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CONSULTA-SCV

Posizione della Consulta Cardiovascolare
sull'Equivalenza Terapeutica

L“equivalenza terapeutica” viene proposta comeassibile strumento per semplificare I'insieme dei
farmaci a disposizione per ogni determinata patalagndere piu facili e rapide le decisioni del
medico e per ottimizzare i costi della Sanita.

In realta stabilire 'equivalenza terapeutica tenfaci richiede confronti di estrema complessitzip&
'equivalenza deve riferirsi ad un numero assarae (e crescente) di caratteristiche farmacolagih
cliniche sulla base di solide evidenze scientifiche cio € vero nel caso delle singole terapiealiai
diventa ancor piu complessa e articolata quandelsbano prendere in considerazione le interazioni
tra farmaci e il loro uso combinato. (vedi Schemaltima pagina).

Se non fosse adottato un rigoroso approccio ckaaientifico per inadeguatezza delle procedure
prescelte o per mancanza di dati adeguati, -lalpesmitazione di scelta fra vari farmaci dispbit
sulla base di una inappropriata equivalenza tetag@epotrebbe esitare in conseguenze negativié per
paziente, perché la pluralita di opzioni terapédngiconsente di individualizzare la terapia ottinpe
singoli individui nell’ambito del percorso che lar8ta ha intrapreso verso una medicina di preogsion
Cio e vero per la quasi totalita delle terapie.

Le terapie per la prevenzione cardiovascolare (@ii@o secondaria) - che riguardano patologie
responsabili del piu elevato numero di eventi ietalon letali, grazie al controllo di fattori dschio
di larghissima diffusione quali I'ipertensionedibbete, le dislipidemie e I'obesita - non fanno
eccezione.

Proprio con riferimento ai farmaci per la prevema@ardiovascolare la Consulta-SCV vuole offrire
alcune riflessioni relativamente alla definizioredld equivalenza terapeutica considerando prima
farmaci con uno stesso obiettivo terapeutico mangeocanismi d’azione diversi e poi farmaci di una
stessa classe con meccanismi d’azione simili.

Classi di farmaci con meccanismi d’azione diversi

La molteplicita dei fattori di rischio e i molteplimeccanismi patogenetici che li sostengono,
giustificano di per sé la necessita di farmaci dmerso meccanismo d’azione, seppure con uno stesso
fine terapeutico. Pertanto, non si vede come saasdurre lo spettro dei farmaci per il trattanoetei
fattori di rischio senza pregiudicare la possiaitii trattare in modo efficace la grande maggicaanz

dei pazienti che ne sono portatori.

Nel caso dell'ipertensione, per esempio, le divefassi di farmaci disponibili e consigliate dalle
linee-guida (diuretici, beta-bloccanti, ACE inibitccalcioantagonisti e sartani) riducono la pressi
arteriosa mediamente in modo simile; tuttavia aiascdi queste ottiene una adeguata riduzione in non
piu del 25% dei pazienti (ed in un numero ancorarerse si considerano le situazioni cliniche piu
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“difficili” ed i target pressori piu bassi raccondati dalle recenti linee-guida internazionali). La
sostituzione di un farmaco con un altro con mesranid’azione diverso o, meglio ancora, la
combinazione di farmaci con meccanismi d’azione glementari, rappresenta spesso il solo mezzo
per garantire il successo terapeutico. Il vantaggjmoter impiegare farmaci con meccanismi d’azione
diversi € ulteriormente sottolineato dalle divexrsit) della loro efficacia terapeutica; 2) dellelo
controindicazioni; 3) dell'incidenza, intensitaigdiogia dei loro effetti collaterali e 4) delle
interazioni, piu spesso avverse che favorevoli,altne terapie cardiovascolari (e non): eventualita
frequente nei pazienti anziani nei quali comorhiét eventi avversi rappresentano piu la regola che
I'eccezione. Identiche considerazioni possono edsdte per le diverse classi di farmaci antidiadbet
ed ipolipemizzanti attualmente disponibili.

Pertanto, tutti gli elementi sopra esposti vanrespin considerazione per la personalizzazioneadell
terapia.

Farmaci di una stessa classe terapeutica

Stabilire I'equivalenza terapeutica sembrerebberagvista piu semplice per farmaci appartenenti ad
una stessa classe e cioe, per definizione, conanistoo d’azione simile e che appartengono al IV
livello della classificazione ATC. In realta, andheguesto caso le difficolta interpretative appaio
numerose ed il risultato finale potrebbe limitarenodo significativo il potenziale terapeutico a
disposizione del medico e del paziente. E questonpmerose ragioni. Primo, stabilire con precision

il numero e I'importanza relativa dei meccanismadione di un farmaco € materia di continui
progressi conoscitivi che possono modificare in simdportante la definizione iniziale del modo di
agire di un dato farmaco. Secondo, esistono digefaimacocinetiche/ farmacodinamiche tra sostanze
di una stessa classe con implicazioni cliniche manginali. A titolo puramente esemplificativo
possiamo citare le differenze tra le caratterigtidbi beta-bloccanti appartenenti al quarto livdllo
classificazione ATC (CO7AA: BB-non selettivi 0 COBABB-selettivi) che includono, all’interno

della stessa classe, farmaci con proprieta farmaaodche e farmacocinetiche cosi diverse da tradurs
addirittura in indicazioni diverse.

Farmaci di una stessa classe possono inoltre eazatrsi per effetti piu 0 meno rapidi e/o durat8r
tratta di caratteristiche forse non migliori o peggin assoluto, ma diversamente utili in situadio
cliniche differenti e quindi partecipi del poteneiderapeutico globale. Un effetto piu duraturo del
farmaco puo ridurre il numero di compresse giosralprescritto al paziente, migliorandone
'aderenza alla terapia che risente positivamentsd semplificazione terapeutica. Il caso dei
calcioantagonisti di tipo diidropiridinico € a quesiguardo emblematico. Effetti piu brevi, con piu
somministrazioni giornaliere, sono pero indispeiisabcontrollo pressorio e glicemico in casi
specifici, anche in considerazione della possiiditgarantire una maggiore stabilita dei paranatri
efficacia, con documentati effetti protettivi. Useenpio calzante & quello dell'insulina anche peeché
differenziarne i vari tipi non €, in questo casanéeccanismo d’azione quanto proprio le carattetist
farmacocinetiche. E’ il concomitate uso di insulatkazione lenta e ad azione rapida che permettono
di ricostruire un piu fisiologico profilo insulineoo nel soggetto con deficit secretivo dell’ormone.
All'interno degli stessi tipi di insulina le speicifie caratteristiche di farmacocinetica e
farmacodinamica permettono di adeguare il trattamalhe caratteristiche cliniche e agli stili diavi

dei singoli soggetti. Un esempio € la diversa effia e sicurezza (rischio di ipoglicemia) degli
analoghi dell'insulina rispetto alle insuline ongrie.Terzo, farmaci con meccanismo d’azione simile
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ma con una diversa via di eliminazione consentoni@ttare con maggior sicurezza pazienti con
danno avanzato o insufficienza epatica o renaladizeni frequenti nei pazienti anziani. Infine,
sarebbe difficilmente condivisibile una semplificare terapeutica che eliminasse “tout-court”,
nell'ambito di una stessa classe, un farmaco metenpe rispetto ad un altro piu potente.

I1'1V livello ATC degli inibitori dellHMGCOoA redutasi (C10AA, statine) vede molecole
caratterizzate da proprieta farmacodinamiche (athgstenza nell’inibire I'enzima) e
farmacocinetiche (ad esempio la biodisponibilita emivita plasmatica) cosi diverse che ne indirizz
I'utilizzo in categorie di soggetti assai divetsi.alcuni casi un farmaco meno potente risulta megl
tollerabile e quindi preferibile quando I'effett@hiesto per il raggiungimento dell’obiettivo
terapeutico non e particolarmente spiccato. Alargo e di fondamentale importanza ricordare come
la tollerabilita di un farmaco rappresenti un fegtdeterminante per I'aderenza e la continuita
terapeutica che sono strettamente associate hiaidceventi patologici, identificandosi, in ultam
analisi, con il fattore determinante I'efficacidldeerapia nella pratica clinica. Una valutazione
comparativa della tollerabilita, non limitata aditalinici, ma ottenuta anche nel contesto delta vi
reale con criteri metodologici rigorosi, dovrebletpnto essere una componente irrinunciabile del
paragone tra farmaci. Inoltre, considerato cheesisa relazione inversa tra complessita terapestic
aderenza alla terapia, il confronto dovrebbe estienagli schemi (numero di compresse) attraverso i
quali i farmaci garantiscono una copertura terapaurtelle 24 ore.

Impiego potenziale in diverse condizioni demograflte e cliniche

La ricerca biomedica degli ultimi decenni ha foorle documentazione che alcuni farmaci, e non, altri
sono efficaci in particolari condizioni demografct cliniche o nei confronti di alcuni particolari
obiettivi terapeutici. A volte il farmaco o i farmian questione sono gli unici che hanno affrontata
approccio clinico-sperimentale il problema (lasd@amsoluto il quesito se I'effetto favorevole siaa
loro specifica prerogativa), ma una volta che tbdaa documentato per un farmaco e non per Hltri,
medicina basata sull’evidenza impone di considen&farmaco da preferire in presenza di quella
particolare situazione o per quel particolare diviet Gli esempi sono, per ogni terapia
cardiovascolare, numerosissimi, come dimostra |kaplicita di terapie specifiche per diverse
situazioni demografiche e cliniche descritte nktiee-guida internazionali. E sufficiente al rigdar
citare la diversita delle terapie farmacologicheémdpiegare in gravidanza o durante I'allattamento,
negli anziani (o grandi anziani), nei pazienti reidia un infarto miocardico o con rischio
particolarmente elevato di malattia coronaricatogcin individui con ipertensione resistente ed in
quelli nei quali I'obiettivo principale sia la pe#tione renale o la regressione del danno d’organo
cardiaco o vascolare. Anche se non si tratta seti@edenze riconosciute da una specifica
indicazione, ci riferiamo a dati basati su studisiderati come validi dalla comunita scientifico-
clinica, che hanno significativamente aumentatoplzioni terapeutiche e reso la terapia persondadzza
non chimerica come in passato. Di particolare ingraa € sottolineare come la valutazione della
guantita e qualita di salute che un farmaco proghossa giovarsi dello sviluppo di un processo
valutativo inreal world, ad oggi poco utilizzatache ci aiuterebbe a realizzare processi compapativi
utili al paziente realeRinunciare o depotenziare tutto questo signifiebbe rinunciare ai frutti del
progresso conoscitivo che la ricerca scientifichacfornito.
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REQUISITI FARMACOLOGICI E CLINICI DA SODDISFARE
PER AFFERMARE LA EQUIVALENZA TERAPEUTICA

Meccanismi d’azione
Profilo farmacocinetico
o0 Assorbimento
0 Biodisponibilita
o Emivita
0 Legame proteico
o Vie di eliminazione
Efficacia terapeutica (pressione, profilo lipidico, profilo glicemico, ecc.)

o Entita
o Rapidita
0 Durata

o Variabilita entro pazienti
Effetti clinici derivanti da associazioni con altri principi attivi o altre interazioni clinicamente rilevanti
Controindicazioni
Profilo globale di tollerabilita/gravita-frequenza-tipologia degli eventi avversi/tossicita
Aderenza a/interruzioni della terapia (da valutare anche nel contesto della “vita reale”)
Modalita di somministrazione
Vantaggi in specifici gruppi di pazienti (geriatrici/danno-insufficienza renale/insufficienza
epatica/gravidanza e allattamento/post-infarto/post-ictus, ecc)
Protezione nei confronti di eventi specifici (infarto/ictus/nefropatia avanzata/ disfunzione cognitiva
e demenza, ecc.)
Evidenza da trial randomizzati
Protezione nei confronti di danni d’organo con documentato valore prognostico/clinico (regressione
o prevenzione-ritardo di comparsa)



