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-I medicinali biologici rappresentano una parte indispensabile dell'attuale armamentario terapeutico per il 
trattamento di numerose malattie appartenenti a varie aree terapeutiche. 
-I medicinali biologici sono farmaci costosi e il loro impatto sulla spesa sanitaria è aumentato nel corso 
degli anni.  
-I corrispondenti farmaci biosimilari rappresentano un'alternativa terapeutica meno costosa rispetto ai 
medicinali biologici e la loro disponibilità stimola la concorrenza contribuendo alla sostenibilità 
economica dei sistemi sanitari. 
 -A distanza di 10 anni dalla approvazione del primo farmaco biosimilare da parte della Comunità 
Europea, l’impiego di questi farmaci rappresenta un tema tutt’ora controverso sia a livello nazionale che 
internazionale. 
-In Italia, l’impiego dei farmaci biosimilari, seppure in crescita, rimane ancora limitato e presenta 
un’ampia variabilità a livello interregionale.  
-Nel 2015 in regione Toscana, in confronto con il 2014, c’è stato un aumento del consumo e della spesa dei 
farmaci biosimilari rispetto ai farmaci biologici. Nel 2015, il 55% della spesa in biosimilari è 
rappresentato dalle epoetine, a seguire l’infliximab con il 21%, la somatropina con il 17% e infine i fattori 
della crescita con il 6%.  

Introduzione 
    I medicinali biologici rappresentano una 
parte indispensabile dell'attuale armamentario 
terapeutico per il trattamento di numerose 
malattie appartenenti a varie aree terapeutiche 
quali l’oncologia, la reumatologia e il diabete. 
I medicinali biologici sono farmaci costosi e il 
loro impatto sulla spesa sanitaria è aumentato 
nel corso degli anni. I corrispondenti farmaci 
biosimilari rappresentano un'alternativa 
terapeutica meno costosa rispetto ai 
medicinali biologici esistenti che hanno perso 
i diritti di esclusiva. Di conseguenza la 
disponibilità dei medicinali biosimilari 
stimola la concorrenza contribuendo alla 
sostenibilità economica dei sistemi sanitari 
(1,2).  
    I farmaci biologici sono approvati dalla 
Commissione Europea (CE) mediante una 
procedura centralizzata sotto la supervisione 
dell’Agenzia Europea per i Medicinali 
(EMA). Come tutti i medicinali 
biotecnologici anche i farmaci biosimilari 
sono soggetti a normative comunitarie e linea 

guida che stabiliscono i requisiti di qualità, di 
sicurezza ed efficacia che questi farmaci 
devono avere.  
    A distanza di 10 anni dalla approvazione 
del primo farmaco biosimilare da parte della 
Comunità Europea (CE), l’impiego di questi 
farmaci rappresenta tuttavia un tema tutt’ora 
controverso sia a livello nazionale che 
internazionale (3-5).  
    L’obiettivo di questo Estar 3 minuti è 
quello di illustrare sinteticamente le 
definizioni e i principi generali che regolano il 
settore dei farmaci biosimilari nonchè 
riportare i dati di consumo e di spesa dei 
farmaci biosimilari della regione Toscana 
nell’anno 2014 e 2015 .  
    
I medicinali di origine biologica  
    Secondo la definizione di medicinale 
biologico prodotta dall’EMA “Un medicinale 
biologico è quello che contiene una o più 
sostanze attive derivate da una fonte 
biologica; alcune di queste sostanze attive 
possono essere già presenti nell’organismo 
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umano ad esempio proteine come l’insulina, 
l’ormone della crescita e l’eritropoietina …”.  
    La biotecnologia utilizza sistemi viventi 
(cellule vegetali o animali, batteri, virus e 
lieviti) e tecnologie moderne per produrre 
medicinali biologici. Molti medicinali 
biologici sono prodotti utilizzando cellule 
geneticamente modificate. Ogni produttore ha 
le proprie linee cellulari uniche e sviluppa i 
propri processi produttivi esclusivi.  
 
Differenze tra i farmaci biologici e i 
farmaci micromolecolari 
    I medicinali micromolecolari sono 
generalmente molecole dal peso molecolare 
basso e sono in genere prodotti tramite sintesi 
chimica, mentre la maggior parte dei 
medicinali biologici, il cui peso molecolare è 
alto, viene prodotta in sistemi viventi e 
purificata attraverso un complesso processo 
produttivo. Per questo motivo le 
caratteristiche specifiche dei medicinali 
biologici sono soggette a intrinseca variabilità 
che implica una maggior difficoltà di 
caratterizzazione rispetto ai medicinali 
micromolecolari, e nella maggior parte dei 
casi, l’impossibilità di una riproduzione esatta 
anche tra lotti dello stesso prodotto.  
 
Farmaci biosimilari  
    Secondo la definizione di medicinale 
biosimilare prodotta dall’EMA (6) "Un 
medicinale biologico similare, noto anche 
come "biosimilare", è un prodotto simile a un 
medicinale biologico che è già stato 
autorizzato: il cosiddetto "medicinale di 
riferimento". Il principio attivo di un 
medicinale biosimilare è un principio attivo 
biologico conosciuto, simile a quello del 
medicinale di riferimento. Un medicinale 
biologico similare e il suo medicinale di 
riferimento devono avere lo stesso profilo di 
sicurezza ed efficacia e sono generalmente 
usati per il trattamento delle stesse 
condizioni". Il medicinale biosimilare e il suo 
medicinale di riferimento non sono quindi 

identici, ma simili in termini di qualità, 
sicurezza ed efficacia.  
    La tabella 1 riporta l’elenco dei farmaci 
biosimilari approvati dalla CE. L’insulina 
glargine e l’etanercept sono stati gli ultimi 
biosimilari ad essere stati approvati (gennaio 
2016). A breve sarà inoltre disponibile il 
biosimilare dell’enoxaprina e numerosi sono i 
farmaci biosimilari di anticorpi monoclonali 
in via di sviluppo come il trastuzumab, 
l’adalimumab, il rituximab e il bevacizumab 
(7). 
 
Tabella 1. Farmaci biosimilari approvati 
dalla CE. 
Nome del principio attivo 
(nome commerciale) 

Prodotto di 
riferimento 

Somatropina 
(Omnitrope, Valtropin) 

Genotropine e 
Humatrope 

Epoetina alfa  
(Binocrit, Epoetin alfa, 
Abseamed) 

Erypo/Eprex 

Epoetina zeta  
(Silapo, Retacrit) 

Erypo/Eprex 

Filgrastim  
(Ratiograstim, Biograstim, 
Zarzio, Filgrastim Hexal, 
Nivestim) 

Neupogen/ 
Granulokine  

Infliximab  
(Inflectra e Remsina) 

Remicade  

Follitropina alfa  
(Bemfola) 

Gonal  

Insulina glargine  
(Abasaglar) 

Lantus  

Etanercept 
(Benepali) 

Enbrel  

 
Esercizio di comparabilità 
    La comparabilità tra il medicinale di 
riferimento e il medicinale biosimilare è il 
principio fondamentale dello sviluppo di un 
biosimilare. L'esercizio di comparabilità è 
basato su un solido confronto diretto tra il 
biosimilare e il medicinale di riferimento e 
attraverso questo esercizio il farmaco 
biosimilare deve dimostrare di essere simile al 
medicinale di riferimento in termini di qualità, 
di attività biologica, di efficacia e di sicurezza 
(6). 
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    Ogni farmaco biologico o biosimilare va 
incontro a diverse modifiche durante il suo 
ciclo di vita. Gli stessi farmaci di riferimento 
attualmente in commercio hanno subito 
numerosi cambiamenti dal momento della 
loro prima commercializzazione per cui non 
sono identici alla versione iniziale, originaria. 
Un esempio è quello del trastuzumab, 
medicinale di riferimento Herceptin, per il 
quale EMA dall’agosto del 2000 ha 
autorizzato oltre 30 modifiche.  
    Per ogni cambiamento nel sistema di 
produzione EMA richiede un esercizio di 
comparabilità per mezzo del quale il farmaco 
oggetto della valutazione viene confrontato 
con il medicinale di riferimento al fine di 
verificare che tali modifiche non determinino 
alterazioni rilevanti nella qualità, efficacia e 
sicurezza. 
    I principi scientifici alla base dell'esercizio 
di comparabilità necessario per le modifiche 
al processo di produzione di un determinato 
medicinale biologico e per lo sviluppo di un 
medicinale biosimilare sono gli stessi.     
 
Farmaci biosimilari e farmaci generici 
    I farmaci biosimilari non sono farmaci 
generici. Un farmaco generico è un farmaco 
sviluppato per essere uguale al farmaco di 
sintesi chimica di riferimento visto che il 
processo di produzione è standardizzato e 
riproducibile. Il farmaco biosimilare si ottiene 
invece da un processo produttivo che presenta 
un certo grado di variabilità per cui tale 
farmaco non è identico al prodotto biologico 
di riferimento.  
 
Estrapolazione delle indicazioni 
    Nel caso in cui il farmaco di riferimento 
abbia più di un’indicazione clinica, l’EMA 
talvolta consente di estrapolare i dati di 
efficacia clinica e di sicurezza  riferiti 
all’indicazione già registrata trasferendoli ad 
altre indicazioni oggetto di richiesta di 
registrazione senza condurre studi di efficacia 
clinica ad hoc. In genere, l’estrapolazione 
delle indicazioni è consentita quando il 

meccanismo d’azione principale e/o i recettori 
coinvolti nelle indicazioni estrapolate sono gli 
stessi (6).  
 
Immunogenicità 
    I medicinali biologici possono essere 
riconosciuti dal corpo come "estranei" e 
quindi possono potenzialmente indurre 
reazioni indesiderate. Non c’è tuttavia né 
evidenza né razionale scientifico che 
suggeriscano che i medicinali biosimilari 
potrebbero/possono causare maggiori reazioni 
immunitarie rispetto ai rispettivi medicinali di 
riferimento. 
 
La farmacovigilanza post-marketing 
    I farmaci biosimilari, come tutti i farmaci 
biologici, devono essere continuamente 
monitorati dopo la loro commercializzazione 
per rilevare eventuali eventi avversi (6). Tutti 
i produttori, per ciascuna delle indicazioni 
registrate, devono presentare insieme alla 
domanda di autorizzazione all’immissione in 
commercio, un Piano di gestione del rischio 
(EU-RMP, Risk Management Plan).    
 
Intercambiabilità  
    L’intercambiabilità si riferisce alla pratica 
medica di sostituire un farmaco con un altro 
che ha lo stesso profilo beneficio-rischio e che 
si prevede abbia lo stesso effetto clinico in un 
determinato contesto clinico su iniziativa o 
con l'accordo del medico prescrittore.  
    Secondo l’AIFA la scelta di un medicinale 
biologico o di un medicinale biosimilare 
rimane affidata al medico prescrittore. 
Tuttavia, l’AIFA dichiara (2) che “i 
biosimilari non solo costituiscono un’opzione 
terapeutica a disposizione dei curanti, ma 
sono da preferire, qualora costituiscano un 
vantaggio economico, in particolare per il 
trattamento dei soggetti  “naive” (che non 
abbiano avuto precedenti esposizioni 
terapeutiche o per i quali le precedenti 
esposizioni in base al giudizio del clinico 
siano sufficientemente distanti nel tempo)”.  
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Sostituibilità   
    La sostituibilità fa riferimento alla pratica 
di sostituire un farmaco con un altro farmaco 
spesso più economico per il Servizio Sanitario 
o per il paziente che abbia la stessa 
composizione qualitativa e quantitativa di 
sostanze attive, la stessa forma farmaceutica e 
via di somministrazione e sia bioequivalente 
con il medicinale di riferimento sulla base di 
appropriati studi di biodisponibilità.  
    Si possono distinguere due diversi tipi di 
sostituibilità: 
-la sostituibilità primaria, che si riferisce alla 
pratica medica di iniziare un nuovo 
trattamento (quindi in pazienti “naive”) con 
un prodotto biosimilare piuttosto che con il 
prodotto originatore di riferimento  
-la sostituibilità secondaria che si riferisce 
invece alla pratica di modificare la terapia di 
un paziente già in trattamento con un farmaco 
biologico con il suo biosimilare.  
    In merito alla sostituibilità automatica dei 
biosimilari, la legislazione europea ha affidato 
alle autorità nazionali competenti dei 
differenti stati membri autonomia decisionale 
e legislativa in materia.  
    Attualmente in Italia la sostituibilità 
automatica da parte del farmacista è possibile 
solo per i medicinali equivalenti inseriti nelle 
liste di trasparenza di AIFA. 
     
Switching dal farmaco di riferimento al 
farmaco biosimilare 
    Nella discussione sui farmaci biosimilari 
uno degli argomenti più dibattuti è 
rappresentato dalla pratica della sostituibilità 
del farmaco originatore con il farmaco 
biosimilare (switching). Gli studi clinici 
riguardanti lo switching dall’originator al 
biosimilare sono scarsi e fra i vari farmaci 
biosimilari solo per l’infliximab e per 
l’insulina glargine sono disponibili alcuni 
studi. 
    Lo switching da infliximab di riferimento a 
infliximab biosimilare è stato valutato in tre 
studi osservazionali (8-10) due dei quali sono 
stati condotti in pazienti con malattie 

infiammatorie intestinali (8-9) e uno in 
pazienti affetti da malattie reumatiche (10). Al 
congresso dell’European Crohn’s and Colitis 
Organisation (ECCO) svoltosi all’inizio del 
2016 sono stati presentati i dati di switch 
relativi ad un totale di 589 pazienti affetti da 
malattie infiammatorie intestinali (i risultati 
degli studi sono all’indirizzo: 
https://www.ecco-ibd.eu/ecco16). In generale, 
da questi studi emerge che l’infliximab 
biosimilare è efficace, in termini di 
mantenimento della remissione, e sicuro 
sebbene nei vari trial i risultati siano stati 
valutati dopo brevi periodi di follow-up.  
    Lo switching da insulina glargine originator 
a insulina glargine biosimilare è stato valutato 
in uno studio che ha coinvolto 452 pazienti 
con diabete di tipo 1 e 299 pazienti con 
diabete di tipo 2. Da questo studio è emerso 
che lo switching non determina differenze 
statisticamente significative né in termini di 
efficacia (variazione dell’emoglobina glicata 
dal baseline a 24 settimane), né di eventi 
avversi né di comparsa di anticorpi anti-
insulina (11).  
    Oltre all’analisi delle evidenze relative allo 
switching da un biologico di riferimento al 
corrispondente biologico biosimilare, è 
interessante estendere il confronto anche tra i 
farmaci biosimilari verso tutti gli altri principi 
attivi appartenenti alla stessa ATC (al quarto 
livello) con identica indicazione clinica. 
Anche in questo caso l’analisi della letteratura 
clinica mette in luce che gli studi, per i vari 
principi attivi, sono tutt’ora scarsi (12-19) con 
l’eccezione del filgrastim generico che è stato 
confrontato sia verso il lenograstrim (14-17) 
che verso il pegfilgrastim (18,19). 
 
Cosa succede in Europa 
    Secondo quanto emerge dal rapporto IMS 
relativo ai dati del 2014, nell'Unione Europea 
la quota di mercato dei farmaci biosimilari è 
aumentata sebbene i tassi di crescita siano 
diversi a seconda dello stato membro (20).  
La penetrazione dei farmaci biosimilari nei 
diversi paesi europei varia anche a seconda 
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della tipologia del prodotto. Dodici sono i 
paesi europei nei quali la penetrazione dei 
farmaci biosimilari è superiore all’80% 
(Austria, Bulgaria, Croazia, Repubblica Ceca, 
Finlandia, Ungheria, Norvegia, Polonia, 
Portogallo, Romania, Slovacchia e Svezia). 
Analizzando cosa è accaduto nel mercato 
italiano, si evidenzia che l’utilizzo dei 
biosimilari, con l’eccezione della 
somatropina, appare sostanzialmente in linea 
con la media europea (20). 
 
Cosa fanno le regioni 
    La commissione terapeutica della regione 
Emilia-Romagna in un recente documento di 
indirizzo (21) si esprime sul ruolo dei 
biosimilari nei pazienti “naive” e in quelli già 
in terapia. In particolare, tale documento 
prevede che per il fabbisogno dei pazienti 
“naive” nel capitolato tecnico delle gare di 
acquisto debba essere inserito in un unico 
lotto il medicinale originator insieme al 
rispettivo biosimilare in maniera da stimolare 
la concorrenza tra le varie ditte produttrici, 
mentre per i pazienti già in trattamento con un 
determinato farmaco biologico, sia esso di 
riferimento o biosimilare, la sostituzione non 
potrà essere automatica, ma dovrà essere 
valutata dal clinico caso per caso.  
    La regione Veneto indica un percorso 
diverso a seconda che si tratti di un 
biosimilare in commercio ormai da molto 
tempo (epoetine, somatropina e filgrastim) o 
di un biosimilare di un anticorpo 
monoclonale. Nel primo caso ne raccomanda 
l’utilizzo sia nei pazienti “naive” che in quelli 
già in trattamento, mentre per i biosimilari di 
anticorpi monoclonali raccomanda lo switch 
solo nei pazienti “naive” (22). 
    La regione Toscana con un provvedimento 
del maggio 2015 (23), ha disposto per i 
farmaci biologici (originator o biosimilari) 
che in presenza di uno stesso farmaco 
commercializzato da due o più aziende, Estar 
è tenuto ad erogare alle aziende 
sanitarie/ospedaliere il prodotto che è risultato 
aggiudicato nella gara. Ha inoltre previsto che 

nel caso in cui sussistano situazioni da 
giustificare l’impiego del farmaco non 
aggiudicato nella gara, il medico ha la facoltà 
di impiegarlo previa redazione di una 
relazione con adeguate referenze di studi 
clinici. Riguardo a tale provvedimento, la 
regione Toscana ha poi vinto il ricorso al Tar 
presentato dalla ditta Msd per il farmaco 
infliximab. Per i giudici, infatti, la 
deliberazione regionale “non obbliga il 
medico a prescrivere il farmaco biosimilare” 
risultato aggiudicatario della gara “in quanto è 
espressamente prevista nel provvedimento la 
possibilità che il medico richieda uno 
specifico medicinale a base di tale principio 
attivo (…) previa  compilazione di una 
specifica relazione”.   
    Per i giudici, inoltre, non è rilevante, ai fini 
del riconoscimento della possibilità di 
prescrivere un altro farmaco a pazienti “non 
naive”, il fatto che fra le motivazioni previste 
nella delibera non sia espressamente indicata 
la circostanza della destinazione del 
medicinale a paziente “non naive”'. Per il 
Consiglio di Stato, infatti, “la possibilità di 
indicare un altro motivo rispetto a quelli 
specificati …. è sufficiente a garantire la 
libertà prescrittiva del medico”. 
 
Aspetti economici 
    I farmaci biosimilari possono contribuire 
alla sostenibilità dei Servizi Sanitari dei vari 
paesi anche se presumibilmente in maniera 
inferiore a quanto determinato dai farmaci 
generici.  
    I risparmi maggiori sono attesi dai 
biosimilari degli anticorpi monoclonali alcuni 
dei quali perderanno il brevetto entro il 2020.      
In particolare, un rilevante risparmio potrebbe 
essere determinato dal biosimilare del 
trastuzumab e da quello del rituximab (i cui 
brevetti sono già scaduti) in quanto questi due 
principi attivi rappresentano, secondo il 
rapporto Osmed 2015 (24), la prima e la terza 
voce di spesa nell’ambito dell’assistenza 
farmaceutica ospedaliera, rispettivamente. 
Inoltre, un’importante riduzione della spesa 
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ospedaliera potrebbe essere prodotta dal 
biosimilare del bevacizumab, il secondo 
farmaco per spesa a livello nazionale (24), il 
cui brevetto scadrà nel 2019.  
    Ad oggi sono in commercio due soli 
biosimilari di anticorpi monoclonali, il 
Remsina e l’Inflectra, che ambedue 
contengono infliximab come principio attivo.   
 
Dati di consumo e di spesa a livello 
nazionale 
    Anche se in Italia l’impiego dei farmaci 
biosimilari è ancora limitato, il rapporto 
Osmed 2014 (25) ha registrato per tutti i 
biosimilari un incremento nei consumi e nella 
spesa rispetto al 2013 soprattutto per i 
biosimilari delle epoetine (+111,6% dei 
consumi e +86,3% della spesa) e dei fattori 
della crescita (+33,7% dei consumi e +22,1% 
della spesa). Di minore entità è risultato 
invece l’aumento dell’uso dei biosimilari 
della somatropina  (+4,3% dei consumi e 
+6,5% della spesa).  
    In particolare, per quanto riguarda i 
biosimilari delle epoetine il rapporto Osmed 
(25) riporta che la percentuale di pazienti 
avviati ad un nuovo ciclo di terapia con questi 
farmaci è risultata del 55,9%, in aumento 
rispetto all’anno precedente (+54,6%).  
    Nel consumo dei farmaci biosimilari si 
registra una grande variabilità interregionale 
(7). Le prime tre regioni con il consumo più 
alto di biosimilari, relativamente all’anno 
2015, sono state il Trentino Alto Adige con il 
67,9%, la Toscana con il 62,9%  e la Valle 
D’Aosta e il Piemonte a pari merito con il 
59,6%. 
 
Dati di consumo e di spesa in regione 
Toscana 
    Nel 2015, in confronto con il 2014, c’è 
stato un aumento del consumo e della spesa 
dei farmaci biosimilari rispetto ai farmaci 
biologici. In particolare, per i farmaci 
biosimilari, il totale di unità posologiche 
acquistate nel 2014 è stato di 294.258 rispetto 
ad un totale di 374.015 nel 2015 (+20%), la 

spesa è invece passata da 6.003.299 euro nel 
2014 a 7.097.302 euro nel 2015 (+18%). Per i 
farmaci biologici, il numero di unità 
posologiche è stato di 291.579 nel 2014 
rispetto a 235.890 nel 2015 (-20%), anche la 
spesa è diminuita passando da 23.770.081 
euro nel 2014 a 19.522.452 euro nel 2015  
(-21%). 
    Nel 2015, il costo medio per unità 
posologica è stato di 18,97 e di 82,76 euro, 
per i farmaci biosimilari e biologici 
rispettivamente. Il 55% della spesa in 
biosimilari è rappresentato dalle epoetine, a 
seguire l’infliximab con il 21%, la 
somatropina con il 17% e infine i fattori della 
crescita con il 6%.  
     
Conclusioni 
    Nella nostra Regione, nel 2015 il 61% delle 
unità posologiche dei farmaci biologici è 
rappresentato dai farmaci biosimilari il cui 
prezzo medio per unità posologica è di quattro 
volte inferiore a quello dei farmaci di 
riferimento. 
    Esiste ancora un ampio margine per 
l’aumento del consumo dei biosimilari con 
conseguente riduzione della spesa.  
    Una diminuazione della spesa è attesa 
anche dall’impiego dei due nuovi farmaci 
biosimilari, ossia l’insulina glargine e 
l’etanercept.  
    Le resistenze professionali all’uso dei 
biosimilari finiscono per mantenere una 
rendita di posizione dei farmaci di riferimento 
che non ha più ragione di esistere. Non è 
infatti giustificabile un loro differenziale nel 
prezzo medio per unità posologica di oltre il 
400% a fronte di un utilizzo inferiore al 40% 
dei consumi totali.  
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News dal mondo dei dispositive medici 

E’ da poco disponibile un nuovo dispositivo medico, 
FreeStyle Libre con marchio CE dal 2014, per la 
misurazione della glicemia. La novità di FreeStyle 
Libre, rispetto alla procedura standard, è quella di 
consentire la misurazione della glicemia senza 
bisogno di pungersi il dito. E’ sufficiente che un 
piccolo sensore sia avvicinato al braccio per 
ottenere automaticamente la misurazione della 
glicemia. Ad ogni scansione si ottiene il valore 
attuale della glicemia, quello delle ultime 8 ore e 
l’andamento del glucosio.  
Il suo impiego è stato valutato in uno studio clinico 
condotto su 72 pazienti con diabete di tipo 1 e 2 (1). 
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News dal mondo dei farmaci 
 
Lo scorso 4 aprile, Entresto, una nuova 
specialità medicinale per il trattamento dello 
scompenso cardiaco, ha ottenuto l’AIC. Entresto 
è una combinazione di valsartan e sacubitril (il 
primo di una nuova classe di farmaci chiamati 
inibitori della neprisilina). L’efficacia di questa 
associazione è stata valutata nello studio 
PARADIGM-HF (1), condotto su 8.442 pazienti 
con scompenso cardiaco a frazione di eiezione 
ridotta i quali erano stati randomizzati a ricevere 
l’associazione di valsartan e sacubitril o 
enalapril. Lo studio è stato interrotto in anticipo 
rispetto ai tempi previsti non appena è stato 
dimostrato che questa nuova combinazione di 
farmaci riduceva in modo statisticamente 
significativo il rischio di morte cardiovascolare e 
le giornate di ospedalizzazione per scompenso 
cardiaco rispetto all’ACE-inibitore enalapril.  
Tuttavia, se consideriamo il versante dei costi, 
osserviamo una grande differenza nel costo della 
terapia giornaliera per paziente con valsartan e 
sacubitril (9,07 euro) rispetto a quella con 
enalpril (circa 50 centesimi di euro). 
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