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Introduzione 
 
     In Italia i bilanci sanitari sono sempre più ristretti 
e, in questo contesto, la spesa farmaceutica attrae 
un’attenzione crescente da parte delle istituzioni che 
perseguono obiettivi di contenimento della spesa. Per 
la governance dei farmaci, le gare locali per 
l’acquisto competitivo dei medicinali si orientate in 
passato verso le classi di farmaci più utilizzate e al 
tempo stesso ben consolidate.  
     Nel dicembre 2012, una disposizione legislativa 
(il cosiddetto “decreto Balduzzi” convertito in legge 
135/21 [1] e reso applicativo da una normativa 
emessa da AIFA agli inizi del 2014) ha stabilito che, 
allo scopo di indire una gara locale di aggiudicazione 
in equivalenza per categoria farmaceutica, è 
necessario ottenere una preventiva autorizzazione 
dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). In 
particolare, secondo quanto disposto dal suddetto 
decreto, la valutazione dell’equivalenza terapeutica si 
rende necessaria quando il confronto abbia ad oggetto 
medicinali a base di principi attivi diversi, restando 
quindi esclusi i farmaci a base del medesimo 
principio attivo. Inoltre, restano esclusi i farmaci 
originatori ed i rispettivi equivalenti, nonché i 
farmaci       biologici  di       riferimento,  inclusi       i 

 
 
 
biotecnologici ed i corrispondenti biosimilari [1]. 
    Questi pareri sull’equivalenza non sono rilasciati 
spontaneamente da AIFA, ma vengono espressi a 
seguito di una specifica richiesta da parte di un 
organismo locale del SSN (ASL o Area Vasta o 
Regione).  Inoltre, negli scorsi mesi, al fine di 
rendere note le richieste di parere formulate dalle 
varie regioni con le relative risposte da parte di AIFA 
si è costituita, su base volontaristica, una rete di 6 
regioni (Puglia, Toscana, Lazio, Lombardia, Veneto e 
Umbria). 
    Le implicazioni economiche delle gare in 
equivalenza sono molto rilevanti. Non è infatti raro il 
caso in cui la ditta farmaceutica ha concesso uno 
sconto che colloca il prezzo di aggiudicazione di gara 
del farmaco su valori 5 volte inferiori rispetto al 
prezzo di listino.  
     Per effetto di questa nuova disposizione nazionale, 
il concetto di equivalenza terapeutica è stato oggetto 
di un intenso dibattito al quale hanno partecipato con 
specifici documenti sia le istituzioni, tra cui la stessa 
AIFA, sia alcune società scientifiche [2].  
     L’obiettivo di questo ESTAV 3 minuti è quello di 
presentare, oltre ad una sintesi sul sistema delle gare 

-In un’epoca ricca di innovazioni terapeutiche, il contenimento della spesa farmaceutica rappresenta un 
obiettivo sempre più difficile per i decisori. 
-In passato, le gare locali per l’acquisto competitivo dei medicinali si sono orientate soprattutto verso le classi 
di farmaci più utilizzate e consolidate.  
-Per effetto di una normativa dell’inizio 2014, per indire una gara in equivalenza per categoria farmaceutica è 
necessario ottenere una preventiva autorizzazione dall’Agenzia Italiana del Farmaco. 
-Le gare in equivalenza richiedono perciò l’esecuzione di una serie studi preliminari di valutazione della 
letteratura clinica.  
-ESTAV Centro ha inviato ad AIFA la richiesta di parere di equivalenza terapeutica relativa ai: PPI iniettabili 
per la profilassi dell’ulcera da stress in pazienti critici e per la prevenzione del risanguinamento nei pazienti con 
ulcera peptica acuta; bifosfonati per il trattamento dell’osteoporosi; NAO per la prevenzione del 
tromboembolismo nei pazienti chirurgici; farmaci biologici per il trattamento della psoriasi; farmaci anti-VEGF 
(aflibercept e ranibizumab) nel trattamento della degenerazione maculare legata all’età. 
-Riguardo a quest’ultima richiesta, AIFA ha fornito un parere positivo circa la sovrapponibilità dei due farmaci 
e ha espresso parere favorevole all’espletamento di una gara regionale.  
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d’appalto, la metodologia evidenced-based per la 
conduzione di studi di equivalenza descrivendo 
alcuni esempi ed esaminando  le classi 
farmacologiche oggetto di richiesta di equivalenza 
inviate da ESTAV Centro ad AIFA. 
 
Il sistema delle gare d’appalto 
 
     Nel Sistema Sanitario Nazionale (SSN) le gare 
d’appalto rappresentano lo strumento standard per 
l’approvvigionamento dei farmaci. Le gare sono di 
regola aggiudicate con il criterio del massimo ribasso 
su prezzi unitari, corrispondenti al prezzo al pubblico. 
Spesso viene previsto un ribasso minimo che il 
fornitore deve praticare a favore della stazione 
appaltante pubblica. Tali ribassi minimi, imposti dal 
Ministero della Salute attraverso l’AIFA, possono 
variare dal 33,35% al 50% del prezzo al pubblico. Sui 
prezzi al netto degli sconti minimi, l’offerente è 
chiamato a formulare un ulteriore sconto che viene 
ritenuto ammissibile dalla stazione appaltante.  
     Esistono prevalentemente tre tipologie di gare: 
"tradizionale", "a pacchetto" e "in equivalenza". 
Nelle gare di tipo tradizionale, i lotti sono definiti in 
base alla scelta dei principi attivi, delle loro dosi, 
delle vie e delle forme farmaceutiche. Il limite è 
rappresentato dal fatto che la gara tradizionale pone 
in concorrenza solo quei lotti il cui brevetto è scaduto 
(generici) e quei farmaci per i quali sono presenti un  
identico principio attivo, via e forma farmaceutica ma 
denominazione commerciale diversa (farmaci in co-
marketing). Si definiscono invece gare con lotti "a 
pacchetto", quelle gare che possono comprendere 
prodotti sia brevettati che a brevetto scaduto. Altre 
volte, invece, le gare possono essere in "equivalenza 
terapeutica" ove vengono indicati lotti complessi, 
comprendenti più principi attivi, ritenuti equivalenti 
alle formulazioni e ai dosaggi richiesti. In tale 
circostanza, l’offerta viene presentata su tutte le 
formulazioni/dosaggi previsti nel lotto. Le gare in 
equivalenza terapeutica producono un elevato tasso 
di concorrenzialità tra le imprese, ma richiedono 
studi preliminari di valutazione della letteratura 
clinica.  
 
Metodologia evidence-based per la conduzione di 
studi di equivalenza 

 
     Nel valutare la differenza tra due farmaci riferita 
ad una  determinata misura di esito, l’obiettivo di uno 

studio di equivalenza è quello di verificare se tale 
differenza ricade oppure no all'interno di un 
intervallo prestabilito, noto come intervallo di 
equivalenza. Tale intervallo (∆) è compreso tra un 
margine inferiore ed uno superiore.  
     Il valore di ∆ viene espresso in riferimento 
all’end-point dello studio e ne riflette perciò le unità 
di misura. Come si deduce dalla precedente 
definizione, l’equivalenza corrisponde ad un  
qualsiasi risultato che si associa a variazioni di esito 
non rilevanti dal punto di vista clinico. Dal punto di 
vista statistico, ciò corrisponde alle situazioni in cui 
che l’intervallo di confidenza al 95% di tale 
differenza è interamente ricompreso tra i due 
margini, ossia tra i valori di -∆ e +∆. Dimostrare 
l’equivalenza corrisponde a dimostrare la “proof of 
no difference” [3-5]. Va osservato che questa 
dimostrazione viene generalmente conseguita 
ricorrendo a grafici tipo Forest plot che presentano 
gli intervalli di confidenza del parametro oggetto di 
studio (vedi Figura 1); assai raramente, la 
dimostrazione si avvale dei valori di p (che, nel caso, 
vengono denotati come pequivalence).  
 

Figura 1. Forest plot, test sull’equivalenza basato sui margini: 
risk difference per A vs B ( ) e rispettivo IC95% ( )

equivalenza = si

equivalenza = no

 
 
     Tra le numerose analisi di equivalenza terapeutica 
pubblicate nella letteratura scientifica internazionale 
[6-11], quella riguardante i farmaci biologici 
sottocutanei anti-TNFalfa per il trattamento della 
psoriasi [8] presenta una particolare rilevanza dato 
l’elevato impatto economico che questi farmaci 
determinano.  
     Lo studio di equivalenza terapeutica condotto su 
questi principi attivi ha preso in considerazione tutti i 
farmaci biologici disponibili per il trattamento della 
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psoriasi di grado da moderato a severo e ha 
esaminato l’efficacia comparativa costruendo il test 
di equivalenza sull’end-point della riduzione del 75% 
del PAS (Psoriasis Area And Severity Index) score 
[8]. In assenza di studi controllati di confronto diretto 
fra i farmaci biologici, nel citato studio è stata 
impiegata la tecnica della metanalisi a rete per 
eseguire i confronti indiretti tra i vari farmaci. Dai 
risultati dell’analisi è emerso che, come indicato nella 
Figura 2, solo adalimumab 40 mg e ustekinumab 45 
mg risultano equivalenti (confronto [g]).  
 
Figura 2. Forest plot e test di equivalenza in 10 confronti 
testa a testa tra agenti anti-psoriaci. 
 

 
Legenda. La linea verticale nera rappresenta la linea di identità, 
mentre la linea verticale tratteggiata in verde indica il margine di 
equivalenza a ±10%. Ogni quadratino nero rappresenta il valore 
di risk difference (RD) per quello specifico confronto tra due 
farmaci, mentre la corrispondente barra orizzontale indica 
l’intervallo di confidenza al 95%. Il criterio per dimostrare 
l’equivalenza (per alfa =2.5%) è soddisfatto quando ambedue gli 
estremi dell’IC95% restano all’interno delle due linee verticali 
tratteggiate. Confronti: [a] ustekinumab vs etanercept;  [b] high-
dose ustekinumab vs ustekinumab: [c] high-dose ustekinumab vs  
etanercept;  [d] high-dose etanercept vs ustekinumab; [e] high-
dose ustekinumab vs high-dose etanercept; [f] high-dose 
ustekinumab vs adalimumab; [g] ustekinumab vs adalimumab;  
[h] etanercept vs adalimumab; [i] high-dose etanercept vs 
adalimumab; [j] high-dose etanercept vs etanercept.  

     Sulla base di questi risultati, ESTAV centro ha 
trasmesso ad AIFA una richiesta formale di 
equivalenza terapeutica per adalimumab e 
ustekinumab. 
 
Richieste di parere di equivalenze terapeutiche 
presentate da ESTAV Centro ad AIFA 
 
     Nel 2014, ESTAV Centro, in aggiunta alla 
richiesta di equivalenza terapeutica tra i due farmaci 
biologici precedentemente citati,  ha inviato ad AIFA 
la richiesta di parere di equivalenza relativa ad altre 4 
classi terapeutiche, ossia: PPI iniettabili per la 
profilassi dell’ulcera da stress in pazienti critici e per 
la prevenzione del risanguinamento nei pazienti con 
ulcera peptica acuta [9]; bifosfonati per il trattamento 
dell’osteoporosi [10]; NAO per la prevenzione del 
tromboembolismo nei pazienti chirurgici [7]; 
aflibercept e ranibizumab nella degenerazione 
maculare legata all’età [11].  
     Riguardo alla richiesta di equivalenza tra 
aflibercept e ranibizumab, AIFA ha fornito un parere 
positivo in termini sia di efficacia che di sicurezza tra 
i due principi attivi nel trattamento della 
degenerazione maculare legata all’età ed  ha espresso 
parere favorevole all’espletamento di una gara 
regionale.  
 
Conclusioni 
    Le gare in equivalenza terapeutica producono un 
elevato tasso di concorrenzialità tra le imprese, ma 
richiedono studi preliminari di valutazione della 
letteratura clinica. E’ perciò necessario definire un 
percorso scientifico-metodologico a supporto delle 
scelte di equivalenza di classi farmacologiche da 
parte delle istituzioni del SSN. 
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