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Introduzione

Ogni mese EMA rilascia sul suo sito la lista
aggiornata dei farmaci che risultano in fase di
valutazione da parte dell’ Agenzia stessa. Tale lista
si arricchisce di nuove entrate ogni volta che una
ditta sottopone ad EMA un nuovo dossier di
approvazione; vengono invece eliminati dalla lista
i farmaci che risultano via via approvati da EMA.

La lista rilasciata a Dicembre 2017 ¢
liberamente scaricabile dal web all’indirizzo
indicato nella bibliografia (Referenza 1). Si tratta
di una lista che assume una valenza particolare
perché ci offre una ragionevole anticipazione su
quali farmaci entreranno verosimilmente in
commercio nel 2018 (o eventualmente a inizio
2019).

Ogni lista rilasciata mensilmente da EMA ¢
suddivisa nelle tre seguenti categorie: (1) farmaci
“non-orfani”; (2) farmaci generici e biosimilari
“non-orfani”; (3) farmaci orfani.

In questo numero di ESTAR 3 minuti,
essendo impossibile —per motivi di spazio-
riportare l’intera lista di EMA, viene presentata

una selezione dei farmaci che abbiamo ritenuto
essere piu rilevanti.

Premesso che si tratta di una selezione arbitraria, i
farmaci oggetto di un nostro preliminare
approfondimento sono stati scelti in numero di 3
per ciascuna delle 3 categorie riportate nel
documento EMA. La ricerca della letteratura su
questi 9 farmaci ¢ stata condotta su PubMed il 5
Gennaio 2018 usando di volta in volta il nome del
farmaco in esame e applicando il filtro
Randomized Controlled Trials (RCT).

Farmaci “non-orfani”

Abemaciclib. La ricerca PubMed seleziona 3 RCT
[2-4] di cui 2 condotti sul tumore mammario
avanzato (uno in prima linea e I’altro in pazienti
in progressione) ed uno nel non- small-cell lung
cancer (NSCLC). L’impatto che tale farmaco
potrebbe avere sul nostro SSR sembra in linea (o
forse un po’ minore) rispetto a quello gia
osservato con i farmaci piu recenti (es. nivolumab,
pembrolizumab).  Nella  Regione Toscana,
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nivolumab e pembrolizumab hanno totalizzato nel
mese di Dicembre 2017, una spesa complessiva
pari a 2.153.000 euro.

Emicizumab. L’RCT pivotal su questo farmaco
[5] ha avuto negli scorsi mesi un’ampia
risononanza sia nazionale che internazionale.
Emicizumab trova indicazione nei pazienti affetti
da emofilia A con inibitori. La rilevanza clinica di
questo farmaco ¢ legata alla sua efficacia nei
pazienti con inibitori e forse, in prospettiva, anche
alla sua scarsa o nulla attitudine a far sviluppare
inibitori nei pazienti che ne sono privi. Uno studio
recentissimo in corso di pubblicazione [6] ha
confermato I’elevata efficacia di emicizumab nel
prevenire il sanguinamento nei pazienti con
inibitori.

Nella Regione Toscana, i fattori VIII ricombinanti
hanno totalizzato nel mese di Dicembre 2017, una
spesa complessiva pari a 1.020.000 euro.
Galcanezumab. Si tratta di un anticorpo
monoclonale contro il “calcitonin gene-related
peptide” (CGRP), indicato per la prevenzione
dell’emicrania. Il trial, controllato verso placebo,
ha coinvolto oltre 900 pazienti [7]. Il farmaco ¢
stato somministrato a intervalli mensili su un
follow-up di 3 mesi (4 dosi). L’effetto
sull’incidenza di episodi di emicrania ¢ stato
significativo, ed anche clinicamente rilevante
(riduzione di oltre 4 giornate con I’evento in
questione).

Farmaci generici e biosimilari “non-orfani”

Adalimumab.  L’originator di  adalimumab
(Humira) ¢ ben noto a tutti. La spesa mensile per
questo farmaco si aggira attorno a 1,7 milioni di
euro (dato del Dicembre 2017). Nell’ipotesi
(teorica) di spostare tutto il consumo di
adalimumab sul biosimilare e assumendo che il
bisomilare offra una riduzione di prezzo pari al
—20%, limpatto potenziale (in termini di
risparmio) sarebbe circa 340mila di euro al mese
(dato del Dicembre 2017).

Lenalidomide. La specialita branded a base di
lenalidomide (Revlimid) ¢ ben nota a tutti. La
spesa mensile per questo farmaco si aggira attorno
a 1,4 milioni di euro (dato del Dicembre 2017).
Nell’ipotesi (teorica) di spostare tutto il consumo
di lenalidomide sul farmaco generico e assumendo

che il generico offra una riduzione di prezzo del
50%, limpatto potenziale (in termini di
risparmio) sarebbe di circa 700mila euro al mese
(dato del Dicembre 2017).

Trastuzumab.  L’originator di  trastuzumab
(Herceptin) ¢ ben noto a tutti. La spesa mensile
per questo farmaco si aggira attorno a 1,8 milioni
di euro (dato del Dicembre 2017). Nell’ipotesi
(teorica) di spostare tutto il consumo di
trastuzumab sul biosimilare e assumendo che il
biosimilare offra una riduzione di prezzo pari al
—20%, l'impatto potenziale (in termini di
risparmio) sarebbe circa 360mila euro al mese
(dato del Dicembre 2017).

Farmaci orfani

Caplacizumab. 1L’RCT pivotal su questo farmaco
antitrombotico ¢ stato pubblicato nel 2016 [8]. Il
farmaco (Nanobody) ¢ indicato nella porpora
trombotica trombocitopenica acquisita (una
malattia rara causata da autoanticorpi); il disegno
dello studio ha prescelto un end-point surrogato
costituito dalla normalizzazione della conta
piastrinica.  Caplacizumab si pone come
alternativa farmacologica alla plasmaferesi mirata
alla rimozione dei citati autoanticorpi e dei
multimeri del fattore von Willebrand. L’incidenza
annua della TTO ¢ attorno a 1:250mila. La
malattia ha un rapporto 3:1 femmine maschi.

Tisagenlecleucel.  Questo farmaco (Kymriah,
Novartis) ¢ la prima terapia CAR-T (chimeric
antigen receptor) approvata da FDA negli USA
(approvazione nell’Agosto 2017). In breve, per
mezzo di questa tecnica, i linfociti T vengono
separati dal sangue del paziente, modificati
geneticamente con  interventi  ex-vivo  di
ingegneria genetica, e poi reinfusi nel paziente. Di
volta in volta, i linfociti cosi re-ingegnerizzati
vanno a colpire lo specifico target di quella
particolare patologia in quel particolare paziente.

In questo caso la terapia CAR-T ¢ indicata per i
pazienti pediatrici/giovani (fino a 25 anni) con
leucemia linfoblastica acuta. Questa patologia
rappresenta il tumore pit comune negli USA [9]
tra i bambini e gli adolescenti (circa 3.100 nuovi
casi diagnosticati ogni anno in pazienti al di sotto
dei 21 anni). 1 trial registrativo di questo farmaco
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non risulta ancora pubblicato nella letteratura
scientifica, ma ¢ disponibile nel dossier di
approvazione FDA.

Risultati clinici: 83% di remissioni (52/63) in una
popolazione con malattia refrattaria oppure gia
ricaduta due volte.

Negli USA il farmaco costa $475mila per
paziente. Gia sono wusciti nella letteratura
scientifica alcuni autorevoli editoriali [10,11] che
hanno commentato 1’alto costo di questa terapia.

Axicabtagene  ciloleucel.  Questo  farmaco
(Yescarta, Gilead) rappresenta la seconda terapia
CAR-T approvata da FDA negli USA
(approvazione nell’Ottobre 2017).

Nel trial registrativo di fase II [12], il farmaco ¢
stato somministrato a 111 pazienti con linfoma
non-Hodgkin a grandi cellule di tipo B, che si era
dimostrato refrattario ai comuni trattamenti
chemioterapici. Il trial ¢ stato pubblicato in forma
definitiva il 28 Dicembre 2017. Ecco i principali
risultati: risposta completa o parziale = 42%;
risposta completa = 40%; sopravvivenza a 18
mesi = 52%. L’efficacia del farmaco in questi
pazienti ¢ stata inoltre confermata in un trial con
un piu lungo follow-up [13].

Discussione

Prendendo in considerazione soltanto tre voci
tra nuovi generici e nuovi biosimilari (1 generico
e 2 Dbiosimilari) ed assumendo [I’ipotesi
ovviamente estremizzata di un totale shift verso il
generico/biosimilare, la previsione complessiva di
risparmio (anch’essa estremizzata) si aggira
attorno a 1,4 milioni di euro al mese (euro
340mila + 700mila+ 360mila). Pur trattandosi di
una cifra importante in termini di risparmio, e
riconoscendo che il risparmio reale sara assai
minore rispetto alla stima sopra riportata, va
sottolineato che il trattamento di soli due pazienti
al mese con CAR-T potrebbe “far pari” con tutto
I’eventuale risparmio mensile derivante dai tre
farmaci generici/biosimilari sopra citati.

D’altro lato, il costo esatto dei nuovi farmaci
“iper-costosi” e l’epidemiologia delle rispettive
condizioni di malattia andranno studiati con molta
cura (esaminando ad esempio i dati storici di
ricovero per le citate patologie). Emerge
comunque I’impressione palese che tutto cio che

I’innovazione farmacologica fortunatamente ci
offre costera di piu (o molto di piu) rispetto alla
riduzione di spesa che potrebbe essere ottenuta
anche con uno shift molto radicale a favore dei
generici e dei biosmilari.
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