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Le domande 

• Il servizio sanitario nazionale è sostenibile?  

• E’ sostenibile, sotto il profilo economico, assicurare a tutti le 
migliori cure disponibili per tutti i malati di tumore?  

• Perché l’accesso ai farmaci oncologici cambia tra Regione e 
Regione? 

• I prezzi dei farmaci oncologici sono troppo alti? 

• Stiamo veramente comprando le tecnologie migliori ai prezzi 
più competitivi? 

• Quali strumenti abbiamo per assicurare la “sostenibilità” 
delle cure in oncologia? 

• Siamo ben organizzati per assicurare accesso, qualità e 
sostenibilità? 



Premessa 

• Efficacia e il costo dell’innovazione in oncologia 

• Il vincolo delle risorse 

• L’attenzione della società 

L’innovazione deve generare valore in termini 
di salute prodotta e di “sostenibilità”  in senso 

economico, sociale ed ambientale 

Approccio HTA 
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Healthcare expenditure as a share of GDP: 
Temporal trend 

Source: Elaborated from OECD Stat 2015. Estimated value for Italy 2014.  



The Italian NHS… it is sustainable? 

Source:  DEF 2015 and previous editions  
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Source: Agenas Oct 2015 



Source: Agenas Oct 2015 



Drugs expenditures (1985 – 2015) 

Source: Osmed Report 2014 (AIFA) 

Figura 5.1.b. Spesa farmaceutica nel periodo 1985 – 2015 (Figura e Tabella) 

 

 
 

Spesa convenzionata 
lorda 

Diretta di 
fascia A 

Spesa territoriale 
pubblica^ 

Spesa privata 
Spesa 

ospedaliera^^ 

(milioni) (milioni) (milioni) (milioni) (milioni) 

1992 9.030  9.030 1.982  

1993 7.929  7.929 2.942  

1994 6.539  6.539 3.625  

1995 6.087  6.087 3.785  

1996 6.638  6.638 4.216  

1997 7.321  7.321 4.919  

1998 8.113  8.113 5.332  

1999 8.760  8.760 5.640  

2000 10.041  10.041 5.684  

2001 12.154  12.154 5.232  

2002 12.644  12.644 5.204  

2003 12.354  12.354 5.849  

2004 13.491  13.491 5.694  

2005 13.408  13.408 6.046  

2006 13.440  13.440 5.814  

2007 12.712  12.712 6.046  

2008 12.724 1.651 14.375 6.088  

2009 12.928 1.767 14.695 6.122  

2010 12.985 2.144 15.129 6.046  

2011 12.387 2.832 15.219 6.346 4.774 

2012 11.488 2.837 14.325 6.152 5.055 

2013 11.226 3.003 14.229 6.732 5.421 

2014 10.988 3.250 14.238 6.648 5.744 

2015 10.863 4.921 15.784 6.859 6.282 
^comprensiva della spesa farmaceutica convenzionata (a lordo del pay-back e sconto) e della distribuzione diretta e per conto di 
fascia A-SSN, incluse le compartecipazioni a carico del cittadino. 

^^Spesa strutture sanitarie pubbliche (a lordo del pay-back) al netto della distribuzione diretta e per conto di fascia A-SSN  

Fonte: elaborazione OsMed su dati del Ministero dell’Economia e delle Finanze e IMS Health. 
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Source: Osmed Report 2014 (AIFA) 

Figura 1.11.3. Trend 2007-2015 della spesa in regime di assistenza convenzionata: 
confronto tra le Regioni in equilibrio economico e quelle in piano di rientro (PdR) 

 

 
 
 
 
 
Figura 1.11.4. Trend 2011-2015 della spesa dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie 
pubbliche: confronto tra le Regioni in equilibrio economico e quelle in piano di rientro 
(PdR)  

 
 

 
 

245 242 242 240
228

217 213
204 200

199 198 201
191

184
173 167 161 161

100

150

200

250

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Spesa_PdR Spesa_N_PdR

Sp
es

a 
lo

rd
a 

p
ro

ca
pi

te
 (
€

) 

125
135

144
153

190

126 131
139 143

179

100

150

200

250

2011 2012 2013 2014 2015

Spesa_PdR Spesa_N_PdR

Sp
es

a
  p

ro
 c

a
pi

te
 (
€)

Figura 1.11.3. Trend 2007-2015 della spesa in regime di assistenza convenzionata: 
confronto tra le Regioni in equilibrio economico e quelle in piano di rientro (PdR) 

 

 
 
 
 
 
Figura 1.11.4. Trend 2011-2015 della spesa dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie 
pubbliche: confronto tra le Regioni in equilibrio economico e quelle in piano di rientro 
(PdR)  
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Tabella 10 Verifica del rispetto del tetto di spesa programmato della spesa farmaceutica 
ospedaliera (3,5%) nel periodo gennaio-settembre 2016 

 

 Spesa FSN 
Tetto spesa 

programmata 
(3,5%) 

Scostamento 
assoluto 

% su FSN 

Spesa Ospedaliera* 4.501 82.776 2.897 +1.603 5,4% 

Spesa Ospedaliera** 4.611 82.776 2.897 +1.714 5,6% 

Spesa Ospedaliera*** 4.408 82.776 2.897 +1.511 5,3% 

Dati in milioni di € 
 

* Spesa farmaceutica ospedaliera ai sensi dell’art. 15, comma 8, lettera d) del D.L. 6 agosto 2012, n.95, convertito, con 
modificazioni dalla L. 7 agosto 2012, n.135, come modificata dall’art.49, comma 2-bis, lettera a), del D.L. 21 giugno 
2013, n.69, convertito in L. 9 agosto 2013, n. 98.  
Dalla spesa farmaceutica rilevata tramite la tracciabilità del farmaco (DM 15-7-2004) è stata eliminata la spesa per 
distribuzione diretta dei farmaci classificati in fascia A, la spesa per vaccini e la spesa per medicinali di fascia C e C-bis. 
 
** Spesa ospedaliera come definita al precedente punto “*”, calcolata sulla base della procedura di consolidamento 

del dato della Tracciabilità contenuta nel documento: “Tracciabilità del Farmaco - Metodologia per la stima del 
valore economico mancante delle forniture di medicinali direttamente a carico del SSN” . 

 
*** Spesa ospedaliera come definita al precedente punto “*” e al netto dei pay-back versati dalle Aziende 
Farmaceutiche a beneficio delle Regioni (vedi tabella 11bis): 
1. Pay-back relativo alla sospensione della riduzione di prezzo del 5 per cento per medicinali di fascia H erogati in 

regime di assistenza non convenzionata, ai sensi dell’art. 1 comma 796, lettera g della legge 27 dicembre 2006, n. 
296, e successive proroghe (procedimento non avviato, impatto gennaio-settembre 2016 non quantificato);  

2. Pay-back dovuti a fronte del ripiano dello sfondamento dei tetti di prodotto disciplinati dalla delibera CIPE n.3 del 
1 febbraio 2001 in attuazione di quanto disposto dall’art.48, comma 33 del decreto legge n.269 del 30 settembre 
2003, convertito con modificazioni dalla Legge n.326 del 24 novembre 2003, attribuiti per cassa (al momento 
della pubblicazione del provvedimento di ripiano in G.U.) (impatto gennaio-settembre pari a 12,0 milioni di 
euro)  

3. Pay-back versati dalle aziende farmaceutiche, anche sotto forma di extra-sconti, in applicazione di procedure di 
rimborsabilità condizionata (payment-by-results, risk-sharing e cost-sharing) sottoscritte in sede di contrattazione 
del prezzo del medicinale ai sensi dell’articolo 48, comma 33, del decreto-legge 30 Settembre 2003, n.269, 
convertito con modificazioni dalla legge 24 novembre 2003, n.326, criterio per cassa (impatto gennaio-settembre 
pari a 61,2 milioni di euro). 

4. Modalità di riduzione di spesa a carico del SSN ai sensi dell’art. 48, comma 33-bis, del D.L. 269/2003, conv. dalla L. 
326/2003 e ss.mm.ii. ai sensi dell’art. 11, comma 1, del D.L. 158/2012, conv. dalla L. 189/2012 e ss.mm.ii. 
(impatto gennaio-settembre: 19,6 milioni di euro). 

 

 
 
 
 
 
 





Lo scenario in oncologia 

• Tra le prime cause di morte; 

• Sull’oncologia si concentrano i maggiori investimenti 
da parte di industria e settore pubblico; 

• Progressi nella sopravvivenza e nella cura: l’immuno-
oncologia (da patologia “acuta” a “cronica”); 

• Maggiore attenzione alla qualità della vita grazie alle 
“target” therapies; 

• Il ruolo dei biomarcatori e dei test genetici (es. BRCA) 

• Farmaci e non solo; 
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Oncologics-Rare 
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Figura 1.9.2. Spesa e consumo di farmaci orfani in Italia per I livello ATC, anno 2015 

 
 

 
 
 
 
I primi cinque principi attivi con maggiore impatto di spesa sono: la lenalidomide (13,6%), 
il bosentan (7,8%), l’eculizumab (6,4%), il dasatinib (5,3%) e il nilotinib (5,1%), che insieme 
rappresentano il 38,2% della spesa totale dei farmaci orfani. Mentre, per quanto riguarda 
il consumo, quasi la metà delle DDD erogate (45,4%) è rappresentato dall’insieme dei 
seguenti principi attivi: lenalidomide (10,2%), bosentan (9,8%), deferasirox (9,5%) 
sildenafil (8,7%), levodopa e inibitori della decarbossilasi (7,2%). 
 

 
1.10 Governo della spesa farmaceutica  
 
Il governo della spesa farmaceutica consiste nell’insieme di azioni finalizzate ad adeguare 
la spesa sostenuta dal SSN per l’erogazione di medicinali, al livello di risorse finanziarie 
disponibili (ovvero programmate). Questo fine è di particolare rilevanza per la mission 
dell’Agenzia, in quanto il governo della spesa farmaceutica è il processo che “garantisce 
l'equilibrio economico di sistema attraverso il rispetto dei tetti di spesa farmaceutica 
programmati”. 
In generale, ogni azione di delimitazione degli ambiti di uso appropriato e rimborsato di un 
medicinale, oppure ogni azione di contenimento della spesa regionale (per es. prezzo 
aggiudicato dalla gara inferiore a quello corrente), concorre alla regolazione del livello di 
spesa complessivo. In questi casi, l’attività del CPR e della CTS di AIFA si configura, 
implicitamente, come uno strumento di governo della spesa farmaceutica nel momento in 
cui l’Agenzia contratta con l’azienda farmaceutica il prezzo a carico del SSN e definisce le 
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Orphan Drugs 

• 31 out of 93 NCEs are approved as orphans (66% of 
those approved by EMA); 

• Approved orphan drugs (designated by EMA) cannot 
be applied with pay-back regulation; 

• Moderated application of GRADE is foreseen by CTS 
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febbraio 2014). Tali analisi includono anche i medicinali orfani in fascia di non 
rimborsabilità SSN, pertanto tali dati non sono confrontabili con quelli degli anni 
precedenti. 
La spesa dei farmaci orfani, comprensiva dell’acquisto da parte delle strutture sanitarie 
pubbliche e dell’erogazione in regime di assistenza convenzionata, è stata nell’anno 2015 
di oltre 1,2 miliardi di euro, corrispondente al 5,5% della spesa farmaceutica. In 
particolare, l’impatto della spesa dei farmaci orfani, classificati nella fascia di non 
rimborsabilità SSN, rispetto alla spesa totale dei farmaci orfani è dello 0,85% (era 0,11% 
nel 2014). Per quanto riguarda i consumi, nel 2015 sono state consumate 10,3 milioni di 
dosi di farmaci orfani, vale a dire appena lo 0,04% del consumo farmaceutico totale. Come 
analizzato per la spesa, l’incidenza del consumo dei farmaci orfani non rimborsati dal SSN 
sul consumo totale dei medicinali orfani ammonta all’1,5%, in aumento rispetto all’anno 
precedente (0,0007%). In riferimento alle categorie terapeutiche, il 49% della spesa ha 
riguardato gli agenti antineoplastici e immuno-modulatori, seguito dai farmaci 
dell’apparato gastro-intestinale e metabolismo (20%) e dai medicinali del sistema 
cardiovascolare (11%). Parallelamente, sul versante dei consumi, il 41% dei medicinali 
orfani è assorbito dagli agenti antineoplastici ed immuno-modulatori, seguito dai farmaci 
del sistema cardiovascolare (13%) e dai farmaci del sistema nervoso (11%) (tabella 1.9.6 e 
figura 1.9.1). 
 
Tabella 1.9.5. Trend di spesa e consumo per i farmaci orfani, anni 2010-2015* 
 

ANNO 2010 2011 2012 2013* 2014* 2015* 

Spesa farmaci orfani 
657 800 671 917 1.060 1.212 

(Mln) (Mln) (Mln) (Mln) (Mln) (Mln) 

Incidenza % farmaci orfani sulla 
spesa farmaceutica 

3,50% 4,20% 3,50% 4,67 5,31 5,49 

        
Consumo (DDD) farmaci orfani 

6,6 7,5 5,9 7,5 8,5 10,3 

(Mln) (Mln) (Mln) (Mln) (Mln) (Mln) 

Incidenza % farmaci orfani sul 
consumo 

0,03% 0,03% 0,02% 0,03 0,03 0,04 

* I dati di spesa e consumo sono stati elaborati per gli anni 2013-2015 sulla base della nuova classificazione 
approvata dal CdA dell’AIFA (delibera n. 10 del 27 febbraio 2014) inclusi i medicinali orfani in fascia di non 
rimborsabilità SSN; tali risultati non sono confrontabili con quelli relativi agli anni precedenti.  

  



Innovazione e sostenibilità  
(dei sistemi sanitari) 
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Agenda 

• Il servizio sanitario nazionale è sostenibile?  

• E’ sostenibile, sotto il profilo economico, assicurare 
a tutti le cure per tutti in oncologia? 

• Quali strumenti abbiamo per assicurare la 
“sostenibilità” delle cure in oncologia? 

 



Sostenibilità economica 
(Economicità) 

CHI? 

COSA? 

QUANTO? 



Sostenibilità sociale  
(Equità - Accettabilità) 

Criteri per individuare le prestazioni essenziali  
(D.lgs. 229/1999)  
Pertinenza: Rispondono agli obiettivi di assistenza del 
SSN individuati nella programmazione sanitaria 
Efficacia: La loro efficacia è dimostrata da evidenze 
scientifiche 
Appropriatezza Clinica: sono appropriate alle condizioni  
cliniche del paziente 
Appropriatezza organizzativa: A parità di efficacia con 
altre prestazioni soddisfano il principio di economicità e 
garantiscono un uso efficiente delle risorse 

Esplicitazione 

dei principi di 

giustizia 

distributiva 

declinati con 

un processo 

istituzionale 

(MDCA o ruolo 

della politica?) 



Il processo LEA 

Individuazione LEA 
Definizione dei 

fabbisogni standard 

Monitoraggio e 
adempimenti LEA 

Ministero della Salute 
Regioni 

Tavolo di monitoraggio e 
verifica dei LEA  

Commissione Nazionale LEA 



Scacco alla malattia in 3 mosse 

Farmaci 

Chirurgia di 
“qualità” 

Radioterapia 
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Il processo LEA 

Individuazione LEA 
Definizione dei 

fabbisogni standard 
(5% prevenzione) 

Monitoraggio e 
adempimenti LEA 

Ministero della Salute 
Regioni 

Tavolo di monitoraggio e 
verifica dei LEA  

Commissione Nazionale LEA 
(Legge di Stabilità, 2016) 

Approccio HTA 
(evidence based, policy oriented, multidisciplinare, 
multistakehoder e basato sulla “comparazione”) 

Agenzia Italiana del 
Farmaco 

Programma nazionale 
di HTA per i DM 



EVIDENZE 
1. Tecnologia 
2. Uso Corrente 
3. Sicurezza 
4. Efficacia 
5. Impatto economico 
6. Impatto organizzativo 
7. Implicazioni sociali 
8. Implicazioni etiche 
9. Implicazioni legali 
 

MACRO 
•AIC e prezzo dei farmaci 
•Inserimento nei LEA 
•Copertura regionale 
MESO (OSPEDALE) 
•Adozione/Acquisto 
MICRO 
• Pratica clinica 

Il ruolo dell’HTA… 



Il principio del “costo-efficacia” 

Intervento più efficace 

e più costoso 

Intervento più efficace 

e meno costoso 

Intervento meno efficace 

e meno costoso 

Intervento meno efficace 

e più costoso 

+ 

- 

+ - 

III II 

I I

V 

Differenziale di costo 

Differenziale 

di efficacia 

Probability 

      of  

 Rejection 

 

Cost utility (cost per QALY) 

£20,000 

Inflexion A 

Inflexion B 

£30,000 

• In un sistema pubblico dovrebbe essere 
offerto ai cittadini solo ciò che si dimostra 
“costo-efficace” 



Bisogni della popolazione - Domanda 
(Patient in a just society) 

Principi di giustizia distributiva 
condivisi (equità) 

Giudizio di valore 
(Apprisal) 

LEA 

Acquisti e Adozione 
Linee guida- PDTA” 

Altre prestazioni 

Mercato dei fondi 

AGENAS AIFA 

Regioni Università/CdR 

Indicazioni 

Aziende/Clinici 
(decisione) 

Cabina di Regia (MdS) 

Cittadini, pazienti, industria 

Tavolo dell’Innovazione 
(ISS, Società Scientifiche, 

Cittadini/Pazienti, Industria, Aziende 
Sanitarie) 

Raccomandazioni 
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Monitoraggio 



Drugs approval in EMA & AIFA 

attribuzione della fascia C-nn, mentre per 2 medicinali non sono state mai presentate le 
relative domande di negoziazione della rimborsabilità e del prezzo da parte delle rispettive 
aziende farmaceutiche. Infine, per quanto riguarda i restanti 8 medicinali, questi sono 
comunque accessibili sul territorio, tramite ulteriori canali di erogazione (Legge 648 e Art. 
8 della Legge 326/2003) che l’Agenzia Italiana del Farmaco mette a disposizione dei 
pazienti. 
 
 
Figura 1.9.1. Confronto farmaci autorizzati EMA ed approvati AIFA (dato cumulato 2002-
2015) 

 
 
 

 
 
Inoltre, in virtù dei criteri deliberati dal Consiglio di Amministrazione dell’AIFA, la lista dei 
farmaci disponibili sul territorio nazionale diventa più ampia e da 66 medicinali passa a 89 
farmaci orfani autorizzati e vanno infatti ad aggiungersi anche gli orphan-like, oltre ai 
medicinali orfani che hanno esaurito il beneficio dell’esclusiva di mercato dei 10 anni 
concesso dall’EMA e che sono stati rimossi dal registro comunitario. 
 
I dati di spesa e consumo, di seguito mostrati, sono stati elaborati per gli anni 2013 - 2015 
sulla base della nuova classificazione approvata dal CdA dell’AIFA (delibera n. 10 del 27 

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

EMA 2 3 4 4 10 23 29 35 38 43 52 59 72 87

AIFA 1 1 4 7 15 20 22 31 35 41 52 66
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Le “armi” dell’Aifa e delle Regioni 

• AIFA 

– Schemi di pagamento condizionato e registri 

– “Algoritmo” dell’innovazione (e relativo fondo) 

– Accordi “prezzo volume” 

– Biosimilari 

• Regioni 

– Budget 

– PDTA 
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Payer options and MEAs in Italy (since 2005) 

Figura 2.3.1. Distribuzione dei Registri per tipologia nell’anno 2015 
 

 
 
Figura 2.3.2. Distribuzione percentuale delle tipologie di accordo di condivisione del 
rischio nel 2015 

 
PbR= Payment by result 

2015

152 Registri/PT web based 

• Drug-product Therapeutic 
Area Registry

30

• Drug-product Registry108

• Therapeutic Plan14

Payment by result

56%

Cost sharing e capping

4%

Cost sharing

25%

PbR e capping

3%

Capping

8%

Risk sharing

4%
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Figura 7.3.10. Incidenza (%) dei farmaci biosimilari sulla spesa dei farmaci biosimilari e del 
farmaco originator: anno 2015 

 

 
 

 
Figura 7.3.11. Incidenza (%) dei farmaci biosimilari sui consumi dei farmaci biosimilari e 
del farmaco originator: anno 2015  
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Effect of price negotiations  

Source: Osmed Report 2014 (AIFA) 

Figura 1.5.1. Confronto del prezzo dei farmaci nel 2015, nei diversi Paesi europei (indice di 
Laspeyres applicato ai prezzi a realizzo industria)     

 
 * non include il dato ospedaliero 

 
 
1.6 Compartecipazione dei cittadini alla spesa 
 
La L. n. 405/2001 e ss.mm.ii. ha previsto la possibilità per le Regioni di adottare delibere di 
introduzione/inasprimento della compartecipazione a carico del cittadino, attraverso 
l’introduzione o modulazione di ticket per ricetta (o per confezione), al fine di compensare 
eventuali disavanzi della spesa farmaceutica regionale rispetto al tetto programmato. Tale 
disposizione ha trovato applicazione in primis nelle Regioni soggette a piano di rientro e ad 
oggi in quasi tutte le altre.  
Tuttavia, la compartecipazione del cittadino alla spesa farmaceutica non deriva 
esclusivamente dai ticket regionali, ma anche dalle quote di compartecipazione sui 
medicinali a brevetto scaduto. Infatti, dal 1° dicembre 2001 i medicinali privi di copertura 
brevettuale rimborsati dal SSN, compresi i generici (cosiddetti “farmaci equivalenti”) sono 
stati raggruppati nelle liste di trasparenza AIFA, attualmente redatte a cadenza mensile, al 
fine di individuare un prezzo di riferimento unico per tutte le confezioni tra loro 
sostituibili. Il differenziale originato tra il prezzo del farmaco prescritto e quello 
economicamente più basso del farmaco di medesima composizione è posto a carico del 
paziente. Nello specifico, se sono disponibili due farmaci con medesimo principio attivo e 
stessa via di somministrazione, forma farmaceutica e unità posologiche, ma con prezzi 
diversi, il SSN rimborsa il prezzo del farmaco con valore di riferimento più basso. Questa 
impostazione è stata successivamente integrata con le modalità previste dalla 
Determinazione AIFA 8 aprile 2011 (vedi di seguito). 
Poiché l’art. 7 L. n. 405/2001 e ss.mm.ii. definisce il livello di rimborso del SSN fino alla 
concorrenza del prezzo più basso del corrispondente prodotto disponibile nel normale 
ciclo distributivo regionale, il legislatore ha concesso la possibilità di fissare i prezzi di 
riferimento tramite provvedimenti regionali. Tale disposizione ha assunto un ruolo 
rilevante in particolare nei primi anni 2000, allorché la disponibilità uniforme sul territorio 
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Hta and value frameworks… 

• To inform decision-making processes and to underpin final 
decisions, definitions (or conceptualization) of what is considered 
as a valuable health technology has to be made. 

• This conceptualization is frequently based on, or complemented by, 
the development of what it is called “value frameworks”, where 
different criteria are worth taking into account when assessing 
“value”.  

• The way in which value is being assessed is determined by a 
judgment on the relative importance of a range of criteria that 
may differ between (political and cultural) contexts (e.g. appraisal 
committees in different countries).  

 



“Innovative” drugs approved (2008-2015) 

Source: Author’s updat on data form Osmed Report 2014 (AIFA) in Nov 2015 

Figura 1.8.1. Numero di farmaci innovativi per anno: confronto 2008-2015*  

 
* è stata considerata la data della pubblicazione in G.U e sono state utilizzate le liste dei farmaci innovativi 
pubblicate da AIFA 

 
 
 
Figura 1.8.2. Distribuzione dei farmaci innovativi per I livello ATC nel periodo 2008-2015 
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1.8.1 fornisce l’elenco dei medicinali innovativi vigenti nell’anno 2015, aggiornato dalla 
CTS e la loro classificazione come dall’Intesa Stato-Regioni. 
La spesa per i farmaci innovativi nel 2015 (a lordo del payback) è stata pari a 2.226 milioni 
di euro.  
 
 
Tabella 1.8.1. Elenco dei farmaci innovativi nell’anno 2015 ai sensi dell'art. 1, comma 1 
dell'accordo Stato-Regioni del 18 novembre 2010   
 

ATC IV Farmaco 
Principio  

attivo 
Classe 

Innovazione 
terapeutica 

Data 
decisione 

CTS 

Data G.U. 
(data 

efficacia) 

Data scadenza 
requisito 

L01XC YERVOY Ipilimumab  H Importante 30/10/2012 09/03/2013 08/03/2016 

L02BX ZYTIGA Abiraterone  H Potenziale 15/11/2012 06/04/2013 05/04/2016 

M09AB XIAPEX 
Collagenasi di 

clostridium 
histolyticum 

H Potenziale 06/03/2013 14/03/2013 13/03/2016 

L01XC ADCETRIS 
Brentuximab 

vedotin 
H Potenziale 02/12/2013 08/07/2014 07/07/2017 

L01XC PERJETA Pertuzumab H Importante 02/12/2013 08/07/2014 07/07/2017 

L04AX REVLIMID Lenalidomide H Potenziale 13/02/2014 30/09/2014 29/09/2017 

J05AX TIVICAY Dolutegravir H Potenziale 10/03/2014 02/11/2014 01/11/2017 

J04AK SIRTURO Bedaquilina H Potenziale 11/03/2014 01/10/2014 30/09/2017 

L01XC KADCYLA 
Trastuzumab 

emtansine  
H Potenziale 07/04/2014 11/10/2014 10/10/2017 

L01CD ABRAXANE Nab paclitaxel H Importante 07/04/2014 21/02/2015 20/02/2018 

J05AX SOVALDI Sofosbuvir A Importante 15/05/2014 20/12/2014 19/12/2017 

L01XE XALKORI Crizotinib H Potenziale 09/06/2014 11/04/2015 10/04/2018 

J05AE OLYSIO Simeprevir A Potenziale 10/11/2014 24/02/2015 23/02/2018 

J05AX DAKLINZA Daclatasvir A SI 16/02/2015 05/05/2015 04/05/2018 

R07AX KALYDECO Ivacaftor A SI 16/02/2015 05/05/2015 04/05/2018 

J05AX HARVONI 
Ledipasvir/ 
Sofosbuvir 

A SI 24/03/2015 14/05/2015 13/05/2018 

J05AX VIEKIRAX 
Ombitasvir/ 
Paritaprevir/ 

Ritonavir 
A Importante 21/01/2015 24/05/2015 23/05/2018 

J05AX EXVIERA Dasabuvir A Importante 21/01/2015 24/05/2015 23/05/2018 

V10XX  XOFIGO 
Radio ra 223 

dicloruro  
H Potenziale 13/05/2014 11/06/2015 10/06/2018 

L04AX  IMNOVID  Pomalidomide  H SI 18/02/2015 20/08/2015 19/08/2018 

L01XX  ZYDELIG  Idelalisib  H SI 18/02/2015 11/09/2015 10/09/2018 

L01XE  IMBRUVICA  Ibrutinib  H SI 13/07/2015 05/01/2016 04/01/2019 

  
  
42 innovative drugs approved (12 in oncological area) 



The “new” AIFA algorithm for innovation  
(a new value framework) 

• Considering that the judgment of innovation requires 
a multidimensional assessment, the CTS will consider 
the following elements: 

– Unmet Needs (Total absence or presence of therapeutic 
alternatives) 

– Added therapeutic value (efficacy and clinical benefit)  

– Quality of evidence / robustness of the studies (The 
evaluation of the quality of the evidence will be carried 
out by applying the GRADE method. On the basis of this 
assessment, the quality can be high, moderate, low or very 
low) 

44 



Unmet Needs 

• Maximum: absence of any therapeutical option for the specific indication; 

• High: presence of therapeutical alternatives for the specific indication not 
producing impact on relevant and validated clinical outcomes for the 
condition;  

• Moderate: presence of therapeutical alternatives for the specific 
indication with limited impact  on relevant clinical outcomes and or with 
an uncertain or not satisfactory safety profile;  

• Scarse: presence of therapeutical one or more alternatives for the specific 
indication that have a relevant impact on relevant and well known clinical 
outcoms having a positive safety profile;  

• Absent: presence of therapeutical one or more alternatives for the 
specific indication that have a relevant impact on relevant and well known 
clinical outcoms having a positive safety profile able to modify the natural 
history of the condition with a positive safety profile.  

 



Added Value 
• Maximum: higher efficacy measured through relevant cliical outcomes on respect to therapeutic 

alternatives (when available). The drug is able to cure the condition or to modify in a significant manner 
the natural history of the illness;  

• Important: higher efficacy measured through relevant cliical outcomes or capacity to reduce the risk of 
complications invalidanti or potentially fatal, or better risk/benefit ratio on respect to alternatives, or 
capacity to avoid high risk clinical procedures. The drug is able to modify the natural hisptory of the 
condition in a specifci sub-population or shows a relevant clinical advantage for example in terms of 
quality of life, progression free survival, on respect to available therapeutic alternatives;  

• Moderate: higher efficacy demmostrated in specifci sub-populations of patients or on surrogate endpoints 
and with limited effects on QoL. For those conditions not having a specific comparator, the availability of 
surrogate endpoints can be of better effiacy and better R/B profile can be accepted;  

• Scarse: higher efficacy that, however, demostrated on non clinically relevants endpoints or oflimited 
entity. Minor advantages (ad esempio via di somministrazione più favorevole) on respect of available 
therapeutic alternatives;  

• Absent: Absence of any added clinical benefiton respect of available therapeutical alternatives. 

 

Note:  

For oncological drugs the Overall Survival (OS) is the gold standard. The lack of OS data should be justified, in 
relation to the kind of neoplasy, therapeutical setting Progression-Free Survival - PFS), la sopravvivenza libera 
da malattia (Disease-Free Survival (PFS), la durata della risposta completa or other surrogate endpoints could 
be considered if the predictive value is clearly recognized. Toxicy profile will be taken into account to judge the 
selected endpoint. 

 



Oncologici 

• For oncological drugs the Overall Survival (OS) is the gold 
standard.  

• In case of lack of OS data should be justified, in relation to the 
kind of neoplasy, therapeutical setting;  
• Progression-Free Survival (PFS)   
• Disease-Free Survival (DFS)  
• Duration of complete response  
• Other surrogate endpoints could be considered if the 

predictive value is clearly recognized.  
• Toxicy profile will be taken into account to judge the selected 

endpoint. 



Quality of evidence 

• GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation; 
http://www.jclinepi.com/content/jce-GRADE-Series). 
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Innovation 

Unmet Needs 

Moderate 

Scarce 

Absent 

Quality of 

evidence 
Low 

Very Low 

Important 

Maximum 

Absent Scarce Moderate Important Maximum 

Moderate 

High 

Therapeutical Added Value 



Effects of innovation 

Innovation 
Conditional or 

potential Innovation 

Access to financial benefits of the 
Innovative Drug Fund (500Mil€) 
and Innovative Oncological Drugs 
Fund (500Mil€) 

Yes NO 

Non application of compulsory 
discounts (5% + 5%) and non 
application of pay-back Yes NO 

Fast track for introduction in 
Regional Drug Formularies Yes Yes 
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Scacco alla malattia in 3 mosse 

Farmaci 

Chirurgia di 
“qualità” 

Radioterapia 

51 

Rete Oncologica 

PDTA 

Tumor Board 
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Grazie per l’attenzione 

Americo Cicchetti 

americo.cicchetti@unicatt.it 
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