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Oggetto: Gruppo di lavoro Oncologico per la definizione di linee di indirizzo nel tumore della
mammella e nel tumore del polmone- “Trattamento della malattia avanzata del tumore del
polmone non a piccole cellule: Farmaco Utilizzazione, Indicazioni cliniche e alternative
terapeutiche”.

Il Segretario Generale

SU PROPOSTA del Dirigente dell’ Area Politica del Farmaco:
VISTA la L.R. del 18 febbraio 2002, n. 6 e successive modifiche ed integrazioni;

VISTO il Regolamento Regionale 6 settembre 2002, n.1 “Regolamento di organizzazione degli
uffici e dei servizi della Giunta Regionale” e successive modifiche ed integraziont;

VISTO il Decreto Commissariale ad Acta U00606 del 30 dicembre 2015 con cui sono state istituite
le AA.SS.LL. "Roma 1" e "Roma 2", soppresse le AA.SS.LL. "Roma A", "Roma B", "Roma C" e
"Roma E" e ridenominate le AA.SS.LL. "Roma D" come "Roma 3", "Roma F" come "Roma 4",
"Roma G" come "Roma 5" € "Roma H" come "Roma 6";

VISTA la Determinazione G15444 del 15 novembre 2017 “Costituzione Gruppo di lavoro
Oncologico per la definizione di linee di indirizzo nel tumore della mammella e nel tumore del
polmone™ e la successiva determinazione di modifica G16388 del 28 novembre 2017;

CONSIDERATO che, ai fini di perseguire gli obiettivi di efficacia, di imparzialita, di pubblicita e di
trasparenza propri della Legge 7 agosto 1990, n.241, il Responsabile della istruttoria del presente
provvedimento ¢ il dr. Marcello Giuliani, funzionario dell’Area Risorse Farmaceutiche della
Direzione Regionale Salute e Politiche Sociali;

CONSIDERATO che il “Gruppo di lavoro Oncologico” si & riunito piu volte presso la sede della
Regione Lazio e che da tali incontri & emersa la proposta di linee di indirizzo in campo oncologico
nel tumore del polmone definite “Trattamento della malattia avanzata del tumore del polmone non a
piccole cellule: Farmaco Utilizzazione, indicazioni cliniche e alternative terapeutiche™;

RITENUTO di adottare quanto proposto dal gruppo di lavoro in merito alle linee di indirizzo in
campo oncologico nel tumore del polmone;

Per quanto sopra esposto, che si ritiene integralmente accolto,

DETERMINA

* Di adottare le linee di indirizzo in campo oncologico nel tumore del polmone proposte dal
gruppo di lavoro costituito con determinazione G15444 del 15 novembre 2017;

Pagina 2/19



* L’allegato al presente provvedimento denominato “Trattamento della malattia avanzata del
tumore del polmone non a piccole cellule: Farmaco Utilizzazione, Indicazioni cliniche e
alternative terapeutiche”, ¢ parte integrante del provvedimento stesso.

La presente determinazione sara portata a conoscenza delle Aziende UU.SS.LL. ed Ospedaliere,
agli IRCCS, agli Ospedali Classificati, alle associazioni di categoria, agli Ordini Professionali dei
Farmacisti ¢ dei Medici ¢ resa disponibile sul sito web della Regione Lazio all’indirizzo
www.regione.lazio.it nel link dedicato alla Sanita.

[1 presente provvedimento entrerd in vigore dal giorno della sua adozione e sara pubblicato sul
Bollettino Ufficiale della Regione Lazio e reso disponibile anche sul sito web della Regione Lazio.

Il Segretario Generale
Andrea Tardiola
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INTRODUZIONE

La scelta di un trattamento ottimale per la neoplasia polmonare non a piccole cellule (NSCLC) in

fase llb-IV prevede che venga effettuata la tipizzazione che deve basarsi su:

A. istologia (squamosa verso non-squamosa) _

B. presenza di alterazioni molecolari ‘driver’ (principalmente mutazione di EGFR o
riarrangiamento di ALK o ROS17) che identificano una malattia oncogene-addicted

C. livello di espressione di PD-L1

D. caratteristiche cliniche del paziente (eta, performance status, comorbidita)

Il diagramma di seguito rappresentato evidenzia I'appropriatezza delle scelte terapeutiche

rimborsabili in base alla caratterizzazione molecolare.

NSCLC: malattia matastatica
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FARMACOUTILIZZAZIONE

Avvalendosi dello strumento di monitoraggio “Cruscotto Regionale Registri AIFA on-line” che
fornisce dati sui trattamenti avviati e in corso per farmaco e diagnosi, e il Database Farmed che
fornisce dati sugli assistiti in trattamento per farmaco, si pud delineare un quadro di farmaco
utilizzazione.

Nella successiva tabella sono rappresentati i trattamenti avviati fino al 31/12/2017 i cui dati derivano

dai Registri on-line di Monitoraggio AIFA.

Tabella 1. Assistiti avviati al trattamento per periodo (fonte Reg AIFA)

2015 2016 2017
ALIMTA 555 488 430
AVASTIN 66 41 30
OPDIVO 26 112 381
KEYTRUDA 132
TARCEVA 216 105 63
IRESSA 106 89 100
GIOTRIF 49 94| 89
XALKORI 53 68 a5
Totale 1.072 957 1.236

Non sono disponibili dati di trattamento sui Registri: Xalkori 12Linea, Tagrisso, Vargatef e Zykadia

in quanto ancora cartacei.

Per quanto riguarda gli assistiti in trattamento incidenti e prevalenti e la spesa, di seguito
rappresentati in tabella, si & utilizzata come fonte dati I'archivio Farmed e il registro AIFA per i

farmaci che hanno altre indicazioni terapeutiche oltre il trattamento del NSCLC.
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Tabella 2. Assistiti in trattamento negli anni 2015-17

Farmaco 2015 2016 2017
ALIMTA 953 894 846
AVASTIN 103 69 52
TARCEVA 414 237 146
IRESSA 239 224 234
GIOTRIF 62 141 173
XALKORI 65 126 184
ZYCADIA 1
TAGRISSO 28
VARGATEF 8
OPDIVO 26 112 462
KEYTRUDA 132
Etale trattamenti 1.841 1.798 2.266
Tabella 3. Spesa negli anni 2015 - 2017
2015 2016 2017
ALIMTA €9.862.496 €9.922.319 €8.802.781
AVASTIN €1.117.160 € 882.740 €617.399
OPDIVO €209.529 €3.767.463 € 13.558.839
KEYTRUDA €2.457.729
TARCEVA €3.406.225 €2.083.052 €1.388.783
IRESSA €3.500.447 £3.603.832 €3.584.137
GIOTRIF €488.639 €1.454.717 €£2.153.711
XALKORI £1.517.152 €3.696.508 €5.521.583
ZYCADIA €7.982
VARGATEF € 27.049
TAGRISSO €483.127
Totale 20.101.648 25.410.631 38.602.670
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INDICAZIONI CLINICHE E ATERNATIVE TERAPEUTICHE

Pazienti affetti da NSCLC ad istologia non-squamosa in stadio localmente avanzato o

metastatico candidati a chemioterapia di prima linea a base di platino

Possibile Confronto tra:
a) Bevacizumab/carboplatino/paclitaxel (bevacizumab 15 mg/kg, paclitaxel 175 mg/mq,

carboplatino AUCS5)
b) Pemetrexed/cisplatino (pemetrexed 500 mg/mgq, cisplatino 75 mg/mq)

Per entrambi gli schemi il grado di raccomandazione clinica espressa dalle LG AIOM 2017 &

Positiva debole,

Per quanto riguarda lo schema contenete bevacizumab, 'unico regime con il quale ha documentato

un vantaggio di sopravvivenza & carboplatino/paclitaxel, ed il beneficio clinico & stato dimostrato sia
alla dose di 7,5 mg/kq sia di 15 ma/kg (RCP Avastin). i

I costo & stato calcolato su una superficie corporea media di 1,7 mq ed un peso medio di 70 kg.

durata ciclo
Schema ciclo terapia costo per ciclo costo 6 cicli Differenza
(in giorni)

bevacizumab15 mg/kg, paclitaxel 175
mg/mgq, carboplatino AUC 5/6

210 €3.336 €20.017 €9.907
bevacizumab7,5 mg/kg, gemcitabina 1250
mg/mg, Cisplatino 80 mg/mq

21 €1.685 £10.110 €0
pemetrexed 500 mg/mg, carboplatino AUC
5 o cisplatino 75 mg/mq

21 €1.951 €11.707 €1.597
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Pazienti affetti da NSCLC localmente avanzato o metastatico con mutazione attivante EGFR

Gli inibitori tirosino-chinasici rappresentano il trattamento di scelta per la prima linea nei pazienti con
tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) avanzato e con mutazioni classiche di EGFR

che rappresentano circa il 90% dei casi.

Per quanto riguarda l'efficacia degli inibitori tirosino-chinasici di EGFR in caso di mutazioni non
comuni, si ritiene che le mutazioni degli esoni 18-21 conferiscano sensibilita al trattamento, ad
eccezione delle inserzioni dell'esone 20 e della mutazione dell'esone 20 T790M de novo che invece

costituiscono mutazioni di resistenza.

Sono, attualmente, in commercio 3 diversi TKils: Gefitinib, Erlotinib (inibitori reversibili di prima
generazione) e Afatinib (inibitore irreversibile di seconda generazione).

Almeno 8 studi di fase 3 randomizzati hanno dimostrato, in pazienti affetti da NSCLC avanzato con
mutazione di EGFR, la superiorita degli inibitori tirosino-chinasici di EGFR gefitinib (250 mg/die),
erlotinib (150 mg/die) o afatinib (40 mg/die) nella prima linea di trattamento rispetto alla

chemioterapia standard a base di platino, in termini sia di RR che di PFS.

Le mediane di PFS in questi studi sono risultate comprese tra 8.4 e 13.1. In nessuno di questi singoli

studi, tuttavia, & stato osservato un vantaggio statisticamente significativo in OS.

Da una analisi congiunta di pit studi di fase 3 randomizzati il beneficio maggiore & stato osservato
nei pazienti con mutazione Ex19del (OS mediana: 31.7 vs 20.7 mesi). Questi dati suggeriscono
differenze biologiche e cliniche tra le due mutazioni ma non costituiscono un criterio per la scelta
preferenziale di un inibitore rispetto ad un altro.

| risultati clinici ottenuti dagli studi registrativi nel setting selezionato di pazienti sopra definito, sono
molto simili. Le tre molecole differiscono sensibilmente in termini di profilo di tossicita: Afatinib 14%
didiarrea e 16% di rash cutaneo digrado =3; Erlotinib 5% e 13% delle due, rispettivamente; Gefitinib

26% di incremento delle transaminasi di grado = 3.

Pag. 5
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Da ricordare che con Afatinib si hanno dati di attivita su alcune mutazionj rare attivanti di EGFR

(G719X, L861G, S768l) provenienti da un'analisi post hoc degli studi randomizzati registrativi (Yang
Sc et al: Lancet Oncol 2015). Questi non sono, invece, disponibili per gli altri due inibitori.
In base alle evidenze sin qui disponibili non & quindi possibile ad oggi stabilire la superiorita di un

inibitore tirosino-chinasico di EGFR rispetto ad un altro.

Raccomandazione d’uso: laddove la scelta terapeutica possa ricadere, per caratteristiche cliniche
del paziente e biomolecolari del tumore, indifferentemente su una delle tre molecole, questa deve
tener conto anche dellimpatto economico:

Il confronto del costo delle terapie & stato effettuato considerando il prezzo IVA inclusa di

aggiudicazione nelle gare regionali .

Confronto costo (IVA incl.) terapie 12 Linea antitirosinchinasici:
Raccomandazione
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente avanzato o metastatico AlIOM
con mutazione attivante EGFR
: cosTto/ costo/ . Positiva Forte:
A P Cost ] g
i Ll vsalogia osto/ U MESE/PAZ. | ANNO/PAZ. Differenzd Nei pazienti con NSCLC
localmente avanzato o
GIOTRIF28 | 20030040 Tet_astatifo i
N . € 1.976 € 23.709 € 0 con mutazione classica di
AFATINIB {;POR 2500 rj](z; 0 53 €65,86 EGFR (Exdel19, L8S8R) i
i mg/die trattamento con inibitore
tirosino-chinasico di EGFR
TARCEVA 30 (gefitinib, erlotinib o
ERLOTINIB | " " | 150mg/die | €68,37|  €2051| €24612| €904 ufatinib) dovrebbe essere
presoin
considerazione come
opzione terapeutica di
GEFITINIB [RESSA 30 CPR 250 mg/die €80,31 €£2.409 €28.912 €5.204 prima
250 MG intenzione

Afatinib ed Erlotinib hanno costi sovrapponibili, Gefitinib & il farmaco economicamente meno
vantaggioso.

Da evidenziare che, nel caso di terapia con Tarceva, qualora fosse necessaria una riduzione della
posologia a 100 mg/die il costo/anno/paziente si ridurrebbe a € 19.728

Inoltre, poiché tutti e tre i farmaci sono soggetti a Registro di Monitoraggio e hanno una tipologia

diversa diaccordo negoziale riservato di natura economica tra I'AIFA e I'Azienda farmaceutica (MEA

Pag. 6
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— Managed Entry Agreements), anche considerandone I'impatto in base agli end point degli studi
registrativi, i costi di Erlotinib e Afatinib continuano ad essere sovrapponibili mentre Gefitinib rimane

il farmaco pil costoso.

Pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzato o metastatico, con mutazione
attivante EGFR, in progressione dopo trattamento con inibitore tirosinochinasico di EGFR di
prima o seconda generazione, e con riscontro di mutazione di resistenza T790M (su plasma

o tessuto)

Raccomandazione AIOM:
Trattamento dei pazienti adulti con carcinoma polmonare non a piccole cellule Positiva forte
(NSCLC) localmente avanzato o metastatico positivo per la mutazione T790M del Nei pazienti con NSCLC
recettore per il fattore di crescita epidermico (EGFR). avanzato, in progressione di
malattia dopo trattamento
P.A. Farmaco Posologia Costo/ UP il EaxTay h-con-lmt;#?:;éms?? ib
MESE/PAZ. ANNO/PAZ. chinasico di getitinip,
erlotinib o afatinib, con
mutazione T790M
riscontrata su plasma o su
tessuto, il trattamento con
OSIMERTINIB TAGR'SS;?S(SPR WO | 80 me/die €198,86 €5.966 e71.501 | Osimertinib dovrebbe essere
preso in considerazione
come opzione terapeutica di
prima intenzione.

Pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzato o metastatico conriarrangiamento di
ALK

Trattamento di pazienti adulti con carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLC) positivo per ALK (chinasi del linfoma anaplastico) in stadio avanzato.
; COSTO/ cosTo/ Linea Raccomandazione
P.A. Farmaco Posologia | Costo/ UP MESE/PAZ. | ANNO/PAZ. | terapeutica AIOM
500 ! -
CRIZOTINIB XALKORI 250 mg g/l € 86,53 €5.192 € 62.304 | Prima/Seconda Positiva forte
Positiva forte nei
CERITINIB | 2YKADIA 150 mg L £26,61 €3991|  €47.890|  Terza bazlentl in
mg/die progressione al
crizotinib
Pag. 7
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Allinterno della stessa classe & presente il farmaco Alectinib attualmente in classe C (nn) e quindi
non rimborsabile. Nei prossimi mesi sara determinata con pubblicazione in GU Ia negoziazione del
prezzo e la classe di rimborsabilitd nonché I'eventuale requisito di innovativita. Cio potrebbe
comportare un'aggiornamento del presente Documento.

Pazienti affetti da NSCLClocalmente avanzato inoperabile o metastatico 22 Linea

con anti-PD1

L'utilizzo di immunomodulatori anti PD1 nel trattamento di l1° linea del tumore del polmone non a
piccole cellule rappresenta un importante miglioramento delle strategie terapeutiche .

Tuttavia dagli Studi clinici relativi ai farmaci approvati per la seconda linea immunoterapia del
NSCLC si evidenziano categorie di pazienti con caratteristiche cliniche e biologiche particolari in

cui 'immunoterapia risulta meno efficace:

e Pazienti non fumatori

e Pazienti con mutazione di EGFR ed ALK

* Pazienti progrediti velocemente dopo una prima linea chemioterapica (Fast progressor)

¢ Pazienti con PS2

* Pazienti con multiple sedi metastatiche (forte carico di malattia)

e Pazienti con PDL1 negativo
Attualmente, per questa indicazione, sono in commercio 2 molecole Nivolumab e Pembrolizumab il
cui utilizzo, in questo setting di pazienti, determina un incremento mediano di circa 3 mesi in

sopravvivenza globale rispetto allo standard terapeutico, ovvero Docetaxel. L'efficacia e i profili di

tollerabilita delle due molecole sono molto simili.

Nivolumab pud essere prescritto indipendentemente dalla determinazione di PDL-1 sulle cellule
tumorali, mentre Pembrolizumab pud essere prescritto soltanto nei pazienti con PDL-1 = 1%
determinato sulle cellule tumorali sia derivate da biopsia fresca che da materiale d’ archivio.

| due farmaci sono stati inseriti nel fondo oncologici innovativi e per 'anno 2017 lintera spesa

sostenuta dai centri individuati dalla Regione & stata coperta dal fondo stesso.

Raccomandazione d’uso: Alla luce delle evidenze scientifiche e del profilo sovrapponibile di
efficacia e tollerabilita, la scelta tra i due farmaci, laddove Iindicazione clinica risulti sovrapponibile,

deve tener conto anche dell'impatto economico.
Pag. 8
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La tabella seguente evidenzia la differenza dei costi/ terapia tra i due immunomodulatori.

Tabella 3. Carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente avanzato o metastatico 2° Linea
con anti-PDL1
: Costo | Costo/52 settimane/Paz. | Differenza
Posologia y 70K
P.A. Farmaco me g
Nivolumab Opdivo 3mg/ Kg/ 2 settimane 11,83 £64.577
Pembrolizumab | Keytruda 2 mg/Kg/3 settimane 28,28 €68.629 €4.052

Nivolumab & lalternativa terapeutica economicamente pitl vantaggiosa; Pembrolizumab ha un

costo/terapia maggiore del 6.3% che nel caso di una durata annuale corrisponde ad una differenza

di 4.052 euro.

Per ambedue i farmaci sono previsti payback basati su accordo prezzo/volume come da Determina

AIFA, il cui effetto economico non & ancora noto.

Pazienti affetti da NSCLC ad istologia adenocarcinoma localmente avanzato inoperabile o

metastatico 22Linea

Le terapie attualmente autorizzate sono le seguenti
a) Nintedanib 400mg/die e docetaxel 75 mg/mq ogni 21 gg
b) Nivolumab 3 mg/kg ogni 14 gg
c) Pembrolizumab 2 mg/kg ogni 21 gg

Nintedanib € un triplo inibitore dell'angiochinasi che blocca Iattivita chinasica dei recettori dei fattori

di crescita endoteliali vascolari, derivati da piastrine e dei fibroblasti.

Di seguito si riporta una tabella riassuntiva che contiene il costo/periodo di una terapia con

nintedanib e la relativa raccomandazione AIOM e si rappresenta che tale terapia pud essere

Pdg. 9
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considerata alternativa o preferenziale in un setting di pazienti per i quali 'immunoterapia non risulti,

in seconda linea, una scelta ottimale.

P.A P pe s Posologia cosTO/ cosTo/ Linea Raccomandazione
ki B MESE/PAZ. | ANNO/PAZ | terapeutica AlOM
Positiva debole
soprattutto per i
AdBthgydie pazienticon
LA alattia in
nINTEDANIB | VARGATEF100 | osociazione a €1.655 £19.860| Seconda maial .
mg docetaxel 75 progressione entro i
mg/mq ogni 21 gg 9 mesi dall'inizio
della terapia di
prima linea.

Nella terapia docetaxel incide per circa 35€ al mese (420 € all'anno)

La OS é risultata in maniera statisticamente significativa pit lunga nel braccio con nintedanib rispetto
al braccio con placebo per i pazienti con adenocarcinoma progrediti entro i 9 mesi dall'inizio della
terapia di prima linea (10.9 vs 7.9 mesi) e per tutti i pazienti con adenocarcinoma (12.6 vs 10.3

mesi).

Pazienti affetti da NSCLC metastatico, con espressione di PDL1 2 50%, senza mutazione

attivante 'EGFR o riarrangiamento di ALK e con buon performance status (ECOG 0-1),

Raccomandazione clinica

Nei pazienti con NSCLC metastatico, senza mutazione di EGFR o riarrangiamento di ALK, con
espressione di PD-L1 = 50% e Performance Staus 0-1 il trattamento di prima linea con
pembrolizumab dovrebbe essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima

intenzione. Positiva forte

Principio attivo
Posologia £/3w Costo/ 52 settimane

Pembrolizumab 200 mg (dose fissa) £ 5.656 £ 98.041
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CRITERI PER IL CALCOLO DEI COSTI

* Calcolo del costo/confezione: in base ai valori di aggiudicazione di gare regionali IVA inclusa

¢ Calcolo del Costo/mese/paziente e costo/anno/paziente:

- mese = 30 giorni
1 anno = 12 mesi o 52 settimane

- posologia a metro quadro: superficie corporea media di 1,7 mg. - posologia pro/kg: peso
medio di 70 kg

- sono stati considerati i mg effettivamente necessari in base alla posologia quindi prendendo
per assunto che venga effettuato il drug-day e che non ci sia spreco di farmaco.
L'organizzazione delle varie oncologie e delle farmacie ospedaliere dove vengono allestite le

terapie incide sull'effettivo costo/terapia.

La stima dei costi non ha tenuto conto dell'impatto dei MEAs sul costo terapia in quanto la tipoloaia

di accordi & riservata e diversificata tra finanziari e basati su outcome.

I MEAs - (Managed Entry Agreements) sono accordi negoziali di natura economica tra I'AIFA e
I'Azienda farmaceutica. Tra i vari MEAs si ricordano:

* Risk Sharing (RS), che prevede I'applicazione di uno sconto sul prezzo delle confezioni
somministrate a pazienti non rispondenti al trattamento;

+ Payement by Result (PbR) che prevede un rimborso sul valore totale delia terapia da parte
dell'Azienda Farmaceutica per tutti i pazienti che non rispondono al trattamento (pay back
100%). Si fa ricorso al PbR nel caso di medicinali il cui rapporto beneficio/rischio derivante
dagli studi clinici sperimentali presenti un elevato grado di incertezza.

Cost Sharing (CS), che prevede la definizione di sconti sul prezzo dei medicinali da applicare per i

primi cicli a tutti i pazienti eleggibili al trattamento.

Il mancato inserimento dei dati nei registri AIFA, anche se inizialmente cartacei, e la mancata

chiusura dei trattamenti con le _motivazioni (progressione o tossicita) non attivano i meccanismi di

rimborso previsti dai MEAs con conseguente danno erariale a carico del Centro prescrittore.
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