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Fonti dell’informazione medica 

Shaughnessy AF et al, 1994 



Fonti primarie  

Shaughnessy AF et al, 1994 

Riviste scientifiche 

 New England Journal of Medicine 

 JAMA 

 The Lancet 

 BMJ… ecc  

Banche dati  

 Medline 

 Embase 





The pharmaceutical industry was the most frequently used information source 

and there was an evident association between the evidence distilled from 
representatives and prescribing 

Influences on GPs’ decision to prescribe new drugs: 
the importance of who says what 

Factors influencing new drug update: 

- pharmaceutical representative  39% 

- patient request  22% 

- professional collegues  15% 

- local and national guidelines  15% 

Prosser, Family Practice 2003 



DeJong, JAMA Int Med 2016 



DeJong, JAMA Int Med 2016 

Industry-sponsored meals have been associated with learning inaccurate information 
about the sponsor’s and competitor’s drug and with increased cost of prescribing 

Ziegler, JAMA 1995 







 
Il 18 febbraio 2005 vengono rese note le conclusioni dell’Advisory Panel su rofecoxib, 
celecoxib e valdecoxib. Il parere espresso dalla maggioranza del Panel è favorevole al 
mantenimento in commercio di celecoxib e valdecoxib e alla reintroduzione sul 
mercato del rofecoxib, come indicato nella tabella sottostante: 
 

Permanenza/riammissione in commercio  

Farmaco voti a favore voti contro 

rofecoxib 17 15 

celecoxib 31 1 

valdecoxib* 17 13 

 * 2 astenuti 
Il 25 febbraio 2005 il New York Times pubblica in merito ai risultati dell’Advisory Panel un articolo 
dal titolo molto significativo: “10 voters on Panel backing pain pills had industry ties”. Secondo 
l’autore dell’articolo, 10 esperti del Panel avrebbero avuto in tempi recenti “legami” con 
l’industria farmaceutica. Quindi, se si dovessero togliere i voti di questi 10 esperti, i risultati dei 
rimanenti 22 esperti sarebbero i seguenti:  
 

Permanenza/riammissione in commercio  

Farmaco voti a favore voti contro 

rofecoxib 8 14 

celecoxib 21 1 

valdecoxib* 8 12 

 * 2 astenuti 



Difficoltà pratiche dalle fonti 
primarie  



Sbilanciamento verso i risultati positivi 
 

Effect of 14 weeks donepezil treatment in mild or 
moderately severe Alzheimer disease 

SL Rogers,. Dementia 1996  















Eyding, BMJ 2010 



Farmaci equivalenti 



Meredith, Clin Ther 2003 

Clinical concerns of bioequivalence 
 
- Cardiovascular drugs (cardiac glycosides, antiarrhythmic drugs) 
- Anticonvulsant drugs (phenitoin, carbamazepine) 
- Psycotropic drugs (neuroleptics) 
- Anticoagulant drugs 
- Levothyroxine 
- Oral contraceptives 
- Proton pump inhibitors 



Ann Intern Med. 2014;161:447-448 

Educational campaigns focusing on these domains are effective in 
influencing generic medication use (Med Care. 2009;47:319-25). 

Patient education is key to the wider use of generic medications. 

A randomized, controlled trial found that an educational 
intervention involving the dissemination of verbal and written 
information on advantages and disadvantages of generic and brand-
name drugs resulted in 98.9% of patients who received the 
intervention agreeing to receive a generic formulation (Health Policy. 

2003;65:269-75). 

Un problema di 
(in-)formazione e 
comunicazione! 



a. Farmaci cardiovascolari 



Class 
Trials showing clinical 
equivalence 

Beta blockers 7/7 

Diuretics 10/11 

Calcium-channel blockers 5/7 

Antiplatelet agents 3/3 

Statins 2/2 

ACE inhibitors 1/1 

Alpha blockers 1/1 

Class 1 antiarrhythmic agents 1/1 

Warfarin 5/5 



Conclusion: Compared with those initiating brand-name statins, patients initiating 
generic statins were more likely to adhere and had a lower rate of a composite 
clinical outcome. 

Ann Intern Med 2014, 161:400-407 

A total of 90,111 pts 
aged > 65 years who 
initiated a statin during 
the study was included: 
83,731 (93%) a generic 
drug and 6,380 (7%) a 
brand-name statin. 



b. Farmaci antiepilettici e 
antipsicotici 





Antiepilettici 

Mancano evidenze concrete circa un aumento delle reazioni avverse 
o una riduzione dell’efficacia.  Evidenze per lo più da singoli casi. 
 
Approccio razionale e di estrema cautela soprattutto verso i pazienti 
che non hanno convulsioni prevede che la prescrizione degli 
equivalenti sia riservato: 
 
1. pazienti con nuova diagnosi di epilessia 
 
2. pazienti con crisi non controllate 

 
No sostituibilità nei pazienti che ben controllati con farmaco brand 

Gidal, Epilepsia, 2008 



Gagne, Epilepsy & Behavior 2015 

clonazepam, gabapentin, 
oxcarbazepine, phenytoin, 
zonisamide 



Obiettivo: valutare ADR (agrabulocitosi), aumento delle dosi e 
perdita di efficacia a seguito del passaggio da brand a 
equivalente 
 
Studio retrospettivo, 17 pazienti affetti da schizofrenia; periodo 
di osservazione 1 anno 
 
Nessuna differenza nelle ADR (in particolare nelle reazini 
ematologiche); nessun soggetto ha sospeso l’equivalente per 
perdita di efficacia; nessun aumento del dosaggio. 

Sajbel, Ann Pharmacother 2001 



http://www.ema.europa.eu/ 



Biosimilari 







Biosimilari: simili ma non identici… 
…vale anche per gli originator? 



(Weise, Blood 2014) 

Nella maggior parte dei casi non sono richiesti dati clinici aggiuntivi ai 
produttori a fronte delle evidenze fornite degli esercizi di comparabilità  

(Schneider, Ann Reum Dis 2013) 

(Zrubka, Ann Reum Dis 2015) 

Analisi sistematica dei cambiamenti autorizzati da EMA per mAbs originator 
(documentati su 29 EPAR tra 1998 e settembre 2014): 404 cambiamenti 
produttivi di cui 22 ad alto rischio, 286 medio rischio, 96 basso rischio  



(http://www.ema.europa.eu/) 

 Remicade (Infliximab) 



Esempio di estrapolazione delle indicazioni 
nella comune pratica clinica 



Carcinoma mammario metastatico 
Herceptin è indicato per il trattamento di pazienti adulti con carcinoma mammario 
metastatico (MBC) HER2 positivo 
Carcinoma mammario in fase iniziale 
Herceptin è indicato nel trattamento di pazienti adulti con carcinoma mammario in 
fase iniziale (EBC) HER2 positivo (Codifa 2015) 

Trastuzumab (Herceptin) 



Trastuzumab (Herceptin): sottocute (2012) 

Esercizio di comparabilità (analitica e clinica) richiesto per valutare 
efficacia e sicurezza della formulazione sc (con maggior rischio 
immunogenicità) e contenente ialuronidasi umana ricombinante 
(rHuPH20) per aumentare assorbimento dei farmaco. 
 
Efficacia, sicurezza e immunogenicità: Studio randomizzato in aperto in 
pazienti con carcinoma mammario NON metastatico. 596 pazienti: 299 
trastuzumab IV vs 297 trastuzumab SC. (Enpoint principale surrogato: 
pCR, pathological complete response*).  
 
Analisi a 20 mesi ritenute soddisfacenti per l’immissione in commercio 
nonostante la richiesta di dati aggiuntivi a supporto di efficacia e 
sicurezza a 60 mesi 
 
Estrapolazione indicazione nei pazienti con carcinoma mammario 
metastatico 

* assenza di cellule neoplastiche invasive nel tessuto residuo dopo chirurgia e chemioterapia adiuvante 

( EMA/CHMP/751770/2012/corr1) 



Trattamento dell'anemia sintomatica associata all'insufficienza renale 
cronica (IRC) in adulti e in pazienti pediatrici 
 
Trattamento dell'anemia sintomatica in pazienti adulti affetti da 
neoplasie non mieloidi che ricevono chemioterapia. 

(EMEA/H/C/332/X/0042) 

Darbepoetina (Aranesp) 

Esercizio di comparabilità (analitica e clinica) richiesto nel 2008 
per valutare effetti del passaggio ad un più efficiente processo 
di produzione (darbepoetina alfa RB -> darbepoetina alfa HT) 

(Codifa 2015) 



Efficacia: Studio di mantenimento (28 settimane) in pazienti anemici 
con IRC in emodialisi. 446 pazienti in trattamento stabile con 
darbepoetina alfa RB randomizzati ai due trattamenti (222 vs 224). 
(Enpoint principale: variazioni conc. emoglobina) 
 
Sicurezza: studio in aperto a braccio singolo (53 settimane ) su 1.127 
pazienti con anemia e IRC dializzati (567) e non in dialisi (560).  
 
Immunogenicità: Nessun dato conclusivo da studio di efficacia (RCT 
vs darbepoetina RB, maggior parte dei pazienti trattati per ev). Dati 
disponibili solo per studio a braccio singolo (no dati di switch) 
presentati in maniera separata per soggetti trattati con formulazioni 
ev e sc.  
 
Estrapolazione indicazione nei pazienti con anemia e affetti da 
neoplasie non mieloidi che ricevono chemioterapia  
 
Risk Management Plan 

(EMEA/H/C/332/X/0042) 



(EMEA/H/C/332/X/0042) 







http://www.fimea.fi/web/en/-/are-biosimilars-interchangeable- 



Banca dati appropriatezza 
prescrittiva 

(INTERCheck) 



Moynihan, BMJ 2011 



Moynihan, BMJ 2011 



Rappresentano la 4°- 6° causa di morte negli Stati Uniti. Numero 
di morti/anno ≈ 106.000 
 
Biennio 2004-2005 negli USA 700mila pazienti/anno si sono recati al 
pronto soccorso a causa di una ADR e circa 1/6 sono stati ricoverati. 

Epidemiologia delle reazioni avverse da farmaco 

Budnitz, JAMA 2006 

Rischio è superiore negli 
anziani:  
- 2 volte per le visite al PS  
- 7 volte per ricovero 

Ultra 65enni: 1/4 delle ADR totali e ½ delle 
ADR che hanno causato ospedalizzazione 



1. Farmaci non appropriati 
- assenza di indicazione  
- potenzialmente inappropriati 

nel’anziano 
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1. Frequente uso inappropriato: 25%-80% pazienti in trattamento 
con PPI senza un’indicazione appropriata 
 

2. Frequente uso in condizioni che non richiedono una 
gastroprotezione (es. profilassi sanguinamenti in soggetti a basso 
rischio; profilassi in corso di trattamento con bifosfonati) 
 

3. Rapporto Osmed 2014: seconda classe di farmaci per consumo e 
spesa. Inappropriati in quasi il 50% dei casi 

REPOSI 
• Inibitori della pompa protonica: prescritti 40% soggetti ricoverati e 

56% dimessi. Uso inappropriato in oltre 60% dei casi. 
• Prescrizione inappropriata associata al crescente numero di farmaci. 

Pasina, Eur J Intern Med 2011 







2. Farmaci ad alto rischio di 
effetti indesiderati gravi 

 
 



Budnitz, NEJM 2011 

Farmaci a maggior rischio di ospedalizzazione 

≈ 70% 
ospedalizzazioni 

per ADR 



3. Interazioni tra farmaci 



Poche DDIs segnalate nelle linee guida (es. nessuna in quelle dello 
scompenso). Circa 20% DDIs gravi associate a farmaci di prima linea. 
Escluse le terapie acute (antibiotici, FANS) 

Dumbreck, BMJ 2015 



Obiettivo: 
Valutare se il ricovero di pazienti anziani (>65 anni) per tossicità da 
farmaci fosse associato all’assunzione nella settimana precedente di 
farmaci a rischio di interazioni 
 

Caso controllo condotto in Canada tra gennaio 1994 e dicembre 2000 
 
3 possibili interazioni:  

a. Gliburide: rischio ipoglicemia in associazione a farmaci inibitori 
CYP 2C9 (Cotrimossazolo) 

b. Digossina: tossicità indotta da farmaci inibitori della PgP 
(Claritromicina) 

c. Ace inibitori: iperpotassiemmia con diuretici risparmiatori K 
 

 



Digossina+ Claritromicina 
aumenta di 12 volte il 
rischio di ospedalizzazione 
per tossicità da digossina  

ACE-I + Diuretico 
risparmiatore di K aumenta di 
20 volte il rischio di 
ospedalizzazione per 
iperpotassiemia 

Gliburide + Cotrimossazolo 
aumenta di 7 volte il rischio 
di ospedalizzazione per 
ipoglicemia 

Risultati dello studio evidenziano che molte ospedalizzazioni sono avvenute dopo la 
somministrazione di farmaci di cui era già NOTO il rischio di interazione. Evitabili con più 
stretto monitoraggio o con farmaci alternativi 



Ospedalizzazione è associata ad un aumento dei pazienti esposti al rischio di 
interazioni totali (61-> 69%) e potenzialmente gravi (19 -> 24%) 

Pasina, Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2013 

n=2.712 
Age = 79 
Drugs = 5.0 



4. Numero di farmaci  
- - scarsa aderenza 
- - poca conoscenza indicazioni 



Osterberg, NEJM 2005 

“I farmaci non funzionano nei pazienti che non li assumono” (Everett Koop) 

Aderenza negli RCT 



Aderenza in contesto reale 

Pasina, Drugs Aging 2014 







Raccomandazione criteri Beers - STOPP  



Interazioni 



Modalità di sospensione 



Carico anticolinergico 



Modalità di sospensione 



Valutazione appropriatezza  in Reparto Geriatria 

Ghibelli, Drugs Aging 2013 

New potentially 
severe DDIs:  

37 (59.0%) vs 9 (33%) 



Ottimizzazione terapia psicotropa (RSA - Brescia) 

Pasina, Drugs Aging 2015 

Studio multicentrico: 14 MMG 
 
9 mesi: Settembre 2013 - Maggio 2014 
 
Interventi formativi + INTERCheck  



Ottimizzazione terapia psicotropa n RSA - Brescia 

Pasina, Drugs Aging 2015 



Grazie per l’attenzione.. 
 

luca.pasina@marionegri.it 
02 39014579 


