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Abstract Background The often modest therapeutic value,
the uncertain level of innovation, and the high costs of
new drugs suggest a pressing need for early evaluation of
emerging pharmaceuticals. The Italian Horizon Scanning
Project (IHSP) critically reports on emerging drugs in or-
der to timely assess their potential impact on the National
Health System.

Methods THSP identifies, filters and prioritizes emerging
drugs for which a European Marketing Authorization (MA)
is expected within 12-36 months. The final New Product
Information Report, issued 12 months before the MA, crit-
ically reports on efficacy and safety of selected drugs, on
their possible level of innovation, place in therapy and so-
cial and economic impact.

Results Since 2008, 39 new drugs were prioritized (corre-
sponding to 44 indications) due to (i) their potential high epi-
demiological and economic impact; (ii) the limited availabil-
ity or the complete lack of treatments; (iii) the uncertainty
of the possible place in therapy of the emerging drug; (iv)
the possible better efficacy and/or safety profile or possible
better compliance of the new medicine versus the available
therapies. Among the 39 drugs, 14 active principles were in-
dicated in cancer patients, eight for cardiovascular diseases,
and four for multiple sclerosis.

Conclusions Horizon Scanning is a useful tool to support
policy-makers in allocating resources more efficiently.
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Introduzione

Il cambiamento demografico, I’aumento delle aspettative di
salute dei cittadini e la rapidita con cui le nuove tecnologie
giungono sul mercato sono alcune tra le variabili che es-
ercitano una pressione sempre maggiore sui Servizi Sanitari
di tutto il mondo [1]. Un esempio paradigmatico di questo
fenomeno ¢ rappresentato dal settore del farmaco. Attual-
mente sono circa 2900 le molecole in sviluppo [2]. In gen-
erale, ¢ alto il livello di incertezza circa efficacia e sicurezza
di un nuovo medicinale al momento dell’autorizzazione al-
I’immissione in commercio da parte dell’autorita regolatoria
[3-5] e il valore terapeutico di molti nuovi farmaci risulta
essere modesto rispetto ai benefici attesi e al costo eleva-
to. A fronte di uno scenario come quello appena descritto
¢ necessario adottare strategie di valutazione dell’impatto
sanitario e socioeconomico delle nuove tecnologie prima del
loro lancio sul mercato, nel tentativo di governare il sistema.
Questo tipo di valutazioni permette di definire precocemente
la sostenibilita dei nuovi prodotti da parte del Servizio San-
itario e offre ai decisori indicazioni tempestive per una pro-
grammazione sanitaria pil efficace ed efficiente [6, 7]. Nel
2006 ¢ stato istituito presso 1’Azienda ULSS 20 di Verona
I'Italian Horizon Scanning Project (IHSP) [8], un progetto
finalizzato all’identificazione di farmaci emergenti prossi-
mi alla commercializzazione, al fine di valutarne in anticipo
il grado di innovazione e il potenziale impatto sul Servizio
Sanitario Nazionale (SSN) e su quello Regionale (SSR).

Obiettivi dell’Italian Horizon Scanning Project
THSP raccoglie, sistematizza e valuta criticamente le infor-

mazioni sui farmaci emergenti, producendo report periodi-
ci da 12 ai 36 mesi prima della prevista Autorizzazione al-
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I’Immissione in Commercio (AIC) a livello europeo (Euro-
pean Medicines Agency, EMA). L’ obiettivo di questo centro
di allerta precoce ¢ quello di valutare criticamente le evi-
denze di efficacia e sicurezza disponibili sui medicinali che
stanno per raggiungere il mercato, produrre stime prelimi-
nari circa il loro impatto sanitario e socioeconomico a livello
nazionale e locale, identificare le aree di ricerca clinica che
necessitano di ulteriore approfondimento [8].

Metodologia di lavoro

La struttura organizzativa di IHSP ¢ articolata in tre compo-
nenti (Fig. 1): (i) un Comitato Scientifico (CS), costituito da
clinici, da esperti in metodologia della ricerca clinica ed es-
perti nella valutazione dell’innovazione e dell’impatto delle
nuove tecnologie; (ii) un’Equipe, composta da farmacisti e
informatici, responsabile della gestione di un database des-
tinato alla raccolta ed elaborazione delle informazioni sulle
tecnologie emergenti; (iii) un Team di Valutazione, respon-
sabile della produzione dei rapporti di assessment critico,
costituito da un panel di clinici esperti in differenti disci-
pline mediche e chirurgiche e dalla Segreteria Scientifica
(SS) dell’IHSP, composta da farmacisti coadiuvati da una
documentalista [8].

L attivita di IHSP (Fig. 1) puo essere schematizzata in sei
fasi:

(i) Identificazione e monitoraggio dei farmaci per i quali
sono in corso studi di fase II e III, attraverso lo screen-
ing periodico di fonti d’informazione, quali pipeline,
comunicati stampa e documenti finanziari di ditte far-
maceutiche; riviste biomediche accreditate; bolletti-
ni farmaceutici; siti d’informazione medica; database
scientifici; siti di Agenzie Regolatorie e il database

del network internazionale EuroScan. In questa pri-
ma fase le informazioni raccolte sono: ditta produt-
trice/licenziataria, nome commerciale (se gia disponi-
bile), indicazione terapeutica specifica e fase di svilup-
po del nuovo farmaco, oltre alle evidenze di efficacia
e sicurezza derivanti dagli studi clinici gia conclusi. I
dati raccolti sono organizzati in modo sistematico in
un database progettato ad hoc e sono aggiornati rego-
larmente, fino alla conclusione dello sviluppo clinico
del medicinale identificato.

(i) Produzione semestrale da parte della SS dell’THSP
di una lista delle molecole per le quali ¢ attesa la
commercializzazione nei successivi 36 mesi.

(iii) Sempre semestralmente, individuazione all’interno del
database THSP delle molecole per le quali ¢ attesa 1’au-
torizzazione europea al commercio entro i successivi
18 mesi.

(iv) Nell’ambito delle molecole di cui al punto precedente,
il CS seleziona i farmaci per i quali si stima un poten-
ziale elevato impatto sul Sistema Sanitario. Tale se-
lezione, definita “prioritizzazione”, avviene sulla base
dell’epidemiologia della malattia per la quale ¢ indi-
cata la nuova molecola, delle probabili ricadute sulla
pratica clinica e sul paziente e del possibile impatto
economico.

(v) Valutazione critica delle evidenze di efficacia e sicurez-
za dei farmaci “prioritizzati” e determinazione del-
I’impatto sanitario e socioeconomico sulla base del-
la trasferibilita delle informazioni derivanti dagli studi
clinici.

(vi) Disseminazione delle informazioni attraverso collabo-
razioni a carattere nazionale e internazionale.

Durante le fasi (ii), (iii) e (v) IHSP redige tre differen-
ti tipologie di report. Nella fase (ii) ¢ prodotto il cosiddetto
“Report a —36 mesi”, un rapporto realizzato circa tre anni

Fig. 1 Lattivita dell’ Italian
Horizon Scanning Project. MA
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Fig. 2 1report realizzati dall’Italian Horizon Scanning Project. ATC = anatomica terapeutica chimica; MA = autorizzazione all’immissione in

commercio; NPIR = New Product Information Report

prima della data prevista per ’autorizzazione all’immissione
in commercio (marketing authorization, MA) che contiene
informazioni generali sulla molecola (possibile indicazione,
ditta produttrice/licenziataria, fase di sviluppo ecc.), le carat-
teristiche essenziali degli studi di fase II gia conclusi e quelle
degli studi di fase III in corso. Durante la fase (iii) sono
prodotti i cosiddetti “Report a —18 mesi”, rapporti realiz-
zati circa un anno e mezzo prima della data prevista per
la MA, contenenti i risultati preliminari degli studi clinici
di fase III, che forniscono al CS gli elementi utili ad at-
tuare il processo di prioritizzazione. Sulla base delle infor-
mazioni contenute in questo rapporto, il CS, che si riunisce
due volte 1’anno, individua i farmaci per quali prevede im-
portanti ricadute economico-assistenziali sul Sistema Sani-
tario. Per le molecole selezionate (in media cinque per cias-
cuna riunione) ¢ prodotto il New Product Information Re-
port (NPIR), completato circa 12 mesi prima della data pre-
vista per la MA del farmaco. Il NPIR riporta criticamente
i risultati di efficacia e sicurezza degli studi clinici condotti
sulla nuova molecola, ne definisce il livello d’innovazione, il
possibile ruolo nel trattamento di una determinata patologia

(place-in-therapy) e il probabile impatto socioeconomico
sul Sistema Sanitario (Fig. 2) [8].

I risultati raggiunti
Il database THSP

La Tabella 1 riassume alcune informazioni relative al
database IHSP, che attualmente contiene oltre 2400 farma-
ci, classificati come nuove entita terapeutiche (NET), nuove
indicazioni terapeutiche (NI), nuove associazioni (combi-
nazioni fisse di due o pil principi attivi), nuove formulazioni
o nuovi dosaggi. Il 75 % di queste molecole ¢ in sperimen-
tazione clinica; per il 15 % si tratta di farmaci gia registrati
o lanciati nell’Unione Europea e/o negli Stati Uniti e per
I’11 % di molecole il cui sviluppo ¢ stato sospeso o in-
terrotto. Circa un terzo delle molecole in sperimentazione
¢ oggetto di studi di fase III e circa due terzi dei farmaci
identificati sono riconducibili all’area oncologica o a quella
neurologica.

A\ Adis



R. Joppi et al.

Tabella 1 11 database dell’ Italian Horizon Scanning Project (Aggiornamento giugno 2012)

ATC Descrizione ATC US+EU EU EU EU fase = EU fase EU fase
(I livello) n n fase | 11 111 I/I+1/11
n(%) n(%) n (%) n (%)

L Agenti antineoplastici e immunomodulatori 864 421 30(7) 153(36) 213(51) 25(6)

N Sistema nervoso 243 111 16 (14) 31 (28) 61 (55) 3(3)

A Apparato gastrointestinale e metabolismo 151 85 11 (13) 26 (31) 45 (53) 34)

J Antimicrobici generali per uso sistemico 124 67 8(12) 24 (36) 33 (49) 2(3)

C Sistema cardiovascolare 96 59 0 16 (27) 42 (71) 1(2)

B Sangue e organi emopoietici 78 52 3(6) 17 (33) 30 (58) 2(4)

M Sistema muscolo-scheletrico 67 24 417 729 10 (42) 3(13)

R Sistema respiratorio 55 31 6(19) 9129 16 (52) 0

G Sistema genito-urinario e ormoni sessuali 37 16 2(13) 5@31 9 (56) 0

S Organi di senso 26 11 0 4 (36) 7 (64) 0

D Dermatologici 25 13 1(8) 5(39) 7 (54) 0

A\ Vari 17 7 0 1(14) 5(71) 1(14)

H Preparati ormonali sistemici, esclusi ormoni sessuali e insuline 15 8 0 3 (38) 4 (50) 1(13)

P Farmaci antiparassitari, insetticidi e repellenti 2 1 0 0 1 (100) 0
Farmaci in sviluppo 1800 906 81(9) 301(33) 483(53) 41(5

Farmaci registrati/lanciati 358 199

Farmaci con sviluppo sospeso/bloccato 256 135

No totale di items registrati nel database 2414 1240

ATC = anatomica terapeutica chimica; EU = Unione Europea; US = Stati Uniti

I report prodotti

Dal 2008 a oggi IHSP ha realizzato 458 rapporti: 275 sono
“Report a —36 mesi”, 143 “Report a —18 mesi” dalla MA
e 44 sono New Product Information Report (per altrettante
indicazioni terapeutiche, corrispondenti a 39 principi attivi),
prodotti circa un anno prima della data prevista per la MA
del farmaco.

La Tabella 2 riporta i farmaci e le relative indicazioni di
utilizzo, selezionati dal CS-THSP dal 2008 al primo semestre
2012. Dall’analisi delle motivazioni che hanno condotto
alla prioritizzazione, si evidenzia che 13 molecole sono
state selezionate perché se ne prevedeva un elevato impat-
to epidemiologico e/o economico, 13 farmaci perché des-
tinati a patologie prive di trattamento standard o con lim-
itate alternative terapeutiche, otto principi attivi presenta-
vano un place-in-therapy scarsamente definito, mentre per
10 molecole sono stati evidenziati potenziali vantaggi di
efficacia clinica o di compliance rispetto alle alternative
terapeutiche esistenti.

Dei 39 farmaci prioritizzati, la maggioranza (14 principi
attivi) era destinata a indicazioni oncologiche. A seguire,
troviamo i farmaci cardiovascolari (otto molecole) e quelli
per la sclerosi multipla (quattro principi attivi).
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La stima dell’impatto di un nuovo farmaco

Accanto alla valutazione critica delle evidenze sperimentali
sui farmaci emergenti, IHSP produce una stima del loro im-
patto sul Sistema Sanitario, definendo la popolazione can-
didabile al nuovo trattamento e i potenziali consumi dello
stesso, una volta lanciato sul mercato.

La popolazione candidabile al nuovo trattamento ¢ defini-
ta sulla base dei criteri d’inclusione/esclusione previsti nel-
lo studio registrativo pivotal sul nuovo farmaco unitamente
all’analisi delle caratteristiche cliniche e dei trattamenti
farmacologici dei pazienti “reali” identificati utilizzando
il database amministrativo “ARNO-CINECA”. Si tratta di
una banca dati che contiene informazioni relative a circa
11 milioni di assistibili, appartenenti a diverse ASL ital-
iane, con una buona rappresentativita dell’intero territo-
rio nazionale. Esso consente di incrociare dati relativi alle
schede di dimissione ospedaliera (SDO) con quelli di pre-
scrizione farmaceutica e con i dati relativi alla diagnostica
[9].

Al momento la costruzione di modelli d’impatto ¢ sta-
ta realizzata da THSP unicamente per farmaci destinati al
setting territoriale. La Fig. 3 illustra il risultato di un eser-
cizio condotto per stimare I’impatto di prasugrel sul Servizio
Sanitario Nazionale (SSN) italiano [8]. I criteri di inclu-
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Fig. 3 Analisi di impatto di
prasugrel. DDD = defined daily
dose; PCI = percutaneous

POPOLAZIONE: 60 min di Italiani

coronary intervention

!

Incidenza

annua di interventi di PCl+stent: 2/1000
(n=120.000)

v

16,5% diabetici
(n=19.800)

Tutti i diabetici potenzialmente potrebbero

essere trattati con prasugrel
(n=19.800)

'

83,5% non diabetici
(n=100.200)

v

43% trattati con clopidogrel
(n=43.096)

50% potenzialmente verranno
trattati con prasugrel
(n=2].543)

2

PRASUGREL:
41.343 pazienti trattati
ogni anno

ipotesi circa I'utilizzo di prasugrel:

Durata della terapia simile a quella con

(270 DDD per patients per year)

Circa 11 milioni di DDD di
prasugrel all’anno

sione/esclusione dello studio registrativo, pivotal TRITON-
TIMI 38 [10] hanno permesso di definire le caratteristiche
della popolazione target. Attraverso le SDO presenti nel
database del CINECA sono stati individuati i pazienti che,
in un certo periodo di tempo, erano stati sottoposti a una
procedura di intervento di angioplastica percutanea (percu-
taneous coronary intervention, PCI) 4 stent. Una volta cos-
tituita la coorte di pazienti, sono state identificate la tipolo-
gia e la durata dei trattamenti farmacologici prescritti. Nel
modello di trasferibilita, ¢ stato considerato che prasugrel
aveva dimostrato una maggiore efficacia nel sottogruppo af-
fetto da diabete rispetto ai pazienti non diabetici ed ¢ stato
ipotizzato che la terapia con prasugrel nella pratica clini-
ca avesse una durata pari a quella con clopidogrel. I risul-
tati della stima ottenuti nel campione identificato nell’am-
bito del database-CINECA sono stati poi trasferiti all’intera
popolazione italiana.

Le collaborazioni internazionali

Dal 2008 IHSP ¢ membro di EuroScan [11], un network di
centri di allerta precoce sulle tecnologie sanitarie emergenti

clopidogrel

Terapia di durata doppia dopo inserzione di stent medici
(355 DDD per patients per year)

Circa 15 milioni di DDD di
prasugrel all’anno

di Europa, Canada e Australia, che condividono un’analoga
metodologia di lavoro, scambiano informazioni utilizzando
un database condiviso e ad accesso riservato e producono
una newsletter, pubblicata sul sito del network [11]. A oggi
THSP ha alimentato la banca dati comune inserendo i pro-
fili di 53 farmaci emergenti, selezionati tra quelli discus-
si nei diversi gruppi di prioritizzazione; ha contribuito alla
pubblicazione di tre newsletter, illustrando il centro di aller-
ta precoce italiano [12] e presentando tecnologie emergen-
ti (farmacologiche e non farmacologiche) per ictus [13] e
patologie renali [14]. Infine, IHSP ha avviato una collab-
orazione con 1’agenzia austriaca di Health Technology As-
sessment (HTA), LBI-HTA [15], membro di EuroScan e
partner assieme all’Italia e alla Regione Veneto del progetto
europeo EUnetHTA Joint Action [16]. A oggi sono stati pub-
blicati tre assessments condivisi di altrettanti farmaci, prece-
dentemente prioritizzati dal CS-IHSP, e di cui era gia stato
realizzato il NPIR: vemurafenib per il melanoma in stadio
avanzato/metastatico e con la mutazione del BRAF V600E
[17]; axitinib per la seconda linea di trattamento del carcino-
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ma renale metastatico [18] e ipilimumab per il trattamento
di prima linea del melanoma cutaneo [19].

Valutazioni IHSP e decisioni regolatorie a confronto

Poiché THSP continua la propria attivita di monitoraggio dei
farmaci emergenti fino all’ottenimento della MA e, succes-
sivamente, fino alla decisione sulla rimborsabilita da parte
dell’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), ¢ possibile con-
frontare quanto stabilito dalle autorita regolatorie [European
Medicines Agency (EMA)/AIFA] con la valutazione espres-
sa in precedenza da IHSP. A tale proposito si riportano alcu-
ni esempi di decisioni assunte da EMA rispetto a farmaci di
cui IHSP aveva evidenziato potenziali criticita.

e Axitinib ¢ stato sviluppato per il trattamento di secon-
da linea del carcinoma avanzato delle cellule renali. Nel-
I’ambito dello studio registrativo, il farmaco ¢ stato con-
frontato con sorafenib e sono stati inclusi pazienti pre-
trattati con diverse terapie di prima linea. L’analisi per
sottogruppi ha evidenziato una minore efficacia del nuo-
vo farmaco in pazienti precedentemente trattati con agenti
anti-VEGEF [18, 20]. Nell’assessment critico condotto da
IHSP sono state espresse delle perplessita circa il possi-
bile utilizzo del nuovo farmaco in pazienti pretrattati con
questa categoria di farmaci ed era stata, quindi, sottolin-
eata la necessita di definire la popolazione target, proprio
sulla base del trattamento utilizzato in prima linea (es-
cludendo i soggetti pre-trattati con anti-VEGF). Recente-
mente axitinib ha ottenuto la MA da EMA [21], che ne
ha autorizzato ’impiego ai casi di fallimento terapeuti-
co con sunitinib (includendo, quindi, i soggetti pre-trattati
con anti-VEGF) o citochine.

e Nel NPIR realizzato da IHSP su fampridina ¢ stata sotto-
lineata la scarsa rilevanza dell’indicazione per cui era sta-
to sviluppato il nuovo farmaco (pazienti con sclerosi mul-
tipla che presentano disabilita motorie) e la dubbia valid-
ita dell’ endpoint primario degli studi registrativi (miglio-
ramenti percentuali nella velocita di camminata). Nel gen-
naio del 2011 fampridina ha ricevuto una negative opin-
ion da parte di EMA, in quanto I’ endpoint primario non ¢
stato considerato clinicamente rilevante [22].

In fase di valutazione dell’antipiastrinico prasugrel,
proposto per 'utilizzo in pazienti con sindrome coro-
narica acuta dopo intervento di angioplastica percutanea,
IHSP aveva identificato come pazienti a maggiore rischio
di emorragie gli ultra-settantacinquenni, i pazienti a bas-
so peso corporeo (<60 kg) e i soggetti con pregresso ictus
0 attacco ischemico transitorio [8]. Prasugrel ¢ stato ap-
provato da EMA con I’indicazione di ridurre il dosaggio
in pazienti di eta >75 anni e con peso corporeo <60 kg,
a causa del potenziale maggiore rischio di emorragie in
questi soggetti [23].

A\ Adis

e Analogamente a quanto espresso nel report prodotto da
IHSP su ivacaftor, EMA ne ha autorizzato I’'impiego uni-
camente nei pazienti affetti da fibrosi cistica con mu-
tazione G551D del gene CFTR [24].

I NPIR realizzati da IHSP riportano una sezione speci-
fica in cui ¢ discussa 1’opportunita di prevedere modal-
ita di governo dell’appropriatezza di utilizzo del nuovo
farmaco. Come gia visto per le autorizzazioni rilasciate
da parte di EMA, anche in questo caso puo essere utile
riportare qualche esempio di valutazione formulata da
IHSP, per poi confrontarla con la decisione assunta da
AIFA.

Nel caso di farmaci a bersaglio molecolare (target therapy)
ad alto costo quali tocilizumab, denosumab, ustekinumab e
per i tre farmaci con indicazione oncologica o oncoemato-
logica entrati recentemente nel mercato italiano (trastuzum-
ab, ofatumumab, plerixafor), IHSP aveva rilevato la neces-
sita di vincolarne la rimborsabilita all’utilizzo di registri
di monitoraggio, allo scopo di favorire sia I’appropriatez-
za prescrittiva sia la raccolta di ulteriori dati di efficacia e
sicurezza. In sede di decisione circa la rimborsabilita di tali
molecole, AIFA ha effettivamente previsto la loro inclusione
in appositi registri di monitoraggio [25].

Conclusioni

L attivita programmatoria in ambito sanitario & resa diffi-
coltosa dall’elevato numero di farmaci di cui viene contin-
uamente richiesta 1’autorizzazione all’immissione in com-
mercio, unitamente all’incertezza circa la loro reale inno-
vativita e i loro benefici aggiuntivi, unitamente alla scarsa
disponibilita di risorse. Diversamente dall’attivita di HTA,
quella di Horizon Scanning fornisce ai decisori una valu-
tazione critica sui farmaci emergenti prima della loro com-
mercializzazione, risultando, quindi, strategicamente utile
per allocare le risorse in modo efficace ed efficiente e per
ottimizzare il governo clinico delle nuove tecnologie.
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