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Introduzione_	Farmaci	rimborsabili	per	il	tra7amento	del	COVID-19	(1/3)	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Tra	i	principi	aEvi	erogabili	a	carico	del	Servizio	Sanitario	Nazionale	per	l’assistenza	territoriale,	pur	in	assenza	di	indicazione	terapeuLca	specifica	
per	COVID-19	(off-label),	l’idrossiclorochina,	l’azitromicina	e	le	eparine	a	basso	peso	molecolare	(EBPM),	durante	la	prima	ondata	della	pandemia,	
hanno	mostrato	delle	variazioni	significaLve	in	termini	di	consumo.		

Figura	1.1.a.	Categorie	di	farmaci	uLlizzaL	per	il	
COVID-19,	serie	storica	del	delta	percentuale	
pre-post	COVID-19	rispe7o	a	gennaio	2019	fino	a	
maggio	2020	

•  Idrossiclorochina	(HCQ)	
•  Azitromicina	(AZM)	

•  Eparine	a	basso	peso	
molecolare	(EBPM)	

Rapporto	AIFA	sull’uso	dei	farmaci	durante	
l'epidemia	COVID-19	



Idrossiclorochina	
Ha	dimostrato	di	possedere	in	vitro	e	in	vivo	un	effe7o	
anLvirale	secondario	alla	sua	capacità	di	inibire	la	fusione	
virus-cellula	ospite.	
	
Azitromicina	
Studi	in	vitro	e	in	vivo	hanno	dimostrato	che	azitromicina	
modula	il	sistema	immunitario	e	riduce	l'infiammazione,	
causando	la	downregula.on	delle	molecole	di	adesione	alla	
superficie	cellulare	e	riducendo	la	produzione	di	citochine	
pro-infiammatorie.	
	
Eparine	a	basso	peso	molecolare	(EBPM)	
Il	razionale	d’uso	delle	EBPM	nel	paziente	affe7o	da	
COVID-19	deriva	dalla	loro	efficacia	nel	ridurre	il	quadro	di	
vasculopaLa	arteriosa	e	venosa	con	trombizzazione	dei	
piccoli	vasi	ed	evoluzione	verso	lesioni	polmonari	gravi	e	
talvolta	permanenL	(fibrosi	polmonare)	osservato	nei	
pazienL	più	gravi.		

•  Numero	di	u.lizzatori_?	

•  Differenze	di	genere_?	

•  Posi.vi	a	SARS-CoV-2_?	

•  Residen.	in	RSA_?	

Introduzione_	Farmaci	rimborsabili	per	il	tra7amento	del	COVID-19	(2/3)	



Idrossiclorochina	
Ha	dimostrato	di	possedere	in	vitro	e	in	vivo	un	effe7o	
anLvirale	secondario	alla	sua	capacità	di	inibire	la	fusione	
virus-cellula	ospite.	
	
Azitromicina	
Studi	in	vitro	e	in	vivo	hanno	dimostrato	che	azitromicina	
modula	il	sistema	immunitario	e	riduce	l'infiammazione,	
causando	la	downregula.on	delle	molecole	di	adesione	alla	
superficie	cellulare	e	riducendo	la	produzione	di	citochine	
pro-infiammatorie.	
	
Eparine	a	basso	peso	molecolare	(EBPM)	
Il	razionale	d’uso	delle	EBPM	nel	paziente	affe7o	da	
COVID-19	deriva	dalla	loro	efficacia	nel	ridurre	il	quadro	di	
vasculopaLa	arteriosa	e	venosa	con	trombizzazione	dei	
piccoli	vasi	ed	evoluzione	verso	lesioni	polmonari	gravi	e	
talvolta	permanenL	(fibrosi	polmonare)	osservato	nei	
pazienL	più	gravi.		

•  Numero	di	u.lizzatori	

•  SoggeA	posi.vi	a	SARS-CoV-2	

•  SoggeA	residen.	in	RSA	

•  Differenze	di	genere	

Le	nostre	domande	
		
Come	è	variato	l’u/lizzo	dei	farmaci	ammessi	alla	
rimborsabilità	per	il	tra8amento	del	COVID-19	durante	
la	prima	ondata	della	pandemia	da	SARS-CoV-2?	
	
Ci	sono	state	differenze	di	genere	nella	popolazione	
generale	e	nelle	residenze	sanitarie	assis/te	(RSA)	
della	Toscana?	
	
	
	
	
	

Introduzione_	Farmaci	rimborsabili	per	il	tra7amento	del	COVID-19	(2/3)	



ACE-inibitori	e	sartani	
	
Come	suggerito	dal	Rapporto	AIFA	sull’uso	dei	farmaci	
durante	l'epidemia	COVID-19,	non	è	chiaro	se	alcune	
noLzie	diffuse	dalla	stampa	possano	aver	avuto	un	impa7o	
significaLvo	sull’uLlizzo	di	ACE-inibitori	(ACE-i)	e	sartani	
nella	praLca	clinica.	
	
Tali	informazioni,	ad	oggi	considerate	infondate,	
riguardavano	un	presunto	effe7o	negaLvo	degli	ACE-i	e	dei	
sartani	sul	rischio	di	infezione	da	SARS-CoV-2.	
	
Ciò	potrebbe	aver	contribuito	a	destabilizzare	le	certezze	
acquisite	da	anni	di	studi	ed	evidenze	sull’efficacia	e	
sicurezza	di	quesL	farmaci,	causando	una	maggiore	
tendenza	allo	switch	verso	altri	anLipertensivi.	

Introduzione_	Farmaci	per	il	tra7amento	dell’ipertensione	arteriosa	(3/3)	

Le	nostre	domande	
		
Come	è	variato	l’u/lizzo	dei	farmaci	per	il	tra8amento	
dell’ipertensione	arteriosa	durante	la	prima	ondata	
della	pandemia	da	SARS-CoV-2?	
	
Ci	sono	state	differenze	di	genere	nella	popolazione	
generale	e	nelle	residenze	sanitarie	assis/te	(RSA)	
della	Toscana?	
	
	
	
	



Metodi_	Come	siamo	arrivaL	alla	risposta	(1/3)	

Per	descrivere	l’uLlizzo	territoriale	di	idrossiclorochina,	azitromicina	ed	EBPM,	e	dei	farmaci	
anLipertensivi	nella	popolazione	generale	toscana,	sono	state	agganciate	le	informazioni	registrate:	
	

(1)  database	integrato	dell’Agenzia	Regionale	di	Sanità	(ARS)	della	Toscana	
(2)  registro	regionale	per	il	monitoraggio	dei	casi	di	COVID-19	
(3)  flusso	daL	dei	pazienL	ricoveraL	nelle	RSA	

	
La	popolazione	in	studio	corrispondeva	a	tuE	i	soggeE	che	al	1	dicembre	2019	risultavano	iscriE	
nell’Anagrafe	regionale	degli	assisLbili	da	almeno	6	mesi.		
	
Per	quesL	soggeE	sono	state	idenLficate	tu7e	le	erogazioni	dei	farmaci	di	interesse	registrate	tra	il	
1	dicembre	2019	e	il	30	maggio	2020	nei	flussi	dell’assistenza	farmaceuLca	territoriale	e	della	
distribuzione	dire7a	e	per	conto	(DPC).		
	
**È	importante	soHolineare	che	l’effeAva	indicazione	per	cui	i	farmaci	di	interesse	sono	sta.	
prescriA	non	è	registrata	nelle	banche	da.	u.lizzate	per	questo	studio	e	pertanto	non	è	nota.**	



Metodi_	Come	siamo	arrivaL	alla	risposta	(2/3)	

Idrossiclorochina,	azitromicina	ed	EBPM	
Per	ciascun	mese	del	periodo	di	osservazione	sono	staL	idenLficaL	i	nuovi	uLlizzatori,	coloro	che	
avevano	ricevuto	almeno	una	dispensazione	di	un	farmaco	di	interesse	nel	mese	di	riferimento	e	
nessuna	dispensazione	dello	stesso	farmaco	nei	6	mesi	precedenL.	
	
ACE-i	e	sartani	
Per	descrivere	l’uLlizzo	territoriale	di	ACE-i	e	sartani,	e	in	parLcolare	la	frequenza	con	cui	è	avvenuto	
il	passaggio	ad	altri	farmaci	anLipertensivi	(switch)	durante	il	periodo	in	studio,	sono	staL	idenLficaL	
gli	uLlizzatori	prevalenL	di	ACE-i	o	sartani	in	ciascun	mese	del	periodo	di	osservazione.	
	
QuesL	sono	staL	definiL	come	tuE	i	soggeE	con	almeno	una	dispensazione	di	ACE-i	o	sartano	nel	
mese	di	interesse	o	nei	3	mesi	precedenL.	
	
	
**È	importante	soHolineare	che	l’effeAva	indicazione	per	cui	i	farmaci	di	interesse	sono	sta.	
prescriA	non	è	registrata	nelle	banche	da.	u.lizzate	per	questo	studio	e	pertanto	non	è	nota.**	



Metodi_	Come	siamo	arrivaL	alla	risposta	(3/3)	

Sono	staL	idenLficaL	gli	uLlizzatori	di	ACE-inibitori	o	sartani	che	hanno	interro7o	la	terapia,	ovvero	gli	uLlizzatori	che	non	hanno	ricevuto	una	
nuova	dispensazione	di	ACE-i	o	sartani	nei	30	giorni	successivi	alla	fine	della	durata	dell’ulLma	dispensazione.	Quest’ulLma	è	stata	calcolata	
a7raverso	il	numero	totale	di	unità	posologiche	dispensate.	Successivamente,	all’interno	degli	uLlizzatori	che	interrompevano	la	terapia	con	ACE-i	
o	sartani,	sono	staL	idenLficaL	gli	switchers	verso	altra	terapia	anLipertensiva.	

•  Switchers	verso	altra	terapia	
anLipertensiva,	ovvero	coloro	che	
hanno	ricevuto	una	dispensazione	di	
farmaco	anLipertensivo	diverso	da	
ACE-i	o	sartano	registrata	tra	la	data	
dell’ulLma	dispensazione	e	la	data	di	
interruzione	del	tra7amento.		

•  Il	nuovo	farmaco	anLpertensivo	non	
doveva	essere	mai	stato	prescri7o	nei	
6	mesi	precedenL.	

•  La	data	della	prima	dispensazione	del	
nuovo	anLipertensivo	corrispondeva	
alla	data	di	switch.	



RisultaB_	Nuovi	uLlizzatori	di	idrossiclorochina		

Il	numero	di	nuovi	uLlizzatori	di	idrossiclorochina	è	raddoppiato	a	marzo	e	triplicato	ad	aprile,	per	poi	tornare	gradualmente	verso	i	valori	osservaL	nei	
mesi	precedenL.	Il	rapporto	uomini/donne	tra	i	nuovi	uLlizzatori	è	passato	da	1:4,	tra	dicembre	e	febbraio,	a	1:2,	tra	marzo	e	aprile.	



RisultaB_	Nuovi	uLlizzatori	di	idrossiclorochina:	proporzione	con	COVID-19		

•  Nei	mesi	di	marzo	e	aprile,	rispe7o	al	periodo	dicembre-febbraio,	i	nuovi	uLlizzatori	di	idrossiclorochina	nella	popolazione	generale	toscana	
siano	aumentaL	fino	a	6	volte	tra	gli	uomini	e	fino	a	3	volte	tra	alle	donne.	

•  La	percentuale	di	nuovi	uLlizzatori	di	idrossiclorochina	già	risultaL	posiLvi	al	SARS-COV-2	al	momento	della	prima	dispensazione	ha	raggiunto	il	
suo	picco	ad	aprile	e	corrisponde	a	circa	il	25%	dei	nuovi	uLlizzatori	in	entrambi	i	sessi.		



RisultaB_	Nuovi	uLlizzatori	di	idrossiclorochina	in	RSA:	proporzione	con	COVID-19		

•  All’interno	delle	RSA	toscane	i	nuovi	uLlizzatori	di	idrossiclorochina	si	sono	concentraL	quasi	esclusivamente	nel	mese	di	aprile,	con	circa	il	
60%	dei	nuovi	uLlizzatori	di	entrambi	i	sessi	che	risultavano	essere	posiLvi	al	SARS-COV-2	al	momento	della	prima	dispensazione.	

	
Ciò	potrebbe	indicare	un	uso	di	questo	farmaco	pressoché	esclusivo	per	il	traHamento	dell’infezione	da	SARS-COV-2.	Alla	luce	delle	evidenze	di	leHeratura	
ad	oggi	prodoHe	circa	la	sua	efficacia	e	sicurezza,	AIFA	in	data	26	maggio	2020	ha	sospeso	l’autorizzazione	al	suo	u.lizzo	off-label	in	ambito	territoriale.	



RisultaB_	Nuovi	uLlizzatori	di	azitromicina		

Nei	mesi	di	marzo	e	aprile	2020,	nella	popolazione	generale	toscana,	è	stata	osservata	una	diminuzione	del	numero	di	nuovi	uLlizzatori	di	azitromicina	in	
entrambi	i	sessi.	



RisultaB_	Nuovi	uLlizzatori	di	azitromicina:	proporzione	con	COVID-19		

•  Nella	popolazione	generale	toscana	il	numero	di	nuovi	uLlizzatori	di	azitromicina	in	ciascun	mese	del	periodo	di	osservazione	è	apparso	
seguire	l’andamento	stagionale	delle	infezioni	respiratorie	per	cui	questo	farmaco	viene	comunemente	prescri7o.	

•  La	percentuale	di	pazienL	posiLvi	al	SARS-CoV-2	al	momento	della	prima	dispensazione	è	risultata	essere	relaLvamente	trascurabile.	



RisultaB_	Nuovi	uLlizzatori	di	azitromicina	in	RSA:	proporzione	con	COVID-19		

•  All’interno	delle	RSA	toscane	il	numero	di	nuovi	uLlizzatori	di	azitromicina	è	cresciuto	notevolmente	nel	mese	di	aprile,	con	un	incremento	
ne7amente	superiore	tra	le	nuove	uLlizzatrici.	

•  Nello	stesso	mese	di	aprile	la	percentuale	di	nuovi	uLlizzatori	di	azitromicina	posiLvi	al	SARS-CoV-2	al	momento	della	prima	dispensazione	è	
stata	inferiore	al	40%	in	entrambi	i	sessi.		



RisultaB_	Nuovi	uLlizzatori	di	EBPM		

In	entrambi	i	sessi,	i	nuovi	uLlizzatori	di	EPBM	nella	popolazione	generale	toscana	sono	staL	in	numero	marcatamente	inferiore	nei	mesi	di	marzo	e	
aprile	rispe7o	al	periodo	precedente	(dicembre-febbraio).		



RisultaB_	Nuovi	uLlizzatori	di	EBPM:	proporzione	con	COVID-19		

•  Nella	popolazione	generale	toscana	la	percentuale	di	nuovi	uLlizzatori	di	EBPM	posiLvi	al	SARS-CoV-2	al	momento	della	prima	dispensazione	è	
risultata	essere	sovrapponibile	in	entrambi	i	sessi	con	un	picco	pari	a	circa	il	10%	nel	mese	di	aprile.		

La	diminuzione	del	numero	di	nuovi	u.lizzatori	di	EBPM	potrebbe	essere	riconducibile	alla	sospensione	di	tuA	gli	interven.	chirurgici	non	urgen..	



RisultaB_	Nuovi	uLlizzatori	di	EBPM	in	RSA:	proporzione	con	COVID-19		

•  Nel	mese	di	aprile,	la	percentuale	di	nuovi	uLlizzatori	di	EBPM	posiLvi	al	SARS-CoV-2	nelle	RSA	toscane	ha	raggiunto	circa	il	30%	in	entrambi	i	
sessi.	

•  Inoltre,	nello	stesso	mese	si	è	osservato	un	concomitante	aumento	del	numero	dei	nuovi	uLlizzatori	di	EBPM	fino	a	raggiungere	i	valori	
osservaL	nel	mese	di	dicembre	2019.		



RisultaB_	ULlizzatori	prevalenL	di	ACE-i	e	sartani:	occorrenza	di	interruzione	e	switch		

•  Il	numero	di	uLlizzatori	prevalenL	di	ACE-i	e	sartani	nella	popolazione	generale	toscana	è	rimasto	pressoché	costante	con	una	leggera	
differenza	d’uso	a	favore	delle	donne.	

•  Non	abbiamo	osservato	differenze	nell’interruzione	del	tra7amento	con	ACE-i	o	sartani	in	favore	di	altri	anLpertensivi,	né	una	variazione	nella	
proporzione	di	soggeE	che	hanno	avuto	uno	switch,	sia	tra	gli	uomini	che	tra	le	donne.	



•  Nel	contesto	delle	RSA	toscane	abbiamo	osservato	una	diminuzione	del	numero	di	uLlizzatori	prevalenL	di	ACE-i	e	sartani	per	entrambi	i	sessi.		

•  Tra	gli	uLlizzatori	prevalenL	di	queste	due	classi	di	farmaci	anLpertensivi,	la	proporzione	di	switchers	è	risultata	più	alta	tra	gli	uomini	nel	mese	
di	marzo	2020	(15%	uomini	vs	10%	donne),	e	tra	le	donne	nel	mese	di	aprile	2020	(17%	donne	vs	13%	uomini)		

RisultaB_	ULlizzatori	prevalenL	di	ACE-i	e	sartani	in	RSA:	occorrenza	di	interruzione	e	switch		



Conclusioni_	Come	è	variato	l’uLlizzo	dei	farmaci	di	nostro	interesse			

Nuovi	uLlizzatori	di	idrossiclorochina,	azitromicina	ed	EBPM	
	
Popolazione	generale	
•  L’impa7o	della	pandemia	sull’uLlizzo	dei	farmaci	ammessi	alla	rimborsabilità	per	il	tra7amento	del	COVID-19	è	stato	

parLcolarmente	evidente	per	idrossiclorochina	e	EBPM.	

•  Sebbene	i	nuovi	uLlizzatori	di	idrossiclorochina	siano	notevolmente	aumentaL	a	causa	di	un	suo	uLlizzo	su	larga	scala	per	il	
tra7amento	del	COVID-19,	per	le	EBPM	si	è	osservata	una	riduzione	del	numero	complessivo	di	nuovi	uLlizzatori.		

	
Residenze	sanitarie	assisLte	(RSA)	
•  Per	ciascuno	dei	tre	farmaci	di	interesse	ad	aprile	2020	è	stato	osservato	un	aumento	del	numero	di	nuovi	uLlizzatori.	

•  La	percentuale	di	nuovi	uLlizzatori	già	posiLvi	al	SARS-CoV-2	al	momento	della	prima	dispensazione	è	stata	almeno	2	volte	
superiore	rispe7o	a	quella	osservata	nella	popolazione	generale.	

•  Le	nuove	uLlizzatrici	ad	aprile	2020	sono	state	circa	il	doppio	dei	nuovi	uLlizzatori	per	tuE	e	tre	i	farmaci	consideraL.	

ULlizzatori	prevalenL	di	ACE-inibitori	e	sartani	
	
Questo	studio	non	ha	evidenziato	alcuna	differenza	rilevante	nella	frequenza	di	switch	verso	altra	terapia	anLpertensiva,	sia	nella	
popolazione	generale	toscana	che	in	quella	delle	residenze	sanitarie	assisLte	(RSA).	



What’s	new?_	

Lunedì,	14	dicembre	2020	




