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►► Aspetti Economici Aspetti Economici 

►► Efficacia Terapeutica  e Sicurezza Efficacia Terapeutica  e Sicurezza 

►► Concetto di IntersostituibilitConcetto di Intersostituibilitàà e di Interazione tra e di Interazione tra 

farmaci generici e non farmaci generici e non 



Spesa FarmaceuticaSpesa Farmaceutica
Spesa farmaceutica in Italia gennaioSpesa farmaceutica in Italia gennaio--settembre 2010settembre 2010

I farmaci equivalenti rappresentano oramai il 30% della spesa faI farmaci equivalenti rappresentano oramai il 30% della spesa farmaceutica e rmaceutica e 

il 50% delle DDD il 50% delle DDD 

I farmaci del I farmaci del sistema cardiovascolare sistema cardiovascolare occupano saldamente il primo posto occupano saldamente il primo posto 

per spesa per spesa (58,1 euro pro capite), (58,1 euro pro capite), con un ulteriore incremento del 3,6% delle con un ulteriore incremento del 3,6% delle 

quantitquantitàà prescritte rispetto al 2009; mentre il costo medio DDD registraprescritte rispetto al 2009; mentre il costo medio DDD registra una una 

riduzione del 4,3%, tale dato riduzione del 4,3%, tale dato èè spiegabile spiegabile dalldall’’elevato numero di principi elevato numero di principi 

attivi a brevetto scaduto disponibiliattivi a brevetto scaduto disponibili

LL’’atorvastatina si conferma il principio attivo con la spesa piatorvastatina si conferma il principio attivo con la spesa piùù elevata elevata 

(399 milioni di euro) seguita da rosuvastatina (232 milioni)(399 milioni di euro) seguita da rosuvastatina (232 milioni)

Nel 2009 ogni 1000 italiani si Nel 2009 ogni 1000 italiani si èè registrata una spesa farmaceutica registrata una spesa farmaceutica 

cardiovascolare di 68.000 cardiovascolare di 68.000 €€ su circa 185.000 su circa 185.000 €€ totalitotali



Spesa FarmaceuticaSpesa Farmaceutica

Garner G, Am J Cardiol 2010



Am J Cardiovasc Drugs 2010; 10 (6): 369-382

Variation in the cost effectiveness of HMGVariation in the cost effectiveness of HMG--CoA reductase CoA reductase 
inhibitors (statins) in Spain between 2003 and 2010inhibitors (statins) in Spain between 2003 and 2010



NEJM,  366;3.202 january 19, 2012

U.S. Statin Market Share before and Projected Market Share afterU.S. Statin Market Share before and Projected Market Share after entry of Generic ATVentry of Generic ATV
Data for 2002 through 2009 are from IMS Health National PrescripData for 2002 through 2009 are from IMS Health National Prescription Audittion Audit



Spesa Farmaceutica/Aderenza Spesa Farmaceutica/Aderenza 

Garner G, Am J Cardiol 2010



J. Alexander Cole  et al. Pharmacotherapy 2006



Spesa Farmaceutica/Aderenza Spesa Farmaceutica/Aderenza 
AngloAnglo--Scandinavian Cardiac Outcomes TrialScandinavian Cardiac Outcomes Trial––LipidLipid--

LoweringArm (ASCOTLoweringArm (ASCOT--LLA) LLA) 

Pazienti con 20% di aderenza a terapia antipertensiva e statine Pazienti con 20% di aderenza a terapia antipertensiva e statine 

manifestavano il doppio degli eventi quali stroke, IMA ed anginamanifestavano il doppio degli eventi quali stroke, IMA ed angina

Se tale aderenza aumenta dal 20% allSe tale aderenza aumenta dal 20% all’’80% (ideale) si eviterebbero 800 80% (ideale) si eviterebbero 800 

IMA e 600 strokes per 100.000 pazienti, ovvero circa 1 evento/70IMA e 600 strokes per 100.000 pazienti, ovvero circa 1 evento/70 ptspts

Garner G, Am J Cardiol 2010



Boris LG Van Wijk et al. Ann Pharmacother 2006;40:15-20

““Generic substitution of antihypertensive drugs does not lead to Generic substitution of antihypertensive drugs does not lead to lower adherence or more discontinuation lower adherence or more discontinuation 
and cardiovascular diseaseand cardiovascular disease––related hospitalizations compared with brandrelated hospitalizations compared with brand--name therapy. When a lessname therapy. When a less--
expensive antihypertensive generic equivalent becomes available,expensive antihypertensive generic equivalent becomes available, generic substitution should be considered generic substitution should be considered 
to achieve economic benefitsto achieve economic benefits””



In generale, il basso costo dei farmaci generici In generale, il basso costo dei farmaci generici 

ha popolarizzato il loro uso. Tuttavia, il basso ha popolarizzato il loro uso. Tuttavia, il basso 

costo di per scosto di per séé giustifica il loro utilizzo come giustifica il loro utilizzo come 

scelta preferenziale?scelta preferenziale?



Bioequivalenza Bioequivalenza 

In 127 generic drug applications to the FDA, the difference in In 127 generic drug applications to the FDA, the difference in 

bioequivalence between branded and generic drugs was 3.3% for AUbioequivalence between branded and generic drugs was 3.3% for AUC C 

(area under the concentration (area under the concentration -- time curve) and 4.3% for Cmax (peak time curve) and 4.3% for Cmax (peak 

plasma concentration)plasma concentration)

Henney J. JAMA 1999;21:1995 AbstractHenney J. JAMA 1999;21:1995 Abstract

““On scientific grounds there is no reason to be concerned about On scientific grounds there is no reason to be concerned about 

substituting a generic product for a branded product that is flasubstituting a generic product for a branded product that is flagged as gged as 

bioequivalent.bioequivalent.””

McLachlan AJ et al. Australian Prescriber 2007;30(2): 41McLachlan AJ et al. Australian Prescriber 2007;30(2): 41--4343



BioequivalenzaBioequivalenza

AUCAUC°° = area under the drug plasma concentration versus time curve ex= area under the drug plasma concentration versus time curve extrapolated to infinitytrapolated to infinity
AUCt = area under the drug plasma concentration versus time curvAUCt = area under the drug plasma concentration versus time curve until the last sampling time (t) e until the last sampling time (t) 
Cmax = peak drug plasma concentrationCmax = peak drug plasma concentration
T/R = test/referenceT/R = test/reference

Davit BM et al. Ann Pharmacother 2009;43:1583-97



Efficacia Terapeutica  e Sicurezza Efficacia Terapeutica  e Sicurezza 

Metoprololo generico o di marca (49.673 pazienti )Metoprololo generico o di marca (49.673 pazienti )

Ahrens W, Pharmacoepidem Drug Saf 2007



Efficacia Terapeutica  e Sicurezza Efficacia Terapeutica  e Sicurezza 

Metoprololo generico o di marca (49.673 pazienti )Metoprololo generico o di marca (49.673 pazienti )

Ahrens W, Pharmacoepidem Drug Saf 2007



Equivalenza clinica dei Farmaci Equivalenza clinica dei Farmaci 
GenericiGenerici

Kesselheim AS, JAMA 2008 Kesselheim AS, JAMA 2008 

Tale studio ha analizzato, infatti, molti lavori pubblicati tra Tale studio ha analizzato, infatti, molti lavori pubblicati tra il 1984 e il 2008 il 1984 e il 2008 

dimostrando l'equivalenza clinica in 7/7 studi per i betadimostrando l'equivalenza clinica in 7/7 studi per i beta--bloccanti; 10/11 per bloccanti; 10/11 per 

i diuretici; 5/7 per i calcioi diuretici; 5/7 per i calcio--antagonisti; 3/3 per i farmaci antipiastriniciantagonisti; 3/3 per i farmaci antipiastrinici



Drug Class and Aggregate MetaDrug Class and Aggregate Meta--analyses of Trials analyses of Trials 
Comparing Generic and BrandComparing Generic and Brand--Name Drugs Used in Name Drugs Used in 

Cardiovascular DiseaseCardiovascular Disease

Equivalenza clinica dei Farmaci Equivalenza clinica dei Farmaci 
GenericiGenerici

Kesselheim AS, JAMA 2008 Kesselheim AS, JAMA 2008 



Efficacia Terapeutica  e Sicurezza Efficacia Terapeutica  e Sicurezza 
Studi coinvolgenti i BetabloccantiStudi coinvolgenti i Betabloccanti

Kesselheim AS, JAMA 2008 Kesselheim AS, JAMA 2008 



Studi coinvolgenti i DiureticiStudi coinvolgenti i Diuretici

Efficacia Terapeutica  e Sicurezza Efficacia Terapeutica  e Sicurezza 

Kesselheim AS, JAMA 2008 Kesselheim AS, JAMA 2008 



Studi coinvolgenti i CalcioStudi coinvolgenti i Calcio--AntagonistiAntagonisti

Efficacia Terapeutica  e Sicurezza Efficacia Terapeutica  e Sicurezza 

Kesselheim AS, JAMA 2008 Kesselheim AS, JAMA 2008 



Studi coinvolgenti Antipiastrinici, statine, ACEStudi coinvolgenti Antipiastrinici, statine, ACE--
inibitori, alfainibitori, alfa--bloccantibloccanti

Efficacia Terapeutica  e Sicurezza Efficacia Terapeutica  e Sicurezza 

Kesselheim AS, JAMA 2008 Kesselheim AS, JAMA 2008 



Studi coinvolgenti i Farmaci a stretto Indice Studi coinvolgenti i Farmaci a stretto Indice 
TerapeuticoTerapeutico

Efficacia Terapeutica  e Sicurezza Efficacia Terapeutica  e Sicurezza 

Kesselheim AS, JAMA 2008 Kesselheim AS, JAMA 2008 



JAMA, October 25, 2006JAMA, October 25, 2006



JAMA, October 25, 2006JAMA, October 25, 2006



Clinical Therapeutics/Volume 32, Number 9, 2010

Mean percent inhibition of plt aggregation Mean percent inhibition of plt aggregation 
after 7 days' administration of the test and after 7 days' administration of the test and 
the reference formulationthe reference formulation

Changes in bleeding time afterafter 7 Changes in bleeding time afterafter 7 
days' administration of the test and the days' administration of the test and the 
reference formulationreference formulation



Efficacia Terapeutica  e Sicurezza Efficacia Terapeutica  e Sicurezza 

Meytal Tsadok  et al. CMAJ 2011Meytal Tsadok  et al. CMAJ 2011

p = 0.89



Aronica, et al. ClinicoEconomics - Italian Articles on Outcomes Research, 2011:6



Aronica, et al. ClinicoEconomics - Italian Articles on Outcomes Research, 2011:6

Risultati indicatori di esito intermedio: confronto Risultati indicatori di esito intermedio: confronto 
in Patent vs. Off Patentin Patent vs. Off Patent



Aronica, et al. ClinicoEconomics - Italian Articles on Outcomes Research, 2011:6

Risultati indicatori di esito intermedio: confronto Risultati indicatori di esito intermedio: confronto 
Off Patent Brand vs. Off Patent genericiOff Patent Brand vs. Off Patent generici



Aronica, et al. ClinicoEconomics - Italian Articles on Outcomes Research, 2011:6

Risultati: analisi dei costi e considerazioni Risultati: analisi dei costi e considerazioni 
farmacoeconomichefarmacoeconomiche



Analisi dellAnalisi dell’’efficacia della efficacia della 
terapia farmacologica con terapia farmacologica con 
farmaci generici e farmaci farmaci generici e farmaci 

branded in sette aree branded in sette aree 
terapeutiche prevalenti terapeutiche prevalenti 

attraverso lattraverso l’’utilizzo di indicatori utilizzo di indicatori 
surrogatisurrogati

Un’analisi sui Database Amministrativi di 5 

ASL Lombarde
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GENERICIGENERICI
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OBIETTIVI

Lo studio utilizza i dati estratti dagli archivi sanitari automatizzati di 5 ASL della 

Regione Lombardia:

ASL Città di Milano

ASL di Bergamo

ASL di Pavia

ASL di Melegnano

ASL di Lecco

BRANDEDBRANDEDVS

L’OBIETTIVO DELLO STUDIO E’ QUELLO DI CONFRONTARE L’EFFICACIA DEI 

FARMACI GENERICI CON I FARMACI BRANDED ATTRAVERSO L’UTILIZZO DI 

INDICATORI SURROGATI..
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VALIDAZIONE DELLO STRUMENTO

Questo strumento Questo strumento èè stato disegnato per 6 aree stato disegnato per 6 aree 
terapeutiche dal seguente Board Scientifico:terapeutiche dal seguente Board Scientifico:

DIABETE Prof. Trevisan (Bergamo)Prof. Trevisan (Bergamo)

IPERTENSIONE Prof. Agabiti Rosei (Brescia)Prof. Agabiti Rosei (Brescia)

DISLIPIDEMIA Prof. Catapano (Milano)Prof. Catapano (Milano)

PSICHIATRIA Prof. Mencacci (Milano)Prof. Mencacci (Milano)

CARDIOLOGIA Prof. Margonato (Milano)Prof. Margonato (Milano)

REUMATOLOGIA Prof. Montecucco (Pavia)Prof. Montecucco (Pavia)

FARMACOECONOMIA Prof. Colombo (Pavia)Prof. Colombo (Pavia)



COORTICOORTI



Tutti i pazienti che abbiano ricevuto almeno una es itazione del FARMACO 
TRACCIANTE da gennaio 2008 a dicembre 2008.

Criteri di Selezione dei PazientiCriteri di Selezione dei Pazienti

DATA INDICE 
(prima esitazione del 
farmaco tracciante)

Periodo di inclusione 
(gennaio 2008 – dicembre 2008)

Periodo di osservazione di 34 
mesi



Criteri di Selezione dei Pazienti Criteri di Selezione dei Pazienti --CARDIOLOGIACARDIOLOGIA

Tutti i pazienti che abbiano ricevuto almeno una es itazione di 
PROPAFENONE da gennaio 2008 a dicembre 2008 e senza la formulaz ione A 
RILASCIO PROLUNGATO per tutto il periodo di osservazione.

DATA INDICE 
(prima esitazione di 
PROPAFENONE)

Periodo di inclusione 
(gennaio 2008 – dicembre 2008)

Periodo di osservazione di 34 
mesi

Assenza di 
formulazione A 

RILASCIO 
PROLUNGATO



Caratteristiche della Coorte: Caratteristiche della Coorte: CARDIOLOGIACARDIOLOGIA

Numerosità della Coorte

Prevalenza della Coorte

Pazienti totali: 8.151

Significatività della prevalenza: 

0,
31

2

0,
15
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0,
15

0

0,
14

6

0,
18

1

ASL MILANO 
CITTA'

ASL LECCO ASL 
BERGAMO

ASL PAVIA ASL 
MELEGNANO

Chi-quadro < 0.0001Chi-quadro < 0.0001

4.266
516 1.609

744 1.016

ASL MILANO 
CITTA'

ASL LECCO ASL BERGAMO ASL PAVIA ASL 
MELEGNANO



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA -- PROPAFENONEPROPAFENONE

Numerosità delle Coorti

(58.3%)
(41.7%)

(53.8%)
(59.5%)

(41.5%)
(46.2%) (63.9%)

(36.1%)(36.1%)



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA -- PROPAFENONEPROPAFENONE

Parametri Analizzati

￭ Persistenza

￭ Compliance

￭ Ospedalizzazione

￭ Mortalità

￭ Visite specialistiche

￭ Sostituibilità



ConclusioniConclusioni

►► I farmaci generici usati in ambito cardiovascolare hanno la steI farmaci generici usati in ambito cardiovascolare hanno la stessa efficacia e sono ssa efficacia e sono 

ugualmente sicuri perchugualmente sicuri perchéé sottoposti agli stessi controlli a cui sono soggetti tutti i fasottoposti agli stessi controlli a cui sono soggetti tutti i farmaci in rmaci in 

commerciocommercio

►► La valenza economica del medicinale generico La valenza economica del medicinale generico èè un fattore molto importante poichun fattore molto importante poichèè

permette notevoli risparmi sia ai cittadini che al Servizio Sanipermette notevoli risparmi sia ai cittadini che al Servizio Sanitario Nazionale comportando tario Nazionale comportando 

inoltre un aumento dellinoltre un aumento dell’’aderenza terapeutica aderenza terapeutica 

►► EE’’ utile convincere prima di tutto i medici, ed in seconda istanzautile convincere prima di tutto i medici, ed in seconda istanza anche i pazienti, di potersi anche i pazienti, di potersi 

““fidarefidare”” nell'utilizzare i farmaci generici , con qualche cautela in pinell'utilizzare i farmaci generici , con qualche cautela in piùù per i farmaci a stretto per i farmaci a stretto 

range terapeuticorange terapeutico

►► In particolare, sarebbe preferibile usare sempre lo stesso sostiIn particolare, sarebbe preferibile usare sempre lo stesso sostituto, costuto, cosìì la farmacocinetica la farmacocinetica 

diventa quantomeno prevedibile per lo stesso farmacodiventa quantomeno prevedibile per lo stesso farmaco







PERSISTENZAPERSISTENZA

Definizione di Persistenza: continuazione della terapia per 

il periodo di tempo consigliato.



PERSISTENZAPERSISTENZA

DIABETE 90 gg90 gg

IPERTENSIONE 90 gg90 gg

DISLIPIDEMIA 30 gg30 gg

PSICHIATRIA 30 gg30 gg

CARDIOLOGIA 30 gg30 gg

REUMATOLOGIA 60 gg60 gg

I GAP utilizzati sono:



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA –– PROPAFENONEPROPAFENONE

GAP : 30



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA –– PROPAFENONEPROPAFENONE

GAP : 30



COMPLIANCECOMPLIANCE

Definizione di Compliance: assunzione del farmaco ai 

dosaggi indicati.   



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA –– MPR M1MPR M1



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA –– MPR M2MPR M2



OSPEDALIZZAZIONEOSPEDALIZZAZIONE

Indicatore 2:Indicatore 2: Numero pazienti con ricovero ordinario 

o day hospital

Indicatore 1:Indicatore 1: Numero medio di ricoveri ordinari o 

day hospital



OSPEDALIZZAZIONEOSPEDALIZZAZIONE

DIABETE 6 mesi6 mesi

IPERTENSIONE 6 mesi6 mesi

DISLIPIDEMIA 1 anno1 anno

PSICHIATRIA 6 mesi6 mesi

CARDIOLOGIA 1 anno1 anno

REUMATOLOGIA 6 mesi6 mesi

Sono stati considerati i pazienti persistenti per almeno:



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA -- PROPAFENONEPROPAFENONE
Numero medio di ricoveri ordinari



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA -- PROPAFENONEPROPAFENONE
Numero medio di ricoveri ordinari



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA -- PROPAFENONEPROPAFENONE
Numero medio di ricoveri in day hospital



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA -- PROPAFENONEPROPAFENONE
Numero medio di ricoveri in day hospital



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA -- PROPAFENONEPROPAFENONE
Numero di pazienti con almeno un ricovero ordinario



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA -- PROPAFENONEPROPAFENONE
Numero di pazienti con almeno un ricovero in day hospital



MORTALITAMORTALITA’’

Indicatore:Indicatore: Numero pazienti deceduti



MORTALITAMORTALITA’’

DIABETE 6 mesi6 mesi

IPERTENSIONE 6 mesi6 mesi

DISLIPIDEMIA 1 anno1 anno

PSICHIATRIA 6 mesi6 mesi

CARDIOLOGIA 1 anno1 anno

REUMATOLOGIA 6 mesi6 mesi

Sono stati considerati i pazienti persistenti per almeno:



CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA -- PROPAFENONEPROPAFENONE
Numero di pazienti deceduti



PROGETTO CONSENSUS PAPER

Grazie dellGrazie dell’’attenzioneattenzione

Un’analisi sui Database Amministrativi di 5 ASL Lombarde


