all’8,8% delle Regioni del Centro, fino a raggiungere il valore massimo 
dell’11,5% al Sud e nelle Isole. Inoltre, solo quest’ultima area geografica si caratterizza da 
un aumento nella stima di prevalenza (1,3%) rispetto a quanto emerso per il 2020. 

La prevalenza di osteoporosi risulta più elevata nelle donne rispetto agli uomini (15,6% vs 
2,9%), con un trend stabile nei tre anni considerati. In generale, la prevalenza aumenta con 
l’età, sebbene l’aumento più marcato è osservabile dai 66 anni in poi (nelle donne princi‐
palmente a causa dell’osteoporosi post‐menopausale), fino al raggiungimento del valore 
massimo pari al 37,5% nei soggetti con età maggiore o uguale a 85 anni. Come per l’inci‐
denza, anche in questo caso tutte le classi d’età mostrano un aumento nella stima di pre‐
valenza di malattia rispetto al 2020. 

La prevalenza dei pazienti affetti da osteoporosi senza pregressa frattura vertebrale o di fe‐
more si attesta al 6,8% della popolazione assistibile, con stime variabili in base all’area geo‐
grafica (5,1% al Nord, 5,9% al Centro e 9,1% al Sud e nelle Isole). Analizzando tale prevalenza 
in funzione delle classi d’età, questa raggiunge il valore massimo nei soggetti con 85 anni o 
oltre (22,7%).
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La Tabella 3.8.1h mostra come nel 2021 il 51% dei soggetti affetti da osteoporosi sia stato 
trattato con almeno un farmaco, in aumento del 4,1% rispetto a quanto osservato per il 
2020. Inoltre, la stratificazione per età mostra una crescita nella prevalenza d’uso fino alle 
fasce d’età 66 ‐74 anni (58,1%; Δ% 21‐20: 6,2%) e 75‐84 anni (58,2%; Δ% 21‐20: 4,1%), per 
poi diminuire nei più anziani (≥85: 48,3%). Complessivamente, la prevalenza d’uso in ognuna 
delle classi d’età risulta aumentata rispetto a quanto osservato per il 2020. 

Stratificando l’analisi in base alla presenza o assenza di una pregressa frattura vertebrale o 
di femore, emerge una prevalenza d’uso pari al 55,8% e 37,9% rispettivamente per i pazienti 
con osteoporosi non fratturati e fratturati.  

In quest’ultimi la stima più elevata si riscontra nella fascia d’età compresa tra i 75 e gli 84 
anni (52,5%), mentre nei pazienti senza pregressa frattura il picco di prevalenza d’uso si ri‐
scontra nella fascia 66‐74 anni (60,6%).  

Calcolando la prevalenza d’uso delle principali categorie terapeutiche utilizzate nel tratta‐
mento dell’osteoporosi, la categoria della vitamina D e analoghi mostra, anche per il 2021, 
la stima più elevata (46,9%), seguita dai bifosfonati da soli (10,4%) e dai bifosfonati in asso‐
ciazione (2,9%) (Tabella 3.8.1i). Analizzando il trend di prevalenza d’uso nel corso degli ultimi 
tre anni, si osserva un calo nelle stime per tutte le categorie terapeutiche (fatta eccezione 
per gli anticorpi monoclonali) tra il 2019 ed il 2020; stime che tuttavia, tornano ad aumen‐
tare nel corso del 2021 (Figura 3.8.1d). Solo il calcio si associa ad una diminuzione della 
prevalenza d’uso anche per quest’ultimo anno. 
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Tabella 3.8.1f 

 
Osteoporosi Pregressa frattura vertebrale o  

di femore (2021) Incidenza (‰) Δ %  
21-20 2019 2020 2021 senza con 

Analisi geografica  

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 6,9 5,0 5,7 14,9 4,0 1,7 

Incidenza di osteoporosi
numeratore
denominatore

Incidenza di osteoporosi nei pazienti con o senza pregressa frattura vertebrale o di femore

numeratore
denominatore
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Tabella 3.8.1g 

 
Osteoporosi Pregressa frattura vertebrale o  

di femore (2021) Prevalenza (%) Δ %  
21-20 2019 2020 2021 senza con 

Analisi geografica  

Analisi per genere 

Analisi per età 

Totale 9,4 9,2 9,3 1,1 6,8 2,6 

Prevalenza di osteoporosi numeratore
denominatore

Prevalenza di osteoporosi nei pazienti con o senza pregressa frattura vertebrale o di femore
numeratore

denominatore
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Tabella 3.8.1h 

 
Osteoporosi Pregressa frattura vertebrale o  

di femore (2021) Prevalenza d’uso (%) Δ %  
21-20 2019 2020 2021 senza con 

Analisi geografica  

Analisi per genere  

Analisi per età  

Totale 55,4 49,0 51,0 4,1 55,8 37,9 

Prevalenza d’uso di farmaci per il trattamento dell’osteoporosi
[numeratore]

Prevalenza d’uso di farmaci per il trattamento dell’osteoporosi nei pazienti con o senza pregressa frattura 
vertebrale o di femore

numeratori
denominatori
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Tabella 3.8.1i 

 
Osteoporosi Pregressa frattura vertebrale o  

di femore (2021) Prevalenza d’uso (%) Δ %  
21-20 2019 2020 2021 senza con 

Totale 10,7 10,2 10,4 2,0 11,3 7,9 

Prevalenza d’uso di farmaci per il trattamento dell’osteoporosi
numeratore denominatore

Prevalenza d’uso di farmaci per il trattamento dell’osteoporosi nei pazienti con o senza pregressa frattura 
vertebrale o di femore numeratori

denominatori
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Figura 3.8.1d 
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Key message 

•  Il dato più rilevante nell’analisi complessiva del fenomeno osteoporosi è la contrazione 
dell’impiego di farmaci, superiore al 14%, dopo anni di crescita pressochè ininterrotta 
(+28,9% dal 2014 al 2019). 

•  Nonostante una riduzione rispetto al picco massimo del 2019 rispettivamente del 21,3% 
e 24,6% consumo e spesa per vitamina D ed analoghi hanno fatto registrare nel canale 
dell’assistenza convenzionata un incremento del rispetto al 2020. Questo incremento è 
da attribuirsi alla diluizione degli effetti dell’applicazione della Nota 96 ed alla prescrizione 
inappropriata della vitamina D come protettivo anti‐COVID. Il colecalciferolo tuttavia è 
terzo come spesa convenzionata con 201,4 milioni di euro, nonostante l’importante ri‐
duzione registrata rispetto al 2019, quando occupava il 1° posto con 257 mln di euro. 

•  L’analisi delle componenti di questo andamento, che coinvolge sia l’utilizzo (‐21,7%) che 
la spesa indotta (‐24,1%), non può prescindere dalla valutazione dei trend degli altri far‐
maci utilizzati per questa patologia, anche se facenti parte di ATC differenti (ad esempio 
colecalciferolo o analoghi e teriparatide). 

•  L’incremento di prescrizione dell’anticorpo monoclonale denosumab in controtendenza, 
può essere motivato da una maggiore confidenza nella maneggevolezza del farmaco, 
oltre all’indisponibilità dello stronzio ranelato come alternativa ai bisfosfonati. 

•  L’analisi dell’andamento della prescrizione di farmaci per l’osteoporosi per singola Re-
gione mostra un maggiore consumo di farmaci nelle Regioni del Sud, contrariamente a 
quanto ipotizzabile data la maggiore esposizione in base alla latitudine. 

•  L’analisi della persistenza in terapia continua a mostrare una preoccupante mancanza di 
adesione ai trattamenti che può contribuire a spiegare una buona proporzione di insuc‐
cessi terapeutici. 

•  L’indagine sulla medicina generale ha mostrato un drastico calo dei nuovi casi che è pos‐
sibile mettere in relazione al minore accesso ai luoghi di diagnosi e cura a causa della 
pandemia. 
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3.8.2 Farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) 

Inquadramento epidemiologico 

In base al tipo di patologia e alla risposta infiammatoria vengono adottate differenti stra‐
tegie terapeutiche. Diverse classi di farmaci, in particolare i FANS, svolgono i loro principali 
effetti terapeutici come sollievo dal dolore di origine infiammatorio mediante il blocco 
della formazione di prostaglandine. I FANS sono antipiretici, analgesici e antinfiammatori, 
spesso utilizzati “al bisogno”, in quanto forniscono sollievo sintomatico dal dolore, princi‐
palmente di tipo infiammatorio di grado lieve o moderato associato principalmente a di‐
sturbi muscolo‐scheletrici, ma anche a quello mestruale, dovuto a mal di testa e mal di 
denti. I disturbi muscolo‐scheletrici riguardano un ampio spettro di patologie infiamma‐
torie e degenerative che includono infiammazioni osteo‐tendinee e articolari (epicondilite, 
borsite, artrite), disturbi da compressione nervosa (sindrome del tunnel carpale, lombo‐
sciatalgia), osteoartrosi, mialgia, dolore lombare e varie altre sindromi dolorose locali. In 
oltre il 90% dei casi la sintomatologia dolorosa si risolve entro 6 settimane e solo il 2‐7% 
dei soggetti sviluppa una forma cronica di lombalgia caratterizzata da periodiche recidive 
ed esacerbazioni. Negli Stati Uniti, i disturbi muscolo‐scheletrici vengono rilevati in oltre 
il 20% delle visite ambulatoriali effettuate durante l’anno (circa 315 milioni di visite) e si 
stima che 54,4 milioni (1 adulto su 5) di abitanti abbiano ricevuto diagnosi di artrite. I 
dolori muscolo‐scheletrici sono molto comuni anche negli Stati europei. Diversi studi di 
popolazione stimano ad esempio una prevalenza annuale di dolori agli arti superiori, spalle 
e collo, di circa 30‐40% e i farmaci antinfiammatori vengono utilizzati nel 50% dei casi in‐
dipendentemente dal tipo di diagnosi che viene effettuata.  
 

Dati nazionali di consumo e spesa 

Nel 2021 si arresta il trend di diminuzione nel consumo di FANS riscontrato fino al 2020 
(Figura e Tabella 3.8.2a). Nel dettaglio, nell’ultimo anno vi è stato un aumento del 5,5% 
dei consumi (17,8 DDD), mentre il costo per giornata di terapia si è mantenuto stabile a 
0,38 euro. Ampliando l’analisi agli ultimi otto anni si rileva comunque una variazione 
media annuale in riduzione del 3,4%. La spesa pro capite di questi farmaci è stata pari a 
2,48 euro in aumento del 5,9% rispetto al 2020 e le principali categorie terapeutiche 
(FANS tradizionali e Coxib) evidenziano aumenti del 5,0% e del 9,7% rispettivamente. I 
FANS tradizionali in particolare rappresentano la categoria a maggiore spesa pro capite 
(1,65 euro), e consumo (12,8 DDD, in aumento del 4,6%) che rappresentano entrambi 
circa il 70% dell’intera categoria. La seconda categoria a maggior spesa (0,70 euro) e con‐
sumo (4,2 DDD/1000 abitanti die; in aumento del 10,1%), è rappresentata dai Coxib, che 
rileva una stabilità del costo medio DDD (‐0,1%). L’analisi delle singole molecole mostra 
un andamento analogo a quanto osservato per le categorie. In particolare, il principio at‐
tivo a maggiore spesa è rappresentato dal diclofenac (0,61 euro), seguito da etoricoxib 
(0,59 euro) e ketoprofene (0,27 euro), le prime due in aumento rispettivamente del 6,1% 
e 10,6% mentre la spesa del ketoprofene si mantiene stabile (‐0,3%). Importanti aumenti 
di spesa e consumo si registrano per l’ibuprofene (+15,3% e +13,9% rispettivamente). Ke‐
torolac, approvato solo per il trattamento a breve termine (massimo cinque giorni) del 
dolore post‐operatorio di grado moderato‐severo, è la molecola a maggiore costo medio 
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Figura 3.8.2a 

 

per DDD (0,53 euro), in decremento dell’8,1% rispetto al 2020, al contrario il consumo 
aumenta del 10,2%.  

Analizzando la variabilità regionale del consumo di FANS (Tabella 3.8.2b), si rileva che le Re‐
gioni del Sud (25,8 DDD/1000 abitanti die) hanno un consumo più che doppio in confronto 
al Nord (12,4 DDD/1000 abitanti die) e del 50% superiore a quelle del Centro (17,6 
DDD/1000 abitanti die). Calabria, Campania e Puglia sono le Regioni che mostrano i valori 
più elevati, rispettivamente pari a 28,2, 27,9 e 27,1 DDD; mentre, Lombardia, PA di Bolzano 
ed Emilia Romagna sono quelle che registrano i minori valori (11,2, 11,4 e 11,7 DDD). In 
media nelle macroaree del Nord vi è stato un incremento dei consumi rispetto al 2020 su‐
periore alla media nazionale (+7,9%), con l’Emilia Romagna che registra il dato maggiore 
(+16,7%), mentre in Sicilia vi sono incrementi meno marcati (+1,1%). Dal momento che il 
costo medio per DDD è piuttosto simile nelle varie Regioni italiane, quelle a maggior con‐
sumo, come Calabria, Campania e Puglia, sono anche quelle che registrano la spesa più ele‐
vata con 3,82, 3,86, 3,85 euro rispettivamente.
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Tabella 3.8.2a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci antinfiammatori  
non steroidei (FANS) 2,48 5,9 -6,0 17,8 5,5 -3,4 0,38 0,7 
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di
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Figura 3.8.2b 
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Prevalenza donnePrevalenza uomini

Esposizione nella popolazione 

È stata condotta, attraverso i dati della Tessera Sanitaria, un’analisi per stimare l’esposizione 
e l’intensità d’uso dei FANS nella popolazione generale. 

Nel corso dell’anno 2021 circa 15 cittadini su 100 hanno ricevuto almeno una prescrizione 
di FANS, con un livello di esposizione maggiore nelle donne: 17% rispetto al 12,7% negli 
uomini. Come atteso, in base all’epidemiologia di alcune condizioni cliniche come l’artrite 
e l’osteoartrosi in cui questi farmaci vengono utilizzati, il consumo aumenta con l’età fino 
a raggiungere un valore massimo di 50,4 nelle donne e di 34,6 DDD/1000 abitanti die negli 
uomini nella fascia di età 75‐84 anni. In questa stessa fascia la prevalenza d’uso è compresa 
tra il 35,4% nelle donne e il 28,3% negli uomini (Figura 3.8.2b) mentre fino ai 44 anni non 
raggiunge il 10% e comunque in tutte le fasce le donne hanno valori superiori a quelli degli 
uomini.  

Dall’analisi del profilo prescrittivo nella popolazione e per Regione emerge che l’età me‐
diana degli utilizzatori è di 63 anni, con oscillazioni regionali comprese tra 61 e 67 anni 
(Tabella 3.8.2c). La variabilità territoriale viene evidenziata anche dal maggiore valore di 
prevalenza d’uso riscontrabile al Sud (20,5%) rispetto al Centro (16,1%) e soprattutto al 
Nord (10,3%) e un livello massimo del 23,1% in Puglia e minimo del 6,2% nella PA di Bol‐
zano. Nella valutazione di queste differenze territoriali va tenuto conto del possibile mag‐
gior ricorso all’acquisto privato di farmaci fascia A o di automedicazione nelle Regioni del 
Nord. Come atteso, questa categoria di farmaci viene utilizzata al bisogno e per brevi pe‐
riodi, infatti metà degli utilizzatori viene tratta con FANS per un mese all’anno e il 50,2% 
riceve una sola prescrizione.
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Key message 

•  Nel 2021 si registra un incremento nel consumo dei FANS, che si riporta con 17,8 
DDD/1000 abitanti die ai livelli pre‐pandemia, in aumento del 5,5% in confronto al 2020 
ma con una riduzione media annuale del 3,4% nel periodo 2014‐2021. 

•  Le principali categorie terapeutiche (Fans e Coxib) rilevano un aumento di spesa e con-
sumi rispetto al 2020, sebbene l’andamento del costo medio DDD risulti stabile. La cate‐
goria a maggiore spesa pro capite e consumo è rappresentata dai FANS tradizionali, per 
i quali si osserva un valore di 1,65 euro e un consumo di 12,8 DDD/1000 abitanti die. 

•  Diclofenac si conferma il principio attivo a maggiore spesa (0,61 euro), seguito da etero‐
coxib (0,59 euro), ibuprofene (0,30 euro) e ketoprofene (0,27 euro). 

•  Circa 15 cittadini su 100 hanno ricevuto nel 2021 almeno una confezione di FANS con 
un’esposizione nella popolazione maggiore nelle donne rispetto agli uomini: 17,1 vs 
12,7% e un aumento della prevalenza all’aumentare dell’età. 

•  Le giornate di terapia per utilizzatore indicano un trattamento di circa un mese e mezzo, 
sebbene metà degli utilizzatori riceva una sola prescrizione, evidenziando l’utilizzo al bi‐
sogno di questi farmaci. 

•  Per questa categoria è presente un alto livello di acquisto privato (v. Sezione 2), ciò limita 
la possibilità di effettuare un adeguato monitoraggio relativo all’appropriatezza prescrit‐
tiva dei farmaci a cui si correla anche una difficile valutazione della compliance dei sog‐
getti utilizzatori e alla conseguente potenziale insorgenza di eventi avversi. Per tale motivo 
è auspicabile condurre analisi ad hoc sull’impatto dell’acquisto privato di FANS da parte 
dei cittadini.  

•  Nella scelta terapeutica di ricorrere ad un FANS andrebbe tenuto conto sia del profilo 
complessivo beneficio/rischio del farmaco che delle caratteristiche delle popolazioni che 
potrebbero presentare controindicazioni o fattori di rischio predisponenti l’insorgenza di 
effetti collaterali. 
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3.9 Preparati ormonali sistemici, esclusi ormoni sessuali e le insuline 
 
Nel 2021 la categoria terapeutica dei preparati ormonali sistemici, esclusi gli ormoni sessuali 
e le insuline (H), risulta nona per spesa pubblica, pari a 477,4 milioni di euro e al 2,0% della 
spesa pubblica totale (Box. Principali indici di spesa, di consumo e di esposizione). La spesa 
pro capite complessiva per questi farmaci è stata pari a 8,06 euro, derivante prevalente‐
mente dall’acquisto da parte delle strutture sanitarie pubbliche con 4,24 euro pro capite in 
riduzione dell’11,5%. Il contributo dato dall’assistenza farmaceutica convenzionata risulta 
di minore entità (3,82 euro pro capite) in contrazione del 2,7% rispetto all’anno precedente 
(Tabella 3.1). 

I consumi per questa categoria di farmaci hanno raggiunto nel 2021 le 41,5 DDD/1000 abi‐
tanti die, in lieve aumento dello 0,2% rispetto al 2020, confermando il trend di incremento 
degli ultimi otto anni (CAGR 2014‐2021: +0,8%), che colloca questa categoria all’ottavo posto 
in termini di consumo (Tabella 3.2). L’analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia 
d’età e genere, comprendente farmaceutica convenzionata e distribuzione per conto, con‐
ferma un crescente uso di questa categoria di medicinali con l’avanzare dell’età, sia per le 
donne che per gli uomini, con un maggiore incremento a partire dai 55 anni. Tuttavia, l’uti‐
lizzo rimane costantemente superiore nelle donne rispetto agli uomini, con l’eccezione della 
fascia di età compresa tra i 5 e i 14 anni, verosimilmente giustificabile con la tendenza al 
precoce utilizzo di corticosteroidi e al trattamento dell’ipotiroidismo subclinico in età pe‐
diatrica. Circa una donna su tre, nella fascia di età superiore ai 75 anni ha ricevuto almeno 
una prescrizione nel corso dell’anno. Parallelamente, anche la spesa pro capite sostenuta 
dal SSN aumenta con l’età dei pazienti, fino a raggiungere il valore massimo di 12,2 euro 
pro capite nei pazienti con più di 75 anni (14,6 euro per le donne e 9,2 per gli uomini). 

Per quanto riguarda l’assistenza convenzionata, la spesa pro capite è stata pari a 3,82 euro, 
in riduzione del 3,4% rispetto all’anno precedente. Laddove il consumo aumenta legger‐
mente dell’1,6%, si nota un ricorso a specialità meno costose (effetto mix: ‐5,4%) e una ri‐
duzione del 4,9% rispetto al 2020 del costo medio per giornata di terapia (Tabella 3.9). 

Le categorie che maggiormente incidono sulla spesa farmaceutica convenzionata sono i gli‐
cocorticoidi (1,44 euro pro capite, pari al 38% del totale della categoria), seguiti dagli ormoni 
tiroidei (1,26 euro pro capite). I glicocorticoidi presentano un aumento sia di spesa che di 
consumi (rispettivamente di +4,4% e +3,9%) rispetto all’anno precedente, con uno sposta‐
mento verso specialità meno costose (effetto mix: ‐1,3%). Anche gli ormoni tiroidei, che 
hanno i consumi più elevati dell’intero gruppo dei preparati ormonali sistemici, registrano 
aumenti sia in termini di spesa che di consumo rispetto al 2020 (+7,1% e +0,5% rispettiva‐
mente), con una maggior propensione all’utilizzo di farmaci più costosi (effetto mix: +6,6%). 
Gli ormoni paratiroidei continuano a registrare una contrazione di spesa e consumo (‐26,5% 
e ‐21,3% rispettivamente) e una riduzione del costo medio per DDD del 6,6%, spiegabile 
dalla recente scadenza brevettuale della teriparatide. Il principio attivo a maggior spesa è 
la levotiroxina (1,22 euro), seguita dalla teriparatide (0,78 euro; Tabella 3.10); entrambe 
sono le molecole più prescritte all’interno della rispettiva categoria. In particolare, i consumi 
della levotiroxina (21,6 DDD) rappresentano il 60% dei preparati ormonali sistemici (36,8 
DDD). Questa sostanza si colloca al quattordicesimo posto tra i 30 principi attivi a più ampia 
variazione di spesa convenzionata rispetto al 2020 (+8,2%) (Tabella 3.14) e al nono posto 
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tra i principi attivi a maggior consumo (Tabella 3.16). La teriparatide è invece al primo posto 
tra i farmaci con il costo per giornata di terapia più elevato (Tabella 3.13) e al secondo posto 
tra i principi attivi a maggior riduzione di spesa (Tabella 3.15).  

Sul versante degli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche, rispetto al 2020, è 
stata registrata una marcata riduzione della spesa (‐12,1%) e dei consumi (‐16,1%) e una 
minore dei prezzi (‐2,5%); nonostante uno spostamento verso specialità medicinali più co‐
stose (effetto mix: +7,5%) con un corrispondente aumento del costo medio per giornata di 
terapia (+4,8%) (Tabella 3.18). 

La categoria a maggior impatto sulla spesa è rappresentata dalla somatostatina e analoghi 
(1,54 euro pro capite) in riduzione del 6,6% rispetto al 2020 e che incide per il 36,0% sulla 
spesa dell’intera classe, seguita da somatotropina e analoghi (1,21 euro pro capite). Rispetto 
al 2020 si registra una diminuzione dei consumi per entrambe le sottocategorie  
(‐3,9% e ‐4,8% rispettivamente); tuttavia per somatotropina e analoghi vi è stata una più 
marcata riduzione dei prezzi (‐5,7% vs 0,0%) e del costo medio per giornata di terapia  
(‐7,4% vs ‐2,8%) (Tabella 3.18). 

La somatotropina è il principio attivo che occupa il primo posto sia in termini di consumi 
(0,3 DDD/1000 abitanti die) che di spesa pro capite (1,20 euro, ‐11,2% rispetto al 2020), 
mentre il etelcalcetide, indicato per il trattamento dell’iperparatiroidismo secondario in pa‐
zienti adulti con malattia renale cronica in emodialisi, è il principio attivo che registra l’au‐
mento di spesa pro capite maggiore rispetto al 2020 (+12,3%) (Tabella 3.19). 

Per ulteriori approfondimenti sull’utilizzo di medicinali afferenti alla medesima area tera‐
peutica 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 come oggetto i far‐
maci per la tiroide (Sezione 3.9.1). 
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 477,4 (2,0) 

DDD/1000 ab * (% sul totale) 41,5 (3,2) 

Fascia 
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3.9.1 Farmaci per la tiroide 

Inquadramento epidemiologico 

Le malattie della tiroide riguardano principalmente l’ipertiroidismo, caratterizzato dall’ec‐
cessiva sintesi e/o secrezione di ormoni tiroidei, e l’ipotiroidismo che è la più diffusa malattia 
della tiroide, caratterizzata da un’insufficiente azione degli ormoni tiroidei a livello tessutale 
con conseguente rallentamento di tutti i processi metabolici. La sindrome di Basedow‐Gra‐
ves, detta anche “malattia di Graves” è la forma più comune di ipertiroidismo (patogenesi 
di tipo autoimmune); è 7‐8 volte più comune nelle donne e, generalmente, compare prima 
dei 40 anni. L’ipertiroidismo è una condizione rara e i dati di prevalenza presenti in lettera‐
tura sulla popolazione italiana sono alquanto carenti e spesso riferiti a limitati ambiti terri‐
toriali o a casistiche ospedaliere più che a livello nazionale. Uno studio retrospettivo italiano 
condotto su database amministrativi della Regione Piemonte nel periodo compreso tra il 
2012 e il 2018, ha stimato una prevalenza della patologia di 756 per 100.000 abitanti e 
un’incidenza pari a 81 per 100.000 persone all’anno. Nello studio le donne mostravano due 
picchi distinti di incidenza rispettivamente a 30 e 50 anni, mentre dopo i 60 anni la tendenza 
diventava simile tra i sessi. Per quanto riguarda l’ipotiroidismo le due forme più comuni 
sono quella congenita (IC), causata da alterazioni nella embriogenesi della ghiandola tiroi‐
dea, e quella acquisita (IA), o a insorgenza post‐natale, causata da un deficit di produzione 
ormonale da parte della tiroide (ipotiroidismo primario), dovuto principalmente a tireopatie 
autoimmuni, come la tiroidite di Hashimoto. Anche in questo caso i dati epidemiologici, so‐
prattutto di prevalenza, presenti in letteratura sulla popolazione italiana sono alquanto ca‐
renti e spesso riferiti a limitati ambiti territoriali o a setting ospedalieri. Secondo gli ultimi 
dati disponibili di Health Search relativi al 2011, la prevalenza dell’ipotiroidismo (congenito, 
post‐chirurgico e primario) è stata pari al 3,7%, con una tendenza ad aumentare con l’età e 
con un’incidenza maggiore nelle donne rispetto agli uomini (2/1.000/anno vs 
2/10.000/anno) con un rapporto F/M di 10:1. L’ipotiroidismo primario risulta maggiormente 
frequente al Nord‐Est e al Centro Italia, mentre al Sud e nelle Isole prevale il congenito e il 
post‐chirurgico. Secondo gli ultimi dati del Registro Nazionale (periodo 1999‐2005), l’ipoti‐
roidismo congenito ha un’incidenza di circa 1 caso su 2.300 nati vivi in Italia, e di circa 1 
caso su 803 nuovi nati in Calabria, Regione storicamente endemica. Forme meno diffuse, 
come ipotiroidismo secondario o terziario, dovute a disfunzioni ipotalamo‐ipofisarie, si ri‐
scontrano invece solo nell’1% dei casi. Il trattamento dell’ipotiroidismo è normalmente in‐
teso per tutta la vita a meno di remissione (descritta nel 20% dei casi), mentre la 
somministrazione per il controllo della iperplasia tiroidea dovrebbe essere sospesa entro 
la menopausa o il 60° anno di età per il rischio di sviluppo di osteoporosi. 
 
Dati nazionali di consumo e spesa 

Negli ultimi 8 anni il consumo di farmaci per la tiroide è rimasto stabile con lievi variazioni 
medie annuali (CAGR: +1,5%) (Figura 3.9.1.a). Un aumento leggermente più marcato si è 
registrato a partire dal 2018 (22,1 DDD/1000 abitanti die) fino ad arrivare nel 2021 a 23,4 
DDD/1000 abitanti die, in aumento dell’1,4% rispetto al 2020. Negli ultimi anni si registra 
anche la maggior variazione in termini di costo medio per giornata di terapia, che è cresciuto 
complessivamente del 41% passando da 0,11 euro nel 2014 a 0,15 euro nel 2021, verosi‐
milmente per un ricorso a specialità più costose. 
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Figura 3.9.1a 

Su una spesa pro capite di 1,32 euro e un consumo di 23,4 DDD/1000 abitanti die, gli ormoni 
tiroidei rappresentano la quasi totalità dell’intera categoria (circa 95%) rispettivamente con 
1,26 euro e 22,0 DDD. In particolare, negli ultimi otto anni, a fronte di un contenuto au‐
mento dei consumi (CAGR: +1,5%), si registrano variazioni più marcate in termini di spesa 
(CAGR: +6,7%) con un aumento del 7,5% rispetto al 2020 (Tabella 3.9.1a).  

Quanto emerso per gli ormoni tiroidei si riscontra anche nell’analisi dei singoli principi attivi. 
Infatti, la levotiroxina, farmaco autorizzato per gli stati di ipotiroidismo e di iperplasia tiroi‐
dea non tossica o nella prevenzione della recidiva dopo asportazione parziale del tessuto 
tiroideo, rappresenta la quasi totalità della prescrizione del sottogruppo registrando nel 
2021 una spesa di 1,23 euro pro capite, in costante e progressivo aumento negli anni (CAGR: 
+7,2% e Δ % 21‐20 +8,2), e livelli di consumo di 22 DDD/1000 abitanti die. Al contrario l’uti‐
lizzo dei preparati antitiroidei (tiamazolo) è leggermente diminuito negli anni (CAGR: ‐0,9%). 

In accordo con i dati di prevalenza presenti in letteratura, le Regioni del Centro mostrano i 
maggiori livelli di consumo di farmaci per la tiroide degli ultimi due anni, raggiungendo il 
valore di 28,6 DDD/1000 abitanti die nel 2021, in aumento dell’1,7% rispetto al 2020 (Tabella 
3.9.1b). Il Molise è la regione che evidenzia il maggior consumo (31,1 DDD), seguita da Um‐
bria e Basilicata (entrambe con 30,6 DDD), la Toscana è invece quella con il maggior incre‐
mento in confronto al 2020 (+6,5%) mentre in Friuli il consumo si riduce dell’1,9%. 
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Tabella 3.9.1a

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci per la tiroide 1,32 7,5 6,7 23,4 1,4 1,5 0,15 6,3 
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Figura 3.9.1b 

  

DDD uomini DDD donne
Prevalenza donnePrevalenza uomini

Esposizione nella popolazione 

Attraverso i dati della Tessera Sanitaria, è stata condotta un’analisi per stimare l’esposizione 
e l’intensità d’uso dei farmaci per la tiroide nella popolazione generale. 

Come atteso, in base evidenze epidemiologiche sulla prevalenza della condizione nella po‐
polazione, le donne utilizzano più farmaci degli uomini. I livelli di consumo aumentano pro‐
gressivamente con l’età fino a raggiungere per entrambi i generi valori più elevati nella fascia 
di età 75‐84 anni: 71,2 DDD nelle donne e 24,9 DDD negli uomini. L’andamento della pre‐
valenza è in linea con i consumi e per le donne, nelle fasce di età 65‐74 e 75‐84, si registrano 
valori percentuali di 15,3% e 16,4% rispettivamente, oltre 3 volte superiori rispetto agli uo‐
mini delle stesse fasce di età; le differenze maggiori tra uomini e donne, però, si osservano 
nella fascia 35‐44 (5,7% vs 1,0%) (Figura 3.9.1b). 

La prevalenza d’uso nella popolazione italiana è del 5,1% con un’età mediana di 64 anni e 
un rapporto uomini/donne di 1:4 (1,9%/8,2%). La Liguria, nonostante la più elevata età me‐
diana (75 anni), presenta la minore prevalenza d’uso (3,0%) a livello regionale, mentre il 
Molise la cui popolazione trattata è leggermente più giovane di quella nazionale (63 anni 
rispetto a 64) registra una prevalenza d’uso del 7,3% che raggiunge l’11,7% nelle donne. In 
media ogni utilizzatore è in trattamento per circa 5,5 mesi, sebbene metà dei pazienti ri‐
manga in terapia per meno di 5 mesi senza marcate differenze tra aree geografiche. A con‐
ferma dell’utilizzo non cronico di questi farmaci e del costo per DDD non elevato, va 
sottolineato come la spesa media per utilizzatore è di poco superiore ai 25 euro. In questo 
caso il range regionale varia dai 21,1 euro delle Marche ai 32,5 euro del Veneto (pari ad 
una differenza del 55%; Tabella 3.9.1c). Circa il 6% degli utilizzatori ha ricevuto nel corso 
del 2021 una sola prescrizione con, in questo caso, ampia variabilità nelle varie Regioni: si 
passa infatti dal 2,9% della PA di Trento al 9,4% della Liguria.
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Key message 

•  Negli ultimi 8 anni il consumo dei farmaci per la tiroide si è stabilizzato intorno a 23 
DDD/1000 ab die con una variazione media annuale del +1,5%.  

•  Gli ormoni tiroidei sono la categoria che registra i consumi più elevati nel 2021 (22 
DDD/1000 abitanti die) con un incremento delle dosi dell’1,5% e del costo medio per gior‐
nata di terapia pari al 6,6%, rispetto all’anno precedente. 

•  In accordo con i dati di prevalenza presenti in letteratura, le Regioni del Centro mostrano 
i maggiori livelli di consumo (28,6 DDD/1000 abitanti die), rispetto al Sud (23,9) e al Nord 
(20,8) e di prevalenza (6,3%) in confronto ad una media nazionale del 5,1%. 

•  La levotiroxina, oltre ad essere il principio attivo a maggiore spesa pro capite, si colloca 
al quattordicesimo posto tra i 30 principi attivi a maggior variazione di spesa convenzio‐
nata rispetto al 2020 (+8,2%) e al nono posto tra i principi attivi a maggior consumo (21,6 
DDD). Se i consumi per questa molecola risultano in leggero aumento (+1,5%), appare 
evidente l’importante aumento del costo medio DDD (+6,3%).  

•  Come atteso le donne hanno livelli di utilizzo superiori agli uomini con un rapporto di 
4:1; la prevalenza nelle donne si attesta all’8,2% mentre negli uomini è dell’1,9%. 

•  In media ogni utilizzatore è in trattamento per circa 5,5 mesi, sebbene metà dei pazienti 
rimanga in terapia per meno di 5 mesi senza marcate differenze tra aree geografiche. 
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3.10 Sistema genito-urinario e ormoni sessuali  
 
Nel 2021 i farmaci per il sistema genito‐urinario e gli ormoni sessuali rappresentano la de‐ 
cima categoria a maggior spesa pubblica, pari a 409,4 milioni di euro e all’1,7% della spesa 
pubblica totale (Box. Principali indici di spesa, di consumo e di esposizione). La spesa pro 
capite complessiva per questi farmaci è stata pari a circa 6,89 euro, relativa prevalentemente 
alla spesa derivante dall’assistenza farmaceutica convenzionata (5,53 euro pro capite), in 
aumento del 2,1% rispetto all’anno 2020. La spesa delle strutture sanitarie pubbliche è in‐
feriore alla convenzionata (1,36 euro pro capite), ma registra un aumento del 12,5% rispetto 
all’anno precedente (Tabella 3.1). 

Questa categoria di farmaci occupa invece il quinto posto in termini di consumi in regime 
SSN con 46,2 DDD/1000 abitanti die, in aumento del 4,4% rispetto al 2020 e con un anda‐
mento piuttosto costante negli ultimi anni (CAGR 2014‐2021: +0,9%; Tabella 3.2). 

L’analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia d’età e genere, comprendente farma‐
ceutica convenzionata e distribuzione per conto, conferma un utilizzo pressoché esclusivo 
negli uomini a partire dai 55 anni, essenzialmente dovuto al trattamento dell’ipertrofia pro‐
statica. La prevalenza d’uso di tali farmaci negli uomini con più di 75 anni supera il 40% della 
popolazione in questa fascia d’età. Parallelamente, anche la spesa pro capite sostenuta dal 
SSN aumenta con l’età dei pazienti, fino a raggiungere un valore massimo di 53,1 euro negli 
uomini con più di 75 anni. Nelle donne, invece, si può osservare un significativo consumo 
nelle fasce di età comprese tra 25 e 64 anni giustificabile con l’uso dei preparati ormonali; 
la spesa più elevata viene raggiunta nella fascia di età 35‐44 anni, con un valore di 11,5 euro 
pro capite. 

Per quanto riguarda l’assistenza convenzionata, la spesa pro capite dei farmaci del sistema 
genito‐urinario è stata pari a 5,53 euro, in aumento rispetto al 2020. Tale andamento è stato 
determinato esclusivamente da una crescita dei consumi (+2,9%), mentre si riduce il costo 
medio per DDD (‐1,5%) e vi è un ricorso a specialità meno costose (effetto mix ‐0,3%) (Ta‐
bella 3.9). Nell’ambito di questo canale erogativo, gli antagonisti dei recettori alfa‐adrener‐
gici sono la sottocategoria terapeutica che rappresenta più della metà di spesa e consumo 
dell’intera categoria, con 2,88 euro di spesa pro capite e 27,7 DDD/1000 abitanti die, seguiti 
dagli inibitori dell’enzima testosterone‐5‐alfa reduttasi, con 1,59 euro e 10,9 DDD (Tabella 
3.9). Mentre i farmaci inibitori di testosterone‐5‐alfa reduttasi mostrano lievi contrazioni di 
spesa e consumo rispetto all’anno 2020 (‐2,0% e ‐1,0% rispettivamente), gli antagonisti dei 
recettori alfa‐adrenergici evidenziano aumenti soprattutto in termini di consumo (+3,9%) 
con un leggero aumento della spesa (+0,8%) dovuto ad uno spostamento verso specialità 
meno costose (effetto mix: ‐1,2%). Le molecole a maggior impatto sulla spesa pro capite 
della categoria sono rappresentate da tamsulosina (1,12 euro) e dutasteride (1,04 euro) 
che rappresentano circa il 40% dell’intera categoria (Tabella 3.10) e che insieme all’alfuzo‐
sina rientrano tra i primi 30 principi attivi a maggior consumo (Tabella 3.16). La dutasteride 
è l’unica molecola della categoria che fa parte dei 30 principi attivi a maggior riduzione di 
spesa (Tabella 3.15). 
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Sul versante degli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche è stata registrato un 
incremento di spesa pro capite (+11,8%), di consumo (+11,7%) e uno spostamento verso 
farmaci a maggior costo (effetto mix: +6,6%), a fronte di una stabilità del costo medio per 
giornata di terapia (Tabella 3.18). La sottocategoria delle gonadotropine registra la maggior 
spesa pro capite (0,95 euro) pari al 70% della categoria; ed è anche quella dove si rilevano 
i maggiori incrementi rispetto al 2020 (+27,4% per spesa e +22,1% per DDD). Questi farmaci 
sono analoghi di ormoni adenoipofisari, utilizzati sia nel caso in cui è necessario ristabilire 
i corretti livelli ormonali, trovando quindi impiego nel trattamento dell’infertilità, sia per il 
trattamento di condizioni che richiedono una diminuzione dei livelli ormonali (ad esempio 
carcinoma della prostata, rimozione chirurgica dei fibromi o menarca anticipato) in quanto 
viene sfruttato un meccanismo di feedback negativo che porta alla soppressione della pro‐
duzione ormonale adenoipofisaria. 

Il principio attivo a maggiore incidenza di spesa (27%) è rappresentato dalla follitropina alfa 
da DNA ricombinante con un costo per giornata di terapia pari a 18,30 euro e un consumo 
pari a 0,1 DDD che rappesenta meno dell’1% dell’intera categoria, anche se in aumento del 
34% rispetto all’anno precedente (Tabella 3.19). Anche la spesa di menotropina e dell’as‐
sociazione follitropina alfa/lutropina alfa è in crescita nell’ultimo anno (rispettivamente 
+23,0% e +43,6%). 

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 i disturbi genito‐urinari (Sezione 3.10.1).
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 409,4 (1,7) 

DDD/1000 ab * (% sul totale) 46,1 (3,5) 

 

Fascia 
d’età 

Spesa lorda   DDD/1000 ab  
Uomini Donne Totale  Uomini Donne Totale 
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3.10.1 Farmaci per i disturbi genito-urinari 

Inquadramento epidemiologico 

I disturbi del sistema genito‐urinario riguardano un insieme di condizioni cliniche che di‐
pendono da natura ed eziologia del disturbo e dal genere e dall’età in cui essi compaiono. 
L’ipertrofia prostatica benigna (IPB) e l’incontinenza urinaria rappresentano le condizioni 
cliniche più frequenti. L’IPB è una condizione molto diffusa, che nel 2018 ha mostrato una 
prevalenza nella popolazione maschile del 15,8%, in netto aumento rispetto al 9,5% regi‐
strato nel 2007, e un gradiente geografico crescente da Nord a Sud e da Est a Ovest. L’IPB 
è fortemente correlata all’età, tanto da risultare, dopo l’ipertensione, la patologia più fre‐
quente tra gli uomini al di sopra dei 50 anni. In particolare, secondo i dati presentati al Se‐
nato nel 2019 dalla Fondazione Prevenzione e Ricerca in Oncologia, oltre 6 milioni di italiani 
over 50 ne sono colpiti e le stime di prevalenza passano dal 50% tra gli uomini di 50‐60 anni 
fino al 90% negli ultraottantenni. Ad oggi l’eziologia di questo disturbo non è ancora stata 
del tutto chiarita; tuttavia, si ipotizza una familiarità in quanto si osserva un aumento di in‐
cidenza tra i parenti di soggetti che hanno già una diagnosi di IPB. Inoltre, sono stati iden‐
tificati diversi fattori di rischio comportamentali e clinici prevenibili, tra cui bassi livelli di 
attività fisica, alto indice di massa corporea e precedente storia di ipertensione, diabete, 
ipercolesterolemia e malattie cardiovascolari.  
 

Dati nazionali di consumo e spesa 

Tra il 2014 e il 2021 il consumo di farmaci per i disturbi genito‐urinari è cresciuto da 31,8 a 
39,4 DDD/1000 abitanti die, pari ad un aumento medio annuale (CAGR) del 3,1% (Figura e 
Tabella 3.10.1a). Nello stesso periodo il costo medio per giornata di terapia si è ridotto pas‐
sando da 0,48 euro nel 2014 a 0,32 euro nel 2021 (CAGR: ‐33,3%), tuttavia la maggior con‐
trazione del costo medio per DDD è avvenuta nel 2017 per effetto della scadenza 
brevettuale della dutasteride, uno tra i farmaci più utilizzati. Per quanto riguarda invece la 
spesa pro capite (4,56 euro) i valori risultano stabili rispetto al 2020 (+0,7%).  

I farmaci per l’IPB rappresentano la quasi totalità del consumo della categoria dei farmaci 
per i disturbi genito‐urinari (39,0 su 39,4 DDD), in lieve aumento rispetto al 2020 (+3,2%), 
e della spesa pro capite (4,48 su 4,56 euro), mentre è marginale l’utilizzo dei farmaci per 
incontinenza e disturbi della frequenza urinaria (0,4 DDD), ma con aumento medio annuale 
dal 2014 dell’11,7% (+36% rispetto al 2020) (Tabella 3.10.1a).  

Analogamente all’anno 2020, anche per il 2021 le molecole più prescritte sono tamsulosina, 
dutasteride, alfuzosina e silodosina con variazioni rispetto all’anno precedente che vanno 
dal ‐0,8% di dutasteride al +15,3% di silodosina. Nonostante queste siano le molecole con 
i consumi più alti, registrano il minore costo medio per giornata di terapia della categoria, 
con valori che oscillano tra 0,26 (alfuzosina) e 0,34 euro (dutasteride), circa la metà della 
tolterodina, farmaco indicato nel trattamento sintomatico dell’incontinenza da urgenza e/o 
dall’aumentata frequenza e urgenza urinaria in pazienti con sindrome da vescica iperattiva, 
che registra il costo medio per DDD più alto dell’intera categoria con 0,65 euro. 
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Sul versante della spesa, il doxazosin è il farmaco per cui si osserva la più ampia riduzione 
della spesa pro capite (‐7,3%); mentre la solifenacina registra i maggiori aumenti di spesa 
(+328,4%) e di consumo (+453,8%) rispetto al 2020, legati probabilmente alla scadenza bre‐
vettuale della molecola, avvenuta a febbraio 2020 e per la quale sono attualmente dispo‐
nibili diversi prodotti equivalenti. Anche se ancora ridotto, l’utilizzo di tolterodina è in 
aumento del 15,4% rispetto all’anno precedente, con una variazione media annuale dal 
2014 del 51,7%. Questo farmaco, assieme a oxibutinina e solifenacina, è inserito nella Nota 
AIFA 87, che ne limita la rimborsabilità, relativamente alle sole confezioni negoziate in classe 
A/RR, ai pazienti affetti da incontinenza urinaria da urgenza, nei casi in cui il disturbo min‐
zionale sia correlato a patologie del sistema nervoso centrale (ad esempio ictus, morbo di 
Parkinson, traumi, tumori, spina bifida e sclerosi multipla). 

A livello delle macroaree si osserva un gradiente Nord‐Sud di aumento sia in termini di 
spesa (da 4,09 euro al Nord a 5,05 al Sud) che di consumi (da 36,2 DDD al Nord a 42,7 al 
Sud) con una differenza per entrambi gli indicatori intorno al 20% (Tabella 3.10.1b). Le 
Marche sono la Regione con consumo e spesa più elevati (48,1 DDD e 5,65 euro), mentre 
i valori minori sono registrati nella PA di Bolzano (24,2 DDD e 2,62 euro). In tutte le Regioni 
si rilevano aumenti dei consumi che variano da +1,1% Calabria e Sicilia a +8,5% del Friuli 
Venezia Giulia.

562



Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

31,8 33,0 34,2 35,0

36,3 37,9

38,1 39,4

Figura 3.10.1a 
 

 

 

 

Tabella 3.10.1a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci per i disturbi  
genito-urinari 4,56 0,7 -2,7 39,4 3,5 3,1 0,32 -2,4 
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Esposizione e aderenza nella popolazione 

Attraverso i dati della Tessera Sanitaria è stato descritto l’andamento della prevalenza e del 
consumo per classe di età e Regione e calcolare alcuni indicatori di intensità d’uso dei far‐
maci per i disturbi genito‐urinari, rappresentati per il 99% dai farmaci per il trattamento 
dell’IPB. Inoltre, è stata stimata l’aderenza e la persistenza dei pazienti al trattamento, pren‐
dendo in considerazione solo i farmaci per l’IPB. 

Dall’approfondimento condotto nella popolazione maschile (nelle donne l’uso di questi 
far‐ maci è trascurabile pertanto non è rappresentato graficamente) si rileva un aumento 
dell’uso di farmaci per i disturbi genito‐urinari con l’età, che raggiunge valori di prevalenza 
(48,5%) e di consumo (497,0 DDD/1000 ab die) più elevati negli ultraottantacinquenni, in 
accordo con i dati epidemiologici presenti in letteratura sulla prevalenza dell’IPB nella po‐
plazione maschile. Nella fascia di età 75‐84 i valori di prevalenza e di consumo sono infe‐
riori a quelli della fascia successiva (39,2% e 406,2 DDD), mentre nella fascia 65‐74 la 
prevalenza è del 23,8% per poi ridursi al di sotto del 10% a partire dai 64 anni in giù (Figura 
3.10.1c). A livello nazionale la prevalenza nei maschi si assesta complessivamente all’8,5%, 
passando da un minimo del 7,7% nelle aree del Nord a un massimo del 9,1% nelle Regioni 
del Centro e del Sud. Tra le Regioni il dato di prevalenza più elevato si registra nelle Marche 
(10,3%), seguita Basilicata (10,2%) e Umbria (10,1%) mentre la PA di Bolzano, con una pre‐
valenza di 5,2%, evidenzia il livello di esposizione minore. Come atteso in base alla preva‐
lenza dell’IPB, l’età mediana degli utilizzatori è 74 anni, senza particolari differenze tra le 
diverse Regioni (Tabella 3.10.1c). 

In linea con le principali linee guida sul trattamento dell’IPB che prevedono un trattamento 
di una condizione ormai divenuta cronica, ogni utilizzatore in media ha ricevuto almeno 
una dose di farmaco al giorno per circa 11 mesi di terapia: con differenze a livello regionale 
che vanno da poco meno di 290 giorni in Val d’Aosta e nella PA di Bolzano agli oltre 340 
della PA di Trento, Veneto, Friuli VG, Umbria, Marche e Puglia. Va comunque tenuto conto 
che l’indicatore DDD per utilizzatore è influenzato dai valori estremi della distribuzione re‐
lativi sia alla quota di soggetti che iniziano il trattamento alla fine del periodo di osservazione 
(casi incidenti), sia a coloro che hanno interrotto la terapia nei primi mesi dell’anno (ad 
esempio a causa di effetti collaterali, ospedalizzazione o decesso). Per un’analisi più com‐
pleta e dettagliata è stato quindi considerato anche l’indicatore “DDD mediana” che non è 
influenzato dai valori estremi: il risultato ottenuto (DDD mediana pari a 320 giorni) ha per‐
messo di confermare il dato ottenuto in precedenza. Questi dati sono confermati anche 
dalla proporzione di utilizzatori con 1 prescrizione, che nel 2021 è stata del 6,9% inferiore 
a quella rilevata negli anni precedenti. Anche in questo caso si registrano marcate differenze 
regionali con la Toscana che presenta una percentuale doppia in confronto a quella del Friuli 
Venezia Giulia (10,1% vs 5,0%). In media, la spesa per ogni utilizzatore è stata nel 2021 pari 
a 106,7 euro, nella PA di Bolzano tale spesa è del 21% inferiore a quella delle Marche (88,7 
euro vs 112,8) (Tabella 3.10.1c). 

Per quanto riguarda le analisi di aderenza e persistenza i dati di esposizione ai farmaci per 
l’IPB si riferiscono a una coorte di nuovi utilizzatori maschi di almeno 45 anni che sono stati 
seguiti considerando il follow‐up di un anno. Nel dettaglio la popolazione in studio com‐
prende un totale di 88.773 nuovi utilizzatori con un’età mediana pari a 68 anni (IQR 61‐75). 
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Figura 3.10.1d 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

DDD uomini Prevalenza uomini

La percentuale di soggetti con alta aderenza è del 63,7% e segue una distribuzione normale 
in cui tende ad aumentare progressivamente dai 45 anni fino a raggiungere il valore più 
elevato (64,8%) nella fascia di età 65‐74 anni, per poi diminuire nelle fasce di età successive 
(60,5% negli ultra‐ottantacinquenni; Tabella 3.10.1d). Tale andamento si riscontra in tutte 
le macroaree, gli utilizzatori residenti nel Centro Italia e di età compresa tra 55 e 64 anni 
sono quelli che registrano il maggior livello di alta aderenza (65,7%), mentre il valore più 
basso si rileva al Sud nella fascia di età 85+ anni con 59,1%. Per la bassa aderenza al tratta‐
mento (10,0% in totale) viene invece osservato un andamento diametralmente opposto 
che infatti vede la maggior percentuale nelle fasce di età di 45‐54 anni e negli ultra‐ottan‐
tenni (rispettivamente 12,4% e 10,7%), mentre la fascia 65‐74 anni è quella che registra la 
minor quota di utilizzatori con bassa aderenza (9,3%). Anche in questo caso lo stesso anda‐
mento si osserva nelle tre macroaree, tuttavia sono le Regioni del Sud a mostrare le più 
alte percentuali di bassa aderenza per tutte le fasce di età.  

Analizzando i dati di persistenza invece risulta che circa la metà degli utilizzatori (49,3%), 
nell’arco di tempo di 1 anno, abbia interrotto la terapia per almeno 60 giorni, questi dati 
sono leggermente inferiori a quelli del 2020. Nelle Regioni del Nord risulta una maggior 
proporzione di utilizzatori persistenti alla terapia (52,2%), mentre in quelle del Sud si regi‐
strano le quote più basse (48,9%), e ciò si verifica indipendentemente dalla fascia di età 
considerata. In tutte e tre le macroaree la percentuale più alta di utilizzatori persistenti si 
concentra comunque nella fascia di età 65‐74 anni (Tabella 3.10.1e). Confrontando i dati di 
persistenza (Figura 3.10.1c) vi sono differenze tra macroaree geografiche, il tempo mediano 
alla discontinuazione è di oltre un anno al Nord, 300 giorni al Centro e 275 al Sud. 
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Key message 

•  Nell’ambito dei farmaci per i disturbi genito‐urinari si fa riferimento principalmente ai 
farmaci utilizzati per il trattamento dell’IPB negli uomini, per i quali si osserva un pro-
gressivo aumento dei consumi in linea con l’aumento della prevalenza della patologia, 
probabilmente dovuto allo sviluppo di nuove conoscenze che hanno reso possibile un 
miglioramento delle tecniche diagnostiche, una maggior attenzione per la diagnosi pre‐
coce e il trattamento di tale disturbo da parte dei clinici e dei pazienti. 

•  In accordo con i dati epidemiologici presenti in letteratura nella popolazione maschile il 
consumo aumenta progressivamente con l’età fino a raggiungere metà della popolazione 
ultra‐ottantacinquenne. Inoltre, ogni utilizzatore in media ha ricevuto almeno una dose 
di farmaco al giorno per circa 11 mesi di terapia a conferma di un utilizzo cronico di questi 
farmaci, con lievi variazioni interregionali rispetto alla media nazionale. 

•  A fronte di un aumento dei consumi, la spesa pro capite per questi farmaci dopo una co‐
stante riduzione negli anni precedenti, nel 2021 è lievemente aumentata. Tale andamento 
è attribuibile alla progressiva riduzione dell’impatto della scadenza brevettuale di alcune 
molecole avvenuta tra gli anni 2017 e 2018. 

•  L’aderenza al trattamento con i farmaci per l’IPB non presenta particolari criticità, indi‐
cando una buona compliance alla terapia, sebbene si osservino percentuali minori di pa‐
zienti alto‐aderenti a partire dai 75 anni di età in tutte le aree geografiche e quote più 
basse di soggetti persistenti nelle Regioni del Sud, indipendentemente dalla fascia di età 
considerata. 
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3.11 Organi di senso  
 
Nel 2021 i farmaci per gli organi di senso si confermano all’undicesimo posto per spesa pub‐
blica, pari a circa 399,5 milioni di euro (1,7% della spesa totale; Box. Principali indici di spesa, 
di consumo e di esposizione). La spesa pro capite complessiva per questi farmaci è stata di 
6,74 euro, prevalentemente derivante dall’assistenza farmaceutica convenzionata (3,71 
euro pro capite), in diminuzione del 4,7% rispetto all’anno precedente. Il contributo dato 
dalla spesa derivante dall’acquisto di questi medicinali da parte delle strutture sanitarie 
pubbliche è lievemente inferiore (3,03 euro pro capite) ma registra al contrario un marcato 
aumento rispetto al 2020 pari al 41,9% (Tabella 3.1). 

I consumi per questa categoria di farmaci sono stati di 22,9 DDD/1000 abitanti die, stabili 
rispetto all’anno 2020 (Tabella 3.2). 

L’analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia d’età e genere, comprendente farma‐
ceutica convenzionata e distribuzione per conto, conferma un limitato utilizzo di questi far‐
maci fino ai 55 anni, con un aumento nelle fasce di età successive fino a raggiungere circa 
il 10% negli uomini ultrasettantacinquenni. Il consumo si mantiene lievemente maggiore 
negli uomini rispetto alle donne, in tutte le fasce di età, con i valori che si discostano mag‐
giormente nella fascia 75+ anni (96,7 DDD negli uomini vs 84,6 nelle donne). Parallelamente, 
anche la spesa pro capite aumenta con l’età, raggiungendo il valore massimo di 15,9 euro 
sempre nella fascia con più di 75 anni, e con un livello di spesa per gli uomini superiore 
(17,3 euro) rispetto alle donne (15,0 euro). 

Per quanto riguarda l’assistenza convenzionata, rispetto al 2021 si registra una diminuzione 
della spesa (‐5,3%), determinata da una lieve contrazione dei consumi (‐0,7%) e da una più 
marcata dei prezzi (‐3,9%), con uno spostamento verso specialità meno costose (effetto 
mix: ‐0,8%; Tabella 3.9). Nell’ambito di questo canale erogativo, le sostanze beta‐bloccanti 
registrano maggiore spesa (2,13 euro) e consumo (11,6 DDD). Seguono gli analoghi delle 
prostaglandine, con valori rispettivamente di 1,19 euro e 5,6 DDD. L’unica categoria a regi‐
strare nel 2021 un aumento dei consumi (+23,7%), è quella degli inibitori dell’anidrasi car‐
bonica, farmaci in grado di diminuire la formazione dell’umor acqueo e quindi di ridurre la 
pressione endoculare (Tabella 3.9). L’aumento osservato per questa categoria è sostenuto 
principalmente dall’associazione dorzolamide/timololo che fa rilevare una crescita del con‐
sumo del 17,4%. Il timololo da solo o in associazione con altri principi attivi incide per circa 
il 47% sulla spesa dell’intera categoria (Tabella 3.10). 

Sul versante degli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche, è stato registrato un 
importante aumento della spesa determinato esclusivamente dallo spostamento verso l’ac‐
quisto di sostanze più costose (effetto mix: +40,6%) e da un leggero aumento dei prezzi 
(+0,7%); mentre i consumi sono rimasti stabili (‐0,4%; Tabella 3.18). La categoria terapeutica 
a maggiore incidenza sulla spesa è rappresentata dalle sostanze antineovascolarizzazione, 
che costituiscono il 70% della spesa, come ad esempio i farmaci per il trattamento della de‐
generazione maculare neovascolare (essudativa) correlata all’età (AMD) e per il trattamento 
della diminuzione visiva causata dall’edema maculare diabetico (DME), con consumi stabili 
rispetto al 2020 (Tabella 3.18). All’interno di questo sottogruppo, aflibercept è il principio 
attivo a maggior spesa (1,31 euro) e un’incidenza sulla spesa della categoria di circa il 43%, 

571



Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

seguito da ranibizumab (0,82 euro e un’incidenza di circa il 27%) (Tabella 3.19). Il tafluprost 
è tra i primi 30 principi attivi a maggior variazione di spesa convenzionata (Tabella 3.14); 
mentre aflibercet e ranibizumanb rientrano tra i primi 30 principi attivi a maggior variazione 
di spesa per i farmaci acquistati nelle strutture pubbliche (Tabella 3.22), nello stesso ambito 
l’aflibercet si trova all’ottavo posto tra i farmaci a maggior costo medio per giornata di te‐
rapia (Tabella 3.24).  

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 
medicinali a brevetto scaduto e su base regionale. Tali analisi hanno avuto per oggetto i far‐
maci per i disturbi oculari (Sezione 3.11.1). 

Inoltre, nella sezione dedicata ai Registri di monitoraggio, è presente un focus dedicato ai 
principi attivi utilizzati per il trattamento dell’AMD per quanto riguarda la descrizione delle 
caratteristiche al basale dei pazienti avviati al trattamento e la relativa distribuzione regioale 
(Sezione 4). 
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 399,5 (1,7) 

DDD/1000 ab * (% sul totale) 22,9 (1,8) 

Fascia 
d’età 

Spesa lorda   DDD/1000 ab  
Uomini Donne Totale  Uomini Donne Totale 

PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  
!"#$%&'(&')*%)+'
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Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 399,5 (1,7) 
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3.11.1 Farmaci per i disturbi oculari 

Inquadramento epidemiologico 

I più comuni disturbi oculari, spesso correlati con l’età, sono il glaucoma, la cataratta, la de‐
generazione maculo‐papulare e la retinopatia diabetica (conseguenza di alterazioni macro 
e microvascolari nel diabete). Secondo l’OMS, a livello mondiale almeno 2,2 miliardi di per‐
sone hanno una disabilità visiva o cecità, e tra queste circa 1 miliardo ha una disabilità visiva 
prevenibile o trattabile. Sebbene la prevalenza della compromissione della vista a livello 
mondiale sia diminuita rispetto alle prime stime degli anni ’90, grazie alla maggiore dispo‐
nibilità di conoscenze scientifiche e di servizi assistenziali, nei Paesi più industrializzati tra 
cui l’Italia si sta comunque assistendo ad un aumento, in termini di prevalenza ed incidenza, 
di patologie degenerative oculari legate all’invecchiamento. Queste patologie sono estre‐
mamente invalidanti e le stime indicano che il numero di persone con problemi visivi po‐
trebbe triplicare nei prossimi decenni. La retinopatia diabetica è la prima causa di perdita 
della vista in età lavorativa nei Paesi più sviluppati, e coinvolge in particolare soggetti di età 
compresa tra 20 e 65 anni. Invece, in età più avanzata la prima patologia responsabile di 
danni alla vista è la degenerazione maculare legata all’età, seguita dal glaucoma che deter‐
mina un danno misto colpendo sia la visione centrale che quella periferica. La retinopatia 
diabetica coinvolge circa 146 milioni di persone in tutto il mondo. Questa è una complicanza 
del diabete ed è caratterizzata dalla formazione di nuovi vasi sanguigni con aumento della 
permeabilità vascolare retinica e alterazioni del flusso sanguigno, tutti elementi che possono 
portare a ischemia retinica. Per quanto riguarda invece la degenerazione maculare si stima 
che nel 2020, a livello mondiale, siano state colpite circa 195,6 milioni di persone con età 
compresa tra i 30 e i 97 anni. Questa è una patologia multifattoriale che colpisce la zona 
centrale della retina, detta macula, che può essere coinvolta in una neovascolarizzazione 
coroideale (CNV), che causa un ispessimento retinico con edema o un’atrofia con una di‐
minuzione progressiva dell’acuità visiva e una distorsione della vista. I principali fattori di 
rischio sono il fumo, l’eccessiva esposizione a luce solare senza protezione e alla luce blu, 
l’obesità, i disordini cardiovascolari e del metabolismo lipidico e la familiarità. 
Anche la prevalenza del glaucoma registra alti valori con circa 76 milioni di persone nel 
mondo affette da questa patologia e si stima che vi sarà un aumento progressivo negli anni 
soprattutto in relazione all’aumento della speranza di vita. Il glaucoma è caratterizzato 
dalla perdita progressiva del tessuto dello strato di fibre nervose retiniche e dalla perdita 
del campo visivo. I fattori di rischio includono aumento della pressione intraoculare, storia 
familiare positiva di glaucoma, etnia afroamericana, miopia, diabete e ipertensione. I pro‐
blemi visivi sopra citati rappresentano un problema di salute pubblica in molti Paesi, tra 
cui l’Italia, dove si stima che circa il 5,4% degli ultrasessantacinquenni soffrano di gravi li‐
mitazioni sul piano visivo. 
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Dati nazionali di consumo e spesa  

Negli ultimi otto anni i consumi dei farmaci utilizzati per i disturbi oculari si sono mantenuti 
pressoché stabili passando dalle 19,8 DDD del 2014 alle 21,0 DDD del 2021, con una varia‐
zione media annuale dello 0,8% (Figura e Tabella 3.11.1a). Andando ad analizzare la varia‐
zione tra il 2020 e il 2021 si rileva un leggero incremento dei consumi dello 0,5%. Nello 
stesso periodo, il costo medio per giornata di terapia è aumentato del 12,2%, attestandosi 
nel 2021 a 0,86 euro (0,76 euro nel 2020), probabilmente per l’aumento del costo degli 
agenti anti‐neovascolarizzanti (+12,9%) e dei farmaci parasimpaticomimetici (+26,8%). Ana‐
logamente al 2020 anche per il 2021, i consumi più elevati sono rappresentati dai preparati 
antiglaucoma che nel dettaglio riguardano maggiormente i preparati antiglaucoma/beta‐
bloccanti da soli o in associazione (12,1 DDD/1000 abitanti die) e i preparati 
antiglaucoma/analoghi delle prostanglandine (5,6 DDD). Tale andamento si rileva in parte 
anche per la spesa pro capite che per i primi è di 2,18 euro e per i secondi di 1,19 euro. Gli 
agenti neovascolarizzanti, con 2,17 euro, registrano un importante incremento della spesa 
pro capite rispetto al 2020 (+45,0%), con un costo medio per giornata di terapia tra i più 
alti dell’intera categoria (53,83 euro). Il timololo da solo o in associazione rappresenta il 
principio a maggior spesa (1,73 euro pro capite) e consumo (9,5 DDD). Seguono nella spesa 
aflibercept (1,31 euro) e ranibizumab (0,82 euro), farmaci indicati nel trattamento della de‐
generazione maculare neovascolare (essudativa) correlata all’età (Age-related Macular De-
generation, AMD), che mostrano un importante aumento rispetto al 2020 (rispettivamente 
+55% e +28,9%). Il livello di spesa per questi due farmaci, in presenza di bassi livelli di con‐
sumi, è determinato da un elevato costo medio per DDD (rispettivamente 492,66 e 21,81 
euro). 

Si segnala che a partire dal 1 gennaio 2021 (G.U. n. 323 del 31 dicembre 2020) è entrata in 
vigore la Nota 98 che regolamenta le modalità di prescrizione, somministrazione intravi‐
treale e utilizzo a carico del Servizio Sanitario Nazionale dei medicinali anti‐VEGF per il tratta‐
mento della maculopatia. Nell’ambito della Nota, in considerazione delle evidenze 
scientifiche disponibili, la Commissione Tecnico‐Scientifica (CTS) di AIFA si è espressa in me‐
rito alla sovrapponibilità degli anti‐VEGF aflibercept, bevacizumab, brolucizumab e ranibi‐
zumab relativamente all’indicazione nel trattamento dell’AMD (per maggiori dettagli sulla 
Nota 98 consultare l’Appendice 1). 

Per ulteriori approfondimenti riguardo l’utilizzo di questi farmaci si rimanda alla Sezione 4 
sui Registri di monitoraggio (“Farmaci anti‐neovascolarizzanti per uso intravitreale”) (Tabelle 
4.1.11 e 4.1.12).  

A livello regionale si rileva una evidente variabilità nel consumo con valori che vanno da 
16,0 DDD del Molise a 30,5 DDD delle Marche (una differenza del 90%) (Tabella 3.11.1b). 
L’Umbria è la Regione con il livello più elevato di spesa pro capite mentre la Valle d’Aosta 
registra la spesa minore (rispettivamente 8,20 e 5,0 euro, con una differenza del 65%). La 
Campania è la Regione con la maggiore variazione di spesa in confronto all’anno precedente 
(+33,6%) e la Calabria quella con l’aumento più contenuto (+2,7%). Per quanto riguarda i 
consumi si passa dal ‐12,7% del Friuli al +2,6% dell’Emilia Romagna (Tabella 3.11.1b).
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19,8 20,0 20,3 20,4 20,8 21,2 20,9 21,0

Figura 3.11.1a. 
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Tabella 3.11.1a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR 
% 

14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci per i disturbi oculari 6,56 12,4 3,0 21,0 0,5 0,8 0,86 12,2 
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Key message 

•  Nel periodo dal 2014 al 2021, i farmaci per i disturbi oculari registrano una stabilità in 
termini di consumi, tuttavia tra il 2021 e il 2020 si registra un aumento sia nella spesa 
che nel costo medio per giornata di terapia probabilmente per l’aumento del costo degli 
agenti anti‐neovascolarizzanti e dei farmaci parasimpaticomimetici. 

•  Da gennaio 2021 è entrata in vigore la Nota Aifa 98 che regolamenta le modalità di pre‐
scrizione, somministrazione intravitreale e utilizzo a carico del SSN dei medicinali anti‐
VEGF per il trattamento della maculopatia. 

•  I preparati antiglaucoma risultano i farmaci maggiormente utilizzati anche nel 2021. Com‐
plessivamente però si rilevano variazioni nei consumi rispetto al 2020 in tutte le Regioni, 
in particolare si registra una marcata riduzione del Friuli Venezia Giulia. 

•  In linea generale i farmaci disponibili per il trattamento dei disturbi oculari non sono in 
grado di portare ad una risoluzione completa della patologia, tuttavia rivestono un ruolo 
fondamentale nel ritardarne il decorso, e ciò può avere un impatto significativo in termini 
di miglioramento della qualità della vita non solo nei pazienti anziani ma anche e soprat‐
tutto in quelli più giovani. 
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3.12 Vari 

Nel 2021 la categoria terapeutica dei farmaci “Vari” risulta la dodicesima per spesa pubblica, 
con 379,2 milioni di euro pari all’1,6% del totale (Box. Principali indici di spesa, di consumo 
e di esposizione). La spesa pro capite complessiva per questi farmaci ha raggiunto i 6,40 
euro, in aumento dell’7,6% rispetto all’anno precedente derivante, per la quasi totalità, 
dall’acquisto da parte delle strutture sanitarie pubbliche (6,26 euro pro capite). Il contributo 
dato dall’assistenza farmaceutica convenzionata, al contrario, risulta di modesta entità (0,14 
euro pro capite) (Tabella 3.1). 

I consumi per questa categoria di farmaci sono stati pari a 3,3 DDD/1000 abitanti die, in au‐
mento dell’1,7% rispetto al 2020, con un andamento stabile negli ultimi 5 anni (Tabella 3.2). 

L’analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia d’età e genere, comprendente farma‐
ceutica convenzionata e distribuzione per conto, evidenzia un utilizzo marginale di questi 
farmaci per entrambi i generi fino alla fascia d’età compresa tra i 45 e i 54 anni, seguito da 
una progressiva crescita con l’età. La prevalenza d’uso risulta più elevata negli ultrasettan‐
tacinquenni, registrando per uomini e donne rispettivamente valori di 4,2% e 3,7%. Paral‐
lelamente, anche la spesa pro capite sostenuta dal SSN aumenta con l’età dei pazienti, fino 
a raggiungere il livello massimo di 10,69 euro pro capite negli uomini e 8,66 nelle donne 
con più di 75 anni.  

Per quanto riguarda l’assistenza convenzionata, la spesa pro capite è stata pari a 0,14 euro, 
in diminuzione dell’1,9% rispetto al 2020, con una corrispondente riduzione dei consumi  
(‐3,2%), uno spostamento della prescrizione verso prodotti medicinali più costosi (effetto 
mix: +1,5%) e una sostanziale stabilità dei prezzi (‐0,1%; Tabella 3.9). La categoria ATC al 
IV livello appartenente ai farmaci “Vari” che maggiormente incide sulla spesa farmaceutica 
convenzionata è relativa ai farmaci per il trattamento dell’iperkaliemia e dell’iperfosfatemia 
(0,12 euro pro capite). Il principio attivo con spesa più elevata (0,05 euro) risulta il sevela‐
mer, autorizzato per il controllo dell’iperfosfatemia in pazienti sottoposti ad emodialisi o 
a dialisi peritoneale e in pazienti con malattia renale cronica (CKD) non sottoposti a dialisi, 
ma con una concentrazione di fosforo sierico ≥1,78 mmol/L e con un’incidenza del 36% 
sulla spesa totale. Segue il polistirene sulfonato, approvato per il trattamento dell’iperka‐
liemia, che con una spesa di 0,04 euro registra un’incidenza di spesa di circa il 30% (Tabella 
3.10). 

Nell’ambito dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche, si registra un incre‐
mento della spesa (+7,1%), del consumo (+0,8%), del costo medio per giornata di terapia 
(+6,2%) e con uno spostamento verso specialità medicinali a maggiore costo (effetto mix 
+6,3%) e una stabilità dei prezzi (‐0,1%; Tabella 3.18). La categoria a maggior impatto sulla 
spesa si riconferma essere quella delle sostanze chelanti il ferro (1,53 euro pro capite), se‐
guita dai mezzi di contrasto radiologici, idrosolubili, nefrotropici e a bassa osmosi (1,26 
euro) e dagli antidoti (0,93 euro), per queste ultime due categorie si rileva un aumento di 
spesa dell’11,2% e 21,5% rispettivamente (Tabella 3.18). 

Tra i chelanti del ferro, deferasirox, autorizzato per il trattamento del sovraccarico cronico 
di ferro dovuto a frequenti emotrasfusioni in pazienti con beta talassemia major di età 
pari e superiore a 6 anni o in altri gruppi di pazienti in cui la deferoxamina risulti essere 
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controindicata o inadeguata, registra una spesa pro capite di 1,40 euro con un’incidenza 
sulla spesa della categoria del 22% (Tabella 3.19). Al secondo posto si trova sugammadex, 
antagonista del blocco neuromuscolare da rocuronio e vecuronio, con una spesa pro capite 
di 0,80 euro e un’incidenza del 13% sulla spesa della categoria, tale principio attivo, rispetto 
al 2020, ha registrato aumenti di circa il 20% sia in termini di spesa che di consumo. Inoltre, 
il sugammadex è compreso tra farmaci a maggior variazione di spesa nel 2021‐2020 ac‐
quistati dalle strutture sanitarie pubbliche, mentre il deferasirox è tra i primi 30 principi 
attivi a maggior riduzione di spesa (Tabelle 3.22 e 3.23). 
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 379,2 (1,6) 

DDD/1000 ab * (% sul totale) 3,3 (0,3) 

  

Fascia 
d’età 

Spesa lorda   DDD/1000 ab  
Uomini Donne Totale  Uomini Donne Totale 

PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  
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3.12.1 Mezzi di contrasto 
 
Inquadramento generale 

I mezzi di contrasto (mdc) rappresentano uno strumento diagnostico indispensabile per la 
pratica clinica. In generale, i mdc sono sostanze adatte a modificare l’assorbimento dei raggi 
X di organi e tessuti, che sono simili per composizione e/o spessore rispetto agli organi e 
agli apparati circostanti, migliorando così l’immagine delle diverse tecniche diagnostiche. 
Le sostanze impiegate si caratterizzano per proprietà chimiche, fisiche (osmolarità) e bio‐
logiche, a cui corrispondo diversi usi clinici e profili di tossicità. Attualmente in radiologia i 
mdc maggiormente utilizzati sono i baritati (ATC V08B) e gli iodati (ATC V08A). I baritati sono 
rappresentati esclusivamente da sospensioni di solfato di bario, in grado di aumentare l’opa‐
cità di organi e tessuti, sebbene l’utilizzo sia limitato alla radiografia del tratto gastrointe‐
stinale. I composti iodati, invece, rappresentano una categoria di molecole a diversa 
complessità contenenti uno o più atomi di iodio, il cui impiego ha determinato un formida‐
bile progresso in radiodiagnostica, consentendo la visualizzazione della maggior parte degli 
organi e degli apparati. Nonostante la Risonanza Magnetica per Immagini (RMI) sia in grado 
di generare un buon contrasto tra i tessuti, l’utilizzo di agenti di contrasto specifici ha reso 
questa tecnica sempre più precisa, permettendone un ampio utilizzo soprattutto per le ana‐
lisi del sistema nervoso centrale. Un agente di contrasto per RMI deve poter interagire ma‐
gneticamente con i nuclei degli atomi di idrogeno dell’acqua e possedere un momento 
magnetico. La maggior parte di queste sostanze è, infatti, costituita da complessi di ioni pa‐
ramagnetici o da particelle di magnetite superparamagnetica, che contengono elementi 
lantanidi come il gadolinio (Gd3+) o il manganese in stato di transizione Mn2+. Anche queste 
sostanze sono classificate in base a caratteristiche quali:  
   •  composizione chimica (inclusa la presenza o assenza di atomi di metallo);  
   •  via di somministrazione; 
   •  proprietà magnetiche; 
   •  effetto sull’immagine di risonanza magnetica; 
   •  biodistribuzione (fluido extracellulare, pool sanguigno e agenti bersaglio/organo‐spe‐

cifici).  
Gli agenti di contrasto utilizzati nell’imaging ad ultrasuoni, che sfrutta una radiazione non 
ionizzante di natura meccanica, sono stati introdotti quando Gramiak e i suoi collaboratori 
descrissero per la prima volta l’effetto di contrasto ecocardiografico nel 1968. La maggior 
parte di questi farmaci è composta da microbolle riempite di gas, che migliorano notevol‐
mente i segnali Doppler e, in alcuni casi, anche le immagini in scala di grigi.  
 
Dati nazionali di consumo e spesa 

Nel 2021 l’utilizzo dei mezzi di contrasto è aumentato del 12% raggiungendo un valore simile 
a quello osservato nel 2019 dopo la riduzione del 2020, a causa del minor numero di esami 
diagnostici effettuati nel corso della pandemia da COVID‐19. Il costo medio per DDD è invece 
progressivamente aumentato registrando nel 2021 un valore pari a 51,17 euro con un au‐
mento del 1,7% rispetto all’anno precedente (Figura 3.12.1a). In modo simile, la spesa pro 
capite (1,75 euro) è aumentata del 13,7% nel periodo 2021‐2020 con una variazione media 
annuale dal 2014 del 2,1%. La categoria terapeutica a maggiore spesa pro capite (1,27 euro) 
è rappresentata dai mezzi di contrasto radiologici, che risultano in aumento del 12,0%, men‐
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tre al secondo posto si collocano i mezzi di contrasto per RMI, con 0,42 euro in contrazione 
del 14,5%. La categoria a maggior incremento di spesa sono i mezzi di contrasto per ultra‐
sonologia che, pur rilevando una spesa di 0,07 euro, fanno registrare un incremento del 
47,7% (Tabella 3.12.1a). Il principio attivo a maggiore spesa è rappresentato dall’iomeprolo 
(0,51 euro; +17,3% rispetto al 2020), un mezzo di contrasto radiologico (iodato, non ionico, 
monomerico), dotato di elevata solubilità in acqua, a fronte di una bassa chemiotossicità, 
osmolalità e viscosità. Al secondo posto si colloca l’iodixanolo (0,23 euro; +3,7%), un altro 
radiologico iodato (dimerico, non ionico, iso‐osmolale), caratterizzato da efficacia diagno‐
stica simile a quella di altri farmaci della stessa categoria (ATC V08AB). I principi attivi ga‐
dobutrolo (farmaco contenente gadolinio e il ligando macrociclico butrolo), usato per 
l’intensificazione del contrasto nella RMI, e iopromide, diagnostico iodato (usato per an‐
giografia, contrast enhancement in tomografia computerizzata, urografia, visualizzazione 
delle cavità corporee), presentano una spesa pro capite rispettivamente di 0,20 e 0,18 euro. 
Il principio attivo che presenta l’aumento di spesa più importante nel 2021 è iopamidolo 
con +24,0%, mezzo di contrasto non ionico monomerico a bassa osmolalità utilizzato per 
esami radiologici del cervello, tomografia assiale computerizzata, angiografie, urografie, ve‐
nografie, artrografie. 

Analizzando la variabilità regionale, emerge che le Regioni del Centro mostrano valori su‐
periori (2,02 euro), rispetto a quelle del Nord (1,67 euro) e del Sud (1,71 euro). Una possibile 
spiegazione della differenza tra il Nord e le altre aree geografiche, potrebbe dipendere da 
un maggior ricorso a strutture private non convenzionate con il SSN per l’effettuazione degli 
esami diagnostici. I valori minimi di spesa pro capite, si rilevano in Lombardia con 1,39 euro 
mentre i più alti si riscontrano in Friuli (2,43 euro). In confronto all’anno precedente nelle 
Regioni del Centro si registra un più marcato incremento della spesa (+14,3%), tra queste 
la Toscana fa osservare un aumento del 20,1% mentre la Campania è quella con la maggior 
variazione rispetto alle altre Regioni con +29,8%. Il costo medio per DDD della PA di Bolzano 
è di circa 3 volte inferiore alla Puglia (27,98 vs 79,54 euro). 
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Tabella 3.12.1a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/ 
1000 

ab  

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Mezzi di contrasto 1,75 13,7 2,1 0,1 12,1 0,0 51,17 1,7 
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Key message 

• I mezzi di contrasto (mdc) grazie alla capacità di modificare l’assorbimento dei raggi X di 
organi e tessuti (simili per composizione e/o spessore rispetto alle parti del corpo circo‐
stanti), ad oggi rappresentano uno strumento diagnostico indispensabile e imprescindibile 
dalla pratica clinica. 

• Nel 2021 l’utilizzo dei mezzi di contrasto è aumentato del 12% raggiungendo un valore 
simile a quello osservato nel 2019 dopo la riduzione del 2020, a causa del minor numero 
di esami diagnostici effettuati nel corso della pandemia da COVID‐19. 

• La spesa pro capite è aumentata negli ultimi anni, registrando nel 2021 un valore pari a 
1,75 euro, incrementata del 13,7% rispetto all’anno precedente; di conseguenza anche il 
costo medio per giornata di terapia risulta in aumento dell’1,7%. 

• I mezzi di contrasto radiologici rappresentano la categoria che registra i maggiori valori 
di spesa pro capite e di consumi, entrambi in aumento di oltre il 10% rispetto al 2020 a 
conferma della progressiva ripresa delle attività cliniche notevolmente ridotte durante la 
pandemia da COVID‐19 

• Analizzando la variabilità regionale, emerge che le Regioni del Centro mostrano valori 
superiori (2,02 euro), rispetto a quelle del Nord (1,67 euro) e del Sud (1,71 euro). Una 
possibile spiegazione della differenza tra il Nord e le altre aree geografiche potrebbe di‐
pendere da un maggior ricorso a strutture private non convenzionate con il SSN per l’effet‐
tuazione degli esami diagnostici. 
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3.12.2 Radiofarmaci 
 
Inquadramento generale 

Un radiofarmaco è un qualsiasi medicinale che, una volta pronto all’uso, include uno o più 
radionuclidi ed è dunque costituto dalla combinazione dell’isotopo radioattivo, responsabile 
dell’attività (diagnostica e/o terapeutica), con un composto che determina le proprietà bio‐
logiche della molecola. La radioattività di questi farmaci è utilizzata sia a scopo diagnostico, 
sfruttando l’emissione di radiazioni elettromagnetiche (gamma o raggi X), sia per applica‐
zioni terapeutiche, in cui la radiazione ionizzante emessa al decadimento del radionuclide 
viene usata per distruggere le cellule.  
I radiofarmaci sono generalmente classificati in base alla loro struttura chimica, al mecca‐
nismo di localizzazione e all’eventuale azione terapeutica, nonché in indicatori positivi o 
negativi, a seconda del tipo di visualizzazione prodotta nella specifica applicazione diagno‐
stica. Un radiofarmaco indicatore positivo si accumula elettivamente dove ha luogo il pro‐
cesso patologico, evidenziando direttamente la sede dell’alterazione metabolica specifica, 
mentre un radiofarmaco indicatore negativo si accumula nel parenchima normale e fun‐
zionante di un organo, evidenziando un difetto di captazione del processo patologico. Una 
stessa sostanza, tuttavia, può comportarsi da indicatore sia positivo che negativo, a seconda 
delle diverse applicazioni. Il tecnezio (99mTC) pertecnetato, ad esempio, è un indicatore ne‐
gativo nel caso di patologia nodulare non funzionante, ma diventa positivo nel caso di iper‐
funzione tiroidea.  
In ambito terapeutico, i radiofarmaci sono ampiamente utilizzati nella cura dei tumori (te‐
rapia radio farmaceutica, RPT) in cui, a differenza della radioterapia, le radiazioni non ven‐
gono somministrate all’esterno del corpo, ma rilasciate a livello sistemico o locoregionale, 
con l’obiettivo di mirare alle sole cellule neoplastiche, riducendo al minimo l’esposizione 
per le altre cellule. La radiazione citotossica, infatti, viene rilasciata direttamente alle cellule 
target o al microambiente, in modo diretto o sfruttando veicoli di consegna in grado di le‐
garsi ai bersagli endogeni o di accumularsi alterando i meccanismi fisiologici caratteristici 
della neoplasia. A differenza della terapia biologica, è molto meno dipendente dalla com‐
prensione delle vie di segnalazione e dall’identificazione del fenotipo canceroso, consen‐
tendo un approccio terapeutico mirato. Particolarmente interessante è il campo emergente 
della teranostica, in cui diagnosi e terapia mirata sono combinate per ottenere un approccio 
terapeutico personalizzato al paziente. Nella pratica clinica di medicina nucleare, i terano‐
stici sono spesso costruiti utilizzando una stessa molecola etichettata con due diversi ra‐
dionuclidi, uno per l’imaging e l’altro per la terapia. La distribuzione in vivo del radionuclide 
diagnostico, infatti, può essere determinata mediante rilevamento ottenuto da tomografia 
computerizzata a emissione di fotoni singoli (SPECT) o tomografia a emissione di positroni 
(PET), fornendo, un vantaggio sostanziale rispetto alle terapie esistenti. 
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Dati nazionali di consumo e spesa 

Nel 2021 la spesa pro capite dei radiofarmaci è stata pari a 1,15 euro, registrando un trend 
di crescita del 7,7% rispetto all’anno precedente, in linea con l’aumento già osservato nel 
2020 (Figura 3.12.2a). Il costo medio per giornata di terapia dei radiofarmaci è aumentato 
di oltre il 50% negli ultimi otto anni, passando da un valore di 299,7 euro nel 2014 a 455,1 
euro nel 2021. Analizzandone l’andamento negli anni, tuttavia, si osserva una riduzione nel 
periodo 2015‐2018, pari al 18,8%, a cui ha fatto seguito un aumento di oltre il 70% negli ul‐
timi tre anni. La categoria a maggiore spesa è rappresentata dai radiodiagnostici per la ri‐
levazione dei tumori (0,43 euro pro capite), seguiti dai radiofarmaci terapeutici oncologici 
(0,27 euro). Queste due categorie presentano un andamento opposto, mentre i primi au‐
mentano del 18% rispetto al 2020, i secondi diminuiscono del 12,5%. I radiodiagnostici della 
tiroide e del sistema nervoso centrale (SNC) mostrano invece un valore di spesa pro capite 
di 0,14 (in riduzione del 4,7%) e 0,20 euro (in aumento del 47,7%) rispettivamente. Il primo 
principio attivo per spesa è rappresentato da fluorodesossiglucosio (18F), un radiodiagno‐
stico per la rilevazione dei tumori che registra una spesa pro capite di 0,32 euro, seguito 
dal lutezio (177Lu) oxodotreodite (0,22 euro, in riduzione del 12,1% rispetto al 2020), indi‐
cato nei pazienti adulti per il trattamento dei tumori neuroendocrini gastroenteroepatici 
(NET‐GEP) ben differenziati, progressivi, non asportabili o metastatici, positivi ai recettori 
della somatostatina. Tecnezio (99mTC) pertecnetato e iodio ioflupano (123I), due radiodia‐
gnostici utilizzati rispettivamente per la tiroide e per il sistema nervoso centrale, registrano 
invece una spesa pro capite rispettivamente di 0,13 e 0,16 euro (il primo registra una con‐
trazione del 4,4% mentre il secondo è aumentato del 33,3%). Per questi farmaci è doveroso 
sottolineare come il costo medio per DDD possa essere influenzato dalla presenza di alcune 
specialità medicinali in classe Cnn. La profonda variabilità regionale (CV 49,1%), in aumento 
rispetto al 2020, è particolarmente evidente considerando la differenza riscontrata tra il va‐
lore massimo di spesa pro capite registrato in Basilicata, pari a 2,89 euro (+23,8% rispetto 
al 2020) e quello minimo osservato in Sardegna (0,58 euro), in aumento del 5,5% rispetto 
all’anno precedente (Tabella 3.12.2b). Le uniche regioni che mostrano contrazioni della 
spesa rispetto all’anno precedente sono la Campania, la PA di Trento e l’Emilia Romagna  
(‐19,7%, ‐11,2%, ‐10,3% rispettivamente). Le Regioni del Nord (1,15 euro) e quelle del Cen‐
tro (1,23 euro) osservano una spesa maggiore rispetto a quelle del Sud e Isole (1,10 euro) 
e un aumento percentuale più alto (+18%). 
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Tabella 3.12.2a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
pro capite 

∆ %  
21-20 

CAGR  
% 

14-21 

DDD/ 
1000 

ab die 

∆ %  
21-20 

CAGR 
% 

14-21 

Costo 
medio 
DDD 

∆ %  
21-20 

Radiofarmaci 1,15 7,7 9,5 0,0 6,7 3,1 455,13 1,2 
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Key message 

•  Un radiofarmaco è un medicinale costituto dalla combinazione dell’isotopo radioattivo, 
responsabile dell’attività diagnostica e/o terapeutica e di un composto che determina le 
proprietà biologiche della molecola, e dunque, può includere uno o più radionuclidi 

•  Nel 2021 la spesa pro capite dei radiofarmaci è stata pari a 1,15 euro, confermando un 
trend di crescita del 7,7% rispetto all’anno precedente, già evidenziato nel 2019, dopo 
anni di ampia variabilità. Questo dato sembrerebbe essere determinato da un aumento 
del costo medio per giornata di terapia, che negli ultimi otto anni è aumentato di oltre il 
50% ma che può essere influenzato dalla presenza di alcune specialità medicinali in classe 
Cnn. 

•  Le categorie dei farmaci radiodiagnostici e dei radiofarmaci terapeutici oncologici sono 
tra quelle a maggior spesa, rappresentativi delle categorie sono rispettivamente i principi 
attivi fluorodesossiglucosio (18F) e lutezio (177Lu) oxodotreodite che presentano i valori 
maggiori di spesa pro capite; tuttavia per il primo si rileva un aumento di quasi il 15% ri‐
spetto al 2020 mentre il secondo registra una riduzione di oltre il 12%  

•  La profonda variabilità regionale (CV 49,1%), in aumento rispetto al 2020, è particolar‐
mente evidente considerando la differenza riscontrata tra il valore massimo di spesa pro 
capite registrato in Basilicata, pari a 2,89 euro (+23,8% rispetto al 2020) e quello minimo 
osservato in Sardegna (0,58 euro), in aumento del 5,5% rispetto all’anno precedente  
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3.13 Farmaci dermatologici  
 
Nel 2021 i farmaci dermatologici risultano la tredicesima categoria terapeutica a maggior 
spesa pubblica, con un valore pari a 199,2 milioni di euro, corrispondente allo 0,8% della 
spesa pubblica totale (Box Principali indici di spesa, di consumo e di esposizione). La spesa 
pro capite complessiva per questi farmaci è di 3,35 euro, in netto aumento rispetto all’anno 
precedente (+32,2%) e distribuita in modo simile tra l’assistenza farmaceutica convenzionata 
(1,32 euro pro capite, in aumento del 5,2% rispetto all’anno precedente) e le strutture sa‐
nitarie pubbliche (2,03 euro) che mostrano un significativo incremento rispetto al 2020 
(+58,5%) (Tabella 3.1). 

I consumi totali di questa categoria sono stati pari a 13,9 DDD/1000 abitanti die, in contra‐
zione del 5,5% rispetto al 2020 soprattutto nell’ambito delle strutture pubbliche  
(‐11,7%; Tabella 3.2), mentre per l’assistenza farmaceutica convenzionata si registrano au‐
menti dei consumi (+8,1%). 

L’analisi del profilo di farmacoutilizzazione per fascia d’età e genere, comprendente farma‐
ceutica convenzionata e distribuzione per conto, evidenzia un incremento di prevalenza 
d’uso e di consumo dei farmaci dermatologici, a partire dai 15 anni per entrambi i generi. 
In particolare nei maschi ultra 75enni, si raggiunge una prevalenza di circa il 3,6% negli e 
un consumo di 192,7 DDD/1000 abitanti die. Nelle donne si osserva al contrario un anda‐
mento all’aumentare dell’età meno evidente, analogamente agli uomini la prevalenza d’uso 
raggiunge il massimo livello nella fascia d’età superiore ai 75 anni, attestandosi al 2,2%. La 
spesa pro capite sostenuta dal SSN aumenta con l’età dei pazienti, fino a raggiungere il va‐
lore massimo di 2,3 euro pro capite negli ultra 65enni (3,2 euro negli uomini e 1,6 euro 
nelle donne). 

Per quanto riguarda l’assistenza convenzionata, la spesa pro capite (1,32 euro) è in au‐
mento del 4,5%. Tale andamento è stato determinato principalmente da un incremento 
delle dosi prescritte (+7,1%) e da uno spostamento verso specialità a costo minore (effetto 
mix: ‐2,4%). La categoria che maggiormente incide sulla spesa farmaceutica convenzio‐
nata è rappresentata dagli altri antipsoriasici per uso topico (0,89 euro pro capite) (Tabella 
3.9). Il farmaco a maggiore spesa e consumo è l’associazione calcipotriolo/betametasone, 
che rappresenta circa il 65% della spesa lorda della categoria e il 48% dei consumi (Tabella 
3.10), in aumento del 4,2% rispetto al 2020. L’isotretinoina, farmaco indicato per il trat‐
tamento dell’acne grave nei pazienti resistenti sia agli antibatterici sistemici che alla te‐
rapia topica, è in aumento del 25% rispetto all’anno precedente sia in termini di spesa 
che di consumo. 

Nell’ambito dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche si registra un forte in‐
cremento della spesa (oltre il 50%) e un decremento dei consumi (‐12,6%) (Tabella 3.18), a 
fronte di uno spostamento significativo (effetto mix: +91,1%) verso farmaci più costosi. Il 
principio attivo a maggior spesa è il dupilumab (1,61 euro pro capite), un anticorpo mono‐
clonale che rientra nell’elenco dei farmaci innovativi ed è utilizzato per il trattamento della 
dermatite atopica da moderata a grave in pazienti adulti e negli adolescenti (di età compresa 
tra 12 e 17 anni) eleggibili per la terapia sistemica. Tale farmaco rappresenta l’80% del totale 
dell’intera categoria ed è in aumento di oltre il 90% rispetto al 2020 in termini di spesa e 
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del 111% in termini di DDD, ciò potrebbe essere attribuito all’estensione dell’indicazione di 
tale farmaco per il trattamento di poliposi nasale a partire da dicembre 2020. Il costo medio 
per giornata di terapaia di 29,01 euro è il più elevato della categoria. Il sodio ipoclorito è 
invece il principio attivo che registra i maggiori livelli di consumo (2,4 DDD/1000 ab die) (Ta‐
bella 3.19).  
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PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  

Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 199,2 (0,8) 

DDD/1000 ab die* (% sul totale) 13,9 (1,1) 

 

Fascia 
d’età 

Spesa lorda pro capite  DDD/1000 ab die 
Uomini Donne Totale  Uomini Donne Totale 

PRINCIPALI INDICI DI SPESA, DI CONSUMO E DI ESPOSIZIONE  
!"#$%&'(')*+*,
,
Spesa pubblica* in milioni di euro (% sul totale) 199,2 (0,8) 

�,-,./.01././, , 2.3/,
4%5)",#")*'5%(",67"6%,('#8%,!"#$%&!'()*, .39, :3;,

, , ,

DDD/1000 ab die* (% sul totale) 13,9 (1,1) 
�,-,./.01././, , 1<3<,
4%5)",#")*'5%(",!!!=0///,%>,+')?, @3., ..32,

,$ %#-!").+)$/&$!")0%"'1'#.)$%#.2).1'#.&(&$)$3/'$&%45'0('$+&$!&"()$+)//)$0("5((5")$0&.'(&"')$!566/'%7)$

Prevalenza donne

596



Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

3.14 Farmaci utilizzati nei pazienti in condizioni critiche  
Inquandramento generale 

In considerazione del forte impatto che l’emergenza sanitaria da COVID‐19 ha avuto sul Ser‐ 
vizio Sanitario Nazionale, in particolare sulla capacità di gestione dei malati ospedalizzati 
in condizioni critiche, in questa sezione vengono presentati i dati di spesa e consumo dei 
farmaci di prevalente utilizzo nei reparti di terapia intensiva o subintensiva nel corso del 
2021, dove i pazienti critici affetti da COVID‐19 sono stati assistiti.  

L’infezione causata dal nuovo coronavirus SARS‐CoV‐2, infatti, provoca nei casi più gravi una 
severa polmonite interstiziale bilaterale, accompagnata da una grave insufficienza respi‐
rato‐ ria ipossiemica che rapidamente peggiora in un quadro di Sindrome da Distress Re‐
spiratorio Acuto (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), la più comune forma 
d’insufficienza d’organo che si riscontra nei pazienti affetti da COVID‐19, la quale necessita 
di terapie di supporto, anche piuttosto complesse, sia di tipo meccanico che di tipo farma‐
cologico, allo scopo di stabilizzare e monitorare le funzioni vitali di questi pazienti. 

 

Dati nazionali di consumo e spesa  

L’utilizzo di farmaci generalmente impiegati nei pazienti in condizioni critiche si è attestato 
nel 2021 a 97,3 confezioni ogni 10.000 abitanti die con un aumento del 12,8 % rispetto al‐
l’anno precedente e una variazione media annuale nel periodo 2014‐2021 dell’8%. La spesa 
pro capite ha fatto invece osservare una diminuzione del 2,4% rispetto al 2020, attestandosi 
a un valore di 7,31 euro e mantenendo un tasso di crescita medio annuale dal 2014 al 2021 
sostanzialmente stabile (CAGR 14‐21: 0,7%). Il costo medio per confezione è stato di 2,06 
euro, in contrazione del 13,2% rispetto all’anno precedente (Tabella 3.14a).  

Analizzando l’andamento mensile degli ultimi tre anni (Figura 3.14a) emerge che nei mesi 
corrispondenti al picco di infezioni da SARS‐CoV‐2 per gli anni 2020 e 2021 (marzo‐aprile e 
novembre‐dicembre) nel 2021, vi è una incremento consistente nel consumo (in confezioni 
per 10.000 ab die) per i mesi di marzo‐aprile, pari al 26,0%, in confronto agli stessi mesi del 
2020, mentre in corrispondenza del secondo picco di infezioni si osserva una riduzione dei 
consumi, pari al 23,3%, a confermare una minore incidenza di ricoveri in area critica per 
COVID‐19 grazie agli effetti protettivi dei vaccini, che in quel periodo avevano raggiunto la 
copertura di circa l’80% della popolazione per il ciclo completo e poco meno del 30% per 
la dose booster (ISS, 2021).  

Come atteso in base al numero di ricoveri registrato nelle terapie intensive italiane, vi è 
stato un utilizzo molto elevato di ossigeno con 83,2 confezioni per 10.000 ab die, che, da 
solo, rappresenta circa il 59% della spesa e l’85% dei consumi totali, in aumento rispettiva‐
mente dell’2,2% e del 16,2% rispetto all’anno precedente. Sono stati osservati importanti 
riduzioni nell’utilizzo di diversi farmaci iniettivi tra cui: curari (‐39,8%), acido ascorbico  
(‐31,4%), cortisonici (‐25,6%), anestetici generali (‐21,5%) e antitrombotici (‐18,8%) (Tabella 
3.14a). Altri prodotti iniettivi come gli stimolanti cardiaci (+32,1%), anestetici locali (+18%), 
antidoti (+15,4%), antiemetici (+9,5%) e FANS (+5,8%) fanno, al contrario, rilevare un incre‐
mento del consumo. Nel dettaglio, il farmaco che ha riportato il maggior aumento sia di 
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Figura 3.14.a

  

spesa che di consumo rispetto all’anno precedente è il sugammadex (+20,3% spesa pro ca-
pite, +22,9 confezioni per 10.000 ab die), farmaco utilizzato per antagonizzare il blocco neu‐
romuscolare indotto da rocuronio nelle procedure operatorie (Tabella 3.14a). A livello 
nazionale si registra un aumento dei consumi (+12,8%) accompagnato però da una riduzione 
della spesa e del costo medio per confezione (‐2,4% e ‐13,2%) rispetto all’anno precedente 
(Tabella 3.14b). Le Regioni del Nord hanno registrato un consumo pari a 94,5 confezioni 
ogni 10.000 abitanti die, risultando poco al di sotto della media nazionale (circa ‐3%). Le 
Regioni del Centro invece hanno fatto registrare i consumi più alti con 105,6 confezioni per 
10.000 ab die, in aumento del 20,3% rispetto allo scorso anno e del 8,5% rispetto alla media 
nazionale. Anche le regioni del Sud hanno registrato un aumento dei consumi rispetto al 
2020 del 26,7% con 96,3 confezioni per 10.000 ab die, rimanendo comunque al di sotto 
della media nazionale (Tabella 3.14b). Rispetto all’anno precedente, le Regioni del Nord e 
del Centro hanno, di contro, mostrato una riduzione della spesa pro capite e del costo medio 
per confezione (Nord: ‐8,3% e ‐9,7%, Centro ‐1,4% e ‐17,8%), mentre nelle regioni del Sud 
si osserva un leggero aumento della spesa (+3,6%) e una riduzione consistente del costo 
medio per confezione rispetto allo scorso anno (‐18%).  

In particolare solo per Valle d’Aosta, Lombardia e Liguria, la riduzione della spesa si ac‐
compagna a quella dei consumi; mentre per Piemonte, PA Bolzano, PA Trento, Veneto, To‐
scana, Puglia e Basilicata si nota un aumento dei consumi accompagnato però da una 
riduzione della spesa più o meno contenuta. In Friuli VG, Emilia Romagna, Umbria, Marche, 
Lazio, Abruzzo, Molise, Campania, Calabria, Sicilia e Sardegna si registra un aumento sia 
della spesa che dei consumi. In quasi tutte le regioni, tranne Lombardia e Liguria, si riscon‐
tra una riduzione più o meno consistente del costo medio per confezione rispetto all’anno 
precedente. 
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Tabella 3.14a 

Sottogruppi e sostanze Spesa 
pro capite 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Confezioni 
per 10.000 

ab die 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

Costo 
medio per 
confezione 

∆ %  
21-20 

Farmaci per condizioni  
critiche 7,31 -2,4 0,7 97,3 12,8 8,0 2,06 -13,2 
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Tabella 3.14b 

Regione Spesa pro capite Confezioni per 10.000 ab die  Costo medio per confezione 

 2020 2021 ∆ %  
21-20 

2020 2021 ∆ %  
21-20 

2020 2021 ∆ %  
21-20 

Italia 7,50 7,31 -2,4 86,3 97,3 12,8 2,37 2,06 -13,2 
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Key message 

•  L’utilizzo di farmaci nei pazienti in condizioni critiche si è attestato nel 2021 a 97,3 confe‐
zioni ogni 10.000 abitanti die con un aumento di circa il 12,8% rispetto al 2020 accompa‐
gnato da una riduzione della spesa (‐2,4%) e del costo medio per confezione (‐13,2%).  

•  Come atteso in base al numero di ricoveri registrato nelle terapie intensive italiane, vi è 
stato un elevato utilizzo di ossigeno che, da solo, rappresenta il 59% della spesa e l’85% 
dei consumi totali, in aumento rispettivamente dell’2,2% e del 16,2% rispetto all’anno 
precedente. Forti riduzioni dei consumi sono stati osservati anche per diversi farmaci 
iniettivi, tra cui curari, cortisonici, anestetici generali e antitrombotici; mentre importanti 
aumenti si sono verificati in particolare per gli stimolanti cardiaci.  

•  A livello regionale si registra, quasi ovunque, la riduzione del costo medio per confezione. 
Solo in tre regioni si registra sia una riduzione della spesa che dei consumi (Valle d’Aosta, 
Lombardia e Liguria). In altre regioni si registra una riduzione della spesa ma un aumento 
dei consumi (Piemonte, PA Bolzano, PA Trento, Veneto, Toscana, Puglia e Basilicata) men‐
tre nella maggior parte si registra un aumento dei consumi e della spesa. In generale le 
regioni del Nord fanno registrare le riduzioni più consistenti per spesa pro capite (‐8,3%), 
e costo medio per confezioni (‐9,7%), con un debole incremento del consumo (+1,8% in 
confezioni per 10.000 ab die). Nelle regioni del Centro e del Sud invece si registrano im‐
portanti aumenti dei consumi, rispettivamente del 20,3% e del 26,7%, accompagnati da 
una consistente riduzione del costo medio per confezione (rispettivamente ‐17,8% e  
‐18%) e da minime variazioni della spesa pro capite (rispettivamente ‐1,4% e 3,6%).  

 
Bibliografia di riferimento  

•  Chanques G, Constantin JM, Devlin JW et al. Analgesia and sedation in patients with ARDS. 
Inten‐ sive Care Med 2020; 46(12):2342‐56. 

•  Florio G, Zanella A, Pesenti A. Preparedness of ICU networks for pandemics. Curr Opin 
Crit Care 2021; 27(1):13‐19. 

•  Grieco DL, Maggiore SM, Roca O et al. Non‐invasive ventilatory support and high‐flow 
nasal oxygen as first‐line treatment of acute hypoxemic respiratory failure and ARDS. In‐
tensive Care Med 2021; 1‐16. 

•  Task force COVID‐19 del Dipartimento Malattie Infettive e Servizio di Informatica, Istituto 
Superiore di Sanità. Epidemia COVID‐19. Aggiornamento nazionale: 21 dicembre 2021 

601



Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

3.15 Farmaci utilizzabili nel trattamento dei pazienti affetti da COVID-19 
 
Inquandramento generale 

L’obiettivo di questa sezione è quello di fornire un quadro dell’uso dei farmaci maggior‐
mente impiegati a livello nazionale nel trattamento dei pazienti affetti da COVID‐19 nel 
corso del 2021. 

I farmaci inclusi nell’analisi sono quelli utilizzati al di fuori delle sperimentazioni cliniche e 
commercializzati per altre indicazioni, che sono stati resi disponibili ai pazienti, pur in as‐
senza di indicazione terapeutica specifica per il COVID‐19, sulla base di evidenze scientifiche 
spesso piuttosto limitate. Per questi farmaci la Commissione Tecnico‐Scientifica dell’AIFA 
ha predisposto delle schede informative, continuamente aggiornate sulla base della dispo‐
nibilità di nuove prove di efficacia e sicurezza, che rendono espliciti gli indirizzi terapeutici 
entro cui è possibile prevedere un uso controllato e sicuro nell’ambito dell’emergenza sa‐
nitaria da COVID‐19, e comprendono sia farmaci per la gestione domiciliare (ad esempio 
corticosteroidi ed eparine) sia farmaci utilizzabili in ambito ospedaliero (ad esempio rem‐
desivir), distinguendo quelli che, in base alle linee guida di AIFA, rappresentano lo standard 
di cura (in verde), da quelli non raccomandati nella pratica clinica (in rosso) e quelli utiliz‐
zabili sono in casi selezionati (in giallo) (dato aggiornato all’11 luglio 2022).  

 

Dati nazionali di consumo e spesa  

Il trend di utilizzo dei farmaci nell’ambito del trattamento dei pazienti affetti da COVID‐19 
è aumentato negli ultimi otto anni, attestandosi nel 2021 a 12,0 DDD/1000 abitanti die, 
sebbene si segnali un calo del 5% rispetto al 2020. La spesa pro capite complessiva per que‐
sti farmaci è stata pari a 10,4 euro, registrando un incremento del 23,4% rispetto all’anno 
precedente, con un tasso di crescita medio annuo (CAGR) dello 0,2%. Il costo medio per 
giornata di terapia è aumentato nell’ultimo anno del 30,3%, passando dal valore di 1,82 
euro del 2020 a 2,38 euro del 2021 (Figura 3.15a e Tabella 3.15a).  

L’antivirale ad azione diretta remdesivir, il primo farmaco antivirale ad aver ottenuto l’auto‐
rizzazione condizionata dall’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) per il trattamento della 
malattia da COVID‐19 negli adulti e negli adolescenti (di età pari o superiore a 12 anni e 
peso pari ad almeno 40 kg) con polmonite che richiede ossigenoterapia supplementare, 
rappresenta quasi il 22% della spesa pro capite dei farmaci utilizzabili nell’ambito del COVID‐
19, con un valore di 2,25 euro, in forte aumento rispetto al 2020 (+157,9%), sebbene il 
medio per DDD, pari a 374,41 euro, si sia ridotto dell’1,3%.  

Le eparine a basso peso molecolare rappresentano quasi la metà dei consumi dei farmaci 
utilizzabili nell’ambito del COVID‐19, con un valore di 6,2 DDD/1000 abitanti die, risultando 
seconda come voce di spesa pro capite, pari a 1,92 euro, in aumento rispetto al 2020 del 
10,2%, attribuibile a un aumento del 21,8% del costo medio per giornata di terapia, sebbene 
questo si attesti su valori molto bassi (0,85 euro). 

602



Sezione 3 

Consumi e spesa per classe terapeutica 

Dopo le eparine, seguono tra i farmaci a maggior consumo gli antipiretici iniettivi e i farmaci 
cortisonici non iniettivi, con consumi pari rispettivamente a 3,1 DDD/1000 abitanti die 
(+20,7% rispetto al 2020) e 1,1 DDD/1000 abitanti die (‐12,5% rispetto al 2020) (Tabella 
3.15a). 

In base alle indicazioni della scheda informativa dell’AIFA (aggiornata al 6 ottobre 2020) 
l’uso dei corticosteroidi è raccomandato nei soggetti ospedalizzati con malattia COVID‐19 
grave che necessitano di supplementazione di ossigeno, in presenza o meno di ventilazione 
meccanica (invasiva o non invasiva); inoltre, nella popolazione suddetta l’uso dei cortico‐
steroidi dovrebbe essere considerato uno standard di cura in quanto è l’unico trattamento 
che ha dimostrato un beneficio in termini di riduzione della mortalità.  

Tutti gli inibitori della Janus chinasi segnano un aumento dei consumi (ruxolitinib +14,8%; 
baricitinib +14,9%; tofacinib +32,6%) con una spesa pro capite complessiva pari a 2,82 euro, 
mentre i consumi degli anticorpi monoclonali restano invariati, ad eccezione dell’ anticorpo 
monoclonale umano anti‐interleuchina 1 beta, canakinumab, che mostra un incremento di 
tutti gli indicatori considerati (spesa +12,1%, DDD +1,8%, costo medio DDD +10,4%) e del 
tocilizumab, che ha registrato un incremento delle DDD pari al 5,7% (Tabella 3.15a). 

L’associazione lopinavir/ritonavir (spesa ‐88,4%; DDD ‐86,8%) e l’associazione darunavir/co‐
bicistat (spesa ‐22,1%; DDD ‐21,9%), il cui uso off‐label nelle prime fasi dell’epidemia era 
stato consentito in alternativa a lopinavir/ritonavir, hanno fatto rilevare significative riduzioni 
di spesa e consumi in seguito alla sospensione da parte di AIFA, alla luce delle evidenze di 
letteratura, dell’autorizzazione all’utilizzo off‐label del farmaco al di fuori degli studi clinici. 
Anche l’azitromicina, antibiotico appartenente alla classe dei macrolidi, registra una forte 
contrazione degli indicatori (spesa ‐67,4%; DDD ‐73,5%) rispetto al 2020, che potrebbe es‐
sere spiegata dall’eccessivo ed indiscriminato utilizzo di questo antibiotico nelle fasi iniziali 
della pandemia; successivamente, una maggiore appropriatezza terapeutica ha portato ad 
una riduzione dei consumi. AIFA ha scoraggiato fortemente l’uso dell’azitromicina per il 
COVID; come ampiamente dimostrato da numerosi e ben condotti studi clinici pubblicati 
sulle migliori riviste internazionali, non vi è alcuna evidenza che l’utilizzo dell’azitromicina 
abbia un effetto protettivo sulla evoluzione di COVID‐19, né in termini di riduzione della 
trasmissione, né dei tempi di guarigione, o della mortalità. 

Anche il consumo e spesa dell’idrossiclorochina appaiono del tutto trascurabili nel corso 
del 2021. È utile ricordare che le evidenze che si sono progressivamente accumulate, sul‐
l’uso terapeutico dell’idrossiclorochina hanno dimostrato la completa mancanza di efficacia 
di questo farmaco, a fronte di un aumento di eventi avversi successivi alla sua somministra‐
zione. Pertanto, attualmente non ci sono indicazioni sul trattamento con idrossiclorochina 
per i pazienti COVID‐19.  

A livello regionale si riscontra una marcata variabilità nei consumi, con Emilia Romagna ed 
Umbria che hanno un consumo tre volte superiore rispetto alla Puglia e Lazio (23,2 e 19,3 
vs 6,2 e 6,5 DDD). In dodici regioni si osserva una riduzione dei consumi, mentre per le altre 
Regioni vi sono aumenti più o meno marcati (da +6,8% in Friuli VG a +67,1% in Sardegna). 
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Figura 3.15a 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Complessivamente, a livello nazionale si osserva una riduzione dei consumi  
(‐5,0%) e un incremento di spesa (+23,4%) e costo medio per giornata di terapia (+30,3%). 
Al Nord (14,4 DDD) si utilizzano più dosi rispetto al Centro (11,2 DDD) e al Sud (9,1 DDD). 
Le Regioni con più alto costo medio per giornata di terapia, sono la Puglia e la Calabria (4,53 
e 4,0 euro), quasi tre volte superiore al costo registrato nella PA di Bolzano (1,52 euro) (Ta‐
bella 3.15b).
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Tabella 3.15a 

Sottogruppi e sostanze* Spesa 
pro capite 

∆ %  
21-20 

CAGR % 
14-21 

DDD/1000 
ab die 

∆ %  
21-20 

CAGR 
% 

14-21 

Costo 
medio 

per 
DDD 

∆ %  
21-20 

Farmaci utilizzabili nel  
COVID-19 10,40 23,4 0,2 12,0 -5,0 0,1 2,38 30,3 
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Tabella 3.15b 

Regione Spesa pro capite DDD/1000 ab die Costo medio per DDD 

 2020 2021 ∆ %  
21-20 

2020 2021 ∆ %  
21-20 

2020 2021 ∆ %  
21-20 

Italia 8,43 10,40 23,4 12,6 12,0 -5,0 1,82 2,38 30,3 
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Key message 

•  Nel 2021 il consumo dei farmaci utilizzabili nell’ambito del trattamento della malattia da 
COVID‐19 è si è attestato a 12 DDD/1000 abitanti die (‐5,0% in confronto al 2020), con 
un costo medio per giornata di terapia che risulta aumentato del 33,3%. 

•  Le eparine a basso peso molecolare rappresentano quasi la metà dei consumi dei farmaci 
utilizzabili nell’ambito del COVID‐19, con un valore di 6,2 DDD/1000 abitanti die, e circa 
il 27% della spesa (1,92 euro pro capite), sebbene con un costo medio per dose di terapia 
molto basso (0,85 euro). 

•  L’antivirale ad azione diretta remdesivir, il primo farmaco antivirale ad aver ottenuto l’au‐
torizzazione dall’EMA con indicazione specifica per il trattamento della malattia da coro‐
navirus 2019, rappresenta quasi il 22% della spesa pro capite dei farmaci utilizzabili 
nell’ambito del COVID‐19, con un valore di 2,25 euro, in forte aumento rispetto al 2020 
(+157,9%).  

•  A livello regionale si riscontra una marcata variabilità nei consumi, con Emilia Romagna 
ed Umbria che hanno un consumo tre volte superiore rispetto alla Puglia e Lazio (23,2 e 
19,3 vs 6,2 e 6,5 DDD). In dodici regioni si osserva una riduzione dei consumi, mentre per 
le altre Regioni vi sono aumenti più o meno marcati (da +6,8% in Friuli VG a +67,1% in 
Sardegna). 
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Registri di monitoraggio e accordi di rimborsabilità condizionata 

 
4.1 Registri di monitoraggio dei farmaci  
 
I Registri di monitoraggio AIFA costituiscono un sistema informativo che attraverso una piat‐
taforma web-based gestiscono la prescrizione e la dispensazione dei medicinali rimborsati 
dal SSN, in linea con le indicazioni autorizzate dall’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) e 
nei limiti individuati e fissati dalle Commissioni consultive dell’Agenzia (Commissione Tec‐
nico‐Scientifica ‐ CTS e il Comitato Prezzi e Rimborso ‐ CPR). Pertanto, i registri AIFA garan‐
tiscono il controllo dell’appropriatezza d’uso di medicinali in ossequio ai vincoli, sia di 
carattere regolatorio che derivano dalla sua autorizzazione, sia in relazione alle condizioni 
di ammissione alla rimborsabilità fissate dagli organismi consultivi di AIFA. 
Altra caratteristica fondamentale dei registri AIFA è quella di consentire un accesso a terapie 
rilevanti e spesso ad alto costo in modo omogeneo sul territorio nazionale, indipendente‐
mente dalla localizzazione del paziente, o dagli spostamenti della sua residenza. 
I registri di monitoraggio incidono anche sulla spesa farmaceutica nazionale. Ciò in quanto 
consentono l’applicazione di specifiche condizioni di ammissione alla rimborsabilità di un 
medicinale, in una specifica indicazione terapeutica, sottoscritte da AIFA con l’azienda 
farmaceutica nei cosiddetti managed-entry agreement (MEA). In altri termini, i registri 
di monitoraggio AIFA sono lo strumento attraverso il quale sono resi efficaci accordi di 
natura economica, alcuni dei quali basati sull’efficacia stessa del medicinale nella pratica 
clinica.  
In questo ambito, in applicazione della normativa introdotta a partire dal 2015, i registri 
AIFA sono impiegati anche per la ripartizione tra le Regioni delle risorse economiche stan‐
ziate dallo Stato per il finanziamento dei farmaci innovativi.  
Infine, non ultimo per importanza, i registri AIFA sono utili nella valutazione dell’impatto 
clinico‐terapeutico dei farmaci nello specifico contesto assistenziale italiano. In funzione di 
tale presupposto, i registri sono uno strumento a supporto della produzione di informazioni 
tecnico‐scientifiche utili ai percorsi decisionali di medici e di operatori sanitari. 
 
Tipologie di monitoraggio  

I registri di monitoraggio AIFA comprendono una serie di diverse tipologie di monitoraggio. 
I Registri propriamente detti, che sono finalizzati ad un monitoraggio dettagliato dell’im‐
piego del medicinale nella pratica clinica, dai criteri di eleggibilità all’esito del trattamento, 
compresa l’eventuale applicazione di un MEA. Con modalità sostanzialmente simili ai registri 
propriamente detti, si aggiungono i registri che monitorano i medicinali rimborsati dal SSN 
ai sensi della legge 648/96, ovvero prima della loro effettiva autorizzazione (Registri di L. 
648/96). Invece, con modalità più semplici, si aggiungono poi i Piani Terapeutici web-based 
(PT web‐based), che focalizzano la loro attenzione sugli aspetti inerenti alla prescrizione del 
medicinale e i suoi criteri di eleggibilità, oltre che, in alcuni casi, l’eventuale valutazione e 
rivalutazione dei risultati del trattamento. Infine, alla fine del 2019, sono stati introdotti i 
Registri di monitoraggio multifarmaco semplificati, che rappresentano uno strumento di 
prescrizione e monitoraggio del consumo di più medicinali nell’ambito di una medesima 
indicazione terapeutica. Questo particolare registro è stato appunto nettamente semplifi‐
cato rispetto ai PT web‐based, o ai registri propriamente detti, essendo finalizzato a con‐
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sentire un monitoraggio non dettagliato e una rapida compilazione da parte dei medici e 
dei farmacisti dei dati richiesti dalla piattaforma AIFA.  
 
I Registri AIFA: riferimenti normativi 

A partire dal 2012, i registri di monitoraggio AIFA entrano a far parte integrante del si‐
stema informativo del SSN (art.15, c.10 del DL 95/2012, convertito con modificazione in 
L. 7 agosto 2012, n.135). Successivamente diversi altri interventi normativi (L. 125/2015; 
L. 232/2016; L. 205/2017; L. 302/2018) hanno attribuito ulteriori compiti inerenti la va‐
lutazione dell’efficacia del farmaco, ai fini della rinegoziazione dei medicinali soggetti a 
monitoraggio, il controllo della spesa dei farmaci innovativi (Legge n. 145 del 30 Dicembre 
2018, G.U. n. 302 del 31 Dicembre 2018), la ripartizione tra le Regioni delle risorse dei 
fondi destinati all’acquisto dei farmaci innovativi (DM del 9 ottobre 2015 pubblicato in 
G.U. n. 264 del 12‐11‐2015 “Rimborso alle Regioni per l’acquisto dei farmaci innovativi” 
e DM del 16 febbraio 2018 pubblicato in G.U. n. 81 del 7‐4‐2018 “Modalità operative di 
erogazione delle risorse stanziate a titolo di concorso al rimborso per l’acquisto dei me‐
dicinali innovativi e oncologici innovativi”) e il supporto nella quantificazione dei cosid‐
detti costi evitabili in sanità.  
 
I Registri AIFA e le Regioni 

I Registri di monitoraggio AIFA sono un’infrastruttura di supporto alle Regioni. Attraverso 
le funzionalità dei registri AIFA, le Regioni esercitano la responsabilità nel coordinamento 
delle proprie strutture sanitarie e, di conseguenza, dell’abilitazione dei propri medici alla 
prescrizione dei medicinali soggetti a registro e dei farmacisti responsabili della loro dispen‐
sazione. Le Regioni, nella gestione dell’infrastruttura, deliberano l’autorizzazione dei centri 
prescrittori; successivamente i Direttori Sanitari delle strutture che comprendono tali centri 
provvedono, a loro volta, ad autorizzare i medici e farmacisti all’utilizzo della piattaforma. 
I medici e i farmacisti abilitati sono responsabili del corretto e tempestivo inserimento dei 
dati raccolti nell’ambito dei registri di monitoraggio AIFA. 
 
La rete collaborativa dei registri AIFA 

I registri di monitoraggio AIFA costituiscono una rete collaborativa che consente l’inter‐
scambio di informazioni tra AIFA – Regioni – Strutture sanitarie – Medici – Farmacisti – 
Aziende Farmaceutiche. Tale rete comprende circa 1.536 strutture sanitarie attive (con 
almeno un trattamento avviato nel 2021), in tutte e 21 le Regioni e province autonome 
italiane, 44 responsabili regionali, 866 Direttori Sanitari, 37.184 medici registrati sulla 
piattaforma e 2.124 farmacisti (Figura 4.1.1). A questo network concorrono anche 73 
Aziende Farmaceutiche titolari di almeno un Registro di monitoraggio gestito dalla piat‐
taforma AIFA. Le Aziende Farmaceutiche, inoltre, interagiscono con le singole farmacie 
delle strutture sanitarie abilitate, attraverso una specifica profilazione, nel caso di registri 
di medicinali di loro titolarità, ammessi alla rimborsabilità con un MEA basato sul regi‐
stro. 

612



Sezione 4 

Registri di monitoraggio e accordi di rimborsabilità condizionata 

Figura 4.1.1

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

In questa rete, l’Ufficio Registri di Monitoraggio è responsabile dello sviluppo della scheda 
di monitoraggio e dell’iter che conduce alla sua approvazione, del collaudo della produzione 
del registro all’interno della piattaforma web AIFA e dell’interazione con tutti gli stakeholder 
per la gestione delle attività inerenti i registri e della relativa reportistica.

Accesso e struttura dei Registri AIFA 

L’accesso ai registri di monitoraggio AIFA è possibile attraverso la seguente pagina web: 
https://servizionline.aifa.gov.it/; l’utente dovrà quindi selezionare il link: “Registri di farmaci 
sottoposti a monitoraggio” e potrà così accedere ai registri inserendo le proprie credenziali, 
o procedere con la propria registrazione nel caso accedesse per la prima volta. In termini 
generali, la successiva navigazione all’interno della piattaforma, consente al medico di se‐
lezionare l’indicazione terapeutica precompilata nella quale intende prescrivere il medici‐
nale sottoposto a monitoraggio, per il quale è stato preventivamente abilitato. A seguire, il 
medico seleziona il medicinale che intende prescrivere, oppure lo sceglie nell’ambito di un 
elenco, nel caso in cui sia stato abilitato ed è disponibile più di un medicinale sottoposto a 
monitoraggio nella medesima indicazione terapeutica.  
A questo punto la struttura dei Registri prevede un’architettura modulare, disegnata al 
fine di consentire una raccolta sia di dati clinico‐terapeutici, sia di natura amministrativa. 
Tale percorso prevede la compilazione delle seguenti schede da parte dei medici e dei far‐
macisti: 
 
   1. Anagrafica del paziente (unica per tutti i Registri e/o Piani terapeutici ‐ AP)  
   2. Eleggibilità e dati clinici (EDC) 
   3. Prescrizioni (Richiesta farmaco ‐ RF) 
   4. Erogazioni dei medicinali (Dispensazione farmaco ‐ DF) 
   5. Follow‐up (Rivalutazioni ‐ RIV) 
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Dati relativi ai Registri di monitoraggio  
 
Tabella 4.1.1 

 
N. Δ %  

21-20 2019 da 2019 a2021 2021 

   6. Fine terapia (Fine Trattamento ‐ FT) 
   7. Gravidanza (GV) (per i farmaci con Risk Management Plan). 
 
Come precedentemente riportato, oltre ai registri propriamente detti, sono attivi i PT web-
based, per i quali è richiesta la partecipazione esclusivamente dei medici specialisti, con la 
compilazione delle seguenti schede: 
 
   1. Anagrafica del paziente (unica per tutti i Registri e/o Piani terapeutici ‐ AP)  
   2. Eleggibilità e dati clinici (EDC) 
   3. Prescrizioni (Richiesta farmaco –RF) 
   4. Follow‐up (Rivalutazioni – RIV) 
   5. Fine terapia (Fine Trattamento – FT) 
 
Le schede multifarmaco condividono una struttura molto simile a quelle sopra riportate, 
ma prevedono una raccolta di dati molto ridotta finalizzata allo scopo per le quali sono state 
approvate dalla CTS. Da sottolineare come, in questi casi, nella scheda di eleggibilità sia 
possibile selezionare il farmaco utilizzato e l’indicazione terapeutica associata. Al 31 dicem‐
bre 2021, erano disponibili online 162 registri (intesi come singole entità informatiche attive 
nel corso del 2021) (Tabella 4.1.1). In particolare, durante l’anno sono stati rilasciati online 
24 nuovi registri, 13 registri sono stati modificati o sono confluiti in nuovi registri, attraverso 
l’aggiunta di una nuova indicazione o con l’estensione di una indicazione già monitorata e 
25 registri sono stati chiusi. 
In ogni caso l’elenco aggiornato in tempo reale di tutti i registri dei medicinali soggetti a 
monitoraggio attivi e chiusi è disponibile al seguente link: http://www.aifa.gov.it/con‐
tent/lista‐aggiornata‐dei‐registri‐e‐dei‐piani‐terapeutici‐web‐based.

Nel 2021, le categorie ATC D “Dermatologici”, N “Sistema nervoso” e R “Apparato respira-
torio” 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 
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Tabella 4.1.2

Codice 
ATC 

Pazienti N. Incidenza % Δ % 

2019 2020 2021 2019 2020 2021 20-19 21-20 

Totale  2.411.116 2.817.037 3.304.904 100 100 100 16,84 17,32 

 
Tabella 4.1.3 

Codice 
ATC 

 

N Registri N PT Totale 

2019 2020 2021 2019 2020 2021 2019 2020 2021 

Totale  166 166 162 14 13 14 180 179 176 
 
  

i piani terapeutici dei nuovi anticoagulanti orali, rimane ancora la categoria che raccoglie il 
più alto numero di pazienti all’interno della piattaforma dei Registri di Monitoraggio (Tabella 
4.1.2 e seguenti). 
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Tabella 4.1.4  
 

ICD 11 Pazienti N. Incidenza % Δ % 

2019 2020 2021 2019 2020 2021 20-19 21-20 

Totale 2.362.034 2.756.094 3.231.834 100 100 100 16,68 17,26 

Caratteristiche demografiche dei pazienti in trattamento nei Registri e PT web 
based 

Le decisioni regolatorie sono basate sulle informazioni ottenute considerando le caratteri‐
stiche della popolazione arruolata e studiata nell’ambito degli studi clinici con la consape‐
volezza che il profilo beneficio‐rischio del medicinale approvato possa variare nella 
popolazione trattata nella reale pratica clinica.  
A tal proposito, nel 2015 l’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha iniziato ad elaborare 
un documento che si propone di definire come valutare il grado di fragilità della popolazione 
anziana con l’obiettivo di poterla includere in modo più adeguato nelle sperimentazioni cli‐
niche dei farmaci (adottato dal CHMP nel gennaio 2018). Infatti, nonostante gli anziani siano 
fra i maggiori fruitori di medicinali, a causa delle concomitanti patologie (spesso croniche) 
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Tabella 4.1.5 

Classe d’età Uomini Donne 

N° Pazienti Inc % N° Pazienti Inc % 

Totale 656.111 100,0 589.709 100,0 
 

Tabella 4.1.6 

Classe d’età Uomini Donne 

N° Pazienti Inc % N° Pazienti Inc % 

Totale 939.153 100,0 1.108.635 100,0 

da cui sono affetti, non sempre vengono arruolati negli studi; inoltre, gli effetti, in termini 
di efficacia e sicurezza, dei farmaci negli ultrasessantacinquenni possono variare notevol‐
mente rispetto a quelli osservati nella popolazione adulta di età inferiore. Diventa, quindi, 
essenziale la raccolta e l’analisi dei dati relativi alla pratica clinica (real world data) anche ai 
fini di eventuali rivalutazioni. A tale scopo, il monitoraggio post‐marketing tramite i Registri 
AIFA costituisce un’importante base informativa. 
Di seguito viene riportata la distribuzione percentuale dei trattamenti in base al genere e 
all’età. Come si evince dai dati, appare evidente l’alta presenza di pazienti con età al di 
sopra dei 60 anni. Nello specifico, nelle Tabelle 4.1.5 e 4.1.6, viene riportata la distribuzione 
dei trattamenti per età e genere, distintamente per Registri e Piani Terapeutici. Per quanto 
riguarda i Registri, il maggiore numero di trattamenti è stato registrato nella fascia d’età 
compresa tra i 70 ed i 79 anni, sia per le donne che per gli uomini, mentre relativamente 
ai PT il più elevato numero di trattamenti è stato osservato nella stessa fascia d’età per gli 
uomini e tra gli ultraottantenni per le donne. La distribuzione per fascia di età e codice 
ATC mostra come nei pazienti più giovani gli ATC a maggior frequenza sono B, J ed L. Dai 
50 anni in su, la fascia ATC con più pazienti inseriti a registro è la B e comincia a diventare 
rilevante il numero di pazienti inseriti in ATC S, fino a superare i 100.000 pazienti inseriti 
nella fascia di età 70‐79.
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Inibitori della PCSK-9 nel trattamento dell’ipercolesterolemia 
 
I due farmaci ipolipemizzanti ad azione anti‐PCSK9, evolocumab ed alirocumab, sono rim‐
borsati dal 2017. Le attuali indicazioni a carico del SSN, comuni ad entrambi i medicinali, 
sono le seguenti: 
1. in prevenzione primaria in pazienti di età ≤80 aa con ipercolesterolemia familiare etero-
zigote e livelli di LDL-C ≥130 mg/dL, nonostante terapia da almeno 6 mesi con statina ad 
alta potenza alla massima dose tollerata + ezetimibe oppure con dimostrata intolleranza 
alle statine e/o all’ezetimibe; 
2. in prevenzione secondaria in pazienti di età ≤80 aa con ipercolesterolemia familiare ete-
rozigote o ipercolesterolemia non familiare o dislipidemia mista e livelli di LDL-C ≥70 
mg/dL1, nonostante terapia da almeno 6 mesi con statina ad alta potenza alla massima 
dose tollerata + ezetimibe oppure dopo una sola rilevazione di C-LDL in caso di IMA recente 
(ultimi 12 mesi) o eventi CV multipli oppure con dimostrata intolleranza alle statine e/o al-
l’ezetimibe. 
Evolocumab, in coerenza con l’indicazione autorizzata più estesa, è rimborsato anche nel‐
l’ipercolesterolemia familiare omozigote per i pazienti di età 12‐80 anni. 
Al 31 dicembre 2021 sono stati avviati 30.176 trattamenti, di cui 16.921 con evolocumab e 
13.255 con alirocumab (Tabella 4.1.8).  
Il trend dei trattamenti avviati per mese dall’inizio del monitoraggio è riportato in Figura 
4.1.2. È evidente un trend progressivo di aumento nel tempo del numero di nuovi tratta‐
menti per entrambi i farmaci, con un rapporto tra evolocumab e alirocumab che sembra 
pressoché costante. La flessione relativa al mese di agosto è costante per tutti gli anni di 
osservazione, pertanto può essere considerata fisiologica negli andamenti annuali dei nuovi 
trattamenti avviati.  
Il 65% dei trattamenti ha interessato soggetti di genere maschile, mentre l’età mediana è 
pari a 63 anni (range 12‐84). Coerentemente con le differenti prevalenze delle forme di 
ipercolesterolemia, la maggior parte delle prescrizioni è avvenuta in soggetti con diagnosi 
di ipercolesterolemia non familiare (52,7%), seguite da quelle per la dislipidemia mista 
(28,8%). Entrambe queste forme di ipercolesterolemia hanno fatto registrare un leggero 
aumento nella frequenza relativa di trattamenti avviati rispetto all’anno 2020. Di contro, si 
registra una minima flessione rispetto all’anno 2020 per le forme di ipercolesterolemia fa‐
miliare [forma eterozigote (18,0% vs 20,9%) e forma omozigote (0,5% vs 0,6%)]. Si ricorda 
che per la forma di ipercolesterolemia familiare omozigote è autorizzato esclusivamente 
l’evolocumab. 
Una piccola quota di pazienti (n=367, pari all’1,2% del totale) risulta essere in trattamento 
con uno dei due medicinali dopo essere stato già trattato a carico SSN con l’altro anti‐PCSK9, 
sospeso poi per ragioni diverse.  
L’88,8% dei soggetti ha intrapreso il trattamento in prevenzione cardiovascolare secondaria 
mentre il restante 11,2% in prevenzione primaria. Per quanto concerne le comorbidità ri‐
levanti, il 71,4% del totale dei pazienti presenta malattia cardiovascolare, il 63,9% iperten‐
sione arteriosa e il 20,9% diabete mellito. Il 6,5% dei soggetti non presenta alcuna 

1  Dal 16/06/2022, i valori di C‐LDL per i pazienti di età ≤80 aa con ipercolesterolemia familiare eterozigote o iper‐
colesterolemia non familiare o dislipidemia mista in prevenzione secondaria sono stati modificati a 70 mg/dl. Alla 
data del 31/12/2021, l’indicazione rimborsata prevedeva un valore soglia di 100 mg/dl.
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comorbidità rilevante al basale. Inoltre, il 13,8% dei soggetti ha abitudine tabagica corrente, 
il 35,9% riferisce una pregressa abitudine al fumo e il restante 50,3% non ha una storia di 
abitudine al fumo. 
Rispetto alle condizioni che hanno determinato l’avvio del trattamento con un inibitore 
PCSK‐9, il 52,1% dei pazienti presenta intolleranza alle statine. Inoltre, tra i pazienti in tratta‐
mento con una statina ad alta potenza alla massima dose tollerata, il 22,2% utilizza atorva‐
statina e il 25,7% rosuvastatina. Il 10,6% del totale dei pazienti avviati al trattamento con 
inibitori della PCSK‐9 è intollerante ad ezetimibe, con una percentuale analoga tra alirocu‐
mab (10,1%) ed evolocumab (10,9%) (Tabella 4.1.9). 
In conclusione, le popolazioni trattate con evolocumab e alirocumab confermano avere ca‐
ratteristiche al basale piuttosto omogenee, senza significativi scostamenti rispetto a quanto 
rilevato per l’anno 2020. Rispetto alle comorbidità, si conferma un maggior numero di pa‐
zienti con ipertensione arteriosa trattati con evolocumab rispetto a quelli trattati con aliro‐
cumab (65,3% vs 62,1%). Anche in relazione al tipo di ipercolesterolemia, si confermano, 
rispetto all’anno 2020, le seguenti caratteristiche: una maggiore percentuale di soggetti con 
ipercolesterolemia familiare eterozigote trattati con alirocumab e, viceversa, una maggiore 
percentuale di soggetti con ipercolesterolemia non familiare trattati con evolocumab. Si 
evidenziano, infine, percentuali analoghe di pazienti con dislipidemia mista.  
La distribuzione regionale dei pazienti evidenzia che la Campania ha il maggior numero di 
soggetti in trattamento (22,1% del totale nazionale), seguita dalla Lombardia (11,5%) e dal 
Lazio (9,6%). Queste tre Regioni da sole rappresentano il 43,2% di tutti i soggetti in tratta‐
mento con inibitori della PCSK‐9 (Tabella 4.1.10).
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Tabella 4.1.8

 
 

  

Farmaco Alirocumab 
N (%) 

Evolocumab 
N (%) 

Totale 
N (%) 

Totale pazienti 

Tipo di ipercolesterolemia

Utilizzo in prevenzione CVD

Comorbilità rilevanti §

Abitudine al fumo

Uso delle statine

Statina in associazione, trattamento con^
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Tabella 4.1.9
 

Farmaco Alirocumab 
N (%) 

Evolocumab 
N (%) 

Totale 
N (%) 

 
 
Tabella 4.1.10

Regioni Centri N. Pazienti avviati al trattamento N. Totale  
N. (%) 

 Alirocumab Evolocumab Alirocumab Evolocumab 

Totale 358 389 13.255 16.921 30.176 (100) 
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Farmaci anti-neovascolarizzanti per uso intravitreale  

Gli agenti anti neovascolarizzazione (inibitori del VEGF) sono rimborsati dal SSN in diverse 
indicazioni terapeutiche per somministrazione intravitreale (IVT); tuttavia i dati mostrati si 
riferiscono al trattamento della degenerazione maculare neovascolare (essudativa) correlata 
all’età (AMD). In particolare, i dati sono riferiti agli usi autorizzati in questa indicazione (afli‐
bercept, brolucizumab, pegaptanib e ranibizumab) e al bevacizumab, che pur non essendo 
autorizzato per tale indicazione, è inserito nelle liste di cui alla Legge 648/96. A partire dal 
1° gennaio 2019, su richiesta del titolare dell’autorizzazione in commercio (AIC), è diventata 
effettiva in Europa la revoca dell’AIC per la specialità medicinale Macugen® (pegaptanib) 
[Commission implementing decision C (2018) 9064 final, 17/12/2018] il cui registro è stato 
chiuso a partire dal 01/09/2019.  
Le informazioni si riferiscono ai Registri di Monitoraggio attivi a partire dal: 
25/02/2013 per pegaptanib; dal 07/03/2013 per ranibizumab; dal 28/06/2014 e dal 
19/06/2020 per bevacizumab rispettivamente per le specialità medicinali Avastin® e Mvasi®; 
dal 15/04/2014 per aflibercept; dal 01/01/2021 per brolucizumab.  
I registri di aflibercept, bevacizumab (per quanto concerne la specialità medicinale Avastin®) 
e di ranibizumab sono stati chiusi a partire dall’08/10/2019, con l’introduzione prima del 
monitoraggio cartaceo provvisorio e successivamente (dal 06/02/2020), del nuovo moni‐
toraggio semplificato di tutti gli agenti anti‐VEGF IVT. Questo nuovo strumento ha anche lo 
scopo di raccogliere tutti i precedenti trattamenti, avviati nei vecchi registri online o in mo‐
dalità cartacea, così da consentire la gestione del monitoraggio in una singola piattaforma. 
Invece, le specialità medicinali Beovu® (a base di brolucizumab) e Mvasi® (a base di beva‐
cizumab) sono state inserite, contestualmente all’efficacia delle rispettive determine di rim‐
borsabilità e di 648/96, all’interno della piattaforma di monitoraggio semplificato. 
A partire dal 1° gennaio 2021 (G.U. n. 323 del 31 dicembre 2020) è entrata in vigore la Nota 
98 che regolamenta le modalità di prescrizione, somministrazione intravitreale e utilizzo a 
carico del SSN dei medicinali anti‐VEGF per il trattamento della maculopatia. Nell’ambito 
della Nota, in considerazione delle evidenze scientifiche disponibili, la CTS di AIFA si è 
espressa favorevolmente rispetto alla sovrapponibilità degli anti‐VEGF aflibercept, bevaci‐
zumab, brolucizumab e ranibizumab nell’indicazione AMD. 
È opportuno precisare che i dati qui riportati sono compresivi sia dei trattamenti inseriti 
nei vecchi registri di monitoraggio, sia di quelli avviati direttamente nell’ambito della scheda 
multifarmaco semplificata, istituita a partire dal 06/02/2020. In queste analisi quindi, i trat‐
tamenti aperti nei vecchi registri di monitoraggio e migrati successivamente nella scheda 
multifarmaco semplificata vengono considerati come un singolo trattamento. 
Alla data del 31/12/2021 risultano avviati al trattamento per AMD un totale di 320.862 
occhi, circa 50.000 in più rispetto alla rilevazione del 31/12/2020 (Tabella 4.1.11), il 76,1% 
dei quali trattati nell’ambito di una terapia monolaterale. Il numero dei pazienti naïve (con‐
siderando solamente il primo trattamento con un anti‐VEGF IVT) è pari a 214.806. Più di 
un terzo dei trattamenti (n. occhi) risulta avviato con ranibizumab (115.723; 36,1%), se‐
guono aflibercept (100.972; 31,5%), bevacizumab (100.488; 31,4%), brolucizumab (2.605; 
0,8%) e infine, pegaptanib (1.074; 0,3%). Le caratteristiche al basale dei pazienti naïve mo‐
strano una maggiore prevalenza d’uso nelle donne (56,8%) rispetto agli uomini (43,2%), 
un’età mediana dei pazienti trattati di 78 anni (range 20‐105) e il maggior numero di pa‐
zienti che ha ricevuto il primo trattamento con anti‐VEGF IVT nella fascia di età compresa 
tra 75 e 84 anni. 
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Il 19,9% degli occhi trattati era stato già precedentemente trattato con un anti‐VEGF. In par‐
ticolare, il 29,5% degli occhi trattati con aflibercept, il 20,2% di quelli trattati con bevacizu‐
mab, il 64,8% degli occhi trattati con brolucizumab, e il 7,0% di quelli trattati con 
ranibizumab sono stati precedentemente trattati con un altro anti‐VEGF IVT. 
Il numero medio (mediano) di iniezioni per occhio nel primo anno di trattamento con un 
anti‐VEGF IVT è pari a 3,6, con un valore più alto per aflibercept 3,8 (4), seguito da bevaci‐
zumab 3,6 (3), ranibizumab 3,5 (3) ed infine pegaptanib di 2,6 (2). Per quanto riguarda bro‐
lucizumab, al cut‐off dei dati (31/12/2021), ancora nessun paziente aveva il follow‐up 
potenziale minimo per poter calcolare il numero medio di somministrazione nei primi 12 
mesi. 
Il trend dei trattamenti avviati a partire dal 2013 fino al 31/12/2021 è mostrato in Figura 
4.1.3.  
Bevacizumab si conferma l’anti‐VEGF con il maggior numero di occhi avviati al trattamento 
per mese (con circa 1.825 occhi avviati per mese di cui circa 1.200 trattati con Avastin® e 
circa 625 trattati con Mvasi®), segue aflibercept con 1.256 occhi/mese, ranibizumab con 
739 occhi/mese ed infine brolucizumab con 217 occhi/mese. Questi valori rappresentano 
i trattamenti avviati (prima prescrizione con un dato medicinale), indipendentemente se il 
paziente aveva già ricevuto somministrazioni per lo stesso occhio con altri anti‐VEGF. 
Da notare una ripresa del numero di nuovi trattamenti avviati con anti‐VEGF per AMD nel 
2021, dopo la diminuzione registrata nel 2020 ed in particolare nei mesi di lockdown (marzo‐
maggio).  
La distribuzione della percentuale di switch su pazienti attivi per anno e farmaco di origine 
è mostrata in Figura 4.1.4. Le principali destinazioni di uno switch restano nel 2021, beva‐
cizumab e aflibercept, con una diminuzione della percentuale di switch sui trattamenti attivi 
per aflibercept (intorno al 10%) e un aumento per bevacizumab (intorno al 18%). 
La distribuzione regionale evidenzia come più della metà dei trattamenti avviati con farmaci 
per l’AMD si distribuisce su 5 Regioni, Lombardia, Veneto, Lazio, Emilia Romagna e Toscana. 
La distribuzione regionale dei centri prescrittori e i trattamenti avviati sono riportati in Ta‐
bella 4.1.12, mentre il numero di trattamenti avviati per regione, normalizzato sulla base 
della popolazione residente, è riportato in Figura 4.1.5.
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Figura 4.1.3 
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Terapia cellulare a base di Chimeric antigen receptor T cell (CAR-T)  

I CAR‐T, prodotti medicinali di terapia avanzata (ATMP) basati sull’utilizzo di linfociti T au‐
tologhi geneticamente modificati per esprimere un recettore CAR (chimeric antigen re‐
ceptor, recettore antigenico chimerico) sono recentemente entrati nella pratica clinica. In 
particolare, tisagenlecleucel (Kymriah) e axicabtagene ciloleucel (Yescarta) sono due pro‐
dotti CAR‐T disegnati per riconoscere l’antigene CD19, una molecola di superficie fisiolo‐
gicamente espressa dai linfociti B e presente nella maggior parte delle neoplasie della linea 
B linfocitaria.  
Negli studi clinici registrativi, l’immunoterapia con CAR‐T anti‐CD19 ha permesso di ottenere 
remissioni complete durature in pazienti con neoplasie linfoproliferative per cui la chemio‐
terapia convenzionale non era più un’opzione terapeutica efficace. In particolare, Yescarta 
è stato ammesso alla rimborsabilità da novembre 2019 per il trattamento di pazienti adulti 
con linfoma diffuso a grandi cellule B (diffuse large B‐cell lymphoma, DLBCL) e linfoma pri‐
mitivo del mediastino a grandi cellule B (primary mediastinal large B‐cell lymphoma, PMBCL) 
refrattari o recidivanti, dopo due o più linee di terapia sistemica. Kymriah è stato, invece, 
ammesso alla rimborsabilità dall’agosto 2019 per il trattamento di pazienti pediatrici e gio‐
vani adulti fino a venticinque anni di età con leucemia linfoblastica acuta (ALL) a cellule B 
refrattaria, in recidiva post‐trapianto o in seconda o ulteriore recidiva, e per il trattamento 
di pazienti adulti con linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL) in recidiva o refrattario dopo 
due o più linee di terapia sistemica. Il DLBCL e il PMBCL sono due forme di linfoma aggres‐
sivo, mentre la ALL è la più comune forma di leucemia acuta in età pediatrica. Per quanto 
queste condizioni rispondano bene ai protocolli di immunochemioterapia di prima linea, 
la prognosi dei pazienti in setting avanzati di recidiva/refrattarietà è spesso infausta. 
In questo paragrafo si riassumono brevemente i dati provenienti dai registri di monitoraggio 
AIFA e riguardanti l’utilizzo di CAR‐T commercializzate in Italia. 
In considerazione dell’elevata expertise necessaria per ottimizzare l’efficacia e la sicurezza 
di questi trattamenti, le terapie con CAR‐T sono effettuabili unicamente in centri di riferi‐
mento identificati dalle Regioni sulla base di un’elevata specializzazione nella gestione delle 
terapie cellulari, e successivamente “qualificati” dal titolare dell’autorizzazione all’immis‐
sione in commercio (AIC), in ottemperanza con le specifiche misure per la gestione del ri‐
schio approvate dall’Agenzia Europea del Farmaco (EMA) per questi prodotti. Il processo di 
attivazione e qualificazione dei centri per l’erogazione di terapie CAR‐T è ancora in corso: 
al 31/12/2021 (data analisi registri), risultavano qualificati per la somministrazione di Ye‐
scarta e Kymriah 28 centri su tutto il territorio nazionale (Tabella 4.1.15 per il dettaglio a li‐
vello regionale), ma è ancora presente una disomogeneità nella distribuzione territoriale, 
con più di metà dei centri qualificati presenti in sole 4 regioni (Lazio, Lombardia, Piemonte 
e Toscana), seppure, rispetto al 2020, nel 2021 molte più Regioni hanno censito almeno un 
paziente per l’infusione con CAR‐T. 
In totale, 417 pazienti con linfomi aggressivi B a grandi cellule sono stati inseriti nei registri 
AIFA e considerati eleggibili al trattamento con CAR‐T (Kymriah n= 249, Yescarta n= 168) 
(Tabella 4.1.13). L’età mediana di questi pazienti è 57 anni (range 18‐71) con una prevalenza 
di soggetti di sesso maschile (M/F ratio 1,4:1), in linea con quanto atteso sulla base dei dati 
epidemiologici. La popolazione di pazienti inseriti nei registri di monitoraggio AIFA è rap‐
presentativa dell’avanzato setting di malattia per cui questi prodotti sono indicati: il tempo 
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mediano dalla diagnosi di linfoma era 1,25 anni, il 33,1% dei pazienti era stato sottoposto 
in precedenza ad almeno 3 linee di terapia sistemica e il 98,8% non era più candidabile a 
procedure di trapianto di cellule staminali emopoietiche, nella maggior parte dei casi per 
fallimento di un precedente trapianto (recidiva post‐trapianto 27,6%) o per mancata risposta 
alla terapia di salvataggio (80%)2. I dati inseriti nei registri di monitoraggio confermano inol‐
tre l’alto rischio clinico dei pazienti candidati a terapia con CAR‐T: il 45,3% dei pazienti aveva 
un IPI score ≥3, il 78,7% uno stadio III/IV secondo Ann‐Arbor e il 59,2% una malattia re‐
frattaria ai precedenti trattamenti. 
Al momento dell’analisi, 330 su 417 pazienti eleggibili al trattamento (79,1%) erano stati 
sottoposti ad infusione delle cellule CAR‐T, con un tempo mediano dall’eleggibilità all’infu‐
sione di 59 giorni. La discrepanza tra il numero dei pazienti eleggibili e quello dei pazienti 
realmente infusi (Tabella 4.1.16) e il lungo tempo intercorrente tra la valutazione dell’eleg‐
gibilità e l’infusione delle cellule T geneticamente modificate possono essere ascritti a vari 
fattori sia logistici (p.e. il tempo necessario per l’aferesi delle cellule del paziente, la spedi‐
zione al centro di manifattura, la manifattura del prodotto CAR‐T, la spedizione al centro in 
cui avviene il trattamento del paziente) che clinici (p.e. progressione di malattia e/o peg‐
gioramento delle condizioni generali del paziente, comparsa di complicanze che devono 
essere trattate prima dell’infusione delle cellule CAR‐T, decesso del paziente). 
Per quanto riguarda l’indicazione ALL, 44 pazienti sono stati inseriti nei registri AIFA e con‐
siderati eleggibili ad un trattamento con tisagenlecleucel (Tabella 4.1.14). L’età mediana dei 
pazienti è 15 anni (range 2,9‐26) con una prevalenza di soggetti di sesso maschile (M/F ratio 
1,75:1). La maggior parte dei pazienti aveva una ALL in recidiva post procedura di trapianto 
di cellule staminali emopoietiche (45,5%) o in seconda o ulteriore recidiva (40,9%), il tempo 
mediano dalla diagnosi di ALL era 2,8 anni e, nella maggior parte dei casi non si riscontra‐
vano caratteristiche citogenetiche di alto rischio (68,2%). Il 50% dei pazienti inseriti nel re‐
gistro AIFA aveva un PS non ottimale (Karnofsky‐Lansky score ≤80%), e la maggior parte 
(63,6%) era già stato sottoposto ad una immunoterapia anti‐CD19 (blinatumomab in mo‐
noterapia nel 64,3% dei casi). 
Al momento dell’analisi, la maggior parte dei pazienti eleggibili al trattamento (33 su 44, 
75%) erano stati sottoposti ad infusione delle cellule CAR‐T, con un tempo mediano dal‐
l’eleggibilità all’infusione di 57 giorni. Anche in questo caso le ragioni della discrepanza tra 
pazienti eleggibili e pazienti infusi devono essere ascritte a problematiche logistiche e/o cli‐
niche.

2 I pazienti con malattia chemiosensibile, ovvero che rispondono alla chemioterapia di salvataggio, hanno una 
maggiore probabilità di ottenere un controllo a lungo termine di malattia post‐trapianto. Il fallimento della tera‐
pia di salvataggio può precludere la possibilità di essere sottoposti a trapianto di cellule staminali emopoietiche. 
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Tabella 4.1.13 

Caratteristiche  
al basale 

Axicabtagene  
ciloleucel 

Tisagenlecleucel Totale 

Pazienti eleggibili 
Genere 

Età all'inserimento nel registro 
(anni mediana - range) 
Tempo trascorso dalla prima 
diagnosi (anni mediana - iqr) 
Punteggio IPI  

Giorni dall'inserimento 
all'infusione (giorni mediana - 
range) 
Numero di linee di terapia 
sistemica già somministrate (che 
comprendano rituximab e 
antracicline) 

Paziente candidabile ad ASCT       

Performance Status (ECOG)       

Precedente terapia anti-CD19     

Recidiva dopo ASCT 

Paziente non candidabile ad ASCT 
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Tabella 4.1.13

Caratteristiche  
al basale 

Axicabtagene  
ciloleucel 

Tisagenlecleucel Totale 

Stadio (Lugano mod. Ann Arbor 
criteria) 

Stato di malattia 

Infusione avvenuta 

Trattamenti con scheda FT 
valorizzata 
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Tabella 4.1.14 

Caratteristiche al basale N (%) 

Genere 

Età all'inserimento nel registro (anni mediana - range) 
Tempo trascorso dalla prima diagnosi (anni mediana - iqr) 
Giorni dall'inserimento all'infusione (mediana - iqr) 
Diagnosi 

Presenza di caratteristiche genetiche ad alto rischio 

Con fallimento di almeno 2 linee di terapia con TKI (Cromosoma Ph+) 
Numero di linee di terapia sistemica  

Giorni dall'alloSCT (mediana - iqr) 
Performance status Karnofsky.Lansky 

Precedente terapia anti-CD19 

Percentuali Blasti (mediana - iqr) 
Terapia anti-CD19 

Infusione avvenuta 

Trattamenti con scheda FT valorizzata 
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Tabella 4.1.15 

Regione Tisagenlecleucel Axicabtagene ciloleucel % 

LLA DLBCL DLBCL Totale 

Totale 10 21 19 28 100,0 
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Tabella 4.1.16 

Regioni  Tisagenlecleucel Axicabtagene ciloleucel 

DLBLC LLA Totale  
Infusi 

DLBLC Totale 
Infusi 

Eleggibili Infusi Eleggibili Infusi Eleggibili Infusi 

Totale 249 190 44 33 223 168 140 363 
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4.2 Impatto finanziario degli accordi di rimborsabilità condizionata 
 
L’Italia è uno dei primi Paesi europei ad aver adottato i cosiddetti Managed Entry Agree-
ments (MEA), ossia strumenti che consentono l’accesso a nuove terapie che seppur pro‐
mettenti, sono caratterizzate da alti costi e da incertezze legate ai benefici clinici e 
all’impatto economico. AIFA negozia con le aziende farmaceutiche diverse tipologie di MEA 
che possono prevedere la gestione di una rimborsabilità condizionata a livello di singolo 
paziente, grazie alla presenza della piattaforma dei Registri di Monitoraggio (patient level), 
sia a livello indistinto sull’intera popolazione (population level) tramite i flussi informativi 
di monitoraggio della spesa e dei consumi a carico del SSN (i.e. Flusso OsMed e Flusso della 
Tracciabilità del Farmaco).  
 
Accordi di rimborsabilità condizionata gestiti tramite i Registri (Patient level): 

I MEA gestiti tramite i registri AIFA sono classificabili, in base ad una tassonomia interna‐
zionale3, in due principali categorie: a) accordi di condivisione del rischio basati sull’out-
come (Performance-Based Risk-sharing schemes) e b) accordi di carattere prettamente 
finanziario (Financial-based schemes). Nella prima categoria, anche denominata degli out‐
come‐based schemes, rientrano una serie di accordi come: il Payment by result (PbR – in 
cui il rischio del fallimento è interamente a carico dell’azienda farmaceutica titolare del 
medicinale), il Risk sharing (RS – in cui il rischio del fallimento è condiviso tra SSN e l’azienda 
farmaceutica), il Success Fee (SF – in cui solo il successo terapeutico è a carico del SSN) e 
il recente modello di Payment at result (PaR – che è sostanzialmente un SF con valutazioni 
e pagamenti del solo successo terapeutico a carico del SSN dilazionati, in più tempi suc‐
cessivamente al trattamento). Invece, nella seconda categoria, tra i MEA di carattere fi‐
nanziario gestibili tramite registro di monitoraggio, sono compresi esclusivamente gli 
accordi di Cost sharing (CS) e di Capping.  
 
   a) Il CS, prevede l’applicazione di uno sconto sul costo dei primi cicli di terapia o per 

l’intera durata del trattamento per tutti i pazienti eleggibili. Tale strumento, gene‐
ralmente, si adotta nell’ambito di una incertezza finanziaria legata all’impatto del 
farmaco piuttosto che a un’incertezza sui risultati in termini di efficacia. L’accordo 
denominato Capping prevede che sia posta a carico dell’azienda farmaceutica l’ero‐
gazione del farmaco al superamento delle quantità stabilite dall’accordo negoziale. 
A titolo esemplificativo, si rappresenta che nell’accordo negoziato con le Aziende 
farmaceutiche può essere fissato il costo massimo di un trattamento per il SSN, 
prevedendo un costo massimo degli schemi terapeutici disponibili. 

   b) Il modello di RS, rispetto al CS prevede uno sconto che si applica esclusivamente 
ai pazienti non rispondenti al trattamento. Il modello di PbR, invece, estende le 
modalità del RS prevedendo il rimborso totale da parte dell’azienda farmaceutica 
di tutti i pazienti che non rispondono al trattamento (payback da parte delle 
aziende farmaceutiche del 100% dei fallimenti terapeutici). Solitamente si fa ri‐
corso al PbR nel caso di medicinali il cui rapporto beneficio/rischio presenti un 

3 Garrison Jr LP et al. Value in Health. 2013
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Figura 4.2.1

 

 

24,1% 

37,9% 

37,9% 

grado di incertezza maggiore e richieda una definizione della mancata risposta 
sulla base delle evidenze disponibili dai trial clinici registrativi. Il SF è utile nel 
caso di trattamenti ad elevato costo, che implicano l’esposizione finanziaria da 
parte dell’azienda sanitaria, solo dopo aver conseguito il successo sul piano te‐
rapeutico. Concettualmente identico al PbR, solo invece che ottenere la restitu‐
zione del costo del fallimento da parte dell’azienda farmaceutica, il SSN non 
finanzia affatto l’eventuale suo fallimento, ma remunera solo il successo tera‐
peutico una volta ottenuto. Infine, il modello PaR recentemente introdotto per 
i medicinali di terapia avanzata, CAR‐T, che di fatto è un modello di SF che pre‐
vede che il costo del medicinale venga ripartito in una o più tranche di paga‐
mento che dovranno essere effettuate in tempi prefissati solo in caso di 
raggiungimento di specifici outcome concordati (o del mantenimento di un be‐
neficio). 

 
Nella Figura 4.2.1 è riportata la percentuale di ciascun accordo, alla data del 31/12/2021.  
Alla fine del 2021 erano attivi 11 accordi (37,9% degli accordi vigenti) di tipo payment by 
result, che costituiscono la totalità degli accordi outcome‐based integrati nella piattaforma 
Registri. Si ricorda infatti che gli accordi PaR pur essendo gestiti attraverso la piattaforma, 
utilizzano un flusso diverso per la tracciatura degli importi versati. 
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Gli accordi finanziari rappresentano la maggior parte degli accordi vigenti comprendendo 
un totale di 18 accordi: 11 di tipo cost‐sharing (37,9% degli accordi vigenti) e 7 di tipo cap‐
ping (24,1% degli accordi vigenti).  
Nella Tabella 4.2.1 sono riportati i rimborsi relativi ai MEA rilevati dalla piattaforma registri 
per il triennio 2019‐2021, suddivisi per regione.  
L’81,8% del rimborso ottenuto nel 2021 (121.454.656,99 euro) è relativo ad accordi finan‐
ziari (Figura 4.2.2), con il 69,9% del rimborso per accordi Cost‐sharing e l’11,9% per accordi 
Capping. Payment by result e Risk‐sharing coprono invece il 18,2% dei rimborsi, tuttavia il 
risk sharing rappresenta una quota in esaurimento (>0,01%) derivante dal completamento 
dei trattamenti e delle relative procedure amministrative dei registri di Erbitux® e Vectibix®, 
ormai chiusi.  
Considerando il livello ATC (Figura 4.2.3) la quasi totalità del rimborso (95,2%) è da impu‐
tarsi a farmaci antineoplastici e immunomodulatori (L); gli antimicrobici generali per uso 
sistemico (J) rappresentano circa il 3% dei rimborsi generati nel 2021, mentre i farmaci 
degli organi di senso (S), i farmaci del sistema nervoso (N), i farmaci del sistema endocrino 
(H) e i farmaci dell’apparato muscolare e scheletrico (M) sommano a meno del 2% dei rim‐
borsi 2021. 
Nella valutazione complessiva dell’efficacia dei MEA è necessario in primis tener conto 
del valore derivante dalla loro gestione nell’ambito della piattaforma dei registri AIFA, 
che rappresenta un’esperienza unica nel panorama europeo. Al riguardo, bisogna consi‐
derare l’impatto economico derivante dall’appropriatezza dell’uso dei farmaci garantita 
attraverso i Registri, che consentono la dispensazione del farmaco a pazienti selezionati 
nei quali è stata maggiormente dimostrata l’efficacia del farmaco in fase autorizzativa. 
Tuttavia, in uno scenario controfattuale, andrebbero considerati anche i costi non quan‐
tificabili della eventuale dispensazione del farmaco in pazienti nei quali non è indicato 
e/o non rimborsato (inappropriatezza), o nei quali la dimensione dell’efficacia attesa ri‐
sulterebbe inferiore (perché esclusi sulla base dei criteri della scheda di eleggibilità del 
registro). Per analoghe motivazioni, è opportuno sottolineare che nella valutazione del‐
l’efficacia degli accordi MEA basati sugli outcome, non è sufficiente considerare il valore 
dei rimborsi ottenuti, in quanto quest’ultimi sono legati esclusivamente ai fallimenti del 
trattamento e non tengono conto del guadagno di appropriatezza del SSN. Infatti, in modo 
apparentemente paradossale, un valore dei rimborsi relativamente alto da un MEA basato 
sull’outcome implica un’inappropriatezza clinico‐terapeutica relativamente superiore ri‐
spetto al medesimo registro che, essendo stato sviluppato con criteri maggiormente se‐
lettivi nell’eleggibilità al rimborso da parte del SSN, porterebbe minori rimborsi e 
maggiore appropriatezza clinico‐terapeutica.
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Tabella 4.2.1

Regione Rimborsi 2019 Rimborsi 2020 Rimborsi 2021

Totale 119.368.022 114.776.947 121.454.657 
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Tabella 4.2.2

Regione Capping Cost-sharing Payment by 
result

Risk-sharing Totale

Totale 14.423.499 84.883.729 22.140.354 7.075 121.454.657 
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Accordi di rimborsabilità condizionata gestiti tramite i flussi informativi di monitorag-
gio della spesa e dei consumi (population level) 

Gli accordi gestiti con modalità diversa dai Registri sono di carattere finanziario e sono 
classificabili prevalentemente in “tetti di spesa per prodotto” e “accordi prezzo/volume”. 

I tetti di spesa vengono utilizzati al fine di promuovere l’uso appropriato dei farmaci. Nel 
caso della fissazione di un tetto di spesa, il Comitato Prezzi e Rimborso propone l’accordo 
con l’azienda farmaceutica, che viene perfezionato dall’AIFA. L’accordo è relativo sia al 
prezzo del medicinale che in rapporto alla massima spesa sostenibile dal SSN nei primi 
12/24 mesi di commercializzazione, calcolata sulla base della stima dei pazienti previsti 
in Italia, in base ai dati epidemiologici, per l’indicazione terapeutica rimborsata. Secondo 
tale logica, qualora il monitoraggio della spesa farmaceutica, al termine del periodo de‐
finito dal contratto, evidenzi una spesa del prodotto superiore al tetto concordato, l’AIFA 
procede a comunicare all’azienda farmaceutica il valore del payback di ripiano a beneficio 
delle Regioni. 

Gli accordi prezzo/volume prevedono, invece, scontistiche progressive sul prezzo di un 
farmaco in base ai volumi raggiunti nel corso del periodo del contratto. Tali scontistiche 
possono essere ottenute tramite una riduzione del prezzo del farmaco o, qualora previsto 
nell’accordo, tramite un payback a favore delle Regioni. 

Inoltre, AIFA, in taluni casi, può negoziare con le aziende farmaceutiche degli sconti di 
carattere confidenziale, che tuttavia non si traducono in un payback a favore delle Re‐
gioni, ma in una riduzione del prezzo direttamente in fattura a favore delle strutture sa‐
nitarie del SSN. Si precisa che la suddetta confidenzialità è limitata all’entità della 
scontistica e non alla presenza o meno di tale accordo negoziale. 

Nella Tabella 4.2.3 si riportano i provvedimenti che nel 2021 hanno dato luogo ai rimborsi 
da parte delle aziende per l’applicazione dei tetti di spesa e degli accordi prezzo/volume. 
Le specialità coinvolte sono state complessivamente 18 (21 ripiani), per un totale di 201,1 
milioni di euro (Tabelle 4.2.4a, 4.2.4b, 4.2.4c e 4.2.5). In particolare, sono stati versati 
dalle aziende farmaceutiche 83,0 milioni di euro a fronte dell’applicazione dei tetti di 
spesa e i restanti 118,2 milioni di euro per l’applicazione degli accordi prezzo/volume. 
Considerando la classe di rimborsabilità, 86,9 milioni di euro sono stati versati per i pro‐
dotti di classe A e 114,2 milioni di euro per i prodotti in classe H. 

Inoltre, nella Tabella 4.2.4c. è stata riportata la percentuale di payback rispetto al tetto 
di spesa.  

A questi si aggiungono i ripiani derivanti dalle specialità di importazione parallela (Tabella 
4.2.3a), per un totale di 183.833,58 euro.  

Infine nella Tabella 4.2.6 si riportano i provvedimenti che nel 2021 hanno dato luogo ai 
rimborsi da parte delle aziende in applicazione degli accordi “Ex manovra 2015”. Le spe‐
cialità coinvolte sono state complessivamente 41, per un totale di 21,6 milioni di euro 
(Tabella 4.2.7).

644



Sezione 4 

Registri di monitoraggio e accordi di rimborsabilità condizionata 

Tabella 4.2.3 

Specialità Gazzetta Ufficiale Tipologia di 
accordo 

 
Tabella 4.2.3.a 

 

Azienda Gazzetta Ufficiale Tipologia di accordo 
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Tabella 4.2.4a. 

Regione Kalydeco Oralair Orkambi Lojuxta Lysodren Xagrid Totale 

      
      
       
       
       
      
       
       
       
      

    
       
      

     
       
       
       
       
      

     
       

10,73 0,95 56,47 0,58 0,01 5,58 74,33 
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Tabella 4.2.4b 
 

Regione Cluviat Libtayo Samsca Zytiga Totale 

     
     
     
     

     
     

     
     

     
     

     
     

     
     

     
     

     
     

     
     

     
Italia 174,3  1.538,1  482,3  6.435,0  8.629,7  
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Tabella 4.2.4c 

Specialità Importo versato  
(€) 

Tetto di spesa  
(€) 

Peso del Payback  
sul tetto di spesa (%) 

 
 
Tabella 4.2.5 

Regione Brintellix Darzalex Keytruda Perjeta Striverdi 
Respimat 

Tagrisso Xadago Zavicefta Totale 

Italia 6,43  17,84  24,31  51,74  0,28  6,50  5,88  5,19  118,17  
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Tabella 4.2.5.a 
 

Regione Payback 

Italia 183.834  
Nota: 

); 
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Tabella 4.2.6 

Specialità Gazzetta Ufficiale 
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Tabella 4.2.8 

2020 2021 

Totale RIMBORSI 343.596.956 344.409.430 

 
Tabella 4.2.7

Regione Payback Ex manovra 2015 

Totale 21.640.345,50  
 
Nel 2020 il totale dei rimborsi ottenuti dalle aziende farmaceutiche a fronte dell’applica‐
zione dei MEA, sia gestiti tramite i Registri sia tramite i flussi di monitoraggio, è stato pari a 
344,4 milioni di euro (Tabella 4.2.8). Il maggior contributo è attribuibile ai rimborsi per MEA 
gestiti tramite i flussi di monitoraggio, prevalentemente in conseguenza dell’applicazione 
degli accordi prezzo volume. 
I payback versati dalle aziende a fronte dell’applicazione dei MEA incidono sulla spesa far‐
maceutica SSN nel 2020 dell’1,4%; se consideriamo i rimborsi relativi a MEA gestiti dai re‐
gistri, l’incidenza sulla spesa SSN è pari allo 0,5%, mentre quelli relativi a MEA gestiti tramite 
i flussi di monitoraggio poco meno dell’1%. 
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Nuove entità terapeutiche e Farmaci orfani

5.1 Nuove entità terapeutiche 

Nella presente sezione è presentata un’analisi delle nuove entità terapeutiche relativa al pe‐
riodo 2014‐2021, al fine di monitorarne l’impatto sulla spesa farmaceutica SSN, l’andamento 
del fatturato e del costo medio per giornata di terapia nel tempo. 

Le nuove entità terapeutiche sono state selezionate tra i farmaci di classe A e H commercia‐
lizzati nel periodo 2014‐2021, le cui movimentazioni sono state rilevate nel flusso OsMed e 
Tracciabilità del Farmaco. La definizione della lista delle nuove entità terapeutiche ha previsto 
i seguenti passaggi (Tabella 5.1.1): 

   1) Selezione delle molecole con almeno una movimentazione: sono state considerate 
le sole molecole che hanno movimentato almeno una confezione nei flussi istitu‐
zionali (Flusso OsMed o Tracciabilità del Farmaco) in ciascun anno, dal 2014 al 2021. 

   2) Selezione delle molecole con una sola specialità: Per ogni anno sono state consi‐
derate le molecole aventi una sola specialità (AIC a 6 cifre) e, pertanto escluse le 
molecole che presentano nel mercato più di una specialità. Tali molecole non ven‐
gono considerate anche negli anni successivi, anche qualora dovesse rimanere nel 
mercato una sola specialità. 

   3) Selezione delle molecole con copertura brevettuale: sono state escluse le specialità 
a brevetto scaduto dall’anno in cui scade il brevetto e negli anni a seguire in cui sono 
movimentate. Come proxy della scadenza del brevetto è stato utilizzato l’ingresso 
in lista di trasparenza. A tal fine, sono state utilizzate le liste di trasparenza pubblicate 
mensilmente da AIFA nel periodo dal 2008 al 2021. 

   4) Selezione delle molecole con tempo dalla prima autorizzazione ≤15 anni: al fine 
di escludere le molecole con tempo dalla prima autorizzazione superiore ai 15 anni, 
è stata utilizzata l’informazione sulla data di autorizzazione contenuta nella lista dei 
farmaci autorizzati scaricabile dal sito web dall’Agenzia Europea dei Medicinali 
(EMA). Per i farmaci non presenti nella lista EMA è stata raccolta l’informazione sul‐
l’anno di prima commercializzazione sia tramite i flussi dati (OsMed e Tracciabilità) 
sia dall’anagrafica di Farmadati.  

   5) Selezione delle molecole di classe A e H: sono state successivamente selezionate 
le sole molecole con classe di prevalenza in ciascun anno A e H. 

   6) Selezione delle molecole non di associazioni di principi attivi noti: sono state eli‐
minate le associazioni di principi attivi noti. 

   7) Selezione delle molecole che non siano Vaccini (“J07”): sono state escluse le mo‐
lecole relative ai Vaccini “ATC J07”. 

A conclusione, le molecole analizzate relative alle nuove entità terapeutiche, seguite 
dal 2014 al 2021 in Italia, sono 218, secondo i criteri sopra descritti (Tabella 5.1.1).
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Tabella 5.1.1 

 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

N° nuove entità terapeutiche 
(Incidenti e Prevalenti) 210 219 230 237 248 250 250 274 

Nella Tabella 5.1.1 per ciascun anno è rappresentato il numero di nuove entità terapeutiche 
sia incidenti nell’anno che prevalenti, in quanto viene seguita la rispettiva movimentazione 
nel tempo. Si riporta anche la percentuale di nuove entità terapeutiche a cui è stato asse‐
gnato l’attributo di farmaco innovativo o sono state designate e autorizzate come farmaci 
orfani. Si osserva che in media ogni anno c’è un ingresso di 27 nuove entità terapeutiche, 
con un picco maggiore nel 2017, nel 2018 e 2021 con, rispettivamente, 33, 33 e 35 nuovi far‐
maci. La percentuale di farmaci orfani è incrementata nel tempo passando, dal 10% nel 2013 
al 27% del 2021. I farmaci innovativi sono pari al 16% delle nuove entità terapeutiche com‐
mercializzate nel 2021. Le nuove entità terapeutiche sono in prevalenza classificate in classe 
H, circa il 60% nel 2021.

La Figura 5.1.1 rappresenta la suddivisione dei farmaci in analisi incidenti e prevalenti per 
ATC al primo livello. Si osserva come la quota maggiore di farmaci nel periodo 2014‐2021 è 
attribuibile alla categoria “L: antineoplastici e immunomodulatori” che rappresenta il 38% 
di questi farmaci, al secondo posto vi è la categoria “J: anti‐infettivi per uso sistemico” con il 
16% e al terzo posto la categoria “A: apparato gastrointestinale e metabolismo” con il 13%. 
In quota minore sono presenti le categorie “B: sangue e sistema emopoietico”, “C: apparato 
cardiovascolare” e “R: apparato respiratorio” che si vedranno essere, nelle prossime tabelle, 
categorie in crescente rilevanza economica.
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Figura 5.1.1

La spesa delle nuove entità terapeutiche incidenti e prevalenti ha registrato circa 5.371 milioni 
di euro nel 2014, fino a circa 8.291 milioni di euro nel 2021 (Tabella 5.1.2). In media la spesa 
dei farmaci erogati in regime di assistenza convenzionata dal 2014 al 2021 rappresenta una 
quota minoritaria (6%) della spesa totale delle nuove entità terapeutiche, mentre i farmaci 
acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche costituiscono la quota prevalente (94%). Nel pe‐
riodo osservato, il 37% della spesa dei farmaci di nuove entità terapeutiche incidenti e pre‐
valenti è rappresentato dai farmaci di classe A, mentre il 63% dai farmaci di classe H. Dal 
2014 al 2021 aumenta la spesa delle nuove entità terapeutiche, in corrispondenza dell’au‐
mento dei nuovi ingressi che non sono bilanciati dai farmaci che perdono la qualifica di nuova 
entità terapeutica, come sopra definita. Dunque, il mercato delle nuove entità terapeutiche 
è in crescita costante, con un aumento medio annuo pari a circa il 6% (il valore del CAGR di 
spesa dal 2014 al 2021) (Tabella 5.1.3). L’incidenza della spesa delle nuove entità terapeutiche 
sul totale della spesa SSN registrata in ciascun anno dal 2014 al 2021 è aumentata negli anni, 
passando da una quota del 27% nel 2014 al 35% nel 2021. Nonostante il numero dei farmaci 
orfani sia superiore rispetto al numero dei farmaci innovativi, l’incidenza di questi ultimi sul 
totale della spesa delle nuove entità terapeutiche è più alta rispetto a quella dei farmaci or‐
fani. In media ogni anno la spesa sostenuta dal SSN per le nuove entità terapeutiche che 
commercializzano la prima volta nell’anno (incidenti) è pari a 200,4 milioni di euro e i valori 
più elevati sono stati registrati nell’anno 2015 (512,6 milioni di euro) e nel 2017 (435,5 milioni 
di euro). Tra gli incidenti del 2021, le molecole a maggior spesa sono rappresentate da ele‐
xacaftor/tezacaftor/ivacaftor, un farmaco per il trattamento della fibrosi cistica, da due terapie 
geniche (onasemnogene abeparvovec, indicato nell’atrofia muscolare spinale e voretigene 
neparvovec per il trattamento di adulti e bambini con perdita della vista dovuta a distrofia 
ereditaria della retina) e da gilteritinib per il trattamento della leucemia mieloide acuta con 
valori rispettivamente pari 50,69 milioni di euro, 12,74 milioni di euro, 12,22 milioni di euro 
e 11,34 milioni di euro.
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Figura 5.1.2 

La variazione di spesa delle nuove entità terapeutiche rispetto al totale di spesa SSN è au‐
mentata in media del 4%: in particolare dal 2016 al 2017 si è ridotta del 10% e dal 2018 al 
2019 è aumentata del 19%. 

In Figura 5.1.3 si osserva l’andamento della spesa SSN delle nuove entità terapeutiche inci‐
denti e prevalenti suddivise per primo livello di ATC. Come osservato in Figura 5.1.3, la cate‐
goria L oltre ad essere quella con il maggior numero di farmaci di nuove entità terapeutiche 
è anche quella con maggior spesa in aumento nel periodo di osservazione 2014‐2021 (da 
2.709 milioni di euro a 4.922 milioni di euro, aumentando del 92%). La seconda e terza cate‐
goria, J e A, hanno comportamenti diversi nel tempo: J è aumentata dal 2013 al 2016 e da 
quel momento in poi è seguito un calo di spesa (CAGR 2014‐2021 del ‐6,30%) arrivando nel 
2021 a 536 milioni di euro; mentre la categoria A risulta in crescita con un CAGR 2014‐2021 
pari allo 0,66%, come anche la categoria B (CAGR 2014‐2021 11,56%), la categoria C (CAGR 
2014‐2021 11,35%) e la categoria R (CAGR 2014‐2021 36,67%).
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Tabella 5.1.3 

I livello ATC V CAGR % di spesa dal 2014 al 2021 

Totale 5,58 
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Figura 5.1.4

In Figura 5.1.4 si osserva l’andamento del costo medio per DDD delle nuove entità terapeu‐
tiche: si osserva che tale trend è in aumento, passando da 8,26 euro nel 2014, a 10,3 euro 
nel 2021. Il picco è stato raggiunto nel 2015 arrivando a 13,55 euro.

In Tabella 5.1.3 è rappresentata la distribuzione regionale della spesa pro capite 2021 dei 
farmaci relativi alle nuove entità terapeutiche. La spesa pro capite per le nuove entità tera‐
peutiche, a livello nazionale, è stata pari a 140 euro, con un’ampia variabilità regionale: le 
Regioni con i valori più elevati sono Umbria (161 euro) e Campania (160,6 euro), mentre i 
valori più bassi sono stati registrati in Valle d’Aosta con 103,5 euro e nella PA di Trento con 
113,2 euro. L’andamento della spesa regionale dal 2014 al 2021 è segnato da una variazione 
media annua di segno positivo in tutte le Regioni, che a livello nazionale è stata pari al 6,4%. 
Le maggiori variazioni sono state registrate in PA di Trento (+8,3%), Emilia Romagna (+8,1%) 
e in Umbria (+8,0%). Il costo medio DDD nell’anno 2021 è stato pari a livello nazionale a 10,3 
euro, ma oscilla tra il valore minimo di 7,9 euro della PA di Trento e un massimo di 16,2 euro 
della PA di Bolzano; quest’ultima ha una spesa pro capite tra le più basse, ma il costo medio 
DDD più alto pari a 16,2 euro. Ciò è attribuibile ad un numero più basso di DDD registrate 
per questa Regione, probabilmente relative a farmaci a maggior costo. 
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Tabella 5.1.4.

Regione Spesa 2021  
 

Δ % rispetto 
alla media 

Italia 

CAGR 
2014-2021 

Costo medio 
DDD 2021 

Δ % rispetto 
alla media 

Italia 

CAGR 
2014-2021 

Italia 139,9  6,39 10,3  3,9 

È stata effettuata un’analisi dettagliata sull’andamento di spesa e del costo medio delle 
nuove entità terapeutiche in base al tempo dalla prima commercializzazione. A tal fine sono 
state selezionate le sole molecole con prima commercializzazione nell’anno 2014: il 2013 è 
stato utilizzato come finestra di wash out per permettere la definizione dei primi ingressi 
nel 2014 e studiare da quell’anno in poi la loro evoluzione (N° molecole: 218). Di queste 
molecole, sono state selezionate e seguite le sole specialità aventi il criterio di nuova entità 
terapeutica per un periodo di almeno 5 anni al fine di avere, per ogni anno di commercia‐
lizzazione, la stessa numerosità di molecole. Nella figura 5.1.5 viene riportato il fatturato 
medio dal primo anno di commercializzazione fino al 5° anno. Si osserva che le 65 molecole, 
da quando entrano in commercio, iniziano un trend di aumento di fatturato, passando in 
media da 0,8 milioni nel primo anno di commercializzazione a 3,2 milioni nell’ultimo anno 
analizzato. Nella Figura 5.1.6 è rappresentato il rapporto percentuale tra il fatturato ad ogni 
anno rispetto al fatturato nel primo anno. Si evince come al terzo anno di commercializza‐
zione il fatturato viene più che triplicato rispetto a quello del primo anno.
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Figura 5.1.5.

Figura 5.1.6

Nella Figura 5.1.7 è rappresentato il rapporto percentuale tra il costo medio per DDD ad ogni 
anno rispetto al costo medio nel primo anno. Si evince come il trend è in calo, passando dal 
94% nel secondo anno al 73% nell’ultimo anno. Tale andamento potrebbe essere dovuto al‐
l’effetto delle rinegoziazioni, anche a seguito delle estensioni delle indicazioni, e delle pro‐
cedure d’acquisto a livello regionale.
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Figura 5.1.7
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5.2 Farmaci orfani 

 
Farmaci orfani: autorizzazione tramite procedura centralizzata EMA e accesso in Italia 

I farmaci orfani sono medicinali utilizzati per la diagnosi, la prevenzione e il trattamento delle 
malattie rare. In Europa una malattia è considerata rara quando colpisce non più di 5 persone 
ogni 10.000 abitanti. Generalmente il farmaco orfano, anche se risponde alle esigenze di cura 
di una malattia, essendo destinato al trattamento di pochi pazienti, può richiedere investi‐
menti in ricerca e sviluppo che potrebbero non essere remunerativi per il produttore. Per 
tale motivo, i medicinali orfani sono stati esclusi dalle procedure di ripiano avviate in appli‐
cazione della disciplina di governo della spesa farmaceutica ospedaliera (art. 15, comma 8, 
lettere i e i‐bis, della L. 135/2012, come modificato dall’art. 1, comma 228, della L. 147/2013 
– Legge di Stabilità 2014 – e da ultimo modificato dall’art. 1, comma 578, della L. 145/2018 
– Legge di Bilancio 2019). 

L’art. 1, commi 575‐584, della L. 145/2018 (Legge di Stabilità 2019) ha modificato, a partire 
dall’anno 2019, quanto stabilito dalla Legge di Stabilità dell’anno 2014: i farmaci che benefi‐
ceranno dell’esclusione dalle procedure di ripiano saranno solo i farmaci orfani autorizzati 
con procedura centralizzata EMA, escludendo i cosiddetti “Orphan Like”, i farmaci inseriti nel 
registro Orphanet e tutti i farmaci che erano autorizzati come orfani dall’EMA ma che hanno 
esaurito il periodo di esclusività di mercato. 

Si deve ricordare che l’EMA provvede all’autorizzazione in commercio dei farmaci orfani, ma 
poi spetta al singolo Stato la definizione della classe di rimborsabilità. Appare quindi evidente 
che esiste un gap temporale tra l’autorizzazione all’immissione in commercio da parte del‐
l’EMA e la definizione del prezzo e della classe di rimborsabilità in Italia da parte dell’AIFA. 
Questo però non rappresenta una limitazione all’accesso alle cure per i cittadini perché, in 
Italia, un paziente affetto da malattia rara può avere accesso al farmaco attraverso diversi 
strumenti legislativi. 

La procedura di autorizzazione centralizzata rappresenta la principale regola di accesso; in 
alternativa, per mancanza dell’autorizzazione all’immissione in commercio di un farmaco or‐
fano indicato per una malattia rara, un paziente può accedere al medicinale attraverso una 
delle seguenti procedure: 

   • Legge 648 del 1996, che consente l’utilizzo di un farmaco su base nazionale; 

   • Legge 326 del 2003, art. 48 (fondo AIFA); 

   • D.M. 7 settembre 2017 (cd. “Uso compassionevole”); 

   • Legge 94 del 1998 (ex Legge Di Bella) che, differentemente dalla Legge 648/96, di‐
sciplina la prescrizione del farmaco relativa al singolo paziente, su base nominale; 

   • uso non ripetitivo di terapie avanzate. 

Nell’anno 2021 l’EMA ha concesso complessivamente l’autorizzazione per 13 nuovi farmaci 
orfani. Le principali aree terapeutiche dei farmaci autorizzati con procedura centralizzata 
da parte dell’EMA sono state quelle degli agenti antineoplastici (linfociti T autologhi 
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[Abecma], pemigatinib [Pemazyre] e ripretinib [Qinlock], tafasitamab [Minjuvi]), dell’immu‐
nologia (risdiplan [Evrysdi], selumetinib [Koselugo]) e (vosoritide [Voxzogo]), dell’endocri‐
nologia (somapacitan [Sogroya], dell’ematologia) (pegcetacoplan [Aspaveli]), del 
metabolismo (setmelanotide [Imcivree]), dell’oftalmologia (satralizumab [Enspryng]), del 
sistema infettivo (artesunate [Artesunate Amivas]) e infine dell’apparato gastro‐enterico 
(odevixibat [Bylvay]). 

Dei 13 Farmaci autorizzati dall’EMA, 11 hanno cominciato l’iter della negoziazione del prezzo 
e rimborso e 2 sono già in commercio di cui 1 in classe C.  

Al 31 dicembre 2021, su un totale di 130 farmaci orfani autorizzati dall’EMA (Figure 5.2.1 e 
5.2.2), 122 erano disponibili in Italia di cui: 

   • 24 (19,7%) in classe A; 

   • 56 (45,9%) in classe H; 

   • 12 (9,8%) in classe C; 

   • 30 (24,6%) in classe C‐nn. 

Degli 8 farmaci autorizzati dall’ EMA ma non disponibili in Italia nel 2021: 

   • 4 sono stati commercializzati a partire dal 2022; 

   • 2 sono in fase di definizione del prezzo e della rimborsabilità; 

   • 2 non sono stati oggetto di domanda per la negoziazione del prezzo e rimborso da 
parte delle aziende produttrici. 

 

I 4 farmaci commercializzati a partire dal 2022 sono: risdiplam, fedratinib, pretomanid e 
somapacitan.  

È interessante notare che il 37,7% dei farmaci inclusi nella lista AIFA dei medicinali orfani è 
sottoposto ad un Registro di monitoraggio e al 26% dei farmaci orfani in fase di contrattazione 
di prezzo e rimborso è stato applicato un Managed Entry Agreement (MEA) che può essere 
o un accordo finanziario o un accordo basato su outcome. Circa il 14% dei farmaci, inoltre, 
ha anche ottenuto il requisito dell’innovatività (7 farmaci innovativi oncologici e 10 innovativi 
non oncologici).
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Figura 5.2.1

Figura 5.2.2
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Spesa e consumo dei farmaci orfani 

Tabella 5.2.1

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

La spesa dei farmaci orfani, comprensiva dell’acquisto da parte delle strutture sanitarie pubbliche 
e dell’erogazione in regime di assistenza convenzionata, è stata nell’anno 2021 di 1,53 miliardi di 
euro (+9,4% rispetto al 2020), corrispondente al 6,4% della spesa farmaceutica a carico del SSN. 
L’incidenza % sulla spesa dei farmaci orfani di classe C è pari allo 0,94% evidenziando un incre‐
mento nel 2021 rispetto al trend degli anni precedenti (era 0,47% nel 2016). Questo a causa del‐
l’incremento di movimentazione di farmaci di classe C nel 2021. Per quanto riguarda i consumi, 
sono state erogate 8,4 milioni di dosi di farmaci orfani (+3,7% rispetto all’anno precedente), vale 
a dire lo 0,030% del consumo complessivo di farmaci. Nel 2021 l’incidenza% sul consumo dei far‐
maci orfani di classe C è pari al 2,2% evidenziando un incremento rispetto al 2020 quando si re‐
gistrava un’incidenza pari all’1,39 % (Tabella 5.2.1).
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Tabella 5.2.2

Regione Spesa 
  

DDD 
 

Inc.%  
spesa* 

% acquisti  
diretti 

Spesa  

 

Δ %  
21-20 

DDD 1000 
ab  

Δ %  
21-20 

Italia 1.535,1 8.364,5 100,0 100,0 25,9 10,2 0,4 203,5 

In termini di DDD, nel 2021 si osserva un maggior consumo di farmaci orfani nelle Regioni 
del Nord, e conseguentemente anche una maggiore spesa assoluta. Le Regioni a maggior 
spesa pro capite sono l’Umbria (a maggior spesa anche nel 2020) e Emilia Romagna con una 
spesa, rispettivamente, pari a 33,0 e 31,4 euro rispetto alla media nazionale di 25,9 euro, 
mentre le Regioni a minor spesa sono Valle d’Aosta (lo era anche nel 2020) e Molise con una 
spesa rispettivamente di 14,8 e 19,1 euro (Tabella 5.2.2).
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Tabella 5.2.3

Regione DDD  
 

Spesa  
 

Spesa  
 

Incidenza % sul 
consumo 

Incidenza % 
sulla spesa 

Italia 201,4 14.913 0,25 0,0007125 0,06 

La spesa dei farmaci di classe C è stata nel 2021 pari a 14,9 milioni di euro (nel 2020 era 
pari 14,3 milioni di euro). Anche per i farmaci orfani di classe C, c’è un maggior consumo e 
conseguentemente una maggiore spesa nelle Regioni del Nord. Per quanto concerne la 
spesa pro capite, le Regioni del Nord hanno valori più elevati rispetto alla media italiana, 
mentre solo le Regioni del Centro presentano valori pro capite nettamente inferiori alla 
media nazionale (0,30 euro pro capite al Nord, rispetto a 0,15 euro al Centro e 0,25 euro al 
Sud) (Tabella 5.2.3).
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Tabella 5.2.4

Classe Principio attivo Spesa (€) Consumi (DDD)  

 
Totale primi 10 principi  
attivi di classe C 14.706.340 199.662 

 
Totale restanti principi  
attivi di classe C* -206.169 -1.730 

Totale fascia C 14.912.509 201.392 

I primi 10 principi attivi di classe C nel 2021 hanno una spesa di circa 14,7 milioni di euro 
(98,6%) di cui la maggior parte della spesa è assorbita dal principio attivo defibrotide, indi‐
cato nella malattia veno‐occlusiva (VOD) grave in pazienti sottoposti a trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche. I consumi dei primi 10 farmaci orfani in classe C sono pari a 
199.662 DDD pari al 99,1% dei consumi totali dei farmaci orfani in fascia C (Tabella 5.2.4). 
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Tabella 5.2.10

Tipologia farmaci Spesa Δ %  
21-20 

DDD Δ %  
21-20  2020 2021 2020 2021 

Figura 5.2.3

La spesa per farmaci orfani che accedono ai fondi è incrementata nel 2021 sia per gli inno‐
vativi oncologici che non oncologici. Sebbene la spesa per farmaci innovativi oncologici sia 
superiore rispetto a quella degli innovativi non oncologici, tuttavia nel 2021 l’incremento 
% rispetto al 2020 è maggiore per i farmaci innovativi non oncologici (51,1%) (Tabella 
5.2.10).
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Tabella 5.2.11

Area terapeutica Spesa Spesa 
 

Δ %  
21-20 

DDD DDD 
 

Δ %  
21-20 

Spesa 

 

DDD 
1000  

ab  

Inc.% 
spesa* 

Totale 1.535.122.888 1.535 9,4 8.364.460 8.364 2,82 25,92 0,39 100,00 

In riferimento alle categorie terapeutiche, la maggior parte della spesa ha riguardato i farmaci 
antineoplastici ed immunomodulatori (57,8%), i farmaci del sistema muscolo‐scheletrico 
(7,9%), dell’apparato gastrointestinale e metabolismo (7,5%) e altro (26,8%). 

Per quanto riguarda i consumi, le categorie maggiormente interessate sono gli antineoplastici 
ed immunomodulatori (56,4%), i farmaci del sistema cardiovascolare (10,3%) e i preparati 
ormonali sistemici, esclusi gli ormoni sessuali (8,6%), mentre il restante 24,6% dei consumi 
è rappresentato da altro (Figura 5.2.3).
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Analizzando nel dettaglio la distribuzione della spesa dei farmaci orfani per area terapeutica, 
la più alta incidenza riguarda i farmaci utilizzati nei linfomi, mielomi e malattie genetiche (ri‐
spettivamente 37,9% e 13,6%) riconfermando lo stesso andamento dello scorso anno. Dal 
lato dei consumi i primi in classifica sono i farmaci utilizzati nei linfomi, mielomi e altri on‐
coematologici, seguono a distanza quelli per l’ipertensione arteriosa polmonare e malattie 
endocrine e metaboliche (Tabella e Figura 5.2.11). 

Analizzando le varie tipologie si può osservare che la maggior parte dei farmaci orfani è com‐
posta da molecole di sintesi (53,4% di incidenza sulla spesa) seguite dagli anticorpi mono‐
clonali (29,1% di incidenza sulla spesa) (Tabella e Figura 5.2.12). Rispetto al 2020 si osserva 
un lieve decremento sia nella spesa che nei consumi delle molecole di sintesi, mentre per gli 
anticorpi monoclonali si registra un incremento.
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Tabella 5.2.12

Tipo farmaco N° di 
molecole 

Spesa  
 

Δ %  
21-20 

DDD 
 

Δ %  
21-20 

Spesa  

 

DDD 
1000  

ab  

Inc.% 
spesa* 

Totale 104 1.535 9,4 8.364 2,82 25,92 0,39 100,00 
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Accesso ai farmaci per malattie rare ai sensi della Legge 648, fondo AIFA 5% e D.M. 7 set-
tembre 2017 

Nonostante i notevoli progressi della medicina nella diagnosi e nella terapia di molte malattie, 
esistono ancora delle aree terapeutiche cosiddette di “nicchia” che si riferiscono a bisogni 
clinici insoddisfatti e che rappresentano per la medicina una sfida e un obiettivo assisten‐
ziale. 

Ed è proprio in questa posizione di nicchia che si inseriscono a livello normativo la Legge n. 
648/96, il Fondo Nazionale e l’uso compassionevole. 

 

Legge n. 648 del 1996 

Tale norma consente l’erogazione a carico del Servizio Sanitario Nazionale, in assenza di al‐
ternativa terapeutica valida, di: 

•     medicinali innovativi la cui commercializzazione è autorizzata in altri Stati, ma non in Ita‐
lia; 

•     medicinali non ancora autorizzati, ma sottoposti a sperimentazione clinica; 

•     medicinali da impiegare per un’indicazione terapeutica diversa da quella autorizzata in 
Italia. 

In tutti i casi sopra descritti, l’inserimento nella lista 648 deve essere supportato da risultati 
di studi clinici conclusi, almeno di fase II, che abbiano dimostrato un’efficacia adeguata con 
un profilo di rischio accettabile. 

Con l’entrata in vigore della Legge n. 79 del 2014, è prevista, previa valutazione dell’AIFA, l’in‐
clusione di farmaci nella lista anche in presenza di alternative; tali farmaci possono essere 
impiegati per un’indicazione terapeutica diversa da quella autorizzata, purché tale indicazione 
sia nota e conforme a ricerche condotte nell’ambito della comunità medico‐scientifica na‐
zionale e internazionale, secondo parametri di economicità e appropriatezza. 

L’inclusione viene effettuata dall’AIFA su richiesta documentata da parte di Associazioni dei 
malati, Società scientifiche, Aziende sanitarie, Università o su indicazione della Commissione 
Tecnico Scientifica dell’AIFA. 

La lista dei farmaci orfani e di quelli dedicati alla cura delle malattie rare rimborsati ai sensi 
della Legge n. 648/96 è scaricabile dal sito web dell’Agenzia al seguente link: https://www. 
aifa.gov.it/legge‐648‐96/ 

 

Legge n. 326/2003 (Fondo AIFA 5%) 

La Legge n. 326 del 2003 ha previsto la costituzione presso AIFA di un Fondo nazionale de‐
stinato all’impiego di farmaci orfani per il trattamento di malattie rare e di farmaci che rap‐
presentano una speranza di terapia, in attesa della commercializzazione, per particolari e 
gravi patologie. 
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Il Fondo è costituito dal 50% del contributo che le aziende farmaceutiche versano su base 
annuale ad AIFA. Tale contributo è corrispondente al 5% delle spese annuali che le aziende 
farmaceutiche sostengono per attività di promozione volte agli operatori sanitari. 

 

D.M. 7 settembre 2017 

In Italia il D.M. 7 settembre 2017, “Disciplina dell’uso terapeutico di medicinale sottoposto a 
sperimentazione clinica”, rappresenta lo strumento normativo che stabilisce le procedure e 
le modalità di accesso a terapie farmacologiche sperimentali per il trattamento di patologie 
gravi, malattie rare, tumori rari o condizioni di malattia che pongono il paziente in pericolo 
di vita, quando, a giudizio del medico, non vi siano ulteriori valide alternative terapeutiche o 
nel caso in cui il paziente non possa essere incluso in una sperimentazione clinica o, ai fini 
della continuità terapeutica, per pazienti già trattati con beneficio clinico nell’ambito di una 
sperimentazione clinica conclusa. 

L’accesso al medicinale sperimentale prevede un’autorizzazione all’uso da parte del Comitato 
Etico nel cui ambito di competenza tale richiesta ha avuto origine, stante la preventiva di‐
chiarata disponibilità dell’Azienda farmaceutica produttrice alla fornitura gratuita del medi‐
cinale. 

l riferimenti normativi per tale Decreto del Ministero della Salute sono l’art. 83 del Regola‐
mento (EC) n. 726/2004, come previsto ai sensi dell’art. 158, comma 10, del D.L. 219/2006 
per gli aspetti relativi ai programmi di uso compassionevole e l’art. 5(1) della Direttiva 
2001/83 per gli accessi su base nominale. 

Qualora l’azienda sia disponibile a fornire il medicinale gratuitamente e siano soddisfatte le 
condizioni descritte nel sopracitato Decreto, il medico curante può usare questo strumento 
per fornire medicinali in sperimentazione clinica a pazienti che non facciano parte delle spe‐
rimentazioni stesse, oppure per fornire medicinali provvisti di AIC per indicazioni diverse da 
quelle approvate, o ancora per medicinali autorizzati ma non ancora disponibili sul territorio 
nazionale. 

 

Accesso ai farmaci per malattie rare ai sensi della Legge 648, fondo AIFA 5% e D.M. 7 set-
tembre 2017 

I dati forniti si riferiscono soltanto alla lista 648 soggetta a monitoraggio clinico e di spesa; 
pertanto, tali dati non comprendono le liste di farmaci per uso consolidato. 

Nella Tabella 5.2.13 sono elencati i medicinali inseriti nella lista 648 nell’anno 2021, destinati 
al trattamento delle malattie rare, sia senza qualifica di orfano sia con qualifica di farmaco 
orfano.
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Tabella 5.2.13 
 

Principio attivo Indicazione terapeutica 

Tabella 5.2.14 
 

Principio attivo  
(nome commerciale)

Indicazione terapeutica Numero 
pazienti 

inclusi nel  
programma

*

*

*

*

*

*  
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Sezione 5 

Nuove entità terapeutiche e Farmaci orfani

Tabella 5.2.15 

Anno Numero di pazienti che hanno presentato 
richiesto per l’accesso al fondo AIFA

Numero di pazienti che hanno avuto risposta 
positiva alla richiesta di accesso al fondo AIFA

con malattia rara con tumore raro con malattia rara con tumore raro

Nel corso dell’anno 2021 sono stati aperti 9 programmi di uso compassionevole per malattie 
rare, di cui 5 hanno riguardato medicinali che hanno ricevuto la designazione orfana da parte 
del COMP, per un totale di 72 pazienti trattati. 

Le risorse allocate annualmente nel Fondo hanno avuto un decremento nel corso degli anni, 
tanto che lo stesso si è dimezzato passando da poco più di 20 milioni resi disponibili nell’anno 
2010 a 10.651.389 euro nel 2021. A fronte di tale diminuzione, si è tuttavia assistito nel corso 
del tempo ad un costante incremento delle richieste di accesso al Fondo e, negli ultimi due 
anni, i rimborsi autorizzati nei confronti delle strutture del SSN hanno superato i 50 milioni 
di euro. La riduzione della capienza del Fondo per l’anno 2021 ha risentito anche della dimi‐
nuzione delle attività promozionali da parte delle aziende farmaceutiche a causa della pan‐
demia. Per tali ragioni, nel corso dell’anno 2021, le attività relative al fondo 5% sono state 
temporaneamente sospese al fine di avviare un profondo ripensamento e semplificazione/ot‐
timizzazione del sistema, con un particolare sforzo volto a ridefinire le regole e i criteri da 
utilizzare. Sono stati inoltre definiti nuovi criteri di accesso che mirano a tutelare la sosteni‐
bilità di uno strumento concepito per consentire l’accesso a medicinali non ancora commer‐
cializzati in Italia e che rappresentano una speranza di cura per pazienti affetti da malattie 
rare e gravi, ovvero, il trattamento di casi singoli caratterizzati da un bisogno terapeutico im‐
portante o massimo. 

 

Il numero di richieste di accesso al fondo pervenuto nel corso del 2021 è stato pari a 2.125; 
di queste 1.731 hanno riguardato pazienti affetti da malattia rara, 1.349 pazienti con tumore 
raro. Il fondo è stato autorizzato per 1.010 richieste riferite a malattie rare e 788 relative a 
tumori rari.
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Tabella 5.2.16 

Farmaco/Principio attivo Numero richieste 

 

Tabella 5.2.17 

Farmaco/Principio attivo Spesa autorizzata (€) 

Come si può notare dalle Tabelle 5.2.16 e 5.2.17, la maggior parte delle richieste riguarda i 
principi attivi venetoclax, nivolumab, pembrolizumab e ruxolitinib.  

Tra i primi 10 principi attivi per spesa si ritrova venetoclax, che rappresenta anche il principio 
attivo con il maggior numero di richieste, seguito da tagraxofusp con un impegno di spesa di 
3.822.995,00 €.
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Appendice 1

Regolamentazione dell’assistenza farmaceutica in Italia 

1. Principali provvedimenti emanati nel 2021 
 
Procedure semplificate di prezzo e rimborso  
Dopo l’introduzione, a ottobre 2020, della procedura per la definizione del prezzo dei farmaci 
equivalenti, AIFA ha adottato a marzo 2021 la “Procedura semplificata di negoziazione del 
prezzo e di rimborso dei farmaci di importazione parallela”. In accordo alla nuova procedura, 
l’azienda che intenda avvalersi della procedura semplificata dovrà fare una proposta di prezzo 
che preveda la riduzione di almeno il 7% rispetto al prezzo al pubblico del prodotto corri‐
spondente già commercializzato in Italia (sia nell’ipotesi in cui si tratti di un cosiddetto far‐
maco originatore che di equivalente/biosimilare). Inoltre, a novembre 2021 sono state 
pubblicate due procedure semplificate per i farmaci equivalenti nel caso di richiesta di rim‐
borsabilità di estensione delle indicazioni già rimborsate all’originator e biosimilari per la rim‐
borsabilità di nuove confezioni per modifica del confezionamento primario. Infine, è stata 
rilasciata la “procedura semplificata relativa alle nuove confezioni di farmaci con numero di 
unità posologiche o dosaggi diversi da quelli dei farmaci già rimborsati”. 
 
 
Legge di bilancio 2022 
La legge di Bilancio 2022 (Legge 30 dicembre 2021, n. 234) ha stabilito l’incremento del Fondo 
Sanitario Nazionale di 2 miliardi l’anno, pari ad un livello del finanziamento di 124.061 milioni 
di euro per l’anno 2022, di 126.061 milioni di euro per l’anno 2023 e di 128.061 milioni di 
euro a decorrere dall’anno 2024.  

Tra i provvedimenti relativi all’ambito farmaceutico, la Legge di Bilancio 2022 ha previsto la 
rideterminazione del tetto della spesa farmaceutica per acquisti diretti nella misura dell’8% 
per l’anno 2022 (oggi è fissato 7,85%), dell’8,15% per l’anno 2023 e dell’8,30% a decorrere 
dall’anno 2024. Resta fermo il valore percentuale del tetto per acquisti diretti di gas medi‐
cinali (0,20%). Resta anche fermo il limite della spesa farmaceutica convenzionata nel valore 
del 7%.  

Conseguentemente il valore complessivo della spesa farmaceutica è rideterminato nel 15% 
per l’anno 2022, nel 15,15% nell’anno 2023 e nel 15,30% a decorrere dall’anno 2024. 

Queste percentuali possono essere annualmente rideterminate, fermi restando i valori com‐
plessivi, in sede di predisposizione del disegno di legge di bilancio, su proposta del Ministero 
della salute, sentita l’AIFA, d’intesa con il Ministero dell’economia e delle finanze (Mef), sulla 
base dell’andamento del mercato dei medicinali e del fabbisogno assistenziale. 

L’attuazione di nuovi tetti è subordinata all’aggiornamento annuale da parte dell’AIFA del‐
l’elenco dei farmaci rimborsabili dal SSN, sulla base dei criteri di costo e di efficacia e all’alli‐
neamento dei prezzi dei farmaci terapeuticamente sovrapponibili, nel rispetto dei criteri 
determinati da AIFA previo parere della CTS, da effettuarsi entro il 30 novembre dell’anno 
precedente a quello di riferimento. 

Si è disposto che l’aumento del tetto di spesa per la farmaceutica non sarà applicato alle 
aziende che non avranno saldato il payback 2019‐2020. Sarà un decreto del Mef e del Mini‐
stero della Salute su proposta di AIFA a definire le modalità di applicazione  
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dell’aumento dei tetti ma solo per le aziende in regola con i pagamenti. Inoltre, l’azienda far‐
maceutica che non avrà saldato il payback per il relativo prodotto autorizzato in commercio 
vedrà l’avvio da parte dell’AIFA della procedura di cessazione del rimborso a carico del SSN 
dello stesso prodotto previa verifica della sostituibilità del farmaco in questione con un altro 
di analoga efficacia. Infine si è disposto che le risorse derivanti dal payback 2019 possono 
essere usate dalle Regioni per ripianare i bilanci del 2021. 

È stato stabilito, inoltre, un incrementato del Fondo dei Farmaci innovativi di 100 milioni di 
euro per l’anno 2022, di 200 milioni di euro per l’anno 2023 e di 300 milioni di euro a decor‐
rere dall’anno 2024. 

Relativamente ai farmaci innovativi, il Decreto Legge 25 maggio 2021 n 73 ha previsto l’uni‐
ficazione dei fondi per il rimborso dei farmaci innovativi e dei farmaci oncologici innovativi. 

È stato, inoltre, incrementato di 1.850 milioni di euro per l’anno 2021 il Fondo, istituito con 
la legge 30 dicembre 2020, n. 178, da destinare all’acquisto dei vaccini anti SARS‐CoV‐2 e dei 
farmaci per la cura dei pazienti con COVID‐19. 

 
Remunerazione aggiuntiva per le farmacie 
Il Decreto‐Legge 22 marzo 2021, n. 41 al fine di rafforzare strutturalmente la resilienza, la 
prossimità e la tempestività di risposta del Servizio Sanitario Nazionale alle patologie infettive 
emergenti e ad altre emergenze sanitarie, nonché l’attività di vaccinazione anti COVID‐19 in 
farmacia, ha introdotto, in via sperimentale per gli anni 2021 e 2022, una remunerazione ag‐
giuntiva in favore delle farmacie per il rimborso dei farmaci erogati in regime di Servizio Sa‐
nitario Nazionale. La remunerazione è stata riconosciuta con la sua ripartizione regionale 
con il Decreto 11 agosto 2021 del Ministro della salute, adottato di concerto con il Ministro 
dell’economia e delle finanze e pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale del 29 ottobre 2021. Com‐
plessivamente sono stati stanziati 200 milioni di euro di cui 50 a decorrere dal 1° settembre 
a dicembre 2021 e 150 milioni per il 2022. 

 

 
Adozione regolamento HTA 
Il 15 dicembre 2021 è stato adottato il Regolamento Europeo (2021/2282) sull’Health Te‐
chnology Assessment (HTA) che stabilisce un quadro a livello di UE per la valutazione delle 
tecnologie sanitarie.  

La valutazione delle tecnologie sanitarie (HTA) è un processo multidisciplinare che riassume 
le informazioni sulle questioni mediche, sociali, economiche ed etiche relative all’uso di una 
tecnologia sanitaria in modo sistematico, trasparente, imparziale e solido. Il suo scopo è in‐
formare la formulazione di politiche sanitarie sicure ed efficaci che siano incentrate sul pa‐
ziente e cerchino di ottenere il miglior valore. 

Il Regolamento stabilisce regole e metodologie comuni per la valutazione clinica congiunta 
delle tecnologie sanitarie. Introduce un meccanismo in base al quale tutte le informazioni, i 
dati, le analisi e le altre prove richieste per la valutazione clinica congiunta delle tecnologie 
sanitarie vengono presentate dallo sviluppatore di tecnologie sanitarie solo una volta a livello 
dell’UE. 
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Il progetto di legge per questo regolamento è stato presentato dalla Commissione europea 
il 31 gennaio 2018. L’obiettivo era migliorare la cooperazione tra gli Stati membri dell’UE e 
quindi introdurre modifiche alla direttiva sull’assistenza sanitaria transfrontaliera. La proposta 
di regolamento riguardava nuovi medicinali e alcuni nuovi dispositivi medici, fornendo la 
base per una cooperazione permanente e sostenibile a livello dell’UE per valutazioni cliniche 
congiunte in questi settori. 

La plenaria del Parlamento europeo ha adottato una posizione negoziale il 14 febbraio 2019, 
seguita dal Consiglio dell’Unione europea il 24 marzo 2021. Il 22 giugno è stato raggiunto 
un accordo informale tra i co‐legislatori su un testo di compromesso per questo progetto di 
legge. Ciò è stato formalmente approvato dal Consiglio il 9 novembre, seguito dal Parla‐
mento nella sessione di dicembre. La legge è stata firmata dai co‐legislatori il 15 dicembre 
2021 e pubblicata in Gazzetta Ufficiale il 22 dicembre 2021. Il regolamento si applicherà a 
partire da gennaio 2025, ma i lavori di attuazione iniziano già da ora, compresa l’istituzione 
della struttura di governance necessaria e dei documenti preparatori per garantire l’effettiva 
applicazione a partire da tale data. 

 

2. Principali indicatori di contesto del sistema sanitario italiano 
 
Nella Tabella 1.1 sono riportati i principali indicatori di contesto relativi all’assistenza sanitaria 
in Italia. Con riferimento all’assistenza ospedaliera, è possibile rilevare la riduzione nel periodo 
dal 2016 al 2019 del numero di dimissioni ospedaliere: quest’ultime passano da un valore di 
9 milioni del 2016 a 8,5 milioni del 2019. Contestualmente anche le giornate erogate passano 
dai 61,2 milioni del 2016 ai 58,8 milioni del 2019. Al riguardo si evidenza la riduzione di oltre 
3.200 posti letto in regime di ricovero ordinario in acuzie, lungodegenza e riabilitazione nel 
periodo 2017‐2018 compensata parzialmente dall’incremento di oltre 180 posti letto per la 
degenza in regime di ricovero ordinario, in lungodegenza e riabilitazione nel 2018. 

L’andamento della degenza media in regime di lungodegenza e di riabilitazione dopo la ridu‐
zione rilevabile nel 2017, rispetto al 2016, tende a stabilizzarsi con un leggero innalzamento 
sia nel 2018 sia nel 2019. La degenza media per acuti in regime ordinario resta costante nel 
periodo dal 2016 al 2019 attestandosi intorno al valore di 7 giorni. Si evidenzia un costante 
aumento del peso medio dei DRG che passa da 1,19 del 2016 a 1,24 del 2019. Il peso medio 
dei DRG è calcolato come rapporto fra la somma dei punti DRG prodotti e il numero com‐
plessivo delle dimissioni. 

Con riferimento alla distribuzione dei farmaci si rileva un incremento del numero di titolari 
di AIC che passa dagli 817 del 2018 agli 861 del 2021. Differentemente dal 2020, nel 2021 si 
osserva un aumento del numero di farmacie che passano dalle 19.782 unità del 2018 alle 
20.233 unità del 2021; si registra, inoltre, un incremento degli esercizi commerciali, che pas‐
sano dalle 6.438 unità del 2018 alle 6.901 unità del 2021, mentre il numero dei distributori 
di farmaci, dopo una riduzione nel 2019, ritorna ai livelli del 2018 (2.273 unità del 2018 vs 
2.276 unità del 2021). 

Relativamente all’assistenza territoriale, i Medici di Medicina Generale passano dalle 
44.279 unità del 2016 (7,30 MMG per 10.000 abitanti) alle 42.428 unità (7,03 per 10.000 
abitanti) nel 2019 con una riduzione nel biennio 2016‐2019 pari a 1.851 unità,  
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Tabella 1.1

2016 2017 2018 2019 2020 2021 

 
 
 

 

corrispondenti al 4,2%. Anche i Pediatri di Libera Scelta risultano in decremento, passando 
dalle 7.662 unità del 2016 alle 7.408 unità nel 2019 con una riduzione di 254 unità (‐3,3%). 
Considerando, invece, l’incidenza per 10.000 abitanti, si osserva un lieve incremento, pas‐
sando dalle 9,30 unità nel 2016 rispetto alle 9,41 nel 2019.  
Infine per quanto riguarda il numero delle ASL sul territorio nazionale si rileva la sostanziale 
invarianza del loro numero, pari a 101 unità nei tre anni dal 2017 al 2019 e a 99 negli anni 
2020 e 2021.
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Tabella 1.2

 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 

Figura 1.1Figura 1.1

3. Analisi della spesa sanitaria in Italia e confronto internazionale 
Nella Tabella 1.2 vengono presentati i dati Eurostat relativi all’andamento della spesa sanitaria 
totale e del PIL in Italia negli anni dal 2012 al 2019. Nel 2013, rispetto al 2012, si evidenzia la 
riduzione sia del Pil sia della spesa. Per gli anni successivi la spesa sanitaria totale riprende a 
crescere mantenendo rispetto al PIL un’incidenza decrescente nel tempo, che si attesta sem‐
pre al di sopra dell’8,6% (Tabella 1.2 e Figura 1.1.).

È stato effettuato un confronto dell’incidenza della spesa sanitaria totale rispetto al PIL nei 
principali Paesi dell’Unione Europea ed il Regno Unito, attraverso i dati Eurostat (Tabella 1.3 
e Figura 1.2). Analizzando i dati si possono raggruppare i Paesi in esame in tre gruppi princi‐
pali: il primo è composto da Germania e Francia che evidenziano un’incidenza della spesa 
sanitaria totale rispetto al PIL, a partire dall’anno 2014, sempre superiore all’11%; il secondo 
è composto da Belgio, Austria e Svezia che riportano un’incidenza della spesa sanitaria totale 
rispetto al Pil compresa tra il 10% e l’11%; il terzo gruppo è costituito da Spagna, Italia, Por‐
togallo e Regno Unito che presentano valori compresi tra l’8% e il 10%. Il Regno Unito detiene 
i valori più elevati in ciascun anno.  

Tra i Paesi presi in esame, solo la Polonia mantiene nel tempo valori compresi tra il 6% e il 
7%. Tutti i paesi hanno registrato un aumento dell’incidenza della spesa sul PIL nel 2020 ri‐
spetto al 2019, per effetto della pandemia.
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Tabella 1.3

2013 
(%) 

2014 
(%) 

2015 
(%) 

2016 
(%) 

2017 
(%) 

2018 
(%) 

2019 
(%) 

2020 
(%) 

 

Figura 1.2

 

 
Figura 1.2
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Tabella 1.4

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 

Con riferimento alla spesa sanitaria pro capite (Tabella 1.4 e Figura 1.3) i Paesi si possono 
raggruppare in tre gruppi principali: il primo composto da Germania, Austria, Belgio che evi‐
denziano, nel 2019, una spesa sanitaria pro capite compresa tra i 4 mila euro e 5 mila euro 
e dalla Svezia che mantiene la quota pro capite costante nel tempo, prossima al valore di 5 
mila euro. Germania, Austria e Belgio passano da valori, nell’anno 2013, tutti al di sotto dei 
4 mila euro, ai valori del 2019, tutti superiori a tale soglia e la Germania evidenzia in partico‐
lare l’aumento a oltre 4.800 euro nel 2019.  

Il secondo gruppo di Paesi, composto da Francia e Regno Unito, evidenzia nel periodo 2013‐
2018 un incremento della spesa pro capite ma sempre ricompresa nell’intervallo tra i 3 mila 
e i 4 mila euro. 

Il terzo gruppo, costituito da Italia, Spagna e Portogallo, presenta, nel 2019, valori compresi 
tra i 2.000 euro del Portogallo e i 2.600 dell’Italia. Tutti i Paesi presentano una spesa pro 
capite in incremento nel periodo di riferimento. L’eccezione è rappresentata dal Regno Unito 
in cui si verifica un incremento nel periodo 2013‐2015 e un decremento nel periodo 2016‐
2017 per poi avere un leggero incremento di nuovo nel 2018‐2019.  

La Svezia e la Polonia riportano valori estremi. La prima tendenzialmente costanti nel periodo 
2013‐2019 e prossimi ai 5 mila euro e la seconda mostra un incremento nello stesso periodo 
osservato passando dai 662 euro del 2013 ai 906 euro del 2019.
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Figura 1.3

Analizzando l’incidenza della spesa sanitaria pubblica, nel 2019 i Paesi con la maggiore quota 
di spesa pubblica sono Svezia (84,9%) e Germania (84,6%), al contrario i Paesi che mostrano 
la più bassa incidenza sono Grecia (59,8%) e Portogallo (61,0%) (Figura 1.4). Osservando l’an‐
damento dell’incidenza della spesa pubblica nel periodo 2010‐2019, si osserva che la Grecia 
è il Paese con la maggior riduzione (superiore al 10%). Registrano decrementi più lievi Italia 
e Spagna e Portogallo (circa del ‐5%); al contrario si osserva un importante incremento nel 
periodo 2015‐2019 per la Francia, di circa il 10% (Figura 1.5).   
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Figura 1.4 

 

 

Figura 1.5

 

 
Figura 1.4 

 

Tutti i paesi per cui è disponibile il dato del 2020 mostrano un aumento dell’incidenza della 
spesa pubblica rispetto al 2019.
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4. Rimborsabilità dei farmaci e regime di fornitura 
 
La definizione del regime di rimborsabilità e di fornitura, nonché del prezzo del medicinale, 
è frutto di percorsi decisionali relativamente complessi e molto differenziati tra i diversi 
Paesi europei e tra quelli extra‐europei. Nel contesto italiano, tali iter sono in carico all’AIFA 
e ai suoi organismi consultivi. In Italia i medicinali del Prontuario Farmaceutico Nazionale 
rimborsati dal SSN sono classificati in classe A (in classe H quando sono erogati a carico del 
SSN a fronte della loro dispensazione in ambito ospedaliero o in strutture ad esso assimila‐
bili) (art. 8, comma 10, lettera a, L. 24 dicembre 1993, n. 537 e ss.mm.ii.). In alternativa, i 
medicinali possono essere classificati in classe C quando non sono a carico del SSN, seppur 
con l’eccezione dei titolari di pensione di guerra diretta vitalizia (art.1, L. 19 luglio 2000, n. 
203) nei casi in cui il medico di medicina generale ne attesti la comprovata utilità terapeutica 
per il paziente. 

I medicinali rimborsati dal SSN includono medicinali essenziali, destinati alla cura di malattie 
croniche, rimborsati per ogni indicazione terapeutica autorizzata, fatto salvo il caso in cui sia 
presente una Nota AIFA che limiti la rimborsabilità solo ad alcune di esse, allo scopo di assi‐
curare l’appropriatezza d’impiego dei farmaci, orientando, in alcuni casi, le scelte terapeutiche 
a favore di molecole più efficaci e sperimentate. 

Conseguentemente, i medicinali di classe A, le cui indicazioni terapeutiche non sono incluse 
nelle suddette Note, sono a totale carico dell’assistito. I medicinali di classe C sono medicinali 
privi dell’elemento di essenzialità (tipico, invece, di quelli rimborsati dal SSN) e possono es‐
sere dispensati al cittadino a fronte della presentazione di una ricetta medica (C con ricetta), 
oppure essere acquistati direttamente dal cittadino senza ricetta medica. 

A quest’ultima categoria appartengono sia i medicinali di Classe C‐bis (art. 8, comma 10, 
lettera c‐bis, L. n. 537/1993 e ss.mm.ii), i cosiddetti medicinali over-the-counter (OTC) o 
da banco, che i medicinali di Classe C‐SOP, senza obbligo di prescrizione, ma non da banco. 
Il Consiglio di Stato, con la sentenza n. 2217 del 12 maggio 2017, nel respingere l’appello 
proposto dal Ministero della Salute avverso la pronuncia del TAR Lazio n. 7539/2016, ha 
confermato la piena ammissibilità della pubblicità presso il pubblico dei medicinali senza 
obbligo di prescrizione (SOP) non appartenenti alla categoria dei medicinali di automedi‐
cazione (OTC). L’AIFA, con Decreto Ministeriale 18 aprile 2012, attuativo delle disposizioni 
di cui all’articolo 32, comma 1, del D.L. 6 dicembre 2011, n. 201, convertito, con modifica‐
zioni, dalla L. 22 dicembre 2011, n. 214, ha aggiornato il regime di fornitura dei medicinali 
in classe C con obbligo di ricetta medica stabilendo per quali farmaci dovesse permanere 
l’obbligo di vendita a fronte dell’esibizione di ricetta medica e per quali fosse possibile mo‐
dificare il regime di fornitura in C‐SOP, consentendone, pertanto, la vendita attraverso gli 
esercizi commerciali, di cui al citato comma 1 dell’art. 32 del D.L. n. 201/2011 (i.e. attra‐
verso la grande distribuzione e le parafarmacie). Successivamente, il Decreto Ministeriale 
18 aprile 2012 è stato aggiornato, in quanto si è reso necessario integrare l’elenco dei me‐
dicinali riclassificati in C‐SOP in base al parere preventivo della CTS (Decreto Ministeriale 
15 novembre 2012). Questo provvedimento è stato ulteriormente modificato dal Decreto 
del 21 febbraio 2014, a sua volta rettificato dal Decreto 8 maggio 2014 (pubblicato in G.U. 
del 24 maggio 2014, n. 119). 
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Inoltre, l’art. 12, comma 5, del D.L. 13 settembre 2012, n. 158, convertito, con modificazioni, 
dalla L. 8 novembre 2012, n. 189 (cosiddetto “Decreto Balduzzi”) e ss.mm.ii. ha stabilito che 
i medicinali che hanno ottenuto l’AIC con procedura centralizzata, di mutuo riconoscimento, 
decentrata e nazionale, nonché di importazione parallela sono automaticamente classificati 
nel nuovo raggruppamento “C Non Negoziata” (C‐NN), nelle more della presentazione, da 
parte dell’azienda interessata, di un’eventuale domanda di diversa classificazione e di nego‐
ziazione del prezzo, a fronte della presentazione di un apposito dossier. Sussiste in capo al ti‐
tolare dell’AIC l’obbligo di comunicare all’AIFA, prima dell’inizio della commercializzazione, il 
prezzo a ricavo industria (ex‐factory) e il prezzo al pubblico del medicinale classificato in classe 
C‐NN, nonché la data di immissione in commercio. 

Nel momento in cui un’azienda farmaceutica presenta all’AIFA il dossier di richiesta del 
prezzo e della rimborsabilità, accertate la regolarità e la completezza della documentazione, 
viene avviata l’attività di istruttoria da parte degli Uffici competenti dell’Agenzia e delle Com‐
missioni consultive, finalizzata a valutare e decidere in merito all’efficacia e alla sicurezza, 
nonché alla rimborsabilità del medicinale. Al termine del processo decisionale e dell’iter 
negoziale, seguito all’interno della CTS e del CPR, il provvedimento che autorizza la rimbor‐
sabilità del medicinale, il suo regime di fornitura e il prezzo a carico del SSN viene ratificato 
dal Consiglio di Amministrazione dell’AIFA e inviato al Ministero della Giustizia per la pub‐
blicazione in Gazzetta Ufficiale.  

 

La classificazione dei medicinali ai fini della fornitura, ai sensi dell’art. 87 del D.Lgs 24 aprile 
2006, n. 219 e ss.mm.ii., si può pertanto schematizzare nelle seguenti categorie: 

a) medicinali soggetti a ricetta medica (RR); 
b) medicinali soggetti a ricetta medica da rinnovare volta per volta (RNR); 
c) medicinali soggetti a prescrizione medica speciale (RMS) (T.U. in materia di stupefacenti 

D.P.R. 9 ottobre 1990, n. 309 e ss.mm.ii.); 
d) medicinali soggetti a prescrizione medica limitativa, comprendenti: 

‐ medicinali vendibili al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti (RRL; 
RNRL); 

‐ medicinali utilizzabili esclusivamente in ambiente ospedaliero o in ambiente ad esso as‐
similabile (OSP); 

‐ medicinali utilizzabili esclusivamente da specialisti identificati secondo disposizioni delle 
Regioni o Province autonome (USPL); 

e) medicinali non soggetti a prescrizione medica comprendenti: 
‐ medicinali da banco o di automedicazione (OTC); 
‐ restanti medicinali non soggetti a prescrizione medica (SOP). 
 

La ricetta ripetibile è la forma più comune di prescrizione. Essa ha validità di sei mesi e il pa‐
ziente è automaticamente autorizzato alla presentazione della stessa in farmacia per non più 
di dieci volte entro tale periodo. Un caso particolare è rappresentato dalla prescrizione degli 
psicofarmaci (tranquillanti, sedativi, ipnotici), per i quali la ricetta ha validità di trenta giorni 
ed è ripetibile per non più di tre volte.
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La ricetta non ripetibile è necessaria per tutti i medicinali con rischi potenziali di tossicità 
acuta o cronica, o di assuefazione e tolleranza e possibilità di abuso da parte del paziente. 
Tale strumento è molto più rigoroso del precedente, in quanto si basa sull’impossibilità del 
paziente di accedere al farmaco senza l’intervento del medico, che rilascia volta per volta la 
prescrizione necessaria. 

La validità nel tempo della ricetta è fissata in trenta giorni per il numero di confezioni indicate 
(differentemente ha una validità di tre mesi se riferita a preparazioni magistrali non conte‐
nenti sostanze stupefacenti). Un caso particolare è quello dell’isotretinoina, la cui prescrizione 
e dispensazione possono avvenire solo all’interno di un programma di prevenzione del rischio 
teratogeno e dietro presentazione di ricetta non ripetibile con validità di sette giorni. 

La ricetta limitativa ripetibile e quella non ripetibile sono gli strumenti che limitano la pre‐
scrizione e l’utilizzo di alcuni tipi di medicinali a determinati specialisti o in determinati am‐
bienti. Rientrano in questa categoria: 

‐ medicinali utilizzabili esclusivamente in ambiente ospedaliero (art. 92 D.Lgs 219/2006); 

‐ medicinali vendibili al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti (art. 
93 D.Lgs 219/2006); 

‐ medicinali utilizzabili esclusivamente dallo specialista in ambulatorio (art. 94 D.Lgs 
219/2006). 

 

Il farmacista non può vendere al pubblico farmaci ascrivibili alla categoria USPL, ma può de‐
tenere questi farmaci, i quali possono essere forniti direttamente allo specialista anche dai 
produttori e dai grossisti. 

La Determinazione AIFA del 13 gennaio 2010, n. 1522, pubblicata sul Supplemento Ordinario 
n. 21 della G.U. n. 25 del 1° febbraio 2010, ha aggiornato il regime di fornitura dei farmaci a 
uso ospedaliero. In particolare, le precedenti classificazioni OSP1 e OSP2 ai fini della fornitura 
sono state abolite e delle nuove sono entrate in vigore il 16 febbraio 2010. I medicinali in 
precedenza classificati in regime di fornitura OSP1 sono stati riclassificati in regime OSP, senza 
ulteriori modifiche alle condizioni e caratteristiche già definite, mentre per i farmaci in pre‐
cedenza classificati come OSP2 il regime di fornitura è stato modificato in RR, RNR, RRL o 
RNRL. Successivamente, a fronte dell’applicazione da parte dell’AIFA di quanto disposto dal‐
l’articolo 11, comma 7, lettera a), del D.L. 31 maggio 2010, n. 78, convertito, con modifica‐
zioni, dalla L. 30 luglio 2010, n. 122 e ss.mm.ii., la maggior parte dei farmaci di classe H con 
regime di fornitura RR, RNR, RRL o RNRL è stata riclassificata in classe A‐PHT (Determinazione 
AIFA 2 novembre 2010). 

Stante la normativa nazionale di regolamentazione della rimborsabilità dei medicinali e del 
loro regime di fornitura, nell’organizzazione dell’assistenza farmaceutica è possibile indivi‐
duare diverse modalità di erogazione dei medicinali a carico del SSN, in funzione della loro 
dispensazione e utilizzo in ambito sia territoriale che ospedaliero. In particolare, il consumo 
di medicinali in ambito territoriale avviene a seguito della prescrizione da parte di medici di 
medicina generale e di pediatri di libera scelta, così come dietro prescrizione o rilascio di 
piani terapeutici da parte di medici specialisti che operano all’interno di strutture sanitarie 
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Tabella 2.1

Classe AIC Specialità Principi attivi 

N. % sul totale N. % sul totale N. % sul totale 

Totale 20.109 100 9.831 100 2.666 100 

pubbliche. Mentre nel primo caso la ricetta medica presuppone la dispensazione del medi‐
cinale prescritto agli assistiti attraverso le farmacie convenzionate, pubbliche e private, diffuse 
sul territorio (regime di dispensazione convenzionale), nel secondo caso la dispensazione del 
medicinale – assunto dall’assistito presso il proprio domicilio – viene effettuata o diretta‐
mente dalle strutture sanitarie (distribuzione diretta) o, in alternativa, per effetto di accordi 
specifici sottoscritti a livello locale, per il tramite delle farmacie convenzionate (distribuzione 
in nome e per conto). L’articolo 8 del D.L. 18 settembre 2001, n. 347, convertito, con modifi‐
cazioni, dalla L. 16 novembre 2001, n. 405 e ss.mm.ii. ha introdotto, infatti, la distribuzione 
diretta e per conto come modalità alternative di distribuzione dei medicinali, rispetto a quella 
convenzionale. Queste modalità prevedono che l’acquisto di medicinali ad elevato consumo 
da parte delle strutture pubbliche e la loro dispensazione avvengano mediante due diverse 
modalità: 

da parte delle Strutture Sanitarie Pubbliche a pazienti per il primo ciclo di terapia, in 
dimissione da ricovero o a seguito di visite specialistiche ambulatoriali o a pazienti che 
necessitino di periodici controlli. Tale sistema di dispensazione non assume una valenza 
esclusiva di contenimento della spesa, ma ha soprattutto la finalità di tutela clinica del 
paziente e di garanzia della continuità terapeutica tra ospedale e territorio, nonché di 
appropriatezza d’utilizzo dei farmaci; 
per conto delle ASL, da parte delle farmacie aperte al pubblico sulla base di specifici 
accordi stipulati dalle Regioni e Province Autonome con le Associazioni delle farmacie 
convenzionate, per consentire agli assistiti affetti da patologie croniche e che, quindi, 
richiedono un’assistenza farmaceutica continua, di rifornirsi presso le farmacie territo‐
riali (la cosiddetta distribuzione per conto).

5. Margini della distribuzione e sconti a beneficio del SSN 
 
I margini delle industrie farmaceutiche, dei grossisti e delle farmacie sui medicinali erogabili 
a carico del SSN sono fissati nelle misure rispettivamente del 66,65%, 3,0% e 30,35% del 
prezzo di vendita al pubblico, al netto dell’IVA (L. 23 dicembre 1996, n. 662 e ss.mm.ii.). 
Contestualmente il SSN trattiene dalla quota dei farmacisti, a titolo di sconto, una percen‐
tuale pari all’1,82% sul prezzo al pubblico al netto dell’IVA (tale quota non si applica alle 
farmacie rurali sussidiate ‐ popolazione residente con meno di 3000 abitanti ‐ con fatturato 
annuo non superiore a 387.324,67 euro e alle altre farmacie con fatturato 
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annuo, in regime di SSN al netto dell’IVA, non superiore a 258.228,45 euro). Le aziende far‐
maceutiche corrispondono alle Regioni un importo dell’1,83% sul prezzo al pubblico al netto 
dell’IVA. La descritta variazione dei margini dei grossisti e dei farmacisti, disposta dall’art. 11, 
comma 6, del D.L. n. 78/2010, convertito con modificazioni dalla L. n. 122/2010 e ss.mm.ii. 
ha coinvolto anche i medicinali a brevetto scaduto. Nel caso dei medicinali equivalenti, esclusi 
i medicinali originariamente coperti da brevetto o che hanno usufruito di licenze derivanti 
da tale brevetto, la quota di spettanza delle industrie farmaceutiche rimane quella fissata al 
58,65% dal D.L. 28 aprile 2009, n. 39, convertito, con modificazioni, dalla L. 24 giugno 2009, 
n. 77, e la rimanente quota dell’8% (al 66,65%) è ridistribuita fra i farmacisti e grossisti se‐
condo le regole di mercato.  

Il D.L. n. 95/2012, convertito con modificazioni dalla L. n. 135/2012 e ss.mm.ii., ha introdotto 
alcune importanti disposizioni in tema di governo della spesa farmaceutica, tra cui l’incre‐
mento dello sconto a carico delle farmacie dall’1,82% al 2,25%, attualmente vigente, ed il 
temporaneo incremento dell’onere a carico delle aziende farmaceutiche dall’1,83% al 4,1% 
fino al 31 dicembre 2012.  

Nella Tabella 3.1 sono mostrati gli sconti a carico delle farmacie a favore del SSN, aggiornate 
dal D.L. 16 ottobre 2017, n. 148, convertito con modificazioni dalla L. 4 dicembre 2017, n. 
172 (con l’art. 18‐bis, comma 2) e tali modifiche si applicano a decorrere dal 1° gennaio 2018.
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Tabella 3.1 

Fascia di 
prezzo (euro) 

Aliquote per farmacie urbane e rurali non 
sussidiate

Aliquote per farmacie rurali sussidiate

Fatturato SSN (%)

6. Compartecipazione  
 
La Legge n. 405/2001 e ss.mm.ii. ha previsto la possibilità per le Regioni di adottare delibere 
di introduzione/inasprimento della compartecipazione a carico del cittadino, attraverso l’in‐
troduzione o modulazione di ticket per ricetta (o per confezione), al fine di compensare even‐
tuali disavanzi della spesa farmaceutica regionale rispetto al tetto programmato. Tale 
disposizione ha trovato applicazione in primis nelle Regioni soggette a piano di rientro e ad 
oggi in quasi tutte le altre.  
Tuttavia, la compartecipazione del cittadino alla spesa farmaceutica non deriva esclusiva‐
mente dai ticket regionali, ma anche dalle quote di compartecipazione sui medicinali a bre‐
vetto scaduto. Infatti, dal 1° dicembre 2001 i medicinali privi di copertura brevettuale 
rimborsati dal SSN, compresi i generici (cosiddetti farmaci equivalenti), sono stati raggruppati 
nelle liste di trasparenza AIFA, attualmente redatte a cadenza mensile, al fine di individuare 
un prezzo di riferimento unico per tutte le confezioni tra loro sostituibili. Il differenziale ori‐
ginato tra il prezzo del farmaco prescritto e quello economicamente più basso del farmaco 
di medesima composizione è posto a carico del paziente. Nello specifico, se sono disponibili 
due farmaci con medesimo principio attivo e stessa via di somministrazione, forma farma‐
ceutica e unità posologiche, ma con prezzi diversi, il SSN rimborsa il prezzo del farmaco con 
valore di riferimento più basso.  
Poiché l’art. 7 L. n. 405/2001 e ss.mm.ii. definisce il livello di rimborso del SSN fino alla con‐
correnza del prezzo più basso del corrispondente prodotto disponibile nel normale ciclo di-
stributivo regionale, il legislatore ha concesso la possibilità di fissare i prezzi di riferimento 
tramite provvedimenti regionali. Tale disposizione ha assunto un ruolo rilevante in particolare 
nei primi anni 2000, allorché la disponibilità uniforme sul territorio nazionale di medicinali 
equivalenti, generalmente con il prezzo al pubblico più basso, poteva non essere garantita. 
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In pratica, ad oggi, nella maggior parte delle Regioni italiane i prezzi di riferimento corrispon‐
dono ai prezzi pubblicati nelle liste di trasparenza AIFA. Un’analisi dettagliata sulla compar‐
tecipazione per il prezzo di riferimento dei farmaci equivalenti è fornita nella sezione 2.1. 
Sebbene la compartecipazione a carico del cittadino, data dalla differenza tra il prezzo al pub‐
blico del medicinale prescritto ed il prezzo di riferimento nelle liste di trasparenza AIFA, sia 
sostanzialmente omogenea sul territorio nazionale, con l’eccezione di qualche Regione, le 
modalità di attribuzione a carico del cittadino del ticket regionale sono, invece, molto diver‐
sificate (Tabella 4.1). Tale condizione è espressamente consentita dall’art. 4 L. n. 405/2001 e 
ss.mm.ii., che conferisce alle Regioni la facoltà di applicare misure di copertura degli eventuali 
disavanzi di gestione attraverso l’introduzione di diverse iniziative, ivi inclusa l’introduzione 
di forme di corresponsabilizzazione dei principali soggetti che concorrono alla determinazione 
della spesa (i cosiddetti “ticket”). Tale facoltà è divenuta per i governi regionali un obbligo di 
legge per effetto dell’art. 5, comma 4 del D.L. 1 ottobre 2007, n. 159, convertito, con modifi‐
cazioni, nella L. 29 novembre 2007, n. 222, il quale ha espressamente previsto l’adozione di 
misure di contenimento della spesa, ivi inclusa la distribuzione diretta, per un ammontare 
pari almeno al 30% del disavanzo della spesa farmaceutica territoriale della Regione rispetto 
al tetto; dette misure costituiscono adempimento regionale ai fini dell’accesso al finanzia-
mento integrativo a carico dello Stato. 
Le Regioni che nel 2021 non hanno il ticket come manovra di contenimento della spesa far‐
maceutica convenzionata sono tre (Piemonte, Friuli Venezia Giulia, PA di Trento, Emilia Ro‐
magna, Toscana, Marche, Umbria, Basilicata e Sardegna). 
A livello nazionale, la compartecipazione alla spesa sostenuta dai cittadini italiani ammonta 
a 1,49 miliardi di euro (di cui il 73,1% è attribuibile alla quota del prezzo di riferimento e il 
restante 26,9% al ticket fisso), pari al 15,2% della spesa farmaceutica convenzionata lorda e 
con una leggera variazione dello 0,4% in confronto al 2020. Per quanto concerne la quota di 
compartecipazione su prezzo di riferimento, a livello regionale si evidenzia una variabilità 
piuttosto marcata: a fronte di un valore nazionale di 18,3 euro pro capite (23,8 euro al Sud e 
nelle Isole, 20,2 al Centro e 13,6 al Nord), la Regione Campania ha un valore di 25,1 euro pro 
capite, più che doppia in confronto alla PA di Bolzano dove ogni cittadino spende mediamente 
11,8 euro (Tabella 2.1.5). 
Nella tabella seguente (Tabella 4.1) si riportano le principali misure legate al ticket nelle Re‐
gioni italiane, nell’anno 2021, con lo scopo di fornire un quadro riepilogativo il più esaustivo 
possibile (Fonte: Federfarma, https://www.federfarma.it/Ticket‐Regionali.aspx), ferme re‐
stando le esenzioni previste dalla normativa vigente (esenzioni per reddito, per patologie 
croniche, per patologie rare, invalidità e situazioni di particolare interesse sociale – Tabella 
4.2 ‐ che sintetizza le informazioni pubblicate nel sito del Ministero della Salute).
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Esenzioni 

(Fonte Ministero della Salute, 2019; 
http://www.salute.gov.it/portale/esenzioni/homeEsenzioni.jsp) 

 
Esenzioni per reddito 
E01: Cittadini di età inferiore a sei anni e superiore a sessantacinque anni, appartenenti 
ad un nucleo familiare con reddito annuo complessivo non superiore a 36.151,98 euro. 

E02: Disoccupati e loro familiari a carico appartenenti ad un nucleo familiare con un red‐
dito annuo complessivo inferiore a 8.263,31 euro, incrementato fino a 11.362,05 euro in 
presenza del coniuge ed in ragione di ulteriori 516,46 euro per ogni figlio a carico. 

E03: Titolari di pensioni sociali e loro familiari a carico. 

E04: Titolari di pensioni al minimo di età superiore a sessant’anni e loro familiari a carico, 
appartenenti ad un nucleo familiare con un reddito annuo complessivo inferiore a 
8.263,31 euro, incrementato fino a 11.362,05 euro in presenza del coniuge ed in ragione 
di ulteriori 516,46 euro per ogni figlio a carico. 

Patologie croniche 
L’elenco delle malattie croniche esenti dalla partecipazione al costo delle prestazioni è 
stato ridefinito e aggiornato dall’Allegato 8 del Decreto del Presidente del Consiglio dei 
Ministri sui nuovi LEA del 12 gennaio 2017. 

Patologie rare 
L’elenco delle malattie rare esenti dalla partecipazione al costo è stato ampliato dall’Alle‐
gato 7 Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri del 12 gennaio 2017 di definizione 
dei nuovi LEA. Le nuove esenzioni per malattia rara e/o gruppi sono entrate in vigore il 15 
settembre 2017, per dare il tempo alle Regioni di individuare i Centri di riferimento esperti 
nel trattamento delle nuove malattie. 

Invalidità 
Solo gli invalidi di guerra, titolari di pensione diretta vitalizia e le vittime del terrorismo 
hanno diritto a ritirare gratuitamente i medicinali appartenenti alla classe “C”, su prescri‐
zione del medico che ne attesti la comprovata utilità terapeutica. 

Altre esenzioni per situazioni di particolare interesse sociale 
Tutela della maternità, limitatamente alle prestazioni definite dal Decreto del Presidente 
del Consiglio dei Ministri del 12 gennaio 2017 (allegato 10). 
Prevenzione della diffusione dell’infezione da HIV, limitatamente all’accertamento dello 
stato di infezione, in favore dei soggetti appartenenti a categorie a rischio, con compor‐
tamenti a rischio o incidentalmente esposti a rischio di infezione. 
Promozione delle donazioni di sangue, organi e tessuti, limitatamente alle prestazioni 
connesse all’attività di donazione. 
Tutela dei soggetti danneggiati da complicanze di tipo irreversibile a causa di vaccinazioni 
obbligatorie, trasfusioni e somministrazione di emoderivati di cui alla Legge 25 febbraio 
1992, n. 210, limitatamente alle prestazioni ivi indicate. 
Vittime del terrorismo e della criminalità organizzata. 

709



Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

7. Prezzo dei farmaci 
 
Dal 1° gennaio 2004 il prezzo di tutti i farmaci rimborsati dal SSN è determinato mediante 
contrattazione tra AIFA e produttori, secondo le modalità e i criteri utilizzati in precedenza 
per i soli farmaci approvati con procedura europea. 
Nell’ambito delle negoziazioni si tiene conto dei parametri indicati nel Decreto ministeriale 
2 agosto 2019 (GU Serie Generale n.185 del 24‐07‐2020) che stabilisce che l’azienda deve 
supportare la propria istanza di negoziazione con:  
   •    la documentazione scientifica relativa all’eventuale valore terapeutico aggiunto del me‐

dicinale, in rapporto ai principali trattamenti con cui il farmaco viene confrontato; 
   •    la valutazione economica; 
   •    documentazione sulla commercializzazione, il consumo e la rimborsabilità in altri Paesi, 

e in tal caso a quali condizioni di prezzo e rimborsabilità, incluso ogni ulteriore accordo 
negoziale;  

   •    le quote annue di mercato che si prevede di acquisire nei successivi trentasei mesi nello 
specifico segmento di mercato;  

   •    attestazione dell’azienda circa la propria capacità produttiva e di gestione di possibili 
imprevisti che possano mettere a rischio gli standard produttivi nonché le attività che 
verranno poste in essere al fine di garantire l’adeguata fornitura del farmaco al Servizio 
Sanitario Nazionale in funzione dei bisogni della popolazione;  

   •    la previsione e le variazioni di spesa per il Servizio Sanitario Nazionale derivante dai 
prezzi proposti, nelle distinte componenti;  

   •    quantificazione autocertificata di eventuali contributi e incentivi di natura pubblica fi‐
nalizzati a programmi di ricerca e sviluppo del farmaco;  

   •    quantificazioni dell’impatto economico‐finanziario a carico del Servizio Sanitario Na‐
zionale e relativi consumi conseguenti all’eventuale inclusione in programmi di accesso 
precoce.  

 
Il processo di determinazione del prezzo e della classificazione ai fini della rimborsabilità è 
caratterizzato da quattro fasi: 
1. l’azienda farmaceutica presenta l’istanza di prezzo e rimborso del farmaco, sottopo‐

nendo il dossier all’AIFA; 
2. la CTS esprime parere vincolante sul valore terapeutico del farmaco, definendone il 

place in therapy, sul suo regime di fornitura, nonché sull’eventuale sua innovatività;  
3. il CPR valuta il dossier e, ove necessario, convoca l’azienda richiedente per la negozia‐

zione; 
4. il risultato della negoziazione, in caso di ammissione alla rimborsabilità, viene sottoposto 

alla valutazione definitiva del CdA. Le decisioni della CTS e i pareri del CPR sono resi 
entro complessivi 180 giorni decorrenti dalla data di presentazione dell’istanza di parte 
correttamente compilata, con la pubblicazione del prezzo a ricavo azienda in Gazzetta 
Ufficiale. 

In deroga a tali disposizioni, il D.L. 21 giugno 2013, n. 69, convertito, con modificazioni, dalla 
L. 9 agosto 2013, n. 98, ha novellato il D.L. 13 settembre 2012, n. 158, convertito, con modi‐
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ficazioni, dalla L. 8 novembre 2012, n. 189, introducendo il comma 5‐bis, che ha previsto che 
i farmaci orfani, ospedalieri o di eccezionale rilevanza terapeutica e sociale siano valutati in 
via prioritaria, rispetto ai procedimenti pendenti alla data di presentazione della domanda, 
anche attraverso la fissazione di sedute straordinarie delle Commissioni, entro il termine di 
100 giorni (vedi anche Sezione 5 “Farmaci orfani”). Per tali farmaci, inoltre, la normativa vi‐
gente prevede un’ulteriore agevolazione, ovvero la facoltà per l’azienda di presentare la do‐
manda di classificazione e prezzo anteriormente al rilascio della loro autorizzazione 
all’immissione in commercio. 

Per quanto riguarda i medicinali di classe A dispensati attraverso le farmacie territoriali, in 
regime di erogazione convenzionale, il prezzo pubblicato in Gazzetta Ufficiale coincide con il 
prezzo al pubblico della singola confezione, comprensivo delle compartecipazioni a carico 
del cittadino, degli sconti obbligatori a carico dei farmacisti e delle aziende farmaceutiche e 
dell’imposta sul valore aggiunto. Di conseguenza, il prezzo a carico del SSN coincide con il 
prezzo al pubblico al netto sia degli sconti, sia di ogni compartecipazione sostenuta dal citta‐
dino. In Gazzetta Ufficiale viene pubblicato, inoltre, il prezzo ex‐factory, esclusa l’IVA. 
Per i medicinali di classe A ed H acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche, il prezzo soste‐
nuto dal SSN coincide con quello ex‐factory risultante dalle gare d’acquisto o definito ad esito 
di trattativa diretta dell’azienda sanitaria (o della Regione) con l’azienda farmaceutica, com‐
prensivo dell’IVA. 
Nel caso dei medicinali di classe C, il prezzo è definito autonomamente dall’azienda farma‐
ceutica; esso non è pubblicato in Gazzetta Ufficiale, ma è comunicato all’AIFA. Per i farmaci 
in classe C con ricetta, ad esclusione quindi dei farmaci C‐bis, il prezzo può variare in aumento 
solo nel mese di gennaio di ciascun anno dispari (D.L. 27 maggio 2005, n. 87, convertito, con 
modificazioni, dalla L. 26 luglio 2005, n. 149), mentre le variazioni in riduzione sono sempre 
ammesse. 

L’art. 9‐ter, comma 11 del D.L. 19 giugno 2015, n.78 (D.L. Enti Locali), convertito con modifi‐
cazioni dalla L. 125/2015, è intervenuto nell’ambito della definizione del prezzo dei farmaci 
integrando l’art. 48 del D.L. 30 settembre 2003, n. 269, convertito, con modificazioni, dalla L. 
24 novembre 2003, n. 326, e ss.mm.ii; ha introdotto, infatti, il comma 33‐bis, il quale dispone 
che, alla scadenza del brevetto sul principio attivo di un medicinale biotecnologico e in as‐
senza dell’avvio di una concomitante procedura di contrattazione del prezzo relativa a un 
medicinale biosimilare o terapeuticamente assimilabile, l’Agenzia avvii una nuova procedura 
di contrattazione del prezzo con il titolare dell’autorizzazione in commercio del medesimo 
medicinale biotecnologico, al fine di ridurre il prezzo di rimborso da parte del SSN. È stato 
inoltre inserito il comma 33 ter, prevedendo che l’Agenzia avvii, per i farmaci soggetti a Re‐
gistro di monitoraggio AIFA, una nuova procedura di contrattazione con il titolare dell’auto‐
rizzazione in commercio, al fine di ridurre il prezzo nel caso i cui benefici rilevati, decorsi due 
anni dal rilascio dell’autorizzazione all’immissione in commercio, siano risultati inferiori ri‐
spetto a quelli individuati nell’ambito dell’accordo negoziale.
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8. Note AIFA per l’uso appropriato dei farmaci  

Le Note AIFA definiscono le indicazioni terapeutiche per le quali alcuni medicinali sono rim‐
borsabili dal SSN e rappresentano lo strumento regolatorio volto a garantirne un uso appro‐
priato, indirizzando l’attività prescrittiva dei medici sulla base delle migliori prove di efficacia 
presenti in letteratura. Le note possono essere introdotte qualora il farmaco sia autorizzato 
per diverse indicazioni cliniche, di cui solo alcune per patologie rilevanti, oppure nel caso in 
cui il farmaco sia utilizzato per prevenire un rischio significativo in uno o più gruppi di popo‐
lazione, nonché qualora il medicinale possa prestarsi ad eventuali utilizzi impropri, che esu‐
lino da una comprovata efficacia o possano ridurne la sicurezza d’uso.  
La revisione periodica delle Note, inoltre, rende tale strumento più rispondente alle nuove 
evidenze scientifiche e, soprattutto, flessibile alle necessità della pratica medica quotidiana 
sul territorio nazionale. Le modifiche sono dirette ad una gestione più semplice e diretta del 
paziente da parte del medico, ad una migliore corrispondenza tra indicazioni di provata effi‐
cacia e quelle cui è ammesso il rimborso a totale carico del SSN e alla prevenzione dell’uso 
improprio o del rischio significativo solo per uno o più gruppi di popolazione. Nel corso del 
2021 si è provveduto all’aggiornamento della Nota 39 relativa alla prescrizione dell’ormone 
della crescita, della Nota 51 relativa alla prescrizione dei farmaci analoghi dell’ormone sti‐
molante il rilascio delle gonadotropine, della Nota 95 relativa ai farmaci topici per la cheratosi 
attinica e, infine, della Nota 99 concernente i farmaci utilizzati nella terapia inalatoria di man‐
tenimento della BPCO. 
 
Nota 39 
La nota 39 fa riferimento alla prescrizione a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) del‐
l’ormone della crescita (somatropina‐GH) nei soggetti affetti da deficit staturale di diversa 
eziologia.  
La modifica (recepita con Determina AIFA n. 390/2021 pubblicata sulla G.U. n. 87 del 
12/4/2021 e Determina AIFA n. 430/2021 del 16/4/2021, pubblicata sulla G.U. n. 100 del 
27/4/2021) concerne l’inclusione dei soggetti affetti da deficit staturale associata a sindrome 
di Noonan, dimostrata geneticamente, con statura ≤ ‐2,5 DS, tra coloro i quali possono rice‐
vere una prescrizione di somatropina‐GH a carico del SSN. 
 
Nota 51  
La nota 51 fa riferimento alla prescrizione a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) dei 
farmaci analoghi dell’ormone stimolante il rilascio delle gonadotropine (triptorelina, leupro‐
relina, goserelina, buserelina) e dei modulatori selettivi del recettore del progesterone (uli‐
pristal acetato) in un’ampia gamma di patologie quali carcinoma della prostata o della 
mammella, trattamento dei fibromi uterini (pre‐chirurgico o nei casi non operabili), ecc. 
La modifica (recepita con Determina AIFA n. 1475/2021, pubblicata sulla G.U. n. 300 del 
18/12/2021) si è resa necessaria alla luce della decisione finale della Commissione Europea 
(EC decision date 11/01/2021) a seguito della quale Esmya (ulipristal acetato) ha visto ristretta 
la propria indicazione terapeutica al trattamento intermittente dei sintomi da moderati a 
gravi di fibromi dell’utero in donne adulte che non hanno raggiunto la menopausa quando 
l’embolizzazione di fibroma uterino e/o le opzioni di trattamento chirurgico non sono adatte 
o hanno fallito. È stata pertanto eliminata la parte di indicazione relativa ad un ciclo di tratta‐
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mento pre‐operatorio di sintomi, da moderati a gravi, di fibromi uterini in donne adulte in 
età riproduttiva. 
Il testo della Nota è stato inoltre aggiornato con un richiamo al profilo di safety di ulipristal 
acetato, in particolare relativamente al rischio di danno epatico e alla restrizione delle indi‐
cazioni per le donne affette da epatopatia. 
 
Nota 95  
La nota 95 fa riferimento alla prescrizione a carico del SSN dei farmaci topici per la cheratosi 
attinica. La modifica (recepita con Determina AIFA n. 439/2021, pubblicata sulla G.U. n. 98 
del 24/4/2021) concerne l’inserimento del farmaco 5‐fluorouracile 4% anche per la cura della 
cheratosi attinica non ipercheratosica, non ipertrofica. 
 
Nota 99  
La Nota 99 fa riferimento alla prescrizione a carico del SSN dei farmaci utilizzati nella terapia 
inalatoria di mantenimento della BPCO, ovvero: 
   •    LABA (agonisti β2 a lunga durata d’azione);  
   •    LAMA (antagonisti muscarinici a lunga durata d’azione); 
   •    Associazioni in un unico erogatore di LABA+ICS (corticosteroidi per uso inalatorio); 
   •    Associazioni in un unico erogatore di LABA + LAMA; 
   •    Associazioni in un unico erogatore di ICS + LABA + LAMA. 
Tra le principali novità introdotte dalla Nota 99 (istituita con Determina AIFA n. 965/2021 del 
12/08/2021, pubblicata sulla G.U. n. n. 207 del 30/08/21 e ss.mm.ii.) vi è l’obbligo di confer‐
mare la diagnosi di BPCO mediante spirometria che dimostri la presenza di una ostruzione 
bronchiale persistente (FEV1/FVC dopo broncodilatazione <70%) in pazienti che presentino 
sintomi suggestivi della patologia (dispnea, tosse cronica o espettorazione ed una storia di 
esposizione a fattori di rischio).  
I pazienti con valore di FEV1 alla spirometria <50% dovranno inoltre essere indirizzati presso 
i centri di riferimento individuati dalle Regioni per la valutazione del danno funzionale pol‐
monare. 
La Nota prevede che il dato spirometrico venga rilevato solo una volta (al termine della fase 
acuta), tuttavia si raccomanda che la spirometria venga ripetuta mediamente ogni 2 anni, 
salvo esigenze cliniche particolari. 
La Nota 99 è associata alla eliminazione del PT per le associazioni precostituite di LABA/LAMA, 
che pertanto potranno essere prescritte dal Medico di Medicina Generale. La prescrizione 
delle associazioni precostituite di LABA/LAMA/ICS rimarrà invece appannaggio degli specia‐
listi autorizzati attraverso la compilazione del PT (allegato alla Nota), valido fino ad un mas‐
simo di 12 mesi. 
In occasione della visita, lo specialista potrà compilare una specifica scheda cartacea di va‐
lutazione e prescrizione, motivando la scelta della strategia terapeutica proposta al fine di 
condividerla col Medico di Medicina Generale. 
Va chiarito infine che la gestione della fase acuta (riacutizzazioni) non viene modificata dalla 
Nota 99, in quanto essa riguarda la prescrizione della terapia inalatoria di mantenimento nei 
pazienti con BPCO. La Nota consente pertanto al MMG di prescrivere le opportune terapie 
necessarie a gestire una eventuale fase acuta della malattia e di gestire con tempi adeguati 
la prenotazione di una visita specialistica per la conferma della diagnosi e del trattamento. 
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Infatti, i pazienti di nuova diagnosi con FEV1 <50% devono essere inviati allo specialista entro 
al massimo 6 mesi dalla prescrizione iniziale, mentre per i pazienti già in terapia al momento 
dell’emanazione della Nota AIFA che presentino una mancata/insufficiente risposta clinica 
alla terapia, oppure siano in trattamento con una triplice terapia LABA/LAMA/ICS sommini‐
strata attraverso erogatori separati, il MMG avrà 12 mesi per inviarli dallo specialista.

714



Appendice 2

Fonte dei dati 
e metodi 

Rapporto Nazionale 

Anno 2021



 



Appendice 2

Fonte dei dati e metodi 

717

Figura 1.1 

 

1. Dati di spesa e consumo dei farmaci 
 
Il Rapporto OsMed 2021 fornisce una sintesi dei dati relativi ai consumi e alla spesa dei me‐
dicinali erogati a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) in regime di dispensazione con‐
venzionata, diretta e per conto e ospedaliera (Figura 1.1). Inoltre, descrive i consumi e la 
spesa dei medicinali di classe C acquistati direttamente dal cittadino, oltre all’acquisto privato 
di medicinali di classe A‐H.

La descrizione del consumo di farmaci in Italia offerta dal Rapporto si basa sulla lettura e 
sull’integrazione dei dati raccolti attraverso diversi flussi informativi: 

Flusso OsMed. Il flusso informativo delle prestazioni farmaceutiche erogate attraverso le 
farmacie, pubbliche e private, convenzionate con il SSN è stato istituito ai sensi della L. 
448/1998 e ss.mm.ii., di cui è stata data attuazione con il D.M. n. 245/2004.1 Tale flusso 
rileva i dati delle ricette raccolte da Federfarma (Federazione nazionale delle farmacie 
private convenzionate con il SSN) e da Assofarm (Associazione Farmacie Pubbliche), che 
ricevono i dati dalle proprie sedi provinciali e successivamente li aggregano a livello re‐
gionale. Il flusso OsMed presenta un grado di completezza variabile per area geografica 
e per mese; il tasso di copertura a livello nazionale dei dati nel 2021 è stata pari al 96,3%. 

1  Art. 68, comma 9 della L. 23‐12‐1998, n. 448 e ss.mm.ii., di cui è stata data attuazione con l’art. 18 del D.M. 20‐

9‐2004, n. 245 (“Regolamento recante norme sull’organizzazione ed il funzionamento dell’Agenzia Italiana del 
Farmaco, a norma dell’articolo 48, comma 13, del D.L. 30 settembre 2003, n. 269, convertito nella L. 24 novembre 
2003, n. 3”)
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La quota di spesa e consumi mancanti è stata ottenuta attraverso una procedura di espan‐
sione, che utilizza come valore di riferimento della spesa farmaceutica il dato proveniente 
dalle Distinte Contabili Riepilogative (DCR), aggiornato periodicamente dall’AIFA. Al fine 
di garantire confronti omogenei tra le Regioni, la procedura di espansione riporta al 100% 
la spesa regionale, nell’ipotesi che la distribuzione dei dati mancanti per specialità non 
sia significativamente differente da quella dei dati osservati e sia garantita l’invarianza 
del prezzo al pubblico della singola confezione medicinale. 

Acquisto da parte delle strutture sanitarie pubbliche. Il Decreto del Ministro della Salute 
15 luglio 2004 ha previsto l’istituzione, nell’ambito del Nuovo Sistema Informativo Sani‐
tario (NSIS), del flusso della “Tracciabilità del Farmaco”, finalizzato a tracciare le movi‐
mentazioni di medicinali con Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) sul 
territorio nazionale e/o verso l’estero. Tale flusso è alimentato dalle aziende farmaceu‐
tiche e dalla distribuzione intermedia e rileva le confezioni movimentate lungo la filiera 
distributiva, fino ai punti di erogazione finale: farmacie, ospedali, ambulatori, esercizi 
commerciali, ecc. I dati analizzati nel presente Rapporto si riferiscono all’acquisto di me‐
dicinali (sia in termini di quantità che di valore economico) da parte delle strutture sa‐
nitarie pubbliche (i.e. l’assistenza farmaceutica non convenzionata). Pertanto, essi sono 
relativi alla fornitura di medicinali da parte delle aziende farmaceutiche alle strutture 
sanitarie pubbliche (sell‐in) che, successivamente, vengono utilizzati all’interno delle 
strutture stesse (i.e. sell‐out dei consumi ospedalieri), o dispensati direttamente al pa‐
ziente per una loro utilizzo anche al di fuori delle strutture sanitarie (i.e. sell‐out della 
distribuzione diretta e per conto). Ai sensi della L. 236/2016 (Legge di Bilancio 2017), ar‐
ticolo 1 comma 398, il tetto della spesa ospedaliera è calcolato al lordo della spesa per 
i farmaci di classe A in distribuzione diretta e distribuzione per conto, ed è stato, per‐
tanto, ridenominato “tetto della spesa farmaceutica per acquisti diretti”. I dati utilizzati 
per monitorare il rispetto del tetto di spesa sono quelli raccolti dal flusso della Traccia‐
bilità del Farmaco. 
Le regole della trasmissione dei dati attraverso il flusso della Tracciabilità del Farmaco 
prevedono la comunicazione giornaliera dei dati relativi al numero delle confezioni mo‐
vimentate verso la singola struttura sanitaria. Tuttavia, poiché l’invio del valore economico 
delle movimentazioni può anche avvenire in un momento successivo rispetto a quello 
delle movimentazioni, è possibile che i dati disponibili possano includere consumi non 
valorizzati. 

Acquisto privato a carico del cittadino. Oltre ai farmaci rimborsati dal SSN, le farmacie 
territoriali dispensano anche medicinali di classe A e C acquistati privatamente dai citta‐
dini (con o senza ricetta medica). Per i medicinali di classe C l’analisi dei consumi farma‐
ceutici a carico del cittadino è stata condotta utilizzando, i dati rilevati attraverso il flusso 
della Tracciabilità del Farmaco, istituito ai sensi del D.M. Salute 15 luglio 2004, inviati 
dai grossisti alla Banca dati centrale del Ministero della Salute, relativamente ai farmaci 
consegnati presso le farmacie territoriali (sell‐in). L’acquisto privato dei medicinali di 
classe C è stimato come differenza tra ciò che viene acquistato dalle farmacie (sell‐in), 
rispetto a ciò che viene erogato a carico del SSN (sell‐out, i.e. il flusso OsMed) e vede 
come destinatario il cittadino. È opportuno precisare che quando si analizzano i consumi 
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relativi a un ampio intervallo temporale si minimizza l’eventuale disallineamento tra sell‐
in e sell‐out, conseguente alla ricomposizione delle scorte di magazzino della farmacia, 
il quale, al contrario, sul singolo mese potrebbe incidere in modo significativo. 

Distribuzione diretta e per conto. Il flusso informativo delle prestazioni farmaceutiche 
effettuate in distribuzione diretta e per conto è stato istituito dal D.M. Salute 31 luglio 
2007 disciplinante il NSIS. Tale flusso, alimentato dalle Regioni e dalle Province Autonome 
di Trento e Bolzano, rileva l’erogazione di medicinali a carico del SSN all’assistito, per il 
consumo presso il proprio domicilio, alternativa alla tradizionale erogazione degli stessi 
presso le farmacie, nonché quelli erogati direttamente dalle strutture sanitarie ai sensi 
della L. 405/2001 e ss.mm.ii. Rientrano nell’ambito di rilevazione di questo flusso le pre‐
stazioni farmaceutiche erogate: alla dimissione da ricovero o dopo visita specialistica, 
limitatamente al primo ciclo terapeutico completo, ai pazienti cronici soggetti a piani te‐
rapeutici o presi in carico dalle strutture, in assistenza domiciliare, residenziale o semire‐
sidenziale (i.e. distribuzione diretta), da parte delle farmacie convenzionate, pubbliche o 
private, per conto delle Aziende Sanitarie Locali (i.e. distribuzione per conto). La rileva‐
zione è estesa alle prescrizioni di tutti i medicinali autorizzati all’immissione in commer‐
cio in Italia e identificati dal codice di AIC, indipendentemente dalla classe di erogazione 
a carico del SSN e dal regime di fornitura. Per disporre, comunque, di un quadro com‐
pleto e organico dei consumi e della spesa dei medicinali direttamente a carico delle 
strutture pubbliche del Servizio Sanitario Nazionale, la rilevazione comprende anche i 
farmaci esteri non registrati in Italia, i medicinali preparati in farmacia in base a una pre‐
scrizione medica destinata a un determinato paziente (“galenici magistrali”) e i medicinali 
preparati in farmacia in base alle indicazioni della Farmacopea europea o delle Farma‐
copee nazionali in vigore negli Stati Membri dell’Unione Europea (“galenici officinali”), 
destinati a essere forniti direttamente ai pazienti serviti da tale farmacia. Ai fini del pre‐
sente Rapporto, le analisi sulle prestazioni farmaceutiche in distribuzione diretta o per 
conto sono state condotte con esclusivo riferimento ai medicinali dotati di AIC. I dati di 
questo flusso informativo erano utilizzati per il monitoraggio periodico della spesa far‐
maceutica territoriale condotto dall’AIFA, nonché per il calcolo dello scostamento rispetto 
al tetto della spesa farmaceutica territoriale e l’attribuzione dei budget alle aziende far‐
maceutiche. A decorrere dall’anno 2017, ai sensi della L. 236/2016 (Legge di Bilancio 
2017), articolo 1 comma 399, il tetto della spesa farmaceutica territoriale, ridenominato 
“tetto della spesa farmaceutica convenzionata”, è calcolato al netto della distribuzione 
diretta e per conto. 

 

Acquisto di farmaci da parte delle strutture sanitarie non direttamente gestite dal SSN e 
successivamente rimborsati. Nel flusso informativo delle prestazioni farmaceutiche ef‐
fettuate in distribuzione diretta e per conto le Regioni e le Provincie Autonome di Trento 
e Bolzano rilevano l’erogazione di farmaci che avviene per il tramite delle strutture non 
direttamente gestite dal SSN. Tali strutture provvedono all’acquisto dei medicinali, suc‐
cessivamente rimborsati dal SSN come eccedenza rispetto alla tariffa rimborsata per le 
singole prestazioni erogate (“extra‐DRG”). 
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Prescrizioni farmaceutiche. Il flusso informativo per la trasmissione delle prescrizioni far‐
maceutiche è previsto dal comma 5 dell’art. 50 del Decreto Legge 30 settembre 2003, 
n.269, convertito, con modificazioni, dalla L. 24 novembre 2003, n.326 e ss.mm.ii. (Tes‐
sera Sanitaria, TS). Le strutture di erogazione dei servizi sanitari (aziende sanitarie locali, 
aziende ospedaliere, istituti di ricovero e cura a carattere scientifico, policlinici universi‐
tari, farmacie pubbliche e private, presidi di specialistica ambulatoriale e altri presidi e 
strutture accreditate) hanno l’obbligo della trasmissione telematica al Ministero del‐
l’Economia e delle Finanze (MEF) delle ricette a carico del SSN. Al fine del monitoraggio 
della spesa sanitaria, ai sensi della suddetta norma, è richiesta la trasmissione telematica 
dei dati delle ricette (e delle prescrizioni) conformi all’art. 50 comma 2, comunemente 
denominate “ricette rosse”, indipendentemente dal contenuto della prescrizione e dalla 
modalità di erogazione del farmaco. Vale a dire che, nel caso di prescrizione di farmaci 
in modalità “distribuzione per conto” ovvero di prodotti relativi all’assistenza integrativa, 
effettuata su una “ricetta rossa”, i relativi dati sono sottoposti all’obbligo di trasmissione 
e la mancata, incompleta o tardiva trasmissione è sanzionata ai sensi dell’art. 50. Le 
strutture di erogazione possono trasmettere anche ricette redatte su modelli diversi (ri‐
cette bianche, o moduli non trattati da Sistema TS, come il modulo a ricalco, ricette di 
classe C per soggetti esenti) e ricette relative all’erogazione di prodotti farmaceutici in 
modalità diverse di erogazione: distribuzione per conto, distribuzione diretta, assistenza 
integrativa domiciliare e assistenza integrativa. I dati oggetto delle trasmissioni si riferi‐
scono all’assistito (codice fiscale, ASL di residenza, ecc.), alla ricetta (codice identificativo 
ricetta, ASL che l’ha evasa, ecc.), alle prestazioni erogate (codice prodotto, codice AIC, 
codice targatura, importo, ecc.) e al prescrittore (codice del medico, specializzazione, 
ecc.). Nel caso delle prescrizioni farmaceutiche, la trasmissione dei dati delle ricette da 
parte delle strutture erogatrici (farmacie aperte al pubblico) avviene entro il giorno 10 
del mese successivo a quello di utilizzazione della ricetta medica (o secondo la data pre‐
sentata sul sito del MEF), anche per il tramite delle associazioni di categoria e di soggetti 
terzi a tal fine individuati dalle strutture. 
Ai fini del presente Rapporto, i dati di tale flusso sono stati utilizzati per le analisi sul‐
l’esposizione ai farmaci per classi d’età e genere e per le analisi di aderenza e persistenza. 
I dati utilizzati sono relativi a tutte le Regioni italiane.
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2. Sistemi di classificazione 
 
Il sistema di classificazione dei farmaci utilizzato nel Rapporto è quello sviluppato dal Colla-
borating Centre for Drug Statistics Methodology di Oslo (http://www.whocc.no/) dell’Orga‐
nizzazione Mondiale della Sanità (WHO), basato sul sistema ATC/DDD (rispettivamente: 
categoria Anatomica‐Terapeutica‐Chimica e Defined-Daily Dose). L’ATC individua un sistema di 
classificazione dei principi attivi dei farmaci, raggruppandoli in differenti categorie sulla base 
dell’apparato/organo su cui essi esercitano l’azione terapeutica e in funzione delle loro pro‐
prietà chimiche e farmacologiche. Ogni principio attivo è generalmente associato a un codice 
univoco a cinque livelli; frequentemente il secondo, terzo e quarto livello sono utilizzati per 
identificare le classi farmacologiche. 
La dose definita giornaliera (DDD) rappresenta la dose di mantenimento per giorno di terapia, 
in soggetti adulti, relativamente all’indicazione terapeutica principale della sostanza (si tratta, 
quindi, di una unità standard e non della dose raccomandata per il singolo paziente). La DDD 
è generalmente assegnata a un principio attivo già classificato con uno specifico codice ATC. 
Il numero di DDD prescritte viene rapportato a 1000 abitanti per ciascun giorno del periodo 
temporale in esame (settimana, mese, anno, ecc.). La DDD consente di aggregare le prescri‐
zioni indipendentemente dalla sostanza prescritta, dalla via di somministrazione, dal numero 
di unità posologiche e dal dosaggio della singola confezione e di effettuare così confronti 
temporali, tra aree geografiche e tra categorie terapeutiche. Il WHO provvede annualmente 
a una revisione della classificazione ATC e delle DDD; di conseguenza, è possi‐ bile una varia‐
zione nel tempo dei consumi e della spesa per categoria, dipendente almeno in parte da 
questi processi di aggiornamento. 
In definitiva, nelle analisi del consumo dei farmaci è stata utilizzata la DDD per parametrare 
il numero di confezioni erogate ai pazienti, secondo la formula riportata al punto 4. In alcune 
specifiche analisi è stato applicato un raggruppamento di diverse categorie ATC e/o principi 
attivi, al fine di analizzare i pattern di consumo in funzione dell’ambito terapeutico. L’elenco 
dei farmaci della distribuzione diretta è rappresentato dal Prontuario della distribuzione di‐
retta (PHT ‐ Prontuario della continuità assistenziale ospedale‐territorio) in vigore da novem‐
bre 2004. 
Per i farmaci equivalenti sono state utilizzate le “liste di trasparenza”, pubblicate mensilmente 
dall’AIFA, relative all’anno 2021. 
 

3. Popolazione nazionale e standardizzazione della popolazione delle Re-
gioni 

La variabilità di spesa e di consumo dei medicinali tra le diverse Regioni italiane, pur essendo 
prevalentemente influenzata dalle differenti attitudini prescrittive dei medici e dai profili 
epidemiologici delle popolazioni, è in parte dipendente anche dalle caratteristiche demo‐
grafiche (composizione per età e genere). Pertanto, al fine di permettere la comparabilità 
tra le Regioni, la popolazione residente ISTAT di ogni Regione è stata ricalcolata tenendo 
conto del sistema di pesi predisposto dal Dipartimento della Programmazione del Ministero 
della Salute.
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Tabella 3.2 
Regione Popolazione  

residente al  
1.1.2020 

Popolazione  
pesata  
2020 

Popolazione  
residente al  

1.1.2021 

Popolazione 
 pesata  

2021 

Δ % 21-20 
Popolazione 

residente 

Δ % 21-20 
Popolazione 

pesata 

Italia 59.641.488 59.641.488 59.236.213 59.236.213 -0,7 -0,7 

Tabella 3.1 

Fascia 
d’età 

0 1-4 5-14 15-44 
Uomini 

15-44 
Donne 

45-64 65-74 + di 74 

Il procedimento seguito per il calcolo della popolazione pesata è stato il seguente: è stata in‐
dividuata la numerosità della composizione per fascia di età e genere di ciascuna Regione 
(fonte dei dati: http://demo.istat.it/); il numero totale di residenti in ciascuna classe è stata 
poi moltiplicata per il corrispondente peso; la sommatoria dei valori così ottenuti a livello re‐
gionale è stata, quindi, riproporzionata alla popolazione italiana dell’anno di riferimento 
(nell’anno 2021: 59.236.213 abitanti). 
L’applicazione di questo procedimento di standardizzazione della popolazione implica che 
una Regione con una popolazione più anziana della media nazionale avrà una popolazione 
pesata superiore a quella residente e viceversa. Nella Tabella 3.2 si riporta la popolazione 
residente Istat e quella pesata per gli anni 2020 e 2021.
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4. Indicatori e misure di utilizzazione dei farmaci 
 
Analisi delle principali componenti di spesa 
L’analisi si basa sui dati disaggregati della spesa farmaceutica e delle DDD nell’anno attuale 
e in quello precedente. Tali dati vengono combinati secondo la seguente formula:

dove: 
“i” varia nel “campo” costituito dalle confezioni presenti sul mercato (anche a vendita zero) 
IV = indice di variazione della spesa tra 2021 e 2020 
S21 = spesa farmaceutica nel 2021 
S20 = spesa farmaceutica nel 2020 
qi21 = quantità venduta nel 2021 della confezione “i” (espresso in DDD) 
qi20 = quantità venduta nel 2020 della confezione “i” (espresso in DDD) 
pi21 = prezzo medio nel 2021 della singola DDD con la confezione “i” 
pi20 = prezzo medio nel 2020 della singola DDD con la confezione “i” 
 
Questo indicatore si compone di tre fattori: 
•       il primo (effetto quantità) indica la variazione delle quantità di farmaci consumati; 
•       il secondo (effetto prezzi) le variazioni del prezzo dei farmaci; 
•       il terzo (effetto mix) descrive se, rispetto all’anno precedente, nell’anno corrente (con‐

siderati i prezzi attuali) vengono consumati farmaci più costosi: se l’indicatore è supe‐
riore a 1 vengono maggiormente consumati farmaci a prezzo elevato; viceversa, nel 
caso tale fattore risulti minore di 1, nell’anno corrente i consumi sono maggiormente 
concentrati verso farmaci con prezzo più basso. 

 
Nell’analisi dell’effetto mix di un anno, l’uso delle DDD evita l’introduzione di distorsioni in‐
dotte dal cambiamento di confezione di alcune specialità presenti nell’anno precedente con 
un diverso numero di DDD per singolo pezzo. 
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Questo tipo di analisi coglie solo parzialmente l’effetto dell’introduzione di farmaci apparte‐
nenti a categorie per le quali in precedenza erano assenti alternative terapeutiche. In questo 
caso ci si attende un incremento nel numero complessivo di DDD prescritte, mentre l’analisi 
non si applica né alle variazioni di prezzo, né all’effetto mix. I limiti appena accennati non ri‐
guardano il caso di ammissione alla rimborsabilità di nuove molecole di gruppi terapeutici, 
per i quali erano già disponibili altri farmaci rimborsabili, perché l’analisi mette in eviden‐
zasia eventuali variazioni nel volume di prescrizione complessivo che spostamenti nel tipo 
di prescrizioni effettuate. 
Nella lettura dei risultati si deve tenere conto che: 
•       gli indici di variazione sono espressi come scostamenti percentuali; 
•       lo scostamento (%) della spesa farmaceutica non coincide esattamente con la somma dei 

tre scostamenti calcolati (quantità, prezzi, mix), essendo frutto di un prodotto. 

Dinamica temporale dei prezzi dei farmaci di classe A-SSN, C con ricetta e farmaci acqui-
stati dalle strutture sanitarie 
I dati utilizzati per l’analisi della dinamica dei prezzi si riferiscono ai consumi dei farmaci di 
classe A‐SSN, di quelli di classe C con ricetta, dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie 
pubbliche raccolti ed elaborati dall’OsMed. I prezzi a livello di una singola specialità sono 
ottenuti come rapporto tra i valori di spesa (in euro) e le quantità vendute (sia in termini di 
DDD che di confezioni). A partire dai prezzi a livello di singola specialità sono stati calcolati 
per ogni mese i Prezzi Medi Ponderati (PMP), per cui i pesi sono costituiti o dal numero delle 
DDD o dal numero delle confezioni, secondo la seguente formula:

dove: 
    = è il numero delle specialità in commercio nel mese i 

       = è il prezzo di una DDD (o di una confezione) della specialità j nel mese i 

       = è il numero delle DDD (o delle confezioni) della specialità j vendute nel mese i 
 
La dinamica temporale mensile dei prezzi è analizzata nella Sezione 1. Il valore di crescita 
del prezzo medio ponderato per DDD in questa analisi risulta diverso da quello calcolato nella 
scomposizione della variazione della spesa farmaceutica (componente effetto prezzi). Nel‐
l’andamento mensile dei prezzi l’indice utilizzato tiene conto di tutte le specialità presenti sul 
mercato in quel momento; l’indice dei prezzi adoperato per scomporre la variazione della 
spesa è, invece, costruito impiegando come pesi soltanto le DDD relative alle specialità pre‐
senti nel periodo con cui si opera il confronto (anno precedente) e, quindi, non tiene conto 
delle nuove specialità immesse in commercio nell’anno corrente. 
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Indice di Herfindahl-Hirschman (HHI): è definito come la somma dei quadrati delle quote di 
mercato. L’indice assume valori che variano tra 0 e 1, dove il valore massimo corrisponde a 
una situazione di completo monopolio, mentre valori molto bassi si ottengono in mercati nei 
quali c’è un numero elevato di agenti concorrenti, ciascuno dei quali detiene una piccola fetta 
di mercato. Al fine di poter effettuare confronti tenendo conto delle differenze di formulazione 
tra originator e biosimilari, i calcoli sono stati effettuati sulle dosi giornaliere definite (DDD) 
di ciascun medicinale così da ottenere una dose giornaliera standardizzata. 
 
 
 

Definizione degli indicatori 
 
Coefficiente di variazione % (CV): consente di valutare la dispersione dei valori attorno alla 
media indipendentemente dall’unità di misura ed è calcolato secondo la formula:

Confezioni per 1000 abitanti: numero medio di confezioni di farmaco consumate da 1000 
abitanti nel periodo

Confezioni per 10.000 abitanti die: numero medio di confezioni di farmaco consumate 
giornalmente da 10.000 abitanti:

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

 

Costo medio per utilizzatore: indica la spesa media per ciascun utilizzatore. È calcolato come 
rapporto tra la spesa totale e il numero complessivo di utilizzatori prevalenti (soggetti che 
hanno ricevuto almeno una prescrizione nel periodo in esame).



726

Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

×
×

1 

CAGR =  
xf 

n  
–1 

xi 
 

DDD/1000 abitanti die: numero medio di dosi di farmaco consumate giornalmente da 1000 
abitanti (o utilizzatori). 
Per esempio, per il calcolo delle DDD/1000 abitanti die di un determinato principio attivo, il 
valore è ottenuto nel seguente modo:

DDD per utilizzatore: è un indicatore del numero medio di giorni di terapia. È calcolato come 
rapporto tra il totale delle DDD consumate e il totale dei soggetti che hanno ricevuto almeno 
una prescrizione durante un periodo di tempo (utilizzatori nel periodo). 

DDD per utilizzatore = (n. DDD consumate nel periodo / utilizzatori nel periodo) 
 

Deviazione standard (DS): esprime la dispersione dei dati intorno a un indice di posizione, 
quale può essere, ad esempio, la media aritmetica. Se tutti i valori in un insieme di dati sono 
molto ravvicinati, la deviazione standard sarà vicina a zero. In tali casi, i valori rilevati dei dati 
saranno tutti vicini alla media. Una deviazione standard elevata indica che i valori sono diffusi 
su un intervallo più ampio. 

 

Incidenza di patologia: l’Incidenza (I) di una determinata condizione in una popolazione è 
il numero di nuovi casi che presentano la condizione in un determinato periodo di tempo 
rispetto all’intera popolazione a rischio di presentare quella stessa condizione. 

I = (n soggetti con una “prima” diagnosi di di una specifica patologia / totale della popola‐
zione a rischio (priva della malattia) all’inizio del periodo) x 1000 

 

Incidenza d’uso: rapporto tra nuovi utilizzatori di farmaci nel periodo di tempo considerato 
e la popolazione di riferimento in un precisato periodo di tempo 

I = (nuovi utilizzatori nel periodo / popolazione di riferimento) x 100 (o x 1.000) 
 

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

dove xf rappresenta l’indicatore calcolato nel periodo finale, xi rappresenta l’indicatore cal‐
colato nel periodo iniziale e n rappresenta il numero di anni considerati.
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Mediana: relativamente ad una distribuzione ordinata di valori in una popolazione (DDD, 
spesa pro capite) la mediana rappresenta quel valore che divide la popolazione in due parti 
uguali. 

Prevalenza di patologia: la prevalenza (P) di una determinata condizione in una popolazio‐
ne è il numero di pazienti che presentano la condizione in determinato periodo di tempo ri‐
spetto all’intera popolazione. 

P = (n. di soggetti che presentano la condizione / totale della popolazione) X 100 
 

La prevalenza d’uso dei farmaci: è il rapporto tra il numero di soggetti che hanno ricevuto 
almeno una prescrizione e la popola‐zione di riferimento (potenziali utilizzatori) in un preci‐
sato periodo di tempo: 

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

Quartili: valori che ripartiscono la distribuzione ordinata (spesa, DDD, ...) in quattro parti di 
uguale frequenza. 

Il primo quartile è quel valore in cui è compreso il 25% dei dati (25° percentile); 
il secondo quartile è quel valore in cui è compreso il 50% dei dati (50° percentile), 

corri‐ sponde perciò alla mediana; 
il terzo quartile è quel valore in cui è compreso il 75% dei dati (75° percentile). 

 
Il Range interquartile è l’intervallo compreso tra il 25° e il 75° percentile 

 

Scostamento % dalla media: lo scostamento % della Regione i dalla media, relativamente a 
un indicatore x (spesa pro capite, DDD/1000 abitanti die, etc), è costruito come:

dove          rappresenta l’indicatore calcolato nella Regione i e Media e rappresenta la media 
dell’indicatore calcolato su tutte le Regioni. 

 

Spesa lorda: spesa farmaceutica calcolata come somma delle quantità vendute moltiplicate 
per il prezzo al pubblico. 

 

Spesa netta: spesa sostenuta effettivamente dal SSN (quota della spesa farmaceutica lor da). 
Non sono, pertanto, considerati gli sconti di Legge e le compartecipazioni a carico del citta‐
dino.
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Spesa pro capite: rappresenta la media della spesa per farmaci per assistibile. È calcolata 
come spesa totale (lorda o netta) divisa per la popolazione pesata. 
 

Utilizzatori con una sola prescrizione: percentuale di soggetti con solo una prescrizione 
nel periodo rispetto agli utilizzatori totali 
 
 
 
 

5. Indicatori di aderenza e persistenza 
Per monitorare l’utilizzo dei farmaci per le terapie croniche, è stato utilizzato il database delle 
prescrizioni dei farmaci di classe A dispensati sul territorio nazionale (c.d. flusso art. 50/Tes‐
sera Sanitaria previsto dal comma 5 dell’art. 50 del Decreto Legge 30 settembre 2003, n.269, 
convertito, con modificazioni, dalla Legge 24 novembre 2003, n.326 e ss.mm.ii.). In partico‐
lare, l’analisi delle prescrizioni ripetute ha permesso di stimare l’aderenza e la persistenza ai 
principali trattamenti terapeutici per malattie croniche. 
È stata condotta un’analisi sui nuovi utilizzatori, di almeno 45 anni, considerando un follow‐
up di un anno. In dettaglio, i nuovi utilizzatori sono stati definiti come gli individui che hanno 
ricevuto una prescrizione per farmaci appartenenti alla categoria terapeutica in esame nel 
periodo compreso tra il 01/10/2020 ed il 31/12/2020 e che non hanno ricevuto prescrizioni 
per farmaci appartenenti alla stessa categoria nei 6 mesi precedenti a partire 
dall’01/10/2020. L’anno 2021 è stato pertanto utilizzato per il follow‐up dei soggetti arruolati 
nel 2020, inoltre sono stati esclusi dall’analisi i nuovi utilizzatori che non hanno ricevuto al‐
meno una prescrizione medica relativa a qualsiasi farmaco nell’ultimo trimestre del 2021, 
proxy dello stato in vita del paziente. 
L’aderenza è stata valutata attraverso l’indicatore Medication Possession Rate (MPR), definito 
come il rapporto tra il numero di giorni di terapia dispensati (calcolati in base alle DDD) ed il 
numero di giorni nell’intervallo temporale tra l’inizio della prima e la conclusione teorica 
dell’ultima prescrizione, erogate durante il periodo di follow‐up; in formula:

La bassa aderenza al trattamento è definita come copertura terapeutica inferiore al 40% del 
periodo di osservazione mentre l’alta aderenza è definita come copertura terapeutica mag‐
giore o uguale all’80% del periodo di osservazione (1). 
La persistenza è definita come “tempo intercorrente fra l’inizio e l’interruzione di un tratta‐
mento farmacologico prescritto” ed è una misura dinamica che descrive il mantenimento del 
regime terapeutico nel tempo, che si assume comprendere anche eventuali periodi di gap 
tra una prescrizione e l’altra, qualora tale gap non superi un numero di giorni fissato a priori, 
in questa trattazione pari a 60 giorni. Pertanto, un soggetto che abbia iniziato il trattamento 
farmaceutico in data t0 è stato definito “persistente” al trattamento dopo x giorni dall’inizio 
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dello stesso se ha assunto il farmaco senza interruzioni fino al giorno (t0 + x); di conseguenza 
si verifica un’interruzione se, tra la fine teorica (calcolata in base alle DDD) di una prescrizione 
e l’inizio della successiva o il termine del follow‐up, si osserva un gap temporale maggiore di 
60 giorni. (2‐4) 
Se un soggetto ha ricevuto una prescrizione prima del termine teorico della prescrizione pre‐
cedente, la prescrizione in oggetto è stata considerata sequenziale, pertanto la sua data di 
inizio è stata posticipata al giorno successivo alla fine teorica della prescrizione precedente. 
La persistenza a 12 mesi è stata stimata attraverso l’analisi di Kaplan-Meier; i soggetti sono 
stati “censurati” se alla fine del periodo di follow‐up risultavano ancora in terapia (persistenti) 
o all’interno del gap temporale tra prescrizioni successive che definisce il mantenimento del 
regime terapeutico. 
Prima del calcolo di aderenza e persistenza, si è reso necessario effettuare una serie di pro‐
cedure di normalizzazione dei dati. In particolare, per i soggetti che hanno ricevuto più pre‐
scrizioni, relative a farmaci diversi, nella stessa data, è stata considerata solamente la 
prescrizione con durata più lunga. Inoltre, se un soggetto ha ricevuto una prescrizione per 
un periodo di tempo interamente contenuto nella copertura terapeutica di una prescrizione 
precedente, questa prescrizione non è stata considerata. Sia per la valutazione dell’aderenza 
che della persistenza sono stati considerati solo i soggetti con almeno 2 prescrizioni. 
I risultati ottenuti sono stati stratificati per genere, classi di età (45‐54, 55‐64, 65‐74, 75‐84, 
≥85) e ripartizione geografica (Nord: Piemonte, Valle d’Aosta, Liguria, Lombardia, PA Bolzano, 
PA Trento, Veneto, Friuli Venezia Giulia, Emilia Romagna; Centro: Toscana, Umbria, Marche, 
Lazio; Sud e Isole: Abruzzo, Molise, Campania, Puglia, Basilicata, Calabria, Sicilia, Sardegna). 
Infine, al fine di valutare l’andamento nel tempo, sono stati riportati i valori di sintesi ottenuti 
dal 2019 al 2021 e le variazioni percentuali degli indicatori di aderenza e persistenza rispetto 
all’anno precedente.  
Per ogni categoria terapeutica considerata sono state incluse nelle analisi solo le regioni per 
le quali la quota dei farmaci erogati in regime di assistenza territoriale (convenzionata e DPC) 
sia risultata uguale o superiore all’85% sul totale (includendo anche la Distribuzione Diretta, 
D.M. Salute 31 luglio 2007 disciplinante il Nuovo Sistema Informativo Sanitario [NSIS] e L. 
405/2001 e ss.mm.ii.). 
Solo per le categorie di antipertensivi e ipolipemizzanti è stato effettuato un approfondimento 
considerando un follow‐up di 2 anni e conseguentemente la coorte dei nuovi utilizzatori ri‐
levati nell’ultimo trimestre del 2019 e seguita fino alla fine del 2021.
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Farmaci e categorie terapeutiche considerate 
 
1. Farmaci antidepressivi: 

‐ Antidepressivi (ATC: N06A) 
 

2. Farmaci ipolipemizzanti: 
‐ Inibitori della idrossimetilglutaril‐CoA reduttasi (C10AA); 
‐ Fibrati (C10AB); 
‐ Omega‐3 trigliceridi (C10AX06); 
‐ Ezetimibe (C10AX09); 
‐ Agenti modificanti i lipidi, associazioni (C10B) 
 

3. Farmaci per il trattamento dell’osteoporosi: 
‐ Raloxifene (ATC: G03XC01) 
‐ Bazedoxifene (ATC: G03XC02) 
‐ Bisfosfonati da soli (ATC: M05BA) 
‐ Bisfosfonati in associazione (ATC: M05BB) 
‐ Teriparatide (ATC: H05AA02)  
‐ Ranelato di stronzio (ATC M05BX03)  
 

4. Farmaci antipertensivi: 
‐ Antipertensivi (ATC: C02A; C02C);  
‐ Diuretici (ATC: C03); 
‐ Beta‐bloccanti (ATC: C07); 
‐ Calcio‐antagonisti (ATC: C08); 
‐ Farmaci per il sistema renina‐angiotensina (ATC: C09)  
 

5. Farmaci per l’ipertrofia prostatica benigna (ATC: G04C) 

6. Farmaci anticoagulanti: 
‐ Inibitori diretti della trombina (ATC: B01AE*); 
‐ Inibitori diretti del fattore Xa (ATC: B01AF*); 
‐ Antagonisti della Vitamina K (ATC: B01AA*) 
 

7. Farmaci antiaggreganti: 
‐ Clopidogrel (ATC: B01AC04); 
‐ Ticlopidina (ATC:B01AC05); 
‐ Acido acetilsalicilico (ATC: B01AC06); 
‐ Prasugrel (ATC: B01AC22); 
‐ Ticagrelor (ATC: B01AC24);  
‐ Clopidogrel/acido ACETILSALICILICO (ATC: B01AC30);  
‐ Esomeprazolo/acido acetilsalicilico (ATC: B01AC56).  
 

8. Farmaci antidiabetici (ATC: A10*) 

9. Farmaci per i disturbi ostruttivi delle vie respiratorie (ATC: R03*) 
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6. Dati realtivi alla prescrizione dei medicinali nella Medicina Generale 
 
Health Search nasce nel 1998 come unità di ricerca della Società Italiana di Medicina Gene‐
rale e delle Cure Primarie (SIMG). Uno dei principali obiettivi di Health Search è tracciare i 
percorsi assistenziali dei Medici di Medicina Generale (MMG) italiani attraverso la raccolta 
sistematica di tutte le informazioni cliniche relative ai pazienti. In quest’ottica, una rete di 
MMG distribuiti omogeneamente sul territorio nazionale fa confluire verso Health 
Search/IQVIA Health Longitudinal Patient Database (Health Search/IQVIA Health LPD) tutte 
le informazioni relative a: informazioni demografiche, diagnosi di patologia, prescrizione far‐
maceutica, prestazioni specialistiche ambulatoriali, parametri di laboratorio ed esenzioni per 
patologia o invalidità. Queste informazioni, adeguatamente analizzate, consentono di foto‐
grafare lo stato di salute di una popolazione e di sviluppare indicatori di appropriatezza d’uso 
dei farmaci, intesi come “elementi specifici e misurabili della pratica clinica, sviluppati sulla 
base di solide evidenze scientifiche e utilizzati come unità di misurazione della qualità del‐
l’assistenza2*”. Essi hanno un ruolo centrale nei programmi di miglioramento della perfor‐
mance in sanità e sono frequentemente utilizzati a livello aziendale per il monitoraggio di 
interventi atti a migliorare il comportamento diagnostico‐ terapeutico dei medici prescrittori. 
Sulla base della rispondenza a una serie di criteri di qualità nella registrazione dei dati, per il 
seguente Rapporto OsMed 2021, sono stati selezionati, per ognuno dei tre anni considerati 
(i.e. 2019, 2020 e 2021), 800 MMG “validati” e attivi nello specifico anno. 
Pertanto, i dati presentati nel seguente Rapporto, sono relativi ad una popolazione di pa‐
zienti, di età maggiore a 14 anni, vivi e registrati nelle liste dei MMG in ognuno dei suddetti 
anni. 
Health Search/IQVIA Health LPD è un database dinamico sottoposto ad un aggiornamento 
annuale della popolazione di riferimento sulla base di criteri qualitativi di imputazione dei 
dati. Tale aggiornamento può comportare lievi variazioni nei valori, anche rispetto ai dati ri‐
portati nei rapporti e nelle pubblicazioni degli anni precedenti.

2 Per criteri di qualità si intendono specifici criteri di inclusione ed esclusione richiesti ai medici per entrare nel 
network HS, per approfondimenti consultare XIV Report Health Search 2021 (Report_XIII.pdf [healthsearch.it]).



732

Rapporto Nazionale. Anno 2021

L’uso dei farmaci in Italia

Prevalenza e incidenza di patologia in Medicina Generale 
La prevalenza e l’incidenza di malattia, alla luce della distribuzione capillare dei MMG sul 
territorio, garantiscono una solida informazione sull’impatto epidemiologico delle condizioni 
analizzate nel Rapporto. Inoltre, relativamente alla prevalenza di malattia, questa costituisce 
il denominatore per il calcolo della prevalenza d’uso di farmaci, per i quali mettere in luce 
eventuali evidenze di appropriatezza o inappropriatezza prescrittiva.  
La caratteristica peculiare del database Health Search/IQVIA Health LPD, così come di tutti i 
database di primary care, è rappresentata dal fatto che i dati in esso contenuti sono in grado 
di colmare i divari informativi relativi alla diffusione delle patologie croniche. Pertanto, i dati 
della Medicina Generale rappresentano una fonte preziosa per monitorare lo stato di salute 
della popolazione e la relativa presa in carico, nonché per analizzare l’effetto di specifici fe‐
nomeni sul sistema salute del nostro Paese.  
 
Costruzione degli indicatori di prescrizione  
I principi che hanno ispirato la scelta degli indicatori sono stati: 
   •    la presenza di una solida evidenza scientifica in merito ai dati;  
   •    un consenso di massima manifestato dai medici prescrittori;  
   •    l’applicabilità in diversi contesti nazionali e internazionali.  

Il set di indicatori riportato in questo Rapporto è organizzato in base al problema clinico‐epi‐
demiologico, esplicitando al suo interno le categorie farmaceutiche e terapeutiche che hanno 
contribuito alla loro realizzazione.  
 
Per ogni problema clinico‐epidemiologico viene riportato il dato di prevalenza di patologia, 
ossia il numero di pazienti che, in un dato periodo di tempo, presentano la diagnosi di una 
data malattia [numeratore], sul totale della popolazione potenzialmente assistibile dai MMG 
del network Health Search [denominatore], nonché di incidenza di patologia (per 1000 pa‐
zienti), stimata considerando il numero di pazienti andati incontro ad una “nuova” e “prima” 
diagnosi di una data malattia nel corso dell’anno [numeratore], sul totale della popolazione 
attiva e assistita dai MMG del network Health Search durante il periodo di osservazione non‐
ché a “rischio” (priva di malattia) all’inizio del suddetto periodo [denominatore].  
Per ogni indicatore di prevalenza e di incidenza di patologia viene riportata la variazione ri‐
spetto alla stima ottenuta per l’anno precedente (Δ % 2021‐2020). 
La prevalenza della malattia è riportata come dato generale, nonché per genere, classe di 
età e distribuzione geografica dei pazienti. Inoltre, quando opportuno, il dato viene presen‐
tato con maggiore dettaglio, stratificando i soggetti per presenza di comorbilità e di deter‐
minati fattori di rischio.  
In seguito, viene riportata la prevalenza d’uso di farmaci, stimata considerando il numero di 
pazienti che hanno ricevuto almeno una prescrizione del farmaco o di una specifica classe 
terapeutica nell’anno [numeratore], sul totale dei pazienti identificati sulla base di determi‐
nate diagnosi di malattia [denominatore]. Anche in questo caso, per ogni indicatore di pre‐
valenza d’uso viene proposta la variazione rispetto alla stima ottenuta per l’anno precedente 
(Δ% 2021‐2020). 
Infine, in certi casi, sono descritte le indicazioni riportate dal MMG relative alla prescrizione 
di un determinato farmaco, presentate in termini di frequenza di ogni indicazione [numera-
tore] sul totale dei pazienti in trattamento con un determinato farmaco o con una data pa‐
tologia [denominatore]. 
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La descrizione dettagliata di ciascun indicatore è riportata in calce alla relativa tabella nella 
Sezione 3. Di seguito sono elencati i criteri utilizzati per l’identificazione delle patologie e 
delle prescrizioni esaminate. 
 
Malattie e condizioni patologiche considerate 
1.   Ipertensione essenziale (ICD‐9‐CM: 401‐404x, ad eccezione di 402.01, 402.11, 402.91, 

404.01, 404.91) 
2.   Diabete mellito di tipo II (ICD‐9‐CM: 250x, ad eccezione di 250.x1 e 250.x3) 
3.   Sindrome coronarica acuta (ICD‐9‐CM: 410‐412x) 
4.   Malattia coronarica (ICD‐9‐CM: 410‐414x) 
5.   Patologie ischemiche cerebrali (ICD‐9‐CM: 433‐436x, 438x, 342x) 
6.   Malattie cardiovascolari (ICD‐9‐CM: 410‐414x, 433‐436x, 438x, 342x) 
7.   Scompenso cardiaco (ICD‐9‐CM: 428x, 402.01, 402.11, 402.91, 404.01, 404.91) 
8.   Arteriopatia periferica (PAD) (ICD‐9‐CM: V45.89, V49.7, 440.2x, 443.0x, 443.1x, 

443.8x, 443.9x) 
9.   Malattia renale cronica (ICD‐9‐CM: 585, 403.01, 403.11, 403.91, 404.02, 404.03, 

404.12, 404.13, 404.92, 404.93; 250.4, 581.1x, 581.8x, 583.81, 791.0x) 
10. Iperlipoproteinemia (ICD‐9‐CM: 272, 272.0x, 272.1x, 272.2x, 272.3x, 272.4x, 272.9x) 
11. Ipercolesterolemia poligenica [(ICD9CM: 272, 272.0x, 272.2x con esclusione della “Di‐

sbetalipoproteinemia”, 272.4x, 272.9x) ed esclusione della forma familiare] 
12. Dislipidemia familiare (ICD‐9‐CM: 272.0‐3x, solo forme familiari) 
13. Frattura vertebrale (ICD‐9‐CM: 805x) 
14. Frattura femore (ICD‐9‐CM: 820x, 821.0x‐821.2x) 
15. Obesità (ICD‐9‐CM: 278.0x + BMI>30 kg/m2) 
16. Fibrillazione atriale (ICD‐9‐CM: 427.3x) 
17. Artropatie periferiche (ICD‐9‐CM: 415.1x, 451.1x)  
18. BPCO (ICD‐9‐CM: 491.2x, 496x) 
19. Asma (ICD‐9‐CM: 493x) 
20. Depressione (ICD‐9‐CM: 290.21, 296.2‐296.3x, 296.9x, 298.0x, 300.4x, 309.0‐ 309.1x, 

309.28, 311x, V79.0) 
21. Osteoporosi (ICD‐9‐CM: 820x, 821.0x, 821.2x, 805x, 812x, 813x, 733x associate al ter‐

mine “osteoporosi”) 
 
 
Farmaci e categorie farmacologiche considerate 
1.   Farmaci per l’ipertensione e lo scompenso (antipertensivi) 

‐ ACE‐inibitori (ATC: C09AA*) 
‐ Ace‐inibitori e calcio antagonisti, in associazione (ATC: C09BB*) 
‐ Ace‐inibitori e diuretici, in associazione (ATC: C09BA*) 
‐ Ace‐inibitori, altre associazioni (perindopril, amlodipina e indapamide) (ATC: C09BX02) 
‐ Agonisti alfa‐2 adrenergici (ATC: C02AB01) 
‐ Agonisti dei recettori imidazolinici (ATC: C02AC01, C02AC05) 
‐ Alfablocanti (ATC: C02CA, C02CA04, C02CA06) 
‐ Aliskiren (da solo o in associazione) (ATC: C09XA02, C09XA52) 
‐ Antagonisti del recettore per l’angiotensina II e inibitore della niprilisina (ATC: C09DX04) 
‐ Antagonisti del recettore per l’angiotensina II (ATC: C09CA*) 
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‐ Antagonisti del recettore per l’angiotensina II e calcio antagonisti (ATC: C09DB*) 
‐ Antagonisti del recettore per l’angiotensina II e diuretici (ATC: C09DA*) 
‐ Beta‐Bloccanti, da soli (ATC: C07AA*, C07AB*, C07AG01, C07AG02) 
‐ Beta‐Bloccanti e diuretici, in associazione (ATC: C07BB07, C07BB12, C07CA02, C07CB02, 

C07CB03) 
‐ Calcio antagonisti (diidropiridinici) (ATC: C08CA*) 
‐ Calcio antagonisti (non‐diidropiridinici) (ATC: C08DA*) 
‐ Diuretici ad azione diuretica maggiore da soli o in associazione a diuretici risparmiatori 

del potassio (ATC: C03CA01, C03CA03, C03CA04, C03CC01, C03EB01) 
‐ Diuretici risparmiatori del potassio (ATC: C03DA*) 
‐ Olmesartan/amlodipina/idroclorotiazide (ATC: C03DX03) 
‐ Perindopril/indapamide/amlodipina (ATC: C03DX01) 
‐ Tiazidici e simili (incluse associazioni) (ATC: C03AA03; C03BA04; C03BA08; C03BA11; 

C03EA01; C03EA14) 
 

2.   Ipolipemizzanti 
‐ Statine (ATC: C10AA*) 
‐ Acido acetilsalicilico/atorvastatina/ramipril (ATC: C10BX06) 
‐ Amlodipina/atorvastatina/perindopril (ATC: C10BX11) 
‐ Ezetimibe, da solo (ATC: C10AX09) 
‐ Ezetimibe in associazione (ATC: C10BA02, C10BA06) 
‐ Fibrati (ATC: C10AB02, C10AB04) 
‐ Inibitore della MTP (ATC: C10AX12) 
‐ Inibitori PCSK9 (ATC: C10AX13, C10AX14) 
‐ Omega‐3 (ATC: C10AX06) 
‐ Statine, da sole (ATC: C10AA*) 
‐ Statine, in associazione (ATC: C10BA04, C10BX09) 

 
3.   Farmaci per asma e BPCO 

‐ Anticorpi monoclonali (ATC: R03DX05, R03DX09, R03DX10) 
‐ Antileucotrienici (LTRA) (ATC: R03DC01, R03DC03) 
‐ Broncodilatatori teofillinici (ATC: R03DA, R03DA01, R03DA04, R03DA05, R03DA08, 

R03DA11) 
‐ Cromoni (R03BC01, R03BC03) 
‐ Corticosteroidi inalatori (ICS) (ATC: R03BA*) 
‐ Inibitori PDE‐4 (ATC: R03DX07 
‐ Beta‐2 agonisti a lunga durata d’azione (LABA) (ATC: R03AC12, R03AC13, R03AC19, 

R03CC13) 
‐ LABA+ICS (ATC: R03AK06, R03AK07, R03AK08, R03AK11) 
‐ Antimuscarinico/anticolinergico a lunga durata d’azione (LAMA) (ATC: R03BB06, 

R03BB04, R03BB07, R03BB05) 
‐ LABA+LAMA (ATC: R03AL03, R03AL04, R03AL05, R03AL06, R03AL07) 
‐ LAMA+LABA+ICS (ATC: R03AL08, R03AL09) 
‐ Beta‐2 agonisti a breve durata d’azione (SABA) (ATC: R03AC02, R03AC03, R03AC04, 

R03CC02) 
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‐ SABA+ICS (ATC: R03AK, R03AK04, R03AK13) 
‐ Antimuscarinico/anticolinergico a breve durata d’azione (SAMA) (ATC: R03BB01, 

R03BB02) 
‐ SABA+SAMA (ATC: R03AK03, R03AL01, R03AL02) 
‐ Ultra‐LABA (ATC: R03AC18) 
‐ Ultra‐LABA+ICS (ATC: R03AK10) 

 
4.   Antidepressivi 

‐ SSRI (ATC: N06AB*) 
‐ SNRI (ATC: N06AX16, N06AX21) 
‐ Antidepressivi Triciclici (ATC: N06AA*) 
‐ Altri inibitori del reuptake (NARI, SARI, NDRI) (ATC: N06AX05, N06AX12, N06AX18) 
‐ Altri Antidepressivi (ATC: N06AX01, N06AX03, N06AX05, N06AX11, N06AX12, N06AX18, 

N06AX22, N06AX25, N06AX26, N06AX27) 
 

5.   Farmaci antiacidi/antisecretori/gastroprotettori 
‐ IPP (ATC: A02BC*) 
‐ Antiacidi (ATC: A02AA04, A02AD01, A02AD02, A02AF02, A02AH) 
‐ H2 antagonisti (ATC: A02BA01, A02BA02, A02BA03, A02BA04, A02BA06, A02BA53) 
‐ Altri farmaci per l’ulcera peptica e malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) (ATC: 

A02BX02, A02BX05, A02BX08, A02BX13) 
‐ Prostaglandine (ATC: A02BB01) 

 
6.   Farmaci sedativo‐ipnotici e ansiolitici 

‐ Ansiolitici (ATC: N05BA*) 
‐ Ipnotici (ATC: N05CD*) 
‐ Sedativi (ATC: N05CF*) 

 
7.   Farmaci per il trattamento dell’osteoporosi 

‐ Anticorpo monoclonale (ATC: M05BX04, M05BX05) 
‐ Altri farmaci per l’osteoporosi (ATC: M05BX01) 
‐ Bifosfonati, da soli (ATC: M05BA01, M05BA02, M05BA03, M05BA04, M05BA06, 

M05BA07, M05BA08) 
‐ Bifosfonati, in associazione (ATC: M05BB03) 
‐ SERM ‐ modulatori selettivi del recettore per gli estrogeni (ATC: G03XC01, G03XC02; 

G03XC05) 
‐ Teriparatide (ATC: H05AA02) 
‐ Farmaci a doppia azione (ATC: M05BX03) 
‐ Vitamina D e analoghi (A02AC01, A11CC03, A11CC04, A11CC05, A11CC06, A12AX) 
‐ Calcio (A12AA03, A12AA04, A12AA20)
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NOTA METODOLOGICA 

  
Nel confrontare le diverse edizioni del Rapporto è opportuno tenere conto che nel redi‐
gere i Rapporti nazionali vengono effettuate sistematicamente operazioni di aggiorna‐
mento delle informazioni registrate nel datawarehouse OsMed, che possono comportare 
lievi differenze nei valori (di spesa, di consumo, di esposizione) pubblicati in precedenza 
in altri Rapporti nazionali. Queste attività di aggiornamento possono derivare, ad esempio, 
dalla definizione di nuove DDD da parte dell’OMS, dalla precisazione di dati precedente‐
mente non disponibili (ad esempio dati di popolazione aggiornati), da controlli effettuati 
sulla base di nuovi flussi di dati.  
I dati utilizzati nel presente Rapporto, acquisiti attraverso il NSIS, sono aggiornati al 14 
aprile 2022 e, pertanto, non tengono conto di eventuali revisioni da parte di aziende e 
Regioni. 
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI
Antiaggreganti

Antibiotici per uso sistemico  

 

Anticoagulanti
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI
Anticoagulanti 

Antidepressivi  

Antidiabetici  
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI
Antidiabetici   

Antiemicranici  

Antiepilettici  

Antimicotici per uso sistemico

Antipertensivi  
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI
Antipertensivi  

Antipsicotici  

Antivirali anti-HCV
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI

Antivirali anti-HCV

Antivirali anti-HIV

Asma e BPCO  
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI
Asma e BPCO  

FANS

Farmaci antidemenza

Farmaci anti-parkinson
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI

Farmaci oncologici
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI

Farmaci oncologici 

Farmaci per i disturbi genito-urinari

Farmaci per i disturbi oculari
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI
Farmaci per i disturbi oculari

Farmaci utilizzabili nel trattamento dei pazienti affetti da COVID-19
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI

Farmaci per la tiroide

Farmaci per l’osteoporosi

Farmaci per l’ulcera peptica e malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE)
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI
Farmaci utilizzati nei pazienti in condizioni critiche 

Fattori della coagulazione
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI
Fattori della coagulazione 

Fibrosi cistica

Immunosoppressori ed immunomodulatori

Ipolipemizzanti
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI

Ipolipemizzanti 

  Malattie da alterata funzionalità del metabolismo cellulare
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI

  Malattie da alterata funzionalità del metabolismo cellulare

Mezzi di contrasto  

Radiofarmaci
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI

Radiofarmaci 

Sclerosi multipla

Terapia del dolore
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI

Vaccini
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CATEGORIE TERAPEUTICHE PRINCIPI ATTIVI

Vaccini




