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La spesa farmaceutica totale nel
2014 e stata di 26.6 miliardi di
euro 1l /5% rimborsata da SSN 1in
media per ogni cittadino italiano
la spesa ammonta a 438 euro
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totale rispetto al 2013 e In
riduzione del 0.1%
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* Il consumo dei farmaci a brevetto scaduto ha
rappresentato il 69% dei consumi a carico del SSN

* In termini di spesa hanno costituito il 46,6% della
spesa netta convenzionata

* 1 consumi deil farmaci a brevetto scaduto sono In
Incremento rispetto al 2013



Figura 7.3.2. Proporzione della spesa in regime di assistenza convenzionata netta* 2013
dei farmaci di classe A-SSN per copertura brevettuale

51,1% (2014)
70,4% DDD

41,5%

58,5%

26,6%

B Farmaci coperti da brevetta W Farmad a brevetto scaduto B Ex originators compresi i co-marketing O Farmad equivalenti®*

*Sono state utilizzate le liste di trasparenza predisposte dalle Regioni nel corso del 2013. **5i intendono farmaci equivalenti i
medicinali a base di principi attivi con brevetto scaduto, ad esclusione di quelli che hanno goduto di copertura brevettuale, ai
sensi dell’art. 1bis, del decreto-legge 27 maggio 2005, n. 87, convertito, con modificazioni, dalla Legge 26 luglio 2005, n. 149,

FARMACI ABREVETTO SCADUTO (tutti)
EX ORIGINATORS (COMPRESI | Co-Marketing, ovvero tutti quelli che hanno goduto del Brevetto)
EQUIVALENTI (i FABS esclusi quelli che hanno goduto di brevetto, e quindi soloi GENERICI)
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REGIONE LOMBARDIA — MIX PRESCRITTIVI

MARZO 2015

ATC CO08CA - DERIVATI DIIDROPIRIDINICI

C08CA01 AMLODIPINA
C08CA02 FELODIPINA
C08CAD4 NICARDIPINA
CO08CAODS5 NIFEDIPINA
CO8CAO09 LACIDIPINA
C08CA11 MANIDIPINA
C08CA13 LERCANIDIPINA
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CO8CA03 ISRADIPINA
CO08CA06 NIMODIPINA
CO8CAO07 NISOLDIPINA
CO8CAO08 NITRENDIPINA
C08CA12 BARNIDIPINA

.5 Regione
Lombardia

ASL Bergamo



Mix Prescrittivi

=SXPO REGIONE LOMBARDIA — MIX PRESCRITTIVI . Regione
o MARZO 2015 ‘f‘ Lombardia
o CO8CA - DERIVATI DIIDROPIRIDINICI - MARZO 2015 ASL Bergamo
D3 Como B.03% 83.07%
12 Pavia 751% 82 40%
D5 Leceo o0% 81.10%
01 Bergama 8.93% arare
13 Sondrio DO 80.89%
14 Varese o, 09% 20,91%
10 Milano 2 0.72% 80.78%
D& Lodi 0.34% 90.66%
15 Val Camonica 0.37% 80.83%
09 Milano 1 5.78% 80.22%
08 Milamo 10.15% 89.85%
11 Milano 3 10.25% 80.75%
04 Cremona 10.30% 88.70%
07 Mantova 10.37% £0.63%
02 Brescia po 85 32%
0, 00% 10,00% 20.00% 30,00% 40,00% A0, 00% 60, 00% TO.00% s0.00% ap,D0% 10:0.00%
B Serie? B Seriel

Dati in DDD - Fonte dati: Rlegions Lombardia — Elaborazione: Servizio di Farmacoeconomia ASL di Bengamo 8
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Mix Prescrittivi

REGIONE LOMBARDIA - MIX PRESCRITTIVI Regicne
Lombardia

ATC CO9BA - ACE INIBITORI

C09BA01 CAPTOPRIL E D.
C09BA02 ENALAPRIL E D.
CO09BAO03 LISINOPRIL E D.
CO09BAO4 PERINDOPRIL E D.
CO09BA05 RAMIPRIL E D.
C09BA06 QUINAPRIL E D.
CO09BA07 BENAZEPRIL E D.
CO09BA09 FOSINOPRIL E D.

g
®
<
®
=
=
o
o
o
L=
®
=
(o]

MARZO 2015

ASL Bergamo

C09BA08 CILAZAPRIL E D.
C09BA12 DELAPRIL E D.
C09BA13 MOEXIPRIL E D.
C09BA15 ZOFENOPRIL E D.
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Mix Prescrittivi

REGIONE LOMBARDIA - MIX PRESCRITTIVI

.3‘ Regione
Lombardia

MARZO 2015
CO09BA - ACE INIBITORI E DIURETICI - MARZO 2015 ASL Bergamo
02 Brescis e B5,08%
08 Led 15,58% Fa
11 Milana 3 15.50% 84.20%
09 Milano 1 25.00% 84.01%
10 Milano 2 10.21% B3.70%
05 Lecco 7.00% 83,00%
08 Milama 17.729% 82.28%
12 Pavia 12,415 81.50%
07 Mantova 10.08% 80.92%
5 %al Camonica 10.55% 80.45%
01 Bergamo prp 70.73%
04 Cremona 23.11% 78.50%
13 Sondric 24 6T% 75.33%
14 Varese 24.01% 75.00%
03 Como 25 00% 74.10%
0,00 % 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% T0,00% 20,00% 20,00% 100,00%
B Seriel B Zeriel

Diati in DDD - Fonte dati: Regione Lomibardia — Elaborazione: Servizio di Farmacoeconomia ASL di Bergamo
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Mix Prescrittivi

- REGIONE LOMBARDIA - MIX PRESCRITTIVI
=XPO MARZO 2015

Regione
Loembardio

HiLARD

ASL Bergamo

ATC CO09CA - ANTAGONISTI DELL'ANGIOTENSINA
NON ASSOCIATI

CO09CAO01 LOSARTAN
CO09CAO03 VALSARTAN
CO09CA04 IRBESARTAN
C09CA0O6 CANDESARTAN
CO09CAO07 TELMISARTAN

CO09CAO02 EPROSARTAN

CO09CA08 OLMESARTAN
MEDOXOMIL
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Lombardia

MARZO 2015
CO3CA - ANTAGONISTI DELL'ANGIOTENSINA, NON ASSOCIATI - MARZO 2013 ASL Bergamo

E x ' o REGIONE LOMBARDIA — MIX PRESCRITTIVI Regione

13 Sondric 0.47% B0.53%
05 Lecco 10.58% B2 42%
03 Coma 11.30% B2.61%

14 Varese 11.85% 88, 14%
09 Milanao 1 13.41% 86.50%
08 Milano 13.61% BE,39%
11 Milana 3 13.04% 26.06%
02 Brescia 15.60% 84.40%
04 Cremona 16.14% 83.06%
12 Pavia 18.15% 83.85%
15 Val Camonica 18.17% 83.83%
10 Milano 2 16.45% 83.55%
07 Mantowva 18.50% B3.41%
01 Bergamao 16.81% E3.10%
06 Lodi 21 24% T8.76%
0.00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% T0,00% 20.00% 20,00% 100,00%

B Seriel BSera]

Diati in DDD - Fonte dati: Regions Lombardia — Elaborazione: Servizio di Farmacoeconomia ASL di Bergamo 25
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- REGIONE LOMBARDIA - MIX PRESCRITTIVI
=XPO MARZO 2015

Regione
Lombardia

HiLAMD

ASL Bergamo

ATC C10AA - INIBITORI DELLA HMG CoA REDUTTASI

C10AA01 SIMVASTATINA
C10AA03 PRAVASTATINA
C10AAD4 FLUVASTATINA
C10AAD5 ATORVASTATINA

C10AAD2 LOVASTATINA
C10AAD07 ROSUVASTATINA
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REGIONE LOMBARDIA - MIX PRESCRITTIVI

MARZO 2015

.!. Regione
Lombardia

C104A - INIBITORI DELLA HMG CoA REDUTTASI - MARZO 2015 ASL Bergamo
07 Mantowa 21.42% :';B'EH%
03 Como 272 00% 76.00%
01 Bergama 22 D6% e
12 Pavia g 77.24%
11 Milano 2 ey 78.76%
02 Brescia 23 56% it
16 Wal Camonica 24 10% 75.51%
10 Milano 2 25.37% 4.78%
02 Milano 1 26.23% 4.1T%
04 Cremona 28,74% 73.28%
13 Sondrio 26.51% 73.00%
08 Ledi 27.16% s
05 Leoso — 72.25%
14 Varese 28 65% 71.35%
08 Milana v 98.56%
0.00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 50,00% 70.00% 20,00% 20,00% 100.00%

B Seriel mEeriel

Ciati in DD - Fonte dati: Regione Lombardia — Elaborazione: Servizio di Farmacoeconomia ASL di Bergamo
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Page 002 of 4
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Oggetto : Indicazioni sugli obiettivi dl prescrizione dei farmaci equivalenti in
applicazione alla DGR n. 4334/2012.

Facendo seguito alla nota prot. N. H1.2012.36178 del 17 gennalo 2013 che ha
disposto che “al fine di rispettare i vincoli di risorse stabiliti dalla nonnativa nazianale
rappresenta _obiettivo _prioritario _per l'anno 2013 la_promozion tos
prescrizione di farmaci a brevetfo scaduto (equivalenti), entro gennaio 2013 la Dlrez;one
Generale Sanita , d’intesa con gli operatori defle ASL , individuera, in prima Istanza per
alcune cateqorie di farmaci _com, rendentt specialita medlcmal: a base di princij tatt;w non

prodotti equwa!entr un mix ommale tra i principi attivi’, si lndlcano di segurto Ie soglie di
obiettivo vincolante per le singole ASL in termini di percentuale di DDD di farmaci a
brevetto scaduto sul totale delle DDD prescritte {comprensivi anche dei famaci erogati in
Distribuzione per Conto), al fine di raggiungere ['cbiettivo medio regionale del 70%, a
costanza di prescrizioni;

obiettivo vincolante per le singole ASL in termini di percentuale di DDD di farmaci a
brevetto scaduto sul totale delle DDD prescritte (comprensivi anche dei famaci erogati in
Distribuzione per Conto), al fine di raggiungere I'obiettivo medio regionale del 70%, a

$ RE g iDnE costanza di prescrizioni:
Lombardia

18
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RegionelLombardia

LA GIUNTA
DELIBERAZIONE N° X / 2989 Seduta del 23/12/2014
Presidenie ROBERTO MARONI
Assessori regionali MARIO MANTOWVANI vice Presidente MASSIMO GARAVAGLIA
VALENTINA APREA MARIO MELAZZINI
VIVIANA BECCALOSSI MAURO PAROLINI
SIMONA BORDOMNALI ANTONIO ROSSI
MARIA CRISTINA CANTU’ FABRIZIO SALA
CRISTINA CAPPELLINI ALESSANDRO SORTE
GIOVANNI FAVA CLAUDIA TERZI

Con lassistenza del Segretario Fabrizic De Vecchi

Su proposta  dell Assessore Mario Mantovani di concerto con gli Assessor Maria Cristina Cantd e Mario
Melazzini

Le ASL dovranno declinare questi indirizzi generali ngl Documento di Programmazione & coordinamento dei
Servizi Sanitari e Sociosanitari Annuale [DPCS), da produrre & trasmetters alla Regione entro il 31 gennaio
2015.

Tl e e i e s ol e e o ———



Regole 2013 Appropriatezza

2.5.3. APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA NELL" AMBITO DELL'ASSISTENZA
FARMACEUTICA

FROMOZIOMNE PRESCRIZIOMNE FARMACI EQUIVALENTI E BIOSIMILARI

Al fime di rispettare i vincoli di risorse stabiliti dalla normativa nazionale e gli obiettivi economici assegnati a
ciascuna ASL per la farmaceutica territoriale, rappresenta obiettive pricritaric per Fanno 2015 la
promozione sul territorio della prescrizione di farmaci a brevetto scaduto sia di natura chimica (farmaci
equivalenti) che di natura biotecnelogica (farmaci biosimilari), a tale obiettivo devono concorrere anche le
strutture ospedaliere che con la parte specalistica “inducono” la prescrizione sul territono.

La Diirezione Generale Salute, diintesa com gli operatori delle ASL e AD, dovra imdividuare entro il
3101 _2015%:

*  Per le ASL, relativeamente a specifiche categorie di farmaci comprendenti specialita medicinali a
base di principi attivi mon coperti da brevetto per le quali, essendo inserite nelle liste di
trasparenza, sono disponibili prodotti eguivalenti, un mix ottimnale tra | principi attivi, al fine di
raggiungers entro dicembre 2015 come chiettive medio regionale il 2% in termini di percentuale
di DD di farmaci a brevetto scaduto sul totale delle DD prescritte, a costanza di prescrizioni.

*  Per le AD, IRCCS pubblici, privati & case di cura convenzionate a contratto, relatiaments a
specifidhe categorie di farmac comprendenti specialita medicinali a base di principi attivi non
coperti da brevetto [ATC (C08, 009, C10, MO1, MOS, 01, BD3, LOZ, D1, L0 in condivisione con le
ASL ed in coerenza con le regole prescrittive =d | profili di costo territoriali, im ounottica di
promozione dellfuso & della prescrizione del farmaci a brevetto scaduto anche di origine
bioctecnologica, I'aggiomamento dei prontuari ospedalieri, sia per la parte di medicimali che
contribuiscono ad un'induzione territoriale che per la parte cspedaliera, dovra avwenire entro il
primo semestre 2015,



Regole 201% Ricetta Elettronica

4.1.1. ATTIVAZIONE RICETTA ELETTROMICA

In riferimento al D.L. 179/2012 in cui si definiscono gli obblighi ed i livelli di diffusione della ricetta
dematerializzata, in sostituzione della ricetta cartacea, Regione Lombardia ha formalizzato al Ministero
dell’lEconomia & delle Finanze il propric Piano di diffusione della Ricetta Dematerializzata su tutho il
territoric regionale, sia in ambito farmaceutico sia in ambite ospedalisro.

Da inizio 2014 & quindi attiva in Lombardia |a fase sperimentale che wede il coinvolgimento progressivo di
medici, farmacie = un primo gruppo di Aziende ospedaliere pubbliche. In particolare B nota
H1.2014.0034£1% del 22 ottobre scorso ha disposto I'avvie immediato della prescrizione dematerializzata
farmaceutica sull’intero territoric regicnale.

Mel 2015 quindi si passera alla fase di consolidamento della sperimentazione, in ottemperanza a quanto
dichiarato nel Piano di diffusione formalizzato, secondo le modalita tecniche definite & con target
guantitatmvi fizsati, con il coinvolgimento progressive anche delle aziende ospedaliers.

Progressivamente infatti si estendera la modalita dematerializzata di prescrizione ed erogazione anche
all'intero ambito della spedalistica ambulatoriale, cosi come in fase di avvio in altre regioni italiane.

Diventa gquindi fondamentale per tutti gli attori coinvolti nel processo di presoizione/erogazione/controllo
adeguarsi alle modalita che man mano verranno implementate in raccordo con i sistemi nazionali.
Considerata I'importanza del processo e |la necessita di garantire |a graduale sostituzione delle prescrizioni
in formato cartaceo con le equivalenti in formato elettronico, secondo i livelli definiti dal D.L. 179/2012
sopra citato, la diffusione della ricetta dematerializzata & da qualificarsi come obiettivo strategico 2015 per
tutte le Aziende.
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ne di T nterp : a
indirizzo della spesa farmaceutica,

con il termine FARMACI A BREVETTO SCADUTO s i I dent i f i
dei farmaci

NnORI GI NATORI 0 e _dei NGENEF

Liste di Trasparenza

Farmaci protetti
da Brevetto

—> Originatori* —
| Denominazione
| » generica (DCI) +
— Titolare AIC
Farmaci a [ Generici N 1
0 Nome |
brevetto scaduto (EQUIVALENTI) Fantasilds

23
*Comarketer inclusi



Share of pharmaceutical market,
Percent of total prescription volume

Generics [ER0
Originator [17% 25%

US Germany EU' France Spain  Japan Italy
=*~--\--”" EEMmIilT— o 1)
A ﬁ : .

Fonte: dato IMS 2011

81%| |86%




Variazione Quote di mercato

2009-2014
‘A

Exhibit 8: Off-Patent Market Share Change 2009-2014
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Source: IMS Health, MIDAS, Q4 2014, Retall and Hospital Channel
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Equivalenza deil farmaci

Efficacia clinica del farmaci
genericl

Compliance , aderenza

Indicazioni diverse tra generico e
griffato




Equivalenza del farmaci

Efficacia clinica del farmaci
genericl

Compliance , aderenza

Indicazioni diverse tra generico e
griffato
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Il Concetto di Equivalenza

Equivalenza farmaceutica
Bioequivalenza

Equivalenza terapeutica
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Un medicinale che ha la stessa composizione qualitativa e
guantitativa di sostanzeattive e la stessaforma farmaceutica
del medicinaledi riferimento nonchéunabioequivalenzaconil
medicinale di riferimento dimostrata da studi appropriati di

biodisponibilita.

Art. 10, comma 5, D.Lgs. 219/2006



Definizione

Due equivalenti farmaceutici le cui velocita ed entita di
assorbimento non differiscono statisticamente, quando
essi sono somministrati alla stessa dose e in condizioni
sperimentalisimili,sono definiti  bioequivalenti.

Prof. M. Tonini, Universita di Pavia



| Farmaci GenericiDefinizione

- Studio farmacocinetico di bioequivalenza:
definizione

Casistica:? Procedure:?
« volontari sani (da un minimo ¢ subito prima e dopo la somministrazione,
di 12 a 24* 0 anche piu di 40%) a intervalli di tempo prefissati, i volontari

S T s S T sono sottoposti a prelievi di sangue
seriali per ricercare e quantificare il

farmaco per un periodo minimo di 24 ore

—_

Trattamento:?

» singola dose del medicinale o .
di riferimento (o di marca) Parametri di valutazione:*
e di un medicinale di uguale * la concentrazione massima raggiunta
composizione, forma e dosaggio, dal farmaco nel sangue (Cmax)
detto medicinale test * il tempo impiegato dal farmaco

e | due farmaci sono somministrati a raggiungere la Cmax (Tmax)
in due sedute differenti distanziate « |'area sotto la curva concentrazione/
tra di loro di almeno una settimana tempo (AUC) che rappresenta la

biodisponibilita del farmaco

* Per motivi statistici i risultati dello studio sono pit affidabili con un numero di soggetti maggiore
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FARMACEUTICA

EQUIVALENZA TERAPEUTICA

TEORIDELIBIOEQUNALENZA
se si dimostra che due forme farmaceutiche equivalenti sono anche bioequivalenti, si
puo assumereche essesianoancheterapeuticamente equivalent

Prof. M. Tonini, Universita di Pavia



BIOEQUIVALENTE

j “Perché un generico possa ottenere |’Autorizzazione
all’'lmmissione in Commercio (AIC), i limiti di confidenza (*)
al 90% dei suoi parametri farmacocinetici devono ricadere
nell’intervallo tra I’ 80% e il 125% rispetto al prodotto
originatore” (1)

OVVERO:

Il range di diversita che si pué avere nelle curve
concentrazioneltempo in seguito all’assunzione di due
unita posologiche dello stesso farmaco, somministrate a
due differenti soggetti, é del = 20%.

“La necessita di mantenere i limiti
di confidenza (non il valore medio!)
entro I'ambito di accettabilita
comporta, tipicamente, che le
concentrazioni plasmatiche dopo
somministrazione di ciascun
generico differiscono in media di
non pia del 5-7% rispetto a quelle
osservate dopo somministrazione
del prodotto originatore” (2)

NON BIOEQUIVALENTE

———— Range di d
Profilo fan
Profilo f.

(*) Linliti di confidenza = valori estremi dell'intervallo di confidenza, definito come l'intervallo
di valori entro cui confidiamo (per esempio al 90%) cadra la vera differenza fra i valori medi di | (1,2)- Raccomandazioni del Gruppo di Studio LICE in Merito all'Utilizzo di Prodotti Generici di

due prodotti a confronto. Farmaci Antiepilettici.




—

Qual é l'intervallo accettabile per definire
2 prodotti bioequivalenti?

Il range di diversita che si puo avere nelle
curve concentrazione/tempo in seguito
allassunzione di due unita posologiche dello
stesso farmaco, somministrate a due
differenti soggetti ¢ del + 20%, ossia
compreso tra 80-125%*

questi limiti sono asimmetrici a causa defla trasformazione
logaritmica dei dati impiegati per la comparazione



Qual € quindi la massima differenza ammessa?

Teoricamente la variazione fra un prodotto e l'altro potrebbe raggiungere il 45%, in
realtd l'obbligo di presentare un intervallo di confidenza entro i limiti stabiliti spinge i
produttori a mantenersi abbastanza vicini al 100%.

Ma é vero ?

Comparing generic and innovator drugs: a review of 12 years of bioequivalence data from the
United States Food and Drug Administration
(Davit BM et al, Ann Pharmacother 2009; 43:1583-97)

This retrospective analysis compared the generic and innovator bicequivalence measures from 2070 single-dose clinical
bioequivalence studies of orally administered generic drug products approved by the FDA from 1996 to 2007 (12 y).

Bioequivalence measures evaluated were Cmax and AUC, representing drug rate and extent of absorption, respectively.




Table 2. Distribution of Percent Absolute Differences Batween Geanaric and Innovator
Bicequivalence Parameter Geometric Means
Ran i Percent of Total BE Studies (Studies, n)
o All Drug Products {n = 2070)° IR Drug Products (n = 1788) MR Drug Products (n = 282)
Differences [ AUC,, B AUC,, (e AUC,,
05 64.1 (1327) B0E (1673) 66.1 [1182) B1.5{1457) 51.4 (145) 78.3{215)
=10 275 (F8a) 16,8 (348) 25.2 (488} 18.3(281) 362 (102) 19.8 {56)
11-16 ” | 73(13) 21 (38} 12.1 (34) 35(10)
=16 04 (8] f 0.1 (2 \ 047 0.1 {2} 0.341) 0.4 (1)
AUC = ares under the -'.‘DHCMWT!E Dﬂweﬂm%&f&nﬂe; C ez = peek drug plasma concentration; IR — immediate release, ME = mod-
ified releese.
Total number of studies in which the biceguivelence paremeter was measured,
Solo nel 2.4% (49) degli studi (2070) 'AUC del generico varia rispetto al reference
di pu del 10%.

Nessuno degli studi con tale variazione riguarda farmaci con stretto indice

terapeutico (antiepilettico, immunoppressore, ecc.)
‘&a SERVICEY %’
-é'r:DDAS

&)

: GEALTY
of £
S 7

o

Nell'analisi dei Tarmaci generici approvati in un periode di 18 anni:
Differenza media nel fra generico e griffato:
Cmax = 4.35%

AUC=356%
Differenza molto di sotto del 10% nel 98% dei casi

Arwr Pharmacother 2009;43:1583-97.
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genericl

Compliance , aderenza




Equivalenza clinica del farmaci generici

* Kesselheim, della Harvard Medical School di
Boston pubblica nel 2008, su Jama, i risultati di upa
metanalisi basata su una poderosa revisione

sistematica di letteratura

* (Clinical equivalence of generic and braadhme drugs used in
cardiovascular disease: a systematic rewiew and mataalysis.
JAMA.2008 Dec 3;300(21):2528).

* Vengono esaminati studi di efficacia clinica e safety
e, separatamente, editoriali sulla sostituibilita dei
branded con equivalenti.




Clinical Equivalence of Generic and Braddame Drugs Used in Cardiovascular

Disease: A Systematic Review and Metaalysis
Kesselheim AS et al. JAMA. 2008; 300:22%

»Q OOOAE Al ET EAEh AE AP | [
farmaci cardiovascolari. Tra questi:

*  peta bloccanti, 7 studi. Tutti confermano E | dati aggregati

equivalenza;
* diuretici, 11 studi. 10 confermano equivalenza non mostrano

no: TR

* calcio antagonisti, 7 studi. 5 confermano SupenO”ta del
equivalenza, 2 no; branded verso

* antiaggreganti, 3 studi. Tutti confermano ] ]
equivalenza; Il generico.

* statine, 2 studi. Tutti confermano equivalenza;
* ACE inibitori, 1 studio. Conferma equivalenza,;
* Alfa bloccanti, 1 studio. Conferma equivalenzg;
* Anti aritmici, 1 studio. Conferma equivalenza;
*  Warfarin, 1 studio. Conferma equivalenza.




Kesselheim AS et alAMA. 2008; 300:25126

Su 38 Randomized Controlled Trials, 35 (92%) hanno rilevato I'equivalenza clinica
tra generico e specialita.

% DI STUDI CHE HANNO RILEVATO L'EQUIVALENZA
CLINICA TRA SPECIALITA’ MEDICINALE ED EQUIVALENTE

farmaci a indice terapeutico stretto
'_-J\-_‘

100% -

90% -
80%

70% 1T

60%

50% T
40% T
30% T

20% T

Antiaritmici di classe 1 - 100%

Alfa-bloccanti - 100%
Bloccanti dei canali

del calcio - 71%

Diuretici - 91%

Warfarin - 100%

Antipiastrinici - 100%

Beta-bloccanti - 100%

10% T

Elaborazione grafica dei risultati dello studio (1)

(1) Clinical Equivalence of Generic and Brand-Name Drugs used in Cardiovascular Disease. A Systematic Review and Meta-analysis,

JAMA, December 3, 2008- Vol. 300 no 21, pag. 2514.
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Sono stati analizzatii DATABASEANIN

Lombardia per un totale di 3,847,004 di ASSISTIBILIFT AT 1 62808 1pkriodo di

inclusione.
. .

utenza

ASL MILANO
Assistibili: 1,368,544

ASL

MELEGNANO
Assistibili: 560,907

ASL BERGAMO
Assistibili: 1,070,386

ASL LECCO
Assistibili: 335,867

ASL PAVIA
Assistibili: 511,300
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METODOLOGIAPer aggre Ldati & stata eseguita una ETAANALIS]

La metaanalisi e u@:ﬁﬁ@, che consente di assemblare i risultati di
piu studi omogenei condotti sullo stesso argomento in un unico risultato cumulativo
)y NOAOOI AAOI 111 OE OI11 Ai OOOA ApbI

ASL e stata condotta con le stesse tecniche.
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Metformina Diabete
Amlodipina Ipertensione
Simvastatina Dislipidemia
Sertralina Psichiatria
Propafenone Cardiologia
Alendronato Reumatologia

Prof. Colombo: analisi farmacoeconomiche

Sono state prese in considerazione 6 AREETERAPEUTICHE per ognuna sono

state analizzate 6 MOLECOLEITRACCIANTILe analisi sono state impostate e
validate da un Board Scientifico di 6 ESPERTognuno per I 8 AterdpAutica di
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Prof. Trevisan
Prof. Agabiti Rosei
Prof. Catapano
Prof. Mencacci
Prof. Margonato

Prof. Montecucco



sono stati utilizzati degli INDICATOREURROGATI*

* Tali indicatori sono stati definiti ed approvati ddoard Scientifico

e PERSISTENZA

e COMPLIANCE

e OSPEDALIZZAZIONE

e MORTALITA’

e SERVIZI SPECIALISTICI

¢ CONSUMO DI MOLECOLE

* ANALISI DEI COSTI
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Hard Endpoints

i

Gli hardendpoints vengono definiti come unamisura di un certo
effetto che compromette le funzionalita e la sopravvivenza del
paziente.

Ve

OSPEDALIZZAZIO

TEOOOA AR

esercitato dai ricover
. sulla popolazione

" Per ospedalizzazione si intende jil
I O AOT AE AEI E

del periodo di terapia distinto fra
ricoveri ordinari eday-hospital

-

—

MbR2A4 A ) 4106

¢ Misura della frequenz
dei decessi di una
popolazione

. Per mortalita si intende il numer

Of di decessi per tutte le cause sul

totale dei pazienti delle coorti



Ospedalizzazione

~—

Non si rilevano differenze statisticamente significativerelativamente altasso di
ospedalizzazionefra le coorti di pazienti che assumono il farmaco branded ed il
farmaco generico.

Table 4 - Hospitalizations in persistent patients (mean number of hospitalizations)

BEL assocaied with BEL assocaied with
Typs Mo Wi miln LT Ma hsan DNAT. ] CI195% Low. im. CI195% Upp. bm) pvalue

Metfarmin  Branded 1408 LE Leowm 133 Pavia [ulnr] amE -001 oar WE.
BIBAET Seneric 1420 LD Bagama LZE  Lacoo = Pavia

amilodiping  Branded EET 1%  Malegnana 131 Pavia< Milang Oy S0z aE -0.07 ois WE.
COXLAOL  Generic arT LE leowm 1372 Paviae Hangama

Simvastatin  Branded 1557 13D Leom LZE  Milana oty 101 aE -00s 0= WE.
CI0BAOL  Generic 1231 13 Pavia 139 Lacoo s W legnang
Zortmline  Branded 210 1 Fanla 135 Loz <002 e -0.1= 002 WE.
NOSLBO0S  Saneric 313 106 leo 14T Pavia

Propalenone Branded 1Z7 1@ Panla 140 M g N =003 aos -0.1s [aln:] HNE.
COBROE | Generic 101 LD  Malegnana 150 Pavia

Alkndrona®= Branded 210 ilury L& ooo 130 B kain o Oy 0oz ae -0.0s 00E M=
MOSHADR  SeEnaric I34 11z bl riani O 131 B gaimai

Iﬂﬂ.:Ln-GI Haalthcare Units. 8505 anralled: Milna Oty Leooo; Begama; P s MilanaZ




Resource Utilization e

Laresourceutilization viene definita come laguantificazione delle
risorse effettivamente consumate

SERVIZI CONSUMDI

pa ~ -

| E;;fv’i;’ 3 unﬁ AT T10 visura dellamorbidita
L popolazione di una popolazione

il Per consumo di molecole si

numero inAvisAite spgci_alistic_:_he . intende ilnumero medio annuale o
AT 1T 6ET OAOT T AAI LE dimolecole diverse fra loroche i) E A
considerando tutte le tipologie di pazienti assumono durante |l

- visite periodo di terapia
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Servizi Specialistici

Non ci sono differenze statisticamente significativefra il numero medio di visite
specialistichefra le coorti di pazienti che assumono il farmaco branded ed il farmac
generico.

D

Table § - Specialist examinations in persistent patients (mean number of specialist

examinations)
3
ASL amocated weh ASLamocated with
Type No. Nn min Max max Mean Diff. S0 CoFlow. Um COSSiUsp Um | pvalie
Netformin Branced 11688 2% Berpmo 3,10 Melegrane oR Qs Q0 008 NS
AR Generic 11585 254 Berpamo 300 Minocity
Amiodipine Branded 21350 261 Pavia 328  Lecco 005 Q08 Qr 006 NS
QBCA0L Generic 338 265 Mianocty 255 Melegrano
Smvagatin Branded 10584 255  Pavia 330 Llecco o0 oo Qu ow NS,
CIOACL Gemeric 2928 266 Pavia 300 Melegnano
Sentraine Bnnded 1588 281  Pavia 363 Llecco Qs [l Qe 0 N.S.
NOGASOE Gemerc 261 2856 Llexe 35 Melegnano
Propafencre Banced 10 IR Pawvia 638 Berpamo Qi o e o0& NS
INE  Generic 76 47% Pavia 612 Lecco
Alendronate Branced 2607 2% Pavia 321 Mianocity ox Qaoe Q® 015 NS
MOSBAOE Gemeric 1576 28R Pava 318 Serpmoe whm

ASL: Local Healthcare Units ASLs enrolie d: Milanocity Lecca Bergame: Paviac Mianc2



Analisi dei Costi .

effettuati per la cura di una popolazione

, AT Al EOE AAE Al OQéldte dégh ikvlehimeAtiA £E 1

Misura del valore deglinvestimenti su
una popolazione




Analisi del Costl

Ledifferenze nei costi medi annuali direttigenerano unrisparmio per la coorte che
assumeil farmaco generico

Table 8 - Mean health costs per patient associated with persistent patients for 1
vear of observation
Costper
specialist  Cost perothers Cost per Total annual
Type No. examinations drugs Hospitalization cost
Metformin Branded 13473 € 393,40 € 208,83 € 157,83 | € 760,06
Al10BAO2 Generic 12950 € 391,05 € 184,79 € 196,97 | € 772,81
Amlodipine Branded 33965 € 438,52 € 315,50 € 177,98 € 932,00
COBCAD1  Generic 4868 € 402,40 € 286,99 € 226,35 € 915,73
Simvastatin Branded 13679 € 430,53 € 180,35 € 218,18 € 829,05
C10AA01  Generic 11642 € 411,39 € 153,49 € 179,93 | € 744,81
Sertraline Branded 1801 € 392,32 € 260,15 € 37,56 € 650,03
NO6ABO6 Generic 1987 € 388,15 € 23448 € 23,21 € 645,85
Propafenone Branded 1408 € 503,43 € 201,89 € 23,48 € 728,80
CO1BCO3  Generic 1002 € 428,70 € 143,48 € 2246 € 600,64
Alendronate Branded 3008 € 398,53 € 336,81 € 3264 € 767,99
MO05BA04 _ Generic 2226 € 43112 € 29431 € 2250e  7sa6s |

to 7.3 in the two groups, without significant differences. Table 8 shows the mean health
costs solely for persistent patients in a year of observation, and the relative differences
among the groups. The mean annual cost in the branded group is 784 Eurvs. 739 Eur in
the generic group. It is important to note, however, that cost differences were not

significant, with the exception of the propafenone group (C01BC03).
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Aderenza alle prescrizioni S

L'aderenza alle prescrizioni farmaceutiche viene in generale definit
comela tendenza di un paziente ad assumere i farmaci, secondo |
prescrizione del medico curante

Il concetto di aderenza alla terapia farmacologica
comprende:

Ve

COMPLIANCE
(nello studio definita

DURATA 15! ,) 4!
TATT6A000T U TAITB8A0CO001T UETT A
farmaco farmaco
Per persistenza si intende |l Percompliancesi intende &
DAOET Ai AT i DOAQI _ proporzione di giornate coperte

I 8ET OAOOOUET T A |AA daltrattamento sul periodo di | 1
la molecola di riferimento. follow-up considerato




Compliance

—

favorevole al generico).

Si € riscontrato che i pazienti che assumono il farmaagenerico hanno una
compliancemaggiore rispetto ai pazienti che assumono il farmaco branded.
Talesuperiorita e statisticamente significativa in quasi tutte le aree terapeutiche
i AAAAUET T A AAITT A AAOCAET T T CEA A AAITI

Qu

Differenza in compliance

4% 4%

H Diabete - Metformina

H |pertensione - Amlodipina
M Dislipidemia - Simvastatina
H Psichiatria - Sertralina

I O0OA

| pazienti che assumono
| afendronato generico
sono 11% pit complianti
rispetto ai pazienti che
assumono la molecola
branded, in tutte le altre
aree terapeutiche Ila
compliance delle coorti di
pazienti che assumono il
farmaco generico rispetto

al farmaco branded e
superiore dal 3%al 4%




6 “ll nuovo rapporto Osmeg-aTricchisceyagsezione
dei Farmaci dedicata alle analisi sul apropn'atezza ‘'uso dei
dicatosT monitoraggio

"l:}—.:f’,i? farmaci e introduce nuoviY

¢ / dell'appropriatezza d’'uso dei farmaci”

4. appropriatezza d'uso dei
— farmaci: proﬁﬁ prescrittivi e di
—_ utilizzazione -—

Gli indicatori di prescivZione [...] gli indicatori di L’ aderenza delle modalita prescrittive a standard

consumo [...| e gli indicatori di aderenza, possono predefiniti [...] & un fattore positivamente
essere considerati tutti come strumenti essenziali associato al miglioramento dello stato di salute del
nel processo di governo della spesa farmaceutica. paziente (esiti clinici) e alla
[..] gli indicatori di aderenza sono un necessario ottimirzazione/minimizzazione del consumo di
completamento nell'interpretazione dei risultati risorse sanitarie (esito economico).

descritti attraverso indicatori di prescrizione

e consumo. =

— — J——_

59
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Luso dei farmaci in Italia
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Indicatori di prescrizione, di consumo e di aderenza

Gli indicatori di prescrizione, che descrivono la variabilita prescrittiva del medico nelle

diverse condizioni cliniche o di malattia in termini di prevalenza di pazienti, gli indicatori di

consumo, che descrivono la variabilita nell'utilizzazione dei medicinali in termini di volumi

o di spesa, e gli indicatori di aderenza, descrittivi dell’aderenza delle modalita prescrittive

a standard predefiniti, possono essere considerati tutti come strumenti essenziali nel

processo di governo della spesa farmaceutica. Proprio al fine di individuare i fenomeni in

grado di spiegare |a variabilita prescrittiva, gli indicatori di aderenza sono un necessario

completamento nell'interpretazione dei risultati descritti attraverso indicatori di

prescrizione e consumo. Di seguito, sono approfonditi alcuni elementi a supporto

dell'utll.lté di estendere le attivita di valutazione anche agli indicatori di aderenza (Figura

4.1.1).

1. Correlazione ogli esiti clinici. U'aderenza delle modalita prescrittive a standard
predefiniti, intese come quelle modalita prescrittive per cui esiste una
raccomandazione scientifica, & un fattore positivamente associato al miglioramento
dello stato di salute del paziente (esiti clinici) e alla ottimizzazione/minimizzazione
del consumo di risorse sanitarie (esito economico). In altri termini, l'incremento
dell'aderenza, cioé la riduzione dello scostamento tra pratica clinica e
raccomandazioni terapeutiche, & associata ad un miglioramento degli indicatori di
esito. Cio rende gli indicatori di aderenza una “proxy”, correlabile agli indicatori di
esito, disponibile in “corso di trattamento” e funzionale a eventuali aggiustamenti del
percorso. Al contrario, gli indicatori di consumo non sono caratterizzati per una
correlazione con gli esiti clinici ed economici, di conseguenza, la loro variazione, in
aumento o in diminuzione, non & di per sé associabile a una maggior probabilita di
esito terapeutico favorevole.

2. Rozionalizzozione delle risorse. Gli indicatori di aderenza delle modalita prescrittive a
standard predefiniti offrono una spiegazione qualitativa della spesa sostenuta,
evidenziando le modalita attraverso cui tale spesa é stata sostenuta. Di conseguenza,
tali indicatori tenderanno a identificare le aree di sotto-utilizzo, in cui esiste
raccomandazione ma non c'é stata prescrizione (e.g., la ridotta continuita
terapeutica nei trattamenti cronici) e, al contempo, le aree di sovra-utilizzo delle
terapie, in cui, al contrario, non esiste raccomandazione ma c’é prescrizione (I'uso di
molecole inutilmente potenti, e costose, nei pazienti a ridotta severita di malattia).
Qualificando la spesa rispetto alle modalita prescrittive, gli indicatori di aderenza
evidenziano aree di risparmio nel breve periodo, nellambito della modalitad
prescrittiva e nella spesa farmaceutica, e nel medio e lungo periodo, nel’ambito del
decorso dello stato di salute e del costo complessivo di gestione del paziente.

3. Commisurozione del fabbisogno. Gli indicatori di aderenza delle modalita prescrittive
a standard predefiniti offrono la possibilita di calcolare un fabbisogno per la
copertura dell’area terapeutica di riferimento. Noto il valore attuale degli indicatori

¢ Degli Esposti L. L'equilibrio tra appropriatezza prescrittiva e sostenibilita economica. Dagli
indicatori di consumo (variabilita prescrittiva) agli indicatori di percorso (aderenza al trattamento).
Glornale Italiano di Farmacoeconomia e Farmacoutilizzazione 2014; 6(2).
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AD UN MIGLIORAMENTO DEGLI INDICATORI DI
ESITO

C 1 oceinde gli indicatori di aderenza
una una »proxy» correlabile agli
Indicatori di esito , disponibile in corso
di trattamento e funzionale ad
eventuali aggiustamenti del percorso .



APPROPRIATEZZA D’USO DEI FARMACI

ADERENZA AGLI
STANDARD PREDEFINITI

ANALISI DELLA
VARIAB|LITA PRESCRITTIVA

Indicatori tradizionali Indicatori di
-oNsuUMmo aderenza

QUARTHATIVI QUALITATIVI

NON DIRETTAMENTE CORRELAT! CORRELABILI AGLI ESITI CLINICI
AGLIESITI CLINICI _

: PIU FACILI DA INTERPRETARE E DA
DIFFICOLTA INTERPRETATIVA E OPERATIVA UTILIZZARE PER INTERVENTI CORRETTIVI
NON PREVEDONO LIDENTIFICAZICNE BASATI SULLIDENTIFICAZIONE DI UN

D1 UN BENCHMARK TERAPEUTICO BENCHMARK TERAPEUTICO

NON OFFRONO UNA SPIEGAZIONE SUPPORTO ALLA SOSTENIBILITA ECONOMICA
QUALITATIVA DELLA SPESA EROGATA
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Compliance e persistenza in
trattamento condizionano | costi

Il paziente non compliante consuma
risorse economiche senza ottenere |

vantaggi che avrebbe seguendo la
terapia regolarmente




Le Conseguenze della

1.82 (1.09-3.03)

Aspirin Discontinuation | ® |

1.96 (1.10-3.45)

B-Blocker Discontinuation | o |

Statin Discontinuation

2.86 (1.47-5.55)
| ® I

0125 025 05 1 2 4 8
Decreased Mortality Increased Mortality

Ho PM, et al. Arch Intern Med. 2006;166:1842 -1847



Patients with blood pressure control* (%)
p = 0,026 (adjusted for age, gender and concomitant disease)

Hi gh ( O 80 %) Medium (50i 79%) Low (< 50%)
(n =629) (n = 165) (n = 46)

Compliance (evaluated by medication possession ratio)

*<140/90 mmHg or <130/85 mmHg in patients with diabetes

Bramleyet al. IManag Care Pharm 2006;12:23%5



Aderenza alla terapia * ed eventi cardiovascolari

HR (95% CI)

Y
Ridotta (<40%) <> <0001

Intermedia (40-79%) — O 0,109

Elevata (>80%) < 0,032

rr 1 r 1111t 1111717711
02 04 06 08 10 12 14 16

Minor rischio di eventi Maggior rischio di eventi

Predittori del livello di aderenza alla terapia prescritta

HR (95% Cl)

—="2—s

p
Monoterapia o

Terapia di combinazione

T T
04 06 08 10 12 14 16

I
0.2
Minore aderenza Maggiore aderenza

Mazzaglia G et al, Circulation 2009, 120:1-4885

*Cal col ata come i Perfice
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Le associazionsono piu efficaci nel raggiungimento del
controllo pressoriovsle associazionestemporanee’

68%
59%
59%

Raggiungimento del controllo (%)

O51 | Aqtigz2dAAA 1 8 A O puokiglidrar&d 1T AAT
cardiovascolaril A1~ BPDOEI T A

laborazione grafica da Egan BMet al.Initial Monotherapy and Combination Therapy and Hypertension Control the First Year. Hypertension. 2012;59:1124-1131.
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