
“II CORSO SIFO UNDER 40. 
AGGIORNAMENTO PROFESSIONALE PER IL 
FARMACISTA ”
IN MEMORIA DI STEFANO FEDERICI

Milano, 7 giugno – 18 ottobre 2017

I Nuovi Farmaci in Oncologia
Francesco Gregis
ASST PAPA GIOVANNI XXIII, Bergamo
GdL in Oncologia, SIFO Regione Lombardia



L’importanza dei Farmaci 
Antineoplastici nella Spesa 
Sanitaria Nazionale
(3,4 mld/21,9 mld)

Osservatorio Nazionale sull’impiego dei Medicinali. L’uso dei farmaci in
Italia. Rapporto Nazionale
Gennaio-Settembre 2016. Roma: Agenzia Italiana del Farmaco, 2017.



(Alectinib)

(Daratumumab)
(Elotuzumab)
(Palbociclib) 

(Olaratumumab) 

(Trifluridina + Tipiracil Cloridrato) 
(Ixazomib) 

(Venetoclax) 



(Lenvatinib)

(Cabozantinib)



AIFA. Criteri per la Classificazione dei Farmaci 
Innovativi e dei Farmaci Oncologici Innovativi

Il modello proposto prevede un approccio 

multidimensionale, che tenga conto di tre elementi 

fondamentali:

1. Il bisogno terapeutico;

2. Il valore terapeutico aggiunto;

3. La qualità delle prove, ovvero la robustezza degli studi 

clinici: metodo GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation)



AIFA. Possibili Esiti della Valutazione

• Riconoscimento dell’innovatività, a cui saranno associati 

l’inserimento nel Fondo dei farmaci innovativi, oppure nel Fondo dei 
farmaci innovativi oncologici, i benefici economici previsti 
dall’articolo 1, comma 403, Legge 11 dicembre 2016, n. 232 (Legge di 
bilancio 2017) e l’inserimento nei Prontuari Terapeutici Regionali nei 
termini previsti dalla normativa vigente (Capo III, articolo 10, comma 
2, Legge 8 novembre 2012, n. 189); 

• Riconoscimento dell’innovatività condizionata (o 
potenziale), che comporta unicamente l’inserimento nei Prontuari 

Terapeutici Regionali nei termini previsti dalla normativa vigente 
(Capo III, articolo 10, comma 2, Legge 8 novembre 2012, n. 189); 

• Mancato riconoscimento dell’innovatività. 



AIFA. Lista dei Farmaci Oncologici Innovativi









INIBITORI DEL PROTEASOMA



BORTEZOMIB

• Inibitore dell’attività 
chimotripsino-simile del 
proteasoma 26S

• Alterazione delle 
proteine regolatrici che 
controllano la 
progressione del ciclo 
cellulare e l’attivazione 
del fattore nucleare kB
(NF-kB)



BORTEZOMIB

• In monoterapia o in associazione con doxorubicina liposomiale
pegilata o desametasone è indicato per il trattamento di pazienti 
adulti con mieloma multiplo in progressione che abbiano già ricevuto 
almeno una precedente linea di trattamento e che siano già stati 
sottoposti o non siano candidabili a trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche.

• In associazione con melfalan e prednisone è indicato per il 
trattamento di pazienti adulti con mieloma multiplo 
precedentemente non trattato non eleggibili a chemioterapia ad alte 
dosi con trapianto di cellule staminali ematopoietiche.

• In associazione con desametasone o con desametasone e talidomide 
è indicato per il trattamento di induzione di pazienti adulti con 
mieloma multiplo precedentemente non trattato eleggibili a 
chemioterapia ad alte dosi con trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche.

• In associazione con rituximab, ciclofosfamide, doxorubicina e 
prednisone è indicato per il trattamento di pazienti adulti con 
linfoma mantellare precedentemente non trattato non candidabili a 
trapianto di cellule staminali ematopoietiche.



Il Problema degli Sprechi durante
l’Allestimento



Il Problemadegli
Sprechidurante
l’Allestimento: Le 
esperienze
italiane



Gruppodi Lavoroin 
OncologiaSIFO
RegioneLombardia

Progetto “Costi 
Risparmiati UFA 
in Lombardia”

Indentificazione Farmaci Target: 10 farmaci ad alto costo 
come riferimento:

 Azacitidina

 Bendamustina

 Bevacizumab

 Bortezomib

 Cetuximab

 Eribulina

 Ipilimumab

 Paclitaxel albumina

 Panitumumab

 Trastuzumab EV

Periodo di riferimento: consumi anno 2015



Gruppodi Lavoroin OncologiaSIFO
RegioneLombardia

Progetto “Costi Risparmiati UFA in 
Lombardia”

RISPARMIO ASST PAPA 

GIOVANNI XXIII (2015)

FARMACO

COSTO RISPARMIATO 

(Euro)

Bendamustina 42000 

Bevacizumab 372800

Bortezomib 392500

Eribulina 16400

Ipilimumab 67100

Paclitaxel Albumina 11500

Trastuzumab EV 185500

TOTALE RISPARMIATO 1.031.760



CARFILZOMIB

• Carfilzomib è un tetrapeptide epossichetone inibitore del 
proteasoma che si lega selettivamente e irreversibilmente 
ai siti attivi contenenti treonina N-terminale del 
proteasoma 20S, la particella del nucleo proteolitico 
all’interno del proteasoma 26S e mostra un’attività 
minima o nessuna attività nei confronti delle altre classi 
di proteasi. 

• In associazione o con lenalidomide e desametasone o con 
solo desametasone è indicato per il trattamento di 
pazienti adulti con mieloma multiplo già sottoposti ad 
almeno una precedente terapia 



Carfilzomib and dexamethasone vs 
bortezomib and dexamethasone in 
patients with relapsed multiple 
myeloma: results of the phase 3 
study ENDEAVOR (NCT01568866) 
according to age subgroup.

l’OS mediana è risultata di 47,6 mesi 
nel braccio trattato con carfilzomib
contro 40 mesi nel braccio trattato 
con bortezomib (HR 0,79; IC al 95% 
0,65-0,96)



INIBITORI DEL PROTEASOMA



TARGETED THERAPY

http://www.airc5x1000staminali.it/it/key-concepts/targeted-therapy



DOPPIO BLOCCO DEL RECETTORE HER-2

Dual HER2 blockade+ chemo> single HER2 blockade+ chemo



STUDI NELLA TERAPIA ADIUVANTE DEL TUMORE 
DELLA MAMMELLA

• Durata più lunga di trastuzumab (HERA: 2 anni): NO 
benefici

• Aggiunta di Bevacizumab a Trastuzumab: NO 
benefici

• Doppio Blocco HER-2:
 LAPATINIB + TRASTUZUMAB (ALLTO): NO benefici
 PERTUZUMAB + TRASTUZUMAB (APHINITY): 

benefici 
 NERATINIB dopo TRASTUZUMAB (EXTENET): 

benefici 
• T-DM1 dopo CT neoadj + TRASTUZUMAB: in corso



TRASTUZUMAB EMTANSINE

Anticorpo-farmaco 
coniugato che 
contiene 
trastuzumab, legato 
in modo covalente a 
DM1, un inibitore dei 
microtubuli, 
attraverso il linker
tioetere stabile MCC 
(4-[N-
maleimidometil] 
cicloesano-1-
carbossilato). 



STUDIO EMILIA (BO21977)



STUDIO MARIANNE



MARGETUXIMAB

• Fc-optimized monoclonal antibody 
that targets the human epidermal 
growth factor receptor 2, or HER2 

• Fc region of margetuximab is 
engineered to increase its ability to 
mediate Fc domain-dependent 
activities, including enhanced tumor 
cell killing via antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity, or ADCC.

• Presentation of tumor antigens by 
cells such as macrophages that take 
up and display the antigens to other 
cells of the immune system, 
including T cells.



SOPHIA - CP-MGAH22-04

Studio di fase 3 randomizzato su margetuximab + chemioterapia 
vs. trastuzumab + chemioterapia nel trattamento di pazienti con 
carcinoma mammario HER2+ metastatico precedentemente trattati con 
due terapie anti-HER2 che necessitano di terapia sistemica
Schema di trattamento:
Margetuximab 15 mg/kg ogni 21 giorni + Capecitabine 1000 mg/m2 per 14 giorni in un ciclo di 21 giorni o 
Eribulin 1.4 mg/m2 o Gemcitabine 1000 mg/m2 o Vinorelbine 25-30 mg/m2 giorno 1 e 8 di un ciclo di 21 
giorni

Trastuzumab 8 mg/kg + Capecitabine 1000 mg/m2 per 14 giorni in un ciclo di 21 giorni o Eribulin 1.4 
mg/m2 o Gemcitabine 1000 mg/m2 o Vinorelbine 25-30 mg/m2 giorno 1 e 8 di un ciclo di 21 giorni

Trattamento sperimentale:
Margetuximab plus chemotherapy

Trattamento di controllo:
Trastuzumab plus chemotherapy

Obiettivi primari dello studio:
sopravvivenza globale
Obiettivi secondari dello studio:
valutare la progressione libera da malattia
valutare la risposta obiettiva



Terapia dei LINFOMI: Nuovi Farmaci anti CD-20

• OBINUTUZUMAB

• OFATUMUMAB

• UBLITUXIMAB



OBINUTUZUMAB: NUOVA CLASSE DI ANTI CD-20

• Si lega selettivamente e con alta affinità al dominio 
extracellulare della proteina CD20 sulla superficie dei 
linfociti B al fine di aumentare la citotossicità cellulo-
mediata

• Grazie a queste caratteristiche anticorpali, il legame tra 
antigene e obinutuzumab porta a una maggiore 
induzione diretta della morte cellulare nei tumori con 
linfociti B CD20-positivi, nonché a una minore attivazione 
del complemento

• Inoltre, la modificazione degli zuccheri della regione Fc
dell’anticorpo gli permette di legarsi più fortemente alle 
cellule effettrici del sistema immunitario, come le cellule 
natural killer, che si legano alle cellule tumorali per 
distruggerle.



OBINUTUZUMAB: STUDIO GALLIUM

• Nei pazienti colpiti da linfoma follicolare non 
precedentemente trattato, obinutuzumab associato a 
chemioterapia e successivamente somministrato in 
monoterapia riduca del 34 per cento il rischio di 
peggioramento della malattia o la morte, raggiungendo 
anticipatamente l’endpoint primario dello studio: 
sopravvivenza libera da progressione (PFS)



BLINATUMOMAB

• Anticorpo BiTE (Bispecific T-cell Engager) che si lega in maniera specifica al 
CD19 espresso sulla superficie delle cellule della linea B e al CD3 espresso 
sulla superficie delle cellule T.

• Attiva le cellule T endogene mettendo in connessione il CD3 nel complesso 
recettoriale per i linfociti T (TCR) con il CD19 espresso dalle cellule B benigne 
e maligne

• L’attività antitumorale dell’immunoterapia con blinatumomab non dipende 
dai linfociti T esprimenti uno specifico TCR o dagli antigeni peptidici 
presentati dalle cellule tumorali, ma è di carattere policlonale e indipendente 
dalle molecole HLA (Human Leukocyte Antigen) sulle cellule bersaglio. 

• Funge da mediatore per la formazione di una sinapsi citolitica tra la cellula T 
e la cellula tumorale ed il rilascio di enzimi proteolitici che vanno ad uccidere 
sia le cellule bersaglio proliferanti sia quelle a riposo

• E’ associato a una sovraregolazione transitoria delle molecole di adesione 
cellulare, della produzione di proteine citolitiche, del rilascio di citochine 
infiammatorie e della proliferazione delle cellule T, e porta all’eliminazione 
delle cellule CD19+. 



BLINATUMOMAB

http://www.ema.europa.eu/docs/it_IT/document_library/EPAR__Product_Information/human/003731/WC5
00198228.pdf



BLINATUMOMAB

http://www.ema.europa.eu/docs/it_IT/document_library/EPAR__Product_Information/human/003731/WC5
00198228.pdf



BRENTUXIMAB VEDOTIN

• Anticorpo coniugato a farmaco che rilascia un agente antineoplastico, con 
conseguente apoptosi cellulare selettiva nelle cellule tumorali che esprimono 
CD30. 

• Il legame dell’anticorpo coniugato a farmaco ai CD30 di superficie cellulare 
avvia l’internalizzazione del complesso formato dall’anticorpo coniugato a 
farmaco e dal CD30, con successivo spostamento nel comparto liposomiale.

• All’interno delle cellule si ha rilascio di una singola specie attiva definita, 
monometilauristatina E (MMAE), tramite scissione proteolitica. Il legame di 
MMAE alla tubulina interferisce con la rete microtubulare internamente alla 
cellula, inducendo l’arresto del ciclo cellulare e la morte per apoptosi delle 
cellule tumorali che esprimono CD30

• Il HL classico e il sALCL esprimono il CD30 come antigene sulla superficie delle 
loro cellule maligne. Questa espressione è indipendente dallo stadio della 
malattia, dalla linea di trattamento o dal trapianto. Questi fattori rendono il 
CD30 un obiettivo terapeutico. Grazie al meccanismo di azione mirato ai 
CD30, brentuximab vedotin è in grado di superare la chemioresistenza, 
poiché il CD30 è espresso in maniera consistente nei pazienti che sono 
refrattari alla polichemioterapia, indipendentemente da un precedente 
trapianto.


