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Premessa

maceutica pubblica hanno motivato la pro-

mozione dell’'uso dei farmaci generici o bioe-
quivalenti allo scopo di risparmiare finanziamenti
da reinvestire per servizi sanitari essenziali o per
farmaci indispensabili e innovativi ad alto costo,
rispettando il limite etico di mantenere elevata la
sicurezza e l'efficacia delle cure e quindi garan-
tendo, attraverso adeguati sistemi di controllo, la
qualita di tutti i medicinali autorizzati al commercio
e l'effettiva equivalenza di risposta clinica dei pro-
dotti tra loro sostituibili in farmacia.

Le esigenze di contenimento della spesa far-

La spesa farmaceutica a carico del Sistema Sanita-
rio Nazionale (SSN) oggi non viene piu influenzata
dal fatto che il medico prescriva o meno un farma-
co originale di marca a brevetto scaduto invece
che un farmaco equivalente o generico corrispon-

c . . dente, perché la rim-
consentire agli

borsabilita del medi-

c e cinale al farmacista da
assistitt una parte del SSN rimane
scelta realmente comundue ugualmen-
te limitata al prezzo piu

consapevole del basso del corrispon-
. dente prodotto generi-
farmaco... co disponibile nel ciclo
distributivo regionale ai

sensi dell’art. 9, comma 5, della legge n.178\2002
che ha esteso il prezzo diriferimento sia ai generici
che ai prodotti di marca a brevetto scaduto.
Infatti, secondo Federfarma nel 2010 la spesa farma-
ceutica convenzionata a carico del SSN & diminuita
del 0,7% rispetto al 2009 a fronte di un aumento
del numero delle ricette del 2,6% , perché e sceso
il loro valore medio del 3,2% principalmente per il
taglio imposto ai prezzi di riferimento (dati pubbli-
cati il 06.04.2011 su www.ilfarmacistaonline.it ).

La differenza di costo che eccede la quota fissa
rimborsata dal SSN & a carico diretto del paziente
se sceglie in autonomia il farmaco originale di mar-
cain alternativa al generico equivalente offerto dal
farmacista oppure se dispone di prescrizione del
medico con l'annotazione “non sostituibile”.

Il medico e il farmacista hanno il compito di acqui-
sire un valido consenso informato alle cure, rispet-
tivamente prescritte e dispensate, per consentire
agli assistiti una scelta realmente consapevole del
farmaco attraverso un’informazione imparziale,
esauriente e non ingannevole, finalizzata alla tutela
prioritaria della salute.

L'esame della normativa, le criticitd emerse, le
conseguenti responsabilita e le possibili soluzioni
operative sono oggetto del presente articolo.

Definizione di Bioequivalenza

ta data inizialmente dall’art. 1, comma 3,

del Decreto Legge n. 323 del 23 giugno
1996, convertito in legge n. 425/1996 : “il far-
maco generico & un medicinale a base di
uno o piu principi attivi, prodotto industrial-
mente, non protetto da brevetto o da Cer-
tificato Protettivo Complementare (CPCQC),
identificato dalla denominazione comune
internazionale del principio attivo o,in man-
canza di questa, dalla denominazione scien-
tifica del medicinale, seguita dal nome del

I a definizione di farmaco generico e sta-

titolare dell’Autorizzazione all'Immissione
in Commercio (AIC), che sia bioequivalente
rispetto ad una specialita medicinale gia au-
torizzata con la stessa composizione quali-
quantitativa in principi attivi, la stessa forma
farmaceutica e le stesse indicazioni terapeu-
tiche”.

| farmaci generici o equivalenti si possono
distinguere essenzialmente in:

- Genericabili (branded) : copie di speciali-
ta medicinali originali dotate di un proprio
marchio distintivo.



- Generici puri (unbranded) : medicinali
commercializzati con la denominazione co-
mune internazionale del principio attivo o
della denominazione scientifica del farma-
co, seguita dal
nome del produt-
tore.

Lalegge n. 388 del
23 dicembre 2000

"Le indicazioni
terapeutiche dello

stesso pl’lnClPZO con l'art. 85, com-
. ma 26, integrata
atrivo possono dall'art. 7 della
: legge n. 405/2001,

essere diverse daliart. 9 della

legge n. 178\2002
e dall’art. 1 della
legge n. 149\2005,
ha avviato lintro-
duzione sul mer-
cato italiano del
farmaco generico, ha affidato al farmaco
generico il ruolo di medicinale di riferimen-
to per il sistema di rimborso dei medicinali
non piu coperti da brevetto ventennale (DPR
338\1979) e da Certificato Protettivo Supple-
mentare (Regolamento CEE n. 1768/1992) ed
infine ha introdotto il termine di medicinale

per i medicinali
generici rispetto
all'originale..."
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equivalente per definire il farmaco generi-
co.

L'art.10, comma 5, del D.Lgs. 216/2006 defini-
sce il farmaco equivalente come il medici-
nale con stessa composizione qualitativa e
quantitativa di principi attivi e stessa forma
farmaceutica del medicinale di riferimento,
avente una “bioequivalenza” rispetto al me-
dicinale di riferimento dimostrata da studi
appropriati di “biodisponibilita”.

| diversi sali, esteri, eteri, isomeri, miscele di
isomeri, complessi o derivati di una sostan-
za attiva sono considerati come la stessa
sostanza attiva. La normativa non prevede
l'uguaglianza nella composizione degli ec-
cipienti che invece possono modificare la
biodisponibilita e indurre allergie o intolle-
ranze inattese rispetto al farmaco originale
contenente eccipienti diversi. Le indicazio-
ni terapeutiche dello stesso principio atti-
vo possono essere diverse per i medicinali
generici rispetto all’originale a causa della
procedura di registrazione europea e cid
appare una contraddizione per la loro stes-
sa definizione di farmaci equivalenti.

Verifica della Bioequivalenza

J EMEA (European Agency for the Eva-
luation of Medicinal products) ha re-
datto nel 2010 una revisione delle linee

guida comunitarie per stabilire la bioequiva-
lenza dei genericirispetto ai farmaci origina-
li @ brevetto scaduto (http://ec.europa.eu/
health/documents/eudralex/index_en.htm),
conformi in sostanza alle linee guida appli-
cate in USA dall’ FDA (Food and Drug Admi-
nistration : www.fda.gov ).

La valutazione comparativa della biodispo-
nibilita di due farmaci si effettua mediante
studi di confronto dei seguenti parametri
farmacocinetici : Tmax (tempo di picco del-
la concentrazione plasmatica del farmaco,
indicatore della velocita di assorbimento),
Cmax (concentrazione di picco plasmati-
co del farmaco, indicatore della velocita di

assorbimento del farmaco per via orale) e
AUC (area sotto la curva delle concentra-
zioni plasmatiche del farmaco in relazione
al tempo, indicatore del grado di assorbi-
mento del farmaco). Due farmaci sono con-
siderati bioequivalenti quando le differenze
riscontrate dal confronto delle loro biodi-
sponibilita non superano il limite conven-
zionale prefissato di +/- 20 % , che equivale
all’intervallo 0,8 - 1,25 su scala logaritmica
se si considera il rapporto tra la media di
AUC o Cmax. Dunque la bioequivalenza vie-
ne provata da studi dimostranti che i profi-
li farmacologici (concentrazione/tempo) di
due medicinali (originale di marca a brevet-
to scaduto e suo generico di riferimento)
con lo stesso principio attivo somministrati
nella singola stessa dose per la stessa via e
nelle stesse condizioni sono cosi simili
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(ma non uguali) da ritenere che non vi si-
ano differenze apprezzabili di sicurezza ed
efficacia. Non vengono richiesti pero studi
comparativi per dimostrare 'effettiva bioe-
quivalenza tra diversi farmaci generici dello
stesso farmaco originale che di conseguen-
za non sono tra loro scientificamente certifi-
cati come bioequivalenti.

| farmaci prodotti industrialmente necessita-
no a tutela della loro qualita di Autorizzazio-
ne alla produzione industriale (AP) che com-
porta verifiche ispettive del sito produttivo,
controlli ordinari biennali sul sito produttivo
e controlli straordinari su lotti di farmaci a
cura dell’AIFA e necessitano a tutela della
loro sicurezza ed efficacia di Autorizzazio-
ne all'immissione in commercio (AIC) a cura
dell’AIFA e dell’'EMEA.

In conformita alle linee guida dell’EMEA,
UAIFA per rilasciare a domanda l'Autoriz-
zazione all'Immissione in Commercio (AIC)
di un farmaco generico, verifica la bioequi-
valenza del generico rispetto al farmaco
originale (www.agenziafarmaco.gov.it). La
documentazione richiesta per attestare la
bioequivalenza & ridotta rispetto a quella
necessaria per registrare un nuovo farmaco,

Sostuibilita del

non danno indicazioni riguardo alla so-

stituibilita e intercambiabilita tra farmaci
generici, lasciando tale materia alla regola-
mentazione delle singole nazioni.

L e linee guida comunitarie 2010 dell'EMEA

In ltalia la legge n. 405/2001 e la legge n.
149/2005 hanno previsto quanto segue :

1) ilmedico nel prescrivere i farmaci su ricet-
tario regionale puo apporre l'annotazione
“non sostituibile”, quando lo ritiene oppor-
tuno, per cui il farmacista non puo sostituire
il farmaco prescritto con un equivalente di
prezzo inferiore per 'assistito.

2) il farmacista, in assenza dell’anno-

non include test di bioequivalenza con altri
generici in commercio dello stesso farma-
co originale e non viene neppure richiesta
quando :

- la domanda di autorizzazione all'immissio-
ne in commercio del generico sia presentata
daltitolare (o suo licenziatario) della specia-
lita medicinale originale a brevetto scaduto;
- la via di somministrazione e le specifiche
della specialita medicinale rendano le varia-
zioni di composizione quali-quantitative irri-
levanti rispetto alla biodisponibilita ;

- i metodi di fabbricazione e di officina di
produzione siano identici.

L'AIFA e lUlstituto Superiore di Sanita (www.
iss.it/farm/ ) hanno compiti di vigilanza su
qualita, sicurezza ed efficacia dei farmaci an-
che dopo la loro commercializzazione.

Attraverso il sistema della farmacovigilanza
regolamentato dal D.Lgs n.44/1997, modi-
ficato dal D.Lgs. 95/2003, i medici possono
segnalare alle ASL di competenza eventua-
i reazioni avverse inattese o gravi, contri-
buendo cosi al miglioramento della qualita
dei farmaci gia in commercio e alla sicurez-
za dei loro assistiti (www.farmacovigilanza.

org).

farmaco

tazione “non sostituibile” sulla ricetta, ha il
dovere di informare l'assistito della possi-
bilitd di sostituzione del farmaco originale
prescritto con un equivalente di prezzo piu
basso disponibile nel ciclo distributivo re-
gionale e di dispensarlo, col consenso infor-
mato dell’assistito.

3) Se il medico appone sulla ricetta l'anno-
tazione “non sostituibile” oppure se l'assi-
stito non accetta la sostituzione proposta
dal farmacista, la differenza tra il prezzo del
farmaco prescritto e il prezzo piu basso di
riferimento del farmaco generico € a carico
dell’assistito, con l'eccezione dei pensionati
di guerra titolari di pensioni vitalizie.
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Criticita delle sostituzioni di

farmaco

tive tra le biodisponibilita di farmaci

equivalenti non siano in genere supe-
riorial10% ” (BIF 2007, 4 : 147-153). Ma nell’e-
ditoriale “Quando un farmaco viene ritirato”
precisa testualmente che “nessun farmaco
pud considerarsi scontatamente sicuro” e
che “in alcuni casi i tempi di intervento per
il ritiro potrebbero essere ridotti con una
maggiore trasparenza da parte delle azien-
de produttrici o con una piu acuta capacita
di analisi da parte dei settori preposti alla
vigilanza” (BIF 2007, 4: 145-6). | ritiri dimostra-
no che non tutti i generici in commercio han-
no la stessa qualita, ma anche che funziona
un sistema di farmacovigilanza.

L, AIFA sostiene che le differenze effet-

Gli esperti dell'EMEA e dell’AIFA concorda-
no nel raccomandare ai medici cautela sia
nell’effettuare la sostituzione e sia nell’e-
scludere a priori la sostituzione automatica
in farmacia di farmaci biotecnologici (es.:
eritropoietine) con farmaci biosimilari che
allo stato attuale non possono essere com-
parati con i criteri di biodisponibilita dei far-
maci equivalenti (BIF 2008, 15/3: 128-129).

Ci sono evidenze di efficacia clinica tra
farmaci equivalenti e originali di marca a
brevetto scaduto utilizzati nella cura di pa-
tologie cardiovascolari (JAMA 2008, 300:
2514-26), ma esistono anche evidenze di non
conformita di alcuni farmaci autorizzati come
equivalenti (tabella 1).

Secondo la Societa ltaliana di Farmacologia
(SIF), gli eccipienti possono variare e modi-
ficare la farmacocinetica e la solubilita di un
medicinale equivalente e di conseguenza
'effetto terapeutico e il rischio di effetti col-
laterali (www.sifweb.org )

Le criticita principali rilevate dalla SIF sono:

1) Le nuove linee guida dell’EMEA del 2010

prevedono la necessita per ottenere U'AIC
di studi analitici di valutazione delle concen-
trazioni dei farmaci nei diversi liquidi biolo-
gici/tessuti che invece difettano per i farma-
ci equivalenti gia autorizzati prima della loro
entrata in vigore.

2) Mancano studi comparativi di bioequi-
valenza tra generici e generici e la loro do-
cumentata bioequivalenza verso il farmaco
originale non garantisce una proprieta tran-
sitiva per cui siano equivalenti fra di loro e

quindi  intercam- "ol .. .
biabili in sicurez- gl eccipienti
possono variare

za (fenomeno del
bio-creep). Se ad
e modificare la

esempio, un far-

maco generico i )
presenta rispetto  farmacocinetica
all’originale una . L.
biodisponibilita dI un medicinale
(AUC) di + 15 % ed . |
un secondo gene- equivalente..

rico una biodispo-

nibilita di - 15 % entrambi risultano bioequi-
valenti rispetto al medicinale originale che
imitano, ma non sono bioequivalenti tra di
loro in quanto presentano una differenza di
biodisponibilita del 30%, superiore al limite
convenzionale del +/- 20 % .

3) Manca una lista di sostituibilita tra equi-
valenti, fondata su studi di bioequivalenza
tra generici ai fini di garantire la intercam-
biabilita dei generici tra di loro per garan-
tire la sicurezza ed efficacia nella continuita
terapeutica, secondo il modello USA dell’O-
range Book, periodicamente aggiornato.

4) | produttori di farmaci equivalenti finora
sono dispensati dal produrre studi di effica-
cia e sicurezza clinica per ottenere l'AIC.

5) Manca una specifica regolamentazione
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per i farmaci a ristretto indice terapeutico
per i quali piccole variazioni di biodisponi-
bilitd possono variare efficacia e sicurezza
clinica e per i farmaci biologici.

6) L'attuale modalita di distribuzione dei
farmaci attraverso le farmacie territoria-
i con la possibilita di sostituzione ripetuta
con equivalenti nel tempo diversi aumenta
il rischio di inappropriata e inconsapevole
assunzione dannosa di farmaci nella conti-
nuita terapeutica per malattie croniche e/o
pazienti fragili, come & esperienza comune
dei medici.

7) Mancata armonizzazione delle indicazioni
cliniche per lo stesso principio attivo : oggi
se un medico prescrive un ramipril origina-
le per linsufficienza cardiaca congestizia
ad un paziente non iperteso e il farmacista
lo sostituisce con un ramipril che in scheda
tecnica ha come unica indicazione clinica l'i-
pertensione arteriosa, si configura una pre-
scrizione off label che per lalegge n.94/1998

€@ con onere a carico dell’assistito e non del
SSN e inoltre richiede un consenso informa-
to scritto che non viene mai acquisito.

8) Mancano controlli frequenti sulla qualita
delle materie prime nazionali e estere e sui
lotti di farmaci prelevati direttamente nelle
farmacie territoriali di distribuzione e non
nei siti di produzione, anche con le necessa-
rie analisi di tecnica farmaceutica

Ridotta acido- Dig Liver Dis 2006, 38: 554-9
soppressione

Omeprazolo vs
originale

Venlafaxina vs J Clin Psychiatry 2009, 70: 958-66

originale

Non bioequivalente

Amoxicillina vs Br J Clin Pharmacol 2009, 68: 34-42

originale e generici

Non bioequivalente

35 Carvedilolo vs
originale

Non conformi per
impurita, durezza,
profilo dissoluzione

Curr Med Res Opin 2006, 22: 709

J Pharmaceutic Biomed Analysis
2008, 47: 934-7

Profili di dissoluzione
non conformi

Enalapril vs originale

Minore emivita Clin Ther 2007, 29/4: 703-710
anche se

bioequivalente

Azitromicina vs
originale

Responsabilita del Medico

per la prescrizione di farmaci, il medi-

co deve poter dimostrare che ha ac-
quisito un valido consenso informato alla
cura, che ha prescritto una cura idonea alla
diagnosi accertata, che ha scelto tra le op-
zioni disponibili quella piu sicura, efficace e
idonea al caso, che ha escluso controindi-
cazioni all'uso e interazioni potenzialmen-
te pericolose con altre cure contempora-
neamente assunte, che ha prescritto dosi
corrette del farmaco e che ha monitorato il
paziente per il rischio di comparsa di effetti
collaterali per cui un’eventuale danno cau-
sato dal farmaco non €& a lui imputabile, se-
condo la sentenza del 10 maggio 2001 della
Corte di Giustizia della Comunita Europea in
merito alla causa C203/997.

N ella valutazione della responsabilita

Infatti, i medici prescrivono farmaci la cui si-
curezza ed efficacia viene garantita dall’AIFA
che ne autorizza l'immissione in commercio,
con la conseguenza che se poi il farma-
co risulta imperfetto (art. 443 CP; sentenza
n.4314/1979 della Cassazione) o contraffatto
(art.440 CP) ne risponde il produttore, se il
medico prova di averlo prescritto corretta-
mente. Se invece il medicinale risulta esse-
re scaduto ne risponde chi aveva il dove-
re di vigilanza e conservazione (sentenze
n.1681/1983 e n.1707/1989 della Cassazione).

Nella farmaco-prescrizione i medici sono ri-
luttanti all’'uso del timbro con l'indicazione
“non sostituibile” che puo apparire come
una volonta di preferire un determinato
produttore, pur avendo essi la percezione



che i farmaci equivalenti in commercio non
sono tutti ugualmente intercambiabili e che
le sostituzioni di confezioni diverse nel tem-
po dello stesso principio attivo possano
aumentare il rischio di assunzioni incongrue
di farmaci potenzialmente dannose. Questa
percezione dei medici & stata rilevata in un
recente sondaggio a cura della FIMMG-Ve-
neto sui medici convenzionati veneti. Tutta-
via, scegliendo di omettere l'annotazione
“non sostituibile”, i medici spesso sono pre-
occupati di assumersi le responsabilita per
eventuali danni lamentati dagli assistiti e de-
rivanti della dispensazione di farmaci di cui
la bioequivalenza non é& accertata, conte-
nenti altri eccipienti e comunque diversi dal
farmaco da loro prescritto o in uso abituale
dell'assistito.

Una soluzione per evitare in giudizio l"accu-
sa di non aver apposto l'annotazione “non
sostituibile” a tutela dell’assistito in caso
di danno riferibile al generico dispensato

in sostituzione

"7 medici dal farmacista,
. . & quella di ap-
prescrzvonofarmacz poqrre invefe

. "annotazione
la cut sicurezza “  sostituibile

ed efficacia viene con  farmaco
. equivalente
garantlta per principi
attivi ed ecci-

dal'AIFA" pienti”. Cosi il

medico dimo-
stra la propria chiara volonta di prescrizio-
ne a tutela dell’assistito, senza favorire col
timbro “non sostituibile” un marchio in par-
ticolare e inoltre senza assumersi la respon-
sabilita per la dispensazione discrezionale
operata in farmacia di medicinali generici
della cui qualita e bioequivalenza il medico
non ha esperienza diretta o ha avuto espe-
rienza negativa. Il medico ha infatti piena fa-
colta di dettagliare la propria prescrizione
sulla ricetta e questa nuova annotazione non
€ vietata da alcuna norma, il farmacista ad
essa si deve uniformare, assumendosi una
responsabilita personale in caso di dispen-
sazione difforme dalla prescrizione medica.
Il medico convenzionato ha anche un dove-
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re deontologico (art.13) e contrattuale gia
secondo 'ACN 2005 (art.27) di contribuire
all’'uso razionale delle risorse del SSN me-
diante una prescrizione appropriata, sal-
vaguardando perd il prioritario dovere di
tutela della salute dell’assistito del SSN e
il diritto alla prescrizione dei farmaci ne-
cessari e indispensabili con onere a carico
del SSN ai sensi dell’art. 28,comma 2, della
legge n.833/1978, secondo la sentenza della
Cassazione Penale a Sezioni Unite n.6752 del
07.06.1988.

Il governo con DPCM del 29 novembre 2001
ha affidato alle Regioni il compito di garan-
tire i Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), di
razionalizzare la spesa sanitaria e di control-
lare le prescrizioni farmaceutiche, come pre-
visto dall’art. 50 del D.L. n. 269 del 30 settem-
bre 2003, convertito dalla legge n. 326/2003.
La prescrizione farmaceutica a carico del
Ssn viene rilasciata dal medico sul ricettario
regionale il cui uso & regolamentato dal De-
creto del 18 maggio 2004 in GU n. 251 del 25
ottobre 2004.

| rapporti tra ASL e medico convenzionato
sono disciplinati da un contratto di dirit-
to privato per cui 'ASL non puo esercita-
re alcun potere autoritativo sul medico, al
di fuori di quello di sorveglianza. secondo
le sentenze n. 16219/2001, n. 10960/2001, n.
813/1999 e n. 922/1999 della Cassazione a Se-
zioni Unite e n.34460/2003 della Cassazione
sez. Penale IV. Poiché la pratica terapeutica
si fonda sulle acquisizioni scientifiche che
sono in continua evoluzione, la regola é co-
stituita dalla responsabilita del medico che
si fonda sull’autonomia del giudizio clinico
di operare nel caso specifico le scelte sulla
base delle conoscenze a disposizione, se-
condo la sentenza n.282 del 11 giugno 2002
della Corte Costituzione. Non é sufficiente
per il medico dimostrare di aver prescritto
una cura idonea alla malattia, ma deve di-
mostrare in caso di danno che ha scelto tra
le opzioni di cura disponibili quella piu sicu-
ra per il paziente. Infatti la sentenza n.8875
del 08.09.1998 della Cassazione sezione Pe-
nale llI° ha affermato : € considerata colposa
la condotta del medico che prescrive, pur
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con diligenza, una terapia implicante mag-
giori rischi per il paziente, se concretizzatasi
poi in un danno, in quanto ha scartato altre
opzioni terapeutiche idonee alla condizione
clinica specifica e tali da evitare il determi-
narsi dell’evento dannoso.

Va rilevato infetti che gli studi clinici di nor-
ma  valutano
popolazioni,
mentre il medi-
co cura singoli
pazienti (NEJM
2003, 348 : 639-
641). Il giudi-
zio clinico del
medico deve
considerare le
variabili del singolo caso, poiché le linee
guida non sono percorsi a prova di errore
: seguirle non esonera da responsabilita e
non seguirle non equivale aresponsabilita in
quanto la realta clinica delle diverse condi-
zioni individuali determina la scelta terapeu-
tica autonoma e responsabile del medico.
Infatti, 'applicazione acritica delle linee gui-
da senza considerare le variabili individuali
del caso puo essere dannosa (JAMA 2005,
294/6: 716-724). Quindi, secondo il codice
deontologico, la prescrizione del medico
deve essere orientata prioritariamente alla
tutela della salute psicofisica dell’assistito
(art.3), il medico deve denunciare all’Ordine
dei Medici ogni contrasto rilevato tra norme

"Il medico ha

piena facolta di
dettagliare la
propria prescrizione
sulla ricetta"

deontologiche e eventuali altre disposizioni
limitanti la sua attivita (art.68) e i Direttori Sa-
nitari hanno il dovere di garantire il rispetto
delle norme deontologiche (art. 69). Spet-
ta alle Direzioni Sanitarie effettuare i dovuti
controlli sulla correttezza dell’organizzazio-
ne sanitaria delle ASL, come afferma anche
"art. 40, comma 2 del codice penale : non
impedire un evento che si ha l'obbligo giuri-
dico di impedire, equivale a cagionarlo.

In caso di contenzioso tra ASL e medico
convenzionato, la competenza per il ricor-
so giudiziario spetta al giudice ordinario in
funzione di giudice del lavoro secondo la
decisione n. 5176\2004 del Consiglio di Stato
sez. |V, previo tenta-

" . . .
tivo obbligatorio di sostituibile
conciliazione pres-
so la Commissione Confarmaco
dell’'lspettorato del equivalente per

Lavoro locale. In

caso di violazione prmczpl attivi ed

di legge che co- L. o
stituisca responsa- €CClpl€ntl
bilita civile extra-

contrattuale ai sensi dell’art. 2697 CC spetta
all’ASL U'onere della prova certa diinappro-
priatezza delle prescrizioni di farmaci del
medico, secondo la sentenza n. 99\2006 del
Giudice del Lavoro del Tribunale di Porde-

none.

Aspetti critici nella responsabilita prescrittiva del medico

Consenso informato
Cure idonee alla diagnosi

Scelta della cura piu sicura e efficace
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Verifica delle controindicazioni

Verifica delle interazioni

Monitoraggio degli effetti collaterali
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Responsabilita del Farmacista

Il farmacista ha il dovere di acquisizione
del consenso informato dell’assistito per la
dispensazione del farmaco equivalente in
sostituzione al farmaco originale prescritto,
quando il medico non appone sulla ricetta
l'indicazione “non sostituibile”, ai sensi del-
la legge n.405/2001 e della legge n.149/2005
di conversione del D.L. 87/2005 art.1.
Questo dovere e precisato anche dal suo
codice deontologico che all’art. 12 afferma
: 'informazione fornita deve essere chiara,
corretta e completa in riferimento ai medi-
cinali.

Dunque per una corretta acquisizione del
consenso informato alla sostituzione del far-
maco originale col farmaco equivalente ge-
nerico, il farmacista puo dire all’assistito che
il farmaco equivalente & simile, non che e
uguale all’originale. Dire che € uguale infatti
orienta in modo non corretto la scelta auto-
noma dell’assistito perché non corrisponde
al vero e quindi potrebbe apparire come
una pubblicita ingannevole, vietata anche
dalla legge n.49/2005 sulla pubblicita ingan-
nevole e dal D.Lgs. 216/2006 sulla pubblicita
ai farmaci.

Il farmacista, non essendo abilitato alla pre-
scrizione di farmaci esclusiva del medico,
non & autorizzato a sindacare i trattamenti
terapeutici farmacologici prescritti dal me-
dico e deve viceversa attenersi a quanto
prescritto da quest’ultimo, secondo la sen-
tenza n.8073 del 28.03.2008 della Cassazione
sezione Civile llI°. Ne deriva pertanto che il
farmacista, a cui sia stata presentata una pre-
cisa ricetta medica, non & tenuto ad accerta-
re se il farmaco e la posologia del farmaco
prescritto siano corrispondenti alle effettive
esigenze terapeutiche del paziente. Deve
limitarsi a dispensare il farmaco che il me-
dico ha prescritto. Se il medico non appone
la nota “non sostituibile sulla prescrizione
di un farmaco originale a brevetto scaduto,
il farmacista acquisito il consenso informa-
to dell’assistito puo dispensare un farmaco

generico equivalente. Nulla vieta al medico
di apporre la nota “non sostituibile” anche
sulla prescrizione di un farmaco equivalente
di un produttore che ritiene piu affidabile,
nel qual caso a parita di costo il farmacista

"e . N é tenuto a di-
il farmacista puo  spensare esat-
. . e t t i¢
dire all'assistito e adioe
che il farmaco

che il medico
ha prescritto.

equivalente e simile,

non che e uguale

L'art.26 del co-
dice deontolo-
all'originale"

gico del farma-
cista afferma
che in caso di
prescrizione
dubbia il far-
macista € tenuto a prendere contatto con il
medico prescrittore per il necessario chia-
rimento, poiché la spedizione della ricetta
medica presuppone certezza nel farmacista
e sicurezza per il paziente.

Aspetti critici nella dispensazione
del farmaco generico
Consenso informato alla sostituzione

Farmaco equivalente & simile all'originale

Farmaco equivalente non € uguale
all'originale

Evitare giudizio sul trattamento medico

Per prescrizioni "non sostituibili" dispen-
sare esattamente quel tipo di farmaco
anche se € un farmaco generico
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Proposte operative

econdo la Societa lItaliana di Farmaco-
S logia, per garantire la sicurezza ed effi-

cacia delle cure, & necessario :
e Disporre di studi analitici di valutazione
delle concentrazioni dei farmaci equivalenti
nei diversi liquidi biologici per autorizzare
la vendita dei farmaci, anche quelli gia in
commercio prima dell’entrata in vigore del-
le nuove linee guida 2010 dellEMEA.

e Disporre di studi di bioequivalenza tra ge-
nerici e generici dello stesso farmaco ori-
ginale e riportarne le conclusioni essenziali
nelle schede tecniche allegate alle confe-
zioni di medicinali per linformazione cor-
retta dovuta ai consumatori e agli operatori
sanitari

e Costruire, aggiornare e divulgare liste di
sostituibilita tra loro dei farmaci equivalen-
ti, documentate da studi, sul modello USA
dell’Orange Book.

e Disporre di studi di sicurezza ed efficacia
clinica per i farmaci equivalenti per ottenere
"AlIC.

¢ Intensificare e approfondire le ispezio-
ni dell’AIFA su provenienza (tracciabilita)
e qualita delle materie prime utilizzate per
la produzione di farmaci equivalenti, sui siti
di produzione nazionali ed esteri, su analisi
di tecnica farmaceutica (es.: composizione,
durezza, dissoluzione in vitro) su lotti di far-
maci equivalenti reperiti presso le farmacie
ospedaliere e territoriali e non solo nei siti
di produzione.

® Prevedere segni distintivi comuni per prin-
cipio attivo nelle confezioni di farmaci equi-
valenti, ad esempio un determinato colore
della confezione, per ridurre il rischio nei
pazienti fragili di confondere le confezio-
ni diverse dello stesso principio attivo col
rischio correlato di assunzioni incongrue e
dannose di farmaci a seguito di sostituzioni

12

in farmacia di equivalenti di altro produttore
diverso da quello del farmaco in uso abitua-
le da parte del paziente.

e Regolamentare i casi di sostituzione dei
farmaci a ristretto indice terapeutico e dei
farmaci biologici

e Armonizzare le indicazioni cliniche nelle
schede tecniche delle confezioni di medi-
cinali contenenti gli stessi principi attivi, in
conformita alla loro definizione di farmaci
equivalenti.

® Promuovere programmi di farmacovigilan-
za non solo mirati a sollecitare le segnala-
zioni spontanee di reazioni avverse ma an-
che di inefficacia terapeutica clinica.

e Promuovere una formazione ECM indipen-
dente e imparziale sui farmaci rivolta agli
operatori sanitari per favorire 'appropria-
tezza prescrittiva finalizzata alla tutela priori-
taria della salute degli assistiti.



Conclusioni

il merito di consentire in Italia l'introduzio-

ne del prezzo diriferimento che ha ridotto
la spesa farmaceutica convenzionata a ca-
rico del SSN, indipendentemente dal fatto
che il medico prescriva farmaci equivalenti
oppure originali di marca a brevetto scadu-
to.

I [ farmaco generico o equivalente ha avuto

Il farmaco equivalente & indubbiamente una
risorsa per il SSN a patto che la sua qualita
sia garantita da controlli frequenti sulla pro-
venienza delle materie prime non solo na-
zionali ma anche estere, sui siti di produzio-
ne, sui lotti di farmaci reperiti non solo nei
siti di produzione ma anche nelle farmacie,
siano certificate sui medicinali equivalenti
analisi di tecnica farmaceutica, studi analitici
e di farmacologia clinica, studi di bioequi-
valenza tra generici poi citati nelle schede
tecniche per l'informazione dovuta a utenti
e operatori sanitari, siano pubblicate liste di
intercambiabilita tra generici bioequivalen-
ti garantite dall’AIFA sul modello america-
no dell’Orange Book, siano armonizzate in
scheda tecnica le indicazioni cliniche per lo
stesso principio attivo, siano elaborate linee
guida per i singoli farmaci a ristretto indice

DIMENSIONE

network

terapeutico e siano potenziati programmi di
farmacosorveglianza, come auspicato dalla
Societa ltaliana di Farmacologia.

I medicinali originali a brevetto scaduto non
aumentano la spesa farmaceutica a carico
del SSN e dispongono oggi di maggiori
prove di efficacia e tollerabilita per cui sono
ancora preferiti nelle prescrizioni dei medici
italiani.

I medici, quali responsabili unici delle pre-
scrizioni di farmaci ai loro assistiti, hanno la
facolta e il dovere di dettagliare la loro pre-
scrizione quando ritengono che alcune so-
stituzioni con equivalenti in farmacia possa-
no nei singoli casi determinare un maggior
rischio di effetti collaterali, ridotta efficacia
o confusione nell’assunzione dei farmaci da
parte di pazienti fragili.In alternativa al tim-
bro “non sostituibile” che esprime una pre-
ferenza per un marchio, il medico puo ap-
porre sulla ricetta 'annotazione “sostituibile
con farmaco equivalente per principi attivi
ed eccipienti”, tutelando cosi i propri assisti-
ti e se stesso dalla responsabilita per danni
imputabili a farmaci imperfetti o contenenti
eccipienti causa di allergie o intolleranze.

Farmaco generico e processo prescrittivo: aree di miglioramento

Studi analitici
Studi di bioequivalenza
Liste di sostituibilita
Studi di sicurezza ed efficacia

Processi di tracciabilita

Confezionamento distintivo per p.a.

Regole per farmaci a indice terapeutico
ristretto

Armonizazzione indicazioni cliniche nelle
schede tecniche

Farmaco vigilanza su inefficacia
terapeutica

ECM indipendente e imparziale
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