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Introduzione

La sperimentazione sulle terapie geniche ha
segnato nel 2017 un enorme passo avanti. E’ oggi
unanime I’aspettativa di un’imminente rivoluzione
di tutta la farmacoterapia. Da un punto di vista
legislativo va ricordato che la stragrande
maggioranza di questi trattamenti sono classificati
come farmaci, il che richiede 1’approvazione di
EMA in Europa e quella di FDA negli USA.

La Tabella 1 presenta una sintesi delle terapie
geniche che, alla data del 31 Dicembre 2017,
risultano supportate da almeno una
sperimentazione. Questo quadro riassuntivo sulle
terapie geniche ¢ in larga parte tratto da un
articolo divulgativo pubblicato su Panorama
Sanita [13] e da una pagina dell’inserto Medicina
di Repubblica [14]. Tre terapie geniche hanno
ottenuto 1’approvazione FDA e sono gia entrate in
commercio. In Europa, [’unica terapia genica gia
approvata da EMA (quella per
I’'immunodeficienza congenita da deficit di
adenosina deaminasi) di fatto non ¢ ancora entrata
sul mercato sia per la estrema rarita della
patologia ma anche perché il San Raffaele di

Milano ¢ tuttora I’unico laboratorio al mondo
tecnicamente capace di gestire questa terapia
genica.

Come funzionano queste terapie? Prendiamo
ad esempio il caso, oggettivamente molto
semplice, dell’emofilia A.

Fino ad oggi, un bambino a cui viene
diagnosticata I’emofilia A in forma severa deve
ricevere per tutta la vita due o tre infusioni a
settimana, per ottenere una sufficiente
concentrazione plasmatica di fattore VIII e
minimizzare il rischio di sanguinamento. La
qualita della vita dei pazienti ¢ condizionata
negativamente da questa esigenza terapeutica. La
spesa sostenuta dal SSN ¢ molto elevata (circa
S50mila euro per paziente per anno) e si proietta
per ’intera aspettativa di vita.

I 28 Dicembre scorso, il New England
Journal of Medicine ha pubblicato la prima
sperimentazione clinica riguardante la terapia
genica per I’emofilia A (solo 9 pazienti). Il
laboratorio BioMarin (California) ha sviluppato
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Tabella 1. Caratteristiche di 8 terapie geniche studiate in almeno un trial clinico (dati aggiornati al 31 Dicembre

2017).
FARMACO INDICAZIONE TRIAL* APPROVAZIONE | APPROVAZIONE
CLINICA EMA
FDA
Voretigene neparvovec Distrofia retinica Russell et al 2017 SI [2] NO
(LUXTURNA, Spark ereditaria (cecita [1]: N=31
Therapeutics) legata a RPE65)
Tisagenlecleucel in dose | Leucemia linfoblasti- | Oncologic Drugs SI [4] NO
singola (KYMRIAH, ca acuta ricaduta o Advisory Commit-
Novartis) refrattaria in pazienti | tee Briefing Docu-
di eta inferiore ai 25 | ment [3]: N=123
anni
Axicabtagene ciloleucel Linfoma non- Neelapu et al [5]: SI [6] NO
in dose singola Hodgkin diffusoa | N=111
(YESCARTA, Gilead). grandi cellule B
refrattario o ricaduto
Vettore retrovirale con- Immunodeficienza | Cicalese et al 2016 NO ST [8]
tenente la sequenza del congenita da deficit | [7]: N=18
DNA che codifica la a- di ADA
denosina deaminasi:
(STRIMVELIS, GSK)
Vettore SPK-9001 a Emofilia B George et al. 2017 NO NO
catena-singola “adeno- [9]: N=10
associato” contenente il
codice del fattore IX
(dose singola)
Valoctocogene roxapar- Emofilia A Rangarajan et al NO NO
vovec (in dose singola) 2017 [10]: N=9
Virus adeno-associated Atrofia muscolare Mendell et al 2017 NO NO
virus (serotype 9) con spinale [11]: N=15
DNA che codifica la
proteina SMN mancante
(in dose singola)
Vettore lentivirale de- Adrenoleucodistrofia | Eichler et al 2017 NO NO
nominato elivaldogene cerebrale [12]: N=17

tavalentivec (Lenti-D)
lentiviral vector

*N indica il numero totale dei pazienti arruolati nel/nei trial oggetto di pubblicazione.
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un vettore virale contenente il codice genetico del
fattore VIII. Trattando con questa terapia genica
(una singola infusione di circa 1 ora in vena
periferica) una serie di 9 pazienti, si ¢ osservata (in
linea con le migliori aspettative) una produzione
endogena di fattore VIII sufficiente a prevenire i
sanguinamenti. Ancora piu importante: questa
produzione endogena di fattore VIII si ¢ mantenuta
stabile dopo un follow-up di circa 1 anno. E’
ragionevole sperare in una guarigione di questi
pazienti dall’emofilia A [15]. In wun’altra
sperimentazione molto simile, un risultato analogo ¢
stato ottenuto in 10 pazienti affetti da emofilia nei
quali la terapia genica ha determinato la produzione
endogena di fattore IX.

In altri casi, e soprattutto in oncologia, la
terapia genica ¢ molto piu complicata dal punto di
vista operativo. La procedura inizia con una aferesi
di linfociti-T dal sangue del paziente. Poi queste
cellule vengono modificate in laboratorio con
tecniche di ingegneria genetica. Infine, le cellule re-
ingegnerizzate vengono infuse nel paziente
(donatore quindi per se stesso), di solito tramite una
singola infusione ev. L’esempio tipico di questa
tecnica ¢ la terapia Chimeric Antigen Receptor
(CAR) oramai famosa sotto la denominazione
CAR-T. La terapia CAR-T si caratterizza
(soprattutto nei primi 20 giorni) per una serie di
effetti avversi molto rilevanti (principalmente, la
sindrome da rilascio di citochine). L’efficacia intesa
come cura della malattia si verifica in circa 50% dei
casi (50% nella leucemia linfatica acuta, 40% nel
linfoma non-Hodgkin).

Davanti a questo scenario gli enti regolatori
stanno iniziando una difficile gestione clinica, e
soprattutto economica, dell’accesso a queste terapie.
Gli Stati Uniti sono piu avanti rispetto all” Europa.
La FDA ha gia approvato tre terapie geniche il cui
prezzo (come accade negli USA) viene
autodeterminato dall’industria (850mila dollari per
la distrofia retinica ereditaria, 475mila dollari per la
leucemia linfatica acuta, 385mila dollari per il
linfoma non-Hodgkin). Una recente analisi
farmacoeconomica [16] ha concluso che I’attuale
prezzo del farmaco negli USA per il trattamento
della cecita ereditaria dovrebbe essere ridotto
almeno della meta secondo gli standard americani
della soglia del costo per QALY guadagnato.

La Tabella 1 presenta (nella terza colonna) al-
cuni dati preliminari sulla quantita delle evidenze
cliniche a sostegno delle singole terapie geniche.
Da un lato, vi ¢ il caso in cui i pazienti trattati sono
gia piu di 100 (ad es. tisagenlecleucel e axicabtage-

ne ciloleucel); d’altro lato, vi sono sperimentazioni
che ad oggi hanno arruolato soltanto una decina di
pazienti o poco piu (ad es. le terapie riguardanti le
malattie rare).

Conclusioni

E’ indubbio che la disponibilita sul mercato
delle terapie geniche rappresenta una novita
assoluta che segna una svolta epocale in ambito
clinico. Il problema ¢ tuttavia il loro costo, molto
alto, sia a causa delle spese sostenute dall’industria
per produrle sia perché queste terapie sono perlopiu
destinate al trattamento di un piccolo numero di
pazienti [14]. Per gestire il problema dei costi delle
terapie, difficilmente sostenibili con le risorse
economiche a disposizione dei servizi sanitari
nazionali, alcune proposte sono gia emerse dalla
discussione nel mondo scientifico. Una ¢ quella che
arriva dal professor Silvio Garattini, direttore
dell'Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario
Negri di Milano, secondo il quale tali terapie non
dovrebbero essere preparate solo dalle industrie, ma
anche dai laboratori pubblici che potrebbero cosi far
pagare le terapie al prezzo di costo [17]. Un’altra
proposta ¢ invece quella indicata da Luca Pani, ex
direttore generale di AIFA, il quale sostiene che
queste terapie dovrebbero essere pagate “a rate” in
attesa di maggiori informazioni sull’efficacia e sulla
sicurezza. Un ulteriore suggerimento di Pani ¢
quello di un pagamento “by results”, ossia legato,
come gia avviene per vari altri farmaci innovativi,
al dato di esito sul singolo paziente [17].

Un’ultima considerazione riguarda il fatto che
con l’arrivo delle terapie geniche puo cambiare
completamente la scala di valutazione in termini di
efficacia e quindi di costo degli interventi
terapeutici ad oggi disponibili. Se il SSN accetta in
qualche modo di pagare un prezzo molto alto per
una terapia genica che produce un beneficio clinico
importante come la guarigione, d’altro lato
dobbiamo ipotizzare una perdita di valore delle
recenti terapie considerate innovative che, nel
medesimo ambito terapeutico producono solo un
modesto guadagno di salute. La terapia genica oltre
a cambiare i paradigmi terapeutici probabilmente
determinera anche un nuovo orientamento delle
risorse dedicate alla ricerca di nuove terapie.
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