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Monitoraggio andamento Nota AIFA 100 

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha pubblicato il secondo report relativo all’andamento dei 
consumi dei farmaci in Nota 100 per il trattamento del diabete mellito tipo 2 (inibitori del DPP4, 
inibitori del SGLT2 e agonisti recettoriali del GLP1). 
L’analisi si è basata sul confronto dei consumi e della spesa tra i primi 18 mesi dall’istituzione della 
Nota 100 e quelli precedenti alla Nota. 
In particolare, si è assistito a un lieve aumento del numero di pazienti in trattamento (prevalenza: 
circa 6.0% della popolazione italiana), da ricondurre anche alle nuove indicazioni rimborsate per 
alcuni medicinali (scompenso cardiaco e malattia renale cronica per SGLT2i). 
I farmaci in Nota 100 hanno rappresentato in media il 26% dei consumi e più della metà della 
spesa (63%) dell’intera categoria ATC A10 nel 2022 e rispettivamente il 32% e il 69% nel periodo 
gennaio-luglio 2023.  
È evidente uno spostamento delle prescrizioni da farmaci non in Nota a farmaci in Nota 100, in 
particolare verso inibitori SGLT2 e agonisti recettoriali GLP1, mentre resta stabile l’utilizzo di 
inibitori DPP4.  
La Nota viene applicata uniformemente su tutto il territorio nazionale, tuttavia l’utilizzo del piano 
terapeutico elettronico mediante il sistema Tessera Sanitaria è ancora marginale e con differenze 
regionali. 
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1728125/NOTA_100_18mesi_28.11.2023.pdf 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
Farmaci innovativi: AIFA pubblica l’aggiornamento di novembre 2023  

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha aggiornato l’elenco dei medicinali che, a giudizio della 
Commissione Tecnico-Scientifica, possiedono il requisito di innovatività terapeutica piena o 
condizionata. 
L’aggiornamento include i seguenti farmaci a cui è stato riconosciuto il requisito d’innovatività 
terapeutica piena: 

• Xenpozyme® (olipudase alfa), per il trattamento delle manifestazioni non neurologiche del 
deficit da sfingomielinasi acida (ASMD) di tipo A/B o B in pazienti pediatrici ed adulti. 

• Yescarta® (axicabtagene ciloleucel), per il trattamento di pazienti adulti con Linfoma 
Diffuso a Grandi Cellule B e Linfoma a Cellule B ad Alto Grado (high-grade B cell lymphoma, 
HGBL) refrattario alla chemio-immunoterapia di prima linea o recidivante entro 12 mesi 
dal completamento della chemio-immunoterapia di prima linea. 

Inoltre, è stato pubblicato il report relativo all’esito negativo nella valutazione ai fini 
dell’innovatività per il medicinale Yescarta® (axicabtagene ciloleucel), per il trattamento di 
pazienti adulti con linfoma follicolare (LF) refrattario o recidivante dopo tre o più linee di terapia 
sistemica. 

 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.aifa.gov.it/farmaci-innovativi 
 
_______________________________________________________________________________________________________________ 

  

https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1728125/NOTA_100_18mesi_28.11.2023.pdf
https://www.aifa.gov.it/farmaci-innovativi
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Approvazione europea per fezolinetant, prima terapia specifica non ormonale per i sintomi 

associati alla menopausa 

La Commissione Europea ha approvato fezolinetant per il trattamento dei sintomi vasomotori 
(VMS) da moderati a severi associati alla menopausa. 
Si tratta di un antagonista non ormonale del recettore della neurochinina 3 che agisce bloccando 
il legame della neurochinina B (NKB) al neurone kisspeptina/neurochinina/dinorfina (KNDy) per 
modulare l’attività del centro di termoregolazione del ipotalamico e ridurre il numero e l’intensità 
delle vampate di calore e delle sudorazioni notturne. 
Fezolinetant riduce il numero e l’intensità delle vampate e delle sudorazioni notturne bloccando 
il legame della NKB nel centro di termoregolazione. 
L’approvazione si basa sui risultati del programma BRIGHT SKY, che comprendeva tre studi clinici 
di fase III nell’ambito di un programma di sviluppo che ha arruolato complessivamente 3.000 
donne in Europa, Stati Uniti e Canada. Gli studi SKYLIGHT 1 e SKYLIGHT 2, in doppio cieco, 
controllati verso placebo, hanno arruolato oltre 1.000 donne dimostrando l’efficacia e la sicurezza 
di fezolinetant per il trattamento dei VMS da moderati a severi associati alla menopausa. Lo studio 
SKYLIGHT 4, in doppio cieco, controllato verso placebo, della durata di 52 settimane, ha valutato 
gli effetti a lungo termine di fezolinetant su oltre 1.800 donne caratterizzano ulteriormente il 
profilo di sicurezza del farmaco.  
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-
veoza_en.pdf 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
Parere positivo europeo per una terapia di editing genico basato su CRISPR/Cas9 per la beta-

talassemia e l’anemia falciforme 

Il Comitato per i Medicinali per Uso Umano (CHMP) dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha 
espresso parere positivo per l’approvazione condizionata di exagamglogene autotemcel (exa-cel), 
la prima terapia di editing genico basata su CRISPR/Cas9 per il trattamento della beta-talassemia 
dipendente dalle trasfusioni (transfusion-dependent thalassemia, TDT) e dell’anemia falciforme 
(sickle cell disease, SCD). 
Nello specifico, il farmaco è approvato per pazienti di età pari o superiore a 12 anni affetti da SCD 
grave con crisi vaso-occlusive (VOC) ricorrenti oppure da TDT, per i quali è appropriato il 
trapianto di cellule staminali ematopoietiche (HSC) e non è disponibile un donatore consanguineo 
di HSC con antigene leucocitario umano (HLA) compatibile.  
Si tratta di una terapia cellulare non virale, che prevede una modifica genica ex vivo mediante 
tecnologia CRISPR/Cas9, destinata a pazienti eleggibili con TDT o SCD, in cui le cellule staminali 
ematopoietiche del paziente stesso vengono modificate nella regione enhancer specifica per gli 
eritroidi del gene BCL11A attraverso una precisa rottura del doppio filamento di DNA. 
Questa modifica porta alla produzione di alti livelli di emoglobina fetale (emoglobina F, HbF) nei 
globuli rossi, la forma di emoglobina naturalmente presente durante lo sviluppo fetale, che poi 
viene sostituita dalla forma adulta di emoglobina dopo la nascita.  
L’approvazione si basa su 2 studi in corso, a singolo braccio, in pazienti di età 12-35 anni. In 
particolare, nello studio condotto su pazienti affetti da TDT, 39/42 pazienti non hanno avuto 
necessità di trasfusioni per almeno un anno. Nello studio su SCD grave, 28/29 pazienti non hanno 
presentato anche in questo caso per almeno un anno. 
Tra gli effetti avversi più comuni troviamo riduzione della conta dei leucociti e delle piastrine, 
tossicità epatica, nausea, vomito, cefalea, ulcere della mucosa orale, dovuti alla necessità di 
somministrare altri medicinali prima della re-infusione delle cellule modificate. 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-veoza_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-veoza_en.pdf
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I dati di conferma dell’efficacia e della sicurezza provenienti dagli studi in corso sono previsti per 
agosto 2026, e dovranno essere sottomessi all’autorità regolatoria insieme con i risultati degli 
studi di sicurezza a lungo termine e di altri studi condotti in futuro. 
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.ema.europa.eu/en/news/first-gene-editing-therapy-treat-beta-thalassemia-and-
severe-sickle-cell-disease 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
Parere positivo europeo per omaveloxolone, primo farmaco per l’Atassia di Friedreich 

Il Comitato per i Medicinali per Uso Umano (CHMP) dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha 
espresso un parere positivo per omaveloxolone per il trattamento dell’atassia di Friedreich. 
Si tratta di un attivatore Nrf2, primo trattamento autorizzato nell'UE per questa malattia 
neuromuscolare ultra-rara.  
Il parere positivo si basa sui dati di efficacia e sicurezza della seconda parte dello studio MOXIe, 
che ha raggiunto l’endpoint primario di variazione della scala di valutazione dell’atassia di 
Friedreich modificata (mFARS) con una differenza corretta per il placebo di -2,4 punti dopo 48 
settimane. 
Nei pazienti trattati, rispetto al placebo, sono stati osservati miglioramenti nelle sotto-scale della 
mFARS, tra cui stabilità della stazione eretta, coordinazione degli arti inferiori e superiori e 
capacità di deglutire. Le reazioni avverse più comuni nel MOXIe Parte 2 sono state l’incremento 
degli enzimi epatici, la cefalea, la nausea, il dolore addominale, la fatica, la diarrea e il dolore 
muscolo-scheletrico. 
Omaveloxolone è stato anche il primo trattamento autorizzato negli Stati Uniti per questa malattia.  
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-
skyclarys_en.pdf 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
Parere positivo europeo per etrasimod per pazienti con colite ulcerosa 

Il Comitato per i Medicinali per Uso Umano (CHMP) dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha 
espresso parere positivo all’approvazione di etrasimod, come trattamento orale in mono-
somministrazione giornaliera per la colite ulcerosa da moderata a severa.  
Si tratta un modulatore selettivo dei recettori della sfingosina-1-fosfato (S1P), in fase di studio per 
una serie di altre malattie immuno-infiammatorie. 
L’approvazione si basa sui risultati del programma registrativo di fase III Elevate UC, costituito 
dagli studi clinici Elevate UC 52 e Elevate UC 12, cha hanno valutato la sicurezza e l’efficacia di una 
dose giornaliera di 2 mg del farmaco per via orale nei pazienti intolleranti o che avevano fallito 
una terapia convenzionale, biologica o con inibitori della Janus chinasi. 
Entrambi gli studi hanno raggiunto tutti gli endpoint primari e secondari di efficacia, con un profilo 
di sicurezza favorevole e coerente con i precedenti studi. 
Nello studio Elevate 52 UC, il 27% dei pazienti ha raggiunto la remissione clinica, rispetto al 7% 
dei pazienti che hanno ricevuto un placebo alla settimana 12, e alla settimana 52 la percentuale 
era del 32% contro il 7%. Nello studio Elevate 12 UC, i tassi di remissione sono stati del 26% contro 
il 15% per i pazienti che hanno ricevuto etrasimod rispetto al placebo. 
Tutti gli endpoint secondari degli studi, tra cui il miglioramento endoscopico e la guarigione della 
mucosa, sono stati raggiunti alla settimana 12. 
Lo studio ha, inoltre, evidenziato che gli eventi avversi sono stati segnalati nel 71% dei pazienti 
che hanno ricevuto etrasimod rispetto al 56% dei pazienti che hanno ricevuto un placebo nello 
studio sulle 52 UC, mentre il 47% dei pazienti di entrambi i gruppi nello studio sulle 12 UC ha 
manifestato eventi avversi, anche se non sono stati segnalati decessi o neoplasie. 

https://www.ema.europa.eu/en/news/first-gene-editing-therapy-treat-beta-thalassemia-and-severe-sickle-cell-disease
https://www.ema.europa.eu/en/news/first-gene-editing-therapy-treat-beta-thalassemia-and-severe-sickle-cell-disease
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-skyclarys_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-skyclarys_en.pdf
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Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-
velsipity_en.pdf 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
Approvazione europea per vamorolone per la distrofia muscolare di Duchenne 

Il Comitato per i Medicinali per Uso Umano (CHMP) dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha 
approvato Santhera vamorolone per il trattamento della distrofia muscolare di Duchenne (DMD) 
nei pazienti dai 4 anni di età, indipendentemente dalla mutazione di base e dallo stato di 
deambulazione. 
Il farmaco, autorizzato negli Stati Uniti nel mese di ottobre, diventa la prima terapia autorizzata in 
Europa per la DMD. 
L’approvazione si basa sui dati dello studio VISION-DMD, in cui vamorolone ha dimostrato 
un’efficacia paragonabile a quella degli attuali corticosteroidi standard, con una riduzione degli 
eventi avversi, in particolare legati al metabolismo ossea, alla crescita e al comportamento. 
L’azienda continuerà a raccogliere dati per caratterizzare ulteriormente il profilo 
beneficio/rischio a lungo termine. 
Le autorità regolatorie europee stanno rivalutando, inoltre, ataluren, farmaco che ha ricevuto 
un’autorizzazione condizionata nel 2014, dopo che l’azienda ha chiesto di riesaminare il recente 
parere negativo del CHMP.  
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-
agamree_en.pdf 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
FDA approva due terapie geniche per l’anemia falciforme 

La Food and Drug Administration (FDA) ha approvato la prima terapia di editing genico basata su 
CRISPR. Si tratta di exagamglogene autotemcel che ha ricevuto l’indicazione per l’anemia 
falciforme (Sickle cell disease, SCD). 
Inoltre, l’agenzia americana ha concesso l’approvazione per l’anemia falciforme anche alla terapia 
genica lovo-cel. 
Entrambi i prodotti sono realizzati a partire dalle cellule staminali del sangue del paziente stesso, 
che vengono modificate e ri-somministrate in un’unica infusione a dose singola nell'ambito di un 
trapianto di cellule staminali ematopoietiche. 
La terapia di editing è approvata specificamente per il trattamento di pazienti affetti da SCD di età 
pari o superiore a 12 anni con crisi vaso-occlusive (VOC) ricorrenti. 
La sicurezza e l’efficacia sono state valutate in uno studio multicentrico a braccio singolo ancora 
in corso su pazienti adulti e adolescenti con SCD, che avevano in anamnesi almeno due VOC gravi. 
L’esito primario di efficacia era l’assenza di episodi di VOC gravi per almeno 12 mesi consecutivi 
durante il periodo di follow-up di 24 mesi. Su 31 pazienti con un tempo di follow-up sufficiente per 
essere valutabili, 29 (93,5%) hanno raggiunto l’endpoint primario. Nessun paziente ha avuto un 
fallimento o un rigetto. 
Lovo-cel è, invece, una terapia genica lentivirale, che trasferisce una copia funzionale del gene 
dell’emoglobina beta nelle cellule staminali ematopoietiche del paziente. 
La sicurezza e l’efficacia si basano sull’analisi dei dati di uno studio multicentrico a braccio singolo, 
della durata di 24 mesi, condotto su pazienti con malattia a SCD e storia di VOC di età compresa 
tra 12 e 50 anni. L’efficacia è stata valutata in base alla risoluzione completa delle crisi tra 6 e 18 
mesi dopo l’infusione, ottenuta da 28/32 pazienti trattati. 
 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-velsipity_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-velsipity_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-agamree_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-agamree_en.pdf
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Gli effetti avversi più comuni comprendevano stomatite, piastrinopenia, anemia, leucopenia, 
neutropenia febbrile, coerenti con la chemioterapia e la malattia di base. 
Nei pazienti trattati si sono verificate neoplasie ematologiche, pertanto, i pazienti che ricevono 
questo prodotto devono essere monitorati per tutta la vita. 
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-gene-therapies-
treat-patients-sickle-cell-disease 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
Approvazione FDA di iptacopan, prima monoterapia orale per l’emoglobinuria parossistica 

notturna 

La Food and Drug Administration (FDA) ha approvato iptacopan, prima monoterapia orale per il 
trattamento di adulti affetti da emoglobinuria parossistica notturna (EPN).  
Si tratta di un inibitore del fattore B della via alternativa del complemento, selettivo e reversibile, 
che controlla l’emolisi intra ed extravascolare. Negli studi clinici, il trattamento con il farmaco ha 
aumentato i livelli di emoglobina (≥ 2 g/dL rispetto al basale in assenza di trasfusioni) nella 
maggior parte dei pazienti. 
Il farmaco si è dimostrato superiore agli anti-C5 per quanto riguarda il miglioramento dei livelli di 
emoglobina in assenza di trasfusioni e il tasso di evitamento delle trasfusioni, ed è stato efficace 
anche nei soggetti naïve agli inibitori del complemento. 
L’approvazione si basa sui dati dello studio di fase III APPLY-PNH condotto in pazienti con anemia 
(emoglobina < 10 g/dL) nonostante un precedente trattamento anti-C5, che ha dimostrato la 
superiorità di iptacopan nel miglioramento dei valori di emoglobina in assenza di trasfusioni e nel 
tasso di evitamento delle trasfusioni rispetto ai pazienti che hanno mantenuto il trattamento anti-
C5. 
L’approvazione è stata supportata anche dallo studio di fase III APPOINT-PNH in pazienti naïve 
agli inibitori del complemento. 
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-receives-fda-approval-fabhalta-
iptacopan-offering-superior-hemoglobin-improvement-absence-transfusions-first-oral-
monotherapy-adults-pnh 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
Direttore responsabile: Prof. Filippo Drago (Università di Catania; P.I. di Farmacologia 
Clinica/Centro Regionale di Farmacovigilanza, AOU Policlinico “G. Rodolico – San Marco”, Catania) 
Hanno collaborato a questo numero: Lucia Gozzo, Serena Brancati, Laura Longo, Daniela C. Vitale. 
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