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ABSTRACT

Orphan drugs definition should be related to prevalence criteria. In Europe the prevalence criterion is 5/10.000.
These drugs are called “orphans” because the pharmaceutical industry has little interest under normal market
conditions in developing and marketing products intended for only a small number of patients. For this reason
governments have emphasized the need for economic incentives to encourage drug companies to develop and
market orphan drugs.
Aim of this study is the analysis of the contributing factors involved in the price definition of orphan drugs in
Italy, focusing on the case of DepoCyte®, a new orphan drug recently approved by the European Medicines
Agency.
DepoCyte® is a slow-release formulation of cytarabine designed for intrathecal administration in the treatment
of neoplastic meningitis due to metastatic cancers.
It maintains cytotoxic concentrations of free cytarabine in the cerebrospinal fluid for more than 14 days fqllow-
ing a single injection. In two randomized clinical trials DepoCyte® was compared to standard formulation |of
cytarabine, showing a better time to neurologic progression and survival trend in favor of DepoCyte®, associ-
ated with an improved mean change about quality of life in Karnofsky performance score.
The innovative technology and the efficacy of DepoCyte® allow to frame some interesting
pharmacoeconomical consequences: the results of the present work showed that DepoCyte® is more gxpen-
sive but also more effective than standard formulation, and the new formulation-correlated improvement|in the
patients’ quality of life seems to justify the difference between the costs of the two alternatives.
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INTRODUZIONE | “farmaci orfani”, proprio a causa del loro* Farmacologia clinica,
; ; ; wiversité di Torino
o ristretto target, risultano economicamente po
Nel programma di azione per la lotta allgemynerativi: il numero esiguo di pazienti NOR sii - -
malattie orfane, la Commissione UE definisc i il di S Istituto di Ematologia
' Bermette alle imprese produttrici di ammortize oncologia Medica

‘rare” quelle patologie che colpiscono mengare attraverso le vendite, gli investimenti efk. e A. Seragnoli”,
di cinque persone su 10.000. Una malattiasgitati in ricerca, sviluppo e produzione [2]. Universita di Bologna

definita, quindi, rara in base al livello di inci- ) o )
denza, ritenuto convenzionalmente basso, con Com’e noto, il programma di sviluppo di
cui si presenta in una data popolazione. M&D farmaco, a partire daII_’|dent|f|caZ|o_ne di una
lattie rare sono generalmente anche “malattfislova molecola potenzialmente efficace fino
orfane” per la scarsita di cure disponibili per i#la Sua commercializzazione, € lungo (in media
loro trattamento [1]. Per tentare di rimediare 4i€Ci anni), costoso (milioni di euro) e talora
questo grave e delicato problema, in diver§chioso (di molti farmaci testati, solo pochi
Stati e nella Comunita Europea sono state pf@d9iungono il mercato). Alcuni medicinali
disposte leggi e normative specifiche finalizduindi, anche se utili a livello terapeutico,

zate a promuovere e facilitare lo Sviluppo e %vranno un mercato insufficiente a coprire 1

registrazione di “farmaci orfani’ od “orphanCOSti di_ricerca e sviluppo §os'gent_1ti_ per la sua
drugs”. Si tratta, appunto, di specialita medicRroduzione e, per tali ragioni, difficilmente
nali finalizzate al trattamento di malattie raré/N @zi€nda impegnera le proprie risorse in tal
che, per questo loro impiego, possono ottengeNso [31.

re uno status normativo particolare e vie pre- Tuttavia risulta eticamente inaccettabile
ferenziali nelle procedure registrative e nellehe ad alcuni individui venga negata la possi-
contrattazione dei prezzi. bilita di beneficiare del progresso scientifico

F Farmeconomia e percorsi terapeutici 2004; 5 (3) © SEE Tutti i diritti riservati 141



Il prezzo dei farmaci orfani in Italia: il caso della Citarabina Depot (DepoCijtaella meningite linfomatosa

142

semplicemente perché 'affezione di cui sof- commissione che coinvolge Ministero e Re-
frono colpisce soltanto un numero ridotto di  gioni, per i farmaci “innovativi” e “orfani”
persone. Nel tentativo di migliorare questa si- autorizzati a livello europeo.

tuazione, I'Unione Europea ha preso provve-

dimenti specifici ed ha previsto adeguati in: Durante la negoziazione si sviluppa, tra
P P 9 . aziende farmaceutiche e Ministero della Salu-

centivi affinché le aziende farmaceutiche sig- oo . .
. . . -~ ~"1e, un contraddittorio sulla base di parametri
no motivate a sviluppare nuovi medicinali per

. ; . Tclinici (efficacia terapeutica) ed economici (rap-
malattie rare o ad indagare nuove indicazioni Y ! . . .
u . . . porto costo-efficacia) al fine di determinare il
orfane” per farmaci esistenti [4]. - . ; .

prezzo di rimborso dei nuovi farmaci.
Obiettivo del presente lavoro e quello di

analizzare gli elementi che influenzano il prez Per I'assegnazione del prezzo di un farma-
are g . . Pr€%o “orfano”, il punto critico rimane la mancan-
zo degli orphan drugs in Italia.

za di procedure specifiche, vista la non
Successivamente verranno esaminati, applicabilita dei criteri validi per gli altri farma-
maniera piu specifica, i fattori che intervengoei [3].

no nella determinazione del prezzo di un nuo- . . .
) . Il problema maggiore, come spiegato in pre-
vo farmaco orfano, Citarabina Depot

: cedenza, € legato all'enorme dispendio econo-
(DepoCyte®), recentemente autorizzatg . . . i
. . mico necessario allo sviluppo di un farmaco
dallEMEA (European Medicines Agency) con . X :
. o i 2 che, in questo caso, non avra un ritorno eco-
particolare riferimento all'inno-vativita del pro-

L omico paragonabile a quello di altri farmaci.
dotto e alla sua efficacia nel trattamento del S ) X
L uttavia il problema si pone anche su un pia-
meningite linfomatosa.

no etico, visto che la mancata commer-
cializzazione di un medicinale implica la man-
IL PREZZO DEI FARMACI ORFANI cata possibilita di cura per pazienti affetti da
IN ITALIA particolari malattie rare: destinare tante risorse
) ) ) a pochi pazienti puo essere una scelta adegua-
In ltalia, come nella maggior parte dei paegh ma occorre essere consapevoli del fatto che
economicamente avanzati, il settore farmacefy gyesse risorse potrebbero essere destinate

tico & sottoposto a notevoli controlli da partgy a1trj interventi, magari con un rapporto co-
dellautorita pubblica. sto-efficacia pit favorevole per l'insieme della

Il controllo dello Stato sul prezzo dei medicomunita.
cinali ha come obiettivo quello di proteggere |l Nel tentativo di esaminare attentamente il
consumatore, correggendo alcune distorsiogioesqq di determinazione del prezzo dei far-
presenti nel mercato farmaceutico, € controligs 5 i orfani in Italia, & emersa la necessita di
re la spesa farmaceutica pubblica promuovefiyiduare quali e quanti di questi farmaci

do contemporaneamente 0 Sviluppo €con@g g a4 oggi in commercio nel nostro Paese.
mico di questo settore.

. . ) . Afronte della difficolta di reperire una lista
Il sistema giuridico che regola il prezzo déf,mpeta dei farmaci in questione, si & limitato
farmaci nel nostro Paese deriva da unampitg della ricerca ai soli medicinali indicati
stratificazione di norme avvenutatra il 1994 f maniera esclusiva per il trattamento di una

oggi. Da questa normativa discendono i Critef) 5 attia rara, tralasciando cosi i numerosi prin-
di definizione del tetto imposto per legge aéipi attivi con indicazioni multiple.
prezzi dei farmaci rimborsati: ogni produttore

puo fissare il prezzo dei propri farmaci libera- Ad 0ggi la situazione prevede:
mente, rimanendo dentro la soglia fissata dalja
legge, pena l'intervento sanzionatorio del CIPE
('organo di sorveglianza del Ministero del-

I'Economia) e in seguito dell’Agenzia Italiana2. Farmaci designati in sede europea (EMEA)

Farmaci designati negli USA in commercio
in Europa (e in Italia) (pre 2000);

per il Farmaco [3]. (dal 2000).
Il prezzo massimo applicabile perifarmaci In un lavoro del 2001, Martina e colleghi,
rimborsati dal SSN & pari: prendevano in considerazione i farmaci identi-

« . ” ., ficati come orfani secondo la normativa statu-

- @ P_r €220 Medl_o E_uropeo (I.DME) per far,itense e ne analizzavano la reperibilita in Ita-

maci autorizzati alivello nazionale; lia: in quell’anno erano in commercio 24 farma-

- aun prezzo contrattato per i farmaci autai orfani, di cui 10 con esclusiva indicazione
rizzati a livello nazionale per cui non sia per una malattia rara [4].

possibile l'applicazione del PME; Da allora pero bisogna registrare un cam-

- aun prezzo contrattato, sulla base di valbiamento significativo dal punto di vista legi-
tazioni cliniche ed economiche, con una slativo, ossia I'adozione a livello europeo di
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Latabella 2 riporta i 5 farmaci orfani desi-
gnati dal’EMEA e al momento autorizzati al-
'immissione in commercio in Italia, con le rela-
tive indicazioni terapeutiche orfane, il numero
potenziale di pazienti target (incidenza annua-
le), la confezione registrata e il prezzo di com-
mercializzazione. In coda a questi cinque far-
maci abbiamo aggiunto il prodotto Citarabina
Depot (DepoCyt®), che non € ancora stato
autorizzato alla commercializzazione in Italia. Il
prezzo medio europeo di tale farmaco & di 1.750

+— -

Numero atteso di pazienti in trattamento (primo anno)

euro per confezione.
500 1000 1500 2000

Una premessa importante nella lettura di

Figura 1

Costo annuo trattamento farmaco orfano e numero di pazienti attesi il primo
anno dopo la negoziazione del prezzo (Fonte: [Messori et al, 2003])

guesta tabella riguarda la malattia di riferimen-
to. E bene sottolineare che il calcolo della du-
rata media delle varie patologie &€ fondamenta-
le per poter ipotizzare un costo complessivo di
trattamento. Ad esempio, nel caso della malat-

un proprio regolamento, a seguito del qualet@ di Fabry, se la diagnosi viene effettuata at-
possibile parlare di farmaci orfani designati §rno ai 25 anni e si prevede una sopravviven-
livello comunitario. Si ritiene percio opportu-za fino a 50/60 anni, si pud ipotizzare un tratta-
no concentrare I'attenzione su questi ultimi.mento di circa 35 anni con costi complessivi e
) . 3} ., .annui fuori da ogni standard di costo-efficacia
L'elenco degli orphan drugs “europei Sitenuto accettabile. Queste considerazioni

;epﬁcréb!(;;u;dsgo qe!olzr]'\c/)liés[ﬂ;rﬂggﬂi ﬁ.' %ossono ritenersi valide in tutti i casi in cui le
Vil “ 9gt, H1armact IChiqE - attie rare abbiano un andamento cronico.
rati “orfani”, con e senza esclusiva indicazio-

ne per una malattia rara. Solo 14 tra questi, In un recente lavoro [7] sono stati esami-
pero, hanno ottenuto oltre alla designazioneati i farmaci orfani approvati dal’lEMEA (da
anche l'autorizzazione alla commercializzaziorgennaio 2000 a giugno 2003) e poi rimborsati
(AIC) a livello comunitario (tabella 1). dal Ministero della Salute italiano.

Tuttavia, in Italia, risulta che al momento L'analisi ha preso in considerazione due
solo 5 di questi 14 prodotti abbiano ottenuto parametri: il costo annuale dei farmaci orfani e
prezzo, siano stati inseriti nel Prontuarid numero previsto di pazienti che riceveranno
Terapeutico Nazionale e siano disponibili pérfarmaco nel primo anno dopo I'approvazione
la cura dei pazienti [6]. del prezzo.

Principio attivo

Imatinib mesilato

Agalsidasi alfa
Agalsidasi beta

Triossido di arsenico

Bosentan monoidrato

Citarabina (*)

Indicazione Prezzo a conf. in euro Contenuto N° di pazienti DDD
leucemia mieloide cronica 3487,86 100 mg 120 cps  1:100000 -
(LMC)

malattia di Fabry 2280,22 1mgmlevfl 1:40000 1 mg
malattia di Fabry 4508,04 35mgmlev1fl 1:40000 5mg
Leucemia promielocitica 8536,00 ev 10 fiale 10 ml -
acuta (PLA)

Ipertensione arteriosa 3766,58 62,5 mg 56 cpr 0,259
polmonare primitiva;

ipertensione arteriosa

polmonare secondaria a

sclerodermia senza

pneumopatia interstiziale

significativa

Meningite linfomatosa 1750,00 11150 mg -

(*) Citarabina Depot (DepoCyte®): Prezzo Medio Europeo PME di DepoCyte® indicato dall’azienda

Tabella 2

Farmaci orfani designati dallEMEA e autorizzati (Citarabina esclusa) alla commercializzazione anche in ltalia
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La figura 1 mostra i valori riportati per 6 Nella pratica clinica € dunque usata la
farmaci orfani: il costo annuo per I'acquisto dsomministrazione intratecale off label di tre far-
questi farmaci risulta inversamente correlatmaci, talvolta in associazione: citosina
secondo una funzione non lineare ma piuttarabinoside (20-30 mg/m2), metotrexate (10 mg/
sto iperbolica, al numero di pazienti trattatin2), prednisolone (20 mg/m2) [13].
durante il primo anno. Questo risultato indica . .

. .- X . Nel trattamento della localizzazione
chiaramente l'intenzione del Ministero della__ . L . .
. . . meningeale accertata, la somministrazione e
Salute italiano di premiare con un prezzo moltg._. N X

i . : . inizialmente almeno bisettimanale, fino ad
elevato i farmaci orfani che abbiano un target,[ : : -
ottenimento di remissione completa locale

potenziale di pazienti molto basso. Tale crites. . :
. N . . liquor negativo); segue un trattamento di con-
rio dovra essere, probabilmente, ritoccato i

! . . .. solidamento e poi di mantenimento meno fre-
futuro per garantire una maggiore uniformita
di remunerazione alle aziende e maggiore quiyente.
librio nella spesa farmaceutica pubblica in re- E evidente che una cosi elevata frequenza
lazione all'insieme dei bisogni sanitari dellali somministrazione aumenta i rischi e la possi-
popolazione. bilita di effetti collaterali, mentre la disponibilita

di preparazioni caratterizzate da emivita pit lun-
ga o da rilascio prolungato, che richiedono un
numero minore di somministrazioni, ridurrebbe

guesti aspetti negativi della terapia.

CITARABINA DEPOT (DEPOCYTE®)
NEL TRATTAMENTO DELLA
MENINGITE LINFOMATOSA
o . . La citarabina € un agente antineoplastico
~ Lameningite linfomatosa € una complicagase-specifico per il ciclo cellulare, che aggre-
zione importante che si manifesta nel 4% dgjsce |a cellula solo nella fase S della mitosi.
casi accertati di linfoma non Hogdkin; in Italiayna volta penetrato nella cellula, il farmaco
la prevalenza di linfoma non Hogdkin e statgjiene convertito in citarabina-5'-trifosfato (ara-
nel 2003, di 8.744 casi [8,9]. CTP), che rappresenta il metabolita attivo. Il
Le complicazioni neoplastiche a livello del/M€ccanismo d'azione non e stato completa-
le meningi in seguito a tumori metastatizzanf€nte chiarito, ma sembra che I'ara-CTP agi-
spesso determinano un notevole deteriorameif® Primariamente attraverso linibizione della
to del quadro neurologico del paziente e, sintesi del DNA. Lincorporazione nel nDNA e

genere, una rapida evoluzione fatale della m%,e"’RNA pgtrebbe .contri.buire parimenti alla
lattia. La sintomatologia clinica si manifest&'totossicita della citarabina.
con nausea, vomito, cefalea e vari disturbi neu- Nel contesto degli antimetaboliti fase-spe-
rologici[10, 11, 12]. cifici, un fattore importante dell’efficacia del
L'approccio terapeutico standard includj"’lr'ﬁnaCO € Ia.durata delI’espos?ziqm_a deIIe_ceI-
radioterapia mirata ai siti di presenza delle ¢ Hle neoplastiche a concentrazioni citotossiche
lule malate, se di limitata estensione, mentredgI farmaco stesso.
previsto un trattamento radioterapico che coin- DepoCyte® e una formulazione a lento ri-
volga tutta I'area interessata, in caso di presdascio sviluppata specificamente per il tratta-
za di masse solide estese; in aggiunta il paeento della meningite neoplastica. Linnova-
ziente e trattato con chemioterapia intratecalgione tecnologica di DepoCyte® consiste
in cui gli outcomes considerati sono primariarell'incapsulamento di citarabina in camere
mente il clearing citologico delle cellule mali-acquose di forma sferica della grandezza di 20
gne a livello del liquido cerebrospinale e sgnicron che vengono successivamente
condariamente il miglioramento dei segni e déitrappolate in una matrice lipidica costituita
sintomi della meningite linfomatosa. da fosfolipidi di membrana simili a quelli umani

) ) (fosfolipidi, trigliceridi e colesterolo).
Il trattamento farmacologico di questa pa-

tologia & estremamente problematico poiché Successivamente, queste particelle vengo-
nel nostro Paese nessun farmaco & registrfSospese in una soluzione salina allo 0,9%
con l'indicazione per la profilassi e la terapidli cloruro di sodio, che conferisce alla sospen-
della meningite linfomatosa e solo pochi farSione una consistenza lattiginosa faciimente
maci somministrati per via endovenosa soripiettabile con aghi di 28 gauge.

in grado di raggiungere concentrazioni A temperature comprese trai 2 e gli 8°C la
terapeutiche efficaci nel fluido ventricolaresjtarabina resta dentro a tali particelle; quando
cerebrospinale; per contro, in Italia, le schedgvece DepoCyte® viene iniettato all'interno
tecniche dei farmaci che si potrebbero attuade| liquido cerebrospinale queste particelle
mente somministrare per via intratecale, e Cie&ngono liberate nel nevrasse e, alla tempera-
metotrexate, citarabina e tiotepa, non contenfirra corporea di 37°, rilasciano in maniera con-
plano tale via di somministrazione. trollata il principio attivo.

F Farmeconomia e percorsi terapeutici 2004; 5 (3) © SEEd Tutti i diritti riservati 145
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Successivamente tali particelle degradate linfoma non Hodgkin primitivo del SNC al
spariscono dal liquido cerebrospinale, men- I'esordio come terapia di induzione asso-
tre i lipidi seguono la tradizionale via metabo- ciata alla terapia sistemica;

lica [14]. - linfoma non Hodgkin del SNC secondario;
In questo modo, mentre una singola inie-
zione di citarabina non incapsulata mantiene
concentrazioni citotossiche per meno di 24 ore Nell’'ambito di queste patologie la terapia
[15], una singola iniezione di 50 mg diendorachidea puo rivelarsi prettamente
DepoCyte® prolunga questo tempo per piu dialliativa in diverse situazioni ma, allo stesso
14 giorni in quasi tutti i pazienti, con distributempo, in un certo numero di casi, diventa im-
zione omogenea del farmaco all'interno dedortante dal punto di vista prognostico utiliz-
nevrasse [13]. zare il miglior approccio terapeutico, al fine di
. e . sterilizzare il distretto e quindi di ridurre al mi-
Sebbene una piccola quantita di citarabing ___." . " L o
. .~ nimo il rischio di una diffusione della patolo-
possa essere metabolizzata a livellg._ . . . . .
cerebrospinale e una frazione di questa en%aImfoprohferanvaaI|veIIo liquorale.
nel compartimento plasmatico, la diluizione La Commissione Europea, nelluglio 2001,
sanguigna, unita alla velocita diharilasciato 'autorizzazione all'immissione in
metabolizzazione del fegato, non permette twmmercio per il medicinale DepoCyte® con-
rilevazione plasmatica della molecola doptenente citarabina incapsulata. DepoCyte® é
somministrazione intratecale. Cio rappresens#ato inserito nella lista dei farmaci orfani an-
quindi un grande vantaggio per quanto comhe negli Stati Uniti e in Australia. L'indicazio-
cerne linterferenza del farmaco con lo schentee approvata € per il trattamento intratecale
di chemioterapia eventualmente pianificato pelella meningite linfomatosa.

il paziente.

linfoma primitivo o secondario del testicolo.

Il razionale del trattamento & legato alla di-
In definitiva, un’unica somministrazioneminuzione dei sintomi neurologici e al prolun-

intratecale di DepoCyte® ogni 15 giorni coprgamento della sopravvivenza libera da malat-

un arco temporale che, per il raggiungimentisa: DepoCyte®, anche se non modifica so-

di concentrazioni citotossiche nel liguidcstanzialmente I'evoluzione della malattia

cerebrospinale, richiederebbe in linea teoricistemica, influenza in modo positivo la quali-

la somministrazione di citarabina libera nota di vita del paziente.

incapsulata almeno ogni 24 ore. Inoltre, la rela-

tiva coquité del trattamento puo ovviare a”%TUDI CLINICI

necessita di un sistema catetere-reservoir

intraventricolare; questo, insieme alla | pazienti valutati nell’ambito di studi

somministrazione bisettimanale, rende migligarospettici e randomizzati sono meno di 70,

re 'adesione alla terapia da parte del pazientaa i dati calcolati sulla base di due trials ri-

| parametri farmacocinetici, in seguito adportatiin letteratura sono risultati significati-

iniezione ventricolare o lombare di DepoCyte@/@Mente a vantaggio del DepoCyte® rispet-

rivelano una presenza del farmaco simile ito alla citarabina nella sua forma tradizionale

entrambi gli spazi indipendentemente dal siféaPella 3)-

di somministrazione e, confrontata con la Le due diverse strategie terapeutiche della
citarabina libera, la formulazione aumentgase di induzione erano analoghe in entrambi
I'emivita biologica di un fattore da 27 a 71 volg|j studi: DepoCyte® 50 mg intratecale ogni 2
te, a seconda della via di somministrazionegttimane per un totale di due dosi (giorni 1 e
del compartimento valutato [16]. 15), citarabina 50 mg intratecale 2 volte/setti-

La terapia di induzione consta di una dod@ana per quattro settimane per un totale di 8
da 50 mg da assumere ogni due settimane (98l (giorni 1,4, 8,11, 15, 18, 22, 25).
un totale di due somministrazioni, seguita dal- || primo studio riportato da Glantz et al.
la terapia di consolidamento che si ripete 0ggimostra un netto vantaggio del DepoCyte®
due settimane per un totale ditre dosi e, infingy termini di negativizzazione di cellule
quella di mantenimento che viene somministrtgnfomatose a livello del liquido

ta a ritmo mensile per un totale di 10 dosi, C%rebrospinale: 71% vs. 15% (P= 0.006); inol-
globalmente rappresentano tutte e tre le fasye anche in termini di sopravvivenza globale

L'utilizzo del Depocyte® & indirizzato ad € di tempo libero da progressione neurologi-
un numero molto circoscritto di pazienti inca € stata osservata una superiorita del
quanto la terapia della meningite linfomatosRepoCyte®, anche se si tratta di un dato sta-
trova un razionale di utilizzo nei pazienti affetttisticamente non significativo [17].
da:
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Autori N° paz. totali N° paz. per braccio Risposta P Tempo alla Sopravvivenza
Progressione
Neurologica

14 DepoCyte® 71% B 78,5 giorni 99,5 giorni
Glantz 28 14 Citarabina 15% P=0,006 42 giorni 63 giorni
18 DepoCyte® 72% B 77 giorni
Howell 3 17 Citarabina 18% P=0,002 48 giorni
Tabella 3

Risultati clinici riportati negli studi prospettici randomizzati

Anche Howell et al. hanno segnalato, sem- |l trattamento farmacologico con il quale
pre nel’ambito di uno studio prospettico euesto farmaco puo essere confrontato & la
randomizzato, un vantaggio statisticamentomministrazione intratecale di Citarabina
significativo del DepoCyte® nei confronti dellaMayne 2g/20ml, che perd non ha I'approvazio-
citarabina per quanto riguarda la risposta a lire per I'indicazione clinica in questione.

ello del liguido cerebrospinale (72% vs. 18%, o
\Ié': 0 002)|qw o (72%v * Il confronto di efficacia tra DepoCyte® e la

citarabina non incapsulata & stato condotto
Per quanto concerne la qualita di vita dgtome visto in precedenza) mediante due studi
pazienti trattati con questi due regimtliniciin aperto che, oltre a dimostrare la supe-
terapeutici, possiamo osservare che nel grugorita in termini di efficacia di DepoCyte® han-
po di pazienti randomizzati a DepoCyte® Igg rilevato un importante vantaggio del farma-
mediana della “performance status” second® come dose totale somministrata. In partico-
la scala di Karnofsky era pari al 70% prima d@lre nell'analisi di Glanz e colleghi, i pazienti
trattamento e, in seguito alla terapia, € peggigattati con DepoCyte® (N=14) hanno ricevuto
rata nel 20% dei pazienti; nel gruppo di pazienm totale di 74 dosi (mediana: 5,5 dosi per pa-
ti in terapia convenzionale, la mediana djiente), mentre i pazienti trattati con la forma
pretrattamento della “performance status” eggy incapsulata (N=14) hanno ricevuto un to-

pari al 65% e si e rapidamente deteriorata ngle gj 44,5 dosi (mediana: 2,5 dosi per paziente).
63% dei pazienti [18]. o _ _ .
] ] ] Analoghi risultati sono stati ottenuti nello
Nei due studi suddetti non sono state Sgg, 4o di Howell: | pazienti trattati con
gnalate differenze significative in termini d'DepoCyte@ (N=18) hanno ricevuto un totale
tossicita ematologica ed extraematologica. di 89 dosi (mediana: 5 dosi per paziente), men-
tre i pazienti trattati con citarabina non incap-
ANALISI FARMACOECONOMICA sulata (N=17) hanno ricevuto un totale di 56
SULLIMPIEGO DI CITARABINA dosi (mediana: 3 dosi per paziente).
DEPOT (DEPOCYTE®) NEL
TRATTAMENTO DELLA LEUCEMIA
LINFOMATOSA

Un ulteriore aspetto a favore di DepoCyte®
€ rappresentato dal regime di somministrazione
che, come riportato nei due studi clinici, & piu

DepoCyte® & I'unica specialita medicinalé@gevole rispetto a quello della citarabina con-
che ha ottenuto |'app|’ovazione per il tratta\lenZiona|e in quanto riduce la necessita di

mento della meningite linfomatosa. molteplici iniezioni.
DRG Patologia Tariffa DH Numero totale casi Tariffa media ponderata
403 Linfoma e leucemia non 37082 5742 13% 78.5'g|om|
acuta con CC 42 giorni
77 giorni

404 Lpifoli & e zlz) el 271,66 37.782 87% 48 giorni
acuta senza CC

43.524 100% 284,74

Tabella 4
Tipologia di DRG all’interno dei quali awiene il regime di somministrazione, tariffa (in euro), numero di casi e tariffa media ponderata
(in euro). Fonte: Ministero della Salute, 2002
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cato dall'azienda, risulta pari a 3.500,00 euro

i:;?v‘zplo 3,':,‘:;?::9 Confezione  Prezzo (in euro) vs. i 546,80 euro della Citarabina convenzio-
nale. Tuttavia il minore ricorso al regime di
Citarabina Citarabina Mayne  Iniettabile 1 68,35 (%) DH determinato dall'innovativa formulazione
(Mayne Pharma) IfC?QS ri?) ml comporta per la Citarabina Depot
9 (DepoCyte®) un costo totale del trattamento
Citarabina DepoCyte® 1 flaconcino  1.750,00 (**) di 4.069,48 euro vs. 2.824,72 euro della formu-
Depot da 50mg lazione tradizionale.

*  Fonte: Informatore Farmaceutico, 2004

Rapportando la differenza di costo alla dif-
ferenza in termini di sopravvivenza riscontrata

** Fonte: Prezzo Medio Europeo PME di Citarabina Depot (DepoCyte®) tra le due formulazioni si ottiene un costo per
indicato dall’azienda

Tabella 5

Confronto Citarabina Depot (DepoCyte®) vs. Citarabina convenzionale

anno di vita salvato pari a 12.447,60 euro, ben
al di sotto della soglia di 20.000,00 $ per anno
di vita guadagnato, limite entro il quale si con-
siderano accettabili gli interventi sanitari [20].

Questo risultato comporta infatti un minor

ricorso al regime di DH (regime all'interno deDISCUSSIONE E CONCLUSIONI

quale avviene normalmente la sommini- . o
strazione del farmaco). Viene definito “orfano” un medicinale de-

stinato a trattare malattie rare e percio caratte-
I DRG 403 e 404 (tabella 4) sono generalizzato da scarsi ritorni economici, la cui pro-
mente rimborsati per gli accessi successivi ngl;zione non risulta in generale conveniente
trattamento con farmaci oggetto di analisi. Iper |e imprese farmaceutiche [21, 22].
tabella 4 viene indicata una tariffa media pon-

derata di rimborso, considerando le probabili- ! Motivo principale per cui i successi

ta di accesso al DH di caso complicato e Eﬁrapeutici nel campo delle malattie rare sono
caso non complicato [19] ancora pochi e riconducibile al fatto che, per

riuscire a sviluppare metodi di diagnosi, pre-
Sulla base del prezzo per Citarabina Depgénzione e cura efficaci, occorrono investimenti
(DepoCyte®), 1.750 euro per una dose da 3flevanti che non sono, normalmente, giustifi-
mg, e del dosaggio medio indicato nei lavogati da successivi ritorni economici.
clinici analizzati, & possibile ipotizzare il costo L . : .
Tuttavia risulta eticamente inaccettabile

medio della terapia di induzione con Citarabing\he ad alcuni individui venaa negata la. bos-
Depot (DepoCyte®) vs. Citarabina convenzio- 9 9 P

sibilita di beneficiare del progresso medico
nale (tabella 6). . i 7 .
semplicemente perché I'affezione di cui sof-
Il costo del farmaco nella terapia di indufrono colpisce soltanto un numero ridotto di
zione, secondo il Prezzo Medio Europeo indpersone.

Farmaco Terapia di Modalita di Costo Sopravv. Costo per Costo
induzione somministraz. totale giornodi  per anno
confezione (a) DH (b) trattamento (mediana) vita di vita
induzione in giorni salvato salvato
c=a+b
DepoCyte® 50 mg ogni Intratecale in 3500,00 569,48 4069,48 99,5
14 giorni per DH
2 dosi
(2 confezioni)
2 accessi in DH
Citarabina 50 mg due Intratecale in 546,80 2277,92 282472 63,0
Mayne volte la DH
29/20ml settimana per
8 dosi
(8 confezioni)
8 accessi in DH 34,10 12447,60
Differenza (DepoCyte - Citarabina Mayne) 2953,20 1708,44 124476 36,5
Tabella 6

Risultati del confronto farmacoeconomico Citarabina Depot (DepoCyte®) vs. Citarabina convenzionale (Mayne).
| costi si intendono sempre in euro.
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Al fine di incentivare le aziende a svilupmeurologica, migliora la Qualita di Vita misu-
pare laricerca per la cura delle malattie raregta attraverso il “Karnofsky score” e la so-
alcuni Governi e autorita regolatorie naziongsravvivenza mediana dei pazienti.

li e sovranazionali hanno adottato normative

o . . Linnovazione tecnologica e I'efficacia cli-
specifiche in materia [4].

nica del farmaco in esame hanno indotto lo
Nelle negoziazioni del prezzo si sviluppasviluppo di interessanti conseguenze farma-

tra aziende farmaceutiche e Ministero dell@oeconomiche.

Salu.te,_u.n .cont.rad(_jittorio sullg base di para- Nel presente lavoro si & tenuto conto della

mgt.n clinici (efﬁcamater'ape.utlca) ?d €CONOHyrata media di terapia e della frequenza di

mici (rapporto costo-efficacia) al fine di de-,

somministrazione, calcolate in base agli studi

terminare un prezzo di rimborso per i NUOhinortati in letteratura [17, 18], valutandone il

farmam, soddisfacente per entrambe le Paftisto sulla base delle indicazioni del prezzo
In causa. medio di Citarabina Depot (DepoCyte®) in Eu-

Il punto piu critico rimane, tuttavia, la man{opa.
canza di procedure specifiche per 'assegna- |
zione del prezzo dei farmaci orfani, vista |
non applica-bilita dei criteri validi per gli altri
farmaci [3].

innovativa formulazione di DepoCyte®
Permette somministrazioni di farmaco in regi-
me di DH solo una volta ogni due settimane
rispetto alla formulazione tradizionale che
Un possibile incentivo per le industrie farcomporta invece due somministra-zione alla
maceutiche nella produzione e commercigettimana, con conseguenti risparmi per il
lizzazione di farmaci orfani potrebbe esser@0stro Servizio Sanitario Nazionale.
individuato in un adeguato prezzo dirimbor- | risytato dell'analisi condotta permette
so, inversamente correlato al numero di pgjingdicare una leggera differenza di costo tra
zienti in trattamento; ovvero un premium pric@itarabina Depot (DepoCyte®) vs Citarabina
in funzione dell'esiguita del numero di pazienstandard (1.244,76 euro) che rapportata perd
ti trattati. alla differenza in termini di sopravvivenza

Questa sembra essere I'attuale politica délediana (36,5 giorni) comporta un costo per
prezzi per farmaci orfani adottata dal nostr8nno di vita salvato decisamente ragionevo-
Ministero della Salute. Infatti, in una recenté€ € ben al di sotto della soglia di 20.000,00 $
analisi condotta da Messori e colleghi sui Ber anno di vita guadagnato. In letteratura, si
farmaci orfani oggi in commercio in Italia, gjconsiderano infatti accettabili gli interventi
evidenza una correlazione inversa tra il cosfnitari che presentano un costo per QALY
annuo della terapia e il numero dei pazienti trafl di Sotto dei 20.000$ (pari a circa 22.600 euro),
tati: il costo annuo della terapia diminuisce dnentreé moderatamente costo-efficaci quelli
crescere del numero dei pazienti ipotizzati ifPmMPresi trai 20.000% ei100.000% (circa 113.000

trattamento durante il primo anno [7]. euro) [23].

Nel definire il prezzo di un farmaco orfano N unlavoro del “1995 [24] sono stati esami-
dovrebbe essere tenuta presente la durata @il 587 interventi “salva-vita” praticati negli
trattamento. Cid & particolarmente importartati Uniti, definiti come comportamenti o tec-

te quando la malattia rara deve essere tratt&09i€ in grado diridurre la probabilita di morte
cronicamente per molti anni. prematura in determinati gruppi di popolazio-
ne. La mediana dei valori di costo per anno di

Ad esempio, nel caso della malattia djita salvato (non pesati per la qualitd) degli
Fabry diagnosticata a 25 anni con la previsignterventi in questione si collocava intorno ai

ne di sopravvivenza fino a 50/60 anni, il tratg 42.000 e tale valore & stato indicato come
tamento con farmaci orfani molto costosi gossibile termine generale di paragone.

previsto duri all'incirca 35 anni, con costi an- Uanalisi dotta evidenzi
nuali e complessivi fuori da ogni standard -2&nalSi appena condotta evidenzia per-

costo-efficacia ritenuto accettabile e sostenﬁ"Emto importanti aspetti farmacoeconomici a

bile dalle societa industrializzate [3]. avore di Citarabin®epot (DepoCyte®) ri-
spetto a terapie convenzionali. Il costo per

Citarabina Depot (DepoCyte®) e far- confezione indicato dall'azienda appare deci-
maco orfano, I'unica specialita medicinale agsamente inferiore rispetto agli altri farmaci
provata per la meningite linfomatosa e la priorfani attualmente in commercio, soprattutto
ma specialita somministrabile per viae si considera che la patologia per cui il far-
intratecale a base di citarabina a rilascio prenaco € indicato presenta un numero di pa-
lungato. DepoCyte®, rispetto alla Citarabinajenti molto limitato e che il favorevole rap-
non incapsulata, evidenzia un aumento di gforto costo-efficacia suggerisce 'applicazio-
ficacia, migliora il tempo alla progressionene di un premium price.
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