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LUOGHI COMUNI ADDIO

JAMA: IL, GENERICO
E’ DAVVERO EQUIVALENTE

Probabilmente ¢ uno studio desti-
nato a contare sull’efficienza del-
la tutela della salute molto piu di
quanto faccia pensare il titolo:
“Clinical Equivalence of Generic
and Brand-Name Drugs Used in
Cardiovascular Disease - A Syste-
matic Review and Meta-analy-
sis”. Infatti, ¢ la prima volta che
si pubblica una metanalisi su tutti
gli studi controllati nei quali il
farmaco originatore ¢ a confronto
con i suoi equivalenti; non solo:
le classi terapeutiche scelte per il
confronto sono quelle che piu in-
cidono sulla spesa sanitaria, dal
momento che le patologie cardio-
vascolari contendono a quelle on-
cologiche il primato per morbidi-
ta e mortalita. Apparso su JAMA,
lo studio ha raccolto 47 lavori, 38
dei quali sono trial randomizzati
controllati, dedicati a 8 classi far-
macologiche: beta-bloccanti, diu-
retici, calcioantagonisti, antiag-
greganti, statine, ACE-inibitori,
alfa-bloccanti e anticoagulanti.
Ma non ¢ tutto: i ricercatori han-
no anche raccolto tutti gli edito-
riali dedicati al tema della sostitu-
zione del branded con il generico,
valutando se ’autore era favore-
vole o contrario a questa pratica.

I risultati non lasciano spazio a
molte discussioni. Considerando i
trial clinici randomizzati, la com-
pleta sovrapponibilita tra branded
e generico ¢ stata provata per ate-
nololo, carvedilolo, metoprololo
e propranololo (7 studi su 7); per
la furosemide (in 10 studi su 11),
per amlodipina, diltiazem e vera-
pamile (in 5 studi su 7), per il
clopidogrel e I’ASA gastroprotet-
to (3 studi su 3), per la simvasta-

Una metanalisi pubblicata

dalla rivista dell’ American Medical

Association invita media

e pubblicazioni scientifiche a evitare
critiche infondate ai farmaci generici

tina (2 studi su 2) e ’enalapril,
(nell’unico trial randomizzato).
Una particolare attenzione meri-
tano gli studi condotti sui farmaci
con indice terapeutico ristretto
come il warfarin. E’ il caso di ri-
cordare che il warfarin, per quan-
to molto utilizzato (500.000 pa-
zienti in trattamento cronico solo
in Italia), presenta una notevole
criticita di impiego: ¢ facile anda-
re a un sotto o sovradosaggio,
con successiva necessita di riva-
lutare il paziente nelle strutture
cardiologiche. E’ anche un farma-
co per il quale ¢ stata individuata
una variabilita di risposta su base
genetica, tanto che la FDA ha
raccomandato, nell’ultima revi-
sione del RCP del prodotto, I’ese-
cuzione di un test farmacogeneti-
co sui candidati al trattamento. Il
fatto che anche per questa mole-
cola i 5 studi di confronto non ab-
biano rilevato differenze signifi-
cative tra generico e specialita la

dice lunga sulle molte discussioni
fatte a proposito della bioequiva-
lenza e del misterioso, ma co-
munque negativo, effetto delle
differenze in termini di eccipienti.
Lo studio va in profondita, in
particolare per quello che riguar-
da le molecole meno maneggevo-
li: nel caso degli antiaritmici
(propafenone e procainamide), il
confronto non ha mostrato diffe-
renze significative né sul control-
lo della condizione che ha richie-
sto il trattamento né sugli effetti
collaterali. Particolarmente inte-
ressante lo studio sul propafeno-
ne, che ha seguito le sorti clini-
che di 114 pazienti con fibrilla-
zione atriale, passati al generico
su indicazione della compagnia
di assicurazione: dopo 18 mesi
non si sono mostrate differenze
né nel numero di casi in cui si ¢
dovuto ricorrere al defibrillatore,
né nel ricorso in genere alla strut-
ture sanitarie (visite di controllo,

rivalutazioni) e neppure nel nu-
mero di cosomministrazioni di
altri farmaci. Al contrario, nel pe-
riodo di trattamento con I’equiva-
lente si ¢ registrata una piccola,
ma statisticamente significativa,
riduzione degli accessi al pronto
$OCCOrSO.

L’unico dato sfavorevole al gene-
rico di questo studio ¢ quello re-
lativo agli editoriali sulla sostitu-
zione, che in maggioranza erano
contrari all’impiego del generico
(53%) e solo il 28% manifestava
un giudizio favorevole. Viene da
chiedersi su quali basi si argo-
mentasse contro la sostituzione,
visto che gli studi controllati van-
no in direzione opposta. Forse le
basi vanno cercate non nella ri-
cerca, ma nelle misure ostruttive
denunciate dalla Commissione
Europea (si veda articolo a pagi-
na 1). Insomma, non ¢ questione
di ricerca scientifica, ma di ricer-
ca di utili...
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una riforma del settore farmaceutico che
provveda a eliminare nella normativa le falle
che permettono tali strategie. Tra le misure
proposte dall'Associazione, vi ¢ il migliora-
mento della qualita dei brevetti e delle proce-
dure di valutazione delle richieste di brevetto;
la garanzia che tutti i processi amministrativi
per l'ottenimento di AIC, prezzo di rimborso
e concessione dello status di farmaci generi-
ci, abbiano luogo prima della scadenza del
brevetto; regole di determinazione di prezzi e
rimborsi che eliminino il fenomeno dello
switch dai generici verso prodotti brevettati
ad alto prezzo; misure che incentivino la pre-

scrizione dei farmaci equivalenti.

"C'¢ ancora un enorme potenziale per una
maggiore diffusione dei generici in Europa”
ha detto Perry. “Crediamo che questa relazio-
ne preliminare abbia individuato alcuni pro-
blemi chiave nel sistema farmaceutico dell'U-
nione". In totale sintonia il commento del
Presidente di AssoGenerici, Giorgio Foresti.
“Questi meccanismi non Sono certo una novi-
ta”, ha dichiarato. “E finché si resta nella le-
galita, credo che siano tentativi anche norma-
li da parte di un'azienda farmaceutica. Ma
quando, per esempio attraverso 1’informazio-
ne scientifica ai medici, si tenta di attuare
uno ‘switch’ da un prodotto non piu coperto
dalla protezione commerciale a uno con bre-

vetto, si crea una barriera che limita 1’accesso
universale a farmaci meno costosi”. Foresti
ha poi aggiunto che "Non ¢ giusto creare
queste barriere: quando il brevetto scade, il
giorno dopo deve essere disponibile la ver-
sione ‘non griffata’. La legislazione europea
e italiana - ha concluso - dovrebbe interveni-
re per rendere accessibili a tutti questi pro-
dotti".

Se dall’UE viene dunque I’invito a misure di
sostegno e razionalizzazione del settore far-
maceutico e dell’equivalente in particolare,
anche da parte dei Governi nazionali resta il
rammarico per il ritardo con cui le conclusio-
ni raggiunte al tavolo della farmaceutica ita-
liano stanno trovando attuazione.
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25 anni di generique

In Francia i farmaci equivalenti
incontrano qualche difficolta,
anche a causa di alcuni
meccanismi di incentivazione
che hanno deluso le aspettative

In Francia il generico ha
una storia lunga 25 anni,
come recita un recente
rapporto de La Mutualité
Francaise, la federazione
che raccoglie la mutualita
complementare. Per 1’e-
sattezza, si parla del bi-
lancio di questi 25 anni di
politica del generico e
non se ne parla in termini
pienamente positivi. Se-
condo Mutualité Frangai-
se ancora molto resta da
fare per sviluppare ade-
guatamente la penetrazio-
ne nel mercato dei farma-
ci equivalenti, malgrado
si siano succeduti negli
anni diversi interventi.
Ancora nel 2007, nota il
rapporto, meno di 1 con-
fezione su 5 di medicinali
rimborsati dalla Cassa
malattia obbligatoria era
un generico. Gli ostacoli
alla diffusione del generi-
co elencati sono per molti
aspetti comuni all’Italia.
Per cominciare, i produt-
tori di specialita attuano
tutte le misure ormai note
per allungare la vita del
brevetto (lancio di nuove
forme farmaceutiche o
anche di associazioni fis-
se tra molecola off patent
e nuova molecola) o per
spostare la prescrizione
per le medesime indica-
zioni su propri prodotti
ancora protetti, anche at-
traverso la promozione di
molecole nuove ma esat-
tamente sovrapponibili
alle precedenti (per esem-
pio, loratadina-deslorata-
dina o cetirizina-levoceti-
rizina). Nel caso dei far-
maci ospedalieri, inoltre,
si ¢ assistito in Francia al
fenomeno delle vendite al
di sotto del costo medio
di produzione, pur di im-
pedire I’accesso ai gene-
ricisti in questo mercato.

A ci0 si pud aggiungere
una carenza di informa-
zione nel pubblico e, ov-
viamente, 1’azione del
marketing sui medici pre-
scrittori.

Eppure in Francia, soprat-
tutto dalla prospettiva ita-
liana, non sono mancate
le misure volte a promuo-
vere la prescrizione del
generico. Decisiva in
questo senso ¢ stata la
possibilita di proporre la
sostituzione del farmaco
da parte del farmacista,
che risale a una legge del
1998, entrata in vigore
I’anno successivo, misura
che ¢ stata affiancata da
un sistema di remunera-
zione che garantiva il me-
desimo margine, sia dis-
pensando un generico sia
dispensando I’ originatore.
Per inciso, la retribuzione
della dispensazione pre-
vede altresi una quota fis-
sa di 0,53 euro.

Accanto a questo mecca-
nismo premiante ¢ stato
introdotto anche un siste-
ma di disincentivo alla
prescrizione del prodotto
pil costoso, che si artico-
la attorno al concetto di
TFR (Tarif Forfaitaire de
Responsabilité) introdotto
nel 2003. 11 sistema pre-
vede che, quando all’in-
terno di un gruppo di far-
maci off patent si ha una
penetrazione del farmaco
equivalente inferiore al
45%, si proceda a deter-
minare, da parte pubblica,
un prezzo fisso di rimbor-
so per tutti i medicinali li
compresi, indipendente-
mente dal loro prezzo di
vendita. In pratica, una
partecipazione alla spesa
sovrapponibile a quella
italiana. Il sistema ha
avuto un’applicazione va-
riabile, in quanto succes-

Il prezzo del generico in Francia
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Il grafico mostra la composizione del prezzo al pubblico al lordo delle tasse
(PPTTC) di una specialita il cui prezzo ex-factory (PFHT) al netto delle tasse sia
pari a 100 euro (colonna a sinistra). La colonna al centro e quella a destra
mostrano la composizione del prezzo della medesima molecola in versione
generica nel caso, rispettivamente, che il farmaco non sia inserito nel TFR o
lo sia. A parita di prezzo ex factory, il farmaco nel TFR € meno premiante per
la distribuzione intermedia e finale.

sivamente ¢ stato applica-
to anche a gruppi in cui
I’equivalente deteneva
gia una quota del 60%.
La ratio del provvedi-
mento era che il farmaci-
sta sarebbe stato incorag-
giato a prescrivere 1’equi-
valente per evitare I’im-
posizione del TFR, che
comporta anche una di-
minuzione del margine.
In realta, se il meccani-
smo viene generalizzato
indiscriminatamente, vie-
ne meno per il farmacista
I’incentivo alla prescri-
zione.

E’ ben possibile che 1’in-
staurazione del TFR indu-
ca le case produttrici di
specialita ad abbassare il
prezzo a livelli prossimi
al TFR, limitando i danni
per il cittadino, ma questo
non ¢ certo producente ai
fini del consolidamento
del settore. E’ chiaro che
per la Cassa malattia ob-
bligatoria questo entro
certi limiti possa non co-
stituire un motivo di
preoccupazione; lo ¢ di

piu per le Casse malattia
complementari, chiamate
a rifondere la differenza
di prezzo pagata dal citta-
dino. In questo caso si
nota una somiglianza con
la situazione italiana, lad-
dove la discesa del prezzo
dell’originatore al livello
del generico puo avere
determinato una riduzio-
ne della spesa convenzio-
nata, ma non certo uno
sviluppo del settore.

Non ¢ questa I’unica pec-
ca mostrata da misure
teoricamente positive. Per
esempio, il farmacista
puo proporre la sostitu-
zione all’interno del me-
desimo gruppo di farmaci
off patent, ma 1’aggiorna-
mento delle liste viaggia
a volte a rilento. Inoltre,
fino al 2007 c’era la que-
stione dei farmaci per i
quali, a parita di principio
attivo, dosaggio e forma
farmaceutica, non era
possibile indicare un far-
maco di riferimento (I’e-
sempio ¢ I’acido acetilsa-
licilico) e quindi non era

possibile formare un
gruppo.

Di fronte a queste diffi-
colta, comunque, il legis-
latore ha cercato di prose-
guire nell’azione di soste-
gno al generico, come si ¢
visto nella discussione
della legge di finanzia-
mento della Securité So-
ciale (equiparabile al
Fondo sanitario naziona-
le). Due gli emendamenti
cruciali approvati il 30 ot-
tobre e divenuti legge il 4
novembre: il primo allar-
ga il prontuario dei gene-
rici, quindi i gruppi all’in-
terno dei quali operare la
sostituzione, compren-
dendo piu forme farma-
ceutiche; il secondo pone
I’obbligo della prescrizio-
ne per principio attivo al-
I’interno del prontuario.
Di piu ci si aspetta dalla
contrattazione di incentivi
per i prescrittori (si parla
di 5.000 euro I’anno co-
me massimo), attualmen-
te oggetto di trattativa tra
medici e Unione delle
casse malattia (UNCAM).
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