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In questo numero di ESTAR 3 minuti...

I farmaci innovativi: la lista di AIFA con ipotesi di horizon scanning

-Questo numero di ESTAR 3 minuti e dedicato ai farmaci innovativi sia oncologici che non oncologici, riportati nella

lista rilasciata da AIFA nell Aprile 2018.

-Viene inoltre esaminata la lista dei farmaci in corso di valutazione da parte di EMA in data 5 Aprile 2018.
-Sulla base di un esame complessivo di queste due liste, viene formulata una previsione di horizon scanning

economico riferito all’anno 2018 in Toscana.

Introduzione

Da circa 3 anni, il Ministero assegna ai farmaci
classificati come innovativi un fondo ad hoc su
base annua. Tale fondo, attualmente pari a 1
miliardo di euro annui, ¢ ripartito in egual misura
tra 1 farmaci innovativi non-oncologici (500
milioni di euro) ed i farmaci innovativi oncologici
(500 milioni di euro). L’esigenza di attivare un
fondo “speciale” emerse con I’immissione in
commercio dei nuovi DAA (direct acting agents)
per ’epatite C, per i quali fu ben presto evidente
che 1 fondi tradizionalmente assegnati alla
farmaceutica non sarebbero stati sufficienti per
I’accesso alle terapie di tutti i pazienti affetti da
HCV. Piu avanti, in seguito all’introduzione di
alcuni farmaci oncologici “practice-changing”, un
analogo fondo di 500 milioni di euro annui fu
assegnato anche ai farmaci innovativi oncologici.

Nel primi anni di applicazione, alcune criticita
sono emerse nella gestione del fondo innovazione.
Ad esempio, il recente consuntivo per 1’anno 2017
[1] ha mostrato che circa 350 milioni di euro del
fondo “innovativi” sono rimasti inutilizzati. Cio
riflette soprattutto la difficolta di garantire un
sincronismo pressoché impossibile tra il processo
di classificazione dei farmaci innovativi ed il
conseguente importo di spesa (1 miliardo di euro
annui). L’emergere dei farmaci innovativi ¢
infatti un processo poco prevedibile essendo
legato agli esiti pit 0 meno rilevanti che derivano
dalla sperimentazione internazionale sui nuovi
farmaci.

La lista dei farmaci innovativi secondo AIFA
(aggiornamento 20 Aprile 2018)

Il 24 Aprile scorso, AIFA ha rilasciato la nuova
lista dei farmaci innovativi (aggiornata al 20
Aprile [1]) comprendente i farmaci innovativi non
oncologici ed i farmaci innovativi oncologici (cft.
Tabella 1). I due elenchi sono separati e
”valgono” ciascuno 500 milioni di euro annui.
Ai fini della governance di questi farmaci, un
elemento di complessita ¢ dato dalle differenti
scadenze temporali della classificazione di
farmaco innovativo, le quali sono spesso collocate
3 anni dopo la concessione della innovativita
(Tabella 1).

La lista dei farmaci in corso di valutazione
presso EMA (aggiornamento 5 Aprile 2018)

Sempre nell’Aprile 2018, EMA ha rilasciato la
lista dei farmaci per i quali ha in corso la
valutazione europea tramite i1 CHMP (Tabella
2)[2]. Come ¢ noto, in caso di approvazione da
parte di EMA, il percorso nazionale di questi
farmaci prevede il passaggio presso la CTS di
AIFA e poi la negoziazione del prezzo di
rimborsabilita presso il CPR di AIFA.



ESTA

Ente di supporto tecr

o regionale,

ESTAR 3 Minuti

Numero 26 — 3 Maggio 2018

Tabella 1 .Farmaci innovativi secondo AIFA: lista dei farmaci non oncologici (Elenco 1) e oncologici
(Elenco 2) aggiornata al 20 Aprile 2018.

ELENCO 1 - FONDO FARMACI INNOVATIVI (NON ONCOLOGICI)

DATA DATA
FARMACO PRINCIPIO ATTIVO INDICAZIONI CLASSE
EFFICACIA SCADENZA
oLYsIo Simeprevir epatite C cronica (chronic hepatitis C, CHC) negli adulti A 27/06/2015 23/02/2018
VIEKIRAX | Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir epatite C cronica (chronic hepatitis C, CHC) negli adulti A 24/05/2015 23/05/2018
EXVIERA Dasabuvir epatite C cronica (chronic hepatitis C, CHC) negli adulti A 24/05/2015 23/05/2018
DAKLINZA Daclatasvir epatite C cronica (chronic hepatitis C, CHC) negli adulti A 05/05/2015 04/05/2018
Kalydeco 150 mg compresse rivestite con film: trattamento di pazienti affetti da fibrosi
cistica (FC), di eta pari o superiore a 6 anni e di peso pari o superiore a 25 kg, che hanno
una delle seguenti mutazioni di gating (di classe Ill) nel gene CFTR: G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551, S1251N, S1255P, S549N o S549R. Trattamento di pazienti affetti
KALYDECO lvacaftor da fibrosi cistica (FC), di eta pari o superiore a 18 anni, che hanno una mutazione R117H A 05/05/2015 04/05/2018
nel gene CFTR”
Kalydeco 50mg e 75mg: fibrosi cistica (FC), in pazienti di eta pari e superiore a 2 anni e di
peso inferiore a 25 kg, che hanno una delle seguenti mutazioni di gating (di classe I1l) nel
gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551, 51251N, S1255P, 549N 0 S549R.
EPCLUSA Sofosbuvir/velpatasvir epatite C cronica (chronic hepatitis C, CHC) negli adulti A 27/04/2017 26/04/2020
ZEPATIER Elbasvir/grazoprevir epatite C cronica (chronic hepatitis C, CHC) negli adulti A 04/02/2017 03/02/2020
STRIMVELIS Cellule autologhe CD34+ immunodeficienza grave combinata da deficit di adenosina deaminasi (ADA-SCID) H 16/08/2016 15/08/2019
SPINRAZA Nusinersen trattamento dell’atrofia muscolare spinale 5q H 28/09/2017 27/09/2020
MAVIRET Glecaprevir/pibrentasvir trattamento dell'infezione cronica da virus dell’epatite C (HCV) negli adulti A 28/09/2017 26/04/2020
. cheratite neurotrofica moderata (difetto epiteliale persistente) o severa (ulcera corneale
OXERVATE Cenegermin " ) ‘ "I H | 24/01/2018 | 23/01/2021
VOSEVI [ sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir trattamento dell'infezione cronica da virus dell'epatite C (HCV) negli adulti A 19/04/2018 26/04/2020
ELENCO 2 - FONDO FARMACI INNOVATIVI ONCOLOGICI
FARMACO PRINCIPIO ATTIVO INDICAZIONI CLASSE | DATA EFFICACIA | DATA SCADENZA
ABRAXANE Nab paclitaxel trattamento di prima linea adenocarcinoma metastatico del pancreas H 21/02/2015 20/02/2018
leucemia linfatica cronica (chronic lymphocytic leukaemia, CLL) che hanno ricevuto almeno una
terapia precedente , o come trattamento di prima linea in presenza di delezione 17p o mutazione
ZYDELIG Idelalisib TPS53 in pazienti non idonei ad altre terapie H 11/09/2015 10/09/2018
linfoma follicolare (follicular lymphoma, FL) refrattario a due precedenti linee di trattamento
linfoma mantellare (MCL) recidivato o refrattario
CLL che hanno ricevuto almeno una precedente terapia, o in prima linea in presenza della delezione
IMBRUVICA Ibrutinib del 17p o della mutazione TP53 per i quali una chemio-immunoterapia non & appropriata H 05/01/2016 04/01/2019
Imacroglobulinemia di Waldenstrém (WM) che hanno ricevuto almeno una precedente terapia, o in
prima linea per i pazienti per i quali una chemio—immunoterapia non & appropriata
melanoma avanzato (non resecabile o metastatico) negli adulti.
" carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente avanzato o metastatico dopo una
OPDIVO Nivolumab Rt CherioterapTa Nl Bdult H 25/03/2016 24/03/2019
carcinoma a cellule renali avanzato dopo precedente terapia negli adulti
melanoma avanzato (non resecabile o metastatico) nei pazienti adulti
KEYTRUDA Pembrolizumab prima linea del carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) metastatico negli adulti il cui H 11/05/2016 10/05/2019
tumore esprime PD-L1 con tumour proportion score (TPS) 2 50 % in assenza di tumore positivo per
mitazinne di FGFR o ner AIK
NSCLC localmente avanzato o metastatico negli adulti il cui tumore esprime PD-L1 con TPS21% e
che hanno ricevuto almeno un precedente trattamento chemioterapico. | pazienti con tumore
positivo per mutazione di EGFR o per ALK devono anche avere ricevuto una terapia mirata prima di
ricevere KEYTRUDA
in associazione con desametasone, & indicato nel trattamento di pazienti adulti con mieloma multiplo
IMNOVID pomalidomide recidivato e refrattario, sottoposti ad almeno due precedenti terapie, comprendenti sia lenalidomide H 21/02/2018 19/08/2018
che bortezomib, e con dimostrata progressione della malattia durante I'ultima terapia.
in combinazione con lenalidomide e desametasone, o bortezomib e desametasone, per il
DARZALEX daratumumab trattamento di pazienti adulti con mieloma multiplo che abbiano ricevuto almeno una precedente H 19/04/2018 18/04/2019
terapia
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Tabella 2. Farmaci in corso di valutazione da parte di EMA (dati aggiornati al 5 Aprile 2018 [5]).

Categoria terapeutica®

Principio attivo

Patologia trattata

Antihemorrhagics

Turoctocog alfa pegol

Emofilia A

Antineoplastic medicines

Axalimogene filolisbac

Tumore della cervice uterina
associato al papilloma virus, tumore
della testa/collo.

Antineoplastic medicines Cemiplimab

Mieloma, carcinoma squamoso della
pelle, carcinoma polmonare.

Antineoplastic medicines

Axicabtagene ciloleucel

Linfoma non-Hodgkin

Antineoplastic medicines Tisagenlecleucel Leucemia linfatica cronica In pazienti
(accelerated assment program) giovani

Antivirals for systemic use Atazanavir Infezione da HIV

Medicines used in diabetes Sotagliflozin Diabete tipo 1

Other alimentary tract and Miglustat Malattia di Gaucher di tipo 1

metabolism products

Other alimentary tract and Pegvaliase Fenilchetonuria

metabolism products

Other hematological medicines Lanadelumab Angioedema ereditario con

(accelerated assessment program)

deficienza del Cl1 inibitore.

*Per mantenere 1’ordinamento alfabetico ¢ stata conservata 1’originale definizione in Inglese.

Previsioni 2018-2019: horizon scanning sui
farmaci piu rilevanti per efficacia clinica e/o
impatto sul budget

Le attivita di horizon scanning vengono
riconosciute in misura via via crescente come uno
strumento fondamentale per governare la spesa
farmaceutica (in particolare per quanto riguarda la
programmazione di breve termine). Come si
ricordera, il Numero 21 di Estar 3 minuti [3] ¢
stato interamente dedicato alle previsioni di
horizon scanning basate sui dati disponibili alla
fine del 2017. Ad oggi (Maggio 2018), gia si
rende necessario un aggiornamento di questa
panoramica di fine 2017 perché a breve
entreranno sul mercato altri farmaci ancora, aventi
particolare rilevanza clinica e/o economica.

Primo semestre 2018. Scorrendo gli elenchi della
Tabella 1 (farmaci gia entrati in commercio e
riconosciuti come innovativi da  AIFA),
nivolumab e pembrolizumab, ambedue
oncologici, capeggiano la lista in termini di peso
clinico ed economico. La spesa toscana per questi
due farmaci nel Dicembre 2017 ¢ stata pari a
€833mila per pembrolizumab e €1,32 milioni di
euro per nivolumab. L’estensione delle
indicazioni cliniche di questi due farmaci (alcune
gia approvate, altre di imminente approvazione) fa
pensare ad una proiezione annua di oltre 24
milioni di euro per il 2019 in Toscana.

Tra 1 farmaci ritenuti di imminente entrata in
commercio, emicizumab ¢ quello di maggior
rilievo emerso dalla panoramica di fine 2017 [3].
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Il farmaco ¢ indicato nei pazienti affetti da
emofilia A con inibitori. Nella Regione Toscana, i
fattori VIII ricombinanti hanno totalizzato una
spesa complessiva di 1 milione di euro nel mese
di Dicembre 2017. Pur limitato ai soli pazienti con
inibitori, emicizumab (caratterizzato da un costo
per paziente verosimilmente maggiore rispetto ai
ricombinanti) comportera una spesa regionale
aggiuntiva di simile importo, pur con il vantaggio
di una riduzione nell’utilizzo del fattore Vlla
(Novoseven; spesa del Dicembre 2017 per
Novoseven = 553mila €). ).

Secondo semestre 2018 e primo semestre 2019.
Come risulta dalla Tabella 2, i farmaci gia in
corso di valutazione da parte di EMA sono
numerosi. Due di questi tuttavia spiccano per
rilevanza clinica ed impatto economico. Si tratta
di tisagenlecleucel [4] e axicabtagene ciloleucel
[4], ambedue gia in commercio negli Stati Uniti.

E’ difficile prevedere I’epidemiologia toscana
per questi trattamenti [4]. Per quanto riguarda il
soddisfacimento delle indicazioni di scheda
tecnica, saranno certamente pil numerosi i
pazienti toscani con linfoma non Hodgkin
(probabilmente molte decine per anno) rispetto ai
pazienti con leucemia linfatica acuta (forse una
trentina per anno). Comunque, questi due farmaci
determineranno un aggravio importante nella
spesa regionale annua per farmaci H. Si potrebbe
trattare di qualche decina di milioni di euro gia nel
2018.

Conclusioni

Come si vede dalla lettura della Tabella 2 in EMA
¢ gia presente un folto gruppi di farmaci rilevanti
e potenzialmente innovativi. Anche la definizione
di fondi ad hoc per I’innovazione lascia ben
sperare per il futuro in quanto almeno il problema
di definire le risorse per I’accesso a questi farmaci
¢ stato preso in carico. Rimangono da affrontare
due problemi importanti: il primo ¢ abbastanza
ovvio ¢ sta nella capienza economica dei due
fondi che dovranno via via essere adeguati alle
necessita terapeutiche. Il secondo problema ¢
invece piu sfuggente in quanto la richiesta della
certificazione di farmaco innovativo ¢ lasciata al

Produttore. In sostanza ¢ il Produttore che decide
di presentare la richiesta a AIFA e quindi
possiamo aspettarci che qualche farmaco che
avrebbe tutte le caratteristiche per essere inserito
in una delle due liste e per trovare quindi risorse
economiche indipendenti in realtda finisca per
essere escluso perché il Produttore non presenta la
domanda  (per velocizzare la  procedura
autorizzativa? per evitare D’incertezza della
valutazione? etc.) rimandando impropriamente
I’accesso alle cure e quindi attingendo alle
tradizionali risorse del Fondo per la Farmaceutica.
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