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Farmaci innovativi: AIFA pubblica l’aggiornamento di dicembre 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: 

• Enerthu® (trastuzumab deruxtecan), per il trattamento di pazienti adulti con cancro della 
mammella HER2-low non resecabile o metastatico, che hanno ricevuto precedente 
chemioterapia per malattia metastatica o che hanno sviluppato recidiva della malattia 
durante o entro sei mesi dal completamento della chemioterapia adiuvante; 

• Tecartus® (cellule CD3 + autologhe trasdotte anti-CD19), per il trattamento di pazienti di 
età pari o superiore a 26 anni con leucemia linfoblastica acuta a precursori di cellule B 
recidivante o refrattaria; 

• Upstaza® (eladocagene exuparvovec), per il trattamento di pazienti di età pari o superiore 
a 18 mesi con deficit di decarbossilasi degli L-aminoacidi aromatici (AADC) confermata dal 
punto di vista clinico, molecolare e genetico e con fenotipo severo. 

Inoltre, è stato pubblicato il report relativo all’esito negativo nella valutazione ai fini 
dell’innovatività per il medicinale Livmarli® (maralixibat), per il trattamento del prurito 
colestatico in pazienti affetti da sindrome di Alagille (ALGS) di età pari e superiore a 2 mesi. 
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.aifa.gov.it/-/elenco-dei-farmaci-innovativi-aifa-pubblica-l-aggiornamento-di-
dicembre-2023 
https://www.aifa.gov.it/farmaci-innovativi 
_______________________________________________________________________________________________________________ 

AIFA approva la rimborsabilità di trastuzumab deruxtecan per il carcinoma della mammella 

metastatico HER2-low 

L’Agenzia italiana del farmaco (AIFA) ha approvato la rimborsabilità di trastuzumab deruxtecan 
come monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con carcinoma della mammella HER2-low 
non resecabile o metastatico, che hanno effettuato in precedenza una chemioterapia per la 
malattia metastatica o che hanno sviluppato una recidiva della malattia durante o entro 6 mesi dal 
completamento della chemioterapia adiuvante. 
L’indicazione era stata approvata nel gennaio 2023 dalla Commissione europea sulla base dei 
risultati dello studio di fase III DESTINY-Breast04, che dimostravano una sopravvivenza libera da 
progressione mediana di 9,9 mesi nelle pazienti trattate con trastuzumab deruxtecan rispetto a 
5,1 mesi con la chemioterapia. Inoltre, trastuzumab deruxtecan ha ridotto del 36% il rischio di 
morte, con un miglioramento di oltre 6 mesi della sopravvivenza globale mediana, che ha 
raggiunto 23,4 mesi con trastuzumab deruxtecan rispetto a 16,8 mesi con chemioterapia. 
Il farmaco potrà essere utilizzato sia in pazienti con tumore HER2-low che esprime i recettori 
ormonali sia in quelli con recettori ormonali negativi. Nel primo gruppo di pazienti trastuzumb 
deruxtecan si potrà utilizzare dopo un trattamento di prima linea con una terapia endocrina più 
un inibitore di CDK4/6 e uno di seconda linea con la chemioterapia, e dunque dalla terza linea in 
poi. Nel secondo gruppo, il farmaco si potrà impiegare, invece, dopo una chemioterapia di prima 
linea. 
Il farmaco appartiene alla categoria degli anticorpi farmaco-coniugati, essendo costituito da un 
anticorpo diretto contro il recettore HER2 e da un chemioterapico, un inibitore della 
topoisomerasi I, che viene introdotto in maniera selettiva all’interno delle cellule tumorali.  
L’espressione di HER2 si determina tramite un test di immunoistochimica (IHC), che misura i 
livelli della proteina HER2 in una cellula tumorale (i cui risultati sono riportati come 0, 1+, 2+ o 
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3+), e un test di ibridazione fluorescente in situ (FISH), che conta le copie del gene HER2 nelle 
cellule tumorali (test effettuato solo se si ottiene un punteggio 2+). 
Fino al 55% dei tumori al seno esprime livelli bassi di HER2 ed è, pertanto, classificabile come 
HER2-low (HER2 1+ o 2+). Fino ad oggi questi tumori erano classificati semplicemente come 
HER2-negativi e la chemioterapia era l’unica opzione disponibile, sia nel caso di positività che 
negatività per i recettori ormonali. Oggi, invece, visto che i tumori HER2-low possono avvalersi di 
questa nuova opportunità terapeutica, diventa fondamentale identificarli con precisione.  
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/847786/Determina_ENHERTU_GU296.pdf 
_______________________________________________________________________________________________________________ 

Approvazione europea per avapritinib per il trattamento della mastocitosi sistemica indolente 

La Commissione Europea ha approvato l’estensione di indicazioni di avapritinib per il trattamento 
di pazienti adulti affetti da mastocitosi sistemica indolente con sintomi da moderati a gravi non 
adeguatamente controllati dal trattamento sintomatico. Si tratta della prima terapia approvata per 
questa popolazione in Europa.  
Il farmaco era già indicato come monoterapia per il trattamento di pazienti adulti affetti da 
mastocitosi sistemica aggressiva, mastocitosi sistemica associata a neoplasia ematologica o 
leucemia mastocitaria, in seguito ad almeno una terapia sistemica. Inoltre, era già indicato come 
monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con tumori stromali gastrointestinali (GIST) non 
resecabili o metastatici che presentano la mutazione del recettore alfa del fattore di crescita 
derivato dalle piastrine (PDGFRA) D842V. 
Il farmaco agisce in modo selettivo sulla mutazione D816V del gene KIT, il principale fattore 
scatenante della malattia, stimolando la maturazione, moltiplicazione ed il differenziamento delle 
cellule che hanno questo recettore. 
L’approvazione di basa sui dati dello studio PIONEER, in doppio cieco e controllato con placebo, 
in cui avapritinib ha mostrato benefici clinici statisticamente significativi e duraturi su tutti i 
sintomi della mastocitosi rispetto al placebo, con un profilo di sicurezza favorevole. 
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/ayvakyt 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
L’Europa conferma la bocciatura di ataluren per la distrofia di Duchenne 

Il Comitato per i Medicinali per Uso Umano (CHMP) ha confermato la precedente 
raccomandazione negativa per il rinnovo dell’autorizzazione all'immissione in commercio di 
ataluren nel trattamento per la distrofia muscolare di Duchenne (DMD) con mutazione nonsense. 
Il farmaco aveva ricevuto inizialmente un’approvazione condizionata per il trattamento della DMD 
con mutazione nonsense in pazienti ambulatoriali di età pari o superiore a 5 anni, successivamente 
estesa anche a bambini di 2 anni. L’azienda ha cercato di convertire tale approvazione in 
un’approvazione completa sulla base dei risultati di uno studio confermativo, che mostrava 
miglioramenti su un test della distanza percorsa a piedi, sebbene non statisticamente significativi 
nel gruppo di test primario, composto da pazienti nella fase di declino ambulatoriale (ADP) della 
malattia.  
Dopo il parere negativo del CHMP di settembre l’azienda ha presentato una richiesta di riesame. 
Una parte importante della rivalutazione ha previsto la valutazione dei dati provenienti da due 
registri, il registro STRIDE su pazienti trattati con il farmaco per in media 5,5 anni tra il 2015 e il 
2022 e CINRG DNHS su pazienti non trattati tra il 2006 e il 2016. I dati raccolti mostrano che i 
pazienti del registro STRIDE hanno perso l’abilità di camminare circa 3,5 anni dopo rispetto a 
quelli del registro di controllo, tuttavia non è stato possibile concludere che tale differenza 
dipendesse dall’uso di ataluren. In particolare, hanno pesato su questa decisione il riscontro di 
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diversi bias, tra cui la variabilità genetica della popolazione dei due registri, le differenze nell’uso 
di steroidi e di terapie non-farmacologiche, come la fisioterapia. 
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-confirms-recommendation-non-renewal-
authorisation-duchenne-muscular-dystrophy-medicine-translarna 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
L’Agenzia Europea dei Medicinali avvia un’analisi sulla sicurezza delle CAR-T 

L’European Medicines Agency's Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) ha avviato 
una procedura di analisi del segnale per rivalutare i dati sui tumori maligni, per i medicinali a base 
di cellule CAR-T approvati. 
Per tutti e sei i prodotti disponibili i tumori secondari erano considerati un rischio potenziale 
importante al momento della loro autorizzazione e inclusi nei Piani di Gestione del Rischio (RMP), 
in base al quale devono essere attentamente monitorati dai titolari dell’autorizzazione 
all’immissione in commercio che sono tenuti a presentare regolarmente i risultati provvisori degli 
studi di sicurezza ed efficacia a lungo termine imposti. 
Il PRAC sta ora esaminando tutte le evidenze disponibili, comprese le informazioni su 23 casi di 
vari tipi di linfoma o leucemia a cellule T in EudraVigilance, il database dell’UE sulle reazioni 
avverse ai medicinali, e deciderà se sia necessaria o meno un’azione regolatoria. 
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-
committee-prac-8-11-january-2024 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
Approvazione FDA per immunoglobuline per la polineuropatia demielinizzante infiammatoria 

cronica 

La Food and Drug Administration (FDA) ha approvato l’immunoglobulina HyQvia, coformulato con 
la tecnologia di rilascio dei farmaci Enhanze, come terapia di mantenimento per gli adulti affetti 
da polineuropatia demielinizzante infiammatoria cronica (CIDP) per prevenire la ricaduta della 
disabilità e dell’invalidità neuromuscolare. Questa rara malattia autoimmune è caratterizzata 
dalla demielinizzazione delle cellule nervose, con conseguente debolezza muscolare, 
intorpidimento e dolore neuropatico. Il ruolo della terapia con immunoglobuline come 
trattamento di mantenimento nella CIDP è stato ben stabilito e rappresenta lo standard di cura 
basato secondo le linee guida per questa condizione complessa. Tuttavia, ci sono aspetti del 
trattamento che possono essere impegnativi per i pazienti, come la lunga durata del trattamento 
associata ad alti volumi di immunoglobuline, il potenziale problema dell’accesso venoso e le 
limitazioni del setting infusionale. 
HyQvia rappresenta l’unica combinazione di immunoglobuline e ialuronidasi approvata da FDA, 
che la rende un’infusione sottocutanea facilitata. Per gli adulti affetti da CIDP, HyQvia può essere 
infuso fino a una volta al mese, grazie alla componente ialuronidasi, che facilita la dispersione e 
l’assorbimento di grandi volumi di immunoglobuline nello spazio sottocutaneo. 
 

Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2024/US-FDA-Approves-Takedas-HYQVIA-
as-Maintenance-Therapy-in-Adults-with-Chronic-Inflammatory-Demyelinating-Polyneuropathy-
CIDP/ 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
Approvazione FDA della terapia CRISPR per la beta-talassemia 

La Food and Drug Administration (FDA) ha dato il via libera a una seconda indicazione per la 
terapia genica Casgevy® (exagamglogene autotemcel) per la beta-talassemia trasfusione-
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dipendente (TDT), la prima terapia approvata negli Stati Uniti che utilizza la tecnologia di editing 
genico CRISPR/Cas9 per trattare questa malattia del sangue. 
Casgevy® è stato inizialmente approvato negli Stati Uniti per l’anemia falciforme (SCD).  
Il trattamento richiede diversi ricoveri in ospedale per effettuare trasfusioni di sangue, aferesi, 
chemioterapia e un’infusione finale con le cellule modificate con CRISPR. 
La somministrazione richiede esperienza nel trapianto di cellule staminali, e considerato che circa 
1.000 pazienti negli Stati Uniti sono ora eleggibili per il trattamento una tantum, l’Azienda intende 
aprire un totale di 50 centri di trattamento autorizzati entro il 2025 
 
Maggiori informazioni sono disponibili al seguente link: 
https://investors.vrtx.com/news-releases/news-release-details/vertex-announces-us-fda-
approval-casgevytm-exagamglogene 
_______________________________________________________________________________________________________________ 
Direttore responsabile: Prof. Filippo Drago (Università di Catania; P.I. di Farmacologia 
Clinica/Centro Regionale di Farmacovigilanza, AOU Policlinico “G. Rodolico – San Marco”, Catania) 
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