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ESTAV 3 minuti va in pensione…. 
 

e si congeda con un’analisi (epatite C) ed una sintesi (materiale online) 
 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
      Gli ESTAV 3 minuti, nati nell’agosto del 2010, 
sono dei brevi documenti la cui finalità è quella di 
contribuire alla governance delle Aziende Sanitarie e 
Ospedaliere dell’Area Vasta Centro.  
      Questi commenti, pubblicati sul portale del MAV 
e da qui consultabili e scaricabili, rappresentano uno 
“sguardo” dentro il listino ESTAV (che contiene oltre 
15 mila prodotti tra farmaci e dispositivi medici) ed 
evidenziano sia gli aspetti clinici che economici dei 
prodotti presi in esame.  
      In seguito alla soppressione degli ESTAV (e, 
nella fattispecie, di ESTAV Centro) è arrivato il 
momento di  presentare una sintesi retrospettiva di 
questa esperienza con l’auspicio che, con l’avvento di 
ESTAR,  questo percorso possa essere riproposto, 
modificato  e  possibilmente  migliorato  in  funzione 
delle esigenze del nuovo ente regionale. 
      Allo stesso tempo, in occasione di questo ultimo 
numero di ESTAV 3 minuti abbiamo pensato di fare 
il punto sui nuovi farmaci per l’epatite C presentando 

lo stato dell’arte aggiornato al 10 Gennaio 2015. 
Come è ben noto, questi farmaci stanno ricevendo 
una grande attenzione da parte degli addetti ai lavori, 
come pure dell’opinione pubblica, sia per gli 
eccezionali risultati clinici sia per l’enorme impatto 
sulla spesa. Alcune proiezioni, spesso eseguite 
soprattutto a scopo di provocazione, hanno stimato 
che il trattamento non selettivo di tutti i soggetti 
affetti da HCV potrebbe determinare una spesa pari a 
quella storicamente sostenuta per tutti gli altri 
farmaci usati sia nell’ospedale che sul territori.  
 
EPATITE C 
 
Introduzione 
      La terapia antivirale interferon-free rappresenta la 
nuova opzione terapeutica per il trattamento dei 
pazienti con epatite C in alternativa alla 
combinazione  interferone+ribavirina. Quest’ultima, 
nonostante la scarsa risposta virologica e la tossicità, 

- La terapia antivirale interferon-free rappresenta la nuova opzione terapeutica per il trattamento di 
pazienti con epatite da virus C. 

- Sebbene vi siano alcune differenze in funzione del genotipo, dello stadio della malattia e della 
presenza di altre patologie correlate all’epatite C, questi farmaci determinano l’eradicazione del 
virus in circa il 90% dei pazienti. 

- Cinque nuovi princìpi attivi, da usare in associazione con altri farmaci, hanno ottenuto 
l’approvazione sia da parte dell’FDA che di EMA. 

- Per due di questi (sofosbuvir e simeprevir), proprio in queste ultime settimane è stato negoziato il 
prezzo tra la ditta produttrice e AIFA. 

- Su questi cinque nuovi principi attivi, la letteratura clinica è già sufficientemente solida anche se 
talvolta mancano gli studi di confronto diretto tra le varie opzioni terapeutiche. 

- Il costo del trattamento con sofosbuvir è pari a 37 mila euro per paziente sia per la terapia di 12 
settimane, che per quella protratta fino a 24 oppure 48 settimane (o fino al trapianto). E’ tuttavia 
prevista, a favore delle regioni,  una ulteriore scontistica calcolata (tramite un algoritmo 
confidenziale) in funzione dei volumi di vendita. 

- A causa dell’alto costo, il sofosbuvir sarà erogato solo ai pazienti più gravi. 
- A causa del prezzo elevato, questi farmaci determineranno un importante aumento della spesa 

farmaceutica tanto da creare dei seri problemi di sostenibilità economica per l’intero sistema. 
- Per garantire l’accesso a queste terapie, il Patto di Stabilità 2015 ha previsto l’istituzione presso il 

ministero della Salute di un fondo ad hoc finalizzato all’acquisto sia di questi nuovi farmaci anti-HCV 
sia degli altri farmaci innovativi destinati ad altre patologie.   
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ha rappresentato per decenni lo standard di 
trattamento per questa patologia [1-2].  
      Tra i nuovi farmaci o associazioni di farmaci orali 
appartenenti alla classe degli antivirali diretti (direct-
acting antiviral, DAA), cinque sono quelli/e che 
hanno ottenuto l’approvazione sia da parte 
dell’agenzia americana FDA che di quella europea 
EMA (vedi tabella 1).  
      Per quanto riguarda l’iter regolatorio di questi 
farmaci presso AIFA, in Italia il prezzo è stato finora 
negoziato con successo solo per Sovaldi (sofosbuvir) 
e Olysio (simeprevir) [3-4]. Al contrario, Harvoni 
(sofosbivir+ledipasvir) e Daklinza (daclatasvir) si 
trovano ancora in classe Cnn in attesa che sia 
completato l’iter della loro (eventuale) rimborsabilità. 
 
Tabella 1. Farmaci autorizzati per la terapia dell’epatite C 
genotipo 1 nell’ambito di un regime interferon-free. 
 
SPECIALITA’ 
MEDICINALE 
(principio attivo) 

Data di 
autorizzazione 
da parte di 
EMA 

Produttore  

SOVALDI  
(sofosbuvir) 

Gennaio 2014 Gilead 
Sciences  

OLYSIO  
(simeprevir) 

Maggio 2014 Janssen-
Cilag 

DAKLINZA  
(daclatasvir) 

Agosto 2014 Bristol-
Myers 
Squibb 

HARVONI  
(sofosbuvir+ledipasvir) 

Novembre 2014 Gilead 
Sciences 

VIEKIRAX  
(paritaprevir+ 
ombitasvir+dasabuvir+ 
ritonavir) 

Ha ottenuto un 
primo parere 
favorevole nel 
Novembre 2014 

Abbvie 

NOTA. Tutti i farmaci sono indicati solo per l’impiego in 
associazione con altri farmaci inclusa la ribavirina. 
 
Dati di efficacia  
Numerosi sono i regimi terapeutici interferon-free 
che sono stati valutati nei rispettivi studi clinici 
registrativi. Tra questi, i regimi impiegati per il 
trattamento  di  pazienti naive  con  genotipo 1 sono  i  
seguenti: sofosbuvir+ledipasvir per 12 settimane; 
sofosbuvir+ledipasvir per 8 settimane; 
sofosbuvir+daclatasvir per 12 settimane; ABT-
450/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir per 12 settimane e 
ABT-450/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir +ribavirina 
per 12 settimane. Questi schemi sono quelli sostenuti 
da una letteratura già tutto sommato abbondante. 

      In assenza di studi di confronto diretto tra questi 
differenti regimi [1-2], un recente studio, basato sui 
dati pubblicati nella rassegna di Feeney et al. [1] e 
realizzato mediante una metanalisi dei confronti 
indiretti,  ha valutato comparativamente l’efficacia di 
questi trattamenti e ha riportato che, relativamente 
all’end-point tipico di questi trial (SVR12 ossia 
risposta virologica sostenuta rilavata a 12 settimane 
dalla fine del trattamento), questi 5 schemi terapeutici 
interferon-free hanno un profilo di efficacia 
sovrapponibile.  
      Considerando sempre i pazienti naive con 
genotipo 1, un’altra possibile combinazione di 
farmaci è quella tra sofosbuvir+simeprevir per 12 
settimane (i quali rappresentano attualmente gli unici 
due farmaci di ultimissima generazione oggi 
disponibili in commercio e già rimborsati dal SSN).       
      Riguardo a quest’ultima combinazione può essere 
importante segnalare che le evidenze cliniche a 
supporto del suo impiego sono ancora modestissime 
dal momento che l’efficacia è stata finora valutata su 
una casistica limitatissima [5].   
      Entro uno o due anni altri farmaci tutti orali e 
utilizzabili senza interferone dovrebbero entrare in 
commercio.   
      La Detailed Reference Guide – Hepatitis C new 
Drugs Pipeline (indirizzo web:  
http://hcvdrugs.com/detailed_ref.html) riporta la lista, 
aggiornata al 1 Gennaio 2015, di tutti i nuovi farmaci 
anti-epatite C che si trovano in sperimentazioni 
cliniche sia di fase II che di fase III.   
 
Regime di rimborsabilità e prezzo 
Sovaldi è sottoposto a registro AIFA e la sua 
rimborsabilità è limitata alle categorie di pazienti 
indicate nella scheda di registro AIFA, ossia: 1) 
pazienti con cirrosi e/o epatocarcinoma non 
candidabili a trapianto epatico; 2) recidiva di epatite 
dopo trapianto di fegato; 3) epatite cronica con gravi 
manifestazioni extra-epatiche HCV-correlate; 4) 
epatite cronica con fibrosi; 5) in lista per trapianto di 
fegato con cirrosi e/o epatocarcinoma e 6) epatite 
cronica dopo trapianto di organo solido o di midollo 
con fibrosi.     
      Il costo del trattamento con sofosbuvir è pari a 37 
mila euro per paziente [6] sia per la terapia di 12 
settimane, che per quella protratta fino a 24 oppure 
48 settimane (o fino al trapianto). E’ tuttavia prevista, 
a favore delle regioni,  una ulteriore scontistica 
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calcolata (tramite un algoritmo confidenziale) in 
funzione dei volumi di vendita. 
      Risulta tuttavia difficile stimare il costo reale del 
trattamento basato su sofosbuvir, così come quello 
derivante dall’impiego di tutti i nuovi antivirali di 
prossima commercializzazione, dal momento che le 
possibili combinazioni di farmaci sono molto 
numerose a causa dei diversi genotipi, delle diverse 
tipologie di pazienti e dell’impiego in prima o 
seconda linea di trattamento. 
      Varie agenzie nazionali di HTA hanno elaborato 
dei documenti che riportano informazioni sul profilo 
economico del sofosbuvir al fine della sua 
approvazione e ammissione alla rimborsabilità [5-7].  
      Da queste analisi, così come da altri articoli 
pubblicati in letteratura,  emerge che il sofosbuvir, 
nei diversi scenari di impiego, ha un profilo di costo-
efficacia favorevole, ossia inferiore alla soglia di 
accettabilità che si aggira intorno ai 50.000 euro per 
QALY guadagnato [8-12].  Evidentemente questo 
parametro farmacoeconomico,  che peraltro si 
caratterizza favorevolmente,  deve essere rimodulato 
in funzione dell’enorme impatto di spesa di questi 
farmaci essendo la casistica  potenziale nell’ordine 
delle diverse centinaia di migliaia di pazienti; da ciò 
deriva il razionale dell’accordo prezzo-volume sopra 
citato e rimasto confidenziale.  
 
 
Conclusioni 
I nuovi farmaci orali per il trattamento dell’epatite C 
stanno cambiando le prospettive di cura di milioni di 
pazienti in quanto  essi possono determinare 
l’eradicazione del virus anche nel 90% ed oltre dei 
pazienti, pur esistendo alcune differenze in funzione 
del genotipo,  dello stadio della malattia e della 
presenza di patologie concomitanti.  
      Dal punto di vista dei costi, questi farmaci 
rischiano di far esplodere la spesa farmaceutica tanto 
da creare dei seri problemi di sostenibilità economica 
all’intero sistema.  
      In questa fase di avvio, per garantire sia l’accesso 
a queste terapie sia la sostenibilità del sistema, il 
sofosbuvir sarà erogato soltanto ai pazienti più gravi. 
     Il Patto di Stabilità 2015 ha previsto l’istituzione 
presso il ministero della Salute di un fondo ad hoc 
per l’acquisto di farmaci innovativi che includerà non 
solo i farmaci anti-HCV ma anche altri farmaci 
innovativi destinati ad altre patologie.  

      La problematica legata ai costi per questi 
trattamenti è talmente rilevante che negli Stati Uniti è 
in corso un forte dibattito sulla sostenibilità 
economica. Recentemente il maggior Provider per la 
copertura sanitaria (Anthem Inc.) si è detto 
disponibile a utilizzare un solo farmaco in cambio di 
riduzione degli attuali prezzi. Negli Stati Uniti quindi 
la strategia che sembra prendere consistenza per 
rendere sostenibili queste terapie è quella di garantire 
il 100% dei consumi in cambio di sconti sul prezzo 
(Blooomberg.net). Forse è il caso che anche ESTAR 
faccia una riflessione (coinvolgendo ovviamente i 
Clinici di riferimento) su questa strategia per 
impostare gli acquisti di questi farmaci? 
 
SINTESI DELL’ATTIVITÀ RELATIVA ALLA 
REDAZIONE DEGLI ESTAV 3 MINUTI 
 
      Sul sito del Portale MAV sono pubblicati tutti gli 
ESTAV 3 minuti prodotti dal 2010 fino ad oggi 
(indirizzo web: http://portale-mav.estav-
centro.toscana.it/index.php).  Questi brevi documenti 
hanno analizzato talora alcune classi di farmaci e 
talora si sono focalizzati su singoli prodotti o sui 
dispositivi medici.  
      Particolare attenzione è stata rivolta ad alcune 
classi di farmaci che, nonostante il loro prevalente 
uso territoriale, fanno parte degli obiettivi regionali 
sia ai fini dell’appropriatezza d’impiego che di 
razionalizzazione dell’uso delle risorse. Questi 
farmaci, che pongono al tempo stesso questioni di 
appropriatezza e di impatto economico, sono 
rappresentati dalle statine, dai sartani e dalle eparine.   
      Si è inoltre discusso del confronto tra farmaci 
branded e generici e di quello tra farmaci biologici ed 
i corrispondenti biosimilari. 
      Un altro ESTAV 3 minuti è stato dedicato a tutti i 
farmaci di fascia C per uso ospedaliero la cui criticità 
è rappresentata dal fatto che si tratta di farmaci non 
rimborsati, pur essendo ovviamente in possesso 
dell’AIC. 
      Sulla stessa falsariga è stato affrontato un altro 
argomento di notevole interesse, ossia i farmaci 
classificati in fascia Cnn. Come è noto, questi 
farmaci da un lato vengono resi immediatamente 
disponibili dopo l’approvazione EMA, ma d’altro 
lato essi non hanno completato con successo la 
procedura di negoziazione del prezzo tra AIFA e la 
ditta produttrice. Ciò solleva il problema 
dell’acquisto di farmaci che non rientrano nei LEA e 
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che si caratterizzano per il loro prezzo auto-
determinato dall’industria e spesso collocato su valori 
molti elevati. 
      L’equivalenza terapeutica è stata oggetto di un 
ulteriore documento nel quale sono state presentate le 
classi farmacologiche oggetto di richiesta di 
equivalenza, inviate da ESTAV Centro ad AIFA, allo 
scopo di indire le gare regionali per queste classi di 
prodotti. 
      Nel numero dello scorso mese, si è discusso 
dell’importante tematica  dei nuovi farmaci 
oncologici che producono un beneficio clinico spesso 
modesto a fronte di un elevatissimo costo di terapia 
per paziente. 
     Infine, alcuni ESTAV 3 minuti si sono focalizzati 
sul settore, in crescente espansione, dei dispositivi 
medici. In particolare sono state valutate alcune classi 
specifiche di prodotti, ad esempio gli emostatici- 
sigillanti e le medicazioni avanzate che sono state 
recentemente oggetto di gara regionale. 
      Infine, un’ultima sintesi è quella che riguarda 
l’elaborazione delle mini-schede di HTA anch’esse 
disponibili sul sito del portale MAV (indirizzo web: 
http://portale-mav.estav-centro.toscana.it/schedeestav.htm).  
      Queste schede vengono redatte per tutti i nuovi 
prodotti (sia farmaci che dispositivi) richiesti dai 
professionisti e rappresentano un supporto alla 
decisione delle aziende riguardo all’acquisto o meno 
del prodotto in questione.  
      Si tratta di documenti sintetici nei quali il 
prodotto nuovo viene confrontato con quello di  
riferimento già disponibile. Il confronto esamina sia 
l’efficacia clinica (sull base dei dati della letteratura 
scientifica accreditata) sia il costo. 
      Ad oggi sono state redatte 60 schede sui farmaci e 
72 schede sui dispositivi medici (tutte liberamente 
fruibili su Internet).  Si tratta non solo di schede 
“favorevoli” che hanno supportato le decisioni di 
acquisto definendo il place in therapy dei rispettivi 
prodotti, ma anche di schede “sfavorevoli” che hanno 
esposto le motivazioni evidenziali ed economiche a 
sostegno delle eventuali decisioni di non acquisto.  
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