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Egr. Dr. Luca Poma

Al/?\ Portavoce nazionale
Comitato “ Gili te mani dai bambini” ONLUS
10121 Torino

OGGETTO: richiesta di approfondimenti sul rapporto nazionale sulla sicurezza ed
efficacla di Ritalin (metilfenidato) e Strattera {(atomoxetina) sui minori iscritti nel Registro
ADHD e relativi costi economici a carico del SSN nonché approfondimento sulla diagnosi

differenziale

Egr. Dr. Poma,

la ringraziamo per la Sua nota che rappresenta uno stimolo indirizzato ad approfondire
ulteriormente tematiche di interesse a livello nazionale, quale il trattamento dell’ADHD, nei
confronti delle quali AIFA & molto sensibile.

A tal proposito mi preme ricordare che proprio il 2013 ci ha visti impegnati nella stesura di
un Concept Paper che trattera I'approccio farmacologico al’ADHD. Dopo la pubblicazione sul
sito istituzionale AIFA sara possibile durante la fase di Public Consultation far pervenire
eventuali commenti.

Quest’anno inoltre due medicinali con formulazione a lento rilascio sono stati autorizzati e
da poco & stata approvata I'estensione dell'indicazione nell’adulto oltre il 18esimo anno di
eta per I'atomoxetina.

Tornando alle Sue richieste, si fa presente che i dati che forniremo si riferiscono ai dati
aggregati a livello nazionale in quanto I'eventuale dato regionale potra essere fornito per
richiesta alle stesse Regioni.

Inoltre si precisa che i dati riportati sono estratti dal Registro Nazionale ADHD e forniti dai

responsabili dell’ISS.
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DATI NAZIONALI SULLA SICUREZZA DEI FARMACI

1. Il numero di soggetti sottoposti a somministrazione combinata di pit farmaci.
Si puntualizza che il dato tende nel tempo a variare per cui in generale si pud affermare che
mediamente il 20% dei pazienti iscritti nel registro assumono anche altri farmaci oltre a
quelli specifici per il trattamento dellADHD. Il 15% assume altri farmaci psicotropi:

antipsicotici, antidepressivi, stabilizzanti dell'umore, antiepllettici, neurolettici e ansiolitici.

2. Il nome di questi farmaci e il motivo per cul sono stati prescritti,

La risposta & deducibile dalla tabella 1 allegata alla presente (All.1}.

3. La tipologia di effetti collaterali riscontrati e ad essi imputabili, la loro gravitd e

durata, l'incidenza statistica di ognuno di loro e cumulativamente.
La risposta & deducibile dalla tabella 2 allegata alla presente (All.2).

4. Analisi statistica separata e comparata degli effetti avversi (ADRs) tra | soggetti
sottoposti solo a somministrazione di Ritalin e Strattera e quelli sottoposti a

polifarmacia.

La tabella 3 e 4 {All.3-4) riportano rispettivamente gli eventi associati alla somministrazione

di Metilfenidato e Atomoxetina.

il Rischio Relativo (RR) che un evento avverso (AE) si verifichi in individui trattati con

Atomoxetina rispetto a quelli trattati con Metilfenidato & 5,17 (C.1. 2,76; 9,68).

L’Odds Ratio (OR) & 5,33 (C.I. 2,82; 10,07).
DAT! NAZIONALI SULLA EFFICACIA DEI FARMACI
L’intento e la finalita del Registro non & stata quella di valutazione dell’efficacia dei farmaci

che in generale viene effettuata a monte in fase di registrazione, ma del monitoraggio

del’accuratezza diagnostica e dell’appropriatezza della terapia farmacologica.
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Tuttavia, sono stati condotti alcuni studi osservazionali a livello locale tra questi il piu
completo e dettagliato & quello condotto nel centro di riferimento di San Dona di Piave nella
regione Veneto.

Da questo studio si evince che: ogni-anno circa il 10% della popolazione in eta evolutiva (0-18
aa) si rivolge al Servizio di neuropsichiatria dell'infanzia e adolescenza per qualsiasi forma di
disagio o malattia psichica, la prevalenza di ADHD oscilla tra 1,1 e 1,3%, di questi oltre il 60%
ricevono una terapia psico-comportamentale e circa il 12% un trattamento multimodale.

Per completezza, si rimanda al lavoro pubblicato su Medico & Bambino,

http://www.medicoebambino.com/?id=RI€1210 10.html.

Altri dati utili riferiti al Registro riguardano i pazienti arruolati come riportato nella tabella
sottostante.

Pazienti arruolati per eta e sesso

Classe d'etd * Maschi Femmine Totale

6-7 anni 530 89.2 64 10.8 594 100.0

' 10- 13 anni 994 88.6 128 11.4 112 100.0

&
i
Totale

88

* L'eta dei pazienti & calcolata alla registrazione

In merito alla percentuale di pazienti che hanno dovuto interrompere la terapia si pud
rilevare complessivamente la registrazione di 71 interruzioni per inefficacia totale del
trattamento con Atomoxetina su un totale di 1009 pazienti trattati con questo farmaco:
pertanto nel 7% dei casi 'Atomoxetina & risultata del tutto inefficace.
46 pazienti trattati con Metilfenidato, su un totale di 1833, hanno interrotto il farmaco per
inefficacia: nel 2,5% dei casi si & registrata inefficacia totale.
Il dosaggio medio giornaliero dei farmaci é:

e Metilfenidato 18,4 mg/die DS 14,2

e Atomoxetina 38,6 mg/die DS 20,5

Per quanto concerne gli intervent! psico — sociall
Le tabelle 5-6-7 (All.5-6-7) mostrano i tipi di interventi comportamentali e la loro

combinazione.
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Ovviamente visto che uno stesso paziente pud ricevere pil di un tipo d’intervento i totali
generali eccedono il numero di soggetti iscritti nel registro e le relative percentuali superano

it 100%.

PROFILO Di RISCHIO
Per quanto riguarda aspetti problematici del profilo di rischio dei farmaci autorizzati in Italia
per il trattamento dell’ADHD (Atomoxetina e Metilfenidato), si rimanda alla scheda tecnica
dei due medicinali .
Dalla letteratura inoltre & utile porre I'attenzione ad alcuni lavori pubblicati dal gruppo di

lavoro del Registro nazionale dell’ADHD:

Romano Arcierl et al. “Cardiovascular Measures in Children and Adolescents with Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder Who Are New Users of Methyiphenidate and Atomoxetine"
Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology 2012 Vol. 22, 6; 423-431

Elena A.P. et al. “ADHD Drugs and Growth: An Italian Prospective Observational Study
Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology 2013, Vol. 23, 7; 440-447

Simona Ruggiero et al. "Safety of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Medications in
Children: An Intensive Pharmacosurveillance Monitoring Study” Journal of Child and

Adolescent Psychopharmacology 2012, Vol. 22, 6; 415-422.

COSTI ECONOMICI DEL TRATTAMENTO ADHD

Per quanto attiene ai costi economici del trattamento farmacologico dell’ADHD la tabella 8
mostra la spesa a carico del SSN. Abbiamo riportato il numero di confezione anziché le DDD
perché le confezioni di Metilfenidato (Ritalin) e Atomoxetina (Strattera) non sono mai state
cambiate dal momento dell'immissione in commercio e, pertanto, i dati dei vari anni sono

tra loro confrontabili.

200! | 2012
8.660 22.330
“Atomoxetina B 635 179,727 1] {843.0¢ 477 56:209 5] 17468
Totale 13.790 757.602 18.387 893.725 28.539

TAB.8 Fonte Dati OSMED - Confeziont erogate dal SSN (sia In regime convenzionale, sia erogati dalle strutture sanitarte pubbliche In

distribuzione diretta e per conto).
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Il costo economico degli interventi non farmacologici (psico-sociali) invece é difficilmente

quantificabile essendo la tipologia erogabile ed il relativo costo a carico di ciascun servizio

sanitario regionale con differenze anche importanti tra le varie Regioni .

Cordiali Saluti,

s Q
{L((};}%J]Z’ ni) {{Pietro Panei) -
1% ™
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All.1
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Tabella 1 — principl attivi somministrati a pazienti con diagnosi di ADHD (fonte: Database del registro italiano

del’ADHD)
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All.2

EVENTO AVVERSO FARMACO Farmaco Concomitante  AZIONI ESITO
ADHD

CLINICO (AFASIA  RISOLU
DURATA CIRCA 90 MINUTI; VIDEO-  COMPLETA
EEG  NORMALE  DURANTE
L'EPISODIO)
SOSPENSIONE DELLA TERAPIA CON
METILFELFENIDATO PER CIRCA 20
GIORNI (MARCATO PEGIRAMENTO
DEI IPERATIVITA', IMPULSIVITA,
OPPOSITIVITA' E
PROVOCATORIETA').
RECHALLANGE  RIPETUTO  IN
AMBIENTE OSPEDALIERO: NESSUN
EVENTO AVVERSO

IPERTENSIONE SECONDARIA  MPH KARVEZIDE SOSPENSIONE DEL FARMACO MIGLIORAMENTO
ENDOCRINA € METABOLICA

DISTURB! PSICHIATRICI ATX CLONAZEPAM NON DISPONIBILE

VOMITO ATX DEPAKIN SOSPENSIONE RISOLUZIONE
COMPLETA

DISTURB! PSICHIATRICI ATX SERETIDE SOSPENSIONE FARMACO NON DISPONIBILE

v
| 1
i
COMPORTAMENTO SUICIDA ED ATX VALPROATO DI SODIO SOSPENSIONE RISOLUZIONE

AUTOLESIONISTA COMPLETA

TACHIARITMIA MPH RISPERDAL SOSPENSIONE DEL FARMACO RISOLUZIONE
COMPLETA

i :
GENITALI ESTERNI DOLOROSI MPH RISPERDAL NON RILEVABILE CORRELAZIONE  REAZIONE INVARIATA
PER LA TERAPIA ASSUNTA, SI
RINVIA A VALUTAZIONE
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PEDIATRICA

" IDEAZIONE AUTOLESIONISTA ATX ALOPERIDOLO SOSPENSIONE DELLA TERAPIA RISOLUZIONE
COMPLETA

Tabella 2 — eventl avversi e farmaci concomitanti nel trattamento di pazientt con ADHD
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All. 3

Evento Avverso Farmaco ADHD AZIONI Esito

ALOPECIA

TOR
APPETITO RIDOTTO MPH MONITORAGGIO DEL PESO, CHE E
COMPRESO TRA (L 50° ED IL 75° CENTILE
PER ETA'

CEFALEA

CEFALEA

VALUTAZIONE CARDIOLOGICA; INFUSIONE
SOL. FISIOLOGICA + FUROSEMIDE FL
{1IMG/KG)

CRISI IPERTENSIVA

DIARREA

SPENSIONE TERAPIA " RISOLUZIONE COMPLETA

DEGLI IMPULSI

RISOLUZIONE COMPLETA

COMPULSIVO

" NESSUNA. LA CRISI SI E' RISOLTA RISOLUZIONE COMPLETA
MALE NELL'ARCO DI POCHI MINUTI

MIGLIORAMENT
MIGLIORAMENTO
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TOSSICA

INSONNIA MPH MIGLIORAMENTO

IPERTENSIONE

IPOMANIA MPH ATTESA ESAURIMENTO EFFETTO  RISOLUZIONE COMPLETA
FARMACOLOGICO

NAUSEA MPH RIDUZIONE DELLA POSOLOGIA NEI TRE RISOLUZIONE COMPLETA
GIORNI SUCESSIVI

NAUSEA MPH RISOLUZIONE COMPLETA
AUSEA'E VOMIT

FENIDATO
PATOLOGIE AUTOIMMUNI  MPH SOSPENSIONE RISOLUZIONE CON POSTUMI
NON CLASSIFICATE
ALTROVE
[ PATOLOG

PROTEINURIA MPH SOSPENSIONE DELLA TERAPIA RISOLUZIONE COMPLETA

REAZIONE EMOTIVA  MPH SOSPENSIONE DEL FARMACO RISOLUZIONE COMPLETA
INAPPROPRIATA

TACHIARITMIA SOSPENSIONE DEL FARMACO

Tabella 3 — Eventi avversi associati alla somministrazione di Metilfenidato
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All.4

Evento Avverso Farmaco AZIONI Esito

ADHD

ALLUCINAZIONE UDITIVA ATX REAZIONE INVARIATA

ALTERAZIONE DELLA  ATX SOSPENSIONE MIGLIORAMENTO
PERSONALITA

* APPETITO RIDOTTO

i APPETITO RIDOTTO

APPETITO RIDOTTO

ASTENIA

CALO PONDERALE SCARSO

CEFALEA

CEFALEA

RIDUZIONE DOSAGGIO

CEFALEA

"CRISI CONVULSIVE E DISTURBI  ATX PRONTO SOCCORSO. SOSPENSIONE
EPILETTICI TERAPIA FARMACOLOGICA
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e RISOLUZIONE COMPLETA

TERAPIA

v {
DOLORE ADDOMINALE

i

" DOLORE ADDOMINALE

NESSUNA

EPATOMEGALIA

' IDEAZIONE SUICIDARIA

TERAPIA FARMACOLOGICA,
INTERVENTO PSICO-EDUCATIVO
INTENSIVO, PRESCRIZIONE MEDICA:
RISPERIDONE 0,5 MG/DIE

ERAPI

SOSPENSIONE DEL TRATTAMENTO 'RISOLUZIONE COMPLETA

IPERBILIRUBINEMIA ATX SOSPENSIONE ATOMOXETINA NON DISPONIBILE
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IPERTENSIONE DIASTOLICA ATX MONITORAGGIO PRESSIONE NON DISPONIBILE

i S
MIDRIAS! ATX RISOLUZIONE COMPLETA

NAUSEA EVOMITO ATX SOSPENSIONE DEL FARMACO RISOLUZIONE COMPLETA

ORTICARIA GENERALIZZATA ATX SOSPENSIONE FARMACO RISOLUZIONE COMPLETA

" ORTICARIA ATX SOSPENSIONE DELLA TERAPIA CON  RISOLUZIONE COMPLETA
ATOMOXETINA

SOSPENSIONE ~ CAUTELATIVA DI NON DISPONIBILE
ATOMOXETINA

PATOLOGIE  DEL  SISTEMA ATX  SOSPENSIONE FARMACO RISOLUZIONE COMPLETA
NERVOSO

PATOLOGIE DELLA CUTE E DEL ATX " SOSPENSIONE FARMACO MIGLIORAMEN
TESSUTO SOTTOCUTANEO

PATOLOGIE GASTROINTESTINALI
NON CLASSIF{CATE ALTROVE

PRURITO

RISOLUZIONE COMPLETA
\ AMENTO

ATX ’ NON DISPONIBILE

RISOLUZIONE COMPLETA
RISO | LETA
RISOLUZIONE COMPLETA

" SOSPENSIONE

AIFA - Agenzla Italiana del Farmaco - Via del Tritone, 181 - 00187 Roma - Tel. 06.5978401 - www.agenzlofarmaco.qov.it
Pag. 14 d1 18




VOMITO ATX SOSPENSIONE : RISOLUZIONE COMPLETA

Tabella 4 — Eventi avversi associati alla somministrazione di Atomoxetina
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AlL5

Pazienti per Interventi comportamentali

Tipo di intervento N. cast %

) Parent training 735 25.8

‘ Terapla familiare 189 6.6

Tabella 5

Pazienti per Interventl comportamentali: Combinazioni

Combinazioni per tipo interventi comportamentalt N.

pazienti

seling + Terapla familiare. 11

Terapla coghitivo-comportamentale + Altro 9

selln
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Child training + Parent training + Terapta familiare ]

Parent tralning + Counseling + Terapla famillare 6

Parent tralning + Pstcoterapla psicodinamlca + Counseling + Altro S

Parent training + Counseling +Teraélé amillare + Altro v o v ' v ‘3

' Terapla familiare + Altro 3

Child training + Psicoterapia psicodinamica + Counseling V 3

* Chitd training + Parent training + Terapla cognitivo-comportamentale + Psicoteraplia psicodinamlica + ‘1

Counsellng + Terapia famillare + Altro
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Child tralning + Parent training + Terapia cognitlvo-comportamentale + Altro 1

Child tralning # Par

Teré:pla coghiilﬁb omporta

Altro

Parent tralning + Teréplé cbgnltivo-componamentaie + Psicoterapia psicodinamica + Altro 1

Tabella 6

Pazientl per Interventt compartamentali per regione

Child training ~ Parenttralning  Terapia cognitivo- Terapia  Psicoterapla Counsellng
comportamentale familiare psicodinamica

Liguria
Marche 41 43 51 7 3 51
Plemonte 19 31 36 16 14 82
Trentino-Alto 52 42 39 30 6 84
Adige
Puglia 14 32 21 5 2 41
Lombardia 66 115 70 28 40 159
Veneto 49 93 124 16 53 311
Umbria 24 22 6 5 4 13
Ltazio 58 109 57 9 19 142
Sicllla 25 34 22 6 2 74
Campania 28 46 25 15 18 28
Emilia-Romagna 18 19 20 i1 21 62
Toscana 63 40 58 7 10 132
Abruzzo 27 18 14 6 3 26
Sardegna 11 15 7 1 1 100
Friuli-Venezla 32 25 18 13 22 120
Glulla
Molise 0 1 2 1 0 1
Valle d'Aosta 1 1 1 0 0 2
Basllicata 1 0 0 0 0 0
Calabria 35 36 16 9 0 16
Tabella 7
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