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DISPONIBILI IN AREA VASTA I GENERICI DI
CLOPIDOGREL, OLANZAPINA E ATORVASTATINA:
ESISTONO ANCORA RAGIONI PER USARE IL BRANDED
E, SE SI, QUALI?

Clopidogrel, atorvastatina e olanzapina sono gigpdinibili in Area Vasta come farmaci equivalentifggci..
Nel 2011, essendo ancora disponibili i branded uksii tre farmaci, la spesa per Plavix, Zyprexacevast
nella nostra Area Vasta (limitatamente ai centrcdsto serviti dal MAV) e stata pari a 5,2 miliahieuro (1,3
milioni di euro per clopidogrel, 3,9 milioni di emper olanzapina ed appena poche decine di maglchieuro
per atorvastatina). Convertendo il 100% degli usictbpidogrel e olanzapina da branded a genericio,| s
libererebbero nel 2012 circa 4,77 milioni di eurelia nostra Area Vasta (di cui 1 milione di eurorpe
clopidogrel e 3,77 milioni di euro per olanzapindl).rapporto del costo unitario tra branded e geiver,

infatti, & 4,2 per clopidogrel (9,24 vs 2,29 eumitezione per branded e generico, rispettivament&),5 per
olanzapina (80,89 vs 2,57 euro/confezione per dedre generico, rispettivamente).

In tutti i paesi occidentali lo shift da brandedyanerico € stato piu massiccio di quanto sia actadultalia;

di conseguenza, la quota di mercato del generidtaifa € piu bassa che nel resto di Europa.

In questo quadro alcuni quesiti sorgono spontaei;esempio, quali sono le ragioni di questa sitbiai
italiana? vi sono oggi ragioni per continuare adawvs i branded e, se si, quali? Questo numero da\Est
3minuti cerca di dare risposta a questi interrtiga

In queStO numero, il tema del rapporto tra brdnde d’altro |at0, coloro che orientano e spesso

e generico viene esaminato in relazione a tre aree djrettamente gestiscono la prescrizione in DPC.
terapeutiche molto diverse tra loro. In questicasi

e tuttavia quasi identico il percorso di analisilie Clopidogrel

approfondimento: si parte dall’evidenziazione di u

divario economico tra branded e generico, si  Numerosi sono i generici di clopidogrel che la
prosegue esaminando, seppur sinteticamente, la European Medicines Agency (EMA) ha approvato o

letteratura comparativa in materia e infine si talu sta approvando in Europa e che la Food and Drug
l'impatto economico dell’eventuale shift, parziale Administration (FDA) ha approvato o sta
addirittura totale, da branded a generico. approvando negli Stati Unitf. Il 16 Maggio 2012,

| dati economici riportati in questo Estav 3 minuti l'autorevole notiziario web The Heart.org
riguardano i centri di costo afferenti al nostro  (iffusissimo nella comunita cardiologica
Magazzino di Area Vasta (MAV). Questi centri di  internazionale intitola la sua prima pagindSo

costo comprendono i reparti ospedalieri (inclusa la  |ong, Plavix, what a ride! Clopidogrel patent
distribuzione diretta) e la distribuzione per conto  expire§ e ci informa che: Per anni & stato il
(DPC). Di conseguenza, i medici prescrittori che si  secondo farmaco piti venduto al mondo, con piti di 9
configurano come principali interlocutori in questo  miliardi di dollari di fatturato globale nel solo(.0,
dibattito sono soprattutto i medici ospedalieti  ma I'era d'oro del clopidogrel coperto da brevetto

(specialisti inclusi) i quali sono da un lato ghici (Plavix®, Bristol-Myers Squibb/Sanofi) & vicinaaall
decisori in campo di prescrizione ospedaliera e, fine. Come I’ atorvastatina, che per anni ha avilito
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primato di farmaco piu prescritto al mondo, anche
il clopidogrel sara disponibile per i pazienti come
farmaco generico a partire dal 17 Maggio 2012

Nel pomeriggio del 17 Maggio, I'FDA comunica di
aver approvato la formulazione di clopidogrel
generico da 300 mg prodotta da quattro aziende
genericiste (Dr. Reddy's Laboratories, Gate
Pharmaceuticals, Mylan Pharmaceuticals, Teva
Pharmaceuticals) e quella da 75 mg prodotta da sett
aziende (Apotex Corporation, Aurobindo Pharma,
Mylan Pharmaceuticals, Roxane Laboratories, Sun
Pharma, Teva Pharmaceuticals, Torrent
Pharmaceuticals). Nello stesso comunicato si record
che i generici approvati dalla FDA sono della siess
alta qualita e dosaggio dei farmaci branded e che i
siti di produzione e confezionamento dei generici
devono avere gli stessi standard di qualita dilguel
dei farmaci brandéd

In questo quadro & importante cogliere, da um lat
la natura mondiale di questo fenomeno di shift da
branded a generico e, dall'altro lato, essere
consapevoli che le motivazioni per l'uso del brahde
possono provenire soprattutto da (eventuali)
segnalazioni di farmacovigilanza a cui EMA in
Europa, come del resto FDA negli Stati Uniti,
dichiarano di voler attribuire la massima priorita.
Interrogando la banca dati PubMed con la keyword
"generic clopidogrel” vengono estratti 10 studi. In
particolare, lo studio di Tsoumani et al. (2012),
condotto su 96 pazienti, riporta i dati sulla
biodisponibilita e sull'effetto terapeutico di ahtu
generici di clopidogrel; pur condotto su un
campione complessivo di pazienti non molto
numeroso, i risultati dello studio indicano la
sovrapponibilita tra clopidogrel generico e
clopidogrel brandet

Pib interessante la serie di articoli, tutti molto
recenti (vedasi ad es. Beitheshges che
suggeriscono di non usare clopidogrel, bensi uo alt
farmaco antipiastrinico (ad es., prasugrel o
ticagrelor) nei pazienti identificati come "poor
metabolizers" di clopidogrel. Clopidogrel infai
un profarmaco che agisce dopo biotrasformazione in
un metabolita attivo ad opera del citocromo P-450.

- | Serulslo oo
L A
| deita <

| soggetti che presentano la variante 2C19 di tal
citocromo (definiti CYP2C19 o piu semplicemente
"2C19 poor metabolizers") non biotrasformano a
sufficienza clopidogrel nel metabolita attivo e rgii
beneficiano di clopidogrel assai meno rispettotth tu
gli altri soggetti; da notare che la popolazione é
orientativamente ripartita in rapporto 14% vs 86%
tra poor metabolizers del CYP2C19 e
metabolizzatori normali

Alcuni studi indicano che nei poor metabolizélrs,
rischio di eventi cardiovascolari & superiore rigpe
ai pazienti normali metabolizzatbriln ragione di
guesto dato, nel 2010 I'FDA ha aggiunto, in tutti i
prodotti a base di clopidogrel, un Box di allerteec
ricorda questo fenomeno; in tale Box, per
individuare i poor metabolizers si suggerisce
I'ipotesi di chiedere la genotipizzazione CYP2C19
nei pazienti da trattare con clopidogrel e
somministrare poi clopidogrel solo ai normali
metabolizzatofi L'esame in questione & gia fruibile
presso la AOUC di Careggi, ma non sostituisce altri
esami che valutano la funzionalitd piastrinica e ch
sono in grado di rilevare la risposta del singolo
soggetto che pud essere influenzata, oltre che dal
profilo genetico, da altri fattori fisiopatologici
(sesso, eta, grado di compromissione aterosclarotic
coronarica, obesita, diabete, fumo) o dall'uso
concomitante di farmaci interferenti con il
metabolismo del clopidogrel (PPI,
calcioantagonist)

A questo fine possono essere eseguiti i test di
reattivita piastrinica (gia disponibili da molti rine
via via sottoposti ad aggiornamenti; VerifyNow,
Accumetrics) nei pazienti trattati con clopidogper
verificare se il livello atteso di anti-aggregamoé
stato raggiunto e per identificare quindi i pazient
non responders (i quali perlopiu sono tali in qoant
poor metabolizers). Gli esperti della nostra Area
Vasta stanno valutando se i dati di anti-
aggregazione, ove disponibili,  possano essere
esaminati sistematicamente in chiave di outcome
research per meglio comprendere gli effetti delle
terapie con clopidogrel e gli eventuali co-fattahe

LR

ESTAV Centro e Sede legale 50125 Firenze Viale Michelangiolo 41 e Telefono 055 6577 328-453 e Fax 055 6577547
P.I. e C.F. 05577300485 « WWW. estav-centro.toscana.it e direzione@estav-centro.toscana.it




ESTAV

Ente per i Servizi Tecnico-Amministrativi
di Area Vasta

ESTAV 3 Minuti

Dipartimento di Farmacolia

agiscono da determinanti di tali effetti (es. tigio
farmaco usato, eta, terapie concomitanti, etc).

Infine va osservato che, ad oggi, il generico di
clopidogrel disponibile in Area Vasta corrisponde a
una salificazione diversa rispetto al prodotto Hexh
(Plavixd). Eventuali dubbi a riguardo della
differenza tra clopidogrel idrogenosolfato (Plawjx

osservato che i costi attuali di atorvastatina tean
riflettono i notevoli sconti che il produttore ha
offerto al SSN nei primi mesi del 2012; nel 2010, i
costo medio di atorvastatina branded variava 88 0,
e 1,41 euro per compressad era quindi assai pill
elevato rispetto ad adesso.

e clopidogrel base (generico disponibile in Area
Vasta centro) dovrebbero comunque essere fugati

alla luce di comunicato di EMA (2010) e successive
integrazioni (2011) in cui si afferma che le due

formulazioni, oltre ad essere bioequivalenti, non
mostrano differenze di sicurez2a

A breve, anche in Italia saranno disponibili prtid
generici di clopidogrel caratterizzati da identica

salificazione rispetto a Plavix i quali gia sono

disponibili all'estero da maggio 2012.

Olanzapina

Il generico di olanzapina € diventato disponibile
meno di due mesi fa. Quindi € ancora troppo presto

per esprimere un giudizio sui criteri per sceglitcee

branded e generico. La decisione piu critica non
riguarda i pazienti che iniziano il trattamentonsie

quelli gia in terapia con branded i quali possono
essere mantenuti con il branded oppure “switchati”

Tabellal. Costodellestatine (euro per compressa)
Uso intra-| Uso territoriale
ospedaliero & e rico™ | Branded™
DPC*

atorvastatina | 0,00733 0,18 0,24

10 mg

atorvastatina | 0,0127 0,33 0,41

20 mg

atorvastatina | 0,0153 0,40 0,50

40 mg

atorvastatina | 0,0153 0,43 0,53

80 mg

rosuvastatina | 0,333 - 0,80

5 mg

rosuvastatina | 0,371 - 0,98

10 mg

rosuvastatina | 0,576 - 1,48

20 mg

rosuvastatina | 0.60 - 1,54

40 mg

*Dati di ESTAV Centro.

**Dati tratti dalla referenza 12.

al generico. Fermo restando che, come & owvio, Si
tratta di decisioni che il clinico valutera casor pe
caso, va ricordata una recente segnalazione di
Goldberd® che riporta un caso, peraltro isolato, in
cui si & osservata una reazione avversa dopo tale
switch pur in apparente assenza di un nesso causale

Atorvastatina

Nel marzo 2011, la Regione Toscana ha elaborato
una linea di indirizzo sulla terapia farmacologica
dellipercolesterolemi&. Il documento regionale
approfondisce non solo le principali problematiche
cliniche in questo campo, ma anche il problema dei
costi.

Se si aggiornano tali dati di costo ad oggi (Gug
2012), si ottiene quanto riportato nella Tabell&/4.

Il generico di atorvastatina € disponibile inli#ta
dal marzo 2012. Sui prezzi di questa molecola si &
verificata nella nostra Area Vasta una situazione
piuttosto complessa. Infatti, fino dal 2011, il
produttore di atorvastatina branded aveva offefto a
nostro MAV uno sconto del 96% sul listino
(riconfigurando gia allora il branded come se fosse
un generico ed anzi offrendolo ad un prezzo
inferiore all’attuale prezzo del generico stessba
motivazione della ditta per tale sconto era qudila
recuperare poi con il prezzo territoriale del behd
essendo Torvast allora attestato tra 0,90 e 1,41 eu
per compressa

Grazie all'avvento del generico ed ai conseguenti
riallineamenti di prezzo che il generico stesso ha
determinato, la situazione dei prezzi di atorvesg
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adesso radicalmente cambiata rispetto allo scorso
anno (Tabella 1).

Come suggerito anche dal documento regionale,
una valutazione congiunta del criterio terapeusco
di quello economico deve prendere atto della
modesta differenza di prezzo esistente attualmente
tra atorvastatina branded e atorvastatina generica
di conseguenza, deve andare oltre questo confronto
divenuto obsoleto nel giro di pochi mesi.

Adesso, la principale partita economica in questo
campo si gioca nel settore delle statine di “seoond
livello” laddove il confronto, attualissimo, mette
0oggi in competizione rosuvastatina branded vs
atorvastaina (generico o branded che sia). Suguest
confronto si rimanda, di nuovo, al documento
regionalé? che infatti approfondisce tutti gli aspetti
sia clinici che economici del problema.

I mpatto economico

Nel 2011, essendo ancora disponibili i branded di
guesti tre farmaci (Plavix, Zyprexa e Torvast), la
spesa per i centri di costo serviti dal MAV é stata
pari a 5,2 milioni di euro (1,3 milioni di euro e
clopidogrel, 3,9 milioni di euro per olanzapina ed
appena poche decine di migliaia di euro per
atorvastatina). Convertendo il 100% degli usi di
clopidogrel e olanzapina da branded a generico, si
libererebbero nel 2012 circa 4,77 milioni di eudd (
cui 1 milione di euro per clopidogrel e 3,77 milion
di euro per olanzapina).

Il rapporto del costo unitario tra branded e
generico, infatti, & 4,2 per clopidogrel (9,24 va®
euro/confezione per branded e generico,
rispettivamente) e 31,5 per olanzapina (80,89 vs
2,57 euro/confezione per branded e generico,
rispettivamente).

Conclusioni

Queste riflessioni affrontano, nello specificotid
farmaci, criticita che in realta sono in questo
momento storico generalizzate all'intero comparto
farmaceutico. L’introduzione dei farmaci

' | Seruisio
RS | sonitarie
| della

Toscono

P

equivalenti, con la conseguente moltiplicazione dei
produttori, ha infatti innescato logiche di mercato
che fino ad oggi erano sostanzialmente marginali
nelle scelte regolatorie e cliniche. Non vi & da
stupirsi che il mondo professionale che ruota imtor

ai farmaci sia sostanzialmente “sorpreso” dalle
nuove variabili da considerare nella scelta del
farmaco da utilizzare per intraprendere o proseguir
una terapia. Certo la filiera decisionale legata al
autorizzazione, commercializzazione e distribuzione
dei farmaci equivalenti non viene sufficientemente
aiutata essendovi un sostanziale vuoto delle
“garanzie autorizzative” (quante verifiche
gualitative vengono effettuate ogni anno? con quali
esiti? quali dati clinici di outcome avvalorano le
scelte regolatorie?). Per complicare ancora diilpiu
guadro generale, la carenza nelle informazioni
(cliniche) viene spesso colmata da sentenze delle
Autorita Giudiziarie in risposta a ricorsi e appell
agli stessi. Insomma una potenziale risorsa (in
termini di risparmio per la Collettivita e direttante

per il Cittadino) viene attualmente gestita
analizzandone separatamente i diversi aspetti, in
apparente assenza di una “regia” centrale.

Questi approfondimenti cercano umilmente di
colmare questo vuoto alzando anche lo sguardo a
cosa avviene in altri contesti.
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