UN NUOVO MODELLO DI GOVERNANCE
PER IL MARKET ACCESS
DEI NUOVI FARMACI IN ONCOLOGIA

Una risposta alla complessita e alle sfide del futuro

Nello Martini
Claudio Jommi
Roberto Labianca
Francesco Perrone
Paolo Pronzato

ACC@MED

ACCADEMIA NAZIONALE DI MEDICINA






UN NUOVO MODELLO DI GOVERNANCE
PER IL MARKET ACCESS
DEI NUOVI FARMACI IN ONCOLOGIA

Una risposta alla complessita e alle sfide del futuro

Nello Martini
Claudio Jommi
Roberto Labianca
Francesco Perrone
Paolo Pronzato



Forum Service Editore
Via M. Piaggio, 17/6 - 16122 Genova
tel 010 837941 - fax 010 83794261

info@forumservice.net

© 2015 Forum Service Editore s.r.l.

In copertina
Skin cancer cells. Anne Weston, LRI, CRUK, Wellcome Images

Tutti i diritti sono riservati. Nessuna parte di questa pubblicazione
puo essere riprodotta o diffusa senza il permesso scritto dell’editore.



Progetto MOMA: Model of Oncology Market Access

UN NUOVO MODELLO DI GOVERNANCE PER IL MARKET ACCESS
DEI NUOVI FARMACI IN ONCOLOGIA
Una risposta alla complessita e alle sfide del futuro

Autori

Nello Martini (Coordinamento scientifico)
Accademia Nazionale di Medicina, Roma

Claudio Jommi

Dipartimento di Scienze del Farmaco, Universita del Piemonte Orientale, Novara
Cergas (Centro di Ricerche sulla Gestione dell’Assistenza Sanitaria e Sociale),
Universita Bocconi, Milano

Roberto Labianca
Cancer Center, Ospedale Papa Giovanni XXIll, Bergamo

Francesco Perrone
Unita Sperimentazioni Cliniche, Istituto Nazionale Tumori, IRCSS - Fondazione Pascale, Napoli

Paolo Pronzato
U.O. Oncologia Medica 2, IRCCS AOU San Martino - IST, Genova






INDICE |

1. Il contesto internazionale e italiano 07
1.1 Il contesto macroeconomico e I'evoluzione dei mercati

Claudio Jommi - Nello Martini
1.2 Levoluzione dell’'oncologia negli ultimi decenni

Roberto Labianca
1.3 Il dibattito su prezzi, accesso e sostenibilita economica

Claudio Jommi - Nello Martini - Francesco Perrone
1.4 Analisi del contesto italiano

Claudio Jommi - Nello Martini
2. | modelli di valutazione dei farmaci e di regolazione dell’accesso 21
2.1 Le esperienze di valutazione e accesso a livello europeo: Francia, Germania, UK

Claudio Jommi
2.2 Costo-efficacia e valori-soglia

Claudio Jommi
2.3 AIFA: Registri e share scheme agreements

Nello Martini
3. Le questioni aperte in oncologia 35
3.1 Quale risultato rimborsare?
3.2 Quale timing per il follow-up?
3.3 Come gestire le estensioni di indicazioni e le target therapy Combo?

Roberto Labianca - Francesco Perrone - Paolo Pronzato
4. Nuovi farmaci in oncologia: le pipelines 43
4.1 Nuovi farmaci in fase di sviluppo

Paolo Pronzato
5. Sostenibilita economica e biosimilari 53
5.1 Laccesso ai nuovi farmaci in oncologia e ai biosimilari per la sostenibilita economica

Nello Martini - Francesco Perrone
6. Proposte e conclusioni del Progetto MOMA 55

Nello Martini - Claudio Jommi - Roberto Labianca - Francesco Perrone - Paolo Pronzato

Allegati 59







UN NUOVO MODELLO DI GOVERNANCE PER IL MARKET ACCESS
DEI NUOVI FARMACI IN ONCOLOGIA

1. Il contesto internazionale e italiano

Claudio Jommi, Roberto Labianca, Nello Martini, Francesco Perrone

1.1 IL CONTESTO MACROECONOMICO
E LEVOLUZIONE DEI MERCATI

Il presente capitolo introduttivo inquadra il tema dell’ac-
cesso dei farmaci in oncologia, oggetto del presente do-
cumento (Progetto MOMA — Model of Oncology Market
Access), con riferimento al contesto macroeconomico, di
spesa sanitaria e del mercato dei farmaci a livello mon-
diale, europeo e italiano.

Tale inquadramento mostra come ['ltalia da una parte
presenti indicatori e dinamiche di spesa sanitaria e, al-
meno in parte, di spesa farmaceutica tendenzialmente
pil contenute rispetto a quelle di altri paesi europei;
dall’altra evidenzi alcuni indicatori macroeconomici pro-
spettici (andamento del PIL e del debito pubblico) piu
critici.

Le analisi retrospettive e previsionali di mercato mostra-
no un andamento della spesa farmaceutica sostanzial-
mente contenuto, con un aumento sensibile, anche in
termini previsionali, della spesa per farmaci in oncologia
(per maggiori dettagli si rimanda alle fonti bibliografiche
citate).

Di seguito vengono sinteticamente descritti gli aspetti di
tale contesto che possono vincolare I'accesso dei nuovi
farmaci.

1.1.1 1l contesto macroeconomico e di spesa sanitaria

Il contesto macroeconomico a livello europeo ¢ carat-

terizzato da una ripresa tendenziale nei prossimi anni

del PIL reale (Figura 1), da un graduale allineamento del
saldo corrente delle amministrazioni pubbliche (inclusi
gli interessi sul debito pubblico) al pareggio di bilancio

(Figura 2) e da una riduzione nel medio periodo dellin-

cidenza del debito pubblico sul PIL (Figura 3).

Ultalia, in questo contesto, presenta due criticita:

- un minore tasso di crescita del PIL reale, che condizio-
na le capacita di spesa per i servizi sanitari e per |'as-
sistenza farmaceutica (privata e pubbilica, attraverso il
prelievo fiscale);

- unrilevante debito pubblico, che comporta un'impor-
tante spesa in interessi e che, a sua volta, condiziona
negativamente in termini comparativi rispetto ad altri
paesi, l'uso di risorse pubbliche per i servizi erogati
dalle pubbliche amministrazioni (compresi i servizi sa-
nitari e I'assistenza farmaceutica) e richiede uno sforzo
aggiuntivo, sempre rispetto ad altri paesi, di tenuta
rispetto all’equilibrio di bilancio.

La spesa sanitaria in Italia presenta valori pro-capite, in per-

centuale sul PIL e di crescita media annua dal 1995 inferiori

a quelli degli altri paesi UE, con riferimento sia alla spesa

complessiva, sia a quella coperta dal SSN (Tabella 1).



| capitolo 1

Figura 1 Tasso di crescita annuale del PIL reale (2012-2019)

Figura 3 Debito pubblico su PIL (2012-2019)
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Figura 2 Disavanzo pubblico su PIL (2012-2019)
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Inoltre, nonostante il settore sanitario abbia rappresen-
tato uno dei settori preferenziali di contenimento della
spesa pubblica, il livello di copertura pubblica della spe-
sa sanitaria e rimasto sostanzialmente inalterato.

Una delle caratteristiche differenziali della spesa sanita-
ria in ltalia € invece il basso livello di intermediazione
“assicurativa” (assicurazioni e fondi mutualistici) della
spesa sanitaria privata.

Gran parte di tale spesa ¢ infatti pagata out-of-pocket
dai pazienti, con potenziali conseguenze in termini di
equita nell’accesso alle prestazioni.

Fonte: elaborazione su dati IMF, World Economic Outlook, Update
April 2014 (http://www.imf.org/external/Pubs/ft/weo/2014/01/, ultimo
accesso 2 maggio 2014

Non vengono riportate in questa sede le statistiche
comparate internazionali (derivanti dai National Health
Accounts — cfr. fonte dati Tabella 1) sulla spesa farmaceu-
tica e la relativa incidenza sulla spesa sanitaria (totale e
pubblica), in quanto i dati si riferiscono al solo mercato
retail. Il dato & quindi parziale e non tiene conto del di-
verso peso dei canali distributivi.
Con riferimento nello specifico all’ltalia, la spesa farma-
ceutica complessiva a carico del SSN (spesa conven-
zionata e farmaci acquistati dalle aziende sanitarie) &
cresciuta meno di quella sanitaria pubblica: I'incidenza
della spesa farmaceutica su quella sanitaria si & ridotta
dal 18,3% nel 2001 al 15,2% nel 2012 (Figura 4).
La spesa farmaceutica convenzionata (cfr. nota a Figura
4) si & ridotta a fronte di un incremento sensibile della
spesa per farmaci acquistati dalle aziende sanitarie (far-
maceutica ospedaliera inclusa la distribuzione diretta).
Le motivazioni di tali trend sono:
- una prevalenza di lanci di nuovi prodotti in ambito
ospedaliero
- importanti scadenze brevettuali, soprattutto sul mer-
cato retail
- la diffusione di forme alternative di distribuzione (ri-
spetto al canale tradizionale dell’assistenza in regime
di convenzione) di farmaci utilizzati a livello territoriale
(distribuzione diretta e per conto).
Per spesa convenzionata siintende la spesa pubblica per
farmaci che transitano dalle farmacie aperte al pubblico
(valore netto), ovvero la spesa lorda al netto di compar-
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Tabella 1 Alcuni indicatori di spesa sanitaria in Italia a confronto con altri paesi UE

Spesa Spesa Spesa Spesa Spesa Spesa Spesa Copertura Quota
sanitaria | sanitaria sanitaria | pubblica | sanitaria sanitaria sanitaria pubblica spesa
procapite | in % PIL (CAGR procapite | pubblica | pubblica pubblica spesa sanitaria

(2012) (2012) 1995-2012) (2012) in % PIL (CAGR in % spesa sanitaria privata out-

(2012) 1995-2012) pubblica (2012) of-pocket

totale (2012) (2012)
ltalia 3.040 9,2% 4,3% 2.376 7,2% 4,7% 7,2% 78,2% 92,7%
Media UE-4 3.879 10,5% 5,0% 2.999 8,1% 4,9% 8,1% 77,3% 54,1%
- Francia 4.260 11,7% 4,3% 3.278 9,0% 4,0% 9,0% 76,9% 32,1%
- Germania 4.617 11,3% 4,3% 3.522 8,6% 3,9% 8,6% 76,3% 50,8%
- UK 3.495 9,4% 5,8% 2.884 7,8% 57% 7,8% 82,5% 56,8%
- Spagna 3.145 9,6% 5,9% 2.313 7,1% 6,0% 71% 73,6% 76,6%
Media UE-15 4.220 10,0% 5,5% 3.287 7,6% 5,5% 7,6% 76,5% 68,9%
Media paesi 3.262 8,8% 6,3% 2473 6,6% 6,2% 6,6% 74,4% 74,2%
europei

La spesa procapite & espressa in $ PPA. CAGR: Compound Annual Growth Rate; PPA: Parita dei Poteri di Acquisto
Fonte: elaborazione su dati WHO Global Health Expenditure Database (http://apps.who.int/nha/en/, ultimo accesso 18 maggio 2014)

Figura 4 Andamento della spesa per farmaci e della spesa
sanitaria coperte dal SSN in Italia (2001-2012; 2001=100)
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tecipazioni alla spesa da parte dei pazienti, degli sconti
a carico dellafiliera, con esclusione di eventuali pay-back
dovuti da imprese e distribuzione per effetto di sfonda-
menti dei tetti complessivi di spesa, dei tetti specifici di
prodotto e di altri accordi di rimborso condizionato.

La spesa per farmaci acquistati dalle aziende sanitarie
(desunta dai Conti Economici) si riferisce alle sole azien-
de sanitarie pubbliche e include tutti i farmaci acquistati

direttamente dalle aziende sanitarie, indipendentemen-
te dalle successive modalita distributive (utilizzo per pa-
zienti ricoverati, distribuzione diretta e distribuzione in
nome e per conto delle aziende sanitarie da parte delle
farmacie aperte al pubblico).*

1.1.2 Il mercato farmaceutico

Le informazioni comparative a livello internazionale, de-
rivanti da statistiche IMS, si riferiscono ai dati di fatturato
delle imprese sui due canali retail e ospedaliero.

A livello mondiale, in termini prospettici, si osserva un as-
sestamento dei tassi di crescita del mercato su valori simili
a quelli registrati negli ultimi anni e inferiori a quelli degli
anni ‘90, per effetto di un sensibile rallentamento della
crescita del mercato farmaceutico americano ed europeo.
Cio sta comportando una riallocazione del mercato far-
maceutico a favore di paesi emergenti, in particolare di
Cina, Brasile e India: nel 2017 si prevede che la Cina rap-
presenti il 45% del mercato americano (Figura 5).

Nel periodo 2012-2017 la crescita del mercato farma-
ceutico sara generata per il 75% da paesi diversi da USA,

*Nota

La scomposizione della spesa farmaceutica qui illustrata non
coincide con quella utilizzata nelle Tabelle 7 e 8 del capitolo 1.4:
queste ultime distinguono, coerentemente con i due tetti sulla
spesa farmaceutica, tra spesa territoriale (convenzionata + forme
alternative di distribuzione di farmaci in Fascia A) e ospedaliera.
L'analisi qui proposta conta su una piu lunga serie storica dei
dati (Fonte: elaborazione su dati Agenas/Federfarma, Ministero
Salute e Conti Economici delle Aziende Sanitarie).
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Giappone e principali paesi UE (questi ultimi contribui-
ranno per il solo 3%).

Tale sensibile riallocazione del mercato farmaceutico
avra (e sta gia avendo) importanti effetti sulla localizza-
zione degli investimenti da parte delle imprese farma-
ceutiche.

Nell'ambito del mercato europeo, sulla base degli ultimi
aggiornamenti al 2011 dei dati EFPIA (European Federa-
tion of Pharmaceutical Industries and Associations), I'ltalia
presenta valori di mercato procapite e una crescita dal 2000
al 2011 sostanzialmente in linea con gli altri paesi e di poco
superiore alla media dei principali paesi UE (Figura 6).

Figura 5 Andamento prospettico del mercato farmaceutico a livello mondiale

Spending Growth
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Fonte: IMS, The global look of medicines: outlook through 2017, November 2013 (http://www.imshealth.com/cds/imshealth/Global/Content/
Corporate/IMS%20Health%20Institute/Reports/Global_Use_of_Meds_Outlook_2017/1IHI_Global_Use_of_Meds_Report_2013.pdf, data ultimo

accesso 10 maggio 2013)
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Figura 6 Mercato farmaceutico (in prezzi ricavo-industria) nei principali Paesi UE (2011, Euro; CAGR 2000-2011)
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CAGR: Compound Annual Growth Rate. | dati procapite sono espressi in Euro. Fonte: elaborazione su dati EFPIA, Facts and Figures, vari anni

(www.efpia.eu/facts-figures, ultimo accesso 10 maggio 2014)

Tale andamento ¢ il risultato da una parte di una stabilita
del mercato retail e dall'altra di un sensibile incremento
del mercato dei farmaci acquistati dalle aziende sanitarie
(farmaci utilizzati nell'ambito delle prestazioni di ricovero
e forme alternative di distribuzione dei farmaci a livello
territoriale) (cfr. Figura 4).

| dati EFPIA differenziati per canale distributivo (o, me-
glio, per soggetti che acquistano — aziende sanitarie
versus grossisti/farmacie) sono aggiornati al solo 2010.
La Figura 7 mostra il sensibile incremento in Italia della
quota di farmaci acquistati dalle aziende sanitarie, ovve-
ro non erogati in regime convenzionale.

L'aumento della spesa per farmaci acquistati dalle
aziende sanitarie, che risulta differente rispetto agli
altri paesi, & essenzialmente motivata dalla massiccia
adozione di forme alternative di distribuzione dei far-
maci (distribuzione diretta e per conto) che comporta-
no l'acquisto diretto dei farmaci da parte delle aziende
sanitarie.

Pur in un contesto di mercato caratterizzato da tassi di
crescita inferiori rispetto al passato, I'oncologia rappre-
senta di gran lunga |'area terapeutica a maggior crescita
prospettica.

Le pipelines dei farmaci in sperimentazione in oncologia
rappresentano quasi il 39% dei farmaci in sperimentazio-
ne, con dati particolarmente rilevanti, in valori assoluti

Figura 7 Quota del mercato farmaceutico (a ricavo-
industria) acquistata dalle aziende sanitarie nei principali
paesi UE (2001-2010)
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| dati sono aggiornati all’ultimo anno in cui EFPIA ha pubblicato lo
split tra mercato retail (mercato dei farmaci acquistati da grossisti/
farmacie) e mercato dei farmaci acquistati dalle aziende sanitarie.
Fonte: elaborazione su dati EFPIA, Facts and Figures, vari anni (www.
efpia.eu/facts-figures, ultimo accesso febbraio 2013)

11



I Capitolo 1

Tabella 2 Pipeline per area terapeutica

e di incidenza percentuale su fase | e

Area terapeutica Totale %
fase Il (Tabella 2).
Fasell | Fase lll La quota importante di farmaci in on-
Oncologia 1265 1507 288 3060 388%  388% cologia in sperimentazione, nonché i
Patologie infettive (HCV) 304 289 135 728 9% agoy  nuovilancidimercato a breve e la pe-
: netrazione graduale di farmaci a costo
Neurologia 256 273 4 603 7.6%  557%  unitario elevato, fanno prevedere che
Cardiovascolare 128 230 85 443 | 56% | 61,3% | ifarmaci in oncologia rappresenteran-
Respiratorio 123 198 47 38| 47% es9% | Mo nel prossimo futuro di gran lunga
la maggiore quota di mercato a livello
Apparato muscolo- 102 148 52 302 38% | 698%  mondiale, seguiti da antidiabetici e im-
scheletrico munomodulatori per patologie reuma-
Patologie autoimmuni 126 123 45 294 37% 735%  tiche (Figura 8).
Diabete 103 132 43 278 3,5% 77,0%
Dermatologia 73 154 44 271 3,4% 80,5%
Altre 545 710 286 1541 19,5% | 100,0%
TOTALE 3025 3764 1099 7888
% 38,3% | 47,7% | 13,9%  100,0%

Fonte: elaborazione su dati Analysis Group Innovation in the Biopharmaceutical Pipeline: A
Multidimensional View, 2013, (http://www.phrma.org/sites/default/files/pdf/2013innovationinthe
biopharmaceuticalpipeline-analysisgroupfinal.pdf, ultimo accesso 12 maggio 2014)

Figura 8 Previsioni di mercato per aree terapeutiche
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1.2 LEVOLUZIONE DELLONCOLOGIA NEGLI
ULTIMI DECENNI

1.2.1 Da dove siamo partiti

L'oncologia medica, come disciplina a se stante, nasce
negli Stati Uniti all'inizio degli anni '70: 'ASCO (Ameri-
can Society of Medical Oncology) viene fondata nel 1964
e pertanto ha gia celebrato il suo primo cinquantennio
di vita.

Sulla scorta della pionieristica iniziativa di oltre Oceano,
negli anni successivi la disciplina sbarca in Europa, dap-
prima con l'istituzione di ESMO (European Society for
Medical Oncology) e poi con quella di svariate societa
o associazioni nazionali, tra le quali il nostro paese pri-
meggia con AIOM (Associazione lItaliana di Oncologia
Medica), fondata a Milano il 17 novembre 1973.

Negli anni successivi si compie il faticoso percorso del
riconoscimento dell’oncologia medica come specialita
autonoma, cammino che si conclude positivamente solo
all'inizio dell’attuale decennio del terzo millennio (1).
Nel marzo 2011, infatti, dopo molti anni di intense di-
scussioni tra ESMO, societa nazionali leader (tra cui
AIOM ricopre un ruolo di primo piano) e gli Stati membri
della Unione Europea, arriva il sospirato riconoscimento,
considerato dagli esperti fondamentale per assicurare
I'equo accesso alle migliori terapie per chiunque si am-
mali di cancro nel nostro continente.

Le “tavole della legge” per I'oncologia medica sono rap-
presentate, a livello internazionale, dalle ESMO/ASCO
Recommendations for a Global Curriculum in Medical
Oncology, che definiscono le regole per la formazione
e il profilo professionale dell'oncologo medico (2) e che
vengono ulteriormente integrate da precise indicazioni
per I'ottenimento di un'assistenza clinica di qualita (3),
nella quale rientrano anche aspetti quali la multidiscipli-
narieta (4), la terapie palliative e di supporto (5), la stretta
integrazione culturale e operativa con la biologia mole-
colare (6) e la prevenzione primaria e secondaria (7).

Per quanto riguarda in particolare il nostro paese, si ri-
manda alla lettura dei due documentatissimi libri di En-
rico Aitini (8, 9).

Al lettore risultera soprattutto evidente la forte vocazio-
ne solidaristica, e non solo clinica e scientifica, che ha
sempre caratterizzato la scelta di tutto coloro che hanno
voluto “essere” e non solo “fare gli” oncologi medici.
La presenza del paziente realmente “al centro”, al di la
di ogni retorica, si ritrova anche nei numerosissimi libri di
medicina narrativa che & possibile reperire nelle librerie
e on line: tra essi basti citare quello di Gianni Bonadonna
(10) che riassume in sé l'identita del clinico e scienziato
che ha fondato I'oncologia medica in Italia e che attra-
verso |'esperienza di paziente ha toccato con mano cosa
voglia dire soffrire e lottare “dall’altra parte”.
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1.2.2 Che cosa & cambiato negli ultimi 40 anni

Il panorama epidemiologico, clinico e terapeutico e

completamente cambiato negli ultimi decenni (11).

Schematizzando al massimo:

- si & ridotta l'incidenza di alcune neoplasie che prece-
dentemente dominavano il quadro epidemiologico
(ad esempio, carcinoma del collo dell'utero e dello
stomaco);

- sono piu frequenti altri tumori (per esempio: carcino-
ma del colon-retto e melanoma maligno), che presen-
tano una forte correlazione con le abitudini alimentari
e divita;

- gli screening “a chiamata” (cancro della mammella e
del colon-retto) o anche “opportunistici” (tumore del-
la prostata), consentono di incrementare la diagnosi
di alcune neoplasie e di evidenziarle in stadi maggior-
mente precoci, consentendo una maggiore curabilita
e guaribilita;

- itumori correlati al fumo (in primis quelli del polmone)
continuano a rappresentare i maggiori killers, anche
se stiamo assistendo a un rapido e consistente cam-
biamento epidemiologico, rappresentato ad esempio
da un netto incremento nelle donne;

- il cospicuo incremento dell’eta media della popola-
zione ha determinato un aumento nell’incidenza di
neoplasie correlate all'invecchiamento, con tutte le
implicazioni socio-assistenziali, e non solo cliniche,
che questo fenomeno comporta;

- nelle neoplasie ematologiche vi sono stati progressi
molto significativi (correlati all'introduzione di nuo-
vi farmaci, tanto chemioterapici che soprattutto tar-
get-oriented, e alle sempre piu raffinate metodiche
trapiantologiche), che hanno consentito di portare a
guarigione o quanto meno di controllare a lungo ter-
mine patologie prima a esito invariabilmente infausto,
quali molte varieta di linfoma maligno, la leucemia
mieloide cronica e il mieloma multiplo;

- globalmente la mortalita tumore-specifica si & ridotta
sotto al 50%, con particolare miglioramento nelle neo-
plasie del colon-retto e della mammella, grazie anche
ai progressi nelle terapie mediche specie se erogate
a scopo adiuvante, dopo resezione chirurgicamente
radicale del tumore primitivo;

- anche quando la malattia neoplastica non pud gua-
rire, come ¢ il caso della maggior parte dei casi con
tumore metastatico, la sopravvivenza dei pazienti si &
nettamente incrementata, tanto che oggi possiamo
assai spesso parlare a buona ragione di “cronicizza-
zione"” della patologia con qualita di vita del tutto ac-
cettabile;

- la chirurgia e la radioterapia sono sempre pil efficaci
e meno invasive, grazie a importanti progressi tecno-
logici;
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- in campo di terapia medica antitumorale, sono ancora
in auge farmaci di cui disponevamo 40 anni fa (in par-
ticolare, le antracicline e le fluoropirimidine), ma molti
sono usciti dalla pratica clinica e sono stati sostituiti
da molecole piu attive e meglio tollerate;

- vi sono oggi, molto piu di allora, chemioterapici som-
ministrabili anche per via orale;

- le terapie ormonali (soprattutto nel carcinoma della
mammella e in quello della prostata) sono piu mirate
e sofisticate;

- l'immunoterapia, dopo anni di oscuramento, sta tor-
nando in auge con molecole molto piu evolute;

- si stanno tumultuosamente sviluppando i farmaci bio-
logici target-oriented, che richiedono frequentemen-
te una precisa e tempestiva caratterizzazione moleco-
lare delle neoplasie;

- le terapie di supporto (farmaci antiemetici, fattori di
crescita midollare) consentono una accresciuta tolle-
rabilita dei trattamenti farmacologici antitumorali;

- le cure palliative, intese non solo come cure di fine vita,
ma anche come trattamenti simultanei alle terapie spe-
cifiche antitumorali, vengono impiegate sempre pil
diffusamente e appaiono in grado di migliorare oltre
alla qualita di vita anche la sopravvivenza dei pazienti
(valga per tutti I'esempio del carcinoma polmonare);

- come aspetto negativo, va invece sottolineato come I'in-
dustria farmaceutica italiana, dopo un periodo di stra-
ordinario sviluppo caratterizzato dall'introduzione sul
mercato mondiale delle antracicline (soprattutto della
adriamicina), non abbia poi saputo mantenere il presti-
gioso ruolo che aveva conquistato nel contesto interna-
zionale, e questo per responsabilita politico-istituzionali.
Da qui una serie di conseguenze negative non solo
per la ricerca, ma anche per |'assistenza ai malati on-
cologici del paese (12).

Accanto a questi significativi progressi di ordine stretta-

mente terapeutico vanno rilevate alcune caratteristiche

organizzative, economiche e sociologiche che impron-
tano in modo rilevante questi ultimi anni nel nostro e in
altri paesi:

- esiste ormai una rete diffusa di strutture di assistenza
oncologica che copre tutto il territorio nazionale, an-
che se in misura non completamente omogenea;

- il livello di integrazione assistenziale, sia all'inter-
no delle singole Istituzioni (gruppi multidisciplina-
ri, breast unit, prostate unit, definizione dei PDTA
-Percorsi Diagnostici Terapeutici Assistenziali) sia tra
ospedali differenti (Reti regionali, Aree Vaste, Dipar-
timenti provinciali, modelli hub and spoke), sta pro-
gressivamente migliorando;

- l'alleanza terapeutica tra medico e paziente & sempre
piu forte, grazie anche alla cresciuta consapevolezza
degli ammalati e dei loro familiari;

- le associazioni dei pazienti e del volontariato hanno
un ruolo crescente nell’'organizzazione del lavoro (ad
esempio attraverso progetti di ascolto, di accoglienza
e di umanizzazione);

- la professionalita infermieristica di settore & arrivata a
livelli di elevata eccellenza;

- pur con fatica e difficolta, 'integrazione ospedale-ter-
ritorio € in positiva evoluzione e consente progetti
una volta impensabile (riguardanti, ad es., il follow-up
dei pazienti lungo-sopravviventi);

- laricerca clinica e traslazionale si intreccia sempre piu
spesso con |'assistenza, anche in strutture relativa-
mente periferiche (grazie soprattutto alla attivita dei
gruppi cooperativi);

- i costi dei trattamenti innovativi, ma anche delle mo-
derne indagini diagnostiche, sono sempre piu rilevanti
e rendono irrinunciabile una gestione oculata e respon-
sabile delle risorse disponibili, per definizione limitate.

1.2.3 In questi ultimissimi anni cosa sta cambiando e

cosa cambiera?

All'inizio del 2014 I'ASCO ha pubblicato il consueto

rapporto annuale sui progressi dell’'oncologia nel corso

dell'anno precedente (13).

Il panorama che ne emerge disegna un’evoluzione di

grande portata e rapidita nell’ambito delle conoscenze

biologiche delle neoplasie, anche se i risvolti terapeuti-
ci immediati non sono sempre in tempo reale all’altezza
delle aspettative. In estrema sintesi ricordiamo:

- itumultuosi sviluppi della genomica, che rappresentano
il presupposto alla effettiva realizzazione della cosiddet-
ta “medicina di precisione” sia nel settore dei tumori so-
lidi sia in quello della neoplasie ematologiche;

- l'implementazione dei programmi di screening, con
una loro maggiore disponibilita anche per i settori di
popolazione socialmente ed economicamente svan-
taggiati;

- |'atteso rilancio, in termini di risultati clinici finalmente
convincenti, dell'immunoterapia (nel melanoma, ma
non solo);

- l'approvazione (negli Stati Uniti e poi in Europa) di una
decina di nuove molecole (e di estensioni di indicazio-
ni), spesso a carattere biologico;

- l'incremento della qualita delle cure, anche se pesanti
vincoli economici e normativi possono costituire una
pesante minaccia;

- una ricerca clinica sempre piu all'insegna del raising
the bar, con |'obiettivo di puntare sui progressi tera-
peutici realmente significativi per garantire rapida-
mente il trattamento giusto al paziente giusto;

- tutta una serie di progressi terapeutici in numerose
neoplasie (ancora una volta, I'esempio eclatante del
melanoma e di alcune forme ematologiche);



- il riposizionamento o addirittura |'abbandono di alcu-
ne pratiche terapeutiche che apparivano consolidate;

- una maggiore attenzione agli aspetti sociali, riabilita-
tivi e psicologici che riguardano i pazienti, compresi
quelli lungo-sopravviventi;

- la crescente preoccupazione per i vincoli economici e
normativi che affliggono in misura sempre maggiore
la ricerca e |'assistenza;

e tanti altri temi ancora.

Non vi & dubbio che ogni valutazione e proposta ope-

rativa che concerna la politica del farmaco oncologico

nel nostro paese non possa e non debba prescindere

dal contesto scientifico e organizzativo, che abbiamo di

fronte oggi a livello internazionale, europeo e nazionale.
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1.3 IL DIBATTITO SU PREZZI, ACCESSO
E SOSTENIBILITA ECONOMICA

1.3.1 Premessa

Mai come oggi I'oncologia sta avendo un ruolo tanto im-
portante in medicina: se vent'anni fa |'oncologia ricopriva
un ruolo marginale (anche dal punto di vista degli strumen-
ti terapeutici a disposizione), oggi si pud affermare che
I'oncologia pud contare sull’apporto delle piti importanti
evoluzioni della target therapy, ed & riuscita meglio di altre
discipline a inglobare i risultati delle ricerche sulla genomi-
ca, sulla proteomica, sulle mutazioni geniche, traslando i
risultati dai clinical trials alla pratica clinica corrente.

Il trend dell'incremento delle conoscenze si € accompa-
gnato a un aumento molto accentuato dei costi di trat-
tamento, come ad esempio i costi di trattamento delle
ultime terapie del melanoma metastatico e della leuce-
mia mieloide cronica.

La criticita della sostenibilita economica in oncologia non
€ avvertita solamente dagli organi di governo (Agenzie e
payers), ma anche dagli esperti del settore; vedi ad esem-
pio un recente articolo pubblicato su Blood (1) nel 2013, in
cui oltre 100 dei maggiori esperti, a livello internazionale,
nel trattamento della leucemia mieloide cronica, esprimo-
no una forte preoccupazione perché gli ultimi tre farmaci
immessi sul mercato negli Stati Uniti, comportano un co-
sto di trattamento annuo superiore a 100.000 dollari.

1.3.2 Il mercato dei farmaci in oncologia
Nella Tabella 3 sono riportati per il periodo 2007-2013 i
dati relativi a:
spesa ospedaliera annua
- spesa annua per farmaci in oncologia
- percentuale della spesa per farmaci in oncologia sulla
spesa ospedaliera
- Aincrementale assoluto della spesa per farmaci in on-
cologia rispetto all'anno precedente
- Adivariazione percentuale rispetto all’anno precedente.
Dalla Tabella 3 si evince che la spesa ospedaliera in Italia
per farmaci in oncologia & passata da 1 miliardo di euro
nel 2007 a 1,5 miliardi nel 2013.
Come incidenza sulla spesa farmaceutica ospedaliera
complessiva, la quota relativa ai farmaci in oncologia &
passata dal 23,7 al 39,0% in 7 anni.
La fondatezza della preoccupazione per l'incremento
dei costi delle terapie oncologiche & dimostrabile anche
utilizzando un’altra tipologia di dati riportati in Tabella 4.
Se si considerano le patologie neoplastiche, I'HIV, I'epa-
tite cronica C, la fibrillazione atriale non valvolare ad alto
rischio con CHADS, =2, si rileva che:
- in oncologia, a fronte di incrementi del tempo di so-
pravvivenza libera da progressione dalla malattia (pro-
gression free survival - PFS) pill o meno sostanziali, il
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Tabella 3 Evoluzione della spesa per farmaci in oncologia 2007/2012

Spesa ospedaliera Spesa farmaci % su spesa A assoluto
annua (mil di €) in oncologia (mil di €) ospedaliera
2007 4.371 1.035 23,7% - -
2008 3.566 1111 31,2% 76 6,8%
2009 4.189 1.225 29,2% 114 9.3%
2010 4.593 1.339 29,2% 114 8,5%
2011 4.301 1.388 32,3% 49 3,5%
2012 4179 1.434 34,3% 46 3,2%
2013 4.006 1.561 39,0% 127 8,1%

Tabella 4 Prezzi - costi - risultati: quale coerenza? - |l criterio value-based pricing

Patologia Spesa 2013 Farmaci Costo trattamento Durata Risultati
(mil di €) pz/anno
Oncologia (RCC) 1.561 Temsirolimus RCC 52.000 € Fino a A mPFS : 1,9 mesi
progressione

HIV 593 Associazioni triple 8.321 € Cronica Cronicizzazione
HCV 270 Sofosbuvir 50.000 € (?) 3 mesi Eradicazione virus
Fibrillazione atriale 14,8 Dabigatran 613,2€ Cronica Riduzione ictus pazienti
CHADS, = 2 Ri b “non trattati”

ivaroxaban e “instabili”

costo del trattamento farmacologico (es: carcinoma
renale, RCC), risulta spesso superiore a 50 mila euro
per paziente/anno;

il costo della terapia dell’HIV (es: associazione fissa
con 3 antiretrovirali) che ha modificato radicalmente
la storia naturale di questa malattia e ne ha consenti-
to la trasformazione da condizione infausta a cronicita

con una possibile eradicazione del virus (risultati prelimina-
ri) risulta pari a circa 50 mila euro per 3 mesi di trattamento;
il trattamento per la prevenzione dello stroke nei pa-
zienti con fibrillazione atriale (es: dabigatran - riva-
roxaban) ad alto rischio e, nell’eventualita, con con-
troindicazione all'impiego del warfarin costa circa 600
euro per paziente/anno.

Tuttavia, per una corretta valutazione dei dati riportati
nella Tabella 4, & necessario tenere conto del valore di
costo-efficacia dei vari trattamenti (Tabella 5), della di-

compatibile con una qualita di vita dignitosa, ammon-
ta a circa 8 mila euro per paziente/anno;
- il costo dei nuovi farmaci dell’epatite C (es: sofosbuvir),

Tabella 5 NICE Technical Appraisal - Cost per QALY

Farmaco Technology Appraisal Comparatore Costo per QALY (Euro)
Temsirolimus TA 259 (Apr 2011) Non raccomandato BSC 41.422
Sofosbuvir Non concluso Appraisal Committee ha espresso Placebo Da 5.800 a 44.000
un primo parere negativo RBV
PEG-INF
Dabigatran (150 mg) TA 256 (Mar 2012) Raccomandato Warfarin 15.143
Rivaroxaban TA 249 (Mag 2012) Raccomandato Warfarin 23.635




mensione della popolazione trattata per le differenti pa-
tologie e della durata del trattamento.

Le considerazioni sopra esposte indicano |'esigenza di
individuare un nuovo sistema di governance dei nuo-
vi trattamenti in oncologia (vedi capitolo 6), basato sul
criterio del value-based pricing, dei dati di Real Word
Evidence e del pagamento condizionato al risultato
(payment by results - PbR), per legare i costi di tratta-
mento con il risultato clinico reale e rendere sostenibile
il sistema.
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1.4 ANALISI DEL CONTESTO ITALIANO

1.4.1 Levoluzione macroeconomica e la struttura del
mercato in Italia

Con oltre 21,7 miliardi di € nel 2013, il mercato farmaceu-
tico italiano (Tabella 6) rappresenta il terzo mercato euro-
peo (dopo Germania e Francia) e il sesto mercato mon-
diale dopo Stati Uniti, Giappone e Cina (EFPIA, 2013).
La spesa farmaceutica convenzionata nel decennio
1995-2004 & piu che raddoppiata passando da 6 a oltre
13 miliardi di €, con un incremento medio annuale del
+ 9,4% (Tabella 7).

Nel periodo 2005-2013 il trend si € invertito e la spesa
farmaceutica territoriale & andata decrementando con
una riduzione media del -2,5% (Tabella 8).

Al trend di riduzione della spesa farmaceutica territoria-
le corrisponde, in modo speculare, un incremento della

Tabella 6 Mercato totale in Italia 2013

Spesa % ‘ % cum
(mil di €)
Fascia A 11.498 52,9% 52,9%
Fascia H 4.006 18,8% 71,7%
Fascia C 6.160 28,3% 100,0%
Totale 21.740 100,0%

Tabella 7 Trend storico della spesa farmaceutica
convenzionata dal 1995 al 2004

Spesa farmaceutica convenzionata

Netta A assoluto A incrementale

(mil di €) (mil di €) (media: +9,4%)
1995 6.087
1996 6.638 551 +9,1
1997 7.321 683 +10,3
1998 8.113 792 +10,8
1999 8.760 647 +79
2000 10.041 1.281 +14,6
2001 12.154 2113 +21,0
2002 12.644 490 +4,0
2003 12.354 -290 -2,2
2004 13.492 1.138 +92
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Tabella 8 Confronto del trend storico della spesa farmaceutica territoriale e ospedaliera dal 2005 al 2013

Spesa farmaceutica territoriale

Spesa farmaceutica ospedaliera

Netta A assoluto A incrementale Netta A assoluto A incrementale

(mil di €) (mil di €) (media: -2,5%) (mil di €) (mil di €) (media: +6,1%)
2005 13.408 3.226
2006 13.440 32 +0,2 4.039 813 +25.2
2007 12.712 -728 -54 4.371 332 +8,2
2008 13.034 322 +25 3.566 -805 -184
2009 12.960 -74 -57 4.189 623 +17,5
2010 13.115 155 +1,2 4.593 404 +96
20M 12.855 -260 -2,0 4.301 -292 -6,4
2012 11.823 -1.032 -8,0 4179 742 +17,2
2013 11.498 -325 4.006 -173 -4,

spesa farmaceutica ospedaliera che dal 2005 al 2013 &
passata da 3,2 a 4,0 miliardi di € con un incremento me-
dio annuale del +6,1% (Tabella 8).

1.4.2 Il nuovo modello di ricerca e sviluppo del
mercato farmaceutico

Il costante incremento della spesa farmaceutica ospeda-
liera non deriva da modifiche delle quote di mercato o
da una sistematica iperprescrizione specialistica, ma si
basa su un processo internazionale di cambiamento, da
parte delle aziende farmaceutiche, del modello di ricer-
ca e sviluppo e della metodologia della drug discovery:
dai block busters (farmaci per il trattamento delle pato-
logie ad alta prevalenza epidemiologica e basso prezzo),
ai niche busters (farmaci per il trattamento delle patolo-
gie a bassa prevalenza epidemiologica e ad alto prezzo),
ovvero a farmaci specialistici (H) per la terapia di pazienti
non responders, ai bisogni terapeutici inevasi (unmet cli-
nical needs) e ai farmaci orfani per malattie rare.
Secondo il nuovo modello, I'acquisizione di ulteriori
quote di mercato, a partire dalla prima autorizzazione,
awviene attraverso la procedura di extension line delle
indicazioni.

In questo contesto rientrano i nuovi farmaci in oncolo-
gia, gli anticorpi monoclonali, i farmaci biologici e i far-
maci per I'HIV che oggi coprono oltre il 70% della spesa
farmaceutica ospedaliera.

1.4.3 Come finanziare lI'innovazione: le risorse
derivanti dai farmaci off-patent (generici e biosimilari)
E allo stesso tempo scontato e condiviso che i risparmi
generati dai farmaci off-patent (generici e biosimilari),
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congiuntamente alle politiche sull’appropriatezza pre-
scrittiva e sulle misure di sostenibilitd economica, costi-
tuiscono elemento essenziale in ogni mercato per garan-
tire I'accesso e la rimborsabilita dell'innovazione.

E nello stesso interesse delle stesse aziende orientate
alla ricerca essere a favore di un ampio sviluppo dei mer-
cati genericati, come condizione essenziale per garanti-
re la possibilita di market access e di rimborso dei nuovi
farmaci della propria pipeline.

In una prospettiva di medio periodo va pero tenuto con-
to che nel 2018 terminera la fase di scadenza del brevet-
to di farmaci chimici, ma contestualmente si € gia aperta
e si andra consolidando la fase di perdita del brevetto
dei medicinali biotecnologici e del conseguente accesso
al mercato dei biosimilari.

Nel grafico (Figura 9) viene chiaramente evidenziata la
fase declinante (generic wave) dei farmaci chimici e la
fase ascendente (biosimilar wave) dei biosimilari.

1.4.4 Una nuova governance di sistema di medio e
lungo periodo

| tetti di spesa per la farmaceutica territoriale e ospeda-
liera, come percentuale del Fondo Sanitario Nazionale
(FSN), non hanno una giustificazione di per sé sul piano
sanitario o della programmazione dei Livelli Essenziali di
Assistenza (LEA).

Essi derivano dal fatto che storicamente non poteva pil
essere ripianato a pié di lista il continuo incremento annua-
le della spesa farmaceutica; pertanto sulla base dei trend
storici sono stati fissati i tetti di spesa come parte del FSN.
Al di la di queste valutazioni oggi, in tempi di crisi eco-
nomica e di spending review, i tetti di spesa per la far-



Figura 9 Fase (discendente) dei generici e fase
(ascendente) dei biosimilari
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maceutica difficilmente possono essere eliminati, perché

potrebbero saltare le procedure di ripiano e l'assetto di

equilibrio di bilancio.

L'applicazione delle procedure di ripiano sono state

introdotte nell’'ambito di una nuova governance strut-

turale del settore farmaceutico (vedi Legge 222/2007 e

Spending Review 2012) basata su:

- la rimodulazione dei tetti di spesa e delle procedure
di ripiano;

- I'attribuzione di un budget company per la farmaceu-
tica territoriale e per la farmaceutica ospedaliera;

- l'attribuzione delle risorse incrementali derivanti dal
FSN e dai farmaci off-patent (generici e biosimilari) al
fondo dei nuovi farmaci;

- la non assegnazione del 20% residuo (effetto buffer).

In questo modo viene rigorosamente garantito I'equi-

librio economico (la somma dei budget company cor-

risponde al tetto complessivo di spesa T+H); il budget
territoriale e ospedaliero rende compatibile lo sviluppo
del mercato con le risorse rese disponibili dal FSN.
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| risparmi derivanti dai generici e dai biosimilari ven-
gono calcolati e attribuiti nella definizione del budget
company, per evitare il fenomeno dello shift a farmaci
pil costosi e per assicurare che le risorse liberate dagli
off-patent siano vincolate al finanziamento e alla rimbor-
sabilita dei farmaci innovativi.

Per i farmaci innovativi viene assicurato un accesso im-
mediato a livello regionale, la eventuale non applicabili-
ta degli sconti di Legge; inoltre, i farmaci innovativi non
rientrano per il triennio successivo nelle procedure di
ripiano, in caso di overspending.

Nella Figura 10 viene riassunta la nuova governance del
settore farmaceutico derivante dalla Legge 222/2007 e
dalla Spending Review 2012.

Figura 10 Schema della nuova governance strutturale del
settore farmaceutico
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UN NUOVO MODELLO DI GOVERNANCE PER IL MARKET ACCESS
DEI NUOVI FARMACI IN ONCOLOGIA

2. | modelli di valutazione dei farmaci
e di regolazione dell’accesso

Claudio Jommi, Nello Martini

2.1 LE ESPERIENZE DI VALUTAZIONE E
ACCESSO A LIVELLO EUROPEO: FRANCIA,
GERMANIA, UK

2.1.1 Un inquadramento generale

Il tema dell’efficiente allocazione delle risorse, del go-
verno dell'innovazione tecnologica e della sostenibilita
economico-finanziaria & presente nell’agenda di tutti i
sistemi sanitari.

In particolare, con riferimento all’assistenza farmaceutica,
se nel passato esistevano modelli molto diversi di regola-
zione di rimborsabilita e prezzo, la tendenza attuale & di fo-
calizzare I'attenzione sulla coerenza tra impegno economi-
co richiesto dai nuovi farmaci e valore (beneficio) aggiunto.
Il posizionamento in terapia di un nuovo farmaco, la de-
finizione del/i comparatore/i pil appropriato/i, 'identi-
ficazione degli endpoints significativi, la valutazione di
rilevanza del beneficio incrementale rispetto alle alterna-
tive disponibili sul mercato, rappresentano elementi di
riflessione non solo nei singoli paesi ma nei networks dei
soggetti che svolgono attivita di valutazione tecnica (as-
sessment) e che producono raccomandazioni sulla base
di tale evidenza (appraisal).

Ad esempio, EUnetHTA, nell’'ambito del WP5 (Working
Package) della Joint Action 2010-2012, ha pubblicato del-
le linee guida per la valutazione comparativa “rapida” di

efficacia di un nuovo farmaco (1), linee guida che affronta-
no le principali criticita di tale valutazione comparativa e
che sono mirate, tra gli altri aspetti, a rendere pit omoge-
nee laddove possibile, le valutazioni dei farmaci da parte
delle Agenzie di Technology Assessment nazionali.

Una seconda tendenza in atto in diversi paesi € quella di
introdurre sistemi di rimborso condizionato (risk-sharing
agreements o managed market entry contracts) (2).

Tali accordi prevedono che I'effettivo rimborso/prezzo
dipenda dalla valutazione post-marketing dell'impatto
del farmaco sulla base di quanto negoziato tra impresa
titolare dell’AIC e pagatore.

La valutazione di impatto puo avvenire su endpoints cli-
nici (contratti outcome-based) o sui volumi/spesa (con-
tratti financial-based) e su singoli pazienti o sulla popo-
lazione target.

Sugli accordi di risk-sharing (Tabella 9) esiste un’estesa
letteratura ripresa dal recente documento pubblica-
to dalla relativa Task Force dell’lnternational Society of
Pharmacoeconomics and Outcome Research—ISPOR (3).
A parte la Germania, dove il nuovo sistema Amnog in-
trodotto dal 2011 prevede solo la negoziazione di uno
sconto collegato al beneficio incrementale (ora la ne-
goziazione di un prezzo effettivo di cessione alle casse
mutue), di fatto tutti i paesi considerati hanno introdotto
accordi di risk-sharing, anche se in forma diversa.
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Tabella 9 La tassonomia degli accordi di risk-sharing

Popolazione Paziente

Sconti (dichiarati
0 nascosti)
Accordi prezzo/volume

Financial
based

Tetto di spesa
per paziente
Sconti sui primi cicli

di terapia*

Performance-linked
reimbursement °

QOutcome
based

Coverage with evidence
development

* Definiti cost-sharing nella terminologia AIFA
° Definiti payment for perfomance/risk sharing nella terminologia AIFA

L'ltalia € uno dei paesi dove le differenti formule con-
trattuali hanno trovato la pit ampia diffusione, a parte
quella del coverage with evidence development, che
prevede la realizzazione di uno studio osservazionale
post-marketing.

In ambito oncologico sono particolarmente utilizzati gli
accordi che prevedono |'eventuale rimborso del farmaco
da parte dell'industria in caso di mancata risposta del
paziente (perfomance linked reimbursement).

Nelle pil recenti negoziazioni del prezzo dei farmaci
sono poi previsti accordi multipli: a volte, ad esempio, i
tetti di spesa o gli accordi prezzo/volume sono associati
al payment for performance (PbR).

2.1.2 La negoziazione delle condizioni di prezzo e
rimborso in Francia, Germania e UK

2.1.2.1 Francia

In Francia, la negoziazione di rimborso e prezzo awvie-
ne in due step distinti (Figura 11). Nel primo il farmaco
viene valutato (oltre che per la rilevanza della patologia
e per la dimensione della popolazione target), per il suo
rischio-beneficio assoluto (service médical rendu) dalla
Commission de la Transparence della Haute Autorité de
Santé (HAS).

Tale valutazione rappresenta la base per la successi-
va decisione di rimborsabilita ed entita delle eventuali
compartecipazioni richieste ai pazienti (fino al 65%; nor-
malmente 0% per i farmaci oncologici), decisione presa
dalle casse mutue francesi.

Nel secondo step la stessa commissione valuta il valore
terapeutico aggiunto (amélioration du service médic-
al rendu), che varia dal livello | (vantaggio terapeutico
molto importante - per esempio remissione definitiva
della patologia) al livello V (nessun valore terapeutico
aggiunto).*

Tale ranking viene preso poi in considerazione nella ne-
goziazione dei prezzi gestita dal Comité Economique
des Produits de Santé (PPRI — France, 2008) (4).

Figura 11 La negoziazione di prezzo e rimborso dei
farmaci in Francia
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Lo stesso comitato negozia gli eventuali contratti di rim-
borso condizionato, rappresentati essenzialmente da ac-
cordi prezzo-volume. L'accesso ai farmaci oncologici in
Francia e tradizionalmente elevato (5).

2.1.2.2 UK

In UK non esiste una regolamentazione specifica dei
prezzi, tuttora indirettamente regolamentati attraverso il
PPRS (Pharmaceutical Price Regulation Scheme), mentre
NICE (National Institute for Health and Care Excellen-
ce) e SMC (Scottish Medicine Consortium) esprimono
raccomandazioni vincolanti all’'uso a carico del rispetti-
vo National Health Service, sulla base del livello di co-
sto-efficacia, rappresentato dal costo per QALY — Quality
Adjusted Life Years Saved (cfr. infra), il che comporta, per
definizione, una valutazione del beneficio incrementale
sul comparatore definito in fase di scoping dell'asses-
sment (Figura 12).

Non esiste un valore soglia esplicito al costo per QALY,
anche se, osservando retrospettivamente le raccoman-
dazioni del NICE, ¢ stato possibile identificare un va-
lore-soglia implicito nelle decisioni prese di 20/30 mila
sterline per QALY.

*Nota

Il sistema di ranking dell'innovazione é previsto che venga
modificato, introducendo un unico indice di valutazione (ITR
- Index Therapeutique Relatif), la cui applicazione & stata pero
posposta piu volte.



Figura 12 Il sistema di accesso in UK
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L'uso del costo per QALY e dell’associato valore-soglia,
in presenza di prezzi particolarmente elevati dei farmaci
con popolazione target limitata, nonché la valutazione
della costo-efficacia nella prospettiva del National Health
Service e dei Personal Social Services che non consente
di valutare I'impatto del farmaco sui costi sociali evita-
ti a carico del paziente e della famiglia, ha determinato
nel tempo una riduzione del numero di raccomandazioni
positive per |'indicazione autorizzata, soprattutto in am-
bito oncologico (6).

Questo ha portato all'introduzione di numerosi strumen-

ti di flessibilita per consentire di fatto la raccomandazio-

ne dei nuovi farmaci. Tra questi hanno assunto partico-
lare rilevanza:

- i PAS (patient access scheme), ovvero, nella maggior
parte dei casi, sconti o tetti ai dosaggi rimborsati. Alla
data del 17 marzo 2014 sono 41 i farmaci/indicazioni
coperti da PAS, di cui 17 farmaci onco-ematologici;

- valori-soglia piu elevati per i farmaci end-of-life, ov-
vero per pazienti con una bassa aspettativa di vita, a
condizione che vi sia una robusta evidenza di incre-
mento dell’aspettativa di vita di almeno tre mesi e il
farmaco sia per un target di popolazione limitato;

- esclusione dalle procedure NICE dei farmaci ultra-or-
fani (fino a luglio 2013);

- creazione di fondi ad hoc per i farmaci in oncologia in
attesa di raccomandazione o non raccomandati (can-
cer drugs fund).

Le problematiche connesse alla valutazione associata

alla costo-efficacia, la conseguente necessita di intro-

durre strumenti di flessibilita che peraltro non hanno
consentito a UK di migliorare il proprio posizionamento

di "maglia nera” rispetto all’accesso dei farmaci in onco-

logia, dovrebbero portare entro il 2014 all'introduzione

di un nuovo sistema esplicito di value-based-pricing per

i farmaci (7) basato (i) su una valutazione multi-attributo

I modelli di valutazione dei farmaci e di regolazione dell’accesso |

(e non solo sulla costo-efficacia) del valore dei farmaci e
(i) su un allargamento della prospettiva adottata nella
valutazione che consideri I'impatto sociale.

2.1.2.3 Germania

In Germania dal 2011 e stato introdotto I'obbligo per le

imprese (ad eccezione dei farmaci orfani, purché di fat-

turato previsto inferiore a 50 milioni di euro) di fornire,
una volta lanciato il prodotto sul mercato a prezzo libe-
ro, un dossier alla commissione G-BA (der Gemeinsame

Bundesausschuss), eventualmente coadiuvata, sotto il

profilo tecnico (pre-assessment) dall'lQWiG (Institut fr

Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -

Istituto per la Qualita e I'Efficienza in Sanita) (Figura 13).

Tale dossier prevede che venga:

- specificato il beneficio incrementale rispetto a un com-
paratore individuato da G-BA, con eventuale declina-
zione della valutazione per sottogruppi di pazienti

- stimato il costo atteso della terapia

- identificato il numero di pazienti eleggibili al tratta-
mento previsto.

Il valore aggiunto (qualora esista) & la base per la succes-

siva negoziazione di uno sconto di fornitura al sistema

delle assicurazioni sociali; se non viene rinvenuto valore
aggiunto dal punto di vista terapeutico (graduato in tre

categorie, dalla | - beneficio aggiunto notevole, alla Il

- beneficio aggiunto basso, cui si aggiungono la catego-

ria IV - valore aggiunto presente, ma non quantificabile,

V - nessun valore aggiunto e VI - beneficio inferiore), il

farmaco potrebbe essere assoggettato al prezzo di rife-

rimento applicato alla relativa classe terapeutica.

Qualora non si riesca a giungere a un accordo di prezzo

entro il termine stabilito, € previsto che le due parti si

rivolgano a un soggetto istituzionale terzo al fine di ri-

chiedere una procedura di arbitrato per determinare il

prezzo. Tale processo arbitrale prevede che venga con-

siderato un prezzo medio ponderato in 15 paesi europei
del farmaco oggetto di negoziazione.

Un'importante novita & stata introdotta nel 2013, preve-

dendo che il sistema Amnog si applichi non solo ai nuovi

farmaci lanciati sul mercato, ma che sia utilizzato anche
per farmaci gia presenti sul mercato e valutati nell'ambi-
to di classi terapeutiche.

Facendo seguito a un primo annuncio datato giugno

2012, da aprile 2013 & cominciata la valutazione del dos-

sier di tre gliptine (saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin).

Nello stesso mese & stato pubblicato un elenco di sei

aree terapeutiche, i cui farmaci saranno oggetto di valu-

tazione del beneficio aggiunto e conseguente ri-nego-
ziazione del prezzo.

Non & prevista alcuna categoria di farmaci in oncologia:

le aree terapeutiche interessate sono il dolore cronico,

I'osteoporosi, la profilassi di ictus e le patologie car-
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Figura 13 La negoziazione degli sconti di prezzo in Germania (sistema Amnog)
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dio-emboliche in soggetti affetti da fibrillazione atriale, i
farmaci per il diabete di tipo 2, la depressione maggiore
e I'artrite reumatoide.

[l sistema Amnog ha perd subito due importanti recenti
modifiche. In primo luogo la negoziazione dello sconto
& stata trasformata in una negoziazione del prezzo ef-
fettivo di cessione al sistema assicurativo pubblico. In
secondo luogo, il programma di rivalutazione per classi
terapeutiche & stato sospeso.

In letteratura si possono rinvenire recenti contributi di
sintesi dell’esperienza finora maturata a seguito dell’in-
troduzione della procedura Amnog.

Alcuni contributi illustrano I'importante cambiamento in-
trodotto dalla riforma sotto il profilo descrittivo (8).

Altri hanno evidenziato il potenziale impatto delle valu-
tazioni comparative sugli studi clinici finanziati dalle im-
prese (9).

Lo studio pil interessante recentemente pubblicato (10)
ha avuto per oggetto la valutazione di IQWIG e G-BA e
i principali elementi di contrasto tra tali valutazioni, non-
ché un confronto con il giudizio di beneficio incrementa-
le espresso da HAS.
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Un ultimo contributo, in corso di pubblicazione, ha ana-
lizzato I'entita dello sconto sulle procedure concluse
(compreso tra il 5 e il 70%) e la sua correlazione con il
prezzo (11).

2.1.2.4 ltalia

In Italia la negoziazione di prezzo e rimborsabilita avvie-
ne simultaneamente (12) sulla base, tra gli altri aspetti,
del valore terapeutico aggiunto.

Ad oggi il percorso di valutazione dell'innovativita (13)
gia approvato a luglio 2007 dalla CTS (Commissione Tec-
nico-Scientifica) dell’AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco)
(14) non viene piu formalmente richiesto nel dossier
prezzi-rimborso per il riconoscimento dell'innovativita
stessa, in attesa della possibile introduzione di un nuovo
percorso di valutazione dell’'innovativita.

Non esistono specifiche linee guida sulla scelta dell’e-
ventuale comparatore da parte delle imprese nella sot-
tomissione del dossier di prezzo e rimborso alla CTS e
CPR (Comitato Prezzi-Rimborso) dell’AlFA.

Come sopra specificato, la negoziazione delle condizio-
ni di prezzo e rimborso & spesso associata ad accordi di



rimborso condizionato, con una estesa applicazione per

i farmaci in oncologia di accordi di perfomance linked

reimbursement.

Tali accordi hanno consentito alle imprese di mantene-

re i prezzi nominali dei nuovi farmaci in oncologia a un

livello accettabile per casa madre e la possibilita per i

farmaci a costo elevato di accedere al mercato con tas-

si di penetrazione, rispetto alla popolazione target, piu

elevati rispetto ai farmaci senza accordi (15).

L'ltalia & poi I'unico paese ad avere introdotto un sistema

di registri farmaco finalizzati al monitoraggio d'uso e a

cui sono stati collegati gli accordi di rimborso condizio-

nato alla risposta individuale dei pazienti.

Negli altri paesi oggetto di confronto non esistono regjistri

simili, anche se sono state sviluppate diverse iniziative di re-

gistri patologia e, con riferimento a UK, sistemi di rilevazio-
ne ad hoc della cost-effectiveness dei farmaci, per tramite

di studi osservazionali prospettici nell'ambito di alcuni,

rari, accordi di risk-sharing: questo & avvenuto, ad esem-

pio, per interferone B e glatiramer per sclerosi multipla.

Se si guarda ai farmaci in oncologia peri quali & stato ne-

goziato un rimborso condizionato in Italia (58 tra farmaci

e indicazioni), si osserva come diversi farmaci approvati

in ltalia:

- non sono raccomandati in Inghilterra e Scozia o sono
approvati con sconti per ottenere una costo-efficacia
entro la soglia specificata

- nel 65% dei casi presentano un ASMR nella valutazio-
ne diHAS tra il IV e il V livello (modesto o nessun valo-
re aggiunto) o non sono stati raccomandati a causa di
un ASMR non sufficiente (vedi Allegato 1).
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2.1.3 Le condizioni di accesso accelerato

Il tema dell’accesso ai farmaci prima della definizione
delle condizioni di rimborsabilita e prezzo & oggetto di
discussione in tutti i paesi e deriva dai lunghi tempi di
inclusione dei farmaci approvati nelle liste di rimborsa-
bilita (Figura 14).

In UK e Germania, in linea di principio, questo problema
non si pone, non essendovi ufficialmente liste “positive”,
ovvero liste di farmaci rimborsabili, ma solo liste “nega-
tive”, ovvero liste di farmaci non rimborsabili, che inclu-
dono generalmente farmaci da banco o, comunque, far-
maci per patologie minori.

Tuttavia in UK, e in particolare in Inghilterra, dove i tempi
di valutazione del NICE su farmaci prioritizzati non sono
particolarmente brevi, il problema si &€ posto consideran-
do che molto difficilmente un farmaco in attesa di rac-
comandazione viene prescritto a carico del NHS inglese
(pur essendo potenzialmente disponibile).

Nel campo delle terapie oncologiche il problema & stato
affrontato consentendo agli operatori di richiedere I'ac-
cesso al Cancer Fund anche per farmaci in attesa di rac-
comandazione da parte del NICE (e non solo per quelli
con raccomandazione negativa).

In Francia dal 1992 & stato introdotto, nell’ambito dei
programmi di uso compassionevole, un sistema di Tem-
porary Authorization for Use (ATU), per promuovere |'ac-
cesso anticipato, con copertura pubblica, a farmaci in
sviluppo o autorizzati in altri paesi.

Tale programma di copertura pubblica si estende ad al-
cuni farmaci in attesa della definizione delle condizioni
di prezzo e rimborso.

Figura 14 Tempi medi di approvazione (giorni) per il prezzo e rimborso di 66 nuovi farmaci approvati da EMA nel 2008-2010
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Fonte: rielaborazioni su dati EFPIA (2011), (http://www.efpia.eu/documents/33/64/Market-Access-Delays)
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In Italia, invece, & stata introdotta, con Decreto 158/2012
(convertito in Legge 189/2012) la Classe C(nn), che con-
sente alle imprese di commercializzare il farmaco prima
che venga assunta da AIFA la decisione di prezzo e rim-
borso, lasciando quindi I'onere della decisione sull’ac-
quisto del farmaco a livello locale, non essendovi, a dif-
ferenza di altri paesi, un fondo specifico nazionale per la
copertura di tali acquisti (es. Cancer Fund inglese), con il
rischio di una frammentazione del sistema e di una diffe-
renziazione nell’accesso.

La reale disponibilita dei farmaci si & effettivamente re-
alizzata in realta in pochi casi, generalmente collegati al
rilevante place in therapy del farmaco e alle evidenze
di beneficio importante per il sistema. Inoltre, non es-
sendo definite le condizioni di prezzo e rimborso a livel-
lo nazionale, I'eventuale accesso avviene sulla base di
prezzi di acquisto negoziati a livello locale, con possibili
differenziazioni basate sulle disponibilita di budget e un
maggiore potere contrattuale da parte delle imprese:
per questo motivo in alcuni casi (ad esempio per pertu-
zumab) sono stati raggiunti accordi che prevedono la co-
pertura da parte delle imprese dell’eventuale differenza
tra prezzo negoziato a livello locale e prezzo successiva-
mente negoziato in AlFA.
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2.2 COSTO-EFFICACIA E VALORI-SOGLIA

2.2.1 Costo-efficacia nell’ambito delle valutazioni di
impatto economico dei farmaci

Per costo-efficacia si intende il rapporto tra costo incremen-
tale ed efficacia incrementale di due alternative per lo stesso
problema di salute, dove costo ed efficacia vengono misu-
rati nel lungo periodo, ovvero fino a quando gli effetti diffe-
renziali delle due alternative si sono esauriti (la prospettiva
temporale nelle analisi di costo-efficacia & spesso lifetime).
Lesito finale di un’analisi di costo-efficacia & rappresen-
tato dal Rapporto Incrementale di Costo-Efficacia (RICE)
ovvero dalla differenza di costo rispetto alla differenza di
beneficio (AC/AB).

Il problema decisionale ovviamente nasce se un nuovo
farmaco & contemporaneamente piu efficace e piu co-
stoso. Oltre alla definizione di un valore puntuale del
RICE, & importante capire quanto il RICE vari al variare,
entro range ragionevoli, del valore dei diversi parametri
inseriti nel modello (analisi di sensibilita) e/o quale sia
la probabilita che il nuovo farmaco venga accettato per
diverse soglie di accettabilita del RICE.

'obiettivo dell’analisi di costo-efficacia & di esprimere un
giudizio sul value-for-money, ovvero sull'investimento ne-
cessario per produrre un'unita di beneficio incrementale.
'analisi di costo-efficacia non consente quindi di valuta-
re la sostenibilita della spesa in senso assoluto.

A tale scopo, € stata sviluppata I'analisi di impatto sul
budget, in cui due scenari alternativi (uno con e uno sen-
za il nuovo farmaco) vengono confrontati in termini di
spesa generata nel breve periodo.

L'analisi di impatto sul budget, partendo dall’identifica-
zione della popolazione target e stimando, il piu possibi-
le sulla base di dati di real-life, la spesa che si sosterra in
futuro, consente di individuare, anno per anno, |'effetto
di un nuovo farmaco sulla spesa a carico del pagatore.
Tale spesa verra quindi confrontata con le risorse disponi-
bili e, se il farmaco risultasse value-for-money, il pagatore
avra la possibilita di stimare quanto delle risorse disponi-
bili potranno essere riallocate a favore del nuovo farmaco.
La Tabella 10 sintetizza le principali differenze tra valuta-
zioni economiche e analisi di impatto sul budget.
L'analisi di costo-efficacia presenta diverse problemati-
che di tipo metodologico e interpretativo, sulle quali si
rimanda alla letteratura di riferimento (1).

Tra gli aspetti indagati assumono particolare rilievo la
prospettiva di analisi adottata, gli indicatori di esito, I'u-
so di dati sperimentali versus dati di real-life, i modelli
utilizzati nell’analisi.

La prospettiva di analisi & particolarmente rilevante
nell'analisi dei costi. Adottare una prospettiva ampia
(sociale) ha il vantaggio di incorporare tutti i costi, indi-
pendentemente dal soggetto che li sostiene.
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Tabella 10 Principali differenze tra valutazioni economiche
e analisi di impatto sul budget

Valutazioni
economiche

Budget Impact Analysis

A cosa Il beneficio giustifica | La spesa & sostenibile?

risponde | la spesa?

Esiti Inclusi Inclusi solo in termini di

(di salute) costi evitati

Confronto | Due comparatori Scenari (con e senza
nuovo farmaco)

Indicatore | RICE per paziente Spesa totale in due scenari
per la popolazione target

Orizzonte | Compatibile con la Breve: 1-5 anni

temporale | malattia considerata

(anche life-time)

Se un nuovo farmaco, ad esempio, rallentando la pro-
gressione della patologia, consente di evitare il ricorso
ad altre prestazioni sanitarie, la prospettiva del SSN puo
essere accettabile.

Se invece le ricadute sono in prevalenza al di fuori della
sanita (minore esigenza di assistenza informale, minore
perdita di produttivita), il value-fo-money dovrebbe es-
sere misurato adottando la prospettiva sociale.

Ai fini della confrontabilita di diversi valori di costo-effi-
cacia, l'unita di misura dell’efficacia dovrebbe essere la
stessa, ovvero gli anni di vita salvati, eventualmente cor-
retti per la qualita di vita (QALY).

In realta, la sopravvivenza e, soprattutto, la qualita di
vita, difficilmente rappresentano gli endpoints primari di
uno studio clinico registrativo: al momento del lancio del
prodotto sul mercato i dati di sopravvivenza e qualita di
vita devono essere quindi estrapolati dagli studi speri-
mentali, aumentando il livello di incertezza sulla dimen-
sione della costo-efficacia.

La modalita di estrapolazione dei dati di efficacia rap-
presenta spesso uno dei fattori principali di variabili-
ta dei risultati degli studi: una recente revisione siste-
matica della costo-efficacia di trastuzumab utilizzato
in setting metastatico riporta valori di costo-efficacia
compresi tra i 30 mila e i 130 mila € per QALY e, tra
le determinanti di tale ampio range di variazione, vi &
appunto la modalita di estrapolazione del dato di so-
pravvivenza (2).

Le valutazioni economiche spesso ricorrono a modelli
per estrapolare i dati di efficacia rilevanti (sopravvivenza
ed eventualmente qualita di vita del paziente) e stimare,
sulla base dei percorsi prospetticamente simulati, i costi
evitati nel tempo.

Tali modelli presentano a volte un livello di complessita
tale da richiedere trasparenza da parte di chi li propone
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e riproducibilita di chi deve utilizzarli per raccomandare
un farmaco o deciderne la rimborsabilita/prezzo (3).

E noto infine come i dati di real-life possano differire da
quelli di studi sperimentali. Questo avviene sia per |'effi-
cacia e il rischio, sia per i costi. In campo oncologico, ad
esempio, essendo il prezzo dei farmaci e il costo per ci-
clo di trattamento a dosaggio standard piuttosto elevati,
I'effettivo dosaggio per ciclo e il numero di cicli possono
sensibilmente differire tra trial e real-life e, nell’ambito
della real-life, tra paziente e paziente.

Uno studio sulla costo-efficacia di epoetina alfa in pa-
zienti nefropatici effettuato sulla base dei dati del regi-
stro inglese per tali pazienti ha evidenziato, a partire dal-
lo stesso modello utilizzato in una prima analisi basata
su dati sperimentali, una costo-efficacia di circa 17 mila £
per QALY a fronte di piu di 100 mila £ per QALY stimati a
partire dai dati di trial (4).

La differenza € motivata da un sensibile abbattimento
dei costi di trattamento per paziente e da un aumento
della qualita di vita dei pazienti.

2.2.2 Costo-efficacia, valori-soglia e politiche del

farmaco

La costo-efficacia rappresenta un utile parametro di

riferimento, come strumento di valutazione del va-

lue-for-money, a fini decisionali per raccomandazioni
generali, negoziazione di rimborsabilita e prezzo del
singolo farmaco, definizione di sequenze terapeutiche,

ecc. Si tratta infatti dell’'unico strumento di valutazione di

impatto economico che integra la componente di costo

e di beneficio in termini comparativi.

L'uso della costo-efficacia a fini decisionali & stato asso-

ciato a volte alla definizione di valori-soglia di accettabi-

lita del RICE, valori-soglia che richiedono un indicatore

di beneficio omogeneo per tutte le terapie oggetto di

valutazione.

Nella Tabella 11 sono riportati i paesi che utilizzano il

costo-efficacia e i relativi valori-soglia.

In un recente Research Paper del Centre for Health Eco-

nomics di York (5) viene discusso un metodo per la stima

del valore-soglia e viene riportata una revisione sistema-
tica della letteratura sul tema dei valori-soglia.

La letteratura si & soffermata, in particolare:

- sulla modalita di articolazione dei valori-soglia, ovvero
su valori-soglia puntuali o range di accettabilita;

- sulla modalita di definizione dei valori-soglia, basa-
ta (i) sulla WTP (Willingness-To-Pay), ovvero sulla di-
sponibilita della societa nel suo complesso a pagare
per un'unita di beneficio incrementale, che prescinde
quindi dal budget disponibile; (ii) sul budget disponi-
bile. Nel secondo caso (shadow price) la definizione
del valore-soglia & effettuata sulla base delle risorse
disponibili e la valutazione di impatto sul budget &

Tabella 11 Paesi che utilizzano la costo-efficacia nella
valutazione di nuovi farmaci e relativi valori-soglia

Valore-soglia (costo per QALY)

Valuta domestica

Australia AU$ 69.900 €45.530
Canada Range: da terapia Da terapia
dominante a CAN$ dominante
80.000 a €51.900
Danimarca - -
Finlandia - -
Inghilterra £ 20.000 - £ 30.000 € 23.900 - € 36.000
e Galles
Norvegia - -
Nuova Zelanda NZ$ 20.000 €12.300
Olanda €80.000 €80.000
Polonia - -
Scozia - _
Svezia - -
USA* US$ 50.000 €36.000

Fonte: elaborazione su dati Cleemput et al, 2011 e conversione al tasso
corrente al 17 marzo 2014. * Valore-soglia riferito al costo per anno di
vita salvato

parte integrante del processo decisionale; (iii) sul li-
vello del reddito. Ad esempio, WHO (6) ha suggerito
di utilizzare, come valore-soglia, il reddito procapite
rapportato a un DALY (Disability Adjusted Life Years)
evitato;

- sulla presenza di valori-soglia (o range di valori-soglia)
differenziati o unici. Valori-soglia differenziati sono
stati proposti in relazione all'impatto sul budget (7),
soprattutto nel caso in cui la definizione di valori-so-
glia sia basata sulla disponibilita di budget e a secon-
da che vengano utilizzati come criteri di riferimento
per le decisioni di investimento in nuove terapie o di
disinvestimento in quelle presenti sul mercato (8);

- su approccio soft all'uso dei valori-soglia, ovvero sull’u-
so di valori-soglia alla costo-efficacia insieme ad altri
criteri di valutazione (rilevanza della patologia, rilevan-
za assoluta del beneficio incrementale, presenza di al-
ternative terapeutiche, impatto sociale della patologia
qualora il punto di vista adottato nell’analisi sia quel-
la del terzo pagatore, durata del beneficio, incertezza
delle informazioni contenute nei modelli di valutazione
ecc.), e approccio hard, ovvero utilizzo dei valori-soglia
come unico criterio nel processo decisionale.



Le critiche all'uso di valori-soglia si sono focalizzate su
due aspetti. Da una parte ¢ stata sottolineata la frequen-
te assenza di una validazione empirica degli stessi (5).
Dall'altra & stato sottolineato che, qualora i valori-soglia
vengano resi espliciti, le imprese fissano i prezzi di pro-
dotti la cui costo-efficacia € ben al di sotto dei valori-so-
glia in modo da awvicinarsi ai valori-soglia, anche per
compensare gli effetti negativi di abbattimento di prezzi
(o sconti) per i farmaci con prezzi che si traducono in co-
sto-efficacia superiore ai valori-soglia (9).

2.2.3 Conclusioni

L'esperienza internazionale ci consente di poter affer-

mare che la costo-efficacia puo rappresentare, insieme

ad altri elementi, un buon parametro di valutazione del
value-for-money.

In altri termini, la valutazione di costo-efficacia consente

di esprimere un giudizio relativo sulla ragionevolezza del

prezzo richiesto dalle imprese, considerando i benefici

del farmaco e gli eventuali costi evitati. In questa pro-
spettiva, & da incoraggiare l'idea che il nuovo proces-
so di valutazione dell'innovativita di un farmaco di AIFA
consideri anche la sua costo-efficacia, purché nella sua
determinazione si adotti almeno il punto di vista del

SSN, aspetto non immediato data la negoziazione del

prezzo del farmaco in presenza di tetti di spesa sulla far-

maceutica.

A partire dall'esperienza del NICE e dell'SMC si puo

pero affermare che:

- la definizione di valori-soglia alla costo-efficacia e |l
loro uso presentano diversi elementi di criticita solle-
vati dalla letteratura di riferimento teorica (5) e sul loro
uso nel processo decisionale (10);

- la definizione di valori-soglia rigidi pud comportare
I'esclusione sistematica di farmaci che difficilmente ri-
spettano limiti stringenti alla costo-efficacia (ad esem-
pio, farmaci orfani ed end of life treatment) data la
necessita per le imprese di vendere a un prezzo ele-
vato farmaci per un target ristretto di popolazione;
sono quindi preferibili range di valori-soglia, un uso
soft degli stessi, ovvero considerando altri elementi
essenziali del dossier, e una flessibilita nella gestione
collegata anche all'impatto sul budget sanitario del
nuovo farmaco;

- comunque i sistemi che hanno introdotto valori-soglia
alla costo-efficacia sono poi dovuti intervenire con ac-
cordi di rimborso condizionato, per rendere il prezzo
coerente con la costo-efficacia;

- in caso di estensione di indicazioni, dovranno in ogni
caso essere introdotti strumenti di gestione delle
relative indicazioni a partire dal prezzo della prima
indicazione; gli accordi di perfomance linked reim-
bursement consentono (a partire comunque da un
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prezzo che, tra gli aspetti, sia ragionevole in termini
di costo-efficacia) di applicare il principio di value-ba-
sed reimbursement, dato che il SSN paghera solo i
pazienti rispondenti.
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2.3 AIFA: REGISTRI E SHARE SCHEME AGREEMENTS

2.3.1 Premessa: come e perché sono nati i Registri
AIFA e gli share schemes
[1 27 marzo 2006 rappresenta la data di pubblicazione on
line da parte di AIFA del Registro dei Farmaci Oncologici
sottoposti a Monitoraggio (RFOM), con la registrazione
dei primi pazienti.
Il RFOM é stato il frutto del lavoro di un gruppo multidi-
sciplinare coordinato da AIFA che ha ideato il progetto e
implementato il Registro dei farmaci oncologici: il grup-
po era costituito dagli Uffici dell’AIFA (Sperimentazione
Clinica - Ricerca e Sviluppo - Informazione sui Farmaci
- Farmacovigilanza), dal Tavolo di Consultazione sulla
Terapia Oncologica (TTO), che riuniva rappresentanti
dell’Associazione ltaliana di Oncologia Medica (AIOM),
della Societa Italiana di Ematologia (SIE), della Societa
Italiana di Oncologia Ginecologica (SIOG), della Societa
ltaliana di Farmacia Ospedaliera (SIFO), degli Assesso-
rati Regionali alla Sanita e della Commissione Tecnico
Scientifica (CTS) dell’AIFA.
Il RFOM é stato espressione e frutto di competenze di-
verse e fra loro integrate (regolatorie - scientifiche - as-
sistenziali - istituzionali) per garantire la complessita del
processo e promuovere una massa critica estesa in gra-
do di fare il sistema.
L'obiettivo dei Registri e dell'adozione delle procedure
di share scheme nasceva dalla necessita di individuare
e garantire un trade-off tra innovazione e sostenibilita
economica e si basava sulla consapevolezza che i nuovi
farmaci in oncologia, per i costi di trattamento indotti
(40.000-60.000 € per pazienti per anno) e per le impli-
cazioni del cambiamento del processo assistenziale (de-
ospedalizzazione e continuita terapeutica H-T), doveva-
no essere assunti dall’AIFA come terreno di verifica dei
processi di assessment, di trasferibilita e di sostenibilita
economica.

| nuovi farmaci in oncologia presentavano due principali

caratteristiche:

- processi registrativi rapidi presso FDA (Food and Drug
Administration) ed EMA (European Medicines Agency),
con una commercializzazione nei diversi paesi con un
profilo ancora non definito in termini di efficacia e di
tollerabilita basato sulla storia naturale della malattia;

- la scarsa predittivita della risposta clinica, per cui si
rendeva necessario trattare molti pazienti per avere
una risposta in una percentuale limitata di casi, ren-
dendo assai critico il rapporto rischio-beneficio.

Di fronte a tale problematica si contrapponevano due

posizioni contrastanti: chi riteneva che non esistevano le

condizioni per garantire accesso e mercato e chi affer-
mava che qualsiasi vantaggio incrementale doveva esse-
re assicurato ai pazienti oncologici.

Per uscire da tale situazione dicotomica I'AIFA ha rite-
nuto necessario, invece, individuare soluzioni e strategie
basate su due principi semplici e condivisi:

- un nuovo farmaco oncologico (o un’estensione delle
indicazioni) va rimborsato solo se efficace nel singo-
lo paziente, in quanto i sistemi sanitari di welfare non
possono farsi carico dei fallimenti (failures) a fronte di
costi cosi elevati;

- introdurre procedure cliniche ben definite (scheda di
arruolamento - scheda di follow-up - scheda di fine
trattamento) per individuare i pazienti responders e
attribuire alle aziende farmaceutiche i costi di tratta-
mento mediante una procedura di pay-back.

Pertanto 'adozione dei Registri e delle procedure di

share scheme non hanno costituito un atteggiamento

riduttivo o di razionamento ma il vero trade-off tra inno-
vazione e sostenibilita economica.

Veniva pertanto fissato il principio di riconoscere alle

aziende farmaceutiche I'accesso ai nuovi farmaci in on-

cologia ma altrettanto legittimo era il principio dell’AIFA

di rimborsare il nuovo farmaco in quanto efficace, non

essendo possibile sostenere un onere economico ele-

vatissimo, facendosi carico dei fallimenti terapeutici nei
pazienti che, nonostante il nuovo farmaco, manifestava-
no una progressione della malattia.

2.3.2 Metodologia

Nella Figura 15 viene sinteticamente riassunta la metodo-
logia e la procedura di attivazione del Registro di monito-
raggio e dell'adozione della procedura di share scheme.
Risulta evidente che il Registro attraverso la scheda di ar-
ruolamento assicura |'appropriatezza, facendo in modo che
la prescrizione si riferisca esattamente all'indicazione auto-

Figura 15 Metodologia e procedura del Registro di
Monitoraggio

Entire drug
Responders treatment
in charge
New Follow-up of NHS
Ne Evaluation
anticancer Hia— response
drugs mPFS of KM Drug
control group treatment
in charge
Non of Company
responders
Appropriateness Payment
by results

mPFS of KM: tempo di follow-up calcolato sulla mediana della PFS
della curva di Kaplan-Meier nel gruppo di controllo



rizzata e rimborsata, evitando gli impieghi off-label che, in

assenza dei Registri di Monitoraggio, rappresentano una fra-

zione rilevante (20-30%) dell'impiego dei farmaci, senza di-

mostrazione di efficacia e con pesante aggravio economico.

Attraverso la scheda di follow-up e di fine trattamento il

Registro individua i pazienti non responders e attiva on

line la procedura di share scheme con pay-back da parte

dell’Azienda.

Come evidenziato nella Figura 16, I'effetto combinato

dell'appropriatezza e dell’esclusione al follow-up dei pa-

zienti non responders, sposta la curva gaussiana (con cui
si rappresenta graficamente |'effetto di un farmaco), ver-
so destra e quindi a favore del nuovo trattamento.

| dati dei Registri e delle procedure di share scheme da

marzo 2006 a febbraio 2014, indicano che:

- 40 sono i farmaci in oncologia con Registro AIFA di
Monitoraggio, comprendenti 68 indicazioni, su 76 far-
maci con Registro (vedi Allegato 2);

- 29 sono i farmaci in oncologia con procedura di share
scheme, comprendenti 49 indicazioni.

2.3.3 Definizione di pazienti non responders (failure)
e share schemes

2.3.3.1 Failure

Pazienti che, al follow-up, vengono ritenuti dall’'oncolo-

go non responsivi al nuovo farmaco per una o pit delle

seguenti ragioni:

- progressione del tumore

- drop-outs a causa degli effetti collaterali e tossici del far-
maco che impongono la sospensione del trattamento

- decesso del paziente.

2.3.3.2 Risk sharing (RS)
Rimborso del 50% del trattamento dei pazienti non respon-
ders al follow-up, che viene posto a carico dell’Azienda.

Figura 16 Effetto combinato della scheda di arruolamento
(appropriatezza) e della scheda di follow-up (esclusione dei
pazienti non responders)

Esclusione pazienti
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La procedura di RS puo essere considerata superata an-
che perché risulta la meno incidente sul piano del con-
tenimento dei costi e meno espressiva del pagamento
condizionato al risultato.

2.3.3.3 Cost sharing (CS)

Si tratta di una procedura per cui viene posto a carico
dell’Azienda il 50% del costo di trattamento di tutti i pa-
zienti al follow-up.

Di fatto il CS non rappresenta una procedura di condi-
visione del rischio ma una sorta di sconto obbligatorio
da parte dell’Azienda, indipendentemente dal risultato
clinico; questa procedura si applica nei casi in cui la pre-
dittivita clinica di risposta al farmaco € molto bassa.

2.3.3.4 Payment by results (PbR)

Si tratta di una procedura per cui viene posto a carico

dell’Azienda il costo di trattamento di tutti i pazienti non

responders al follow-up.

Il PbR & la procedura che meglio rappresenta la condi-

visione del rischio e che meglio si applica alle terapie

oncologiche a bersaglio molecolare, ovvero nei casi di

disponibilita di biomarkers o comunque di indicazioni

per sottogruppi di pazienti che devono essere ben indi-

viduabili dal punto di vista clinico.

Nella Tabella 12 vengono riportati i dati relativi ai Re-

gistri di Monitoraggio e agli share schemes: 30 sono i

Registri con PbR, 17 con CS e 2 con RS per 49 indicazioni

relative a 29 farmaci in oncologia.

Nelle Tabelle 13-16, di sequito riportate, vengono indicati:

- ifarmaci in oncologia inseriti nella 648

- ifarmaci in oncologia con Registro Monitoraggio ma
senza procedura di share scheme

- ifarmaciin oncologia per tumori rari

- ifarmaci indicati per le principali tipologie di tumori

- il costo di trattamento per ciclo e per semestre.

Sette registri Eloxatin® Sanofi Aventis SPA (oxaliplatino),

Emend® Merck Sharp & Dohme SPA (aprepitant), Fa-

slodex® Astrazeneca SPA (fulvestrant), Foscan® Biolitec

Pharma LTD (temoporfin), Gliadel® MGI Pharma Limited

(carmustina), Herceptin® Roche SPA (trastuzumab), Kepi-

Tabella 12 Registri e procedure di share scheme

Registri | Share scheme

30 Payment by results
17 Cost sharing

2 Risk sharing

49 x 29 farmaci
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vance® Swedish Orphan Biovitrum AB (palifermina) sono
stati chiusi all’arruolamento e sono destinati solo a un
aggiornamento dei dati relativi al follow-up.

Nella Tabella 13 sono riportati i 6 farmaci in oncologia con
Registro di Monitoraggio inseriti nella Legge 648: Mabthe-

ra® (rituximab, Roche SPA), Revlimid® (lenalidomide, Cel-
gene srl), Thalidomide Celgene® (talidomide, Celgene

srl), Velcade® (bortezomib, Janssen Cilag SPA), Xalkori®

Tabella 13 Farmaci in oncologia inseriti nella Legge 648

Farmaci in monitoraggio inseriti nella Legge 648

(crizotinib, Pfizer), Iclusig® (ponatinib, Ariad Pharma).
Nella Tabella 14 sono riportati gli 8 farmaci in oncologia

N. | Principio Nome Ditta Indicazione Determina
attivo commerciale
1 Bortezomib Velcade® Janssen In combinazione con desametasone per il trattamento dei pazienti G.U.
Cilag SPA | affetti da mieloma multiplo refrattario/recidivato 22/06/09
2 | Crizotinib Xalkori® Pfizer Srl Trattamento di pazienti affetti da carcinoma polmonare non a piccole G.U.
cellule positivo per ALK (chinasi del linfoma anaplastico) in stadio avanzato | 9/04/13
3 | Lenalidomide | Revlimid® Celgene Trattamento di pazienti anemici trasfusione-dipendenti, con G.U.
Srl sindrome mielodisplastica a rischio basso o intermedio portatori di 7/12/2010
delezione 5q associata o meno ad altre anomalie cromosomiche
4 | Ponatinib Iclusig® Ariad Trattamento di pazienti affetti da leucemia mieloide cronica e G.U.
Pharma leucemia linfoblastica acuta 21/09/13
5 Rituximab Mabthera® Roche SPA | Linfomi non Hodgkin a cellule B (CD20+), di qualunque istologia in G.U.
asociazione con regimi vari di polichemioterapia 23/9/2002
6 | Talidomide Thalidomide | Celgene Trattamento mieloma multiplo in prima linea per VTD nel paziente G.U.
Celgene® Srl candidabile al trapianto autologo 23/05/2011
Trattamento di mieloma multiplo in mantenimento
Terapia di mantenimento nel trattamento dell’amiloidosi

Tabella 14 Farmaci in oncologia con Registro ma senza share scheme

Farmaci in monitoraggio senza share scheme

N. | Farmaco Indicazione Condizioni negoziali
1 | Pemetrexed NSCLC 17 e 2% linea Sconto obbligatorio
Alimta® Mesotelioma pleurico maligno
2 | Nelarabina LLA a cellule T (T-ALL) e linfoma linfoblastico a cellule T (T-LBL) Sconto obbligatorio
Atriance®
3 | Cabazitaxel Cr prostata metastatico ormono-refrattario, in combinazione con Sconto obbligatorio
Jevtana® prednisone o prednisolone + Tetto di spesa per 12 mesi
4 | Mifamurtide Osteosarcoma non metastatico ad alto grado resecabile nei bambini, Sconto obbligatorio
Mepact® negli adolescenti e nei giovani adulti + Tetto di spesa per 24 mesi
5 | Talidomide MM non trattato 1? linea, in associazione a melfalan e a prednisone Sconto obbligatorio
Thalidomide Celgene®
6 | lbritumomab Linfoma non Hodgkin (NHL) follicolare a cellule B CD20+, ricaduti o Tetto di spesa per 24 mesi
Zevalin® refrattari a rituximab
7 | Brentuximab vedotin Trattamento di pazienti adulti affetti da linfoma di Hodgkin (HL) Sconto obbligatorio
Adcetris® CD30+ recidivante o refrattario in seguito a trapianto autologo progressivo in base
Trattamento di pazienti adulti affetti da linfoma anaplastico a grandi al numero di cicli
cellule sistemico recidivante o refrattario
8 | Pertuzumab In associazione con trastuzumab e docetaxel in pazienti adulti con Sconto obbligatorio per
Perjeta® carcinoma mammario HER2 positivo, non operabile, metastatico o I'utilizzo di combinazione
localmente recidivato, non trattati in precedenza con terapia anti-HER2 | con trastuzumab
o chemioterapia per la malattia metastatica
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(relativi a 9 indicazioni) con Registro di Monitoraggio ma
senza procedure di share scheme.

Nella Tabella 15 sono riportati in dettaglio i farmaci in
oncologia con procedura di payment by results (PbR —
30), di cost share (CS —17) e di risk share (RS - 2): i farmaci
sono 29 ma le procedure di share scheme sono 49, in
rapporto alle indicazioni.

Nella Tabella 16 sono riportati i 13 farmaci in oncologia che
hanno ricevuto dal COMP (Committee of Orphan Medic-
inal Products) del’EMA la designazione di farmaci orfani,
per il trattamento di tumori rari, per la stessa indicazione

Tabella 15 Procedure di share scheme

Farmaci con PbR - CS - CR

Payment by results (30)

Cost share (17)

Risk share (2)

Abiraterone acetato

Azacitidina
(x 3 indicazioni)

Cetuximab

(x 2 indicazioni)

Axitinib RCC Bevacizumab Panitumumab
2% e 3?linea (x 1 indicazione)
Bevacizumab Bortezomib
(x 6 indicazioni)
Cetuximab Catumaxomab
Dasatinib Dasatinib
Eribulina Erlotinib

(x 2 indicazioni)
Everolimus Lenalidomide
(x 3 indicazioni)
Gefitinib Nilotinib
lpilimumab Ofatumumab
Lapatinib Pazopanib
Nilotinib Sorafenib
Panitumumab Sunitinib

| modelli di valutazione dei farmaci e di regolazione dell’accesso I

Tabella 16 Farmaci per tumori rari (orfani) con Registro di
Monitoraggio: categoria tumori rari

N. | Principio attivo Ditta Designation
Brandname date
1 | Azacitidine Celgene Europe | 29/11/2007
Vidaza® Limited
2 Brentuximab Takeda Italia SPA | 15/01/2009
Adcetris®
3 | Dasatinib Bristol-Myers 23/12/2005
Sprycel® Squibb Pharma
EEIG
4 | Lenalidomide Celgene Europe | 12/12/2003
Revlimid® Limited
19/11/2007
13/05/2011
27/10/2011
5 Mifamurtide IDM Pharma S.A. | 21/06/2004
Mepact®
6 | Nelarabina GlaxosmithKline | 16/06/2005
Atriance® SPA
7 Nilotinib Novartis 22/05/2006
Tasigna® Europharm Ltd
8 | Ofatumumab Glaxo Group 07/11/2008
Arzerra® Limited
9 | Plerixafor Genzyme Europe | 20/10/2004
Mozobil® B.V.
10 | Sorafenib Tosilato Bayer Schering 29/07/2004
Nexavar® Pharma AG
11/04/2006
11 | Talidomide Celgene Europe | 20/11/2001
Thalidomide Limited
Celgene®
12 | Temsirolimus Pfizer Limited 06/04/2006
Torisel®
06/11/2006
13 | Trabectedina PharmaMar S.A. 30/05/2001
Yondelis®
17/10/2003

Pazopanib Temsirolimus
Pemetrexed Vandetanib
Plerixafor

Sorafenib

Temsirolimus

Trabectedina
(x 2 indicazioni)

Trastuzumab

Vemurafenib

Vinflunina

sottoposta a monitoraggio o, come & nel caso di sorafenib,
temsirolimus, trabectedina, brentuximab, per i quali
sono state qualificate come orfane entrambe le indica-
zioni autorizzate.

Fa eccezione lenalidomide, che pur avendo ricevuto
4 designazioni orfane dal COMP (leucemia linfocitica
cronica, linfoma a cellule B diffuse larghe, linfoma a cel-
lule mantellate, mieloma multiplo refrattario), solo per
il mieloma multiplo refrattario ha ottenuto dalllEMA la
marketing authorization ed & rimborsata in Italia dal SSN.
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2.3.4 La determinazione del follow-up per individuare
i pazienti non responders

Uno degli elementi piu critici nell’ambito delle proce-
dure di share scheme ¢& la determinazione del tempo di
follow-up in cui va valutata dall’'oncologo nel singolo pa-
ziente la condizione di responder o non responder.
Qualora il tempo di follow-up sia troppo breve viene in-
crementata la quota dei pazienti responders, se invece
il tempo di follow-up & troppo prolungato diventa pre-
ponderante la quota dei pazienti non responders.

Il tempo di follow-up va definito per ogni singolo farma-
co e I'AlFA fa riferimento alla curva di Kaplan-Meier, as-
sumendo come tempo di follow-up il tempo della mPFS
nel gruppo di controllo, che esprime |'effetto incremen-
tale di PFS del nuovo farmaco rispetto al controllo.

Tale valore viene ponderato per la durata del trattamen-
to, sulla base della curva di curva TTOT (time to off-treat-
ment) della Kaplan-Meier.

Alcuni oncologi ritengono tuttavia che tale criterio non
sia esente da critiche e che, in particolare, possa deter-
minare un tempo di follow-up diverso dalle linee guida e
dalla pratica clinica corrente.

Nota

Per tale motivo, a scopo di approfondimento e di proposta, al
capitolo 3 paragrafo 3.2. (Quale timing per il follow-up?) viene
formulata un’ipotesi che definisce il follow-up sulla base della
prassi clinica corrente.



UN NUOVO MODELLO DI GOVERNANCE PER IL MARKET ACCESS
DEI NUOVI FARMACI IN ONCOLOGIA

3. Le questioni aperte in oncologia

Roberto Labianca, Francesco Perrone, Paolo Pronzato

3.1 QUALE RISULTATO RIMBORSARE?

3.1.1 La qualita degli endpoints in oncologia
L'oncologia & sicuramente uno dei campi della medicina
in cui la metodologia della ricerca clinica si € evoluta e
ha visto sempre piu crescere il suo peso, concettuale e
pratico.
L'oncologo pratico deve conoscere la metodologia per
comprendere la letteratura su cui basa le quotidiane de-
cisioni terapeutiche.
Le agenzie regolatorie assumono decisioni su registra-
zione e rimborsabilita dei nuovi farmaci in base a criteri
che vedono la metodologia applicata negli studi regi-
strativi al centro della valutazione.
Il significato e il valore degli endpoints rappresentano
quindi materia di notevole interesse, declinabile da pun-
ti di vista diversi, come ad esempio quello del paziente o
del medico o del ricercatore o delle agenzie regolatorie,
per queste ultime con la duplice articolazione della regi-
strazione e della rimborsabilita.
E del tutto chiaro che esistono endpoints di diversa qualita.
Nel 1996, I'Associazione Americana di Oncologia Clinica
(American Society of Clinical Oncology - ASCO) ha chia-
ramente distinto gli endpoints in due categorie:
- quelli che primariamente misurano I'attivita del tratta-
mento contro la malattia, vale a dire la risposta obietti-

va, la durata della risposta, il tempo alla progressione
(che prevede di censurare |'osservazione per i pazienti
deceduti senza progressione), la sopravvivenza libe-
ra da progressione (che valuta come eventi i decessi
senza progressione), la sopravvivenza libera da ma-
lattia (dopo trattamento locoregionale ed eventuale
terapia adiuvante, include i decessi come eventi e mi-
sura almeno parzialmente un diretto beneficio per il
paziente);

- quelli che primariamente misurano un beneficio per il
paziente vale a dire la sopravvivenza, la qualita della
vita e la tossicita) (1).

Owviamente i due gruppi sono tra di loro interconnessi,

nel senso che & ragionevole pensare che l'attivita di un

trattamento contro la malattia sia il mezzo attraverso cui

il trattamento puo produrre un beneficio per il paziente

(prolungamento della sopravvivenza e miglioramento o

minor peggioramento della qualita della vita) possibil-

mente con il minor costo in termini di tossicita. Tuttavia
non si deve perdere di vista che I'attivita contro la ma-
lattia (ad esempio in termini di risposta obiettiva) non
necessariamente produce un beneficio per il paziente.

La relazione tra endpoints di attivita e di efficacia & fre-

quentemente materia di studio per comprendere se i

primi (misurabili piuttosto presto nella storia di un pa-

ziente oncologico) possano essere considerati come
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biomarcatori utili per prevedere I'esito nei secondi (piu
tardivi) e con quale livello di probabilita e di efficienza (la
cosiddetta surrogacy).
Tipicamente, gli endpoints di attivita per i quali vi & inte-
resse a validare il valore di surrogato in oncologia sono la
risposta obiettiva, il tempo alla progressione e la soprav-
vivenza libera da progressione (progression-free survi-
val — PFS) nella malattia metastatica e la sopravvivenza
libera da malattia (disease-free survival - DFS) nel caso
di una terapia adiuvante; la sopravvivenza rappresenta
il naturale obiettivo per la validazione degli endpoints
potenziali surrogati.
Tuttavia la metodologia necessaria per validare in manie-
ra affidabile un endpoint surrogato € molto complessa e
si basa prima di tutto sui criteri puntualizzati nel 1989 da
Ross Prentice (2).
Secondo questi criteri & necessario avere a disposizione
diversi studi (ancor meglio delle metanalisi) in cui siano
noti sia i dati di sopravvivenza sia quelli dell’endpoint
surrogato e in cui si possa verificare che:
- il trattamento produce una differenza di sopravvivenza
- il trattamento produce una differenza nell’endpoint
surrogato
- non vi & ulteriore effetto del trattamento sulla soprav-
vivenza dopo aver corretto per il suo effetto sull’en-
dpoint surrogato.
Nei casi in cui i criteri di Prentice siano soddisfatti € poi
possibile fare ulteriori approfondimenti definendo, ad
esempio, il surrogate threshold effect vale a dire |'effetto
minimo che € necessario dimostrare sull'endpoint surro-
gato per rendere molto probabile che si trovi una diffe-
renza significativa nella sopravvivenza (3).
E importante sottolineare che la sola dimostrazione di
una correlazione significativa tra endpoints di attivita e
sopravvivenza non equivale a dimostrarne il valore come
surrogato, in quanto la correlazione potrebbe essere si-
gnificativa anche in assenza di una relazione causale tra i
due endpoints, quella al contrario che si cerca di identifi-
care grazie al criterio di Prentice sopra riportato.
E altresi importante sottolineare che la validazione &
specifica per il contesto (fase della malattia, farmaco o
classe farmacologica, tipologia di pazienti) in cui viene
prodotta e non pud essere generalizzata al di fuori di
esso.
Tale ultima considerazione limita notevolmente I'utilita
degli endpoints surrogati ai fini della dimostrazione de-
finitiva dell’efficacia di un nuovo trattamento, tanto piu
quanto maggiore ¢ il grado di innovativita del tratta-
mento stesso.
Gli endpoints di efficacia misurati attraverso strumenti
autocompilati dai pazienti (cosiddetti patient reported
outcomes - PRO) e, in particolare, gli indicatori di qualita
della vita meritano una considerazione a parte.
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Se, infatti, non vi & dubbio che un trattamento che rie-
sce a prolungare in maniera significativa la sopravvivenza
ha un sicuro valore (salvo discutere della dimensione del
beneficio — vedi oltre) e richiede di essere preso in con-
siderazione dal medico nella discussione della pianifica-
zione terapeutica con il paziente, & anche, purtroppo,
vero che a tutt'oggi la maggior parte dei nuovi tratta-
menti non produce rilevanti vantaggi di sopravvivenza
e molti farmaci (anche nelle categorie piu innovative) si
attestano su risultati simili o poco migliori rispetto ai pre-
cedenti trattamenti standard.

In questi casi non vi & dubbio che la qualita della vita pos-
sa o debba assumere un valore rilevante ai fini delle de-
cisioni terapeutiche e regolatorie. Tuttavia, & un dato di
fatto che la qualita di vita non & quasi mai considerata tra
i motivi che conducono a decisioni regolatorie in oncolo-
gia (4).

3.1.2 La dimensione degli effetti

Nel 2009, due ricercatori italiani hanno avviato una di-
scussione sul Journal of Clinical Oncology relativa alla
dimensione del beneficio clinico ottenuto con i nuovi
farmaci a bersaglio molecolare (5).

In particolare, rivedendo i dati degli studi che avevano
portato negli anni immediatamente precedenti alla re-
gistrazione per l'uso in diversi tipi di tumore solido me-
tastatico di vari nuovi farmaci di questo gruppo, Sobrero
e Bruzzi hanno dimostrato che il beneficio mediano in
termini di riduzione dell’hazard ratio di progressione o
di morte era, rispettivamente, 0,57 € 0,73.

Tali valori relativi, corrispondevano a dei valori assoluti
di 2,7 mesi di prolungamento della PFS e di 2 mesi di
prolungamento della sopravvivenza. Soprattutto consi-
derando che questi valori rappresentano la mediana di
quelli riscontrati in letteratura, non si pud non conside-
rare che in molti casi il beneficio osservato era di dimen-
sioni estremamente modeste, pur riconoscendo che un
giudizio qualitativo sulle dimensioni pud variare a secon-
da di diversi punti di vista.

Ad esempio, secondo i pochi dati presenti in letteratura,
sembra che i pazienti accettino un trattamento contro il
cancro anche in cambio di benefici piccoli (6); ma non si
puo escludere che le stime riportate in letteratura siano
distorte dal grado di informazione veicolata ai pazienti e
da questi compresa, in una materia e in una condizione
psicologica tutt'altro che facile.

Inoltre, un piccolo beneficio pud anche risultare utile
alle aziende farmaceutiche nel caso in cui ad esso segua
comungue una ampia commercializzazione del farmaco
(ad esempio in condizioni nelle quali non esistono altri
trattamenti utili).

Ma non vi & dubbio che, anche e soprattutto alla luce del
loro costo crescente, i farmaci innovativi che producono



benefici di modesta entita rappresentano un rischio per
la sostenibilita economica e quindi per la comunita.

Il problema & stato opportunamente recepito dall’ASCO
che ha promosso un'iniziativa dal titolo Clinically mea-
ningful outcomes.

Nel progetto sono coinvolte molte figure, quali ad esem-
pio i pazienti e le loro associazioni, le agenzie regolato-
rie, gli oncologi, le aziende farmaceutiche.

Le prime raccomandazioni di quattro gruppi di lavoro di
patologia sono state recentemente pubblicate (7).

La sopravvivenza € I'endpoint da tutti considerato rile-
vante per pazienti con tumore del pancreas, o tumore
del polmone non microcitoma avanzato, o tumore della
mammella triplo negativo, o tumore del colon gia pre-
trattato con i farmaci noti.

Il prolungamento minimo di sopravvivenza che viene
considerato rilevante &, purtroppo, spesso maggiore ri-
spetto ai risultati ottenuti con i nuovi farmaci negli ultimi
anni.

Una notevole enfasi nella pubblicazione ¢ data al fatto
che il raggiungimento di obiettivi apparentemente trop-
po ottimistici rispetto a quanto ottenuto negli ultimi anni
di sperimentazione clinica deve necessariamente passa-
re attraverso un potenziamento della ricerca sui biomar-
kers, puntando a selezionare meglio la popolazione di
pazienti con cui sperimentare i nuovi farmaci.

3.1.3 Vantaggi e limiti dell'uso degli endpoints

surrogati a fini registrativi

| principali endpoints utilizzabili a fini registrativi da par-

te di FDA e EMA sono riassunti nella Tabella 17, basata

sui due rispettivi documenti principali delle due agenzie
sull'argomento:

- la Guidance for Industry Clinical Trial Endpoints for
the Approval of Cancer Drugs and Biologics, emessa
dall'FDA nel maggio 2007 e

- la Guideline on the evaluation of anticancer medicinal
products in man emessa nel dicembre 2012 dall'EMA.

Entrambe le agenzie concordano nel considerare la so-

pravvivenza (overall survival — OS) come la piu indiscuti-

bile misura diretta di beneficio per il paziente.

EMA richiede comunque che in caso di un vantaggio di

sopravvivenza vi sia coerenza di vantaggio negli endpoints

surrogati o di attivita (come la PFS o la DFS) allo scopo

di poter con chiarezza attribuire all'effetto antineoplasti-

co del farmaco il beneficio in sopravvivenza; viene anche

considerata la possibilita, recentemente esemplificata
dalle terapie dirette ai check-point di regolazione della
risposta immunitaria, che vi sia incoerenza tra OS e PFS/

DFS ma, in questi casi viene richiesto che tale possibilita

sia prospettata in anticipo nel protocollo e giustificata in

base al meccanismo presunto d'azione, per evitare op-
portunistiche interpretazioni post-hoc.

Le questioni aperte in oncologia |

Entrambe le agenzie concordano anche nel considerare
i PRO come potenzialmente utili a fini regolatori, sia pure
con varie precisazioni che ne limitano I'applicazione. Per
quanto riguarda 'uso a fini regolatori degli endpoints
basati sulla misurazione del tumore, FDA ed EMA sotto-
lineano sia i vantaggi sia gli svantaggi.

Tra i primi, (i) la possibilita di portare a termine gli studi
clinici piu rapidamente e con una dimensione del cam-
pione minore grazie alla maggior frequenza di eventi
rispetto agli studi che hanno la sopravvivenza come en-
dpoint primario; e (i) la garanzia che il risultato dello stu-
dio non sia condizionato o alterato dal cross-over (su cui
EMA suggerisce che venga applicato solo quando siano
stati ragionevolmente esclusi dei suoi possibili effetti ne-
gativi sulla OS) o dalle terapie successive.

Tuttavia, le due agenzie sono anche estremamente
chiare nel rappresentare il limite concettuale (misure
di attivita contro il tumore e non di beneficio diretto) e,
soprattutto, il rischio di errore insito in endpoints che di-
pendono per la loro misura dall’'esecuzione e lettura di
esami radiologici.

In particolare, 'EMA affronta nell'appendice 1 alla gui-
deline del 2012 il complesso problema metodologico
della revisione in cieco degli esami radiologici utilizzati
per definire la risposta o la progressione di malattia (si
veda anche (8)).

3.1.4 Vantaggi e limiti dell'uso degli endpoints
surrogati negli schemi di rimborsabilita condizionata
Mentre su vantaggi e limiti degli endpoints surrogati a
fini regolatori esiste una nutrita letteratura oltre a docu-
menti ufficiali delle principali agenzie regolatorie, non
altrettanto si puo dire sul ruolo degli stessi negli schemi
di rimborsabilita condizionata.

In linea di principio, se risparmiare tempo nella speri-
mentazione clinica attraverso |'uso di endpoints verifica-
bili in un tempo medio-breve rappresenta un vantaggio
che si paga con la debolezza delle evidenze scientifiche
prodotte a seguito di un abuso di endpoints surrogati,
nel caso degli schemi di rimborsabilita condizionata I'u-
so degli endpoints surrogati € meno problematico, poi-
ché si realizza a valle della decisione regolatoria e non
mina né rimette in discussione la valutazione di valore
del farmaco data al momento di essa.

Inoltre, e del tutto chiaro che se si vuole in qualsiasi
modo condizionare la rimborsabilita di un farmaco al suo
reale effetto nella pratica clinica non vi & altra strada che
affidarsi alle misure di attivita del farmaco contro la ma-
lattia, visto che fortunatamente per la maggioranza dei
tumori esiste piu di una linea/opzione di trattamento e la
sopravvivenza media attesa & sufficientemente lunga da
renderla non utilizzabile come indicatore unico di utilita
di una terapia.
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Pertanto, inevitabilmente, si & portati a utilizzare indi-
catori che rappresentano declinazioni varie dello stesso
fenomeno, vale a dire la valutazione tramite esami radio-
logici e clinici dell’effetto di un trattamento sulle dimen-
sioni di un tumore o sul quadro clinico a breve termine.
| vantaggi di questo fenomeno sono vari.

Primo, il sistema si basa su una pratica (la valutazione
della risposta) ampiamente nota agli oncologi, abituati
da sempre a metterla in atto quando si debba decidere
se continuare un trattamento oppure no.

Secondo, il sistema e obiettivo perché basato il pit delle
volte sull’esito di esami strumentali.

Terzo, il sistema si presta a essere applicato in maniera
ripetuta, a intervalli di tempo predefiniti, il che permette
di modulare nel tempo la relazione tra attivita del farma-
co e rimborsabilita. Ovviamente esistono degli svantag-
gi, che nella Tabella 18 sono riportati in modo speculare
rispetto ai vantaggi.

Sostanzialmente gli svantaggi ruotano intorno ai limi-
ti tecnologici e di affidabilita degli esami radiologici e
intorno all’'opportunita dei tempi di applicazione degli
stessi, poiché si potrebbe creare un conflitto tra quan-
to & strettamente necessario per una buona gestione
clinica del paziente e quanto potrebbe, invece, essere
richiesto ai fini della rimborsabilita, campo in cui si ag-
giungono agli interessi del paziente anche gli interessi
economici di chi vende il farmaco e della comunita che
ne sostiene il costo.

Esistono diverse opzioni qualitative di definizione di un
esito utile ai fini della rimborsabilita.

La pit semplice e intuitiva sarebbe quella di valutare
come esito positivo il caso di un paziente che a seguito
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di un trattamento ottenga una risposta obiettiva (co-
dificata secondo una scala accettata come RECIST),
vale a dire una riduzione delle dimensioni delle mas-
se tumorali che, in linea di principio, viene considerata
come misura diretta dell’attivita del farmaco contro la
malattia.

Tuttavia, se ci si limitasse a considerare la risposta obiet-

tiva completa o parziale come segnale di utilita di un

trattamento si creerebbe una incoerenza con i casi molto
frequenti in cui nella pratica clinica un trattamento viene

continuato anche solo in presenza di stabilizzazione di

malattia; tale caso & tanto piu frequente quanto pil pre-

coce ¢ la valutazione, per vari motivi:

- se anche l'effetto farmacologico (ad esempio I'inter-
ruzione della crescita tumorale) intervenisse piuttosto
presto € comprensibile che ci voglia del tempo affin-
ché esso si traduca in una riduzione delle dimensioni
di una lesione tumorale;

- in molti casi, una stabilizzazione di malattia si puo ac-
compagnare a una riduzione dei sintomi e configurare
quindi un effetto globalmente positivo per il paziente;

- in altri casi si tende ad accontentarsi di una stabilizza-
zione di malattia anche per la mancanza di alternative
terapeutiche piu efficaci.

Per questi motivi, sembra piu ragionevole utilizzare |'as-

senza di progressione come indicatore utile ai fini della

rimborsabilita; tale approccio, infatti, € molto coerente
con la pratica clinica oncologica che prevede sempre

di interrompere un trattamento in caso di progressione

obiettiva; I'unica eccezione a questo principio, di recen-

te proposizione e che ancora necessita di una validazio-
ne, riguarda le terapie immunologiche nel trattamento
del melanoma cutaneo.

Tabella 18 Uso di endpoints surrogati per la rimborsabilita: vantaggi e svantaggi

Vantaggi | Svantaggi

La valutazione della risposta € una pratica di comune uso tra gli
oncologi, per decidere sull'opportunita di proseguire o meno un
trattamento antineoplastico

E necessario garantire |'uniformita dei criteri adottati per la
valutazione della risposta in ordine a:

- tempistica

- tipologia di esami

- scala di codifica (es. RECIST vs WHO)

La valutazione della risposta e nella maggioranza dei casi basata
su esami strumentali e, quindi, obiettiva

La qualita di esecuzione e la lettura degli esami strumentali
possono essere fallaci, particolarmente in condizioni di pratica
clinica non controllata quanto la sperimentazione

La valutazione della risposta & ripetibile a intervalli predefiniti

Esiste il rischio che gli schemi di valutazione richiesti ai fini della
rimborsabilita possano essere diversi o eccessivi per tipologia e
tempistica rispetto a quelli che potrebbero essere sufficienti ai
fini di una ragionevole gestione clinica del paziente
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3.2 QUALE TIMING PER IL FOLLOW-UP?

In questa ottica diventa notevolmente importante discu-
tere le possibilita di definizione del tempo a cui & op-
portuno condurre controlli di follow-up per valutare |'e-
ventuale progressione di malattia ai fini dell’interruzione
del trattamento e della definizione della rimborsabilita o
meno del trattamento effettuato.

Da un punto di vista teorico sono possibili due approcci.
[l primo si basa sulla considerazione che per chiudere un
accordo negoziale in cui la rimborsabilita sia legata al
beneficio nella pratica clinica, & necessario che i contra-
enti possano a priori avere una stima di quanti saranno
percentualmente i casi nei quali ci sara un successo tera-
peutico che porti il servizio sanitario a sostenere la spesa
e in quanti, al contrario, ci sara un fallimento che ricadra
sull'azienda farmaceutica.

In questa ottica, bisogna considerare che al momento
della negoziazione le informazioni disponibili per I'effi-
cacia di un nuovo farmaco derivano dal dossier registra-
tivo che molto spesso contiene un solo studio clinico.
Pertanto, vi puo essere la tendenza a definire il timing
dei controlli di follow-up similmente a quelli applicati
nello studio clinico.

Il secondo approccio prevede, invece, di legare il timing
del follow-up ai fini della rimborsabilita alle procedure
comunemente applicate nella pratica clinica, indipen-
dentemente da quelle applicate negli studi registrativi.
In linea di massima, la pratica clinica prevede controlli piu
rilassati nel tempo (ad esempio trimestrali) rispetto alle
sperimentazioni registrative, particolarmente quelle dove
I'endpoint primario & la PFS, poiché in quest'ultimo caso
effettuare ristadiazioni molto frequenti (ad esempio ogni
6-8 settimane) & essenziale per cogliere differenze piccole.
Se il timing delle procedure di restaging nello studio re-
gistrativo corrisponde a quello comunemente previsto
nella pratica clinica non esiste evidentemente alcun pro-
blema. Ma laddove il timing usato nella sperimentazio-
ne dovesse essere diverso (intervalli piu brevi) da quello
della comune pratica clinica, sembra del tutto ragione-
vole che le procedure di rimborso vengano condizionate
secondo la cadenza di controlli comunemente previsti
nella pratica clinica.

Un siffatto approccio & di piu facile applicazione, poiché
i medici non devono cambiare il proprio modo di agire
ed e rispettoso dei principi generali di terapia oncologi-
ca, che & opportuno salvaguardare a meno che fondate
ragioni scientifiche suggeriscano di modificarli.
Oltretutto, poiché la pratica clinica prevede prevalente-
mente meno ristadiazioni rispetto agli studi registrativi,
far prevalere le sue regole serve anche a evitare un so-
vraccarico di esami con costi umani ed economici che
non sarebbero giustificati.

In Italia, negli ultimi anni vi sono stati numerosi accordi
negoziali che hanno condizionato la rimborsabilita dei
nuovi farmaci alla verifica dell’assenza di progressione a
un tempo prestabilito.

Tale tempo & sempre stato unico per singolo farmaco
ma tra i vari farmaci varia tra 1,5 e 8 mesi (Figura 17)
ponendo un problema di eterogeneita nei meccanismi
decisionali non chiaramente motivata su base scientifica.
Ad esempio, non sembra univoca la correlazione di tale
tempo con |'outcome osservato nella curva di PFS (dise-
gnata in genere con il metodo di Kaplan-Meier), almeno
se si confronta il tempo scelto per la rimborsabilita con
le mediane di PFS osservate nel braccio sperimentale e
di controllo e con la loro differenza.

In linea di principio, si pud considerare che il vantaggio
derivante dal nuovo farmaco nello studio registrativo
sia rappresentato dalla differenza tra le aree sottese alle
curve di PFS del braccio sperimentale e di controllo, pur
con i limiti derivanti dalla frequenza di ristadiazione pre-
vista nello studio stesso.

Una valutazione di tale differenza non &, comunque, mai
disponibile e non sarebbe pratico definire un sistema di
rimborsabilita sulla base di una variabile quasi mai misu-
rata negli studi registrativi. Altresi, non sono quasi mai
disponibili (se non su specifica richiesta) i dati sulla dura-
ta effettiva dei trattamenti, che soprattutto per i farmaci
che prevedono una assunzione continuativa (es. terapie
orali con nuovi farmaci target-based) pud assumere un
valore altamente variabile in base al tempo alla progres-
sione e alla tollerabilita del farmaco stesso.

Per questo motivo, definire timing di follow-up ai fini degli
accordi negoziali sulla base dei dati sulla durata del tratta-
mento (sperimentale o di controllo) nello studio registra-
tivo risulta un metodo poco trasparente in quanto basa-
to su informazioni non disponibili al di fuori dell’azienda
farmaceutica ed, eventualmente, dell’agenzia regolatoria.
Un superamento di tali problemi potrebbe derivare
dall'applicazione di uno schema predefinito e progressi-
vo di pay-back percentuale dei fallimenti ai vari momenti
in cui (almeno durante il primo anno di terapia) si preve-
de di effettuare una rivalutazione della malattia secondo
la normale pratica clinica.

Ad esempio, se la pratica clinica prevede che nel tratta-
mento di prima linea di un tumore della mammella me-
tastatico si rivaluti I'estensione di malattia ogni 3 mesi,
una ipotesi di pay-back percentuale progressivo potreb-
be prevedere un pay-back del 100% per i casi in progres-
sione dopo 3 mesi, del 66% per quelli in progressione
dopo 6 e del 33% per quelli in progressione dopo 9.
Sebbene sembri a prima vista pit complessa dell’attuale
sistema (valutazione si/no a un unico tempo deciso in
fase di negoziazione), una strategia di questo tipo porte-
rebbe numerosi vantaggi:
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Figura 17 Tempi per la ristadiazione nelle procedure di payment-by-result e stime di PFS

[ PFS controllo M PFS nuovo farmaco M Rivalutazione PbR

Abiraterone
Carcinoma prostatico metastatico resistente alla castrazione

Axitinib
Carcinoma renale avanzato

Bevacizumab
Carcinoma ovarico avanzato in prima linea

Bevacizumab
Carcinoma ovarico avanzato platino-sensibile in seconda linea

Cetuximab
Carcinoma testa-collo

Eribulina
Carcinoma mammario metastatico terza linea

Everolimus
Carcinoma mammario metastatico ER+ HER2-

Everolimus
Carcinoma renale avanzato seconda linea

Everolimus

Tumori neuroendocrini di origine pancreatica
Gefitinib

NSCLC con mutazione EGFR

Lapatinib
Carcinoma mammario metastatico HER2+

Panitumumab
Carcinoma colorettale metastatico RAS wild type prima linea

Panitumumab
Carcinoma colorettale metastatico RAS wild type seconda linea

Pazopanib
Carcinoma renale avanzato prima linea

Pemetrexed
NSCLC mantenimento

Sorafenib
Epatocarcinoma

Temsirolimus
Carcinoma renale ad alto rischio

Trabectedina
Carcinoma ovarico platino-sensibile recidivato

Trastuzumab
Carcinoma gastrico

si definirebbe a priori, indipendentemente dal far-
maco, quali sono le regole della pratica clinica da
applicare allo stesso tempo per garantire il buon
trattamento dei pazienti e |'applicazione delle pro-

cedure di rimborso condizionato, evitando poten-
ziali conflitti ed eventuali eccessi diagnostici con
incontrollabili effetti in termini di costo umano ed
economico;
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- si riconoscerebbe il fatto che il valore di un farmaco
nel singolo paziente non & un effetto tutto/nulla ma
piuttosto puo oscillare da nessun beneficio a un be-
neficio di durata variabile;

- si darebbe maggior senso alla strategia di payment
for result come reale strumento di rimborsabilita va-
lue-based:

- si semplificherebbero le negoziazioni;

- si semplificherebbero, infine, anche gli aspetti opera-
tivi dei registri, poiché & prevedibile che 2-3 schemi
predefiniti di pay-back percentuale potrebbero ragio-
nevolmente coprire oltre il 90% della pratica clinica
terapeutica nel caso dei tumori solidi avanzati o meta-
statici.

Il riconoscimento automatico dei fallimenti terapeuti-

ci nel tempo (per progressione o decesso o per inter-

ruzione del trattamento legato a tossicita) da parte del
sistema di gestione del registro dei farmaci sottoposti

a monitoraggio puo portare al calcolo automatico delle

confezioni consumate e del relativo costo e facilitare da

parte della farmacia ospedaliera I'emissione delle note

di credito nei confronti dell’azienda farmaceutica che, a

sua volta, puo in trasparenza verificare la procedura.

Una simulazione di tale strategia puo essere proposta

per farmaci per i quali sia ragionevole una frequenza di

ristadiazione trimestrale (ad esempio le nuove molecole

utilizzate nel melanoma metastatico con mutazione di

BRAF) o bimestrale (ad esempio trastuzumab nel carci-

noma gastrico).

Per entrambi i farmaci & previsto un PbR con timing del

follow-up alla prima rivalutazione strumentale, dopo tre

mesi per gli inibitori BRAF e dopo due mesi per trastu-
zumab.

L'applicazione di uno schema di pay-back percentuale

progressivo (ad es:100, 67 e 33% di pay-back per i falli-

menti alla prima, seconda e terza ristadiazione, rispetti-
vamente) porterebbe per il SSN a un ulteriore risparmio,
oscillante tra il 20 e il 35% di quanto rimane a carico del

SSN oggi con la definizione di un timing unico per defi-

nire il successo ai fini della rimborsabilita.
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3.3 COME GESTIRE LE ESTENSIONI DI
INDICAZIONI E LE TARGET THERAPY COMBO?

Ulteriori problemi sono posti alle agenzie regolatorie nel
caso in cui si debba discutere la rimborsabilita di un far-
maco non nuovo ma per il quale & stata registrata una
estensione di indicazione o nel caso in cui un nuovo far-
maco si vada a combinare con altri trattamenti gia prece-
dentemente disponibili.

Nel primo caso, il problema maggiore & posto dal fatto
che uno stesso farmaco pud avere un profilo di efficacia
notevolmente diverso nelle diverse indicazioni registrate.
Una condizione di questo tipo rende particolarmente
utile un sistema di rimborsabilita basato sul riscontro
dell'attivita nel singolo caso, poiché in questo modo si
puo avere una procedura uguale per tutte le indicazioni
ma |'effetto economico della procedura variera a secon-
da del profilo reale di efficacia, risultando il trattamento
meno oneroso per lo stato nel caso delle indicazioni in
cui il farmaco & meno efficace.

Nel secondo caso, la gestione della rimborsabilita con-
dizionata all'attivita diventa piu complicata a causa della
confusione che deriva dall’associazione del nuovo far-
maco con altri a loro volta attivi contro la malattia.

In casi come questi, procedure di rimborsabilita basate
sulla dimensione del beneficio dimostrata nello studio
registrativo ma indipendenti dalla valutazione dell’atti-
vita nel singolo paziente (es. cost-sharing), potrebbero
essere piu opportune.
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UN NUOVO MODELLO DI GOVERNANCE PER IL MARKET ACCESS
DEI NUOVI FARMACI IN ONCOLOGIA

4. Nuovi farmaci in oncologia: le pipelines

Paolo Pronzato

4.1 NUOVI FARMACI IN FASE DI SVILUPPO

[l successo di svariati agenti a bersaglio molecolare, cioé
diretti verso specifiche alterazioni della cellula neoplasti-
ca o del microambiente tumorale, sta spingendo la ricer-
ca farmacologica allo sviluppo di molti nuovi composti.

E indubbio che questa stagione sia stata inaugurata
dalle maggiori conoscenze sulla biologia della trasfor-
mazione e della crescita neoplastica (1); d'altro canto e
oggi evidente come |'eterogeneita intratumorale e |'in-
stabilita genetica rappresentino limiti importanti per gli
approcci terapeutici mirati.

Appaiono di particolare rilievo in questo contesto gli
studi sull’evoluzione tumorale selettiva (branched tu-
mor evolution), sul ruolo e le caratteristiche delle cellu-
le staminali tumorali, sulla presenza di mutazioni capaci
di comportare cambiamenti fenotipici particolarmente
vantaggiosi per la crescita tumorale (driver mutations),
sul ruolo del microambiente come controparte attiva
delle cellule tumorali.

Per il presente documento ¢ utile illustrare come I'arma-
mentario dei farmaci antineoplastici si sia andato arric-
chendo negli ultimi anni (Tabella 19) e molti altri prodotti
siano gia ora sotto esame per |'approvazione da parte
degli Enti Regolatori (Tabella 20). Dall’'esame della Ta-
bella 19 si pud facilmente verificare come:

- si sia ridotto il numero dei chemioterapici antiprolife-
rativi a favore di farmaci a bersaglio molecolare;
- per molti dei farmaci le indicazioni siano molteplici
(frutto di una graduale estensione);
- per alcuni l'indicazione riguarda neoplasie a elevata
incidenza; inoltre il numero delle molecole in sviluppo
& al momento impressionante (2, 3) e ci si deve atten-
dere per i prossimi anni un’ondata di nuovi farmaci
per le varie neoplasie.
Cio tenuto conto anche del fatto che le migliorate strate-
gie di sviluppo in pazienti selezionati per |'ottenimento
di una risposta favorevole (anziché in grandi popolazioni
poco caratterizzate) pud comportare che si arrivi piu ra-
pidamente a un risultato definitivo nella popolazione tar-
get (si consideri a questo proposito anche i casi definiti
come orphan drugs in Tabella 20).
Va tuttavia sottolineato il fatto che vi sono casi di farma-
ci in oncologia con piu indicazioni “orfane” per il trat-
tamento di tumori rari che finiscono per avere quote di
mercato molto rilevanti, per cui la condizione di orphan
drug va valutata complessivamente e non per singola in-
dicazione orfana.
La piu recente ondata di nuovi farmaci in oncologia € ca-
ratterizzata dall’applicazione - nelle varie fasi della ricer-
ca e poi nella pratica clinica - dei principi della personali-
zed medicine; sulla base di caratteristiche biomolecolari
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Tabella 19 Elenco dei documenti EPAR corrispondenti a medicinali umani antineoplastici, pubblicati dal’'EMA al 15.4.2014

Farmaco Sostanza attiva Indicazioni principali (sintesi) Autorizzazione
Abraxane® paclitaxel Carcinoma mammario (1) 11/01/2008
Adcetris® brentuximab Linfoma di Hodgkin, linfoma anaplastico (2) 25/10/2012
Afinitor® everolimus Carcinoma mammario, RCC, NET pancreatico (1) 03/08/2009
Alimta® pemetrexed NSCLC, mesotelioma (1) 20/09/2004
Arzerra® ofatumumab CLL (2 19/04/2010
Atriance® nelarabina T-ALL, T-LBL (2) 22/08/2007
Avastin® bevacizumab Carcinoma mammario, CRC, RCC, carcinoma ovarico (1) 12/01/2005
Beromum® tanosermin Sarcomi 13/04/1999
Bosulif® bosutinib CML (2) 27/03/2013
Caelyx® doxorubicina Carcinoma mammario, carcinoma ovarico, mieloma, sarcoma di Kaposi (1) 21/06/1996
Caprelsa® vandetanib Carcinoma midollare della tiroide 17/02/2012
Ceplene® istamina AML 7/10/2008
Erbitux® cetuximab CRC, carcinoma testa-collo (1) 29/06/2004
Erivedge® vismodegib Carcinoma basocellulare 12/07/2013
Evoltra® clofarabina ALL (2 29/5/2006
Fareston® toremifene Carcinoma mammario 14/02/1996
Faslodex® fulvestrant Carcinoma mammario 10/03/2004
Firmagon® degarelix Carcinoma prostatico 17/02/2009
Foscanl® temoporfirina Carcinomi testa-collo 24/10/2001
Giotrif® afatinib NSCLC 25/09/2013
Glivec® imatinib CML, GIST (1) 7/11/2001
Halaven® eribulina Carcinoma mammario 17/03/2011
Herceptin® trastuzumab Carcinoma mammario, carcinoma gastrico (1) 28/08/2000
Hycamtin® topotecan Carcinoma ovarico, SCLC, carcinoma della cervice uterina (1) 12/11/1996
Iclusig® ponatinib CML (2) 1/7/2013
Imnovid® pomalidomide Mieloma 5/8/2013
Inlyta® axitinib RCC 3/9/2012
Iressa® gefitinib NSCLC 24/06/2009
Javlor® vinflunina uTCC 21/9/2009
Jevtana® cabazitaxel Carcinoma della prostata 17/03/2011
Kadcyla® trastuzumab emtansine | Carcinoma mammario 15/11/2013
Litak® cladrinina Hairy cell leukemia 14/4/2004
Lysodren® mitotane Carcinoma cortico-surrenalico (2) 28/4/2004
MabCampath® | alemtuzumab CLL 6/7/2001
MabThera® rituximab Linfomi 2/6/1998
Myocet® doxorubicina Carcinoma mammario 13/07/2000
Nexavar® sorafenib RCC, epatocarcinoma (1) (2) 19/7/2006
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Farmaco Sostanza attiva Indicazioni principali (sintesi) Autorizzazione
Perjeta® pertuzumab Carcinoma mammario 4/3/2013
Pixuvri® pixantrone NHL 10/5/2012
Provenge® vaccino + GMCSF Carcinoma prostatico 06/09/2013
Removab® catumaxomab Ascite neoplastica 20/4/2009
Revlimid® lenalidomide Mieloma (2) 14/6/2007
Sprycell® dasatinib CML 20/11/2006
Stivarga® regorafenib CRC (2) 26/8/2013
Sutent® sunitinib GIST, RCC, pNET (1) 19/72006
Tafinlar® dabrafenib Melanoma 26/8/2013
Tarceva ® erlotinib NSCLC, carcinoma del panceras (1) 19/09/2005
Targretin® bexarotene Linfoma a cellule T 29/3/2001
Tasigna® nilotinib CML 19/11/2007
Taxotere® docetaxel Carcinoma mammario, carcinoma dello stomaco, carcinoma prostatico, 27/11/1995
NSCLC, carcinomi testa-collo (1)

Temodal® temozolomide GBM, glioma, astrocitoma anaplastico 26/01/1999
Teysuno® tegafur/gimeracil/oteracil | Carcinoma dello stomaco 14/03/2011
Thalidomide® | talidomide Mieloma (2) 16/4/2008
Torisel® temsirolimus RCC, linfoma mantellare (1) (2) 19/11/2007
Trisenox® arsenico Leucemia promielocitica 5/3/2002
Tyverb® lapatinib Carcinoma mammario 10/06/2008
Vectibix® panitumumab CRC 03/12/2007
velcade® bortezomib Mieloma 26/4/2004
Vidaza® azacidina CMML, AML 17/12/2008
Votrient® pazopanib RCC, sarcomi (1) (2) 14/06/2010
Xalkori® crizotinib NSCLC 23/10/2012
Xaluprine® 6-mercaptopurina ALL (2) 9/3/2012
Xeloda® capecitabina Carcinoma mammario, CRC, carcinoma dello stomaco (1) 02/02/2001
Xofigo® radium Ra223 Carcinoma prostatico 13/11/2013
Xtandi® enzalutamide Carcinoma prostatico 21/06/2013
Yervoy® ipilimumab Melanoma 13/7/2011
Yondelis® trabectedina Carcinoma ovarico, sarcomi (1) 17/09/2007
Zaltrap® aflibercept CRC 01/02/2013
Zelboraf® vemurafenib Melanoma 17/2/2013
Zevalin® inritumomab NHL 16/1/2004
Zytiga® abiraterone acetato Carcinoma prostatico 05/09/2011

(1) Casi in cui vi & stato un sostanziale ampliamento delle indicazioni rispetto a quella iniziale, (2) Farmaco definito come orfano. Nella presente
tabella sono stati esclusi i farmaci di supporto, i farmaci biosimilari e generici e i farmaci per cui I'esito & stato di non autorizzazione; per questi i
dati sono comunque disponibili in rete (fonte: http://www.ema.europa.eu/ema). ALL: leucemia linfoblastica acuta; AML: leucemia mileoblastica
acuta; CML: leucemia mieloide cronica; CLL: leucemia linfatica cronica; CMML: leucemia mielomonocitica; CRC: carcinoma colorettale; NHL:
linfoma non Hodgkin; NSCLC: carcinoma polmonare non a piccole cellule; GIST: tumore stromale gastrointestinale; GBM: glioblastoma
multiforme; NET: tumore neuroendocrino; RCC: carcinoma renale. EPAR (European Public Assessment Report)
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Tabella 20 Nuovi farmaci di interesse oncologico in corso
di valutazione da parte del CMPH dellEMA

Nome del Nome internazionale/ | Note

prodotto Nome comune

- Idelalisib Inibitore di PI3K; in
studio nella CLL

- Nintedanib Anti VEGFR e FGFR

Unituxin® Dinutuximab (1) Anti GD2; in studio nel
neuroblastoma

Imbruvica® Ibrutinib (1) CLL

Gazyva® Obinutuzumab (1) CLL

Olaparib® Olaparib (1) Carcinoma ovarico in
BRCA1/BRCA2

Spectrila® Recombinant ALL

l-asparaginase

Sylvant® Siltuximab Malattia di Castelman

Vynfinit® Vintafolide Carcinoma ovarico
platino-resistente

(1) Inseriti nella tabella Orphan Drugs. CMPH: Committee for Medicinal
products for Human Use; CLL: leucemia linfatica cronica; ALL: leucemia
linfatica acuta. Documento del marzo 2014 (www.ema.europa.eu).

della neoplasia viene adottato un trattamento persona-
lizzato (tailored therapy); successi e limiti di questo ap-
proccio sono ora evidenti in molti campi dell’oncologia:
carcinoma mammario (HER2), carcinoma polmonare
(EGFR) e carcinoma colorettale (KRAS) ne sono esempi
di grande importanza.

Piu recentemente & stato coniato il termine di precision
medicine, per illustrare come ulteriori progressi possa-
no essere ottenuti con una ancor piu approfondita co-
noscenza molecolare del tumore (e dell’'ospite), grazie
a tecnologie di genomica oncologica piu specifiche. |l
processo passa attraverso |'individuazione delle specifi-
che alterazioni geniche rilevanti per la crescita neoplasti-
ca, che diventano quindi teorici bersagli di farmaci spe-
cifici (druggability) (4).

La complessita del cancro e in particolare dei tumori so-
lidi a pit elevata incidenza rende difficile il successo an-
che per i piu moderni approcci personalizzati.

Concorre a questa complessita, in primo luogo, |'ete-
rogeneita genomica delle cellule neoplastiche, sia a un
dato momento, sia nelle varie fasi di sviluppo tumorale: la
popolazione cellulare neoplastica ¢ eterogenea gia pre-
cocemente e le indagini molecolari individuano solo la
popolazione prevalente, mentre I'evoluzione del tumore
si realizza - spontaneamente o sotto la pressione selettiva
dei trattamenti - con cloni inizialmente minoritari (6).

Inoltre, le cancer stem cells possono essere rilevanti per
la ricrescita dopo una eradicazione solo apparente, ma
sono difficili da individuare e caratterizzare (7). Anco-
ra, puo essere determinante la variabilita nella risposta
dell’ospite in termini di risposta immune o altro (8).
Infine - e forse pili importante di ogni altro fatto - le sva-
riate alterazioni genomiche realizzano nella cellula neo-
plastica un network di alterazioni fenotipiche, che supera
il blocco di singoli passaggi (sovraespressione costitu-
zionale di passaggi a valle, attivazione di pathways al-
ternative, attivazione di meccanismi di feed-back, ecc.) e
vanifica, soprattutto nel lungo periodo, I'applicazione di
farmaci a bersaglio singolo.

Il caso di imatinib nel trattamento della leucemia mie-
loide cronica € sotto questo aspetto emblematico, in
quanto la resistenza puo insorgere per mutazioni di
BCR-ABL che ne impediscono il legame, o anche per
amplificazione di BCR-ABL, o anche per sovraespres-
sione della proteina MDR1 (P-glycoprotein), o infine
per |'attivazione di pathways alternative (WNT-NFAT o
TGFB-FOXO).

Questi meccanismi di resistenza si riscontrano sostan-
zialmente per tutti gli inibitori tirosin-chinasici.

Anche per gli anticorpi monoclonali si pud sviluppare
resistenza: si pensi al trastuzumab e ai molti e diversi
meccanismi individuati: anticorpi anti-trastuzumab, ma-
scheramento dell’epitopo da parte di mucine, attivazio-
ne down-stream di PI3K-AKT, attivazione di pathways
parallele (IF1-R, ER, MET, ecc).

Ai fini del superamento della resistenza a questi agenti,
I'inibizione verticale di pathways rilevanti o I'inibizione
orizzontale di pil pathways parallele, operate con far-
maci multi-target o farmaci complementari, puo rappre-
sentare un campo di grande interesse (8).

Ne sono esempi la combinazione di dabrafenib e tra-
metinib nel melanoma; la combinazione di erlotinib e
sorafenib o tivantinib (un inibitore di MET) nel carcinoma
polmonare non a piccole cellule.

E comunque chiaro che I'approccio con molti dei farmaci
innovativi pud essere assai importante anche in termini
di beneficio clinico, ma non risolutivo almeno nei tumori
solidi dove sussiste un ampio numero di alterazioni ge-
niche.

Approcci estremamente innovativi hanno guardato alla
possibilita di ottenere la caratterizzazione genomica di
ogni singolo tumore per applicare in ogni singolo caso
la molecola corrispondente alla alterazione riscontrata:
questo approccio & oggi fattibile grazie all’applicazione
di metodiche di indagine genomiche piu largamente
disponibili: Next Generation Sequencing e Next Next
Generation Sequencing (Single Cell, Single Molecule);
tuttavia, I'applicazione di farmaci mirati alla singola si-
tuazione risulta in vantaggi ancora una volta limitati (9).



Certamente, lo scenario della complessita e delle mol-
teplici forme di resistenza sembra far prevedere van-
taggi rilevanti, ma limitati per i farmaci dell'immediato
futuro.

E in atto la discussione sul livello degli obiettivi da rag-

giungere in termini di rilevanza clinica del beneficio (10),

ma non pud essere taciuto che tale discussione & forte-

mente condizionata dai costi risultanti dal trasferimento
alla pratica clinica e dalla scarsa sostenibilita del sistema.

Altri endpoints relativi alla qualita di vita (incluso controllo

dei sintomi, riduzione delle complicanze e dei ricoveri, ad

esempio), che meglio riflettano I'interesse dei pazienti, do-
vrebbero essere presi maggiormente in considerazione.

D'altro canto, i notevoli passi avanti degli ultimi anni

sono legati al sommarsi di modesti vantaggi incremen-

tali, anche se I'orientamento delle Agenzie Regolatorie

e dei payers e di garantire 'accesso e la rimborsabilita

solo per nuovi oncologici che assicurino un reale van-

taggio, clinicamente rilevante e non solo statisticamente

significativo rispetto al best treatment disponibile (11).

Scenari di studio particolari come quello della terapia

neo-adiuvante o quello delle cellule tumorali circolanti,

assunte come target di terapie specifiche, possono es-

sere di grande importanza in questo contesto (12, 13),

anche alla luce del problema della ormai dimostrata evo-

luzione molecolare delle singole neoplasie (14).

La predizione della risposta favorevole nel singolo sog-

getto pud quindi rimanere per molto tempo ancora |'u-

nico elemento discriminante. Le difficolta di predire la
risposta favorevole sulla base della caratterizzazione bio-
molecolare iniziale rende di grande rilevanza il supporto
dell'imaging funzionale e della liquid biopsy al fine della
valutazione precoce della risposta e della identificazione

di risposte funzionali/molecolari correlabili con i vantag-

gi clinici di sopravvivenza, meglio che non la regressione

dimensionale (15).

Inoltre, la convinzione che i trial debbano essere dise-

gnati per subsets definiti “molecolarmente” comporta

notevoli conseguenze sul disegno e la conduzione dei

trial stessi (16).

| vecchi farmaci antineoplastici, i chemioterapici, agisco-

no principalmente attraverso il blocco della replicazione

del DNA e della divisione cellulare.

| nuovi farmaci antineoplastici hanno meccanismi d'azio-

ne assai differenti e possono essere raggruppati come

descritto di seguito.

1. Farmaci che inibiscono la trasmissione del segnale
intracellulare, attraverso un'azione sul recettore di su-
perficie (surface receptors) o su fattori intermedi delle
pathways di trasmissione dei segnali di crescita (signal
transducers e transcription activators).

Essi possono riguardare target corrispondenti ad al-
terazioni genetiche (oncogene addiction) - BCR-ABL,
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EGFR, RAS, RAF, ecc. - oppure target non corrispon-
denti ad alterazioni genetiche, ma comunque impor-
tanti per la crescita neoplastica (non-oncogene addi-
ction), ad esempio mTOR.

| farmaci di questo gruppo, inoltre, possono essere
distinti in anticorpi monoclonali (diretti verso il domi-
nio extracellulare dei recettori di superficie) o piccole
molecole, in genere inibitori di tirosin-chinasi, capaci
di inibire pit o meno selettivamente il dominio intra-
cellulare del recettore o effettori a valle nella pathway.
Infine, i farmaci di questo gruppo possono essere di-
stinti a seconda che agiscano sulle cellule tumorali
in generale o sulle cancer stem cells: in quest'ultimo
caso hanno come bersaglio le specifiche pathways di
trasmissione delle cellule staminali (NOTCH, HED-
GEHOG).

2. Farmaci che inibiscono alcuni meccanismi (tumor-sup-

portive cellular machineries) sovrarappresentati nelle
cellule tumorali; essi non sono coinvolti direttamen-
te nel processo replicativo, ma sono essenziali per la
sopravvivenza cellulare e riguardano la sintesi di RNA
e proteine, il trasporto intracellulare e altre funzioni.
Sono inclusi in questo gruppo gli inibitori di HSP (Heat
Shock Proteins); queste proteine (HSP90, HSP70,
HSP90-Organizin Protein) sono necessarie in grandi
concentrazioni alla cellula neoplastica per mantenere
elevati i livelli di proteine oncogeniche come p53 mu-
tata, AKT e altri mediatori di segnale.
Analogamente, sono inclusi nel gruppo gli inibito-
ri delle funzioni di degradazione proteica svolte dal
complesso proteasoma-ubiquitina. Fanno parte del
gruppo anche i farmaci che interferiscono con le mo-
dificazioni della cromatina (metilazione; acetilazione,
metilazione, ubiquitinazione, fosforilazione degli isto-
ni): I'inibizione della istone-deacetilasi puo, in alcuni
modelli, portare alla riattivazione dell’espressione di
geni soppressori della crescita neoplastica.

3. Farmaci che agiscono sul microambiente e I'ospite.
Cellule di vario tipo e molte molecole del microam-
biente sono coinvolte nella crescita neoplastica: an-
giogenesi, risposta immune, chemochine, integrine e
fattori di induzione dell'ipossia.

E dimostrata la variabilita di espressione dei geni nelle

cellule stromali del tumore e il controllo farmacologico

pud contare sulla minore instabilita genetica rispetto a

quella delle cellule neoplastiche.

Vengono di seguito elencati e illustrati i piu rilevanti

gruppi di farmaci attualmente in fase sviluppo preclinico

o in fasi precoci di sviluppo clinico.

A titolo esemplificativo nelle Tabelle 21-24 sono elen-

cati i farmaci attualmente compresi in trial clinici per il

carcinoma mammario avanzato.

Appaiono dirilievo sulla base dell’'osservazione dell’elenco
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Tabella 21 Farmaci che inibiscono la trasmissione del segnale intracellulare, in sviluppo nel carcinoma mammario

Fase del trial

Inibitori di mTORC1/2

Altre neoplasie in studio

INK128 (Intellikine)

In combinazione con paclitaxel e trastuzumab

Altri tumori solidi

AZD2014 (Astra Zeneca) | In combinazione con fulvestrant

Inibitori di PI3K - mTOR

XL 765 (Sanofi) -1l In combinazione con letrozolo

BEZ235 (Novartis) -1 In combinazione con trastuzumab o ormonoterapia

o paclitaxel

GDC-09080 (Genentech)

GSK2126458

Altri tumori solidi e linfomi

Pan-PI3K inibitori

XL147 (Sanofi)

In combinazione con paclitaxel e trastuzumab

BKM120 (Novartis)

In combinazione con fulvestrant o paclitaxel

GDC-0941 (Genentech)

In combinazione con fulvestrant

Inibitori di PI3K-alfa

BYL719 (Novartis)

In combinazione con fulvestrant

Altri tumori solidi

GDC-0032 (Genentech)

In combinazione con fulvestrant

Altri tumori solidi

Inibitori di PI3K-beta

GSK2636771 |11 Altri tumori solidi
Inibitori di AKT

MK-2206 (Merck) I-Il In combinazione con ormonoterapia

AZD5363 | In combinazione con paclitaxel

Inibitori di IGF-1R

Cixutumumab

In combinazione con temsirolimus o capecitabina+
lapatinib

Altri tumori solidi

Dalotuzumab

Altri tumori solidi

Inibitori duali di IGF-1R e IR

BMS-754807 (BMS)

| In combinazione con trastuzumab o exemestane |

Anticorpi monoclonali anti-IGF

MEDI-573 (Medimmune)

| In combinazione con ormonoterapia

Inibitori di FGFR

Dovitinib -1l In combinazione con fulvestrant Altri tumori solidi
E-3810 (EOS) |
AZDA4547 -1l In combinazione con fulvestrant

Inibitori della pathway di MET

Onartuzumab

In combinazione con bevacizumab

Altri tumori solidi

Foretinib

In combinazione con lapatinib

Altri tumori solidi

Cabozantinib

Altri tumori solidi

Inibitori di CDK

PDO332991 (Pfizer)

In combinazione con paclitaxel o letrozolo

Dinaciclib

In combinazione con paclitaxel
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Fase del trial Altre neoplasie in studio
Seliciclib Altri tumori solidi
Inibitori della pathway di MAPK
AZD6244 (Astra Zeneca) | Altri tumori solidi
GSK1120212 (GSK) | Altri tumori solidi
TAK-733 (Millenium) | Altri tumori solidi
Inibitori di SRC
Dasatinib I-11 In combinazione con fulvestrant Leucemie; altri tumori solidi
Bosutinib Il Leucemie
Saracatinib Il Carcinoma prostatico
Inibitori di HER3
U3-1287 (Amgen) I-11 In combinazione con trastuzumab
MM-121 (Merrimarck) Il In combinazione con exemestane
MEHD7945A | Altri tumori solidi

Mod. da (2)

Tabella 22 Farmaci che agiscono sulle CSC, in sviluppo nel carcinoma mammario

Fase del trial Altre neoplasie in studio

Inibitori di gamma-secretasi

MK-0752 (Merck) -1l In combinazione con docetaxel Altri tumori solidi

R04929097 (Roche) I-11 In combinazione con vismodegib o exemestane

BMS-9206024 I Altri tumori solidi

Inibitori del delta-like ligand 4

MEDIO639 (Medimmune) Altri tumori solidi

Inibitori del smoothened receptor

XL139 (BMS) | Altri tumori solidi

Vismodegib I Altri tumori solidi

PF-04449913 (Pfizer) | Altri tumori solidi

LDE225 (Novartis) | Altri tumori solidi

TAK-441 (Millenium) | Altri tumori solidi

LEQ506 (Novartis) | Altri tumori solidi

Inibitori del frizzled receptor

OMP-18R5 (OncoMed) | Altri tumori solidi

OMP-54F28 (OncoMed) | Altri tumori solidi

Inibitori della beta-catenin

PRI-724 (Prism Pharma) Altri tumori solidi

Inibitori del porcupine receptor

LGK974 (Novartis) Melanoma e carcinoma del

pancreas

Mod. da (2)
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Tabella 23 Farmaci che inibiscono alcuni meccanismi (tumor-supportive cellular machineries) sovrarappresentati nelle
cellule tumorali, in sviluppo nel carcinoma mammario

Agente | Fase del trial | Note | Altre neoplasie in studio

Inibitori dell'istone deacetilasi

Vorinostat Il In combinazione con lapatinib Linfomi; tumori polmonari

Entinostat I In combinazione con exemestane Linfomi; tumori polmonari

Panobinostat I In combinazione con tamoxifen Linfomi; leucemie; carcinoma
prostatico

Inibitori dell'istone metiltransferasi

Azacitidina Altri tumori solidi

Mod. da (2)

Tabella 24 Farmaci che agiscono sul microambiente e |'ospite

Agente | Fase del trial | Note | Altre neoplasie in studio
Inibitori di PD-1

Nivolumab I Altri tumori solidi
AMP-224 (Amplimmune) | Altri tumori solidi

Inibitori di PD-L1

BMS-936559 | Altri tumori solidi

MPDL32280A I In combinazione con bevacizumab Altri tumori solidi

Inibitori di LOX (lysil oxidase)

Simtuzumab | | | | Altri tumori solidi

Inibitori dei recettori di chemochine

PLX3397 (Plexxicon) | [-11 | In combinazione con paclitaxel o eribulina | Altri tumori solidi

Inibitori di integrina

Cilengitide I In combinazione con paclitaxel Altri tumori solidi
PF-04605412 (Pfizer) | Altri tumori solidi
IMGN388 (immunoGen) | Altri tumori solidi

Inibitori di ipossia

EZN-2968 (Enzon) | Altri tumori solidi
TH-302 (Threshold) | In combinazione con pazopanib Altri tumori solidi
Mod. da (2)
(riferito comunque alla data della pubblicazione citata): - l'estensione dello studio ad altre neoplasie riflette il
- I'elevato numero di composti in sperimentazione an- raggruppamento per difetto genetico
cora in fase precoce - il riferimento alla suddivisione tradizionale per sotto-
- l'associazione a trattamenti gia sperimentati nella gruppi piuttosto che alla presenza di una specifica al-
maggior parte dei casi terazione target.
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4.1.1 Inibitori della pathway di PI3K/AKT/mTOR

La crescita delle cellule neoplastiche € anche controllata
dalla via di segnalazione PI3K/AKT/mTOR, che ¢ attivata
da molti e diversi recettori tirosin-chinasici (HER, IGFR-1,
ecc.). | geni relativi alle varie proteine componenti que-
sta via sono frequentemente amplificati o mutati in diffe-
renti tumori solidi.

Recentemente l'importanza dell’attivazione di PI3K/
AKT/mTOR e risultata evidente con i risultati degli studi
clinici condotti nel carcinoma mammario: in associazione
alla ormonoterapia, un potente inibitore di mTOR - eve-
rolimus - prolunga significativamente la PFS.

Tuttavia I'inibizione di mTOR & in questo caso limitata al
complesso mTORC1, con la conseguente down-regula-
tion della proteina ribosomiale S6 e cio finisce per riatti-
vare la pathway attraverso un meccanismo di feed-back.
Il blocco completo della pathway deve quindi basar-
si su azioni farmacologiche diverse, quali I'inibizione di
PI3K, o meglio la sua inibizione completa (di entrambe
le subunita).

Svariati inibitori di PI3K o di una delle subunita sono in
studio, con particolare riguardo per le neoplasie in cui i
geni corrispondenti hanno subito mutazioni attivanti, e
tra queste vi & senz'altro il carcinoma mammario in corso
di sviluppo dell’ormonoresistenza.

Va comunqgue segnalato che la up-regulation di PI3K/
AKT/mTOR - in dipendenza di mutazioni attivanti o di
cambiamenti adattativi della cellula tumorale - & un fe-
nomeno frequente in molte diverse neoplasie e quindi i
vari composti capaci di inibire una delle tappe della pa-
thway sono promettenti.

Tra questi ci sono inibitori di mTOR, inibitori di PI3K-a,
inibitori di PI3K-B, inibitori PI3K duali (o pan-inibitori), ini-
bitori di AKT.

4.1.2 Inibitori del signaling di IGF

La resistenza agli inibitori tirosin-chinasici € comunemen-
te dovuta alla up-regulation di tappe a valle del blocco
lungo la via di segnalazione (e I'attivazione di PI3K ne &
un esempio), ovvero della attivazione di pathways alter-
native e - tra queste - sembra avere particolare rilevan-
za quella riferita ai recettori dell'lGF (insulin-like growth
factor).

Questo sistema recettoriale consiste di tre recettori di
membrana (IGF-1R, IR-a. e IR-B) cui corrispondono i tre
ligandi IGF-I, insulina e IGF-II; il sistema e regolato da
una serie di proteine (IGFBP).

L'attivazione di questa pathway & frequente in molti tu-
mori e potrebbe avere un ruolo rilevante quando insorga
la resistenza al blocco di altri sistemi recettoriali (EGFR,
HER2).

Sono in sviluppo anticorpi monoclonali rivolti verso i re-
cettori IGF, specificamente verso IGF1R o verso I'lGF.

Nuovi farmaci in oncologia: le pipelines |

4.1.3 Inibitori del signaling di MET

La pathway facente capo al recettore MET e al suo li-
gando HGF pud avere un ruolo analogo nel subentra-
re come driver di crescita, in caso di blocco di altre vie:
I'attivazione di MET comporta una potente stimolazione
della via di transduzione del segnale PI3K/AKT/mTOR
e risulta prognosticamente sfavorevole nel carcinoma
mammario e nel carcinoma polmonare.

Sono in sviluppo anticorpi monoclonali anti-MET e ini-
bitori tirosin-chinasici di MET (ed eventualmente di altri
recettori).

Linibizione della pathway di MET pud risultare anche inun
effetto anti-angiogenico in casi resistenti a bevacizumab.

4.1.4 Inibitori delle chinasi ciclino-dipendenti

Le chinasi ciclino-dipendenti (cyclin-dependent china-
ses, CDK) sono chinasi attivate da specifiche proteine -
le cicline - che promuovono la progressione della cellula
lungo il ciclo cellulare. Sono state scoperte alcune speci-
fiche alterazioni delle CDK e delle cicline (ad esempio la
sovraespressione della ciclina D1): queste sono correlate
con alterazioni funzionali della pathway di MYC o di BCL-
2 e possono avere un significato prognostico negativo.
Sono in studio vari inibitori di CDK.

4.1.5 Inibitori del signaling di MAPK

La pathway RAS-RAF-MEK-ERK & considerata importan-
te in molte neoplasie e i favorevoli risultati degli inibitori
di EGFR nei casi di carcinoma colo-rettale in cui la via
& indenne, cosi come degli inibitori di RAF nei casi di
melanoma con la mutazione V600e, rendono particolar-
mente interessante lo sviluppo di inibitori specifici della
trasmissione del segnale. Alcune molecole che agiscono
attraverso l'inibizione di MAP-chinasi sono in sviluppo.

4.1.6 Composti che agiscono sulle alterazioni
epigenetiche

Nelle cellule tumorali sono frequentemente osserva-
ti fenomeni epigenetici quali la metilazione del DNA,
la acetilazione del DNA, la down-regulation di miRNA.
L'aspetto piu conosciuto € quello della regolazione del-
la acetilazione del DNA, controllata dagli enzimi istone
acetil transferasi e istone deacetilasi.

Linibizione della deacetilasi puo riattivare geni soppres-
sori della crescita neoplastica.

Appartengono a questo gruppo gli inibitori della meti-
lazione, gli inibitori della deacetilazione degli istoni e gli
inibitori delle proteine BET (bromo-domain and extrater-
minal proteins).

4.1.7 Composti specifici per le cellule staminali
tumorali

Le cellule staminali tumorali (cancer stem cells, CSC) -
sulla base di osservazioni anche recenti - stanno all’apice
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della gerarchia del tumore: hanno caratteristiche feno-
tipiche particolari e svolgono funzioni di “rifornimento”
della popolazione tumorale.

In alcune neoplasie, solo apparentemente eradicate con
le terapie locali, le CSC potrebbero essere alla base del
fenomeno delle recidive, dopo un periodo di quiescenza
e condizionamento da parte del microambiente.

Le CSC dispongono di specifiche pathways di trasmis-
sione del segnale e alcune molecole sono ora oggetto
di studio in quanto inibiscono queste pathways. In par-
ticolare, |'attivazione della via di NOTCH, essenziale
per il self-renewal delle CSC pud essere bloccata con
gli inibitori di gamma secretasi - un enzima essenzia-
le per la proteolisi intracellulare del recettore (e la sua
conseguente attivazione) - o 'inibizione di un ligando di
NOTCH, il DLL4.

Anche la pathway HEDGEHOG e la pathway WNT/be-
ta-catenina sono alterate nelle CSC e diventano quindi
bersagli terapeutici per una lunga serie di composti: ad
esempio, il vismodegib - gia sperimentato nei basaliomi
- & un inibitore di una delle componenti di HEDGEHOG,
il recettore attivato smoothened.

4.1.8 Agenti immunitari

In seguito ai risultati favorevoli dell’'agente anti-CTLA4
ipilimumab nel melanoma metastatico, una nuova ge-
nerazione di agenti immunostimolanti & ora in studio in
differenti neoplasie anche a elevata incidenza (carcino-
ma mammario, carcinoma polmonare, carcinoma prosta-
tico).

Il PD (programmed cell death protein)-1 & un recettore
della cellula effettrice T e i suoi ligandi PD-L1 e PD-L2
sono espressi dalle cellule tumorali; il legame recettoria-
le risulta nell’attivazione dell'immunosoppressione.
Sono disponibili per la sperimentazione clinica I'anticor-
po monoclonale contro PD-1 (nivolumab) e I'anticorpo
monoclonale contro PD-L1.

4.1.9 Microambiente

Le cellule del microambiente possono diventare bersa-
glio di farmaci specifici; infatti, le cellule dello stroma
tumorale possono avere specifici profili di espressione
genica e possono promuovere la crescita tumorale.

Le comunicazioni tra cellule stromali e cellule tumorali
sono favorite da proteine della famiglia delle integrine;
per alcune di esse € dimostrata la capacita di favorire il
processo di adesione e la metastatizzazione anche orga-
no-specifica e alcuni composti - come la cilengitide - ne
sono inibitori.

Lipossia tumorale, in quanto fattore di progressione e
resistenza ad agenti chemioterapici e radiazioni ioniz-
zanti, & regolata da HIF-1a e agenti capaci di bloccare
questo fattore sono in studio.

Anche le proteine della famiglia della lisil ossidasi (LOX)
favoriscono l'interazione delle cellule tumorali con il mi-
croambiente, determinando il legame con le fibre di col-
lagene e I'elastina.

Le proteine LOX sono sovraespresse su stimolo dell'HIF-
1oL e sono stati sviluppati anticorpi monoclonali anti LOX.
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UN NUOVO MODELLO DI GOVERNANCE PER IL MARKET ACCESS
DEI NUOVI FARMACI IN ONCOLOGIA

5. Sostenibilita economica e biosimilari

Nello Martini, Francesco Perrone

5.1 LACCESSO Al NUOVI FARMACI IN
ONCOLOGIA E Al BIOSIMILARI PER LA
SOSTENIBILITA ECONOMICA

5.1.1 Il potenziale impatto dei biosimilari di farmaci
antineoplastici sulla sostenibilita della spesa
farmaceutica in oncologia

Entro il 2020 arriveranno a scadenza i brevetti di almeno
5 farmaci biologici antineoplastici (tutti nella categoria
degli anticorpi monoclonali) a cui corrispondono una
dozzina di diverse indicazioni registrate.

Se si ipotizza che vengano prodotti nel mondo dei biosi-
milari di questi farmaci che soddisfino i requisiti di com-
parabilita, sicurezza ed efficacia richiesti dalle agenzie
regolatorie, appare chiaro che siamo alle soglie di un
decennio in cui le agenzie regolatorie avranno la possi-
bilita di utilizzare i biosimilari come strumento di conte-
nimento della spesa. Il fenomeno tuttavia € complesso.
Prima di tutto da un punto di vista farmacologico, il fatto
che vengano effettivamente prodotte molecole biosimi-
lari che abbiano i requisiti richiesti per la registrazione non
puo essere considerato scontato e ancor meno & sconta-
to che tali biosimilari siano disponibili immediatamente
alla scadenza del brevetto del prodotto originatore.

| requisiti per un biosimilare sono riassunti sotto il nome di
comparability exercise, e includono sia prove di qualita far-
maceutica del prodotto, sia studi preclinici e studi clinici.

Secondo, non & del tutto facile stimare l'impatto eco-
nomico dei biosimilari poiché il quadro viene reso com-
plicato da almeno due fenomeni: da un lato il grado di
penetrazione sul mercato del biosimilare rispetto all’ori-
ginatore; dall'altro, I'arrivo di nuovi farmaci innovativi che
in maniera mirata tendono a sostituire i precedenti, cer-
cando di spiazzare di fatto I'utilita clinica del biosimilare.
Ciononostante, almeno in termini potenziali, la dimen-
sione del risparmio possibile con i biosimilari dovrebbe
essere rilevante grazie:
- al loro prezzo che si prevede piu basso di circa il 30%
del precedente prezzo dell’originatore
- all'elevato prezzo di tutti i farmaci originatori
- alle politiche di ribasso del prezzo degli originatori
che verranno ragionevolmente indotte dalla sola pre-
senza del biosimilare.
E non vi & dubbio che tali risparmi vadano perseguiti,
non ultimo o forse primariamente, per liberare risorse
che possano rendere piu sostenibile I'arrivo dei futuri,
fortunatamente numerosi, farmaci innovativi.

5.1.2 Ragionevolezza e limiti del comparability
exercise

In linea di principio, un biosimilare che soddisfi le regole
previste per il comparability exercise dovrebbe a tutti gli
effetti essere utilizzabile alla stregua del suo originatore,
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poiché la sua biosimilarita si puo considerare provata en-
tro tutti i limiti di ragionevolezza.

Tuttavia, non & ragionevole ignorare quanto accaduto in
oncologia con i biosimilari di prima generazione limitati
alla terapie di supporto per contrastare la tossicita ema-
tologica dei farmaci citotossici. In Italia, ad esempio, tra
i1 2012 e il 2013, la quota di mercato delle eritropoietine
biosimilari rappresentava circa il 15% del mercato totale
delle eritropoietine e il filgrastim biosimilare rappresen-
tava meno del 30% del mercato di filgrastim.

Negli anni precedenti la penetrazione di tali biosimilari
era ancora inferiore, tanto che alcune regioni hanno rite-
nuto di adottare interventi deliberativi per sancire I'ob-
bligo di uso dei biosimilari.

Questo fenomeno dimostra che, al di 13 della assoluta
affidabilita del comparability exercise, vi &€ un problema
di scarsa penetrazione dell’'uso dei biosimilari nella pra-
tica clinica, che si teme possa anche essere peggiore nel
caso di farmaci antineoplastici, non solo di supporto, si-
curamente causato da molteplici fattori.

Tra gli elementi che hanno negli anni scorsi condotto al
quasi-fallimento dei biosimilari di farmaci di supporto
sicuramente hanno giocato deficit di formazione e di in-
formazione oltre a fenomeni di controinformazione.

Ma senza dubbio ha giocato il fatto che la maggior parte
delle prove previste nel comparability exercise sono di
tipo farmacologico, e che al contrario la parte di studi
clinici & poco rappresentata e non particolarmente rile-
vante.

Sebbene sia ragionevole affermare che una volta che si
sono accumulate sufficienti evidenze di tipo farmacolo-
gico e riguardanti la sicurezza per suggerire la biosimila-
rita di due molecole, la similarita in termini di efficacia ne
deriva di conseguenza, non vi &€ dubbio che & compren-
sibile la difficolta del medico pratico di fronte a un dato
poco supportato da studi clinici.

In questo campo, ad esempio, nel caso di farmaci con
pit di una indicazione registrata, puo crearsi il caso di
una incoerenza tra lo studio clinico di equivalenza con-
dotto nel comparability exercise (ad esempio: nel car-
cinoma mammario metastatico per un biosimilare di
trastuzumab) e le indicazioni previste per il biosimilare
in pratica clinica (che nell’esempio di trastuzumab inclu-
derebbe la terapia adiuvante del carcinoma mammario
nonché la terapia del carcinoma gastrico avanzato).

Tale fenomeno, cosiddetto di estrapolazione, corre il ri-
schio di ridurre la fiducia dei medici nella prescrizione
del biosimilare.

Senza dubbio la formazione gioca un ruolo primario tra
le strategie che & opportuno mettere in atto per favorire
la penetrazione dei futuri biosimilari di farmaci antineo-
plastici.

Ma, alla luce delle criticita sopra delineate, riteniamo
che un ruolo fondamentale possa essere giocato dalla
costruzione di un sistema condiviso con i medici prescrit-
tori che inserisca |'uso dei biosimilari all'interno di un si-
stema di ricerca clinica post-marketing.

Tale sistema potrebbe, da una parte, garantire una pe-
netrazione immediata del biosimilare per una quota
parte di mercato dettata dal protocollo di ricerca, che
sicuramente eccedera quella garantita dalla semplice di-
sponibilita del biosimilare (almeno in assenza di norme
costrittive).

Dall'altra parte, metterebbe la comunita scientifica in
grado di rassicurare ulteriormente se stessa e i pazienti
riguardo alla similarita di efficacia del biosimilare.



UN NUOVO MODELLO DI GOVERNANCE PER IL MARKET ACCESS
DEI NUOVI FARMACI IN ONCOLOGIA

6. Proposte e conclusioni del Progetto MOMA

Nello Martini, Claudio Jommi, Roberto Labianca, Francesco Perrone, Paolo Pronzato

6.1. PREMESSA

Questo ultimo capitolo, sulla base dei dati e delle va-
lutazioni contenute nei capitoli precedenti, contiene le
conclusioni del gruppo di lavoro MOMA e le proposte
per un nuovo modello di governance per il market ac-
cess dei nuovi farmaci in oncologia, al fine di dare una
risposta alle complessita e alle sfide del futuro.
[l nuovo modello di governance é riassunto nella Figura
18 ed e strutturato sulla governance di quattro variabili:
- la complessita e le sfide del futuro market access
- l'applicazione del principio value-based pricing
- l'incorporazione dei dati di Real Word Evidence (RWE)
nel processo decisionale di prezzo e rimborso
- l'adozione della metodologia dei Registri di Monito-
raggio e delle procedure di share schemes, in modo
daintegrare il principio della value-based pricing con
i dati di RWE nella pratica oncologica corrente.
L'applicazione delle procedure di share scheme (rim-
borso condizionato a risultato) non deve comportare la
rinuncia della regolazione iniziale del prezzo dei farmaci
mediante contrattazione con I’Azienda.
La contrattazione dei prezzi di nuovi farmaci, contestuale
alla rimborsabilita, dovrebbe basarsi, come gia previsto,
sulla rilevanza/gravita della patologia, sulla numerosita
e validita delle alternative terapeutiche presenti per la

Figura 18 Metodologia e procedura del Registro di
Monitoraggio
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stessa indicazione terapeutica, sul valore aggiunto del
farmaco rispetto alle alternative disponibili, sul rapporto
incrementale di costo-efficacia (con la definizione di va-
lori-soglia di accettabilita di tale rapporto), sull'impatto
del farmaco sulla spesa sanitaria e sulla spesa farmaceu-
tica a carico del SSN e sul prezzo prevalente in altri paesi
europei.

Nell'ambito della contrattazione dei prezzi e delle condi-

zioni di rimborsabilita, sarebbe importante che:

- venissero definiti tempi e modalita dell’eventuale
introduzione del nuovo algoritmo dell'innovativita o
comunque di una metodologia trasparente per la va-
lutazione del grado di innovativita di nuovi farmaci,
basato sul valore terapeutico aggiuntivo (ATV - added
therapeutic value);

- fossero prodotti e resi pubblici da AIFA documenti di
appraisal analoghi ad altri documenti pubblicati da al-
tre agenzie che regolano le condizioni di accesso dei
farmaci (ad esempio, NICE, SMC, HAS, G-BA e IQWIG),
al fine di assicurare una maggior trasparenza sulle deci-
sioni assunte relative al prezzo e alla rimborsabilita e il
razionale delle condizioni accessorie di accesso;

- fossero definiti, soprattutto in assenza di uso di per-
corsi specifici di valutazione dell'innovativita, dei si-
stemi di ponderazione (o, almeno, di ranking) dei cri-
teri sopra specificati, considerando in particolare che
i valori-soglia del costo-efficacia non possano essere
applicati in modo rigido.

6.2 LA COMPLESSITA E LE SFIDE DEL FUTURO
MARKET ACCESS

La complessita e le sfide future dei nuovi farmaci in on-
cologia sono legate a una serie di fattori specifici e di
variabili di contesto che vengono di seguiti esaminate e
discusse sulla base di due esempi specifici.

Nella Figura 19 e riportato |'esempio di bevacizumab
- Avastin® che ha 7 indicazioni registrate in prima e se-
conda linea nel carcinoma metastico del colon-retto, del
tumore polmonare non a piccole cellule (NSCLC), nel tu-
more metastatico della mammella, nel carcinoma renale
e nel carcinoma ovarico.

Si tratta di 7 diverse indicazioni con un differente valore
clinico (clinical value), che rispondono a unmet clinical
needs differenti: € quindi evidente che non pud essere
applicato lo stesso prezzo e allo stesso tempo, al mo-
mento dell’acquisto del farmaco da parte delle strutture
pubbliche, non & noto per quale delle indicazioni sara
utilizzato il farmaco.

In accordo al nuovo modello di governance, il prezzo
negoziato (official price) rimane lo stesso ma il prezzo
realmente pagato dal SSN risulta diverso in base all’ap-
plicazione dello share scheme, che a sua volta viene de-
terminato dalla decisione clinica dell’oncologo nel defi-
nire la responsivita del paziente al follow-up, in relazione
alla progressione o meno della malattia, ai drop-outs per
tossicita e ai decessi.

Figura 19 Indicazioni multiple di uno stesso farmaco - es. Avastin®
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Si viene cosi a creare un prezzo reale di rimborso ba-
sato sul valore clinico (value-based pricing) e nelle reali
condizioni della pratica clinica (RWE), senza modificare il
prezzo ufficiale di etichetta, applicando la procedura di
pay-back per i pazienti non responders.

Nella Tabella 25 & riportato il caso dei farmaci registrati e
in via di sviluppo che in futuro costituiranno la base per il
trattamento combinato con piu farmaci che agiscono su
differenti mutazioni genetiche nel singolo paziente (per-
sonalized therapy) come nel caso del NSCLC.

In questo caso si ha un blocco recettoriale selettivo e
multiplo nel singolo paziente da cui & attesa una sorta di
fase di “cronicizzazione” della malattia.

Tuttavia, oltre alla complessita delle indicazioni multiple
si aggiunge la complessita di una terapia su mutazioni
genetiche, attuata con farmaci prodotti da aziende far-
maceutiche che pone il problema di quale pay-back ap-
plicare alle singole molecole in caso di fallimento della
terapia, secondo la procedura di PbR.

6.3 RELAZIONE TRA VALUE-BASED PRICING -
RWE - REGISTRI CON APPLICAZIONE DELLO
SHARE SCHEME

[l nuovo modello di governance proposto dal gruppo di
lavoro si basa sull’adozione dei Registri di Monitoraggio
e sull'applicazione delle procedure di share scheme: si
tratta in oggi della procedura e dello strumento piu affi-
dabile per governare insieme la complessita, il principio
di value-based pricing e |'applicazione dei dati di RWE.
Come sopra riportato |'applicazione del Registro di Mo-
nitoraggio consente di governare tutte le variabili del
processo e cioe:

Tabella 25 Trattamento di NSCLC con piu farmaci agenti
su differenti mutazioni genetiche

Mutation

Company

EGFR Gefitinib AZ
Erlotinib Roche
Afatinib Bl
Dacomitinib (lll) Pfizer
ALK Crizotinib Pfizer
ErbB Afatinib Bl
KRAS GSK1120212 (1) GSK
AZD6244 (1) AZ
BRAF GSK2118436 (1) GSK

Proposte e conclusioni del Progetto MOMA |

- di monitorare e di tracciare le singole indicazioni nel
caso di farmaci in oncologia con indicazioni multiple,
attraverso la scheda di arruolamento che, per singola
indicazione, assicura |'appropriatezza prescrittiva ed
evita un uso off-label;

- di basare il giudizio del valore clinico (clinical value)
sulla base della valutazione dell’oncologo nel definire
la responsivita del paziente al follow-up, in relazione
alla progressione o meno della malattia, ai drop-outs
per tossicita e ai decessi.

Si viene cosi a creare un prezzo reale di rimborso basato

sul valore clinico (value-based pricing) e nelle reali con-

dizioni della pratica clinica, senza modificare il prezzo uf-
ficiale di etichetta.

6.4 LA GOVERNANCE ATTUALE DA PARTE
DELLE AGENZIE REGOLATORIE E DEI PAYERS

Il nuovo modello di governance proposto in questo ca-
pitolo & orientato a superare |'inadeguatezza e la fram-
mentarieta delle procedure di governance finora attuate
dalle Agenzie regolatorie e dai payers.

In assenza di una governance di sistema, le agenzie e i
payers sono intervenuti in campo oncologico adottando
varie misure:

- delay nei tempi di commercializzazione e rimborso

- restrizioni rispetto alle indicazioni approvate dall'EMA
- tadli lineari dei prezzi.

Si tratta in realta di procedure di razionamento che de-
vono essere superate perché di fatto non riconoscono e
non si basano sul valore clinico del farmaco e sul paga-
mento condizionato al risultato e finiscono per disincen-
tivare l'innovazione e gli investimenti in R&D.

6.5 LE CRITICITA DEI REGISTRI: IL BURDEN
BUROCRATICO

Sono note e anche condivisibili le critiche degli oncologi
alla compilazione dei Registri, che appesantiscono il lavoro
burocratico, spesso duplicano i dati da raccogliere e sot-
traggono tempo alla diagnosi e al dialogo con il paziente.
Se un aggravio burocratico (il meno pesante possibile)
non pud essere evitato, tuttavia I'adesione degli onco-
logi a sostenere la procedura dei Registri & strettamente
legata alle modalita con cui il Registro viene strutturato
e condiviso.

Il Registro deve rappresentare un vero e proprio proget-
to di ricerca sviluppato dall’Agenzia regolatoria e con-
diviso in primis con gli oncologi (gruppo di lavoro), con
altri professionisti che concorrono alla cura del paziente
(farmacisti ospedalieri) e con un endorsement da parte
della rappresentanza dei malati.
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Pertanto i requisiti di un Registro di ricerca devono essere:

- la stesura del protocollo

- la definizione della dimensione (numero pazienti da
reclutare) e della durata del Registro

- assicurare la completezza e qualita dei dati

- garantire I'accesso ai dati, la trasparenza e il feedback
ai singoli centri e alle Regioni con report semestrali
che consentono il benchmarking

- definire le modalita di finanziamento del Registro

- assicurare la analisi e la pubblicazione dei risultati.

In questo contesto che qualifica I'assistenza oncologica,

promuove la ricerca e garantisce il ritorno delle informa-

zioni risulta molto piu semplice garantire la disponibilita

e I'aderenza degli oncologi alla gestione dei Registri.

Un‘altra critica sollevata da alcuni payers e da alcune

Aziende fa riferimento alla complessita delle procedure

di pay-back, per cui si sostiene in alternativa |'opportu-

nita di adottare una procedura di discount: ma questo

significherebbe negare |'applicazione del value-based

pricing, del RWE e, nei fatti di operare un appiattimen-

to generalizzato dei prezzi che finirebbe per penalizzare

definitivamente l'innovativita e la ricerca.

6.6 CONCLUSIONI

La proposta di un nuovo modello di governance illustrata
in quest'ultimo capitolo deve essere applicata in modo
flessibile e progressivamente aggiornata e condivisa con
i payers e con le Aziende sulla base dell’evoluzione delle
conoscenze in ambito oncologico.



Allegati

1. Le condizioni di rimborso e le valutazioni di innovativita dei farmaci/indicazioni
soggetti a rimborso condizionato in Italia

2. Farmaci in oncologia in monitoraggio
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