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-Utilizzo dei farmaci per I'epatite C: stato dell’arte................cccooevii i iennns 1
-News dal mondo dei farmaci e dei dispositivi medicC...............coveiiiiiiiinnn. 3

-Questo numero di Estar 3 minuti descrive lo std'arte in Italia dei trattamenti per I'epatite

aggiornato al Luglio 2016.

-Come importante elemento di novita, ai fini dalttamento di molti pazienti € oggi possibijle

scegliere tra piu alternative terapeutiche fornita Aziende Farmaceutiche diverse. Questa
disponibilita di molteplici opzioni & destinata adcentuarsi ulteriormente nei prossimi mesi.

-Allo scopo di massimizzare i risultati clinici,opportuno prefigurare una governance che orienti
I'utilizzo di questi trattamenti minimizzandone dpesa e consentendo di conseguenza di trattare
quanti piu pazienti possibile a parita di investimteeconomico.

-La governance del settore € resa difficile dalédura confidenziale degli accordi di rimborsabilita

prezzo-volume sottoscritti a livello nazionale.

Introduzione

Il quadro complessivo dei trattamenti per
I'epatite C disponibili in ltalia sta, in questi
mesi, cambiando notevolmente. Pur tuttavia,
le criticitain termini di costi e di accesso alle
cure emersein questo primo anno di
rimborsabilita restano ben lontane da una
risoluzione ed anzi stanno, per certi versi,
accentuandosi. Ad oggi, diversAziende
Farmaceutiche sono in grado (oppure saranno
presto in grado) di offrire terapie efficaci
(Tabella 1).

Tabella 1. Epatite C: elenco dei trattamenti di
associazione “mono-ditta” per I'epatite C.

-Terapie mono-ditta gia disponibili:
(a) Harvon® (Sofosbuvir/ledipasvir) di Gilead

(b) Viekirax® (ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir) piu Exviera (dasabuvir) di Abbott

-Terapie mono-ditta disponibili prestissimo:
(a) Zepatier (grazoprevir/elbasvir) di MSD;

-Terapie mono ditta verosimilmente disponibili
abbastanza presto:
(a) Epclusa (sofosbuvir/velpatasvir) di Gilead.

Invece, il quadro delle terapie di
associazione basate su farmaci prodotti da
Ditte diverse rimane stabile comprendendo le
opzioni indicate nella Tabella 2.

Tabella 2. Epatite C: elenco dei trattamenti di
associazione “pluri-ditta”.

(a) Daklinze® (daclatasvir) di Bristol-Myer
Squibb (BMS) Pharma utilizzabile in alcupe
associazioni con farmaci (principalmerjte
sofosbivir) non prodotti da BMS Pharma

(b) Olysid® (simeprevir) di Janssen-Cilag (JE)
utilizzabile in alcune associazioni con farmgci
(principalmente sofosbivir) non prodotti da JC.

Nonostante questa molteplicita delle
offerte, la concorrenza sui prezzi stenta
tuttavia a decollare.l “dati di fatto”

comunicati da AIFA il 1 Luglio scorso
secondo cui ci sono tuttora diversi trattamenti
che costano oltre 40mila euro per paziénte
D’altro lato non si pud neppure escludere che,
nei mesi prossimi, i costi medi di trattamento
finiscano per aumentare anziché ridursi.
Infatti, se sul versante clinico si sta
verificando un innegabile progresso in questo
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settore, sul versante economico si stanno
profilando nuove e inattese difficolta. Da
guest'ultimo punto di vista la preoccupazione
e legata soprattutto all’avvenuta approvazione
da parte di EMA del farmaco Epclusa®
(sofosbuvir/velpatasvir prodotto da Gilead.
Questo farmaco presenta l'innegabile
vantaggio di essere attivo su tutti i genotipi da
1 a 6, e non richiede di essere associato alla
ribavirina per massimizzare I'efficacia (salvo
che nella sottopopolazione dei cirrotici
scompensati e in una sottopopolazione affetta
da genotipo 3).

E’ percio probabile che Epclusa® si
candidi a sostituire in larga misura tutti i
trattamenti oggi eseguiti utilizzando Harvoni.
Sorge tuttavia il quesito se Gilead riproporra o
meno gli stessi livelli di sconto a suo tempo
pattuiti per Harvoni.Last but not least il
costo per paziente a cui il SSN e arrivato per
gli “ultimi” pazienti dei circa 40mila trattati
con Harvoni (“punto di arrivo” collocato a
circa 20mila euro per pazeif}esara il punto
di partenza per la nuova negoziazione del
prezzo di Epclusa? Oppure si ricomincera
tutto dall’inizio, con un costo per paziente
attestato intorno ai 40mila euro per paziente?

Le implicazioni cliniche del costo per
paziente trattato sono notevoli. Il costo
“reale” per paziente é stato finora di circa
31mila euroVi e stata tuttavia la potenzialita
di spendere soltanto 15mila euro circa per
paziente trattato (ad es. se fosse stato
raggiunto il target previsto dagli accordi
“riservati tra AIFA e Gilead, o mediante un
orientamento delle terapie o0 magari
aggiungendo stadi di malattia meno gravi ai
criteri di rimborsabilita). Tuttccio sottolinea
che, a parita di spesa, potevano essere trattati
almeno 10mila pazienti in piu rispetto a
guanto e effettivamente accaduto.
Come ottimizzare [I'utilizzo dei farmaci
anti-HCV nel presente scenario?

La sostenibilita economica di queste terapie
non e un mero requisito fine a se stesso ma

ha un impatto clinico rilevante perché
abbassare i prezzi consente di trattare piu
pazienti.

In questo contesto, due sono i
principali da prendere in considerazione:

1) Scoraggiare le terapie caratterizzate da

un costo per paziente “sopra-media”
(es. le terapie basate su farmaci pluri-
ditta) e limitarle ai casi di stretta
necessita clinica;
Incoraggiare il raggiungimento delle
soglie di numerosita della casistica
trattata che fanno scattare gli scaglioni
di sconto.

Il primo punto pud essere oggetto di
comprensibili contestazioni da parte delle
industrie coinvolte. Si tratta tuttavia di
ribadire la mission del SSN é quella di
massimizzare i benefici che questi trattamenti
generano nei pazienti e rilevare che, se non vi
sono differenze di efficaciala stessa cifra
(ad es 40mila euro) consente di trattare un
solo paziente se si utilizza un’associazione
pluri-ditta, ma consente di trattare due
pazienti se si utilizza un’associazione mono-
ditta. Se non altro per ragioni etiche, appare
superfluo indicare quale di queste due scelte
debba essere perseguita dal nostro SSN.

Resta inteso che, qualora il costo di queste
terapie pluri-ditta venga ridotto in misura
rilevante (il che rappresenta un’ipotesi non
inverosimile) guesto criterio andra
completamente rivisto auspicando altresi che
la decisione su questi prezzi sia gestita in
trasparenza e non con la confidenzialita
applicata in passato a questi farmaci.

Il secondo punto sopra citato fa riferimento
all’esigenza di incoraggiare il raggiungimento
delle soglie di numerosita della casistica che
fanno scattare gli scaglioni di sconto prezzo-
volume. Anche in questo caso, va osservato
che, per intervenire efficacemente su questo
criterio e realizzare le conseguenti riduzioni
di spesa, € necessario che le decisioni sugli
scaglioni di sconto siano gestite in trasparenza
e non con la confidenzialita largamente
applicata nel recente passato.

punti

2)
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Gli svantaggi legati alla confidenzialita dei
contratti

La confidenzialita del contratto che regola
gli accordi prezzo-volume su Sovaldi/Harvoni
intercorsi tra Aifa e Gilead determina alcune
innegabili conseguenze negative sul versante
sia clinico che economico. Infatti, non
potendo rendere palesi le soglie che
governano l'applicazione degli scaglioni di
sconto, diviene impossibile incoraggiare 'uso
delle terapie che, per numerosita di pazienti
trattati, sono vicine alla soglia di sconto senza
ancora averla raggiunta. La realta dei fatti ha
dimostrato che questo svantaggio gia si e
verificato laddove AIFA stessa ha osservato
che il costo per paziente trattato con
Sovaldi/Harvoni avrebbe potuto essere molto
piu basso se nel 2015 si fossero trattati 9mila
pazienti in piu rispetto a quanto €
effettivamente accaduto.

Conclusioni

Nell'arco di poco piu di un anno dalla loro
prima  commercializzazione, i  nuovi
trattamenti per I'epatite C hanno assunto una
posizione di massimo rilievo nella assistenza
farmaceutica italiana sia per quanto riguarda
gli aspetti clinici sia per quanto riguarda le
implicazioni economiche. Molte questioni
sono state (e sono tuttora) oggetto di acceso
dibattito. Si fronteggiano infatti da un lato le
posizioni piu caute che sottolineano che gli
attuali criteri AIFA (che non concedono la
rimborsabilita ai pazienti con fibrosi FO-F2)
sono il massimo che [lattuale situazione
finanziaria del Paese consente di sostenere e,
d’altro lato, le posizioni a sostegno di una
rimborsabilita allargata che invece mirano
all’eradicazione della malattia e sottolineano,
oltre all’estensione del beneficio clinico, il
futuro risparmio sanitario che deriverebbe
dalla guarigione di cosi tanti pazienti (vedi
delibera Estar n.1162 del 2015)

In questo quadro, governare i costi
rappresenta una indiscussa priorita. Infatti, le
ipotesi stesse di eradicazione della malattia
assumono un diverso grado di realizzabilita a
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seconda di quale sia il costo medio per
paziente che il SSN riesce a negoziare
(laddove 15mila euro per paziente sono,
evidentemente, cosa ben diversa da 30mila
euro per paziente).

Certamente, la possibilita di governare il
settore (e, in particolare, le ipotesi di
minimizzare il costo per paziente
massimizzando il numero dei pazienti trattati)
trarra un forte impulso dalla disponibilita di
molteplici trattamenti commercializzati da
aziende farmaceutiche diverse. Cio accadra
sia nei mesi finali del 2016 sia (e soprattutto)
nel periodo Luglio 2016-Luglio 2017. Ai fini
della governance del settore, un elemento
decisivo sara costituito dal mantenimento o
dal venir meno della confidenzialita dei
contratti stipulati tra AIFA e Aziende e dal
grado di concorrenzialita che sara possibile
sviluppare negli acquisti. Le esperienze
maturate dall’Aprile 2015 al Luglio 2016
hanno infatti dimostrato che una governance
efficace di questi nuovi farmaci ha, come
presupposto, la trasparenza degli accordi
sottoscritti a livello nazionale.

In conclusione, va sottolineato che |l
dibattito sul costo dei nuovi farmaci per
'epatite € tuttora vivissimo sia a livello
nazionale che a livello internazionale. Il 27
Luglio, il BMJ ha dedicato molte pagine a
questo dibattith® approfondendo una serie
numerosissima di criticita, alcune ben note ed
altre meno note. Almeno tre sono i punti
principali che emergono da questi articoli: (1)
Dopo aver acquisito gli enormi introiti
derivanti dalla vendita di Sovaldi ed Harvoni,
Gilead purtroppo ha scelto di indirizzare tali
introiti agli azionisti stessi di Gilead e di non
re-investirli in nuove linee di ricerca; (2) Nel
concedere la remunerazione economica ai
nuovi trattamenti realmente innovativi, Il
sistema pubblico pud riconoscere il costo
della ricerca oppure il valore terapeutico del
trattamento, ma non sia l'uno che [altro;
altrimenti la spesa raddoppia; (3) In generale,
I sistemi pubblici dovrebbero remunerare i
farmaci me-too in misura molto minore
rispetto a quanto avviene adesso.
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