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L'uso dei Farmaci in Italia Sezione 3

|
Rapporto Nazionale. Anno 2017 Analisi di dettaglio della spesa
e del consumo dei farmaci

Gruppo Spesa %su  Spesa A% poD/f A%
totale spesa  pro 17/16 1000 17/16
Sottogruppo inmill  SSN capite ab die
Antivirali anti-HIV 683.8 31 1129 -0,9 2,4 -0,7

Antivirali anti-HIV in regimi coformulati 253,5 1,1 4,18 0,5
Mucleosidi e nucleotidi inibitori della
Inibitori delle proteasi da soli o in ass 128.0 0,6 2,11 -12,0 0,4 -8,9

nibitori dellintegrasi 964 | 04 159 13 03 14
_Non nucleosidi inibitori della trascriptasiinversa 250 01 041 -170 02  -124
Altri antivirali anti HIV 10,4 00 017 -171 «0,05  -15,4
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L'uso dei Farmaci in Italia Sezione 3

Rapporto Mazionale. Anno 2017 Analisi di dettaglio della spesa
e del consumo dei farmaci

Antivirali anti-HIV

Figura 3.2.12a. Antivirali anti-HIV, andamento temporale del consumo (2013-2017)
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L'uso dei Farmaci in ltalia Sezione 3

Rapporto Nazionale. Anno 2017 Analisi di dettaglio della spesa
e del consumo del farmaci

Tabella 3.2.12a. Antivirali anti-HIV, consumo (DDD/1000 ab die) per categoria terapeutica
e per sostanza: confronto 2013-2017

A%
17-16

Antivirali anti-HIV in regimi coformulati 0,2 0.3 0,3 0.4 0.5 28,2
Nucleosidi e nucleotidi inibitori della trascrittasi
inversa

Inibitori delle proteasi da soli o in associazione 0.6 0,6 0,5 0,5 0.4 -8,9
Inibitori dell'integrasi 0,1 0,2 0,2 03 03 1,4
Mon nucleosidi inibitori della trascrittasi inversa 0,2 0,2 0,2 0,2 02 -124
Altri antivirali anti HIV 0,0 0,0 0,0 0,0 00 -154
Antivirali anti-HIV 2,3 2,3 2,4 2.4 2,4 -0,7

Sottogruppi e sostanze 2013 2014 2015 2016 2017

_emtricitabina/rilpivirina/tenofovir disoproxdl 00 01 01 02 02 124

__dolutegravir/abacavir/lamivudina 00 00 00 00 01 >100

raltegravir 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 -9,7

_efavirenz/emtricitabina/tencfovir disoprozl @2 02 02 01 01 -260

_darunavir_ D2 02 02 02 01 -40,7

darunavir/cobicistat 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 =100
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Veneto

Tabella 4a - Farmaci per I'HIV in diretta®

Periodo: gennaio-settembre 2018

LAMIVUDINA, ABACAVIR E DOLUTEGRAVIR DOLUTEGRAVIR EMTRICITABINA E TENOFOVIR ALAFENAMIDE m'mmﬁm'm“ TOTALE HIV

Azienda

G “1:1: t:t“.nl: H :1: :::‘: G :1: t:t..:! Fi- :1: a:t: E :1: B:tl:! il ::1: ;: e :1: 1:: Fi~2 \:1: :1:1 ] :r::: L “:1: m'
501. DOLOAATI 35| 7| 17w 1riama| emesm| z2am| 12| swoom| sew|  2mass| zesoox| 3sw 4 2,0 1861 ox| 13 aoow| eaw| saesa| avsw| o] a0s| asw|  7ersm| | oz
S50, MARCA TREVIGIANA 112 8% 12,15 593,456 S503%( 16,1% 141 BD.9% 17.6% S32.838 123 4% 14.4% 54 | >20HME| 5,55 124,764 >100%|  3,4%| a4 S A% 9.6%| 3241 18.4%| 10,1% 814 | -17.5%| 3.654.750 -1,0% 4,034
503, SERENISSIMA 47| 2565 17.3%|  eeasze| sa7w| 197|108 | w00 127%]  enzve| azaow| naw|  1ss 18,3%| 377585 wa% w4 -vox| 1229 452083 | wow| azsw| es2| mow| seiazsa| amm|  azez
504, VENETO ORIENTALE . . - - - : E . . - . - . . - - - - : - - . . - - -
505, FOLESANA kT 23.7%| 14,0% 267556 41,1%) 13,9%) 4B I7T8H 11,9% 176.28% A41%| 5.1% 55 * 00| 74,85 261,745 >0 13, 6% a7 -30,2%| 17.3% 145695 | -66,1% T.7%) 37 2, 75| 1.531.586 -1.1% 45491
506, EIGANEA - i - - - - - - i - - - i - - - - - - - - i i - - - i -
S07. PEDEMONTANA, 2a] 12w arw| 202742 175 27| asaw| x| 1saon 17578 vak| e cazw] 134w somers| aiew] 1ase  ase 1547021 g0 3410
SD%, BERICA 95| B00%| 11,78 arazeE 720 2| sioms|  emH|  1mam3 513,705 1ew| 17| aaw| sw| azzaaz| amsw| v sz 3733356 -61%| 8542
509, SCALIGERA a1] 3o7%| 1178 303398 a7 127 s 213w sesam aoso0a | s100%| 103% 108 -so| asew| orzes| -2zos] 13sw|  es 2.968.756) 10,15  4.296
a01. AD PADOVA 26| o] 196w 1521.411] 7e 2w 167 zaen| sew| s w552z | =100 wra| man] 1620 manzee | azew| e 1780 7se8373] 7w  ases

ADIUI VERCING, 21,45 492,756, 851237 BO5.936 o7,5%) 2984 | -99,95% 4850494  2.8%

A gona ripartati soke i dati trasmessi par singolo pazients, esdudendos gli irmvii in forma aggrepata,

Data estrazione 25022014

d Pazienti trattati con farmaci per HIV: 7.311
0 Spesa Gen-Sett 2018: 31,1 milioni di Euro, stabile rispetto al 2017
O Costo medio/trattato: 4.255 Euro
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ACCESSO

Centri autorizzati alla prescrizione
Dispensazione

Per contribuire a garantire

\ APPROPRIATEZZA

Linee Guida Italiane 2017
Adozione e monitoraggio

Sostenibilita economica

COSTI

Semplificazione terapia
Utilizzo farmaci a brevetto scaduto
Acquisti
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ACCeSsSO0

PRESCRIZIONE
Infettivologo che ha in carico il paziente e che opera nei Centri regionali autorizzati

DISPENSAZIONE

La dispensazione avviene direttamente da parte dei Centri autorizzati o dalle farmacie
ospedaliere in base all’organizzazione locale, per un quantitativo massimo di 60 giorni
coerentemente con il follow up clinico.

MONITORAGGIO

sono previste in capo alle Direzioni Sanitarie in collaborazione con i Direttori dei Centri

Malattie Infettive e con i Direttori di UO di Farmacia le seguenti azioni:

v’ diffusione delle informazioni e raccomandazioni contenute nelle linee guida a tutti gli
operatori sanitari coinvolti nella presa in carico di pazienti con infezione da HIV/AIDS;

v' promuovere audit interni per il controllo dell’appropriatezza prescrittiva

DDR n. 55 del 8 Giugno 2016
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Appropriatezza e costli

1. lL'inizin precoce della terapialé riconosciuto efficace nel ndurre la progressione clinica, nel miglorare la risposta
Immu u ine e nel ridurre la trasmissione del virus a un partner sieronegativo. Tale approccio &
inoltre dimostrato essere costo-efficace in studi a lungo termine. Le strategie di contenimento dei costi non devono
quindi basarsi su una limitazione dei criteri di accesso precoce al frattamento [All];

Mella scelta del regime antiretrovirale nel paziente naive)la riduzione delle tossicita dei farmaci, la prevenzione
e delle ospedalizzazioni, rappresentano criteri di scelta
vantaggiosi anche in termini di costi [BII]. In mnsnderamne del fatto che il costo del farmaci rimane comungue a
tutt'oggi il maggior determinante dei costi associati alla malattia da HIV, in caso di efficacia e tollerabilita comparabili
tra | regimi, dovrebbe essere considerato anche il criterio del minor costo del regime [Alll). Opzioni terapeutiche di
riconosciuta minore efficacia, non devono invece essere utilizzate in sostituzione di opzioni di efficacia superiore
solo perché di costo pil vantaggioso [Alll]). Le valutazioni comparative di costo-efficacia da ritenere valide ai fini di

un potenziale impiego clinico dovrebbero comungue includere solo regimi considerati come raccomandati sulla
base di una comprovata evidenza scientifica [Alll].

Nello switch terapeutico nel paziente con soppressione virologica) il criterio guida principale del cambio dovra
essere quello del vantaggio di salute (supenore efficacia, nduzione tossicita, maggiore convenienza e aderenza,
salvataggio di future opzioni terapeutiche in caso di falimento) [All]. Laddove i benefici siano comparabili, &

comungue consigliato considerare il passaggio a regimi terapeutici caratterizzati da un minore impatto economico
rispetto al regime correnta [BIII);

Nel paziente in falimento virologico, in presenza di resistenza, limpiego di combinazioni di minor costo dovra
essere accompagnato da un rigoroso nspetto del beneficio dimostrato, in modo da poter garantire la massima

. | resistenza, e sconsighato I molecole Inemcact In un
regime di combinazione [Alll]. In ogni caso, la riduzione del tasso di fallimento virologico e la prevenzione della
selezione di resistenze di HIV rappresentano elementi rilevanti in termini di costo-efficacia della terapia e di
approprato utilizzo di risorse economiche [Alll).
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Confronto del costo di 28 giorni di trattamento dell’infezione da HIV
Terapia antiretrovirale secondo livelli di evidenza e forza delle raccomandazioni per pazienti naive*

Regime terapeutico Somm/die Cp/die Costo/die terapia Costo 28 gg terapia
Al

‘ Tenofovir/Emtricitabina/Rilpivirina'-* 1 1 19,96 558,88
Tenofovir/Emtricitabina + Raltegravir 2 3 14,21 397 .88
Abacavir/Lamivudina + Dolutegravir 1 2 17,46 488,88
AhacavirfLanﬁvu%ina’Dulutegravir 1 1 2238 626,64
Tenofovir/Emtricitabina + Dolutegravir 1 2 18,29 512,12
Tenofovir alafenamide/Emtricitabina/Elvitegravir/Cobicistat 1 1 26,55 743,40

* Secondo linee guida italiane.
1 In caso di valori di HIV-RNA < 100.000 cp/mL e conta di T CD4+ >200 cellule/pL;

'associazione estemporanea di Tenofovir/Emtricitabina + Rilpivirina con 2 cp/die
O costo/die di € 9,47
O costo per 28 giorni di terapia di € 265,16

Elaborazioni UOC HTA — Azienda Zero
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Confronto del costo di 28 giorni di trattamento dell’infezione da HIV
Terapia antiretrovirale secondo livelli di evidenza e forza delle raccomandazioni per pazienti naive*

All
Tenofovir alafenamide/Emtricitabina/Rilpivirina'~ 1 1 19,96 558,88
Tenofovir alafenamide/Emtricitabina/Darunavir/Cobicistat? 1 1 21,85 611,80
0
Tenofovir alafenamide/Emtricitabina + Atazanavir/Cobicistat? 1 2 23,97 671,16
0
Tenofovir alafenamide/Emtricitabina + Darunavir/Cobicistat® 1 2 24,30 680,40
Tenofovir alafenamide/Emtricitabina + Atazanavir +
booster Ritonavir® 1 3 23,70 663,60
0
Tenofovir alafenamide/Emtricitabina + Darunavir +
booster Ritonavir? 1 3 24,19 677,32
Tenofovir alafenamide/Emtricitabina + Raltegravir 2 3 24,48 H85,44
Tenofovir alafenamide/Emtricitabina + Dolutegravir 1 2 28,56 799,68

* Secondo linee guida italiane.
1 In caso di valori di HIV-RNA < 100.000 cp/mL e conta di T CD4+ >200 cellule/uL;

Elaborazioni UOC HTA — Azienda Zero
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Utilizzo di farmaci equivalenti

Al fine di gesﬁrell'intml:luzinn& dei farmaci equivalent |1E| rispetio dei principi di efficacia e qualita delle cure, si consiglia

di attenersi alle sequenti raccomandazioni:

1. Mel frattamento del pgziente ngive, | farmaco equivalente, che, in base alle normative nazionall ed europee
possiede, oltre alla documentata bio-equivalenza, gli stessi requisiti di efficacia e sicurezza dellonginafor, potra
essere vaniaggicsamente ulilizzato in scsbituzione dell'onginator stesso [All]. La strategia preferenziale di impiego
del farmaco equivalente dovra quindi essere la sostituzione del farmaco originator all'interno del regime. Non sono
raccomandate strategie che vedano limpiego del farmaco equivalente in sostituzione di altra opzione terapeutica

dimostratasi superiore, con il solo obbiettivo di un vantaggio economico [Alll]. La scelta del farmaco equivalente
dovra quindi ricadere solo fra quelli che conseniono di comporre uno dei regimi raccomandati per lNinizio della

terapia nel presenie documento. Non dovranno quindi essere impiegati regimi non raccomandati {alternativi od
opzionali), con l'unico scopo di inserire farmaci equivalenti, anche se questc comporta un vantaggio economico
[A];

Mel pazente in cui & stata gia raggiunta la soppressicne virologica, in caso di trattamento con il fasmaco originataor
che ha perso la copertura brevetiuale e che sia somministrato allinterno di una co-formulazione, va tutelato il
principio della continuita terapeutica, tentando di preservare il principio del minor numero di compresse possibile,

rinunciare ai vantaggi acquisiti con l'impiego delle FOC, che hanno garantito megli anni un mlglln::rament-n ned livelli di
aderenza, € un conseguente vantaggio anche sui costi della terapia. Nel caso di assunzione di farmaco originator
non co-formulato, questo potra essere sostituito dal generico, senza compromettere l'efficacia e con un vantaggio

sulla spesa farmaceutica [Alll).
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Area di sviluppo e interesse

Ottimizzazione della Terapia

strategie finalizzate alla miglior salute psico-fisica del paziente, attraverso modifiche al
regime terapeutico in atto, con finalita differenti, ma sempre in condizioni di soppressione
virologica (HIV-RNA <50 copie/mL)

a riduzione del numero di componenti del regime antiretrovirale (Less Drug
Regimen)

A riduzione del numero di dosi/somministrazioni e di compresse giornaliere in un
regime di triplice terapia (FDC= Fixed-Dose Combinations; Monoterapia; STR=
Single Table Regimen)

a Altre strategie
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Sezioni L e M del Comitato Tecnico Sanitario

Linee Guida Italiane sull’utilizzo della Terapia Antiretrovirale e la
gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1

Edizione 2017

Le principali finalita di un’ottimizzazione terapeutica sono:

O Ovviare a una tossicita in atto (switch reattivo);

d Prevenire una tossicita prevedibile (switch preventivo o
proattivo);

d Favorire I'aderenza attraverso una riduzione in sicurezza del
numero di compresse o di dosi;

d Ovviare a interazioni farmacologiche sfavorevoli
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Ottimizzazione della Terapia

In pazienti in trattamento efficace con ART a 3 principi attivi (d’ora in poi anche ‘farmaci’) con pit
compresse, il passaggio a regimi che contemplano ART a 3 farmaci in una singola compressa, puo
migliorare la durata della risposta virologica, I'aderenza e/o la qualita della vita

1. Il passaggio a un STR puo migliorare I'aderenza dei pazienti alla terapia in base ai risultati di diversi studi
osservazionali; tuttavia, questo beneficio non & mai stato documentato da studi randomizzati. Inoltre, il passaggio
ad alcuni specifici STR pud migliorare la qualita della vita e la soddisfazione del paziente.

2. Per i suddetti motivi, lo switch a STR, in ottica di miglioramento di aderenza e qualita della vita, € in generale
moderatamente raccomandato [BIl].
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Ottimizzazione della Terapia

In pazienti in trattamento efficace con ART a 3 farmaci, il passaggio a regimi a 2 farmaci puo mantenere
la risposta virologica, migliorare la tollerabilita o ridurre la tossicita’?

1. La soppressione virologica in pazienti in terapia efficace con regimi a tre farmaci puo essere mantenuta con il
cambio verso alcuni regimi a due farmaci con i seguenti livelli di raccomandazione:

a. DTG + RPV [Al];

b. ATV/r + 3TC, DRV/r + 3TC [Al per switch da Pl con booster, Bl per switch da altri regimi;

c. DRV/r + RAL, DRV/r + RPV [CI];

d. DTG + 3TC [BII].

4. | regimi a 2 farmaci hanno in generale documentato una riduzione della tossicita ossea e renale attribuibile a TDF.

In pazienti in trattamento efficace con ART a 3 farmaci, il passaggio a monoterapia con un Pl
associato a booster o con DTG puo mantenere la risposta virologica, migliorare la tollerabilita o ridurre

la tossicita?

1. Gli studi di switch a monoterapia, sia con inibitore delle proteasi che con DTG, hanno costantemente evidenziato un
insufficiente controllo della replicazione virale rispetto al braccio di terapia triplice standard.
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Ottimizzazione della Terapia

In pazienti in trattamento efficace con ART a 3 farmaci contenente Pl associato a booster o NNRTI, il
passaggio a regimi contenenti InSTI o RPV puo, mantenendo la risposta virologica, migliorare la
tollerabilita, ridurre la tossicita o modificare le interazioni farmacologiche?

1. In pazienti in trattamento efficace con ART a tre farmaci contenente Pl associato a booster, il
passaggio a regimi contenenti RPV é raccomandato, [Al].

2. In pazienti in trattamento efficace con ART a tre farmaci contenente Pl associato a booster, il
passaggio a regimi contenenti EVG/COBI/FTC/TDF é raccomandato, [Al]; lo stesso si e verificato con
lo switch da ATV/r/FTC/TDF a EVG/COBI/FTC/TAF [Al].

3. In pazienti in trattamento efficace con ART a tre farmaci contenente Pl associato a booster, la
sostituzione del Pl con DTG é raccomandata, [ Al].
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Ottimizzazione della Terapia

In pazienti in trattamento con ART a 3 farmaci contenente TDF/FTC, il passaggio a regimi
contenenti ABC/3TC o TAF/FTC puo mantenere la risposta virologica migliorare la tollerabilita, ridurre
la tossicita o modificare le interazioni farmacologiche?

1. Il passaggio da TDF/FTC ad ABC/3TC ha dimostrato efficacia virologica sovrapponibile, riduzione della

creatininemia ed aumento di eGFR e riduzione della frequenza di proteinuria, e si associa a un miglioramento della
densita minerale ossea a livello femorale, ed é pertanto raccomandato [Al].

2. In corso di terapia con ABC/3TC & comunque raccomandato monitoraggio del rischio cardiovascolare che in studi
osservazionali & stato osservato essere piu alto in associazione a terapia con ABC [All].

3. Il passaggio da TDF a TAF ha dimostrato di poter ridurre la tossicita renale e ossea associate a TDF, e, in trial clinici
in cui rimaneva invariato il resto della terapia, ha dimostrato di essere in grado di mantenere l'efficacia del

regime e ridurre le interruzioni dello stesso per tossicita. Lo switch a tali regimi & pertanto raccomandato [Al].

4. Sia il passaggio da TDF a TAF che quello da TDF ad ABC peggiorano il profilo lipidico e vanno pertanto considerati
con cautela in pazienti dislipidemici o a rischio cardiovascolare [Al].

Ulteriori commenti

eUno studio di confronto su pazienti naive non ha evidenziato differenze in termini di tossicita renale e ossea tra
TAF/FTC e ABC/3TC, quando somministrati con un INST/ unboosted

e Uno studio randomizzato di switch da ABC/3TC a TAF/FTC (mantenendo invariato il terzo farmaco) non ha

evidenziato alcun vantaqgqio in termini di tossicita renale, ossea, modifica del profilo lipidico.
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Trattamento dell’ HIV in Veneto

Quali strategie ?

0 Individuazione e trattamento precoce dei
pazienti

0 Personalizzazione delle terapie —ottimizzazione

0 A parita di efficacia scelta del regime meno
costoso

2 Risparmi attraverso l'uso dei generici
a Utilizzo mirato dei farmaci ad alto costo
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