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FIGURA 10. Proporzione di persone che vivono dopo una diagnosi di tumore in Italia nel 2019, per i tipi di
tumore pil frequenti e sesso




| NUMERI
DEL CANCRO
IN ITALIA

La patologia oncologica come patologia cronica
lungosopravviventi

Mammella

Colon-retto

Polmone

Anni dalla diagnosi Polmone Colon-retto Mammella
= 2 40981 T7T 143 12%.908
214450 113.139 117.040
18.51& 121403 1846651
7.637 71.88% 154.040
& 8354 446,185 889467
T.468 51.95% 138394
106715 £81.719 815.002




| NUMERI
DEL CANCRO
IN ITALIA

Tasso standardizzato di incidenza attesa per regione
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Characteristic Median OS Percentage
(months) of patients

Squamous-cell carcinoma “
85%

EGFR/ALK/ROS1 WT non-
squamous-cell carcinoma

EGFR Mutated 22-30

15%
ALK/ROS1 Translocated >30 .
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Biopsia liquida: Raccomandazioni AIOM/SIAPEC
NSCLC avanzato: 2 scenari clir

I scenario clinico
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Figura 5.2.2. Farmaci oncologici, andamento temporale della spesa pro capite (2013-2018)
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' Abruzzo, Umbria, Friuli VG e Puglia sono le Regioni che hanno un consumo e un costo
per giornata di terapia superiore alla media nazionale, mentre Val d'Aosta, Sicilia, P.A
di Trento e Piemonte sono quelle che utilizzano una minore quantita di farmaci con un
costo inferiore alla media nazionale.

Tabella 5.2.2a. Farmaci oncologici, spesa pro capite per categoria terapeutica e per
sostanza: confronto 2013-2018

Sottogruppi e sostanze 2013 2014 2015 2016 2017 2018 A% 1817
Anticorpi manoclonali 111 124 150 167 204 241 12,4
Inibitori della tirosin chinasi g5 98 101 122 129 153 18,7
Antineoplastici citostatici - citostatici-altri 19 21 22 26 29 28 -1,7
Antineoplastici citostatici - antimetabaoliti 31 28 27 26 2,5 26 22
Terapia endocrina - inibitori dell'aromatasi 15 15 16 17 18 19 89
Terapia endocrina - ormoni ed analoghi GnRh 20 20 19 19 18 19 39

Terapia endocrina - altri antagonisti ormonali 05 10 17 18 1,7 17 -0,8




Costomedio DOD

Figura 5.2.2b. Farmaci oncologici, distribuzione in quartili della spesa pro capite 2018
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Terapia endocrina - ormaoni ed analoghi GnRth 1129 05 187 EL] 10 48
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Antineoplastici citotossici - antibiotic ctotossici-
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:"u':"”'“"d“m“” antibiotic citotossic 55 00 0@ 11 01 15

Antineoplastici citostatici - compasti del platino 55 00 009 257 02 56

Figura 5.2.2c. Farmaci oncologici, variabilita regionale dei consumi farmaceutici 2018 per
quantita e costo medio per giornata di terapia (scostamenti % dalla media nazionale)
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7.1 Definizione dell'innovativith

La definizone e la valutazione dell'innovativith di un farmaco costitulscono un processo
articolato ¢ dinamico ln cul complessith dertva dalla difficolth di individuare criter! che
stano applicablll a diverse categorle di farmacl @ aree terapeutiche o dalla continua
evoluzione del contesto assistenzlale, tenendo presente la crescente disponibilit di nuove
alternative terapeutiche, A livello internazionale, I'ltalla & stata tra ke prime nazioni a
dotars di regole di funzonamento e di un articolato corpus normativo In tema di
valutazione e di accesso al farmacl innovativi,

La definizione di innovativitd, la valutazione e I conferimento dello status di medicinale
Innovativo sono procedure di compaetenza dell'Agenzia taliana del Farmaco (AIFA) o della
sua Commissione Tecnico Sclentifica (CTS), che ha Il compito di esprimere un parere
vincolante', Ma cosa implica Il riconoscimento dell'innovativith? Quali sono | risvolti pratici
derivantl dis questo status?



Accesso dei pazienti al farmaci innovativi

< _=

Incremento Qualita di vita e sopravvivenza

Fondo AIFA

Necessario definire:

v Analisi di innovativita per tutti i farmaci nuovi

con determinazione del prezzo strettamente legata al valore

Analisi del valore clinico e analisi del valore economico devono essere sincrone

v Rifinanziamento del fondo per i farmaci innovativi con eliminazione delle barriere
a silos che impediscono il trasferimento di risorse da investimenti meno produttivi

ad investimenti di magqgior valore

-

Cosa puo fare 'oncologia

* Definire innovativita per i farmaci target e per
i farmaci inibitori del checkpoint immunitario
(ICl)
e Azioni di Rete oncologica




Do immune checkpoint inhibitors need new studies methodology?
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manugeript: All authors.
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Universitaria Integrata, Ple L A Scuro 10, 37124 Verona, Ily. Email: emilio hda@underic.

Journal of Thoracic Disease, Vol 10, Suppl 13 May 2018 S156

Table 1 FDA and EMA approved indications for immune checkpoint inhibizors in advanced solid cancers

Drug Indications Line Primary endpoint FDA approval EMA approval
Ipilimumab Melanoma =2 os Approved Approved
= ORR Approved Approved
Any in combination with PFS Approved Approved
nivolumab
Nivolumab Melanoma =2 ORR Approved Approved
1™ os
NsSCLC® =™ os Approved Approved
Rcc =™ os Approved Approved
SCCHN =2 os Approved Approved
ucc =2 ORR Approved Approved
MSI-H CRC =2 ORR Approved -~
HCC =pmd - ORR Approved .
Poembrolizumab Molanoma = e ORR Approved Approved
: b os
NsCcLC® =271 ORR Approved Approved
=3 PFS Approved Approved
1% in combination with ORR Approved B
chemotherapy %
SCCHN - ORR Approved -
ucc = os Approved Approved
MSI-H any histology S ORR Approved -
Gastric/GEJ - ORR Approved -
Atozolizumab NSCLC® . os Approved Approved
ucce s ORR Approved Approved
Durvalumab ucce =" ORR Approved -
Avelumab uce =2 ORR Approved -
2™ ORR Approved Approved

Markel carcinoma
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Figure 2 Kaplan-Mecicer survival curves according to the class of drugs. (A) Drug starts to work carly and continues to be more active
compared to the control arm following the proportional hazard assumption, without long-term survival benefit; (B) treatment stares to work
carly, however resistance occurs with absence of prolonged survival benefit (non-proportional hazard model); (C) treatment starts to work

late, however a long-term survival benefit is observed (non-proportional hazard model).



30M10/2012 FDA approves entrectinib for MNTRK solid tumors and ROS-1 NSCLC | FDA

FDA approves entrectinib for NTRK solid tumors and ROS-1
1 supplementi di Politiche sanitatie ;
NSCLC yprement & foicte inane Documento di consenso
On August 15, 2019, the Food and Drug Administration granted accelerated approval to
entrectinib (ROZLYTREK, Genentech Inc.) for adults and pediatric patients 12 years of age
and older with solid tumors that have a neurotrophie tyrosine receptor kinase (NTRE]) gene
fusion without a known acquired resistance mutation, are metastatic or where surgical
resection is likely to result in severe morbidity, and have progressed following treatment or ” NUOVO Mo Il" 0
have no satisfactory standard therapy. S

Si prevede [ profilazione genomica, e quindi
Iindividuazione della mutazione driver e del
carico mutazionale, che guidano la scelta del
farmaco e I'indicazione

terapeutica, indipendentemente dalla sede
del tumore, dall'eta e dal sesso.

mutazionale

Today, FDA also approved entrectinib for adults with metastatic non-small cell lung cancer
(INSCLC) whose tumors are ROSi-positive.

in oncologia

Efficacy in NTRK-positive tumors was investigated in 54 adult patients who received
entrectinib at various doses and schedules in one of three multicenter, single-arm, clinical
trials: ALKA, STARTRE-1 (NCTo2097810) and STARTRE-2 (NCTo2568267); 94% received
entrectinib 600 mg orally once daily. Identification of positive NTRE gene fusion status was
determined in local laboratories or a central laboratory using nucleic acid-based tests prior to
enrollment.

Among 54 adult patients, the overall response rate as determined by independent review was

57% (95% CI: 43, 71). Response duration was 6 months or longer for 68% of patients and 12
months or longer for 45% of patients. The most commoncancers were sarcoma, NSCLC,
mammary analogue secretory carcinoma, breast, thyroid, and colorectal.

Efficacy in ROSi1-positive metastatic NSCLC was investigated in 51 adult patients who
received entrectinib at various doses and schedules in the same three trials; go% received
entrectinib 600 mg orally once daily. The overall response rate was 78% (g95% CI: 65, 8g) and

T
response duration was 12 months or longer for 55% of patients. I' IStItUZIOI'Ie de' M0|ECUIar tumor

The most serious adverse reactions to entrectinib are congestive heart failure, central boa rd come E|Ement0 Chlave d'E”a
nervous system effects, skeletal fractures, hepatotoxicity, hyperuricemia, QT interval governance del mode"o mutazionale
prolongation, and vision disorders. The most common adverse reactions in at least 20% of

patients were fatigue, constipation, dysgeusia, edema, dizziness, diarrhea, nausea,

dysesthesia, dyspnea, myalgia, cognitive impairment, increased weight, cough, vomiting,

pyrexia, arthralgia, and vision disorders.

The recommended entrectinib dose for adults with NTRE gene fusion-positive solid tumors
or with ROSi-positive NSCLC is 600 mg orally once daily. For pediatric patients = 12 years

with NTRE gene fusion-positive solid tumors, the preseribing information provides dosage
recommendations based on body surface area.

Piu geni....piu

appropriatezza meno
costi....

httos ffwww fda_sow'druasirescurces-information-aooroved-dnses/fd a-anoroves-entrectini-nirk-solid-tumors-and-ros- 1-nsche. 12




A CURA DI:

IRCCS, Napoli

Emilia

I WORKSHOP DI ECONOMIA E FARMACI IN IMMUNO-ONCOLOGIA

DOCUMENTO PROGRAMMIATICO

Elemento centrale dell'organizzazione in rete risulta la presa in carico lungo tutto il PDTA,
assicurando cosi la continuita di cura tra i diversi professionisti intra ed extra-ospedalieri, e favorendo
lo swolgimento delle attivitd nei nodi della rete pil adeguati e appropriati a rispondere alle diverse
tappe del processo di cura. | POTA devono essere definiti nel modello, principi e caratteristiche a
livello nazionale, e quindi modulati nelle singole realta assistenziali. In quest’ambito va considerata
Iincidenza/prevalenza epidemiologica e la complessita delle diverse patologie neoplastiche. Per le
patologie ad alta frequenza prevalgono | principi di prossimita e di diffusione territoriale, in
particolare per le aree geograficamente piu difficili, per guelle meno frequenti o di particolare
complessita prevale il principio di centralizzazione della casistica in strutture con specifiche
competenze, al fine di favorire gualita e sicurezza delle cure. Tra i criteri per l'identificazione dei
centri di riferimento va considerata |'associazione dei volumi di attivita per centro, con particolare
riferimento a quella chirurgica e della disponibilita di tecnologie (spesso ad alto costo) e
professionalita richieste, e gli esiti clinici. Per tutte le procedure che richiedono elevate e innowvative
tecnologie, equipe multiprofessionali e specializzazioni (biologia molecolare e profilazione genica con
i rispettivi tumor mutational board, piattaforme endoscopiche e chirurgiche, CART-T, ecc.) &
indispensabile definirne caratteristiche, wolumi, risorse, aree di riferimento e logistica. L'attuale
irrazionale frammentazione sta impedendo lo sviluppo di un"adeguata disponibilita tecnologica e di
professionalitd ed il razionale impiego di risorse, con rilevanti negative ricadute sulle prestazioni
erogate.

?

Cuore, Fondazione Policlinico Universitario “A. Gemelli”, Roma
Francesco De Lorenzo, Presidente Federazione italiana delle Associazioni di Volontariato in Oncologia
(FAVO). Presidente della Coalizione europea dei malati di cancro (ECPC)
Paola Lanati, Amministratore Unico 3P Solution, Milano

Francesco Perrone, Direttore UOC Sperimentazione Clinica - Istituto Nazionale Tumori Fondazione Pascale

Americo Cicchetti, Direttore Alta Scuola di Economia e Management dei Sistemi Sanitari (ALTEMS),
Professore Ordinario di Organizzazione Aziendale, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma
Antonio Gasbarrini, Professore di Gastroenterologia, Facoltd di Medicina, Universita Cattolica del Sacro

Carmine Pinto, Direttore Struttura Complessa di Oncologia, Arcispedale Santa Maria Nuova IRCCS, Reggio

Giampaolo Tortora, Professore Ordinario di Oncologia Medica, Fondazione Policlinico Universitario
Agostino Gemelli IRCCS, Universitad Cattolica del Sacro Cuore, Roma
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PDTA AREA ONCOLOGICA

1. PDTACr polmone;
Deilberazione del Diretlore Ganerale
2. PDTACr Mammella;
. lo ! f2019

3. PDTACr utero; : 2

OGGETTO:Rete Oncologica Pugliese. Proposta di adozione dei PDTA regionali per Cr. al Colon
4. PDTA Cr Colon retto; Retto, Cr. Polmone, Cr. P Cr. lla € Cr. Endometrio.
5. PDTACr prostata. Uanno 2019 il gicmo 28 delmese di GIUGND ingar, nella sede della Agenzia Reglonale

Strategica pear la Salute o il Scciala,

L DIRETTORE GENERALE

vIsTA B Legge n 241/1890 recante “Nuowe norme 1 omaterio df  procedimente
amministrativo e di dirfito di occesso @ docementi s inistrotiA” e ss.emuas
VISTO I Digs. 50271992 & ssumm L. recante “Riordinge della dscipling In moternia sanitoria, @
norma delfort. 1 gella legge 25 ottodre 1292, n, 421 ¢ =5, mwm. ik
VISTO I O.lgs n. 1652001 recante “Norme general suffordinaments dei lovoro ole
. . . digendenze delle amministrozion) pubdiche™ e ss.mm.is;
AI Dlpa rtl mento dl visTAa la Legge n 190/2012 recante “Disgosizions per ja prevenzione e Jo repressione dello
corrurione e delfegolith nelfa pubblfica amministrazione™;
Y . VISTO # D.lgs. n 3372013 recante “Rlordino ceffic discipfira riguordorge @i obbighl of
salute per I adoz‘one... pubb¥cxda, wrosparenra e dyfesione o informarion) do porte defe pubbliche
INMNISTroTIon
visTA = Deibera del Dirsttore Generale del’ARe.S n. 122 ded 5/12/2014 recante “Adorionc
de! Funzionigeomaa delVAgenzia Regiono ke Sanftana Pualc”
wvIsTA = Delibera @ Giunta Regionale n. 1158 del 31/7/2015. recante YAdoziones def modello

orgariczative denominato Modelo ombidestre per Vinnovezions dolo mocchina
arnministratiso regionafe — AMAIA, Approvasione atto di alte amminissrazions”;

VISTA D icgRe regionale n. 29/2017 rezante isbivrione deVAgenaio Reglonole pev k1 safute
ed M Socaale (A Re 5. 5. ;
VISTA = DDG n. 1069 del 15/06/2018, avente ad oggetto “Attuczione dellart. 2 del Decreto

dol Presidente delio Glunra Amgiloncle de) 31 /08/2016 (n. regisiro 5482) Attwarionrs
Modelo MAA - Approvarione JdellArta Aziencole e presa d'ctto del finanzlamento
delin dotorione organice defrAgen:io Regonale strutegicva per lo Salute ed i Socicle
defio Pugla (A Re 5.5 );

VISTO 1 Decreto dal Presdente della Giuntas Regionabe del 26/07/2018 (n. registro 4741
“Leppe regionakes 5. 29 del 24 ligfio 2017, Art. § comme 4 - Noming Dirctiore Gengrole
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LWMMWMMW mammarip L1 linea - LA/metastatico I—

Carcinoma dello stomaco Metistatico

Imatinib c-Kit (mutazioni) 6IST Metastatico, adiuvante alto rischio

. - Metastatico in combinazione con CT
Cetuximab All RAS (wild fype) Carcinoma colon retto Metishatico prefictiata molaies o
g . o Metastati binazi CcT
Panitumumab All RAS (wild type) Carcinoma colon-retto Me‘ AR :l :m: : jone con
Gefitinib mEGFR Adenoca. polmone LA/metastatico
Eplotinib mEGFR Adenoca. polmone LA/metastatico
Afatinib mEGFR Ad polmone LA/metastati
Osimertinib mEGFR + T790M Ad polmone LA/metastatico pre-trattato con inibitori di EGFR
Crizotinib Traslocazione ALK 0 ROSL Adenoca. polmone LA/metastatico
Alectinib ALK+ Adenoca. polmone LA/metastatico; I L e pretarattato con crizotinib
Ceritinib ALK+ Adenoca. polmone LA/metastatico IT L
e ot 05 e — Molecolar Tumor
Dabrafenib mBRAF (V600E) Mel Metastati .
Dabrafenib +Trametinib mBRAF (V600E) Mel Metastatico b O4da r‘d / g enomic
Vemurafinib+ Cobimetinib mBRAF (V600E) Melanoma

network

LA= Localmente avanzato

Diventa pertanto strategico creare un Molecular Tumor Board
regionale (genomic network) che recepisca le istanze e necessita
dei territori in termini di sviluppo e applicazioni delle tecnologie di
genetica e genomica oltre che tavolo regolatorio e propositivo di
clinical trials regionali in materia.

Tale organo rappresenterebbe una garanzia di appropriatezza e di
indirizzo per |’ accesso ad opzioni di trattamento personalizzato
sostenibili

Appena avviata dall’Ufficio di rete
una survey per la definizione dei

servizi di genetica e genomica
prioritaria all’istituzione del Tavolo
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v’ Stabilizzazione fondo per i farmaci innovativi oncologici(rinnovo
del fondo oltre il triennio e rifinanziamento)- garanzia di
continuita

v Revisione dei criteri di valutazione dell’innovativita dei farmaci
oncologici (all'arrivo della nuova molecola deve corrispondere
I'uscita dal fondo della precedente)

v Riduzione dei tempi di approvazione dei farmaci innovativi in
Italia (periodo max 100 gg)- superamento delle disuguaglianze
regionali e quindi equita di accesso

v' Rete Oncologica come strumento per ottimizzare le risorse,
mezzi e professionalita




