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In sintesi

L'impiego di equivalenti generici ¢ una questione
importante ai fini della riduzione dei costi della spesa
farmaceutica. Pertanto, quando si rendono disponibili
equivalenti generici dei farmaci branded per scadenza
di un brevetto, bisognerebbe sempre prendere in serie
considerazione l'uso dei bioequivalenti per realizzare
un risparmio economico tutt’altro che irrilevante sia per
I'utente che per il sistema. L'utilizzo dei bioequiventi ed
il conseguente risparmio del tiket sui farmaci brended
migliora inoltre 1’aderenza del paziente e consente un
migliore raggiungimento dei terget terapeutici.

1l ricorso all’uso di farmaci generici nel paziente af-
fetto diabete rappresenta quindi una grande opportunita
risuolta quindi particolarmente importante contrastare
le “criticita” che rallentano I'impiego degli equivalenti,
soprattutto in alcune regioni italiane, dovute anche a
scarsa conoscenza delle differenze tra farmaci brended
e bioequivalenti.

I falsi miti ed i pregiudizi che spesso ostacolano la
prescrizione di equivalenti sono legati alla errata con-
vinzione che essi siano meno efficaci e meno sicuri,
che impieghino piu tempo per agire e che le aziende
che producono generici non siano sottomesse agli stessi
standard di qualita terapeutica.
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Riassunto

Un farmaco generico é definito come un farmaco "pa-
ragonabile a quello di marca/di riferimento in termini di
dosaggio, potenza, via di somministrazione, qualita, per-
formance (in termini di sicurezza ed efficacia ) ed indicazio-
ne terapeutica". I farmaci generici sono soggetti agli stessi
controlli di tutti i medicinali in commercio e vengono regi-
strati con il nome della casa farmaceutica produttrice. De-
vono contenere lo stesso principio attivo ed essere identici, od
all'interno di un intervallo accettabile di bioequivalenza,
rispetto alla controparte “di marca” in termini di proprieta
farmacocinetiche e farmacodinamiche. Un farmaco generi-
co deve, inoltre, avere un prezzo inferiore di almeno il 20
% rispetto al farmaco “di marca”. Diversi studi hanno di-
mostrato I'equivalenza clinica per beta-bloccanti, diuretici,
calcio-antagonisti ed antiaggreganti piastrinici. Pertanto
['uso di farmaci generici nel contesto delle malattie cardio-
vascolari é non solo sicuro per i pazienti ma consentirebbe
anche grandi risparmi per tutti i sistemi sanitari nazionali,
con la possibilita di reinvestire in servizi sanitari migliori
offerti a tutta la popolazione.

Summary

A generic drug is defined as "a drug product that is
comparable to brand/reference listed drug product in dosa-
ge form, strength, route of administration, quality, perfor-
mance characteristics (in terms of safety and efficacy) and
intended use”. Generic drugs are subject to the requlations
of the governments of countries where they are dispensed
and are labeled with the name of the manufacturer and
the adopted name (nonproprietary name) of the drug. They
must contain the same active compounds as the original
formulation and must be identical or within an acceptable
bioequivalent range to the brand-name counterpart with
respect to pharmacokinetic and pharmacodynamic proper-
ties. Moreover, generic drug must have a lower price of at
least 20% of the brand-name counterpart. Several scien-
tific studies have demonstrated the clinical equivalence for
beta-blockers, diuretics, calcium channel blockers and for
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antiplatelet drugs. Therefore, the use of generic drugs in
the contest of cardiovascular disease, is not only safe for pa-
tients, but would also allow big savings for all national
health systems with the ability to reinvest in better health
services provided to the entire population.

Il farmaco generico o cosiddetto equivalente ¢ un
medicinale non piu coperto da brevetto o da certifi-
cato di protezione complementare e che, rispetto al
corrispondente farmaco di ‘marca’, contiene lo stesso
principio attivo. Requisito fondamentale ¢ la sua bioe-
quivalenza, vale a dire che esso ha la stessa efficacia ed
¢ ugualmente sicuro perché sottoposto agli stessi con-
trolli a cui sono soggetti tutti i farmaci in commercio‘.
Ha, inoltre, stessa forma farmaceutica (fiale, compres-
se, capsule, ecc.) e via di somministrazione (orale,
topica, intramuscolare, ecc.), uguale modalita di rila-
scio, stesso numero di unita posologiche (cioe uguale
numero di compresse o fiale per confezione), stesse
indicazioni terapeutiche e, quindi, stesse controindica-
zioni rispetto ai farmaci brevettati. La sua produzione
deve essere sottoposta agli stessi controlli e procedu-
re di registrazione e vigilanza che 1’Agenzia Italiana
del Farmaco riserva a tutti i medicinali in commer-
cio. Questi controlli ne garantiscono completamente
non solo la qualita, ma anche la sovrapponibilita alla
corrispondente specialita medicinale da cui deriva. La
valenza economica del medicinale generico ¢, infine,
un fattore molto importante poiché permette notevoli
risparmi sia ai cittadini che al Servizio Sanitario Na-
zionale (SSN). La legge dice, infatti, che il medicinale
generico deve avere un prezzo inferiore, al momento
della sua immissione in commercio, di almeno il 20%
del prezzo della specialita di riferimento poiché non
ci sono spese di ricerca da recuperare. Il vantaggio,
per quanto riguarda il SSN, si traduce in un risparmio
economico che ¢ compreso tra il 20 e il 50 per cento
rispetto alla specialita ‘di marca’ e nella sicurezza di
un migliore utilizzo delle risorse. Tale vantaggio eco-
nomico si traduce direttamente in un vantaggio per
la salute del paziente. E stato dimostrato, infatti, che
I"eccessivo costo dei farmaci utilizzati, rappresenta la
seconda causa di mancata aderenza alla terapia nei
pazienti con scompenso cardiaco (16% dei casi), pre-
ceduta solo dalla incapacita del paziente di assumere
correttamente la terapia (20% dei casi)® (Figura 1).

E quindi facile comprendere come la ridotta ade-
renza alla terapia causata dall’elevato costo dei farmaci
correli con un incremento di eventi avversi ed ospeda-
lizzazioni*?.

I farmaci equivalenti utilizzati nella cura delle ma-
lattie cardiovascolari sono, pertanto, efficaci quanto
quelli di “marca”. Questo dato ¢ stato sostenuto da una
metanalisi pubblicata da Kesselheim et al. su JAMA nel
2008 con lo scopo di convincere prima di tutto i me-
dici, ed in seconda istanza anche i pazienti, di potersi
“fidare” nell'utilizzare i farmaci generici. Tale studio ha
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Reasons for nonadherence in patients with heart failure

Reason Frequency
Cannot remember to take on time 20%
Too expensive 16%
Too many medications 10%
Don’t know how or when to take 9%
Side effects 8%
Other patient education—related issues 15%
Physically unable or too ill 10%

Figura 1. Cause di non-aderenza alla terapia nei pazienti con scompen-
so cardiaco. (Da Garner JB, Am J Cardiol, 2010).

analizzato, infatti, molti lavori pubblicati tra il 1984 e il
2008 dimostrando 1'equivalenza clinica in 7/7 studi per
i beta-bloccanti; 10/11 per i diuretici; 5/7 per i calcio-
antagonisti; 3/3 per i farmaci antipiastrinici (Figura
2).

La sicurezza dei farmaci generici ¢ stata verificata
anche per i farmaci a stretto indice terapeutico, come
il warfarin.

Nell’esperienza clinica condotta in Ontario (Cana-
da) l'utilizzo di due formulazioni generiche in sosti-
tuzione al Coumadin, oltre ad essere preferita dalla
maggioranza dei pazienti (86%) per via del basso co-
sto, si ¢ dimostrata equivalente rispetto al Coumadin
sia nel mantenere i valori di INR in range terapeutico,
sia in termini di ospedalizzazioni per eventi emorragi-
ci maggiori che per eventi trombo embolici cerebrali®
(Figura 3).

Nonostante tali dati, in questi anni si discute anco-
ra inspiegabilmente in termini eccessivamente critici
sull'argomento. L'uso dei farmaci equivalenti, infatti,
non solo non metterebbe a rischio la salute dei pazien-
ti, ma permetterebbe anche grandi risparmi per tutti i
sistemi sanitari nazionali con la possibilita di reinve-
stire in migliori servizi sanitari erogati a tutta la po-
polazione.
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Drug Class
B-Blockers
Diuretics
Calcium channel blockers
Antiplatelet agents
ACE inhibitors
Statins
o-Blockers
Warfarin

Overall

No.
[ | Effect Size
Studies Subjects (95% ClI)
6 135 0.00 (-0.24 t0 0.25)
10 135 -0.03 (-0.28 10 0.22)
4 242 0.00 (-0.53 t0 0.53)
2 50 0.21 (-0.19t0 0.61)
1 23 -0.09 (-0.68 to 0.50)
2 71 -0.25 (-0.62 10 0.12)
1 43 0.06 (-0.37 t0 0.50)
4 138 -0.09 (-0.331t0 0.15)
30 837 -0.03 (-0.15 t0 0.08)

Favors | Favors
Brand Name | Generic
.
I—O]—I

®
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ACE indicates angiotensin-converting enzyme; Cl, confidence interval.

Figura 2. Risultati aggregati di metanalisi di trials che confrontano farmaci generici vs. farmaci di marca nelle malattie cardiovascolari. (Da Kessel-

heim AS et al., JAMA, 2008).
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Figura 3. Valori di INR e frequenza di ospedalizzazioni per eventi emorragici maggiori e tromboembolici cerebrali dopo I'introduzione di due formu-
lazioni di warfarin generico in Ontario (Canada). (Da Paterson JM et al., JAMA, 2006).
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