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PREFAZIONE

Questo volume si propone di fornire un quadro dettagliato e completo sull’utilizzo dei
farmaci inibitori del check point immunitario (ICl) in Italia, a partire dalla loro autorizzazione

all'immissione in commercio nel periodo 2017-2022.

Questi farmaci, avendo acquisito negli ultimi anni un’importanza crescente nell’ambito delle
terapie oncologiche, richiedono una valutazione approfondita del loro impatto sul mercato.
| farmaci ICI, infatti, noti per la loro capacita di potenziare la rispo sta immunitaria contro le
cellule tumorali, sono diventati strumenti cruciali nel trattamento di diversi tipi di tumori
solidi. Pertanto, un’analisi accurata del loro utilizzo permette di comprendere meglio come

questi innovativi trattamenti stiano influenzando le pratiche terapeutiche e i risultati clinici.

Lo studio, condotto sia a livello nazionale (Italia) che regionale (Campania), ha fornito
un’ampia panoramica sull’adozione e la diffusione degli IC. E stato valutato il loro impatto in
termini di spesa sanitaria e consumo, analizzando i dati di vendita e le prescrizioni. Questi
dati offrono spunti preziosi su come gli ICI vengano utilizzati nella pratica clinica e come le
decisioni regolatorie e le politiche sanitarie possano influenzare il loro accesso e utilizzo. Per
tale ragione, nel libro e stata approfondita anche la dimensione regolatoria, anche in
relazione alla natura innovativa di questi farmaci. L'analisi ha quindi incluso la valutazione
delle normative in vigore, dei processi di autorizzazione e delle linee guida cliniche che
governano |'uso degli ICI. Tali aspetti sono fondamentali per comprendere come
I'innovazione terapeutica venga integrata nel sistema sanitario e come le politiche

influenzino la disponibilita e I'accesso ai nuovi trattamenti.

L’interpretazione dei dati ottenuti dalle analisi condotte suggerisce chiaramente che i farmaci
ICI giocheranno un ruolo sempre piu rilevante nelle terapie oncologiche future. Il crescente
trend di utilizzo e la continua espansione delle indicazioni terapeutiche confermano
I'efficacia di questa classe di farmaci. Le evidenze raccolte indicano, inoltre, che, con
I'evoluzione della ricerca e il miglioramento delle tecnologie, € probabile che I'uso degli ICI
diventi ancora piu ampio e diffuso, con impatti positivi sui risultati clinici e sulla qualita della
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vita dei pazienti.

Questo volume é stato redatto nell’'ambito del Progetto PRIN — 2017NR7W5K, “A blood-
based biomarker approach for the optimization of treatment with immune-checkpoint
inhibitors in solid tumors” finanziato dal Ministero dell’Istruzione, dell’Universita e della

Ricerca.
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SINTESI

Gli Inibitori del Checkpoint Immunitario (ICl) sono farmaci che hanno cambiato
significativamente il trattamento di diversi tipi di tumore sia per quanto riguarda i tumori
plasmatici che quelli solidi. Queste molecole che legano bersagli come il recettore 1 della
morte cellulare programmata (PD-1), i ligandi PDL-1 e PDL-2 o I'antigene 4 dei linfociti T
citotossici (CTLA-4) aumentano la risposta antitumorale e hanno dimostrato di aumentare la

sopravvivenza globale in diversi tipi di tumore.

Per la valutazione dei risultati ottenuti, si deve considerare che, all'interno della stessa classe
terapeutica, l'utilizzo degli Inibitori del Checkpoint Immunitario varia per differenti
indicazioni terapeutiche. Mediante determine AIFA, sono state, progressivamente, apportate
estensioni alle indicazioni d'uso di questi farmaci. Anche la prevalenza delle diverse patologie
trattate, ne influenza, pertanto, il consumo. La valutazione e I'utilizzo dei risultati va
considerata, tenendo conto delle varie indicazioni terapeutiche e delle modifiche normative

nel tempo.

Nel periodo 2017-2022, gli ICl, su tutto il territorio italiano, hanno registrato un aumento in
termini di consumo, passando da 215.441 UMF/anno a 614.510 UMF/anno (CAGR +19,1%).
La spesa complessiva per questi farmaci € cresciuta, passando da 236.322.360€ a

778.745.480€ (CAGR +22,0%).

In Italia, nivolumab e pembrolizumab entrati in commercio in Italia nel 2015, sono i farmaci

piu utilizzati.

Nel primo triennio analizzato, 2017-2019, nivolumab ha registrato percentuali di consumo

piu elevate rispetto agli altri ICl, con un calo nel trienno 2020-2022 (CAGR -1,6%).

Pembrolizumab si conferma il farmaco piu utilizzato nel 2022 con un indice di crescita annuo

CAGR) nel periodo 2017-2022, pari a +46,3%.
( ) nelp , P ,

Ipilimumab, mostra un trend di crescita positivo, passando da 1.017 UMF/anno nel 2017 a

1
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13.497 nel 2022 (CAGR +53,9%).

Avelumab, (AIC nel 2018), e il farmaco con il pil alto indice di crescita annuo, sia per quanto
riguarda il consumo che la spesa. Esso, infatti, passa da 240 UMF/anno nel 2018 a 35.722 nel
2022 (CAGR +100,0%).

Durvalumab passa da 6.115 UMF/anno nel 2019, anno in cui ha ricevuto I’ AIC, a 21.751
UMF/anno nel 2022 (+71,3%).

Per atezolizumab, autorizzato in Italia per la prima volta nel 2018, il tasso di crescita in termini
di consumo & positivo (CAGR +92,9%) si passa da 1.212 UMF/anno nel 2018 a 32.388
UMF/anno nel 2022.

Cemiplimab, l'ultimo dei suddetti farmaci ad essere entrato in commercio (anno 2020),
mostra anch’esso un trend in aumento passando da 1.143 UMF/anno nel 2020 a 11.353 nel

2022, con un indice di crescita molto positivo (CAGR +100%).
Il focus a livello regionale mostra un profilo di utilizzo in linea con quello nazionale.

Dai dati ottenuti, si comprende I'importanza che gli Inibitori del Checkpoint Immunitario
stanno acquisendo e l'interesse sempre maggiore che ci sara in futuro verso questo tipo di

trattamenti.
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GLI INIBITORI DEL CHECKPOINT IMMUNITARIO

Gli inibitori del checkpoint immunitario (ICl) sono farmaci antitumorali che, negli ultimi anni,
stanno rappresentando una strategia terapeutica vincente nel trattamento di molte
indicazioni oncologiche, per di piu in stadi avanzati o metastatici, in monoterapia o in
associazione alla chemioterapia classica. In Italia gli inibitori del checkpoint immunitario ad
oggi autorizzati sono 8, dei quali 7 con ATC di quarto livello LO1FF ed uno soltanto con ATC di

quarto livello LO1FX (Tabella A).

A differenza della chemioterapia convenzionale, questa classe di farmaci agisce con un
meccanismo d’azione molto piu selettivo ed innovativo. Si tratta di molecole che hanno come
bersaglio i recettori della proteina 1 della morte cellulare programmata (PD -1), i recettori
dell'antigene-4 dei linfociti T citotossici (CTLA-4), oppure il ligando 1 del recettore di morte
cellulare programmata (PD-L1), espressi in particolari patologie oncologiche, con
conseguente inibizione dell'inattivazione delle cellule T ed attivazione della risposta
antitumorale immunomediata. Nello specifico i principi attivi nivolumab, pembrolizumab,
cemiplimab e dostarlimab hanno come target i recettori della proteina 1 della morte cellulare
programmata (PD-1), legandoli in maniera selettiva e bloccandone l'interazione con gli
specifici ligandi PD-L1 e PD-L2. Come descritto, il recettore PD-1 & un regolatore negativo
dell'attivita delle cellule T che e stato dimostrato essere coinvolto nel controllo delle risposte
immunitarie cellulo-mediate. L'interazione del PD-1 con i suoi ligandi, che possono essere
espressi dalla cellula tumorale, comporta l'inibizione della proliferazione delle cellule T e della

secrezione delle citochine.

Questi farmaci potenziano dunque le risposte delle cellule T, attraverso il blocco del legame
del PD1 ai ligandi PD-L1 e PD-L2. | principi attivi durvalumab, avelumab ed atezolizumab ,
invece, hanno come target il ligando 1 del recettore di morte cellulare programmata (PD -L1),
impedendone l'interazione con i recettori PD-1 situati sui linfociti T ed evitandone l'effetto
soppressivo, ripristinando dunque la risposta antitumorale delle cellule T. In aggiunta, il

principio attivo avelumab induce inoltre la lisi diretta delle cellule tumorali mediata dalle

-]
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cellule natural killer (NK) attraverso la citotossicita cellulomediata anticorpo -dipendente

(ADCC).

Infine, il principio attivo ipilimumab ha come target i recettori dell’antigene 4 del linfocita T
citotossico (CTLA-4), un regolatore chiave dell'attivita delle cellule T. Inibendo il CTLA -4,
ipilimumab blocca il segnale inibitorio di queste cellule, attivando la risposta anti-tumorale

immunomediata.

Tabella A. ICI con relativo ATC V livello.

PRINCIPIO ATTIVO ATCV LIVELLO
NIVOLUMAB LO1FFO1
PEMBROLIZUMAB LO1FFO2
DURVALUMAB LO1FFO3
AVELUMAB LO1FFO4
ATEZOLIZUMAB LO1FFO5
CEMIPLIMAB LO1FFO6
DOSTARLIMAB LO1FFO7
IPILIMUMAB LO1FX04

L'analisi e stata condotta specificamente sui sette Inibitori del Checkpoint Immunitario
autorizzati in Italia e presenti sul mercato nel periodo oggetto di analisi. In particolare,
I'analisi & stata condotta sui seguenti farmaci: nivolumab, pembrolizumab, durvalumab,

avelumab, atezolizumab, cemiplimab e ipilimumab (Tabella B).
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AUTORIZZAZIONE ALLA IMMISSIONE IN COMMERCIO, CLASSE E RIMBORSABILITA

Gli inibitori del checkpoint immunitario attualmente autorizzati e commercializzati in Italia,
come specificato in precedenza, sono otto. L'autorizzazione all'immissione in commercio
(AIC) prevede, per questi farmaci, una procedura centralizzata, caratterizzata dunque
dall'autorizzazione rilasciata a livello Europeo da parte dellEMA e riconosciuta dagli stati
membri comunitari. Una volta ottenuto il parere dellEMA, I'’Agenzia Italiana del Farmaco
recepisce tale autorizzazione e si occupa, con pubblicazione sulla Gazzetta Ufficiale della
Repubblica Italiana (G.U.), della classificazione del farmaco ai fini della rimborsabilita. Nel
caso specifico degli ICl, il primo principio attivo ad essere immesso in commercio a luglio 2011
con procedura centralizzata & stato l'ipilimumab per la sola indicazione di melanoma
avanzato. In seguito, tale farmaco e stato classificato da AIFA ai fini della rimborsabilita come
farmaco di classe H e, ai fini della fornitura, come medicinale soggetto a prescrizione medica
limitativa, utilizzabile esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) con Determina AIFA n.
139/2013 pubblicata in GU n.45 del 22-02-2013. Successivamente, a giugno 2015 con
procedura centralizzata e stato autorizzato il principio attivo nivolumab, per il trattamen to in
monoterapia del melanoma avanzato. Con Determinazione 1236/2015 del 24-09-2015,
nivolumab é stato classificato da AIFA come farmaco di classe non negoziata (Cnn) ed infine
riclassificato come farmaco di classe H e soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile
esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) da AIFA nel 2016 con Determina n. 378/2016
pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale n.70 del 24-03-2016. E stata in seguito richiesta
I'autorizzazione all'immissione in commercio per I'associazione dei farmaci nivolumab ed
ipilimumab, come recepito con Determina n. 1633/2021 pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale
n. 13 del 18-01-2022. Nel 2015, anche il principio attivo pembrolizumab ha ottenuto I'AIC
centralizzata, anch’esso per il trattamento in monoterapia del melanoma avanzato;
pembrolizumab é stato collocato in classe Cnn con Determinazione AIFA 1321/2015 del 14
ottobre 2015 e successivamente riclassificato farmaco di classe H e soggetto a prescrizione
medica limitativa, utilizzabile esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) con Determina
AIFA n. 589/2016 pubblicata in G.U. n.108 del 10-05- 2016.

-]
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Nel 2017 hanno poi ottenuto I'AIC centralizzata i principi attivi atezolizumab ed avelumab.
Nello specifico atezolizumab & stato autorizzato per il trattamento in monoterapia del
carcinoma uroteriale e per il carcinoma polmonare non a piccole cellule, successivamente
collocato in classe Cnn con Determina n. DG/1/2018 del 5 gennaio 2018 ed infine riclassificato
come farmaco di classe H e soggetti a prescrizione medica limitativa, utilizzabile
esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) con Determina n. 1017/2018 pubblicata in
G.U. n. 162 del 14-07-2018. Avelumab, invece ha ottenuto I'AIC per il trattamento, in
monoterapia, di pazienti adulti affetti da carcinoma a cellule di Merkel, collocato in classe
Cnn con Determina n. 96/2018 del 19 gennaio 2018 e successivamente classificato con
Determina n. 1397/2018 pubblicata in G.U. n. 222 del 24-09-2018 come farmaco di classe H
e soggetti a prescrizione medica limitativa, utilizzabile esclusivamente in ambiente
ospedaliero (OSP). Nel 2018 e stata rilasciata I'AIC c entralizzata per il farmaco durvalumab,
nel trattamento in monoterapia del carcinoma polmonare non a piccole cellule, in seguito
collocato in classe Cnn con Determina n. 142833/2018 del 24-12-2018 e successivamente
riclassificato farmaco di classe H e soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile
esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) con Determina n. 1289/2019 pubblicata in
G.U. n. 209 del 6-09-2019 . Nel 2019 & stato autorizzato dall’'EMA il medicinale cemiplimab,
per il trattamento in monoterapia del carcinoma cutaneo a cellule squamose avanzato ,
collocato in classe Cnn con Determina n. 1/2020 del 16-01-2020 e riclassificato anch’esso
come farmaco di classe H soggetto a prescrizione OSP con Determina n. DG 594/2020
pubblicata in G.U. n. 134 del 26-05-2020 Infine nel 2021 e stato autorizzato, sempre con
procedura centralizzata dal’lEMA, il medicinale dostarlimab, per il trattamento, in
monoterapia, di pazienti adulte affette da cancro endometriale avanzato o ricorrente
collocato in classe Cnn con Determina n. 139/2021 del 27-09-2021 e riclassificato anch’esso
come farmaco di classe H soggetto a prescrizione OSP con Determina n. 597/2022 pubblicata
in G.U. n. 216 del 15-09-2022. La Figura A, descrive cronologicamente I'immissione in

commercio degli Inibitori del checkpoint immunitario dall’ipilimumab, primo ICI autorizzato
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nel 2013, all’'ultimo, dostarlimab, autorizzato nel 2020.

Va specificato infine che, le determine di riclassificazione del medicinale pubblicate in G.U.
elencano le singole indicazioni autorizzate per gli ICl, il prezzo ex factory, il prezzo al pubblico
dei singoli AIC autorizzati, il requisito di innovativita ed il tipo di accordo negoziale a cui e

soggetto il farmaco.

Figura A. Ordine cronologico di autorizzazione all'immissione in commercio per gli ICI.

2017
Atezolizumab
Avelumab

21



< ~e |e
CIQ ( Dlpartlmento' di
Farmacia

UNIVERSITA DEGU STUDI DI NAPOL FEDERICO Il

INNOVATIVITA

Accanto all’autorizzazione all'immissione in commercio dei medicinali e alla riclassificazione
del farmaco dal punto di vista di fornitura e rimborsabilita, il riconoscimento dell'innovativita
ricopre un ruolo importante nel rapido accesso al mercato per i farmaci. Si definisce
innovativo un farmaco nuovo che dimostri un valore aggiunto in termini di qualita, efficacia
e sicurezza. La definizione di innovativita viene attribuita dalla Commissione Tecnico
Scientifica (CTS) dell’AIFA in seguito ad un’attenta valutazione di tre elementi quali il bisogno
terapeutico, il valore terapeutico aggiunto e la robustezza delle prove scientifiche, come
definito dalla Delibera n. 1535/2017. Una volta valutato, il medicinale pud ottenere
I'innovativita piena a cui sono associati I'inserimento nel Fondo dei farmaci innovativi
previsto dalla Legge di bilancio del 2017 e I'inserimento nei Prontuari Terapeutici Reg ionali;
a seguito della valutazione, il farmaco puo ottenere inoltre I'innovativita condizionata, che
comporta il solo inserimento del farmaco nei Prontuari Terapeutici Regionali. L'elenco dei
farmaci innovativi viene periodicamente pubblicato sul sito del’AIFA e comprende le singole
indicazioni valutate dalla CTS per i diversi medicinali. In relazione agli inibitori del checkpoint
immunitario, nel 2018 il primo principio attivo ad ottenere l'innovativita piena & stato
I’atezolizumab unitamente alla riclas sificazione; tale innovativita era relativa al trattamento
dei pazienti adulti affetti da carcinoma polmonare non a piccole cellule localmente avanzato
0 metastatico precedentemente sottoposti a chemioterapia. Nello stesso anno, con
Determina n. 1227/2018, pubblicata in Gazzetta Ufficiale n.188 del 14-8- 2018, nivolumab ha
ottenuto l'innovativita condizionata per il trattamento in monoterapia del carcinoma
squamoso della testa e del collo negli adulti in progressione durante o dopo terapia a base di
platino. Successivamente, lo stesso nivolumab ha ottenuto I'innovativita condizionata per il
trattamento del Linfoma di Hodking, come pubblicato in Determina n. 1405/2018, GU n.224
del 26-09-2018. Tali informazioni non sono contenute nella Determina di riclassifi cazione del
farmaco in quanto autorizzato prima del 2017, anno di introduzione del fondo di innovativita.
Sempre nel 2018, il medicinale avelumab ha ottenuto il requisito di innovativita condizionata

unitamente alla riclassificazione, per il trattamento del carcinoma a cellule di Merkel
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metastatico in monoterapia.

Nel 2019 il principio attivo durvalumab, ha ottenuto I'innovativita piena unitamente alla
riclassificazione per la sola indicazione del carcinoma polmonare non a piccole cellule
localmente avanzato o metastatico. Nello stesso anno il principio attivo pembrolizumab ha
ricevuto I'innovativita per diverse indicazioni terapeutiche; nello specifico pembrolizumab ha
ottenuto l'innovativita piena, con le Determine n. 1761/2019 e n. 1762/2019 pubblicate in
G.U. n.290 del 11-12-2019 rispettivamente per le indicazioni di carcinoma polmonare non a
piccole cellule e melanoma. Con Determina n. 1763/2019, pubblicata in G.U. n.290 del 11-
12-2019 si attribuisce I'innovativita condizionata per il trattamento di pazienti adulti affetti
da linfoma di Hodgkin classico (cHL) recidivato o refrattario che abbiano fallito precedenti
terapie mentre con Determina n. 1764/2019 GU Serie Generale n.290 del 11-12-2019 é stata
successivamente attribuita I'innovativita condizionata per il trattamento del carcinoma
uroteliale localmente avanzato o metastatico negli adulti che hanno ricevuto una precedente
chemioterapia contenente platino. Ipilimumab ha ottenuto I'innovativita piena nel 2022 in
associazione a nivolumab per il trattamento in prima linea di pazienti adulti con mesotelioma
pleurico maligno come definito da Determina n. 590 del 05/09/2022 pubblicata in G.U. n. 217
del 16/09/2022.

| principi attivi cemiplimab e dostarlimab, infine, non hanno ancora ricevuto l'innovativita ad
oggi. La Tabella C, illustra nel dettaglio, le indicazioni terapeutiche che hanno ottenuto
I'innovativita, il tipo di innovativita assegnata ed il relativo periodo di validita per ogni
inibitore del checkpoint inibitorio. Sono inoltre evidenziate le indicazioni che attualmente

sono inserite nell’elenco degli innovativi.
Allo stato attuale, dunque mantengono l'innovativita piena

e Nivolumab in associazione ad Ipilimumab per il trattamento del mesotelioma pleurico

maligno in prima linea;
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* Pembrolizumab per il trattamento di prima linea del carcinoma colon retto con deficit di

riparazione del mismatch (dIMMR) o elevata instabilita dei microsatelliti e per il carcinoma

della cervice uterina;

e Avelumab per il trattamento di mantenimento di prima linea di pazienti adulti affetti da

carcinoma uroteliale;

¢ Atezolizumab in combinazione con bevacizumab per il trattamento di pazienti adulti con

carcinoma epatocellulare mentre mantengono l'innovativita condizionata

¢ Nivolumab, in associazione a chemioterapia nel trattamento del carcinoma a cellule

squamose dell’esofago localmente avanzato o metastatico;

e Pembrolizumab per il trattamento del Linfoma di Hodking, del carcinoma endometriale, del

melanoma avanzato e del carcinoma della giunzione gastro-esofagea;

¢ Atezolizumab nel trattamento adiuvante del carcinoma polmonare non a piccole cellule

dopo resezione completa.
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Tabella C. Dettaglio innovativita farmaci ICI. Fonte dati AIFA

Principio . NP . Inizio Tipo di . o
Attivo ATC V Livello Indicazioni T erapeutiche innovativita innovativita Fine innovativita
¢ HNsce 2018 Condizionata 2020
. cHL
. Melanoma 2019 Piena 2022
nivolumab LO1FFO1
. MPM 2022 Piena 2025
° 0oscc 2023 Condizionata 2025
¢ nsac Piena 2022
. Melanoma
2019
: chL Condizionata 2021
. uc
v Ree 2020 Condizionata 2022
. HNSCC
pembrolizumab LO1FF02 o dMMR/MSI-H CRC Piena 2025
2022
J cHL Condizionata 2024
© @c Piena 2026
. GEJC 2023
J EC Condizionata 2025
. Melanoma avanzato
durvalumab LO1FFO3 . NSCLC 2019 Piena 2022
. MCC 2018 Condizionata 2020
avelumab LO1FFO4
. uc 2022 Piena 2025
. NSCLC 2018 Piena 2021
atezolizumab LO1FFO5 . HCC 2022 Piena 2025
. NSCLC ALK+ 2023 Condizionata 2024
ipilimumab LO1FX04 . MPM 2022 Piena 2025

NSCLC: Carcinoma polmonare non a piccole cellule; MPM: Mesotelioma pleurico maligno; RCC: Carcinoma a cellule renali; cHL: Linfoma di Hodgkin
classico; HNSCC: Carcinoma squamoso della testa e del collo; UC: Carcinoma uroteliale; dMMR/MSI-H CRC: Carcinoma del colon-retto con deficit
di riparazione del mismatch (dMMR) o elevata instabilita dei microsatelliti; OSCC: Carcinoma a cellule squamose dell'esofago; GEJC: Cancro della
giunzione gastro-esofagea; EC: Carcinoma dell’endometrio; CC: Carcinoma della cervice; HCC: Carcinoma epatocellulare.
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REGISTRI DI MONITORAGGIO AIFA

| Registi di Monitoraggio rappresentano uno strumento dinamico introdotto da AIFA nel 2005
per valutare e monitorare I'appropriatezza prescrittiva e per mettere in pratica gli accordi di
rimborsabilita, i Managed Entry Agreement (MEA), definiti in sede di negoziazione tra AlFA e
le aziende farmaceutiche. Nello specifico, infatti, i registri rappresentano uno strumento di
verifica dell’appropriatezza prescrittiva garantendo il rispetto dei criteri di eleggibilita definiti
da AIFA e orientando le prescrizioni verso centri opportunamente identificati a livello
Regionale. Grazie alla possibilita di mettere in pratica gli accordi di rimborsabilita, inoltre, i
registri rappresentano un valido strumento anche per I'analisi ed il monitoraggio della spesa
farmaceutica. | farmaci soggetti a registro sono tendenzialmente molecole innovative ad alto
costo, farmaci biologici per cui non sono presenti biosimilari e sostanze con particolari criteri
e limitazioni nella prescrizione. Nel caso specifico degli inibitori del checkpoint inibitorio, tutti
i principi attivi sono inclusi nei registri di monitoraggio AIFA. La tabella D, illustra nel dettaglio
i registri di monitoraggio attivi per singolo principio attivo. | primi ICl ad essere sottoposti a
monitoraggio sono stati nivolumab e pembrolizumab nel 2016, poco dopo I'ottenimento
dell’AIC. Nel 2018 e stato invece attivato il reg istro di atezolizumab ed ipilimumab; nel 2019
durvalumab, nel 2020 cemiplimab e nel 2022 dostarlimab, che presenta ad oggi anche un
registro secondo Legge 648/96 per il trattamento del carcinoma del colon retto avanzato. Per
tutti i farmaci sono attivi dei registri web based, per i quali dunque sia la prescrizione da parte
del medico che l'erogazione effettuata dal farmacista vengono eseguiti esclusivame nte su
piattaforma. Inoltre, mentre nei primi anni di attivazione dei registri gli ICl erano soggetti ad
accordi di rimborsabilita, ad oggi si tratta esclusivamente di registri di appropriatezza

prescrittiva.
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Tabella D. Dettaglio registri di monitoraggio AIFA farmaci ICI. Fonte dati AIFA

Prm?'p'o Indicazioni Terapeutiche .In|1|o . T.|po di . St?to del . Tipologia MEA
Attivo monitoraggio monitoraggio monitoraggio
. Melanoma 2016 Registro Attivo Nessuno
‘ NSCLC 2017 Registro Attivo Nessuno
. RCC
. HL
. ;NSCC 2018 Registro Attivo Nessuno
. . Melanoma avanzato 2019 Registro Attivo Nessuno
nivolumab
. dMMR/MSI-H CRC
. NSCLC*
. *
; gﬂcec'i"°ma 2022 Registro Attivo Nessuno
. MPM*
. GEJC
. 0OscC 2023 Registro Attivo Nessuno
. Melanoma avanzato 2016 Registro Attivo Nessuno
. NSCLC 2017 Registro Attivo Nessuno
. uc 2019 Registro Attivo Nessuno
. RCC
pembrolizumab . HNSCC 2020 Registro Attivo Nessuno
. NSCLC non squamoso
: dMMR/MSI-H CRC 2022 Registro Attivo Nessuno
. cHL
. TNBC
. Melanoma adiuvante
. RCC avanzato 2023 Registro Attivo Nessuno
. EC
. CcC
. Melanoma avanzato 2018 Registro Attivo Nessuno
. NSCLC*
- . RCC*
ipilimumab . .
. MPM* 2022 Registro Attivo Nessuno
. Melanoma*
. dMMR/MSI-H CRC*
. McC 2018 Registro Attivo Nessuno
avelumab
. uc 2022 Registro Attivo Nessuno
. NSCLC 2018 Registro Attivo Nessuno
. ES-SCL!
. T?\l;((‘f ¢ 2020 Registro Attivo Nessuno
atezolizumab .
NSCLC ALK+ 2022 Registro Attivo Nessuno
. HCC
. NSCLC adiuvante 2023 Registro Attivo Nessuno
. NSCLC 2019 Registro Attivo Nessuno
d urvalumab . ES-CLC 2022 Registro Attivo Nessuno
: :‘I(':g 2024 Registro Attivo Nessuno
Continua..
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Continua..
P"m.:'pm Indicazioni T erapeutiche .Inmo . T.|po di . St?to del . Tipologia MEA
Attivo monitoraggio monitoraggio monitoraggio

. Cscc 2020 Registro Attivo Nessuno

cemiplimab .
NSCLC 2024 Registro Attivo Nessuno

. BCC

. EC 2022 Registro Attivo Nessuno
dostarlimb

. MSI-H CRC 2023 Registro 648/96 Attivo Nessuno

*associazione nivolumab-ipilimumab. Indicazione terapeutica: NSCLC: Carcinoma polmonare non a piccole cellule; MPM: Mesotelioma pleurico maligno; RCC: Carcinoma
a cellule renali; cHL: Linfoma di Hodgkin classico; HNSCC: Carcinoma squamoso della testa e del collo; ES-SCLC: Carcinoma polmonare a piccole cellule; UC: Carcinoma
uroteliale; dMMR/MSI-H CRC: Carcinoma del colon-retto con deficit di riparazione del mismatch (dMMR) o elevata instabilita dei microsatelliti; OSCC: Carcinoma a cellule
squamose dell'esofago; OC: Carcinoma dell’esofago; GEJC: Cancro della giunzione gastro-esofagea; HCC: carcinoma epatocellulare; dMMR/MSI-H C: Carcinomi con elevata
instabilita dei microsatelliti (MSI-H, microsatellite instability-high) o con deficit di riparazione del mismatch (dIMMR, mismatch repair deficient); TNBC: Carcinoma
mammario triplo negativo; EC: Carcinoma dell’endometrio; CC: Carcinoma della cervice; SCLC: Carcinoma polmonare a piccole cellule; BTC: Carcinoma delle vie biliari ;
HCC: Carcinoma epatocellulare; MCC: Carcinoma a cellule di Merkel; CSCC: Carcinoma cutaneo a cellule squamose; BCC: Carcinoma basocellulare.
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MONITORAGGIO ADDIZIONALE

La nuova normativa Europea in materia di Farmacovigilanza, recepita con Decreto del
Ministero della Salute del 30 aprile 2015, ha introdotto l'obbligo del “monitoraggio
addizionale” per particolari classi di farmaci. Si tratta di una maggiore attenzione ch e viene
richiesta ad operatori sanitari e pazienti nell’identificare e segnalare eventi avversi a farmaci
nuovi ed ancora poco conosciuti, al fine di ampliare la conoscenza sulla sicurezza di tali

molecole. Nello specifico, sono soggetti a monitoraggio addizionale

¢ medicinali contenenti nuove sostanze attive autorizzate in Europa dopo il 1° gennaio 2011,
e medicinali biologici e biosimilari per i quali i dati post commercializzazione sono limitati;
e medicinali che hanno ricevuto un’autorizzazione all'immissione condizionata da parte di EMA;

e medicinali soggetti a studi di sicurezza ed efficacia post autorizzativa (PASS e PAES).

Tali farmaci vengono inseriti in un elenco, costantemente aggiornato dall’lEMA, e vi restano
per cinque anni o fino alla cessazione delle condizioni per cui sono state sottoposte a
monitoraggio. Inoltre, i farmaci inseriti nell’elenco sono contrassegnati da un triangolo nero
capovolto (V) presente nei foglietti illustrativi, sulle confezioni e sul Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto dei farmaci. Alla loro immissione in commercio, gli inibitori del
checkpoint immunitario sono stati inclusi nell’elenc o dei farmaci a monitoraggio addizionale.
Tale informazione veniva infatti riportata nelle Determine sopracitate relative
all’'autorizzazione, alla classificazione ed alla collocazione dei farmaci in classe Cnn, ad
eccezione del farmaco ipilimumab, che e stato inserito nell’elenco dei farmaci soggetti a
monitoraggio successivamente. Ad oggi resta in vigore il monitoraggio addizionale per il
principio attivo avelumab, nell’elenco EMA dal settembre 2017 e ancora presente poiché
contenente una nuova sostanza biologica; per la stessa motivazione, sono ancora soggetti a
monitoraggio il principio attivo cemiplimab dal luglio 2019 ed il dostarlimab dal maggio 2021.
La Tabella 4 illustra nel dettaglio il periodo di monitoraggio addizionale dei singoli ICI,
mettendo in evidenza le molecole attualmente soggette a studi PASS e PAES.
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Tabella E. Dettaglio monitoraggio addizionale farmaci ICl. Fonte dati EMA

Principio ATCYV Livello Inizio monitoraggio Fine monitoraggio
Attivo addizionale addizionale
nivolumab LO1FFO1 2015 2020
pembrolizumab LO1FFO2 2015 2020
durvalumab LO1FFO03 2018 2021
avelumab LO1FFO4 2017 -
atezolizumab LO1FFO5 2017 2022
cemiplimab LO1FFO6 2019 -
dostarlimb LO1FFO7 2020 -
ipilimumab LO1FX04 2013 2017
Tabella F. Tabella riassuntiva ICI.
Primfipio ATCV Livello Innovativita Registro AIFA Moni.tc.)raggio
Attivo addizionale
NIVOLUMAB LO1FFO1 x
PEMBROLIZUMAB LO1FFO2 x
DURVALUMAB LO1FFO3 X X
AVELUMAB LO1FFO4
ATEZOLIZUMAB LO1FFO5 x
CEMIPLIMAB LO1FFO6 x
DOSTARLIMB LO1FFO7 x
IPILIMUMAB LO1FX04 x
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FONTE DEI DATI

Lo studio e stato condotto utilizzando la banca dati RHA (Regional Hospital audit) di IQVIA
Solutions Italy srl. La banca dati raccoglie informazioni di spesa e consumo farmaceutici che
derivano dalle transazioni relative gli scarichi dei magazzini (come, ad esempio, le farmacie

ospedaliere) verso i centri di costo.

Sono stati estratti tutti i dati di consumo e spesa farmaceutica degli Inibitori del Checkpoint
Immunitario sull’intero territorio nazionale e suddiviso in aree geografiche (Nord, Centro,

Sud).

Tutte le movimentazioni di medicinali (consumo) sono state riportate ad UMF (unita minima

frazionabile).

La valorizzazione della spesa e stata effettuata utilizzando il valore del prezzo medio
ponderato (PMP). Esso rappresenta il valore riportato all' interno dei gestionali delle

strutture ospedaliere per effettuare gli scarichi.
Il periodo di osservazione & dal 1 Gennaio 2017 al 31 Dicembre 2022.

INDICATORI UTILIZZATI
Indice medio di variazione annua o Compound Annual Growth Rate (CAGR)

Viene calcolato attraverso la radice n-esima del tasso percentuale complessivo dove n & il

numero di anni del periodo considerato.

CAGR = [ (xf/xi)) M(1/n) ] -1

Dove xf rappresenta l'indicatore calcolato nel periodo finale, xi rappresenta I'indicatore

calcolato nel periodo iniziale e n rappresenta il numero di anni considerati.

A %: Variazione percentuale.

A % = [ (xf-xi) /xi ]-100
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L’USO DEI FARMACI IN ITALIA

In Italia, nel 2022 il consumo di ICI & stato paria 614.510 UMF/anno, registrando un aumento
di +18,4% rispetto al 2021. La spesa complessiva nel 2022 (calcolata utilizzando il prezzo
medio ponderato delle singole specialita), & stata pari a circa 778 milioni di Euro.
Analogamente al consumo, anche la spesa ha registrato un aumento rispetto al 2021 +11,3%

(Tabellal).

Il farmaco maggiormente utilizzato nel 2022 & stato il pembrolizumab che ha registrato un

consumo pari a circa 336mila UMF/anno (+20,8%) (Tabella 1).

Considerando l'andamento nel periodo 2017-2022, si osserva un aumento di utilizzo
passando da un valore di 215.441 UMF/anno consumate nel 2017 a 614.510 UMF/anno nel
2022 (CAGR +19,1%) (Tabella 2). Analogamente anche la spesa complessiva per gli ICl &
aumentata nel periodo di osservazione, passando da un valore di circa 236 milioni di Euro a
circa 778 milioni di Euro registrando un indice di crescita annua (CAGR 22/17) pari a +22,0%

(Tabella3).

Analizzando la distribuzione per area geografica, si osservano andamenti pressocché simili
nelle tre aree geografiche del Nord, Centro e Sud con un indice di crescita annuo nelle tre
aree rispettivamente pari a +19,1%; +17,3%; +19,7% in termini di consumi (Figura 1).
Analogamente, in termini di spesa, 'andamento nel periodo di osservazione (2017-2022)
nelle tre aree geografiche mostra un CAGR di poco piu elevato nelle regioni di Sud (+23,2%)
rispetto a quello registrato nelle regioni del Nord (+22,0%) e quelle del Centro (+20,5%)

(Figura 2).

Circa I'80% del totale dei consumi per ICI, nel 2022, & dovuto essenzialmente all’'utilizzo di
pembrolizumab e nivolumab con percentuali pari rispettivamente al 54,8% e al 26,5% del

totale del consumo (Tabella 2) .

Considerando I'andamento nel periodo 2017-2022, si osserva come, nel primo triennio

analizzato (2017-2019), nivolumab ha registrato percentuali di consumo pil elevato, con un
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trend di crescita positivo (A%19/17 +77%), attestandosi come il farmaco piu utilizzato nel
periodo 2017-2019. Tale tendenza ha poi subito una inversione nel triennio 2020-2022
facendo registrare un indice di crescita annuo negativo (CAGR -1,6%), pur mantenendo delle
percentuali di consumo elevate ed attestandosi come il secondo farmaco piu utilizzato dopo

pembrolizumab ( Tabella 2 ; Figura 3).

Diversamente si & osservato per pembrolizumab che mostra, nel periodo 2017-2022, un
andamento in costante crescita (CAGR22/17 +46,3%) passando da un consumo pari a 34.384
UMF/anno nel 2017 a 336.851 UMF/anno nel 2022. A partire dal 2021 si attesta come
farmaco piu utilizzato della categoria . ( Tabella 2 ; Figura 3). | restanti ICl, mostrano tutti un
CAGR positivo. Avelumab e atezolizumab (immessi sul mercato dal 2018) rappresentano, nel

2022, rispettivamente il 5,8 e il 5,3% dei consumi (Tabella 2; Figura 3).
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Tabella 1. Indicatori di consumo (UMF/anno) e spesa degli ICI (LO1FF) nel 2022 e confronto con il 2021 (Dati IQVIA).

Anno 2022 Italia Nord Centro Sud

UMF totali (Mgl)* 614,5 277,8 154,3 182,4
A% 22/21 18,4% 16,9% 19,5% 19,8%
Spesa totale € (MLN)** 778,7 339,8 201,9 237,0
A% 22/21 11,3% 10,4% 12,0% 12,1%

Pembrolizumab

UMF totali (Mgl) 336,9 152,3 87,1 97,4
A% 22/21 20,8% 19,7% 21,0% 22,4%
Spesa totale € (MLN) 428,7 189,7 115,5 123,4
0% 22/21 14,4% 14,1% 12,6% 16,5%
Nivolumab

UMF totali (Mgl) 162,9 77,6 37,5 47,8
0% 22/21 -4,0% -2,8% -8,4% -2,2%
Spesa totale € (MLN) 193,9 89,0 46,0 58,9
A% 22/21 -8,5% -7,9% -10,4% -8,0%
Avelumab

UMF totali (Mgl) 35,7 15,4 9,6 10,8
A% 22/21 +100% +100% +100% +100%
Spesa totale € (MLN) 15,9 6,4 4,6 49
A% 22/21 +100% +100% +100% +100%

Atezolizumab

UMF totali (Mgl) 32,4 12,7 8,1 11,6
A% 22/21 16,4% 16,5% 32,1% 7,5%
Spesa totale € (MLN) 56,3 22,0 13,5 20,9
A% 22/21 -0,3% -1,5% 11,7% -5,7%
Durvalumab
UMF totali (Mgl) 21,8 9,0 5,7 7,0
A% 22/21 2,8% -16,3% 16,2% 28,3%
Spesa totale € (MLN) 20,1 7,6 5,2 7,3
A% 22/21 18,1% -3,8% 29,5% 43,2%
Continua..
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Continua..

Ipilimumab

UMF totali (Mgl) 13,5 7,0 3,2 3,3
A% 22/21 +100% +100% +100% +100%
Spesa totale € (MLN) 32,0 14,8 8,3 8,9
A% 22/21 +100% +100% +100% 95,0%
Cemiplimab

UMF totali (Mgl) 11,4 3,7 3,1 4,5
A% 22/21 74,2% 78,5% 63,2% 78,8%
Spesa totale € (MLN) 31,8 10,3 8,8 12,7
A% 22/21 69,9% 74,8% 59,8% 73,5%

*Le UMF sono riportate in migliaia; ** La spesa é riportata in milioni.
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Figura 1. Andamento annuale dei consumi (UMF/anno) degli ICI, stratificato per area geografica, nel periodo 2017-2022.
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Figura 2 . Andamento della spesa per ICl, stratificato per area geografica, nel periodo 2017-2022.
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Figura 3. Trend di Consumo ICl in Italia stratificato per farmaco anni 2017-2022.
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L’USO DEGLI ICI IN CAMPANIA

In Campania, nel 2022, il consumo di ICI & stato pari a circa 68mila UMF/anno, registrando
un aumento del 19,2%. La spesa complessiva nel 2022 (calcolata utilizzando il prezzo medio
ponderato delle singole specialita) si attesta pari a circa 89 milioni di Euro. Analogamente al

consumo, nel 2022, si osserva un aumento della spesa del 8,3% rispetto al 2021 (Tabella 4).

Considerando I'andamento nel periodo 2017-2022 si osserva un aumento di utilizzo per tutta
la categoria terapeutica passando da un valore di circa 22mila UMF/anno nel 2017 a un valore
pari a circa 68mila UMF/anno del 2022, facendo registrare un indice di crescita annuo (CAGR)
pari a +20,6% (Tabella5). Analogamente anche la spesa mostra una tendenza in crescita

passando da un valore di 25.976.355 Euro nel 2017 a 89.262.915 Euro nel 2022.

| farmaci piu utilizzati nel 2022 sono pembrolizumab con un consumo complessivo di 34.106

UMF e nivolumab con 18.318 UMF (Tabelle 4 e Tabella 5).

L’andamento del consumo, nel periodo 2017-2022, stratificato per farmaco, mostra un
andamento analogo a quanto osservato a livello nazionale. Nel primo triennio (2017-2019),
nivolumab ha registrato percentuali di consumo piu elevato , con un trend di crescita
positivo, attestandosi come il farmaco piu utilizzato nel periodo 2017-2019. Tale tendenza ha
poi subito una inversione nel triennio 2020-2022 facendo registrare un indice di crescita
annuo negativo (CAGR -1,4%), pur mantenendo delle percentuali di consumo elevate ed
attestandosi come il secondo farmaco pil utilizzato dopo pembrolizumab ( Tabella 5 ; Figura

5).

D’altro lato, pembrolizumab mostra, nel periodo 2017-2022, un andamento in costante
crescita (CAGR22/17 +60,8%) passando da un consumo pari a circa 2.000 UMF/anno nel 2017
a circa 34mila UMF/anno nel 2022. A partire dal 2021 si attesta come farmaco piu utilizzato

della categoria ( Tabella 5 ; Figura 5.

| restanti ICl, mostrano tutti un CAGR positivo. Avelumab e atezolizumab (immessi sul

mercato dal 2018) rappresentano, nel 2022, rispettivamente il 5,2% e il 9,1% dei consumi

(Tabella5; Figura 5).
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Tabella 4. Quadro di Spesa e Consumo di ICI Campania 2021-2022 stratificato per specialita medicinali e dosaggi anno 2022.

UMF o A% Spesa** o A%
Anno 2022 (M) % 2021/2022 (MLN) % 2021/2022
CAMPANIA TOT. 68,0 100,0% 19,2% 89,3 100,0% 8,3%
nivolumab 18,3 26,9% 12,6% 22,4 25,0% -2,5%
Opdivo Infus
“““““““““““ 3,6 19,7% 31% 2,3 10,1% 17,2%
10mg /1ml 10ml
Opdivo Infus
—————————————————————— 13,0 70,9% 5,4% 19,7 88,0% -4,8%
10mg /1ml 24ml
Opdivo Infus
—————————————————————— 1,7 9,4% 43,4% 04 1,9% 27,4%
10mg /1ml 4ml
pembrolizumab 34,1 50,1% 14,0% 42,9 48,1% 10,7%
Keytruda Soluz Infus
—————————————————————— 34,1 100,0% 14,0% 42,9 100,0% 10,7%
25mg /1ml 4ml
atezolizumab 6,2 9,1% -2,9% 11,3 12,6% -15,4%
Tecentriq Infus
—————————————————————— 0,2 2,7% 9,2% 0.2 1,9% -1,3%
60mg /1ml 14ml
Tecentriq Infus
—————————————————————— 6,1 97,3% -3,2% 11,1 98,1% -15,7%
60mg /1ml 20ml
ipilimumab 1,9 2,7% +100% 4,5 5,1% 81,3%
Yevoy Infus
—————————————————————— 04 21,3% 68,2% 2,4 52,5% 25,0%
5mg /1ml 40ml
Yervoy Infus
—————————————————————— 15 78,70% +100% 2,2 47,5% +100%
5mg /1ml 10ml
avelumab 3,5 5,2% +100% 1,5 1,7% 72,0%
Bavencio Infus
—————————————————————— 3,5 100,0% +100% 1,5 100,0% 72,0%
20mg /1ml 10ml
durvalumab 2,9 4,3% 57,7% 3,8 4,2% 67,2%
Imfinzi Infus
—————————————————————— 2,5 84,4% 71,7% 3,6 95,7% 71,1%
50mg /1ml 10ml
Imfinzi Infus
---------------------- 0,5 15,6% 9,3% 0,2 4,3% 10,3%
50mg /1ml 2.4ml

Continua..
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Continua..
UMF o A% Spesa** o A%
Gl (Mgl) = 2021/2022 (MLN) 3 2021/2022
cemiplimab 1,0 1,50% 69,8% 2,9 3,2% 61,3%
Libtayo Infus
—————————————————————— 1,0 100,0% 69,8% 2,9 100,0% 61,3%
350mg /7ml

*UMF: sono riportate in migliaia; **la Spesa é riportata in milioni.
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@ Nivolumab

@ Avelumab

@ Pembrolizumab @ Atezolizumab O Ipilimumab

B Durvalumab B Cemiplimab

Figura 6. Grafici consumo in Campania ICl 2017-2022.
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L’analisi stratificata per dosaggio mostra come, i primi dosaggi di nivolumab, rispettivamente
Opdivo Infus 10mg/iml 10 ml e Opdivo Infus 10mg/iml 4 ml, risultano maggiormente
utilizzati dal 2017 al 2019. Successivamente si osserva un calo rispetto all’ Opdivo Infus

10mg/24m (AIC nell’anno 2018), che mostra invece una tendenza in crescita (Figura 7) .

Anno di prima AIC Anno di prima AIC Anno di prima AIC
" k Opdivo 10mg/ 1ml 24 ml

v Opdivo 10mg /1ml 10 ml
/(GU Serie Generale (GU Serie Generale (GU Serie Generale n.224
n.239 14-10-2015) n.239 14-10-2015) del 24-09-2018)
i (7% 9% |
80%
85%
70%
60%
50%
40% 81%
30%
54%

20%
10% 17% 20%

0%

2017 2018 2019 2020 2021 2022

Opdivo m10mg /iml 10ml B10mg /iml 24ml [ 10mg /iml 4ml

Figura 7. Variazione dei consumi in funzione dei diversi dosaggi di nivolumab.
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Anno di prima AIC Anne di prima AIC
Keytruda Liof 50mg 15ml Keytruda 25mg /1ml 4ml
120.0% (GU Serie Generale (GU Serie Generale
: n.252 del 29-10-2015) n.297 del 21-12-2016)
100,0%
80,0%
60,0%
100% 100% 100% 100%
40,0%
20,0%
0,0%
2017 2018 2019 2020 2021 2022
Keytruda @ 25mg /1ml4ml @ Liof 50mg 15ml

Figura 8. Variazione dei Consumi in funzione dei diversi dosaggi di pembrolizumab.

Nel grafico riportato sopra (Figura 8), si osserva l'utilizzo dei diversi dosaggi di
pembrolizumab dal 2017 al 2022. Keytruda Liofilizzato 50mg 15ml entrato in commercio nel
2015, utilizzato in percentuale pari a 43,7% nel 2017, subisce un brusco calo nel 2018 dove il
consumo & pari solo allo 0,1%. Invece Keytruda 25mg /1ml 4ml dal 57,3% del consumo nel
2017 & per tutti gli anni a seguire fino al 2022, il dosaggio piu utilizzato in regione Campania,
con una percentuale del 100%. Keytruda 25mg /1ml 4ml, in effetti ottiene I'AIC

successivamente al Keytruda Liofilizzato 50mg 15ml ovvero nel 2016.

La commercializzazione di Keytruda Liofilizzato 50mg 15ml risulta interrotta dal
CP6/07/2018. Con la Decisione Commissione Europea dell’ 11/01/2019 si & stabilito che i

lotti prodotti sono ancora vendibili. (da Gallery).
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