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7. WEF HIV - 2015

Introduzione

Giampiero Carosi

Americo Cicchetti

Il Workshop di Economia e Farmaci (WEF) nasce nel 2011 in ambito epa-
tologico, per poi ampliare negli anni successivi i propri scopi ad altre aree
terapeutiche, tra cui le Malattie Inflammatorie Croniche Intestinali, le
malattie da malassorbimento intestinale e I'infezione da HIV/AIDS.

Dal 2014, infatti, il metodo di lavoro WEF ha iniziato a valutare secondo
I'approccio tipico dell’'Health Technology Assessment anche i farmaci an-
tiretrovirali utilizzati per la terapia contro il virus dell'immunodeficienza
umana.

L’infettivologia & un’area terapeutica che sta attualmente vivendo un mo-
mento di importante e florida innovazione: numerose sono le nuove mo-
lecole in fase di sperimentazione e che si stanno affacciando nel panora-
ma delle opzioni disponibili nell’armamentario terapeutico. L’infettivo-
logo avra a disposizione nell'immediato futuro diverse alternative di te-
rapia, che possono si costituire una grande opportunita, ma solo se I’ac-
cesso sara garantito a tutti i pazienti, come stabilisce il nostro ordina-
mento secondo il principio universalistico di diritto alla salute di tutti gli
individui sancito dall’articolo 32 della Costituzione.

Novita metodologica dell’edizione 2015, a cui hanno partecipato i massi-
mi esperti italiani di HIV, e stata la suddivisione dell’audience e dei rela-
tori in cinque distinti gruppi di lavoro, che hanno analizzato e approfon-
dito altrettanti aspetti che, direttamente o indirettamente, interessano la
gestione del trattamento dei pazienti affetti da HIV:

» nuovi farmaci anti-HIV

« nuovi farmaci anti-HCV

« strategie di semplificazione LDR e STR

« innovazione e sostenibilita del sistema

« ifarmaci equivalenti

Focus del WEF-HIV 2015 é stato sostanzialmente il confronto/scontro
tra innovazione e sostenibilita, due fondamentali tematiche dalle svaria-
te sfaccettature, che ricomprendono i summezionati cinque aspetti ana-
lizzati dai gruppi di lavoro.

Particolare enfasi € doverosa sull'utilizzo dei farmaci equivalenti nel pa-
ziente HIV, analizzato sotto diversi profili (farmacologico, clinico, far-
macoeconomico, sociale). La questione € di estrema attualita, in quanto
la perdita della copertura brevettuale di alcuni farmaci brand e di conse-
guenza 'immissione in commercio di farmaci generici ha posto in essere
non pochi quesiti. Nuovi dati messi a disposizione anche dall’esperienza
italiana sull’'utilizzo dei farmaci equivalenti consentono oggi di analizza-
re approfonditamente il tema, risaltando gli aspetti positivi che ne scatu-
riscono. Mantenendo l'ottica della semplificazione schematica e gestio-
nale dei trattamenti quale fil rouge del discorso iniziato nell’edizione 2014,
la sostenibilita del sistema puo essere raggiunta in primis mediante la li-
berazione di risorse generata dall’utilizzo dei generici-equivalenti, risor-
se che possono essere investite per 'utilizzo dei farmaci innovativi, otti-
mizzando di conseguenza il trattamento dei pazienti e il loro stato di sa-
lute generale.
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HIV/AIDS 1981 - 2015.
Una storia eccezionale

Giampiero Carosi
Professore Emerito

di Malattie Infettive
Universita degli Studi
di Brescia

La storia dell'infezione da HIV/AIDS e della terapia antiretrovirale (ART)
merita sicuramente di essere considerata eccezionale, per molti versi uni-
ca nella storia della medicina moderna.
Tutto ebbe inizio ufficialmente nel 1981 con il riscontro di rare infezioni
“opportuniste” (polmonite da Pneumocystis pneumonia e Sarcoma di Ka-
post) in giovani omosessuali altrimenti sani, descritti come primi casi ne-
gli USA (New York e Los Angeles). Con successive cadenze biennali, gia
nel 1983 venne riconosciuta I’'origine virale del’AIDS attribuendo, pur
dopo una accesa disputa, a L. Montagnier e F. Barré-Sinoussi dell’Insti-
tut Pasteur di Parigi la paternita della scoperta del’HIV (per cui succes-
sivamente vennero insigniti del Premio Nobel per la Medicina). Due an-
ni dopo, nel 1985, venne messo a punto il test diagnostico di sieropositi-
vita (ELISA) e nel 1987 venne proposto per la cura il primo farmaco an-
tiretrovirale, 'AZT o Zidovudina. La “monoterapia” con AZT si dimostro
peraltro solo temporaneamente efficace, unicamente in grado di rallen-
tare per pochi mesi ’evoluzione dell’infezione da HIV e la comparsa del-
le infezioni “opportuniste”, causa di morte per AIDS. Successivi studi cli-
nici segnalarono, nel 1991, che I'associazione dell’AZT con altri farmaci
della famiglia degli inibitori della trascrittasi inversa (NRTT), denomina-
ta “duplice terapia” consentiva certamente di ottenere un vantaggio, an-
che in termini di mortalita, ma ancora una volta questo era solo tempo-
raneo. Venne evidenziato come il problema fosse I'insorgenza di resistenza
a questa classe di farmaci, resistenza che insorge quando si colpisce, con
farmaci di debole potenza, un unico bersaglio virale, 'enzima trascritta-
si inversa. Questo € un concetto classico in infettivologia e si verifico es-
sere trasferibile nel campo della virologia e che anzi le possibilita di re-
plicazione, e quindi di emergenza di mutazioni di resistenza, dei virus so-
no migliaia di volte superiori rispetto ai batteri.
Si dovette arrivare al 1996 per avere a disposizione i risultati di trials cli-
nici condotti con aggiunta a un backbone di 2 NRTI di un terzo farma-
co di classe diversa, gli inibitori delle proteasi (PI). Questa “triplice tera-
pia” si dimostro finalmente capace di azzerare e mantenere a lungo la sop-
pressione della carica virale nel sangue, e con cio di arrestare I’evoluzio-
ne dell’infezione, ricostituire le difese immunitarie (espresse dalla conta
dei linfociti CD4+), ridurre fortemente la morbidita (ossia 'emergenza di
infezioni “opportuniste”) e la mortalita del’AIDS. Pertanto la “triplice te-
rapia” venne definita “terapia attiva ad alta efficacia” (HAART). La sco-
perta, annunciata alla International AIDS Conference di Vancouver (1996),
suscito tali entusiasmi da fare ritenere a portata di mano il conseguimento
della vittoria, cioe ’eliminazione dell’HIV dall’organismo. Questa affer-
mazione valse a David Ho la copertina di Time come “uomo dell’anno”,
ma si rivelo un’illusione che venne presto ridimensionata dalla scoperta
che la HAART era si in grado di sopprimere la replicazione del virus nel
sangue circolante ma non di eradicarlo dall’organismo. Il virus persiste-
va allo stadio latente nelle cellule linfoidi lungo-sopravviventi e in san-
tuari organici non accessibili. Inoltre, anche la soppressione completa nel
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Many pills per day
Multiple doses necessary
High toxicity

HIV/AIDS 1981 - 2015. UNA STORIA ECCEZIONALE

sangue della carica virale (viral load, da allora misurable come HIV RNA)
era condizionata dall’ottenimento da parte del paziente di una pressoché
assoluta (>95%) compliance e aderenza alla terapia. Ma ’aderenza alla
terapia era fortemente ostacolata dalla tossicita e dalla difficolta di as-
sunzione (tre volte al giorno, a stomaco vuoto alcuni e a stomaco pieno
altri) dei farmaci allora disponibili, in formulazioni tali da necessitare fi-
no a 15-18 compresse al giorno.

Da allora la ricerca farmacologica si & concentrata pertanto (Figura 1) sul-
la produzione di farmaci piu attivi, soprattutto meno tossici e piu “con-
venienti” sotto il profilo posologico, sulla creazione di combinazioni a do-
si fisse (fixe dose combination, FDC) che consentissero la riduzione del
numero di compresse, dotati di caratteristiche farmacocinetiche tali che
consentissero la somministrazione in un’unica dose giornaliera, e infine
di regimi completi raccolti in una sola pillola (single tablet regimens, STR),
di cui oggi gia disponiamo di quattro esemplari ed una serie di nuovi so-
no presto attesi. Nella Figura 1 sono illustrate le pietre miliari dell’evolu-
zione realizzata nell’ambito della classe degli inibitori della proteasi.

Per la classe dei NRTT oggi, eliminati per riconosciuta tossicita (in parti-
colare tossicita mitocondriale, causa di lipoatrofia) alcuni fra i primi far-

FIGURA 1 MILESTONES IN THE EVOLUTION OF THE PI CLASS

1 pill per day (+ RTV & NRTIs)

sQv
RTV Boosting gold stapc_!ard
IDV  Improved tolerability Manageable toxicity
Some boosted
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ngle-tablet regimens
IDVIRTV NFV ATVICOBS
Once-daily dosing DRVICOBI

Coformulation(fpc) DRVICOBUTAFFTC
Some treatment-limiting toxicity
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Farmaci e regimi di ART
Riportiamo in Tabella 1 la lista
aggiornata dei farmaci e regimi di
ART in uso.

Drug Classes

Nucleoside and nucleotide reverse
transcriptase inhibitors (NRTIs/NtRTIs),
also called nucleoside or nucleotide
analogues

HIV/AIDS 1981 - 2015. UNA STORIA ECCEZIONALE

maci in uso (didanosina, zalcitabina, stavudina e azidotimidina), dispo-
niamo di 4 farmaci tuttora in uso: epivir (3TC), emtricitabina (FTC), aba-
cavir (ABC) e tenofovir (TDF).

La classe dei NNRTI ¢ oggi rappresentata da nevirapina (NVP), efavirenz
(EFV), etravirina (ETV) e rilpivirina (RPV).

Nella classe dei PI sono tuttora in uso lopinavir (LPV), atazanavir (ATZ)
e darunavir (DRV), usati in associazione con piccole dosi di ritonavir (r)
che funziona come booster per elevarne la concentrazione e quindi la po-
tenza (salvo atazanavir usato anche come singolo principio a dosi pit ele-
vate). Due nuove classi sono state introdotte: inibitori della fusione: en-
fuvirtide (penalizzato dalla necessita di somministrazione per iniezione)
e inibitori del co-recettore CCR5: maraviroc (che richiede per dimostra-
zione di efficacia un test di tropismo preliminare all'impiego). Ma € so-
prattutto alla classe degli inibitori dell'integrasi che guardiamo con il mag-

TABELLA 1 ANTIRETROVIRAL AGENTS APPROVED IN EUROPE

Generic Name Abbreviations Trade Name
3TCABCABC/3TCFT Epivir Ziagen Kivexa
CTDFTDF/FTC Emtriva Viread

Truvada

lamivudine abacavir abacavir/lamivudine
FDCemtricitabine tenofovir
(NtRTI)tenofovir/emtricitabine FDC

Non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors (NNRTIs)

efavirenz nevirapine etravirine rilpivirine
tenofovir/emtricitabine/efavirenz
tenofovir/emtricitabina/rilprivirna

EFVNVPETVRPVTDF Sustiva Viramune
/FTC/EFVTDF/FTC/ Intelence Edurant
RPV Atripla Eviplera

Protease inhibitors (PIs)

atazanavir darunavir lopinavir/ritonavir
ritonavir, used as a boosting
agentdarunavir/cobicistat

ATVDRVLPV/rrDRV/c Reyataz Prezista
Kaletra Norvir
Prezcobix

Integrase Strand Trasfer Inhibitor (INSTI)

raltegravir elvitegravir dolutegravir
cobicistat, used as a boostering

RALEVGDTGCTDF/F Isentress Vitekta
TC/EVG/cABC/3TC/ Tivicay Tybost

agenttenofovir/emtricitabine/eviltegravir/ DTG Stribild Triumeq
cabacavir/lamivudine/dolutegravir

Fusion Inhibitors enfuvirtide ENF Fuzeon

CCR5 Inhibitor maraviroc MVC Censentri
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A) Recommended regimens
(one of the following to be
selected) *,**
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giore interesse. Rappresentata oggi da Raltegravir (RAL), Elvitegravir
(EVG) e Dolutegravir (DTG), questa classe si segnala per elevata e rapida
potenza d’azione, ridotta tossicita e rare interazioni farmacologiche e, al-
meno per quanto riguarda DTG, efficace barriera genetica ossia resisten-
za all'insorgenza di mutazioni.

Esempi di FDC sono rappresentati da Kivexa® (ABC + 3TC) e da Truva-
da® (TDF + FTC), che tuttora rappresentano i backbone alternativi di ogni
regime HAART.

Esempi di STR disponibili sono Atripla® (Truvada® + EFV), Eviplera®
(Truvada® + RPV), Stribild® (Truvada® + EVT/cobicistat) e Triumeq (Ki-
vexa®+DTG).

Riportiamo dalle recenti linee-guida EACS (European AIDS Clinical So-
ciety) le raccomandazioni di impiego in 1° linea di questi farmaci e regi-
mi (Figura 2).

FIGURA 2 REGIMI RACCOMANDATI PER LIMPIEGO IN 1° LINEA

Regimen Dosing Food Caution
requirement
2 NRTIs + INSTI
ABC/3TC/DTG €. ii) ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg, 1 tablet qd None Al/Ca/Mg-containing antacids
TDF/FTCG  + DTG TDF/FTC 300 /200 mg, None should be taken well separated
1 tablet qd + DTG 50 mg,1 tablet qd in time (minimum 2h after or 6h
before).
TDF/FTC/EVG/cti v  TDF/FTC/EVG/c 300~ /200/150/150 mg, With food Al/Ca/Mg-containing antacids

should be taken well separated

1 tablet qd in time (minimum 2h after or 6h
before).
TDF/FTC Gi.» + RAL ~ TDF/FTC 300¢/200 mg, 1 tablet qd + RAL 400 mg,  None Al/Ca/Mg-containing antacids
1 tablet bid should be taken well separated
in time (minimum 2h after or 6h
before).
2 NRTIs + NNRTI
TDF/FTC/RPV i TDF/FTC/RPV 300 (i) /200/25 mg, 1 tablet gqd With food Only if CD4 count >200 cells/pL
(min 390 Kcal and HIV VL <100,000 copies/mL.
required) PPI contraindicated; H2 antago
nists to be taken 12h before
or 4h after RPV.
2 NRTIs + PI/r
TDF/FTCGi v+ DRV/r  TDF/FTC 300i1)/200 mg, 1 tablet qd + DRV 800 mg, With food Monitor in persons with a known
1 tablet qd + RTV 100 mg, 1 tablet qd sulfonamide allergy.

EACS GUIDELINES, 2015
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Symptomatic HIV disease (CDC B or C
conditions, incl. tuberculosis)

Any CD4 count
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Quando iniziare?

La terapia antiretrovirale, che all’inizio della storia era riservata ai soli pa-
zienti con AIDS a causa della sua tossicita (che ne sconsigliava I'impiego
nel lungo periodo), ha potuto essere estesa anche ai pazienti asintomati-
ci, progressivamente selezionati in funzione dei livelli di immunocom-
promissione (livelli di conta dei linfociti T CD4+: <200, <350, <500
cell/ml).

Ma riguardo al timing di inizio della ART un vero turning point € rap-
presentato dai risultati dello studio START (Strategic Timing of AntiRe-
troviral Therapy). Questo trial clinico ha arruolato pazienti con CD4 >500
e ha messo a confronto in un braccio quanti iniziavano la terapia “imme-
diatamente” e quanti “differivano” I'inizio attendendo la discesa dei CD4
fino <350. Il trial ¢ stato interrotto dal DSMB (Data Safety Monitoring
Board) per motivi etici poiché nel braccio “differito” si riscontro una si-
gnificativa maggioranza di emergenza di infezioni “opportuniste” e di co-
morbilita in generale. Pertanto oggi, a seguito dei risultati del trial START,
I'inizio della terapia antiretrovirale & raccomandato per tutti i soggetti dia-
gnosticati sieropositivi HIV, indipendentemente dalla fase di immuno-
compromissione indicata dal livello dei CD4 (test and treat). Questa rac-
comandazione, pienamente recepita dalle linee-guida USA, é recepita con
alcune cautele dalle linee-guida EACS, che tengono maggiore conto di va-
lutazioni costo/beneficio dovendo riguardare anche i Paesi dell’Est Eu-
ropa dove, a causa delle minori risorse, il coverage é tuttora ridotto. La
Figura 3 evidenzia il timing di inizio della ART secondo le linee-guida
EACS.

FIGURA 3 RACCOMANDAZIONI PER IL TIMING DI INIZIO DELLA ART

Asymptomatic HIV infection

Current CD4 count

< 350 > 350

SR

SR R

EACS GUIDELINES, 2015
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Verso l'eliminazione della trasmissione dell’'HIV

Attualmente la vicenda dell’infezione da HIV ha assunto nuovi connota-

ti. Disponiamo di ampi mezzi di cura, di regimi HAART potenti al punto

di minimizzare il problema delle resistenze assicurando la rapida e com-

pleta soppressione virale, ben tollerati e scarsamente tossici per la piu

parte dei pazienti. Ma un nuovo obiettivo strategico si & affacciato: la non

“eradicazione” del’HIV continua a sostenere una immunoattivazione e una
infiammazione cronica che rappresenta il movente patogenetico di una
serie di co-morbidita: danno cardiovascolare, epatico, renale, osseo e ce-
rebrale, tanto pit manifesti in una popolazione che invecchia, anche pit
precocemente dell’eta biologica (inflammaging). Per cui & necessario ri-
volgersi a sfruttare le potenzialita della ART oltre che dal punto di vista
clinico, cioé della salute del paziente, anche in un panorama di sanita
pubblica: ossia porsi 'obiettivo della eliminazione nella popolazione at-
traverso il blocco della trasmissione dell’ HIV.

L'obiettivo strategico dell’eliminazione globale del’HIV/AIDS, e stato lan-

ciato dall'UNAIDS con l'iniziativa 90/90/90:

1) screenare il 90% di persone nelle popolazioni a rischio (individuate ne-
gli omosessuali maschili, trans gender e prostitute, tossicodipendenti
i.v., carcerati e migranti) che rappresentano i core groups per la diffu-
sione alla popolazione generale;

2) mettere in trattamento il 90% delle persone riscontrate sieropositive;

3) ottenere la soppressione virologica nel 90% dei trattati.

Adottando questa iniziativa si stima la possibilita di ottenere nel 2030, un

decremento del 70% delle nuove infezioni e di oltre il 60% dei morti per

AIDS (Figura 4a, 4b).

Questo obiettivo € divenuto almeno teoricamente perseguibile su scala

globale in ragione della disponibilita di farmaci generici/equivalenti ot-

tenibili, tramite accordi commereciali e sulle licenze a prezzi fino a 50-100

volte inferiori rispetto ai farmaci di marca commercializzati in Europa,

negli USA e in Australia.

Si tratta tuttavia di un obiettivo realisticamente improbabile da raggiun-

gere nel breve periodo (nel 2030 secondo il 3° Sustainable Development

Goal, SDG) poiché formidabili ostacoli tuttora vi si frappongono. E’ dif-

ficile pensare che I'obiettivo si possa raggiungere senza la scoperta di un

vaccino almeno parzialmente efficace, senza risolvere i problemi infra-
strutturali della decentralizzazione che si frappongono all’estensione del-
le strategie di test-and-treat nei Paesi in Via di Sviluppo (PVS), in parti-
colare nell’Africa sub-sahariana ove sono concentrati i 2/3 degli affetti da

HIV. Ma il principale ostacolo € politico: fare riconoscere la salute come

priorita alla comunita internazionale e destinare all’obiettivo salute i fon-

di necessari, in concorrenza con problemi epocali quali lotta alla poverta,

educazione paritaria fra i sessi, acqua pulita e cibo per tutti, emergenza

climatica, migrazioni globali, tutti indicati nei 17 obiettivi dei S.D.G. fra
cui 1 solo ¢ strettamente sanitario!

Per questo e ancora presto per abbandonarsi al trionfalismo e invece &

11
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FIGURA 4A ENDING AIDS: SCENARIO NEW HIV INFECTIONS

3.00
2.9
2.50 2.4
—
« 2.00 -69.4%
S Percentage
B variation
2 1.50 2010-2030
=
=
=
= 1.00
0
=
Y
° 0.50 0
o 2 5
=
== 03
== 0
2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022 2024 2026 2028 2030
e Constant coverage (%) Expanded coverage (%)
SOURCE: UNAIDS 2014 ESTIMATES
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importante riconoscere la necessita di continuare questa battaglia perché
la lotta al’AIDS rappresenta uno straordinario modello per la salute glo-
bale, che non deve fallire. Abbiamo gia riscontrato vari esempi sull'im-
portanza delle sue ricadute in vari settori. La storia eccezionale del’AIDS
ha innanzitutto additato e finalmente portato alla ribalta la negazione del-
lo stigma e della discriminazione che avvolge da sempre le malattie in-
fettive. D’altra parte I’assistenza ai pazienti con AIDS ha portato all'in-
novazione dei sistemi di assistenza in generale (istituzione dei day-ho-
spital, dell’assistenza domiciliare, di hospice, fino ad allora sconosciuti)
e ha avuto importanti ricadute anche per il trattamento di altre patologie,
soprattutto virali. Basti pensare alla messa a punto di strategie e farmaci
innovativi altamente efficaci, in particolare oggi disponibili nel campo
delle epatiti virali da HBV e, soprattutto, da HCV. Infine ha indicato che
sul versante economico € necessario sostenere la politica dell'introduzio-
ne, ovunque, dei farmaci generici/equivalenti vincendo i pregiudizi che
vi si frappongono.

Se giustamente preconizziamo I'introduzione di farmaci innovativi, mol-
to costosi, dobbiamo liberare risorse ovunque vengano sprecate, anche
ad esempio adottando i farmaci equivalenti disponibili quando, scadute
le licenze, la giusta remunerazione dei farmaci di marca sia stata assicu-
rata.
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L'uso dei generici per il trattamento dell’infezione da HIV/AIDS va con-
siderato in base ad alcune peculiarita che le molecole equivalenti hanno
in questo campo.
Se e vero che i generici di farmaci per il trattamento dell’infezione HIV,
da qualche tempo e limitatamente ad alcune molecole, sono disponibili
nel nostro Paese ¢ altrettanto vero che sono, da anni, in uso nei Paesi a
risorse limitate dove il trattamento di pazienti con HIV/AIDS con gli an-
tiretrovirali bioequivalenti ¢ la regola ed il numero di casi trattati nella
pratica corrente € di gran lunga superiore a quello dei Paesi occidentali.
I risultati ottenuti nei Paesi in via di sviluppo, nonostante la diversa qua-
lita della presa in carico e del mantenimento in cura delle strutture assi-
stenziali e la fragile compliance dei pazienti, peraltro spesso affetti da gra-
vi co-morbidita, ha dato finora risultati positivi e di enorme valore.
Senza la disponibilita di farmaci equivalenti su larga scala grazie alla fles-
sibilita che ne ha regolamentato il commercio e grazie anche ad alcuni in-
vestimenti fatti per migliorarne la convenience (FDC adattate alla situa-
zione locale), non solo non si sarebbero potuti raggiungere gli ottimi ri-
sultati finora ottenuti, ma non sarebbero ipotizzabili gli obiettivi lanciati
di recente da WHO, per la cura della malattia e per il controllo dell’epi-
demia.
Un pregiudizio sulla possibile minore efficacia dei farmaci equivalenti non
¢ per nulla motivato ed il giudizio definitivo sulla loro efficacia e tollera-
bilita va contestualizzato nelle specificita dell'infezione da HIV e sulle ca-
ratteristiche che determinano il risultato di ogni singolo trattamento. Le
principali peculiarita della terapia antiretrovirale possono essere riassunte
nei punti sottoelencati:
1. La terapia antiretrovirale & per definizione una terapia di combinazione
2. La non completa efficacia in presenza di farmaco rischia di far repli-
care i virus con mutazioni che determinano resistenze al farmaco.
3. Vi sono aspetti di tossicita e tollerabilita non ancora completamente
chiariti e risolti soprattutto per i farmaci di prima generazione (NRTI).
4. La convenience delle terapie di combinazione e la compliance dei pa-
zienti sono elementi fondamentali per assicurare il successo di una te-
rapia long-life. Le Fixed-Dose-Combination hanno un ruolo chiave per
favorire entrambe.
5. Le politerapia cui sono sottoposti i sieropositivi espone al rischio di
possibili interazioni farmacologiche con altri farmaci.
Ne consegue che il pK del singolo farmaco € quello che garantisce che tut-
to vada nel verso giusto per raggiungere i risultati ottenuti finora con le
molecole originator.
All’arrivo nell’larmamentario terapeutico regionale di molecole equiva-
lenti impiegate negli schemi di terapia dei pazienti seguiti presso il no-
stro Centro, abbiamo voluto verificare nella pratica clinica i risultati con-
seguenti allo switch da branded vs generici di efavirenz, lamivudina (3TC)
e lamivudina+zidovudina in combinazione fissa.
Pertanto a far seguito dal settembre 2014 tutti i pazienti con il loro con-
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VALUTAZIONE DELL'IMPIEGO DI FARMACI EQUIVALENTI NELLA TERAPIA DELL'INFEZIONE DA HIV/AIDS

TABELLA 1 CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI ALLARRUOLAMENTO

Eta (anni) , mediana(IQR)
Genere Maschile, n(%)
Fattori di rischio, n(%)
M SM
Eterosessuali
DU
Altro
Anni di infezione, mediana(IQR)
Ab anti-HCV Positivo, n(%)
HbsAg Positivo, n(%)
Diagnosi di AIDS, n(%)
Anni di ART, mediana(IQR)
Nadir CD4+ (cells/pL), mediana (IQR)
Baseline CD4+ (cells/pL), mediana (IQR)
Farmaco “branded” sostituito dal generico, n(%)
Lamivudina (3TC)
Lamivudina/Zidovudina (3TC/AZT)
Efavirenz (EFV)
EFV e 3TC o EFV e 3TC/AZT
Tipo di Rx ART in base alle classi di appartenenza
PI-based
NNRTI-based
InSTI-based
NRTI-based
Tipo di Rx ART
PI/r monotherapia
“Dual therapy”

Tre o pili farmaci

16

Switchers N=453

51.9 (47.3 - 57.9)
346(76%)

134 (30%)

94 (21%)

92 (20%)

133 (29%)

19.4 (12.6 - 23.9)
127 (28%)

26 (6%)

110 (24%)

15.6 (9.3 - 18.7)
216 (103 - 338)
708 (545 - 926)

273(60%)
68 (15%)
95 (21%)

17 (4%)

251 (56%)
128 (28%)
64 (14%)
10 (2%)

0
180 (40%)
273 (60%)
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FIGURA 1 PERCENTUALE DI INTERRUZIONE DEL TRATTAMENTO

44 43
13% 13%
. Switchers Non-switchers
4
1 1.2%
0.3%
|
Fallimento Interruzione
virologico trattamento

Percentuali di viral blips, fallimenti virologici ed interruzioni di trattamento in pazienti
che hanno modificato con lassunzione di lamivudina o lamivudina+zidovudina oppure
efavirenz equivalenti il loro regime terapeutico (switchers = 341) e che non lo hanno
modificato (non-switchers = 341).

NOTA: RESULTS FROM THE ANALYSIS WITH DATA UPDATED TO MAY, 2015

senso sono passati dalla terapia in essere con efavirenz, lamivudina e la-
mivudina+zidovudina ad un regime che includeva I'equivalente della stes-
sa molecola.

In uno studio caso-controllo fatto su 682 pazienti HIV positivi in tratta-
mento antiretrovirale abbiamo confrontato la percentuale di trattati che
interrompono la terapia nel braccio di coloro che mantengono il regime
assunto e coloro che passano al generico equivalente.

In particolare al fine di valutare efficacia e tollerabilita della cura tutti i
pazienti con viremia controllata (<50 copie/mL) che stavano per I'ap-
punto assumendo efavirenz, 3TC o 3TC associato a zidovudina abbiamo
prescritto il generico (switchers), quindi seguiti per un anno e confron-
tati con un gruppo di controllo (non-switchers) con caratteristiche so-
vrapponibili (HIV RNA<50 copie/mL, eta, genere, CD4 basali, nadir di
CD4, durata della terapia antiretrovirale). (Tabella 1)

Come si puo vedere nella figura 1 non ci sono evidenze di percentuali dif-
ferenti di fallimento o treatment-discontinuation nei pazienti che sono
passati dal branded al generico (fig.1 e tabella 2) raggiunti i sei mesi di
follow-up, a Maggio 2015 (341 switchers vs 341 non-switchers).

Dopo 6 mesi di osservazione quindi non abbiamo riscontrato un aumen-
tato rischio di ridotta efficacia od aumentata tossicita nei pazienti da noi
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VALUTAZIONE DELL'IMPIEGO DI FARMACI EQUIVALENTI NELLA TERAPIA DELL'INFEZIONE DA HIV/AIDS

TABELLA 2 PRINCIPALI CAUSE DI INTERRUZIONE DEL TRATTAMENTO

Overall N=87 Switchers N=44 Non switchers N=43
31 (36%) 15 (34%) 16 (37%)

29 (33%) 13 (30%) 16 (37%)

13 (15%) 8 (18%) 5 (12%)

13 (15%) 8 (18%) 5 (12%)

1 (1%) 0 1 (2%)

NOTA: RESULTS FROM THE ANALYSIS WITH DATA UPDATED TO MAY 11, 2015

seguiti. Anche le ragioni dell’interruzione dello schema di terapia antire-
trovirale ¢ del tutto sovrapponibile: tossicita (34% vs 37%) semplifica-
zione (30% vs 37%) interazioni farmacologiche (18 vs 12%) (Tabella2).
Nella nostra esperienza quindi condotta in totale sintonia come quanto
raccomandato dalle linee guida italiane in proposito, si € dimostrato fa-
vorevole I'impatto dello switch branded-generici anche nella pratica cli-
nica. Dopo 12 mesi di monitoraggio, a novembre 2015, il numero com-
plessivo di pazienti seguiti era di 453 per un follow up di 4892 person-
months ed aveva un rischio relativo di interruzione del trattamento di
0.24, di andare incontro a viral blips < 50 copie di 0.07 e fallimento vi-
rologico (viral blip confermato) di 0.02. Le cause e le percentuali di in-
terruzione del trattamento nei pazienti “switchers®” sono riportati nella fi-
gura 2 e nella tabella 3. Si sottolinea che alla data sopra indicata, a No-
vembre 2015, pressoché tutti i pazienti del braccio di controllo candidati
allo switch sono passati al generico e quindi un confronto con i control-
li non é piu fattibile.

A fronte di risultati convincenti ed incoraggianti sotto 'aspetto della tos-
sicita ed efficacia non va trascurato il fatto che la riduzione dei costi puo
essere di aiuto nel favorire il processo di ottimizzazione del rapporto co-
sti/benefici nella gestione del paziente sieropositivo.

Al fine di garantire una corretta interpretazione della continuita di cura
alla quale il paziente ha diritto, cautela va consigliata invece nella scom-
posizione di trattamenti basati su FDC di tre farmaci che potrebbe avere
un impatto sfavorevole sulla compliance del paziente e non garantirebbe
piu 'equivalenza dei risultati.
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I farmaci equivalenti sono quei medicinali non piu coperti da brevetto o
da certificato di protezione complementare, che a differenza delle spe-
cialita medicinali da cui derivano, i cosiddetti originator, vengono com-
mercializzati direttamente con il nome del principio attivo associato al
nome dell’azienda che li produce.

Secondo le Linee guida della European Medicines Agency aggiornate nel
2010, il generico deve contenere lo stesso principio attivo nella medesi-
ma dose e forma farmaceutica della specialita medicinale registrata; gli
eccipienti possono invece essere diversi. Per queste sue caratteristi-
che il generico & sicuro ed efficace, come precedentemente dimo-
strato dall’azienda che deteneva il brevetto della specialita medicinale al
momento dell’autorizzazione all'immissione in commercio (AIC), e quin-
di la procedura per ottenere ’AIC di un generico € abbreviata in quanto
non richiede una nuova sperimentazione clinica ma solo degli studi che
dimostrino la sua bioequivalenza rispetto alla specialita medicinale di ri-
ferimento.

La bioequivalenza tra farmaco di riferimento e generico viene valutata
mediante lo studio dei loro rispettivi profili di biodisponibilita. In parti-
colare, tali studi consistono nel confronto statistico di parametri farma-
cocinetici (chimici e fisiologici) che caratterizzano la biodisponibilita dei
due prodotti: generalmente vengono usati come parametri a) ’area sot-
tesa alla curva concentrazione plasmatica-tempo (Area Under the Curve,
AUC) quale indicatore della quantita di farmaco reso biodisponibile; b)
la concentrazione di picco massimo (Cmax) e c¢) il tempo di raggiungi-
mento del picco massimo (Tmax), come indicatori della massima con-
centrazione di principio attivo rilevata nel circolo sanguigno e del tempo
richiesto per raggiungerla, rispettivamente.

Una formulazione da testare ed una formulazione standard di riferimen-
to sono definite bioequivalenti se si puo determinare, con un buon livel-
lo di confidenza, che la differenza tra le loro biodisponibilita rientri in un
intervallo predefinito come “intervallo accettabile” di bioequivalenza, con-
venzionalmente ritenuto compatibile con ’equivalenza terapeutica.

In pratica, gli studi di bioequivalenza consistono nel dimostrare che le dif-
ferenze di biodisponibilita, che inevitabilmente esistono tra due prodot-
ti essenzialmente simili, non superino un certo intervallo di variazione.
H Bioequivalenza: equivalenza media di due farmaci aventi profilo di
biodisponibilita simile (compreso circa nel +20% dell’AUC).

H Equivalenza terapeutica: parametro presunto in base ad una bioe-
quivalenza media compresa nei parametri di accettabilita sopra indicati.
Soltanto se un farmaco dimostra di non discostarsi del £20% nel valore
di biodisponibilita media rispetto al corrispondente originator puo esse-
re considerato equivalente. La soglia del 20% non ¢ arbitraria: corrisponde
alla differenza massima che si riscontra nella popolazione generale (fat-
ta di individui di altezza, peso, metabolismo diversi e cosi via) quando si
somministra uno stesso farmaco, sia generico che “di marca”.

La bioequivalenza € un concetto di fondamentale importanza, in quanto
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attesta che i due medicinali, quello registrato ed il generico, hanno lo stes-
so comportamento terapeutico sia dal punto di vista dell’efficacia sia del-
la sicurezza.

La bioequivalenza é stata dimostrata anche nell’ambito dei far-
maci antiretrovirali contro il virus dell’immunodeficienza uma-
na (HIV) responsabile del’AIDS, ed ¢ per questo motivo che
esistono in commercio gli equivalenti di tali farmaci.

L’unica importante differenza fra specialita medicinali e equivalenti ri-
siede nel prezzo di vendita. Generalizzando, la valenza economica del me-
dicinale equivalente € un fattore molto importante che permette notevo-
li risparmi sia ai cittadini che al Servizio Sanitario Nazionale.

Il sistema dei farmaci generici, infatti, sembra rappresentare un ambito
particolarmente adatto a coniugare le esigenze di contenimento della spe-
sa con anche le potenzialita di crescita industriale, perché contribuisce
per sua natura al processo di razionalizzazione della spesa pubblica.

Il generico non dovrebbe essere utilizzato solo all'interno di un meccani-
smo di limitazione della spesa farmaceutica, ma anche e preferibilmente
rispetto ad altri meccanismi di contenimento dei costi farmaceutici. Stu-
diando ed analizzando le variabili storiche, quantita e prezzi, relativi co-
stituenti attivi diversi (AC), si puo disegnare e programmare un percorso
virtuoso che puo portare a vantaggi importanti anche per i farmaci inno-
vativi.

Infatti, si possono creare i presupposti per liberare risorse importanti che
possono/devono essere riutilizzate per finanziare I'innovazione. Ovvia-
mente questo richiede una presa di posizione netta e decisa da parte dei
decisori che, mediante I'utilizzo di regole e normative chiare, stabilisca-
no questo percorso e accelerino quanto piu possibile la disponibilita e
I'utilizzo dei farmaci equivalenti, per esempio, facilitando i percorsi di ri-
negoziazione dei farmaci equivalenti in ospedale al momento di entrata
di un generico sul mercato.

E, quindi, possibile sostenere che ci potrebbe essere una reale e signifi-
cativa riduzione della spesa farmaceutica sia pubblica che privata, trami-
te la politica di contenimento dei costi stabile e omogenea dovuta ad un
corretto utilizzo dei generici.

Ovviamente, tutto quanto sopra esposto deve tenere in considerazione il
concetto di equivalenza interpretato correttamente e scientificamente (ve-
di definizioni sopra descritte). Seguendo questo percorso, e il “caso” HIV
rappresenta un esempio paradigmatico nel nostro Paese, sara possibile
garantire tutte le cure disponibili per uno specifico trattamento rispet-
tando l'appropriatezza terapeutica nonché I'efficienza del sistema.
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Associazione pazienti
LILA

Massimo Oldrini
Presidente Lega Italiana
per la lotta contro I'AIDS (LILA)

La storia dell’'Health Technology Assessment (HTA) e della partecipazio-
ne di pazienti e cittadini ha una forte radice nella lotta al’HIV. Sin dai pri-
mi anni ‘9o la partecipazione attiva, informata e competente delle perso-
ne con HIV e delle comunita maggiormente colpite, ha consentito il con-
seguimento di obiettivi importantissimi nella lotta al’AIDS, come mai era
accaduto prima in nessun altra patologia.

Prima attraverso un duro scontro e poi con una proficua cooperazione con
la comunita scientifica e con le aziende farmaceutiche, ¢ stato possibile
accelerare i tempi di sviluppo di farmaci ma anche rendere la ricerca scien-
tifica e i protocolli piu trasparenti e affidabili e piu sicuri per i pazienti con
HIV.

L’approccio multidisciplinare e la visione multistakeholder, cosi come
previsto dall’HTA, permettono di valutare farmaci, strumenti e processi,
anche in un’ottica economica, cercando sempre pero di fornire il meglio
al cittadino — paziente, sia in termini di sicurezza sia in termini di acces-
so a terapie innovative.

E forse mai come ora, in questo momento di forti difficolta economiche
del SSN e del sistema Welfare del nostro Paese, THTA dovrebbe essere
Papproccio con cui compiere le scelte che riguardano la salute delle per-
sone.

Attraverso il secondo Workshop di Economia e Farmaci per I'HIV é sta-
to possibile sviluppare riflessioni e indicazioni sulle modalita di risposta
e di trattamento, questioni ancora aperte che riguardano I’'HIV: dalla va-
lutazione sull’'uso di nuove molecole con minori effetti avversi, alla valu-
tazione di strategie terapeutiche, possibili anche in ragione dello stato cli-
nico della persona con HIV, diversificando il trattamento dalla fase acu-
ta a quella cronica sulla base di evidenze scientifiche e benefici per i pa-
zienti.

L’analisi dei consumi ed il controllo dei costi in un ambito come quello
dell’HIV si deve confrontare, da una parte con la messa sul mercato di
nuovi principi attivi meno dannosi e negativamente impattanti e quindi
con I'innovazione, dall’altra deve fare i conti con le spinte al contenimen-
to della spesa in una patologia che resta tra le piti onerose e con un in-
gente armamentario terapeutico i cui principi attivi risultano essere tra i
trattamenti piu costosi per il SSN.

1l tema della coinfezione HIV e HCV é stato, insieme a quello di nuove
strategie terapeutiche fatte anche dell’'uso di farmaci equivalenti, il filo
conduttore di una serie di interventi di autorevoli specialisti e ricercato-
ri di varie discipline, che insieme hanno cercato di fare il punto su aspet-
ti importantissimi per i cittadini e i pazienti cosi come per i policy maker
che si occupano di sanita pubblica.

E proprio dalle riflessioni scaturite dagli interventi dei relatori e rielabo-
rate e condivise poi in gruppi di lavoro tematici, sono emersi alcuni ele-
menti di forte riflessione.

L’utilizzo degli equivalenti in ambito HIV rappresenta un importante pas-
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so in avanti nella gestione del controllo dell’infezione nel nostro Paese e
nel mondo.

Questo cambio di scenario conduce a:

B Ampliamento della platea delle persone oggi in trattamento

M Stimolo per le company produttrici di farmaci (sia branded che bioe-
quivalenti) allo sviluppo di ulteriori molecole e combinazioni

H Contenimento dei costi

M Occasione per ridiscutere della durata dei brevetti

Da questa panoramica emerge evidente che questi farmaci siano un’im-
portante opportunita, in quanto, essendo equivalenti, hanno mostrato
una comprovata efficacia nel trattamento dell'infezione, oltre ad una ga-
ranzia di sicurezza per il paziente.

In aggiunta, un’ulteriore opportunita e rappresentata dal fatto che il ri-
sparmio generato dall’utilizzo di generici potra liberare risorse che po-
tranno essere investite nel processo di accesso al mercato di farmaci in-
novativi.

Concludendo, con I'esperienza WEF-HIV, 'auspicio di un’associazione
come la LILA - una community based organisation composta da cittadi-
ni e pazienti - € che si diffonda maggiormente in sanita 'approccio del-
I’'HTA, con il reale coinvolgimento di cittadini e pazienti, spesso ancora
poco ascoltati.
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Outcome dei gruppi di lavoro
e conclusioni

Roberto Cauda

Direttore Clinica

Malattie Infettive
Policlinico Gemelli, Roma

Il lavoro dei cinque gruppi é stato particolarmente intenso e le conclu-
sioni raggiunte dopo ampio dibattito sono state di grande interesse an-
che se sarebbe troppo lungo riassumerle qui in dettaglio. Si puo pero cer-
care di individuare un comune denominatore del lavoro dei gruppi, vale
a dire quello di correttamente coniugare 'obiettivo di fornire la migliore
terapia a tutti, come standard of care (SOC), rispettando i vincoli di spe-
sa. E’ innegabile che per HIV ed Epatite sono cambiati in questi ultimi an-
ni i paradigmi di terapia con 'immissione di nuove, interessanti moleco-
le che hanno nell’innovativita il loro punto di forza e che consentono il
raggiungimento di obiettivi inimmaginabili fino a pochi anni or sono. In
questo scenario, il problema, stante I'attuale crisi economica, & rappre-
sentato dalla necessita di reperire quelle risorse “aggiuntive” per consen-
tire la messa in atto di nuove efficaci strategie terapeutiche mantenendo
Paccessibilita alle cure a tutti e 'universalita dell’attuale Sistema Sanita-
rio Nazionale. Questa & certamente una sfida alla quale i clinici, per quan-
to di loro competenza e per il loro ruolo, non possono sottrarsi e che rap-
presentera il paradigma con cui confrontarsi negli anni a venire. Va su-
bito detto (e questo € emerso in maniera chiara nelle conclusioni) che le
strategie da attuare per raggiungere quest’obiettivo non si declinano al
singolare ma al plurale. In altre parole non basta probabilmente un uni-
co intervento, ma ne servono molti per raggiungere 1’obiettivo. Si puo in-
fatti tentare di liberare risorse riducendo gli effetti collaterali della tera-
pia che sono spesso minori con i nuovi farmaci; si puo semplificare la cu-
ra di HIV sia in modo strutturale (STR) con una terapia completa in una
sola complessa, che funzionale (LDR) con una riduzione del numero dei
farmaci. C’¢ pero un intervento sul quale si € incentrato l'interesse e la di-
scussione dei gruppi e questo é stato 'impatto che avra I'introduzione dei
farmaci equivalenti per HIV.

L’ingresso dei cosiddetti generici per HIV nella pratica clinica € relativa-
mente recente e riguarda oggi un numero esiguo di molecole, ma il loro
numero e destinato di necessita a crescere in maniera significativa negli
anni futuri. Proprio perché molte molecole in uso oggi, domani saranno
generici e perdendo il brevetto, € importante che, come é avvenuto per al-
tre aree terapeutiche, si faccia su questi farmaci chiarezza e si dissipino
eventuali dubbi.

Stante la complessita della malattia da HIV € importante che sia chiarito
che esiste una farmacoequivalenza tra farmaci originali e generici evi-
tando che si generino non giustificate preoccupazioni in chi quei farma-
ci li deve prescrivere o assumere. Al riguardo, il ruolo di AIFA come or-
gano di controllo € essenziale.

Nel corso di WEF e stato presentato da Adriano Lazzarin un interessan-
te studio relativamente all’impiego di generici in soggetti HIV+ che ha
fornito pit che incoraggianti risultati.

Infatti uno studio atto a valutare I'efficacia e sicurezza dello switching ha
mostrato che non ci sono significative differenze di fallimento o treat-
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ment-discontinuation nei pazienti che sono passati dal farmaco branded
al generico dopo sei mesi di follow-up rispetto ai pazienti non-switchers,
in termini di tossicita, efficacia, semplificazione ed interazioni farmaco-
logiche.

Inoltre, bisognerebbe che analoghi studi, magari frutto di osservazioni
condotte nella vita reale, facendo ricorso alle due grandi corti italiane che
seguono soggetti HIV+, ICONA e MASTER, si aggiungessero a questa ini-
ziale esperienza con l'intento di aumentare la prescrizione di farmaci equi-
valenti mantenendo la stessa SOC.

Sarebbe altresi auspicabile che nelle linee guida nazionali e nelle racco-
mandazioni regionali vi fosse una presa di posizione in merito all’impie-
go di farmaci generici in quelle situazioni in cui cio € appropriato.

Per quanto riguarda le strategie di contenimento della spesa é stato pre-
sentato al WEF da Giuliano Rizzardini uno studio di farmaco economia,
recentemente (2015) anche pubblicato, che ha preso in esame il consu-
mo di farmaci anti-retrovirali in Lombardia e che ha calcolato I'impatto
sul budget di strategie di cost-containment come I'uso dei generici. Su un
orizzonte temporale di cinque anni, ’analisi ha condotto a stimare ri-
sparmi per 4,6 milioni € (-0,6%) nel 2015, per 16,9 milioni € (-2,1%) nel
2016, per 19,4 milioni € (-2,4%) nel 2017, per 51,1 milioni € (-6,1%) nel
2018, per 110,3 milioni € (-12,8%) nel 2019. Tali dati hanno portato a con-
cludere gli autori che il risparmio generato dall’utilizzo di anti-retrovira-
li generici potra liberare risorse da investire in farmaci innovativi che ver-
ranno introdotti nel mercato.

Concludendo, € importante creare le giuste condizioni per liberare risor-
se da utilizzare per sostenere il progresso. L'intervento di stakeholders
istituzionali e di riconosciuti esperti della materia potrebbe pertanto es-
sere incisivo per supportare tali strategie di cost-containment, ad esem-
pio attraverso 'apertura dei processi di rinegoziazione dei generici all’in-
terno degli ospedali.

Tutte queste iniziative possono innescare una sorta di circolo virtuoso che
puo tradursi in un auspicabile risparmio di risorse che € nell'interesse di
tutti e che puo essere utilmente rivolto ad assicurare la disponibilita di
nuovi ed in qualche caso innovativi farmaci per HIV (ed anti HCV) ad una
platea sempre piu ampia di individui.
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