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\ ADERENZA: LA CHIAVE PER UNA TERAPIA ANTIRETROVIRALE EFFICACE

Introduzione

Non esiste alcun dubbio rispetto al fatto che la Terapia Antiretrovirale
Attiva Altamente Attiva (HAART) sia di gran beneficio per molte persone
HIV positive, riscontrando miglioramenti sia nelle condizioni generali di
salute, sia nella qualita della vita. Essa € iniziata nel 1996, quando gli inibitori
delle proteasi (IP) sono diventati parte integrante degli schemi terapeutici. La
mortalita e la morbilita sono drasticamente diminuite [I]. Tuttavia in alcuni
pazienti, e in molte coorti cliniche (si raggiungono anche percentuali che
superano il 50%), la HAART e lontana dall’ottenere risultati ottimali. Vi sono
molte ragioni per cui la HAART possa risultare non efficace, tra cui
Pintolleranza ai farmaci, I'esposizione precedente a terapie antiretrovirali non
efficaci, l'infezione con ceppi resistenti. Tuttavia la non aderenza e la non
continuita alla terapia antiretrovirale sono tra le cause principali di fallimento
virologico e di sviluppo di resistenze [2]. Tutto cio & particolarmente chiaro
negli studi che dimostrano che I'aumento della percentuale di aderenza alla
HAART implica un aumento del successo virologico e immunologico e negli
studi dove e presente la Terapia Direttamente Osservata (DOT), che
inequivocabilmente mostra un quasi perfetto successo virologico nei pazienti
che assumono la HAART in un contesto di DOT a scapito di minori
percentuali di successo virologico in quei pazienti che invece assumono la
HAART da soli [3,4].

In uno di questi studi [4, Fischi] si dimostra che il potenziale di efficacia della
HAART é estremamente alto, almeno nei pazienti naive che assumono ogni
pillola esattamente nel momento teorico in cui si suppone debbano
assumerla. In questo studio sono stati presi in considerazione due gruppi di
42 pazienti: un gruppo € stato posto sotto regime DOT, l'altro invece &
stato lasciato libero. Il regime terapeutico consisteva in 3 o 4 farmaci che
includevano indinavir, nelfinavir o efavirenz, e analoghi nucleosidici. Alla fine
delle 48 settimane, nei pazienti del gruppo DOT, con una carica virale al
basale di 4.0 log 10 cp/ml e CD4+ di 26| cells/imL , si erano raggiunte
percentuali sbalorditive: il 100% aveva carica virale < 400 cp/mL, I'85% < 50
cp/mL. Nel gruppo non-DOT invece (arruolato da vari ACTG), che
sembrava avere condizioni al basale migliori, 3.2 log 10 cp/mL e 375 cells/
mm3, solo il 68% ha raggiunto carica virale < 400 cp/mL e solo il 50% < 50
cp/mL. Altri studi supportano questa teoria: Le Moing [5] ha preso in esame,
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in 1283 pazienti che hanno iniziato un regime terapeutico con IP, gli effetti
dell’aderenza sulla risposta virologica precoce, ossia ottenere una carica
virale < 500 cp/mL in 4 mesi, e sulla ricombinazione (rebound) virale, ossia
avere una carica virale > 500 cp/mL durante il follow-up in pazienti che
avevano avuto una risposta virologica. | risultati anche in questo caso sono
chiarissimi: alti livelli di aderenza sono associati a risposta virologica precoce
ed inoltre & emerso che un’aderenza pressoché totale ¢ richiesta per evitare
la ricombinazione virale. Altri studi [6,7] evidenziano che I'aderenza e
cruciale anche in regimi di salvataggio: confermano che molti regimi
terapeutici a cui sono sottoposti i pazienti falliscono a causa della non
aderenza [8] e che in molti studi ACTG, e non solo, questa causa potrebbe
essere di significativa confusione riguardo all’efficacia dei farmaci
antiretrovirali. La non aderenza potrebbe anche spiegare perché alcuni
pazienti falliscono regime dopo regime, passando da uno che non assumono

correttamente ad un altro che continuano a non assumere propriamente.
La difficolta al’aderenza alla HAART

Uno degli aspetti piu difficoltosi per i medici da comprendere rispetto alla
non aderenza ¢ il paziente che si lamenta. Talvolta i medici non
comprendono la ragione per cui un paziente non segue alla lettera le
istruzioni di un medico e la conseguente inabilita del medico a far superare al
paziente i problemi di non aderenza. Tuttavia i medici devono anche
comprendere la difficolta dell’aderenza. Sulla base dei dati di Paterson et al.
[9] e di Arnsten et al [3], i pazienti nel gruppo non-DOT di Fischi avevano
percentuali di aderenza tra il 70 e il 95%, una percentuale non male se
paragonata a quella di altri pazienti di altre patologie, che implicano terapie
intense ma a breve termine, nei quali una completa non aderenza, una
parziale non aderenza e linterruzione di terapie sono all’ordine del giorno
[10-12]. I compito risulta veramente molto arduo per i pazienti HIV: piu
pillole al giorno, alcune a stomaco pieno, altre a stomaco vuoto. Non
tralasciando poi il fatto che spesso le persone hanno una vita sociale e
lavorativa normale, a volte parliamo di pazienti bambini, o di
tossicodipendenti, o di persone con problemi psichiatrici o tante altre
situazioni dove, a rigor di logica, potrebbe essere assolutamente normale
saltare una dose. Le ragioni della non aderenza e della non continuita sono

varie e talvolta sovrapposte. Uno scarso accesso ai servizi sanitari, un
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supporto sociale non adeguato, un problema psichiatrico e I'abuso di
sostanza stupefacenti sono problemi psicologici che contribuiscono alla non
aderenza. L’'impatto, dunque, pesante e realmente invasivo della vita, di una
terapia HAART di per sé dovrebbe scusare parzialmente la non aderenza
[13-16]. Piu complesso € un regime terapeutico, piu problematico ¢ il suo
inserimento nello stile di vita del paziente. Dimenticare una dose accade
frequentemente [17]. Altri impedimenti nell’assumere una dose possono
essere: avere impegni, essere via da casa, un cambiamento della routine
quotidiana, il non aver compreso qualche cosa rispetto alla posologia di un
farmaco, la mancanza di supporto sociale [I8]. Una non aderenza
intenzionale invece € spesso associata agli effetti collaterali, al credere che i
farmaci sono tossici, alla depressione, alluso di sostanze stupefacenti, al
desiderio di un periodo di pausa dalla terapia [17,19]. | medici, tuttavia, prima
di incolpare i pazienti di tutto cio, dovrebbero far mente locale sulle loro
esperienze di aderenza rispetto ai trattamenti che possono aver assunto
nella loro vita. In uno dei primi studi fatti all'inizio storico della terapia
HAART, i pazienti dichiaravano molto difficoltoso se non addirittura
impossibile I'assunzione della terapia in percentuali tra il 23% ed il 40%[20].
Insieme ad altri fattori, come precedentemente menzionato, il cambiamento
dello stile di vita spesso porta ad una diminuzione della qualita della vita ed
ad una difficolta all’aderenza e quindi ad un fallimento terapeutico. In uno
studio si e evidenziato che alcuni stili di vita che causano non aderenza a
regimi terapeutici complessi possono anche portare a problemi
nell’assunzione di regime terapeutici piu semplici [21]. In questo studio, che
metteva a confronto un regime di assunzione di “tre volte al giorno” con
restrizioni alimentari (indinavir + zidovudina/lamivudina) con un regime di
assunzione di “due volte al giorno” senza restrizioni alimentari (abacavir +
zidovudina/lamivudina), nonostante l'aderenza globale fosse piu alta nel
regime “due volte al giorno” (45% versus 72% rispettivamente), pitu del 30%
dei pazienti in entrambi i gruppi ha riferito che essere in pubblico, o in
famiglia o con amici, hanno causato non aderenza. Circa il 30% in ogni
gruppo ha riportato che essere depressi ha interferito con la loro aderenza e
circa il 40% ed il 50%, rispettivamente, addirittura ha dimenticato la ragione
della non aderenza. Chiaramente molti problemi presenti nei regimi a
somministrazione di tre volte al giorno rimangono presenti anche nei regimi

a somministrazione di due volte al giorno, questo perché i regimi terapeutici
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continuano ad interferire con le normali e quotidiane attivita di vita di una

persona.
Le conseguenze della non aderenza

L’aderenza alla terapia non solo migliora la prognosi di un paziente ma puo
anche portare a implicazioni di salute pubblica significative. Dal punto di vista
del paziente, I'aderenza ha dimostrato di ridurre il rischio di fallimento
virologico della HAART, di aumentare il tempo di vita del paziente, di
ridurre il rischio di progressione verso 'AIDS e di ridurre il rischio di
sviluppo di resistenze [22]. Da un punto di vista di salute pubblica, 'aderenza
ha anche il potenziale di ridurre il rischio di trasmissione del virus dell’HIV e
ridurre il rischio di trasmissione di ceppi resistenti [23]. Quinn et al [24]
hanno fornito forti prove che la carica virale di un partner infetto e
predittiva del rischio di trasmissione del virus. Essi hanno evidenziato che
non vi & trasmissione del virus quando il partner ha carica virale al di sotto
delle 1500 cp/mL e che vi & un aumento del rischio di infezione di 2.45 per
ogni aumento di logl0 (quindi di ordine di grandezza) della carica virale del
partner. Ecco perché il controllo della carica virale ha implicazioni di salute
pubblica cosi grandi rispetto alla diffusione del virus: i comportamenti a
rischio sono infatti in crescita e spesso accidentali, come per esempio la
rottura di un profilattico. La trasmissione di ceppi virali resistenti ai farmaci
antiretrovirali € un problema crescente, e questo problema € sicuramente
collegato alla non aderenza alla HAART [25,26]. Questo provoca uno
scenario preoccupante di nuove infezioni con ceppi di virus resistenti ai
farmaci attualmente in commercio [27]. Questo, per quanto possibile,
essendo un problema multifattoriale, deve essere prevenuto con I'aderenza
alla terapia HAART, con una conseguente diminuzione del rischio di

trasmissione dell’HIV, in particolar modo di ceppi resistenti.
La valutazione clinica dell’aderenza

In uno studio di Wenger et al [28] si sono presi in esame dati dello studio
Cost and Services Utilization (HCSUS) per definire le caratteristiche di un
paziente associate all’aderenza. Essi hanno trovato che, in generale,
'aderenza ai regimi antiretrovirali € scarsa, con solo il 57% dei pazienti che
dice di assumere i farmaci come gli sono stati prescritti. Si € inoltre

riscontrato che I'aderenza [29,30]:
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— ¢ piu alta nei pazienti piu anziani (il 50% in pazienti tra i 18 e i 34
anni, il 59% in pazienti tra i 35 e i 49 anni, piu del 70% in pazienti di
eta superiore ai 50 anni, P<.0001);

— & piu alta negli uomini (60% negli uomini verus 49% delle donne,
P=.008);

— & piu alta nei bianchi (63% nei bianchi, 53% nei neri, 47% negli
ispanici, P=.0001);

— & piu alta nelle persone con assicurazioni sanitarie (64% in pazienti
con Medicare, 62% in pazienti con assicurazioni private, 55% in quelli

senza assicurazione, 49% in quelli con Medicaid, P=.01).

Inoltre il consumo di stupefacenti pesanti e 'uso d’alcol e associato ad una
scarsa aderenza, questo e supportato anche da altri studi [31]. Fattori che
migliorano I'aderenza includono la percezione del paziente che i farmaci si
adattano alla loro routine quotidiana, che i farmaci sono efficaci, e che
laderenza e cruciale per il successo virologico. | dati di questo studio
(Wenger) sono ancora piu  preoccupanti se si considerano assieme ad altri
studi che indicano che i pazienti sovrastimano la loro aderenza e che
laderenza tende a diminuire significativamente con il passare del tempo.
Golin et al [I17] hanno confermato questo riportando una discrepanza di
aderenza riportata (53%) dai pazienti verus quella registrata tramite MEMS

caps (22%). [MEMS caps = medication events monotors].

Purtroppo i medici non sono bravi a predire e a stimare I'aderenza. Alcuni
pazienti sono meno aderenti di quanto ci si aspetti e la differenza fra
laderenza stimata e quella reale potrebbe significativamente influire sul
successo del trattamento. In uno studio, il 25% dei pazienti che ha assunto
’80% o meno della loro terapia con IP era stato stimato che sarebbe stato
aderente per piu del 90% dai loro medici [32]. Questa differenza € molto
significativa, visto che il successo virologico dipende dal 95% e piu di

aderenza e diminuisce rapidamente se il paziente € meno aderente [9].

E' dunque fondamentale, per quanto possibile, tentare di disegnare uno
schema di regime terapeutico sostenibile dal paziente, prendendo in

considerazioni il suo stile di vita. L’aderenza del paziente, per esempio, agli
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appuntamenti per le visite ed i prelievi potrebbe essere predittiva
dell’aderenza ai farmaci, inoltre la non aderenza agli appuntamenti € stata
associata con l'utilizzo di cocaina e una conta di CD4 superiore alle 100
cellssmm3 [33]. Questionari appropriati potrebbero  aiutare ad una

valutazione dell’aderenza [34].
Interventi nell’aderenza

Potremmo pensare all'aderenza come al tempo atmosferico: tutti ne parlano,
ma nessuno ci puo far nulla ! Questo é legato a molti fattori che si
sovrappongono che spesso portano i medici a non porre attenzione al
problema, nel senso di non dedicargli abbastanza sforzo: la difficolta nella
diagnosi, la difficolta del ruolo da poliziotto che il medico inevitabilmente
assume, il fatto che i pazienti potrebbero mentire (secondo i medici), le
oggettive difficolta a rimediare tramite interventi specifici a problemi di
aderenza. Di seguito si propongono alcune strategie di intervento per

migliorare I'aderenza.

— Credo e formazione: questi due argomenti integrati sono
sicuramente una chiave per I'aderenza [35]. Studi hanno dimostrato
che la formazione € fondamentale per I'aderenza a qualsiasi terapia
farmacologica [36] e che I'insegnamento sulle nozioni base dell’HIV e
delle terapie € una componente essenziale per far capire la necessita
di aderenza alla HAART [37]. Come fare questa formazione &
variabile a seconda dei differenti tipi di popolazione ed & altamente
improbabile che si arrivi a modelli unici. E© quindi necessario
sviluppare tutti quegli strumenti informativi che risultano di
formazione per ridurre le barriere che spesso i pazienti si trovano ad
affrontare per acquisire informazioni semplici e comprensibili. I
materiale informativo, per essere efficace, deve essere semplice,
comprensibile, non tecnico, deve prendere in considerazione il livello
di istruzione delle persone, il contesto culturale, il linguaggio [38,39].
Si potrebbe anche pensare a corsi di formazione specifici per
migliorare I'aderenza [40]. In alcuni studi sono state prese in
considerazioni anche messaggi e comunicazioni particolari via satellite
[41]. Per non parlare poi della piu facile e ovvia disponibilita via

internet di informazioni accessibili a tutti [42]. In questo campo e
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ancora necessario fare molta ricerca. Nel mentre i medici devono
tentare di fare tutti gli sforzi possibili per far si che vi sia nel paziente
il credo che l'aderenza e cruciale per il successo terapeutico e non

solo.

Supporto: anche questo € un aspetto critico. Molti pazienti
provengono da circostanze sociali tali per cui risulta una sfida anche
laderenza ad un regime terapeutico estremamente semplice. La
situazione si complica ancor di piu nel caso in cui vi siano piu
momenti al giorno ove sia necessario prendere la terapia, magari con
particolari accorgimenti alimentari. E quindi necessario un
particolare supporto in queste situazioni. Non esistono, all’'interno
del sistema sanitario, le risposte necessarie per contribuire realmente
ad un cambiamento degli stili di vita del paziente. Quando possibile &
necessario pero tentare un intervento da parte del medico in
situazioni di depressione, di abuso di sostanze stupefacenti, o di
qualunque circostanza che possa influire sull’aderenza [13,14]. Gli
infermieri, specialmente all’estero, giocano spesso un ruolo
fondamentale in tutto questo [43]. L’integrazione di educatori alla
pari nellambiente clinico, anche se talvolta problematica [44],
potrebbe essere di enorme aiuto per far si che si aprano quei canali
di dialogo spesso visti come impossibili e problematici con un medico
curante [45]: 'espressione di paure, di dubbi sui farmaci, ecc... . Per
concludere anche aspetti finanziari possono essere cruciali
nel’aderenza: le difficolta economiche possono essere una
motivazione per il mancato accesso alla terapia HAART (nel caso
italiano si tratta spesso di mancato accesso di tipo indiretto, ossia
non perché non vi sia disponibilita delle terapie per i disagiati, ma per
ragioni intrinseche sociali), possono invece essere una reale
motivazione per il mancato seguire di certe norme di posologia (ad
esempio le particolarita alimentari) necessarie per alcuni farmaci. Per
non parlare poi delle categorie come i senza tetto, come chi fa parte

di programmi di recupero da stupefacenti, ecc... .

Gli effetti collaterali: molti studi indicano che gli effetti collaterali e
le tossicita dei farmaci della HAART, reali o percepiti, sono un

grosso ostacolo al fatto che un paziente rimanga in terapia. In uno
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studio recente, attraverso un’indagine rappresentativa di una
popolazione di pazienti del British Columbia, Canada on HAART, nel
quale tutti i pazienti ricevevano la terapia gratuitamente, i ricercatori
hanno cercato la frequenza e le possibili ragioni predittive della non
aderenza intenzionale. 638 pazienti hanno completato un
questionario, somministrato annualmente, riguardante I'aderenza ed
i problemi connessi alla HAART. | pazienti hanno riportato di aver
avuto 42 problemi differenti classificati come effetti collaterali relativi
alla terapia. 70 pazienti arruolati nello studio (11%) hanno riportato
non aderenza intenzionale causa effetti collaterali e quei pazienti che
hanno riportato almeno un effetto collaterale grave erano anche
quelli che (in percentuale doppia) riportavano maggiormente non
aderenza intenzionale. Per concludere, ogni effetto collaterale
oggettivo che richiedeva un intervento clinico era associato ad un
aumento del rischio di non aderenza intenzionale del 25%. La non
aderenza intenzionale a causa degli effetti collaterali € dunque un
problema serio, presente, del quale i clinici si devono far carico, in
particolar modo nelle fasi critiche della terapia (linizio, il

cambiamento, ecc...).

La Terapia Direttamente Osservata (DOT): La DOT potrebbe
diventare una realta nel futuro, quando la societa capira che, come
accade per la tubercolosi, il falimento nel fornire adeguate risorse
alla DOT é sintomo di poca lungimiranza e porta ad implicazioni
sociali serie sia per quel che riguarda i costi sia per la diffusione della
malattia. Anche se la DOT non si profila realistica nella patologia
dell’HIV, essa ha tuttavia dimostrato di essere efficace [4] e quindi
una DOT modificata secondo le particolari problematiche della
patologia, assieme a programmi di formazione, insegnamento,
potrebbero portare a modifiche di comportamento fondamentali.
Queste modifiche, secondo alcuni studi, sono utili ed efficaci [47].
Alla luce di futuri regimi a somministrazione di una sola volta al
giorno, la DOT o una DOT modificata potrebbe essere piu

sostenibile ed attuabile.

Farmacocinetica: alcuni farmaci o alcune combinazioni di farmaci

possono essere piu soggette a “dimenticanza di assunzione”. In
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particolare, a differenza dei regimi con singoli IP, quei farmaci la cui
vita media e relativamente lunga (ad es: gli IP boosterati, I'abacavir,
I'epivir) o molto lunga (nevirapina, efavirenz, tenofovir, didanosina,
emtricitabina, stavudina XR) forniscono un “cuscinetto”
farmacologico e una variabilita in modo tale che i pazienti non
debbano essere puntuali e rigorosi nell’assunzione come le lancette di
un orologio. Questi regimi dunque hanno delle “fasce orarie di
sicurezza” e ci si puo in un certo senso permettere un po’ di
elasticita. Grazie a questi regimi, dunque, il paziente puo essere un
po’ piu elastico e meno ossessionato dalle esatte scadenze di

assunzione.

Semplificazione: questo concetto risulta quasi automatico alla
comprensione. Le cose piu semplici infatti sono sempre quelle a cui &
piu facile attenersi. Molti studi hanno gia dimostrato che anche in
altre patologie regimi piu semplici sono anche i piu efficaci in
patologie croniche [48-50]. Altri studi hanno evidenziato che piu un
regime HAART €& complesso, piu e probabile ['aumento
dell’'insuccesso virologico e piu e probabile avere problemi di
aderenza. Se intervistati, molti pazienti hanno espresso la preferenza
per regimi a somministrazione di una volta al giorno [51,52]. Di
conseguenza le linee guida DHHS riconoscono la necessita di
semplificazione, per quanto possibile, riducendo il numero delle
pillole, la loro frequenza, cercando di portare al minimo le interazioni
tra i farmaci e gli effetti collaterali [53]. Gli sforzi nella semplificazione
dei regimi HAART portano dunque potenzialmente ad un
miglioramento della qualita della vita. Questa frase puo sembrare
ovvia, ma se idealmente un paziente potesse prendere la sua terapia
una volta al giorno e a qualsiasi ora, o con almeno una fascia oraria
sufficientemente lunga da non pesargli sulla routine quotidiana, tutto
sarebbe enormemente piu facile da sopportare e piu semplice da
vivere [54]. | pazienti stanno gia premendo per i regimi “once a day”,
cioe una volta al giorno, nella convinzione che questo possa essere di
reale impatto positivo sulla loro qualita della vita [55]. Ci si sta
realmente avvicinando a regimi piu semplici, attraverso la
combinazione di piu farmaci in un'unica compressa, attraverso

I'eliminazione delle restrizioni alimentari, attraverso la diminuzione
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della grandezza delle pillole ed attraverso la creazione di farmaci con
formulazioni che si orientino verso la somministrazione giornaliera
[54]. Una certezza tuttavia allarmante e che la demografia del’HIV sta
cambiando e che le persone che ora stanno diventando infette hanno
meno paura delle conseguenze dellHIV. Questa tipologia di
popolazione, che spesso non ha vissuto i periodi drammatici dei primi
schemi terapeutici o periodi altrettanto drammatici di vissuto accanto
a persone in fase terminale, & piu vicino al trattamento di una
patologia come quella dell’ipertensione, piuttosto che al vecchio
modello di trattamento dell’HIV. Se questi pazienti, come la categoria
degli ipertesi, avranno livelli di aderenza vicino al solo 50%, dovremo
fronteggiare un problema di resistenze e di fallimenti non indifferente
nei prossimi anni. E’* quindi necessario fare tutti gli sforzi possibili per
implementare le tecniche di aderenza, senza abbassare la guardia. La
possibile naturale conseguenza della non implementazione di questi
sforzi potrebbe tragicamente essere quella di non avere trattamenti

efficaci a causa della non aderenza.
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Gli uffici della Commissione
Unica del Farmaco (Cuf) occu-
pano il terzo piano di un palazzo
ministeriale in Via della Civilta
Romana. La strada che ha ci
portati all’incontro con il dott.
Martini, che dirige ormai da
anni la Cuf, & iniziata quasi un
anno fa, quando I'ltalian
Community Advisory Board
(I.Cab) si fece promotore di una
campagna internazionale per la
riduzione del prezzo di Fuze-
on™. |l 4 aprile 2003 Italian
Community Advisory Board invio
una lettera sottoscritta da 35
organizzazioni (1), e da decine
di singoli individui, chiedendo la
riduzione del prezzo di 52 €
giorno/paziente proposto da
Roche International. Per la
prima volta in Italia un gruppo di
attivisti decideva di intervenire
direttamente nel processo di
approvazione al commercio di
un farmaco, reclamando un
ruolo attivo dei pazienti nel
processo negoziale. Le ragioni
della richiesta si basavano su
una semplice considerazione,
che il problema del costo dei
medicinali, drammaticamente
urgente per i paesi in via di
sviluppo, potrebbe rapidamente
estendersi all’intero pianeta nei
prossimi dieci o venti anni. A
quel punto anche i paesi indu-
strializzati, le cui popolazioni
godono da quasi cinquant'anni
dell'accesso sistematico e gra-
tuito ai farmaci necessari, po-
trebbero vedere tale diritto
ridursi progressivamente. Fino a
che punto, infatti, i sistemi
sanitari dei paesi industrializzati
potranno continuare a sostene-

re l'aumento dei costi di fronte
alla necessita di rimborsare i
nuovi farmaci innovativi, e come
si pud pensare che il costo dei
medicinali possa mantenere nel
tempo una crescita esponenzia-
le che eccede ampiamente
quella del resto dell'economia?
Gia oggi in molti paesi europei
la percentuale di spesa sanita-
ria stanziata per i medicinali &
vicina al limite di guardia: 17%
in Francia, 16,3% in Belgio,
17,1 in Grecia e 12,8% in Ger-
mania. La tendenza ¢ la stessa
in tutti i paesi ricchi: in Canada,
per esempio, nel 2000 i medici-
nali costituivano il 15,2% del
bilancio della sanita, contro
1'11,4% di dieci anni prima. Non
era difficile immaginare che le
multinazionali farmaceutiche
non avrebbero gradito interfe-
renze nei meccanismi regolatori
che hanno trasformato il merca-
to farmaceutico in un eldorado
economico e finanziario. E cosi
é stato. Nel mese di aprile Da-
vid Reddy, Franchise Leader,
F.Hoffman La Roche, la multina-
zionale svizzera che produce
Fuzeon™, ha risposto (2) alla
lettera inviata da Italian
Community Advisory Board,
senza tuttavia fornire risposte
soddisfacenti alle richieste dei
pazienti. Neppure 'incontro
fissato con Roche ltalia il 21
Maggio 2003 (3) ha dato risul-
tati degni di nota. E cosi, il 30
giugno 2003, Italian Community
Advisory Board ha deciso di
rivolgersi direttamente alla Cuf,
chiedendo un incontro con il
direttore dell’Agenzia Unica del
Farmaco. Sulla base di un

analisi della situazione che ci ha
trovato immediatamente
d’accordo, il dott. Martini si & di-
chiarato favorevole a dare un se-
gnale politico forte, tentando di
dare un freno all’aumento incon-
trollato dei prezzi dei prodotti far-
maceutici, senza tuttavia compro-
mettere 'accesso al farmaco da
parte delle persone sieropositive in
fallimento avanzato. Martini si &
dichiarato d’accordo sulla necessi-
ta di ridurre il prezzo di Fuzeon™,
tenendo tuttavia aperta una secon-
da possibilita: qualora Roche ltalia
non si dichiarasse disponibile ad
una significativa riduzione del
prezzo di vendita, la Commissione
Unica del Farmaco proporra
I'inserimento di Fuzeon™ in classe
C, fissando un tetto massimo di
spesa che non potra essere supe-
riore al prezzo fissato negli altri
paesi europei, ed assicurandosi
che siano i centri clinici, e non il
cittadino, a sostenere le spese
relative all’acquisto del farmaco. A
quel punto Roche sarebbe costret-
ta ad aprire una trattativa sul prez-
zo del nuovo inibitore della fusione
con ognuno dei centri clinici Italia-
ni. Politicamente, tale soluzione
permetterebbe alla Cuf di mantene-
re intatto il dissenso sul prezzo
del farmaco, senza limitare in alcun
modo 'accesso a Fuzeon™. Tale
soluzione consentirebbe inoltre di
riaprire in qualsiasi momento la
trattativa per I'inserimento di Fuze-
on™ in classe H sulla base di una
posizione negoziale pil vantaggio-
sa per la Cuf. E’ chiaro che la solu-
zione migliore sarebbe inserire
Fuzeon™ in classe H, ad un prezzo
sensibilmente inferiore a quello
proposto da Roche. Nel caso in cui
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il farmaco venisse invece inseri-
to in classe C, e qualora fosse il
cittadino a pagarne le spese,
I’'unica responsabile sarebbe
Roche, che ha sistematicamen-
te ignorato le richieste dei pa-
zienti e della societa civile deci-
dendo di andare allo scontro su
quello che molte agenzie regola-
torie considerano un prezzo di
rapina. L'ltalia non & il solo
paese a mettere in dubbio la
possibilita di rimborsare Fuze-
on™, In Canada, dove il farmaco
& stato recentemente approva-
to, solo lo stato del British Co-
lumbia ha inserito Fuzeon™
nella lista dei farmaci rimborsa-
bili, e solo per un numero limita-
to di pazienti in fase avanzata, e
resistenti a tutti gli altri farmaci
disponibili. Le associazioni dei
pazienti continueranno a batter-
si per la rimborsabilita integrale
dei farmaci salvavita. Allo stesso
tempo non possiamo permette-
re che le multinazionali farma-
ceutiche ci tengano in ostaggio
allo scopo di imporre prezzi che
riteniamo del tutto ingiustificati.
Avere aperto un canale di comu-
nicazione con I’Agenzia Unica
del Farmaco rappresenta proba-
bilmente il dato di maggiore
importanza per il futuro. Speria-
mo sinceramente che cid possa
aprire la strada ad un maggiore
coinvolgimento della societa
civile sulla questione relativa ai
prezzi dei prodotti farmaceutici.
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