[ESTAR/  ESTAR 3 Minuti

NUMERO 9 — 1 Agosto 2016

In questo numero:

-Emofilia A e B: acquisizioni recenti e nuove opzioi terapeutiche ..................cocevvee. 1
-News dal mondo dei farmaci e dei dispositivi mediC............c.oiiiiiiiiiiiiiiiici e 4

-Questo numero di Estar 3 minuti descrive lo stigtharte in Italia dei trattamenti per 'emofilid
e B aggiornato a Luglio 2016.

-Un importante elemento di novita & rappresentatoridultati dello studio randomizzato SIPPET
quale ha dimostrato che, nell’lemofilia A, il trattento con fattore VIl derivato dal plasma
comporta un minor rischio di sviluppare inibitoriispetto al trattamento con fattore VI
ricombinante nei pazienti mai trattati in precedanz
-Un ulteriore elemento di novita deriva dalla retenintroduzione in commercio di nugvi
ricombinanti a base di fattore VIII e IX carattexati da una cinetica piu lunga rispetto a quella ge
ricombinanti tradizionali. Considerando cineticaysti, e qualita delle evidenze emerge una serie di
questioni che rende difficile definire attualmeittgplace in therapy” di questi nuovi prodotti.
-In questo quadro oggettivamente complesso emergedessita di definire una governance del
settore massimizzando sia I'appropriatezza cheoltenibilita. In particolare, come ha osservato
la World Federation of Hemophilia, si pone la quasé di condurre gare in equivalenza per
l'acquisto dei ricombinanti “tradizionali” traendcspunto da quanto € avvenuto in molti paesi|sia
europei (es. UK) sia extra-europei.

Introduzione

trattati (previously untreated patients, PUPS) e
li ha assegnati all'utilizzo esclusivo di fattore
VIl derivato dal plasma (primo braccio)

In questi mesi, il quadro complessivo dei
trattamenti per I'emofilia sia A che B sta
cambiando  notevolmente. Un  primo,

importante elemento di novita & rappresentato
dai risultati dello studio randomizzato
SIPPET secondo cui il trattamento con
fattore VIII derivato dal plasma comporta un
minor rischio di sviluppare inibitori rispetto al
trattamento con fattore VIII ricombinante nel
paziente con emofiia A mai trattato in
precedenza.

Lo studio SIPPET ed il diverso rischio di
sviluppare inibitori utilizzando il fattore
VIII plasma-derivato

Lo  studio SIPPET  multicentrico,
internazionale e randomizzatda arruolato
pazienti con emofilia A precedentemente non
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oppure di fattore VIII ricombinante (secondo
braccio). Dopo un adeguato periodo di
follow-up, i pazienti trattati con il plasma
derivato hanno mostrato una minore incidenza
di sviluppo di inibitori (circa la meta) rispetto
ai pazienti trattati con i ricombinanti. |l
number needed to harm si aggira attorno a 10.

In particolare, la differenza e risultata
significativa riguardo la somma degli inibitori
a basso titolo<5 unita Bethesda) e ad alto
titolo (>5 unita Bethesda), ma non per gli
inibitori ad alto titolo se considerati
separatamente. Va ricordato che gli inibitori
ad alto titolo sono quelli che possono piu
facilmente causare importanti conseguenze

cliniche di difficile trattamento (es. elevato
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rischio di sanguinamento) e che richiedono
'uso dei farmaci by-passanti per l'inefficacia
dei concentrati usuali e interventi terapeutici
finalizzati ad eradicare tali alloanticorpi
(immunotolleranza). Va tuttavia ricordato che
lo studio si e limitato ai primi 50 giorni di
esposizione al farmaco e rimane quindi
ancora da esplorare la fascia almeno fino ai
150 giorni di esposizione.

In quale misura pud questo studio
modificare le attuali modalita di trattamento
dellemofilia A? Dopo 1 noti casi di
trasmissione di HIV ed HCV verificatisi nel
secolo scorso e legati all'utilizzo del fattore
VIII plasma-derivato non virus-inattivato, il
mondo dell’emofilia ha comprensibilmente
indirizzato le sue preferenze di trattamento
verso i ricombinanti, considerati piu sicuri dal
punto di vista del rischio infettivo. Tuttavia,
gia da oltre un decennio tutti i plasma-derivati
vengono sottoposti -nella loro preparazione
industriale- ad efficaci interventi di
inattivazione virale ed oggigiorno essi sono
da considerare virtualmente sicuri sotto
questo profilo, anche se negli ultimi anni e
andato sempre piu prevalendo l'uso dei
ricombinanti. Inoltre, a tutt'oggi esiste
comunque un rischio teorico di trasmissione
dell’agente patogeno del morbo di Creutzfeld-
Jacobs con il sangue e suoi derivati.

| risultati del trial SIPPET rappresentano un
fatto nuovo di estremo rilievo e, com’e owvio,
depongono a favore di un maggior uso dei
plasma-derivati. Tuttavia, va ricordato che i
risultati si applicano ai pazienti mai trattati e
con esposizione al concentrato fino alle prime
50 infusioni. Pazienti gia in trattamento con i
concentrati ricombinanti e che abbiano
superato anche i 50 giorni di esposizione,
sono difficilmente a rischio di insorgenza di
inibitore e per essi viene comunque
consigliata la prosecuzione della terapia con il
concentrato in atto. Poiché il trial é
recentissimo (data di pubblicazione: Maggio
2016), €& ancora troppo presto per
comprendere in quale misura la comunita
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dell’emofilia si orientera ad un maggior uso
dei plasma-derivati. Va inoltre considerato
che i nuovi nati con emofilia sono pressoché
esclusivamente inseriti in studi con nuovi
farmaci e difficilmente, almeno nei Paesi
Occidentali, verranno trattati con farmaci al di
fuori di protocolli. Infine, non e attualmente

noto se i farmaci long-acting abbiano un
simile rischio di induzione di inibitore come i

ricombinanti ad emivita usuale.

Si ricorda che i prodotti plasma-derivati a
base di fattore VIII comprendono: Briate,
Klott, Fanhdi, Alphanate, Haemoctin.

Fattore VIII ricombinante: prodotti di
recente o imminente commercializzazione

La Tabella 1 riporta un elenco di tali
prodotti. Con [I'eccezione di Adynovi
(approvato da FDAJ, si tratta di prodotti che

Tabella 1. Fodotti di fattore VIII ricombinante* e
relativi valori di emivita (SD)

Nome Emivita (h)**

Kovaltry (Bayer) 14.3+3.7

Iblias (Behring) 14.8 (CV=34%)

Elocta (Swedish Orphan
Biovitrum)

19.0 (IC 95%: 1.71,
2.22)

Adynovi (Baxalta US) 14.69 + 3.79 (dal

sito FDAY)
Nuwiq (Kedrion) 14.7 +10.4
Novoeight (Novo Nordisk) 11.0 (£ 4.65)

*| ricombinanti di fattore VIII aventi cinetica ‘monale’
comprendono: Advate, Helixate, Kogenate, Refacto

** Valori espressi come media$D salvo diversa
indicazione) e tratti dal’lEPAR di EMA come destwit
dal sito PEF.

Abbreviazioni: CV = coefficiente di variazione pere
tuale; IC = intervallo di confidenza.
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hanno gia tutti ricevuto l'approvazione da
parte di EMA. La Tabella mostra inoltre i
valori di emivita quali risultano dai dossier
approvativi EMA.

Per quanto riguarda la rimborsabilita in
Italia, Novoeight e Nuwiqg risultano gia
prezzati da AIFA e rimborsati in classe A.
Invece, Kovaltry (Bayer), Iblias (Behring) e
Elocta (Swedish Orphan Biovitrum) sono
tuttora in fase di definizione di prezzo e
rimborsabilita presso AIFA.

Per quanto riguarda le caratteristiche
farmacocinetiche, solo Elocta pu0 essere
definito un “long acting” essendo la sua
emivita attorno a 19 h. A scopo di confronto
si ricorda che I'emivita di Advate, secondo
I'EPAR di EMA, & pari a 12.9 h (SD, 4.3).

Fattore 1X  ricombinante: prodotti di
recente o imminente commercializzazione

La Tabella 2 riporta un elenco di tali
prodotti. Sia Idelvion che Alprolix hanno gia
ricevuto I'approvazione di EMA ed ambedue
sono attualmente in fase di contrattazione con
AIFA per definire prezzo e rimborsabilita. La
Tabella mostra inoltre i valori di emivita quali
risultano dai dossier approvativi EMA.

Tabella 2. Rodotti di fattore IX ricombinante* e
relativi valori di emivita*

Nome Emivita (h)**

Idelvion (Behring) 95.3 (range: 51.5,

135.7)

Alprolix (Biogen) 82.12 (IC95%:

71.39-94.46)

*| ricombinanti di fattore IX aventi cinetica ‘norae’
comprendono: Benefix.

** Valori espressi come media e tratti dal’lEPAR di
EMA come descritto dal sito PElI

Abbreviazioni: CV = coefficiente di
percentuale; IC = intervallo di confidenza.

variaziorle

Idelvion e Alprolix sono farmaci long-
acting, con una emivita circa 4-5 volte piu
estesa del fattore IX plasma-derivato o
ricombinante tradizionale.

E’ facilmente intuibile come tali farmaci
cambieranno  drasticamente la terapia
dell’emofilia B, potendo tali pazienti essere
trattati in profilassi con infusioni almeno ogni
7-10 giorni, rispetto alle somministrazioni
bisettimanali solitamente necessarie con i
concentrati usuali di fattore IX. A scopo di
confronto va ricordato che I'emivita di
Benefix (secondo I'EPAR di EMA) e pari a
23.8 h (SD, 6.5).

Le analisi sul procurement dei fattori anti-
emofilici realizzate dalla World Federation
of Hemophilia

La World Federation of Hemophilia ha reso
disponibile su Internet un corposo dossier (84
pagine) in cui si descrive lo stato dell’'arte sul
tema della gestione delle gare per l'acquisto
dei fattori della coagulazione, in particolare
fattore VIl e fattore IX}® Il dossier ha
addirittura una prospettiva mondiale e prende
in considerazione un totale 8B paesi. In
particolare, da un sondaggio svolto in questi
38 paesi, risulta che ben 19 gia utilizzano le
gare ai fini del procurement. Si conferma
inoltre che la strategia di gara sui
ricombinanti adottata oltre 10 anni fa dallo
United Kingdom e quella che consente il
miglior governo della spe$a.Non governare
lacquisto dei fattori VIII e IX significa
spendere di piu a parita di risultato
terapeutico,

Conclusioni
Il miglioramento del profilo cinetico

ottenuto con i nuovi prodotti &, per il fattore
VIII, clinicamente modesto, ma appare essere
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molto piu rilevante per quanto riguarda il
fattore IX.

L’ allungamento dell’emivita € destinato a
modificare gli schemi posologici del fattore
IX e soprattutto a garantire il raggiungimento
del “O bleeding”, obiettivo primario nella
terapia profilattica dell’emofilia e nella
prevenzione delle sequele articolari a lungo
termine. Sono gia disponibili studi di una
certa dimensione che dimostrano che, nei
pazienti sottoposti a profilassi, i long-acting
del fattore IX consentono di somministrare
dosi piu basse o, soprattutto, di prolungare
l'intervallo tra somministrazioni (spostandolo
da 1-2 volte settimanali tipiche dei ‘vecchi’
ricombinanti a una volta ogni 10-14 giorni
come risulta dalle sperimentazioni condotte
con i long-acting).

| long-acting del fattore IX saranno
verosimilmente prezzati ad un costo per Ul
maggiore rispetto al costo dei vecchi
ricombinanti. Ancora non & noto in che
misura si verifichera questo aumento del
costo per Ul del fattore IX, che appare
tuttavia essere giustificato da dati oggettivi. Il
calcolo sara presumibilmente basato sul
confronto dei consumi real-life delle due
tipologie di prodottd o eventualmente dal
rapporto della clearance tra nuovi e vecchi
prodotti’ Sarebbe inoltre interessante
includere nella valutazione dei costi, |l
risparmio legato alla riduzione della perdita
giorni di scuola/lavoro, garantita dall’assenza
di episodi di sanguinamento. Si ricorda
comunque che, grazie all'indizione di gare in
un numero crescente di paesi, il costo per Ul
sia del fattore VIII che del fattore IX tende a
diminuire in molti paesi. E’ verosimile che
Ccio possa accadere anche in Italia.

In conclusione, I'emofilia sta procedendo
in un percorso che comprende importanti
avanzamenti terapeutici. Da un lato, come
guesto numero di E3M ha descritto, si stanno
rendendo disponibili i nuovi ricombinanti di
fattore VIII e IX a lunga emivita e si
chiariscono, in parte, alcuni  aspetti
riguardanti lo sviluppo di inibitori. D’altro
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lato, altre ed ancor piu importanti novita si
profilano all’'orizzonte con una tempistica che
si sta rivelando piu veloce del previsto.
Emicizumab, un anticorpo umanizzato capace
di mimare le funzioni del fattore VI, ha
visto il recente completamento del primo trial
clinico di rilieva'® che documenta i possibili
vantaggi di questo nuovo trattamento (tra cui
la possibilita di impiegare il nuovo farmaco
per le stesse indicazioni del fattore VI, la
somministrazione per via sottocutanea,
I'efficacia nei pazienti che hanno gia
sviluppato gli inibitori, il rischio ridotto o
addirittura azzerato di indurre gli inibitori).
Last but not least, la terapia genica
dell’lemofilia'* & finalmente entrata nelle fase
dei test clinici formali, basata sulla
conduzione di trial clinici; 11 trial sono stati
finora iniziati, di cui 5 gia conclusi. Nel giro
di pochi anni, molte di queste ultime
acquisizioni potrebbero rendersi disponibili
nella pratica clinica.

A cura della Unita di HTA di Estar Centro
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