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ABSTRACT

OBIETTIVO

Globalmente, 523 milioni di persone soffrono di malattie cardiovascolari, con 49 mi-

lioni di casi nell'Unione Europea. L'ipertensione è un noto fattore di rischio, gestito 

attraverso l'uso continuativo di farmaci antipertensivi come gli ACE-inibitori e i Be-

ta-bloccanti per mantenere la pressione sanguigna nei limiti consigliati. Tuttavia, si 

registra una bassa adesione ai trattamenti. Le terapie possono essere semplificate 

tramite l'uso delle combinazioni fisse (FDC) o uso delle singole pillole (SPC), cruciali 

per facilitare la gestione. Un modello di budget impact (BIM) è stato sviluppato per 

valutare l'impatto economico delle terapie single-pill rispetto a quelle multi-pill.

METODI

La valutazione dell’impatto sul sistema sanitario delle single-pill (associazione 

fissa) e multi-pill (associazione estemporanea) e il relativo differenziale di costo 

sono stati effettuati considerando sia i costi diretti associati alle singole terapie, 

sia ulteriori costi legati ad eventi cardiovascolari che sono trattati in due differenti 

scenari: 1 e 2. Lo scenario 1 si basa sui costi diretti delle terapie e sui costi correlati 

tra l’accadimento di eventi CV e la classificazione di 4 livelli di aderenza: bassa, 

medio-bassa, medio-alta, e alta. Lo scenario 2 si basa sui costi diretti delle tera-

pie e sui costi degli eventi avversi associati ai diversi trattamenti con frequenze di 
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accadimento tratte da dati di letteratura. Sia nello scenario 1 sia nello scenario 2 

la valorizzazione ha seguito due approcci: più conservativo, ricorrendo a un DRG 

senza complicanze (scenari 1.A e 2.A) e uno più oneroso, ricorrendo a un DRG con 

complicanze (scenari 1.B e 2.B).

RISULTATI

Contemplando lo scenario 1.A con una valorizzazione di eventi senza complican-

ze correlati all’aderenza, il costo totale annuo risulta pari a 31.674.481 €, in calo di 

11.655.688 € (-26,9%) rispetto alla situazione con solo multi-pill (associazione estem-

poranea) (43.330.169 €). Prendendo in considerazione lo scenario 1.B con una valoriz-

zazione di eventi con complicanze correlati all’aderenza, il costo totale annuo risulta 

pari a 35.871.541 €, in calo di 13.663.074 € (-27,6%) rispetto alla situazione con solo 

multi-pill (associazione estemporanea) (49.534.615 €). Analizzando lo scenario 2.A con 

una valorizzazione di eventi senza complicanze da dati di letteratura, il costo totale 

annuo risulta pari a 28.977.471 €, in calo di 4.478.937 € (-13,4%) rispetto alla situazione 

con solo multi-pill (associazione estemporanea) (33.456.408 €). Osservando lo scena-

rio 2.B con una valorizzazione di eventi con complicanze da dati di letteratura, il costo 

totale annuo risulta pari a 33.643.464 €, in calo di 5.264.530 € (-13,5%) rispetto alla 

situazione con solo multi-pill (associazione estemporanea) (38.907.993 €).

DISCUSSIONE

Il modello evidenzia le molteplici criticità legate all’utilizzo di trattamenti mul-

ti-pill (associazione estemporanea) nell’ipertensione rispetto al trattamento con 

single-pill (associazione fissa) che comporterebbero un risparmio economico per 

l’acquisto dei prodotti e, soprattutto, una maggior aderenza al trattamento. Ciò si 

traduce in un minor rischio di eventi CV e, di conseguenza, in un minor costo an-

nuale per paziente.

KEYWORDS

Patologie cardiovascolari, aderenza terapeutica, single-pill, fixed dose combination 

(FDC).
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INTRODUZIONE
Le patologie cardiovascolari (CVD) rappresentano una 

priorità di salute pubblica a livello globale. Sono 523 

milioni gli affetti da CVD nel mondo, un numero so-

stanzialmente raddoppiato in trent’anni.1 Le CVD costi-

tuiscono la principale causa di decesso sia nell’Unione 

Europea (UE) che in Italia, causando rispettivamente 1,8 

milioni e 220 mila decessi l’anno.2 Le patologie cardio-

vascolari causano anche una notevole occupazione dei 

nosocomi, determinando solo in Italia 863.000 ospeda-

lizzazioni nel 2019, pari a 6.222.673 giornate di degenza 

(7,2 giorni di degenza media).3

L’impatto delle CVD è tale da determinare un eleva-

to peso economico sui sistemi sanitari nazionali e sui 

cittadini; infatti, si stima un costo complessivo annuo 

(costi diretti più costi indiretti) pari a 210 miliardi di euro 

nell’UE e 23 miliardi di euro in Italia.2,4 Dato il notevole 

burden, le attività di diagnosi, prevenzione e trattamen-

to delle CVD sono fondamentali al fine di migliorare gli 

outcome, ridurre il rischio di ospedalizzazione e morte 

per i pazienti e, come conseguenza, i costi.

Uno dei principali fattori di rischio per queste patolo-

gie è rappresentato dall’alta pressione sanguigna, il 

cui controllo e trattamento viene realizzato attraverso 

l’impiego prolungato di farmaci volti alla riduzione e al 

mantenimento dei valori pressori entro i limiti racco-

mandati: i farmaci con azione antipertensiva, come gli 

ACE-inibitori e i Beta-bloccanti.5,6 L’aderenza a questi 

trattamenti, cruciale per il successo terapeutico della 

prevenzione primaria e secondaria, è troppo spesso 

non ottimale.7,8 Ciò trova conferme anche in Italia: il rap-

porto OsMed 2022 sottolinea che l’alta e bassa aderen-

za al trattamento con antipertensivi è stata rispettiva-

mente del 52,4% e del 18,2%. Inoltre, la bassa aderenza 

tende ad aumentare con l’età.9 Le cause di quest’ultima 

sono molteplici. Sicuramente, una molto impattante 

consiste nella complessità del regime terapeutico. Al 

fine di semplificare le terapie possono avere un ruolo 

importante le single-pill combination (SPC) (associazio-

ne fissa) o fixed-dose combination (FDC), associazioni 

a dosaggio fisso date dalla combinazione di due o più 

principi attivi all’interno dello stesso farmaco.10,11,12 Tali 

combinazioni si differenziano da quelle estemporanee 

(multi-pill associazione estemporanea) che, essendo 

costituite da farmaci somministrati separatamente, 

nonostante facenti parte della stessa terapia, rendono 

più complicato il regime terapeutico.

I benefici d’uso delle FDC sono sostenuti da molteplici 

studi internazionali e, sicuramente, fra tali benefici rien-

tra il miglioramento del profilo di aderenza del paziente. 

In letteratura è stato evidenziato come i soggetti che 

assumono SPC abbiano una maggiore probabilità (fino 

al 40% circa), di essere alto aderenti rispetto a quelli 

trattati con multi-pill (associazione estemporanea).13 

Tra gli studi di maggior rilievo nel dibattito sulle FDC 

si colloca l’UMPIRE (Use of a Multidrug Pill in Reducing 

Cardiovascular Events). In tale trial randomizzato è sta-

to evidenziato come l’uso delle single-pill (associazione 

fissa) aumenti significativamente l’aderenza terapeu-

tica: l’88% e l’86% dei pazienti è risultato ancora ade-

rente, rispettivamente, a 12 e 15 mesi, a differenza del 

gruppo multi-pill (associazione estemporanea), in cui è 

risultata una percentuale di aderenza del 65% sia a 12 

che a 15 mesi. Nello stesso studio è stato inoltre evi-

denziato come l’aumento di aderenza sia in grado di 

migliorare anche gli outcome clinici dei soggetti trattati 

con FDC, tanto da osservare una riduzione significativa 

sia nei valori di pressione arteriosa sistolica sia nei li-

velli di colesterolo LDL.14

Traendo spunto dall’ampia letteratura sul tema, risulta 

evidente come l’analisi dell’impatto farmaco-economi-

co delle single-pill (associazione fissa) possa risultare 

estremamente utile da un lato per i clinici, al fine di otti-

mizzare le terapie e migliorare gli outcome dei pazienti, 

dall’altro per i decisori pubblici in termini di controllo 

della spesa farmaceutica e, più in generale della spesa 

sanitaria.

MATERIALI E METODI
Per determinare il potenziale impatto economico del 

trattamento con single-pill (associazione fissa) rispet-

to alla multi-pill (associazione estemporanea), è stato 
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sviluppato un modello di budget impact (BIM). Tale mo-

dello che ha considerato le associazioni di: rosuvasta-

tina/ramipril – amlodipina/valsartan/idroclorotiazide 

– amlodipina/valsartan – ramipril/amplodipina/idro-

clorotiazide – ramipril/bisoprololo, nei dosaggi dispo-

nibili sul mercato, confrontando l’impatto sul Sistema 

Sanitario della combinazione fissa (single-pill) rispetto 

alle combinazioni estemporanee (multi-pill associazio-

ne estemporanea).

È stata calcolata la popolazione italiana eleggibile al 

trattamento con le associazioni dei farmaci antiperten-

sivi in analisi. Partendo dalla popolazione totale italia-

na15 e sapendo che la prevalenza in Italia dei pazienti 

affetti da ipertensione è pari al 26,6%,9 il numero di pa-

zienti affetti risulta pari a 15.654.291. Considerando solo 

i pazienti trattati con le associazioni prese in conside-

razione nel modello, la popolazione target finale risulta 

pari 94,127 che coincide con popolazione attuale in as-

sociazione estemporanea (Tabella 1).

Per quanto concerne i costi dei farmaci, per l’analisi è stato 

adottato il prezzo ex-factory al netto delle riduzioni di legge 

delle single- e multi-pill (associazione estemporanea), rica-

vato dal software “Gallery” di Farmadati (Tabella 2).

Per ciascuna associazione e relativo dosaggio, in forma 

fissa ed estemporanea, è stato quindi calcolato il prezzo 

per unità sulla base del costo per confezione delle unità 

contenute e della posologia come riportato in Tabella 2.

La valutazione dell’impatto sul sistema sanitario del-

le single-pill (associazione fissa) e multi-pill (associa-

zione estemporanea) e il relativo differenziale di costo 

sono stati effettuati considerando sia i costi diretti as-

sociati alle singole terapie, sia ulteriori costi legati ad 

eventi cardiovascolari che sono trattati in due differenti 

scenari.

Lo scenario 1 si basa sui costi diretti delle terapie e sui 

costi correlati tra l’accadimento di eventi CV (hazard 

ratio, HR) e la classificazione di 4 livelli di aderenza: 

bassa (low, L), medio-bassa (intermediate-low, IL), me-

dio-alta (intermediate-high, IH), e alta (high, H). I dati di 

aderenza sono ricavati dal rapporto OsMed 2022, a cui 

è stato attribuito il 18,2% e il 52,4% rispettivamente ai 

pazienti con bassa ed alta aderenza 9 e quindi correlati 

alla quota di rischio che un evento CV possa verificarsi 

ricavando in questo modo il costo degli eventi avversi 

correlati all’aderenza per paziente. Gli eventi CV presi in 

considerazione sono: acute myocardial infarction (AMI), 

stroke e first ever cardiovascular event. Con l’ipotesi che 

i pazienti trattati con le single-pill (associazione fissa) 

abbiano un’aderenza medio-alta/alta, risulterebbe una 

minor frequenza di eventi cardiovascolari, con conse-

guente riduzione dei costi per il loro trattamento.

Lo scenario 2 si basa sui costi diretti delle terapie e sui 

costi degli eventi avversi associati ai diversi trattamenti 

con frequenze di accadimento tratte da dati di lettera-

tura. Gli eventi CV considerati sono: acute coronary syn-

drome (ACS), revascularization, congestive heart failure 

with hospitalization, stroke e CV death.

Per entrambi gli scenari i costi degli eventi sono stati 

valorizzati economicamente ricorrendo alle “tariffe di 

prestazioni di assistenza ospedaliera per acuti, per tipo 

Totale Italia Default value Value used

Popolazione di riferimento a 58.850.717 58.850.717

Prevalenza ipertensione (%) b 26,6% 26,6%

Prevalenza ipertensione (N) c 15.654.291 15.654.291

Pazienti trattati con farmaci in esame (N) c 94.127 94.127

Popolazione target finale in associazione estemporanea 94.127

a ISTAT, Popolazione residente al 1° gennaio 2023.15 b Elaborazione dati Rapporto Osservatorio Nazionale sull’impiego dei Medicinali. “L’uso dei farmaci in 
Italia. Rapporto Nazionale Anno 2022”. Agenzia Italiana del Farmaco. Roma, 2023.9 c Calcolo.

TABELLA 1
Popolazione di riferimento associazioni estemporanee
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di ricovero”; quindi, correlando a ciascun evento al ri-

spettivo codice DRG (diagnosis-related group).16

Sia nello scenario 1 sia nello scenario 2 la valorizzazio-

ne ha seguito due approcci:

 » più conservativo, ricorrendo a un DRG senza compli-

canze → scenari 1.A e 2.A;

 » più oneroso, ricorrendo a un DRG con complicanze → 

scenari 1.B e 2.B.

Rosuvastatina/ramipril Dosaggi
Unità 
conf.

Posologia 
die

Default 
value

User defined 
value Value used

Prezzo 
unità

Asurami 10+10 mg 30 1 6,49 € 6,49 € 0,22 €

Estemporanea rosuvastatina/ramipril 10+10 mg 30 1 6,98 € 6,98 € 0,23 €

Asurami 10+5 mg 30 1 5,20 € 5,20 € 0,17 €

Estemporanea rosuvastatina/ramipril 10+5 mg 30 1 5,58 € 5,58 € 0,19 €

Asurami 20+10 mg 30 1 8,26 € 8,26 € 0,28 €

Estemporanea rosuvastatina/ramipril 20+10 mg 30 1 8,87 € 8,87 € 0,30 €

Asurami 20+5 mg 30 1 6,98 € 6,98 € 0,23 €

Estemporanea rosuvastatina/ramipril 20+5 mg 30 1 7,48 € 7,48 € 0,25 €

Amlodipina/valsartan/idroclorotiazide Dosaggi
Unità 
conf.

Posologia 
die

Default 
value

User defined 
value Value used

Prezzo 
unità

Dipperam HCT 10+160+12,5 mg 28 1 5,80 € 5,80 € 0,21 €

Estemporanea amlodipina/valsartan/idroclorotiazide 10+160+12,5 mg 28 1 7,19 € 7,19 € 0,26 €

Dipperam HCT 10+160+25 mg 28 1 5,80 € 5,80 € 0,21 €

Estemporanea amlodipina/valsartan/idroclorotiazide 10+160+25 mg 28 1 7,68 € 7,68 € 0,27 €

Dipperam HCT 10+320+25 mg 28 1 6,95 € 6,95 € 0,25 €

Estemporanea amlodipina/valsartan/idroclorotiazide 10+320+25 mg 28 1 9,17 € 9,17 € 0,33 €

Dipperam HCT 5+160+25 mg 28 1 4,69 € 4,69 € 0,17 €

Estemporanea amlodipina/valsartan/idroclorotiazide 5+160+25 mg 28 1 6,82 € 6,82 € 0,24 €

Dipperam HCT 5+160+12,5 mg 28 1 4,69 € 4,69 € 0,17 €

Estemporanea amlodipina/valsartan/idroclorotiazide 5+160+12,5 mg 28 1 6,33 € 6,33 € 0,23 €

Amlodipina/valsartan Dosaggi
Unità 
conf.

Posologia 
die

Default 
value

User defined 
value Value used

Prezzo 
unità

Dipperam 10+160 mg 28 1 5,80 € 5,80 € 0,21 €

Estemporanea amlodipina/valsartan 10+160 mg 28 1 6,70 € 6,70 € 0,24 €

Dipperam 5+160 mg 28 1 4,69 € 4,69 € 0,17 €

Estemporanea amlodipina/valsartan 5+160 mg 28 1 5,84 € 5,84 € 0,21 €

Dipperam 5+80 mg 28 1 3,98 € 3,98 € 0,14 €

Estemporanea amlodipina/valsartan 5+80 mg 28 1 4,98 € 4,98 € 0,18 €

Ramipril/amlodipina/idroclorotiazide Dosaggi
Unità 
conf.

Posologia 
die

Default 
value

User defined 
value Value used

Prezzo 
unità

Pressafix 10+10+25 mg 30 1 5,54 € 5,54 € 0,18 €

Estemporanea amlodipina/valsartan/idroclorotiazide 10+10+25 mg 30 1 7,37 € 7,37 € 0,25 €

Pressafix 10+5+25 mg 30 1 4,38 € 4,38 € 0,15 €

Estemporanea amlodipina/valsartan/idroclorotiazide 10+5+25 mg 30 1 6,45 € 6,45 € 0,22 €

Pressafix 5+5+12,5 mg 30 1 3,71 € 3,71 € 0,12 €

Estemporanea amlodipina/valsartan/idroclorotiazide 5+5+12,5 mg 30 1 4,53 € 4,53 € 0,15 €

Pressafix 5+5+25 mg 30 1 3,71 € 3,71 € 0,12 €

Estemporanea amlodipina/valsartan/idroclorotiazide 5+5+25 mg 30 1 5,06 € 5,06 € 0,17 €

TABELLA 2
Costo farmaci. Prezzo confezione ex-factory al netto delle riduzioni di legge (continua nella pagina seguente)
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RISULTATI

I risultati dell’analisi sono suddivisi nei due scenari 

proposti.

SCENARIO 1

Nello scenario 1 si è ricavato il costo annuale di un pa-

ziente in relazione al costo del farmaco e al costo degli 

eventi avversi correlati all’aderenza del trattamento. Da 

quattro livelli di aderenza se ne sono ottenute due: una 

corrispondente alla bassa aderenza (L e IL) con l’uso del-

le multi-pill (associazione estemporanea), e un’alta ade-

renza (IH, H) con l’uso delle single-pill (associazione fissa).

Le percentuali di accadimento degli eventi nel campio-

ne sono:

 » AMI → 1,62% (multi-pill associazione estemporanea) 

e 1,29% (single-pill associazione fissa);

 » stroke → 3,38% (multi-pill associazione estempora-

nea) e 2,52% (single-pill associazione fissa);

 » first ever cardiovascular event → 4,70% (multi-pill as-

sociazione estemporanea) e 2,90% (single-pill asso-

ciazione fissa).

SCENARIO 1.A

Nello scenario 1.A vengono presi in considerazione i 

DRG senza complicanze (Tabella 3); per AMI si è consi-

derato il DRG 122 (3.377 €) che, moltiplicato per la per-

centuale di accadimento annuo, determina un costo 

per paziente pari a 54,59 € per multi-pill (associazione 

estemporanea) e 43,68 € per single-pill (associazione 

fissa) con una differenza di -10,91 €. Per lo stroke si 

è ricorso al DRG 559 (6.073 €) che, moltiplicato per la 

percentuale di accadimento annuo, porta ad un costo 

per paziente pari a 205,28 € per multi-pill (associazio-

ne estemporanea) e pari a 152,74 € per la single-pill 

(associazione fissa), con la differenza di -52,54 €. 

L’ultimo evento avverso considerato risulta first ever 

cardiovascular event a cui è stato attribuito il DRG 127 

(3.052 €) che, moltiplicato per la percentuale di ac-

cadimento annuo, porta ad un costo per paziente di 

143,36 € per la multi-pill (associazione estemporanea) 

e 88,45 € per la single-pill (associazione fissa), con una 

differenza di -54,91 €.

SCENARIO 1.B

Nello scenario 1.B sono stati presi in considerazione 

DRG con complicanze (Tabella 4); per AMI è stato attri-

buito il DRG 121 (4.700 €) che, moltiplicato per la per-

centuale di accadimento annuo, determina un costo 

per paziente pari a 75,99 € per multi-pill (associazione 

estemporanea) e 60,81 € per single-pill (associazione 

Prezzo

Ramipril/bisoprololo Dosaggi
Unità 
conf.

Posologia 
die

Default 
value

User defined 
value Value used

Prezzo 
unità

Ramilolo 10+10 mg 30 1 5,51 € 5,51 € 0,18 €

Estemporanea ramipril/bisoprololo 10+10 mg 30 1 6,05 € 6,05 € 0,20 €

Ramilolo 10+5 mg 30 1 5,29 € 5,29 € 0,18 €

Estemporanea ramipril/bisoprololo 10+5 mg 30 1 5,81 € 5,81 € 0,19 €

Ramilolo 2,5+1,25 mg 30 1 2,67 € 2,67 € 0,09 €

Estemporanea ramipril/bisoprololo 2,5+1,25 mg 30 1 2,93 € 2,93 € 0,10 €

Ramilolo 2,5+2,5 mg 30 1 2,77 € 2,77 € 0,09 €

Estemporanea ramipril/bisoprololo 2,5+2,5 mg 30 1 3,04 € 3,04 € 0,10 €

Ramilolo 5+2,5 mg 30 1 3,05 € 3,05 € 0,10 €

Estemporanea ramipril/bisoprololo 5+2,5 mg 30 1 3,35 € 3,35 € 0,11 €

Ramilolo 5+5 mg 30 1 4,04 € 4,04 € 0,13 €

Estemporanea ramipril/bisoprololo 5+5 mg 30 1 4,41 € 4,41 € 0,15 €

Farmadati, Software Gallery (Data di ultima consultazione dati: 06/03/2024) Internai Data (Ramilolo).
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fissa) con una differenza di -15,19 €. Per lo stroke si è 

ricorso al DRG 559 (6.073 €) che, moltiplicato per la 

percentuale di accadimento annuo, porta ad un costo 

per paziente pari a 205,28 € per multi-pill (associazione 

estemporanea) e pari a 152,74 € per la single-pill (as-

sociazione fissa), con la differenza di -52,54 €. L’ultimo 

evento avverso considerato risulta first ever cardiova-

scular event a cui è stato attribuito il DRG 129 (4000 €) 

che, moltiplicato per la percentuale di accadimento 

annuo, porta ad un costo per paziente di 187,87 € per la 

multi-pill (associazione estemporanea) e 115,92 € per 

la single-pill (associazione fissa), con una differenza 

di -71,96 €.

Alla luce di ciò, possiamo ricavare il costo annuo totale 

per paziente sommando il costo annuo degli eventi CV, 

correlati all’aderenza, al costo del farmaco.

 » Effettuando una valorizzazione DRG senza compli-

canze, sapendo che il costo totale annuo per paziente 

degli eventi CV risulta pari a 403,23 € per la multi-pill 

(associazione estemporanea) e di 284,87 € per la sin-

gle-pill (associazione fissa) risulta una differenza di 

-124,38 €, si ottiene (Tabella 5):

• rosuvastatina/ramipril → 491,16 € multi-pill (asso-

ciazione estemporanea) e 366,78 € single-pill (as-

sociazione fissa); con una differenza di -124,38 €;

• amlodipina/valsartan/idroclorotiazide → 497,30 € 

multi-pill (associazione estemporanea) e 354,04 € 

single-pill (associazione fissa); ottenendo una dif-

ferenza di -143,26 €;

• amlodipina/valsartan → 479,04 € multi-pill (asso-

ciazione estemporanea) e 347,17 € single-pill (as-

sociazione fissa); con una differenza di -131,87 €;

• ramipril/amplodipina/idroclorotiazide → 470,49 € 

multi-pill (associazione estemporanea) e 336,72 € 

single-pill (associazione fissa); con una differenza 

di -133,76 €;

• ramipril/bisoprololo → 455,14 € multi-pill (associa-

zione estemporanea) e 332,18 € single-pill (asso-

ciazione fissa); con una differenza di -122,96 €.

 » Effettuando una valorizzazione DRG con complican-

ze, sapendo che il costo totale annuo per paziente 

degli eventi CV risulta pari a 469,15 € per la multi-pill 

(associazione estemporanea) e di 329,46 € per la sin-

gle-pill (associazione fissa) risulta una differenza di 

-145,70 €, si ottiene (Tabella 6):

• rosuvastatina/ramipril → 557,08 € multi-pill (asso-

ciazione estemporanea) e 411,37 € single-pill (as-

sociazione fissa); con una differenza di -145,70 €;

• amlodipina/valsartan/idroclorotiazide → 563,21 € 

multi-pill (associazione estemporanea) e 398,63 € 

single-pill (associazione fissa); ottenendo una dif-

ferenza di -164,58 €;

• amlodipina/valsartan → 544,96 € multi-pill (asso-

ciazione estemporanea) e 391,76 € single-pill (as-

sociazione fissa); con una differenza di -153,19 €;

• ramipril/amplodipina/idroclorotiazide → 536,40 € 

multi-pill (associazione estemporanea) e 381,31 € 

single-pill (associazione fissa); con una differenza 

di -155,09 €;

• ramipril/bisoprololo → 512,05 € multi-pill (associa-

zione estemporanea) e 376,77 € single-pill (asso-

ciazione fissa); con una differenza di -144,28 €.

Alla luce dei valori emersi in entrambe le valorizzazio-

ni con DRG differenti (scenario 1.A e 1.B), si può nota-

re come il trattamento con le single-pill (associazione 

fissa) abbia molteplici vantaggi sia per quanto riguar-

da il costo del farmaco nettamente inferiore rispetto al 

trattamento con le multi-pill (associazione estempora-

nea), sia per quanto riguarda il costo degli eventi av-

versi, i quali, data la maggior aderenza al trattamento, 

diminuiscono.

SCENARIO 2

Nello scenario 2 si è ricavato il costo annuale di un pa-

ziente in relazione al costo del farmaco e al costo legato 

alla variazione della frequenza di eventi associata all’u-

so o meno della combinazione fissa proveniente da dati 

di letteratura. Da quattro livelli di aderenza se ne sono 

ottenute due: una corrispondente alla bassa aderenza 
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(L e IL), quindi all’uso di multi-pill (associazione estem-

poranea), e un’alta aderenza (IH, H), quindi all’uso della 

single-pill (associazione fissa).

Le percentuali di accadimento degli eventi nel campio-

ne sono:19

 » ACS → 0,75% (multi-pill associazione estemporanea) 

e 0,61% (single-pill associazione fissa);

 » revascularization → 1,21% (multi-pill associazione 

estemporanea) e 1,04% (single-pill associazione fissa);

 » CHF with hospitalization → 0,34% (multi-pill associa-

zione estemporanea) e 0,32% (single-pill associazio-

ne fissa);

 » stroke → 0,29% (multi-pill associazione estempora-

nea) e 0,23% (single-pill associazione fissa);

 » CV death → 0,64% (multi-pill associazione estempo-

ranea) e 0,55% (single-pill associazione fissa).

SCENARIO 2.A

Nello scenario 2.A vengono presi in considerazione i 

DRG senza complicanze (Tabella 7). Per ACS si è con-

siderato il DRG 122 (3.377 €) che, moltiplicato per la 

percentuale di accadimento annuo, determina un costo 

per paziente pari a 25,43 € per multi-pill (associazione 

estemporanea) e 20,62 € per single-pill (associazione 

fissa) con una differenza di -4,81 €. Per la revasculari-

zation si è ricorso al DRG 549 (18.154 €) che, moltiplicato 

per la percentuale di accadimento annuo, porta ad un 

costo per paziente pari a 219,23 € per multi-pill (associa-

zione estemporanea) e pari a 189,69 € per la single-pill 

(associazione fissa), con la differenza di -29,5 €. Per la 

CHF with hospitalization si è ricorso al DRG 127 (3.052 €) 

che, moltiplicato per la percentuale di accadimento an-

nuo, porta ad un costo per paziente pari a 10,33 € per 

multi-pill (associazione estemporanea) e pari a 9,87 € 

per la single-pill (associazione fissa), con la differenza 

di -0,46 €. Per stroke si è ricorso al DRG 559 (6.073 €) 

TABELLA 3
Scenario 1.A. Variazione di aderenza (valorizzazione DRG senza complicanze)

AMI (acute myocardial 
infraction) %* HR** % annua** Ipotesi

Costo (€) 
(DRG 122)

Costo per 
paziente

∆ Single vs 
Multi

L 18% 1 1,62%
1,62% Multi

3,377 €

54,59 €

-10,91 €
IL 15% 0,99 1,61%

IH 15% 0,82 1,33%
1,29% Single 43,68 €

H 52% 0,79 1,28%

TOTALE 1,4%

Stroke %* HR** % annua** Ipotesi
Costo (€) 
(DRG 559)

Costo per 
paziente

∆ Single vs 
Multi

L 18% 1 3,77%
3,38% Multi

6,073 €

205,28 €

-52,54 €
IL 15% 0,77 2,90 %

IH 15% 0,73 2,75%
2,52% Single 152,74 €

H 52% 0,65 2,45%

TOTALE 2,8%

FEACE (first ever acute 
cardiovascular event) %* HR*** % annua** Ipotesi

Costo (€) 
(DRG 127)

Costo per 
paziente

∆ Single vs 
Multi

L 18% 1 4,99%
4,70% Multi

3,052 €

143,36 €

-54,91 €
IL 15% 0,87 4,34%

IH 15% 0,87 4,34%
2,90% Single 88,45 €

H 52% 0,5 2,49%

TOTALE 3,5%

** Degli Esposti et al. 2012 17 *** Mazzaglia et al. 2009 18
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che, moltiplicato per la percentuale di accadimento an-

nuo, porta ad un costo per paziente pari a 17,55 € per 

multi-pill (associazione estemporanea) e pari a 14,09 € 

per la single-pill (associazione fissa), con la differenza 

di -3,46 €. L’ultimo evento avverso considerato risulta 

CV death a cui è stato attribuito il DRG 123 (4.018 €) che, 

moltiplicato per la percentuale di accadimento annuo, 

porta ad un costo per paziente di 25,79 € per la multi-pill 

(associazione estemporanea) e 21,95 € per la single-pill 

(associazione fissa), con una differenza di -3,85 €.

SCENARIO 2.B

Nello scenario 2.B sono stati presi in considerazio-

ne DRG con complicanze (Tabella 8); per ACS è stato 

attribuito il DRG 121 (4.700 €) che, moltiplicato per la 

percentuale di accadimento annuo, determina un costo 

per paziente pari a 35,40 € per multi-pill (associazione 

estemporanea) e 28,70 € per single-pill (associazione 

fissa) con una differenza di -6,70 €. Per la revasculari-

zation si è ricorso al DRG 547 (22.125 €) che, moltiplicato 

per la percentuale di accadimento annuo, porta ad un 

costo per paziente pari a 267,18 € per multi-pill (associa-

zione estemporanea) e pari a 231,18 € per la single-pill 

(associazione fissa), con la differenza di -36,00 €. Per la 

CHF with hospitalization si è ricorso al DRG 127 (3.052 €) 

che, moltiplicato per la percentuale di accadimento an-

nuo, porta ad un costo per paziente pari a 10,33 € per 

multi-pill (associazione estemporanea) e pari a 9,87 € 

per la single-pill (associazione fissa), con la differenza 

di -0,46 €. Per stroke si è ricorso al DRG 559 (6.073 €) 

che, moltiplicato per la percentuale di accadimento an-

nuo, porta ad un costo per paziente pari a 17,55 € per 

multi-pill (associazione estemporanea) e pari a 14,09 € 

per la single-pill (associazione fissa), con la differenza 

di -3,46 €. L’ultimo evento avverso considerato risulta 

CV death a cui è stato attribuito il DRG 123 (4.018 €) che, 

moltiplicato per la percentuale di accadimento annuo, 

porta ad un costo per paziente di 25,79 € per la multi-pill 

TABELLA 4
Scenario 1.B. Variazione di aderenza (valorizzazione DRG con complicanze)

AMI (acute myocardial 
infraction) %* HR** % annua** Ipotesi

Costo (€) 
(DRG 121)

Costo per 
paziente

∆ Single vs 
Multi

L 18% 1 1,62%
1,62% Multi

4,700 €

75,99 €

-15,19 €
IL 15% 0,99 1,61%

IH 15% 0,82 1,33%
1,29% Single 60,81 €

H 52% 0,79 1,28%

TOTALE 1,4%

Stroke %* H R** % annua** Ipotesi
Costo (€) 
(DRG 559)

Costo per 
paziente

∆ Single vs 
Multi

L 18% 1 3,77%
3,38% Multi

6,073 €

205,28 €

-52,54 €
I L 15% 0,77 2,90 %

I H 15% 0,73 2,75%
2,52% Single 152,74 €

H 52% 0,65 2,45%

TOTALE 2,8%

FEACE (first ever acute 
cardiovascular event) %* HR*** % annua** Ipotesi

Costo (€) 
(DRG 129)

Costo per 
paziente

∆ Single vs 
Multi

L 18% 1 4,99%
4,70% Multi

4,000 €

187,87 €

-71,96 €
I L 15% 0,87 4,34%

I H 15% 0,87 4,34%
2,90% Single 115,92 €

H 52% 0,5 2,49%

TOTALE 3,5%

** Degli Esposti et al, 2012 17 *** Mazzaglia et al, 2009 18
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(associazione estemporanea) e 21,95 € per la single-pill 

(associazione fissa), con una differenza di -3,85 €.

Alla luce di ciò possiamo ricavare il costo annuo totale 

per paziente, sommando il costo annuo degli eventi CV 

associati all’utilizzo o meno della combinazione fissa, al 

costo del farmaco.

 » Effettuando una valorizzazione DRG senza compli-

canze, sapendo che il costo totale annuo per paziente 

degli eventi CV risulta pari a 298,34 € per la multi-pill 

(associazione estemporanea) e di 256,22 € per la sin-

gle-pill (associazione fissa) comporta una differenza 

di -48,13 €, si ottiene (Tabella 9):

• rosuvastatina/ramipril → 386,26 € multi-pill (asso-

ciazione estemporanea) e 338,13 € single-pill (as-

sociazione fissa); con una differenza di -48,13 €;

• amlodipina/valsartan/idroclorotiazide → 392,40 € 

multi-pill (associazione estemporanea) e 325,38 € 

single-pill (associazione fissa); ottenendo una dif-

ferenza di -67,01 €;

• amlodipina/valsartan → 374,14 € multi-pill (asso-

ciazione estemporanea) e 318,52 € single-pill (as-

sociazione fissa); con una differenza di -55,62 €;

• ramipril/amplodipina/idroclorotiazide → 365,59 € 

multi-pill (associazione estemporanea) e 308,07 € 

single-pill (associazione fissa); con una differenza 

di -57,52 €;

• ramipril/bisoprololo → 350,24 € multi-pill (asso-

ciazione estemporanea) e 303,53 € single-pill (as-

sociazione fissa); con una differenza di -46,71 €.

 » Effettuando una valorizzazione DRG con complican-

ze, sapendo che il costo totale annuo per paziente 

degli eventi CV risulta pari a 356,25 € per la multi-pill 

TABELLA 5
Scenario 1.A. Costo annuo totale per paziente (valorizzazione DRG senza complicanze)

Principio attivo Costo annuo farmaco Costo annuo eventi Costo annuo per paziente ∆ Single vs Multi

Rosuvastatina/ramipril
Multi

Single
87,93 € 
81,91 €

403,23 €
284,87 €

491,16 € 
366,78 €

-124,38 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide
Multi

Single
94,06 € 
69,16 €

403,23 € 
284,87 €

497,30 €
354,04 €

-143,26 €

Amlodipina/valsartan
Multi

Single
75,81 € 
62,30 €

403,23 € 
284,87 €

479,04 €
347,17 €

-131,87 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide
Multi

Single
67,25 € 
51,85 €

403,23 € 
284,87 €

470,49 €
336,72 €

-133,76 €

Ramipril/bisoprololo
Multi

Single
51,90 € 
47,31 €

403,23 € 
284,87 €

455,14 € 
332,18 €

-122,96 €

TABELLA 6
Scenario 1.B. Costo annuo totale per paziente (valorizzazione DRG con complicanze)

Principio attivo Costo annuo farmaco Costo annuo eventi Costo annuo per paziente ∆ Single vs Multi

Rosuvastatina/ramipril
Multi

Single
87,93 € 
81,91 €

469,15 €
329,46 €

557,08 €
411,37 €

-145,70 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide
Multi

Single
94,06 € 
69,16 €

469,15 €
329,46 €

563,21 €
398,63 €

-164,58 €

Amlodipina/valsartan
Multi

Single
75,81 € 
62,30 €

469,15 €
329,46 €

544,96 €
391,76 €

-153,19 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide
Multi

Single
67,25 € 
51,85 €

469,15 €
329,46 €

536,40 €
381,31 €

-155,09 €

Ramipril/bisoprololo
Multi

Single
51,90 € 
47,31 €

469,15 €
329,46 €

521,05 €
376,77 €

-144,28 €
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(associazione estemporanea) e di 305,79 € per la sin-

gle-pill (associazione fissa) comporta una differenza 

di -56,48 €, si ottiene (Tabella 10):

• rosuvastatina/ramipril → 444,18 € multi-pill (asso-

ciazione estemporanea) e 387,70 € single-pill (as-

sociazione fissa); con una differenza di -56,48 €;

• amlodipina/valsartan/idroclorotiazide → 450,31 € 

multi-pill (associazione estemporanea) e 374,96 € 

single-pill (associazione fissa); ottenendo una dif-

ferenza di -75,36 €;

• amlodipina/valsartan → 432,06 € multi-pill (asso-

ciazione estemporanea) e 368,09 € single-pill (as-

sociazione fissa); con una differenza di -63,97 €;

• ramipril/amplodipina/idroclorotiazide → 423,51 € 

multi-pill (associazione estemporanea) e 357,64 € 

single-pill (associazione fissa); con una differenza 

di -65,86 €;

• ramipril/bisoprololo → 408,16 € multi-pill (associa-

zione estemporanea) e 353,10 € single-pill (asso-

ciazione fissa); con una differenza di -55,06 €.

TABELLA 7
Scenario 2.A. Valorizzazione della riduzione di eventi CV (valorizzazione DRG senza complicanze)

ACS (acute coronary syndrome)
% annua Costo (€) (DRG 122) Costo per paziente ∆ Single vs Multi

Multi
Single

0,75%
0,61%

3,377 €
25,43 €
20,62 €

-4,81 €

Revascularization (Bypass coronarico 
con cateterismo cardiaco senza 
diagnosi cardiovascolare maggiore)

% annua Costo (€) (DRG 549) Costo per paziente ∆ Single vs Multi

Multi
Single

1,21%
1,04%

18,154 €
219,23 €
189,69 €

-29,54 €

CHF (congestive heart failure with 
hospitalization)

% annua Costo (€) (DRG 127) Costo per paziente ∆ Single vs Multi

Multi
Single

0,34%
0,32%

3,052 €
10,33 €
9,87 €

-0,46 €

Stroke
% annua Costo (€) (DRG 559) Costo per paziente ∆ Single vs Multi

Multi
Single

0,29%
0,23%

6,073 €
17,55 €
14,09 €

-3,46 €

CV death
% annua Costo (€) (DRG 123) Costo per paziente ∆ Single vs Multi

Multi
Single

0,64%
0,55%

4,018 €
25,79 €
21,95 €

-3,85 €

TABELLA 8
Scenario 2.B. Valorizzazione della riduzione di eventi CV (valorizzazione DRG con complicanze)

ACS (acute coronary syndrome)
% annua Costo (€) (DRG 121) Costo per paziente ∆ Single vs Multi

Multi
Single

0,75%
0,61%

4,700 €
35,40 €
28,70 €

-6,70 €

Revascularization (Bypass coronarico 
con cateterismo cardiaco senza 
diagnosi cardiovascolare maggiore)

% annua Costo (€) (DRG 121) Costo per paziente ∆ Single vs Multi

Multi
Single

1,21%
1,04%

22,125 €
267,18 €
231,18 €

-36,00 €

CHF (congestive heart failure with 
hospitalization)

% annua Costo (€) (DRG 121) Costo per paziente ∆ Single vs Multi

Multi
Single

0,34%
0,32%

3,052 €
10,33 €
9,87 €

-0,46 €

Stroke
% annua Costo (€) (DRG 121) Costo per paziente ∆ Single vs Multi

Multi
Single

0,29%
0,23%

6,073 €
17,55 €
14,09 €

-3,46 €

CV death
% annua Costo (€) (DRG 121) Costo per paziente ∆ Single vs Multi

Multi
Single

0,64%
0,55%

4,018 €
25,79 €
21,95 €

-3,85 €
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Entrambe le valorizzazioni con DRG differenti (scena-

rio 2.A e 2.B) evidenziano come il trattamento con le 

single-pill (associazione fissa) abbia molteplici vantag-

gi sia per quanto riguarda il costo del farmaco, netta-

mente inferiore rispetto al trattamento con le multi-pill 

(associazione estemporanea), sia per quanto riguarda il 

costo degli eventi avversi, i quali, in relazione al tratta-

mento con dose fissa diminuiscono.

SINTESI FINALE SCENARI 1 E 2

Applicando gli scenari 1 e 2 elaborati alla popolazione 

target finale (94.127), e sapendo che di questi 9.701 sono 

trattati con rosuvastatina/ramipril, 1.800 con amlodipi-

na/valsartan/idroclorotiazide, 1.680 con amlodipina/val-

sartan, 1.553 con ramipril/amlodipina/idroclorotiazide e 

79.393 con ramipril/bisoprololo, ne risulta quanto segue.

Contemplando lo scenario 1.A con una valorizzazione 

di eventi senza complicanze correlati all’aderenza (Ta-

bella 11), il costo totale annuo risulta pari a 31.674.481 €, 

in calo di 11.655.688 € (-26,9%) rispetto alla situazio-

ne con solo multi-pill (associazione estemporanea) 

(43.330.169 €).

Prendendo in considerazione lo scenario 1.B con una 

valorizzazione di eventi con complicanze correlati all’a-

derenza (Tabella 12), il costo totale annuo risulta pari a 

35.871.541 €, in calo di 13.663.074 € (-27,6%) rispetto alla 

situazione con solo multi-pill (associazione estempora-

nea) (49.534.615 €).

Analizzando lo scenario 2.A con una valorizzazione di 

eventi senza complicanze da dati di letteratura (Tabel-

la 13), il costo totale annuo risulta pari a 28.977.471 €, 

in calo di 4.478.937 € (-13,4%) rispetto alla situazio-

ne con solo multi-pill (associazione estemporanea) 

(33.456.408 €).

TABELLA 9
Scenario 2.A. Costo annuo totale per paziente (valorizzazione DRG senza complicanze)

Principio attivo Costo annuo farmaco Costo annuo eventi Costo annuo per paziente ∆ Single vs Multi

Rosuvastatina/ramipril
Multi

Single
87,93 € 
81,91 €

298,34 €
256,22 €

386,26 € 
338,13 €

-48,13 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide
Multi

Single
94,06 € 
69,16 €

298,34 €
256,22 €

392,40 €
325,38 €

-67,01 €

Amlodipina/valsartan
Multi

Single
75,81 € 
62,30 €

298,34 €
256,22 €

374,14 €
318,52 €

-55,62 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide
Multi

Single
67,25 € 
51,85 €

298,34 €
256,22 €

365,59 €
308,07 €

-57,52 €

Ramipril/bisoprololo
Multi

Single
51,90 € 
47,31 €

298,34 €
256,22 €

350,24 € 
303,53 €

-46,71 €

TABELLA 10
Scenario 2.B. Costo annuo totale per paziente (valorizzazione DRG con complicanze)

Principio attivo Costo annuo farmaco Costo annuo eventi Costo annuo per paziente ∆ Single vs Multi

Rosuvastatina/ramipril
Multi

Single
87,93 € 
81,91 €

356,25 €
305,79 €

444,18 € 
387,70 €

-56,48 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide
Multi

Single
94,06 € 
69,16 €

356,25 €
305,79 €

450,31 €
374,96 €

-75,36 €

Amlodipina/valsartan
Multi

Single
75,81 € 
62,30 €

356,25 €
305,79 €

432,06 €
368,09 €

-63,97 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide
Multi

Single
67,25 € 
51,85 €

356,25 €
305,79 €

423,51 €
357,64 €

-65,86 €

Ramipril/bisoprololo
Multi

Single
51,90 € 
47,31 €

356,25 €
305,79 €

408,16 € 
353,10 €

-55,06 €
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Osservando lo scenario 2.B con una valorizzazione di 

eventi con complicanze da dati di letteratura (Tabella 14), 

il costo totale annuo risulta pari a 33.643.464 €, in calo 

di 5.264.530 € (-13,5%) rispetto alla situazione con solo 

multi-pill (associazione estemporanea) (38.907.993 €).

DISCUSSIONE
Tale modello è essenziale per concentrarsi su una pa-

tologia che colpisce una notevole percentuale della po-

polazione italiana.

TABELLA 11
Sintesi finale scenario 1.A

50.000.000 €
45.000.000 €
40.000.000 €
35.000.000 €
30.000.000 €
25.000.000 €
20.000.000 €
15.000.000 €
10.000.000 €
5.000.000 €

0 €

Grafico di sintesi  Farmaci  Eventi

26.814.242 €

Single-Multi

4.860.239 €

37.955.292 €

Multi

5.374.877 €
11.141.050 €

Delta

514.638 €

Principio attivo
Popolazione target 

finale Costo farmaci Costo eventi
Costo

farmaci + eventi

Multi 100%

Rosuvastatina/ramipril 9.701 852.934 € 3.911.620 € 4.764.554 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide 1.800 169.291 € 725.743 € 895.034 €

Amlodipina/valsartan 1.680 127.385 € 677.593 € 804.978 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide 1.553 104.473 € 626.395 € 730.867 €

Ramipril/bisoprololo 79.393 4.120.795 € 32.013.942 € 36.134.736 €

TOTALE 94.127 5.374.877 € 37.955.292 € 43.330.169 €

Principio attivo
Popolazione target 

finale Costo farmaci Costo eventi
Costo

farmaci + eventi

Single 100%

Rosuvastatina/ramipril 9701 794.597 € 2.763.439 € 3.558.035 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide 1800 124.483 € 512.715 € 637.198 €

Amlodipina/valsartan 1680 104.692 € 478.699 € 583.391 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide 1553 80.547 € 442.529 € 523.076 €

Ramipril/bisoprololo 79393 3.755.920 € 22.616.861 € 26.372.781 €

Multi 0%

Rosuvastatina/ramipril O O O O

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide O O O O

Amlodipina/valsartan O O O O

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide O O O O

Ramipril/bisoprololo O O O O

TOTALE 100% 94.127 4.860.239 € 26.814.242 € 31.674.481 €

∆ Single-Multi vs Multi 
Assoluto -514.638 € -11.141.050 € -11.655.688 €

Percentuale -9,6% -29,4% -26,9%
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Attualmente, in Italia sono presenti 58.850.717 perso-

ne,15 di queste 15.654,291 (26,6%)9 sono affette da iper-

tensione e 94.127 sono trattate con i farmaci considerati 

nel modello.

Il trattamento delle CVD basato su farmaci antiperten-

sivi come, rosuvastatina, ramipril, amlodipina, valsar-

tan, idroclorotiazide, e bisoprololo, spesso associati 

insieme in associazione estemporanea, può causare 

problematiche legate all’aderenza dovute alla comples-

sità del trattamento. Questo può comportare insuccessi 

terapeutici, peggioramento negli outcome clinici e au-

mento dei costi.

TABELLA 12
Sintesi finale scenario 1.B

Principio attivo
Popolazione target 

finale Costo farmaci Costo eventi
Costo

farmaci + eventi

Multi 100%

Rosuvastatina/ramipril 9.701 852.934 € 4.551.041 € 5.403.975 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide 1.800 169.291€ 844.378 € 1.013.669 €

Amlodipina/valsartan 1.680 127.385 € 788.358 € 915.742 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide 1.553 104.473 € 728.790 € 833.262 €

Ramipril/bisoprololo 79.393 4.120.795 € 37.247.171 € 41.367.966 €

TOTALE 94.127 5.374.877 € 44.159.738 € 49.534.615 €

Principio attivo
Popolazione target 

finale Costo farmaci Costo eventi
Costo

farmaci + eventi

Single 100%

Rosuvastatina/ramipril 9701 794.597 € 3.195.982 € 3.990.578 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide 1800 124.483 € 592.967 € 717.450 €

Amlodipina/valsartan 1680 104.692 € 553.626 € 658.319 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide 1553 80.547 € 511.795 € 592.342 €

Ramipril/bisoprololo 79393 3.755.920 € 26.156.932 € 29.912.852 €

Multi 0%

Rosuvastatina/ramipril O O O O

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide O O O O

Amlodipina/valsartan O O O O

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide O O O O

Ramipril/bisoprololo O O O O

TOTALE 100% 94.127 4.860.239 € 31.011.302 € 35.871.541 €

∆ Single-Multi vs Multi 
Assoluto -514.638 € -13.148.436 € -13.663.074 €

Percentuale -9,6% -29,8% -27,6%
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A livello nazionale, secondo l’AIFA, il 52,4% dei pazienti 

trattati con farmaci antipertensivi è considerato alta-

mente aderente, con una maggior aderenza nel sesso 

maschile (57,3%).

I risultati del Budget Impact Model (BIM) dimostrano 

che l’impiego di terapie sottoforma di single-pill (as-

sociazione fissa) per la cura dei pazienti affetti da iper-

tensione può offrire importanti vantaggi rispetto alla 

somministrazione estemporanea, sia dal punto di vista 

economico sia della riduzione di eventi cardiovascola-

ri. Il modello stima un possibile risparmio annuale di 

12 milioni di euro, corrispondenti al 28,1%, se si impie-

TABELLA 13
Sintesi finale scenario 2.A

Principio attivo
Popolazione target 

finale Costo farmaci Costo eventi
Costo

farmaci + eventi

Multi 100%

Rosuvastatina/ramipril 9.701 852.934 € 2.894.044 € 3.746.978 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide 1.800 169.291 € 536.947 € 706.237 €

Amlodipina/valsartan 1.680 127.385 € 501.323 € 628.708 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide 1.553 104.473 € 463.443 € 567.916 €

Ramipril/bisoprololo 79.393 4.120.795 € 23.685.775 € 27.806.569 €

TOTALE 94.127 5.374.877 € 28.081.531 € 33.456.408 €

Principio attivo
Popolazione target 

finale Costo farmaci Costo eventi
Costo

farmaci + eventi

Single 100%

Rosuvastatina/ramipril 9701 794.597 € 2.485.488 € 3.280.085 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide 1800 124.483 € 461.145 € 585.629 €

Amlodipina/valsartan 1680 104.692 € 430.551 € 535.243 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide 1553 80.547 € 398.018 € 478.565 €

Ramipril/bisoprololo 79393 3.755.920 € 20.342.029 € 24.097.949 €

Multi 0%

Rosuvastatina/ramipril O O O O

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide O O O O

Amlodipina/valsartan O O O O

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide O O O O

Ramipril/bisoprololo O O O O

TOTALE 100% 94.127 4.860.239 € 24.117.232 € 28.977.471 €

∆ Single-Multi vs Multi 
Assoluto -514.638 € -3.964.299 € -4.478.937 €

Percentuale -9,6% -14,1% -13,4%
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20.000.000 €
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5.000.000 €
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TABELLA 14
Sintesi finale scenario 2.B

Principio attivo
Popolazione target 

finale Costo farmaci Costo eventi
Costo

farmaci + eventi

Multi 100%

Rosuvastatina/ramipril 9.701 852.934 € 3.455.876 € 4.308.811 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide 1.800 169.291 € 641.187 € 810.477 €

Amlodipina/valsartan 1.680 127.385 € 598.647 € 726.032 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide 1.553 104.473 € 553.413 € 657.886 €

Ramipril/bisoprololo 79.393 4.120.795 € 28.283.993 € 32.404.788 €

TOTALE 94.127 5.374.877 € 33.533.117 € 38.907.993 €

Principio attivo
Popolazione target 

finale Costo farmaci Costo eventi
Costo

farmaci + eventi

Single 100%

Rosuvastatina/ramipril 9701 794.597 € 2.966.359 € 3.760.956 €

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide 1800 124.483 € 550.364 € 674.847 €

Amlodipina/valsartan 1680 104.692 € 513.850 € 618.542 €

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide 1553 80.547 € 475.024 € 555.571 €

Ramipril/bisoprololo 79393 3.755.920 € 24.277.628 € 28.033.548 €

Multi 0%

Rosuvastatina/ramipril O O O O

Amlodipina/valsartan/ldroclorotiazide O O O O

Amlodipina/valsartan O O O O

Ramipril/amlodipina/ldroclorotiazide O O O O

Ramipril/bisoprololo O O O O

TOTALE 100% 94.127 4.860.239 € 28.783.225 € 33.643.464 €

∆ Single-Multi vs Multi 
Assoluto -514.638 € -4.749.892 € -5.264.530 €

Percentuale -9,6% -14,2% -13,5%
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5.374.877 €

Delta

514.638 €

4.749.892 €

gano farmaci a combinazione fissa rispetto all’utilizzo 

dei rispettivi farmaci in combinazione estemporanea. 

Inoltre, la somministrazione di single-pill (associazio-

ne fissa) consentirebbe una significativa riduzione nel 

prezzo (-20%) rispetto all’utilizzo delle combinazioni 

estemporanee.

Nell’analisi condotta sono stati valutati due scenari 

possibili: un primo scenario che valuta il costo annuale 

per paziente trattato con farmaci antipertensivi tenen-

do conto dei prezzi ex-factory dei farmaci multi-pill (as-

sociazione estemporanea) e single-pill (associazione 

fissa) e i costi per gli eventi di rischio CV in relazione 
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all’aderenza, e un secondo valuta il costo annuale per 

paziente trattato con farmaci antipertensivi tenendo 

conto del prezzo ex-factory dei farmaci multi-pill (as-

sociazione estemporanea) e single-pill (associazione 

fissa) e i costi legati alla variazione della frequenza di 

eventi associati all’utilizzo o non utilizzo della combina-

zione fissa, tratta da dati di letteratura.

Entrambi valorizzati secondo due tipologie di DRG: sen-

za complicanze (A) e con complicanze (B).

Sulla base dei risultati raccolti, a prescindere da qua-

le scenario viene preso in considerazione, si osserva 

come l’utilizzo delle single-pill (associazione fissa) pos-

sa generare un risparmio economico, questo sarebbe 

superiore nel caso della valutazione del legame degli 

eventi con la variazione di aderenza. Questo risparmio 

è concentrato principalmente sulla valutazione dell’im-

patto degli eventi, ma anche i farmaci stessi producono 

una riduzione della spesa, che in termini percentuali è 

elevata, oscillando tra il 15% nello Scenario 2 e quasi il 

30% nello Scenario 1.

Analogo modello20 è stato già utilizzato per valutare 

l’impatto farmaco-economico dell’associazione eze-

timibe atorvastatina in single-pill (associazione fissa) 

verso le multi-pill (associazione estemporanea), asso-

ciazione utilizzata per il trattamento delle dispilidemie. 

Dal lancio della fixed dose combination ezetimibe ator-

vastatina (dato IQVIA Luglio 2021) ad oggi (dato IQVIA 

Gennaio 2024) il risparmio generato dal costo del solo 

farmaco è stato pari a 89.319.769 €, pari al 59% ascrivi-

bile all’utilizzo di Ancilleg (fixed dose combination a base 

di ezetimibe atorvastatina), mentre il risparmio genera-

to dal costo del farmaco e dal costo degli eventi avversi 

evitati è stato pari a 168.437.071 €, pari al 37% ascrivibi-

le all’utilizzo di Ancilleg.

In conclusione, il modello evidenzia le molteplici criticità 

legate all’utilizzo di trattamenti multi-pill (associazione 

estemporanea) nell’ipertensione rispetto al trattamen-

to con single-pill (associazione fissa) che comportereb-

bero un risparmio economico per l’acquisto dei prodotti 

e, soprattutto, una maggior aderenza al trattamento. 

Ciò si traduce in un minor rischio di eventi CV e, di con-

seguenza, in un minor costo annuale per paziente.

Il presente lavoro è stato sviluppato su simulazioni va-

lidate dalla letteratura scientifica; questo costituisce il 

limite importante del BIM appena proposto. Un ulteriore 

possibile sviluppo futuro potrà essere la conduzione di 

studi fondati su real world, al fine di dimostrare e valida-

re i risultati presentati, mostrando il reale impatto delle 

single-pill (associazione fissa) in termini di aderenza, 

outcome clinici e riduzione dei costi sanitari, rendendo 

evidente il beneficio di impiego di una opzione terapeu-

tica economicamente vantaggiosa per il SSN.
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Dipperam 10 mg/160 mg (28 cpr riv. con film) 10,88 €

Classe A/RR

Dosaggio Prezzo Dipperam HCT*

Dipperam CT 5 mg/160 mg/12,5 mg (28 cpr riv. con film) 8,80 €

Dipperam HCT 5 mg/160 mg/25 mg (28 cpr riv. con film) 8,80 €

Dipperam HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg (28 cpr riv. con film) 10,88 €

Dipperam HCT 10 mg/160 mg/25 mg (28 cpr riv. con film) 10,88 €

Dipperam HCT 10 mg/320 mg/25 mg (28 cpr riv. con film) 13,05 €

Classe A/RR

* Prezzo al pubblico al netto delle riduzioni di legge (i valori sono stati determinati sulla base dei prezzi verificati nell'aprile 2024).
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