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Le domande

|l servizio sanitario nazionale é sostenibile?

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

Perché "accesso ai farmaci oncologici cambia tra Regione e
Regione?

| prezzi dei farmaci oncologici sono troppo alti?

Stiamo veramente comprando le tecnologie migliori ai prezzi
piu competitivi?

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

Siamo ben organizzati per assicurare accesso, qualita e |
sostenibilita?
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Premessa

 Efficacia e il costo dell’innovazione in oncologia
e |l vincolo delle risorse
e |’attenzione della societa

V

L’innovazione deve generare valore in termini
di salute prodotta e di “sostenibilita” in senso
economico, sociale ed ambientale

V
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Prodotto interno lordo annuale in Italia 1999-2015
(in milioni di euro 2010)
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Nel 2018 il prodotto interno lordo ha fatto registrare una crescita dello 0,6%. Non & certo un incremento
rilevante, se sl considera che, come mostra il grafico, il nostri Pil & ancora sul livelli dell'inizio del secolo
¢ a cid sl aggiunge che il tasso di crescita congiunturale nel 2018 ¢ in rallentamento, essendo passato
dalic 0,4% del primo trimestre alio 0,1% del quarto trimestre,




Healthcare expenditure as a share of GDP:

Temporal trend
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The Italian NHS... it is sustainable?
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AVANZO PRIMARIO L'avanzo primario del bilancio pubblico italiano & uno dei

piu alti al mondo ed il piu stabile tra quelli dei Paesi #prideano’prejudice

Membri UE negli ultimi 23 anni.
www.mef.gov.it
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ncremento della spesa pubblica in alcuni paesi -
ISNP%%EAMIEHJBOLI%EALLA Lell’U nior:e monetFa)ria e[ilropea nel periodop 2009-2014 #pridea/’)dprejudice

(esclusa la spesa per interessi)
www.mef.gov.it
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ANDAMENTO Dopo otto anni di crescita ininterrotta, il rapporto tra debito pubblico e
PIL scendera nel 2016, ed é previsto in continuo calo negli anni

DEBlTU PUBBL'CU successivi: si portera al di sotto del 120 per cento a partire dal 2019. #prldeandpre'IUdlce

www.mef.gov.it
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s 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 s

annua 2008-2014
1. Organi costituzionali, a rilevanza costituzionale e Presidenza
251 Comld it 3341 3058 3161 2987 2895 2733 2833 3.001
2. Amministrazione generale e supporto alla rappresentanza .
eocrse & Govamp  deo Stato sl ororio 352 424 465 485 497 522 475 460
3. Relazioni finanziarie con le autonomie territoriali 113465 111.057 118553 108742 111962 101823 121.724 112.475
4. L'Itakia in Europa e nel mondo 27187 26297 25262 26264 26251 28801 25936 26571
5. Difesa e sicurezza del territorio 19022 19244 18576 19366 19713 19871 20353 19.449
6. Giustizia 7278 7308 7273 7064 7316 7436 7673 7.336
7. Ordine pubblico e sicurezza 9375 10639 10449 10374 10361 10360 10689 10.321
8. Soccorso civile 3910 3505 4150 3940 3658 4483 4320 3.995
9. Agricoltura, politiche agroalimentari e pesca 1414 1.004 947 812 663 892 865 942
10. Enersia e diversificazione delle fonti energetiche 59 48 8 8 8 6 6 20
11. Competitivita' e sviuppo delle imprese 4065 4690 4831 3955 3678 5112 5944 4611
12. Regolazione dei mercati 16 31 41 31 28 13 14 25
13. Diritto alla mobilita’ 10967 10017 7395 8101 7220 13483 12862 10.006
14. Infrastrutture pubbliche e logistica 3245 3640 4850 2818 3887 3860 4473 3.825
15. Comumicazioni 1.386 1030 1250 1455 832 946 808 1.101
et e e 265 204 233 168 188 187 139 198
s1stema
7 Ricerca e innovazione 3613 3525 3260 2957 2808 (28I8) 3296
_ sost e mt territonio ¢ dell ambiente _ 1443 501 718 ) 585 g 947
19. Casa e assetto urbanistico 1.052 890 710 436 455 420 766 675
20. Tutela della sahute 928 841 766 739 727 805 883 813
Cellie et e en S 1646 1394 1358 1205 1474 1381 1410
s
22, Istruzione scolastica 11618 44016 42064 40980 40962 42.160
23 Istruzione universitaria (T683) 8353 7909 8006 8195 7780 8 140
24. Diritti sociali, politiche sociali e famiglia 24284 25372 25654 30736 30918 32093 28.882
25 Politiche previdenziali 68216 73996 77255 719890 81860 88380 79.259
26. Politiche per il lavoro 3657 2934 2727 5678 5407 7340 5300
27. Immigrazione, accoglienza e garanzia dei diritti 1.558 1416 1580 1408 1436 1537 1505
28. Sviluppo e riequilibrio teritoriale 4689 6139 6895 9160 3837 8035 6370
29, Politiche economico-finanziarie e di bilancio 63.141 66.254 65.365 60.934 59.975 67.546 64.562
30. Giovani e sport 963 828 792 665 622 619 732
31. Turismo 111 76 76 37 29 28 36
e 2842 2324 1.733 1564 1,648 1455 1.348 1.845
pubbliche
33. Fondi da ripartire 19963 13750 14801 13522 10962 9407  7.96% 12.910
34. Debito pubblico 276331 296558 338122 293889 327835 293903 328531 307.881

Totale complessivo 730.838  752.593 801798 (742.579) 779.043 765.613 (825.093) 771.080.
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Fig. 2.1: spesa sanitaria corrente di CN — Anni 2001-2016 (variazion: percentuali)
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Fig. 2.6: spesa per la farmaceutica convenzionata - Anni 2001-2016 (variazioni percentuals)
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Drugs expenditures (1985 — 2015)

Figura 5.1.b. Spesa farmaceutica nel periodo 1985 — 2015 (Figura e Tabella)
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Drugs expenditures
(Trends 2011-2015)

Hospitals and other NHS services

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
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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

Tetto spesa Scostamento
Spesa FSN programmata assoluto % su FSN
(3,5%)
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 €



Tabella 12

Spesa farmaceutica territoriale ed ospedaliera nel periodo gennaio-settembre 2016 e verifica del rispetto del
tetto di spesa del 14,85%, per regione

A=B/14,85% B C D E=C+D F=£-B G=E/A%
. FSN Spesa Spesa Spesa Scostamento
Regione gen-set 2016 Tetto 14,85% Territoriale*(#) . Ospedaliera** : complessiva (#) | assoluto (#) Inc.%

SARDEGNA 2.229.740.771 331.116.504 336.497.765 126.306.996 462 804.761 131.688.257 20,8%
PUGLIA 5.511.935.085 818.522 360 750.658_868 293.502.281 1.044.161.149 225.638.788 18,9%
CAMPANIA 7.809.173.246 1.159.662.227 1.004.726.888 428.817.530 1.433.544.418 273.882.191 18,4%
ABRUZZO 1.827.839.045 271.434.098 226.458.530 103.957.343 330415874 58.981.776 18,1%
CALABRIA 2.677.918.147 397.670.845 329.068.093 154.571.744 483.639.837 85.968.992 18,1%
UMBRIA 1.247 558507 185.262.438 145.037.132 77.081.481 222118612 36.856.174 17.8%
TOSCANA 5.231.371854 776.858.720 553.599.746 358.305.072 911.904.818 135.046.098 17,4%
LAZIO 7.951.539.236 1.180.803.576 946.373.328 438.639.606 1.385.012.935 204.209.358 17,4%
MARCHE 2.151.657 582 319.521.151 252.063.979 122 705.735 374.769.713 55.248.562 17,4%
BASILICATA 799939382 118.790.998 93.693.410 43.742 831 137.436.241 18.645.243 17,2%
SICILIA 6.789.263.200 1.008.205.585 806.227.571 324.718.239 1.130.945.810 122.740.225 16,7%
FRIULI V.G. 1.682.849.329 249.903.125 189.456.851 80.565.605 270.022.456 20.119.331 16,0%
LIGURIA 2.323.885.040 345.096.928 243.782.511 127.798.241 371.580.752 26.483.824 16,0%
MOLISE 455.821.692 67.689.521 52.72(0.874 19.229.405 71.950.279 4.260.758 15,8%
PIEMONTE 6.131.141.816 ©10.474.560 657.083.080 267.123.281 954 206361 43.731.802 15,6%
LOMBARDIA 13.574.992.852 2.015.886.438 1.428.943.084 682.008.945 2.110.952.039 95.065.600 15,6%
E. ROMAGNA 6.126.373.877 909.766.521 615.267.213 336.500.160 951.767.373 42 .000.852 15,5%
VENETO 6.691.885.103 993.744.938 662.642.565 329.666.741 992309306 -1.435.632 14,8%
V .D'ADSTA 172.819.777 25.663.737 16.693.127 7.958.551 24.651.678 -1.012.059 14,3%
TRENTO 711.554.616 105.665.860 74.627.487 22.773.631 97.401.119 -8.264.742 13,7%
BOLZANO 676.401.468 100.445.618 60.575.070 31.719.75% 92.204.829 -8.150.789 13,6%
ITALIA 82.775.661.622° 12.292.185.751 9,446,197.183 4.407.693.177 1 13.853.890.360 1.561.704.609 16,7%

In rosso le Regioni che non rispettano il tetto di spesa.

* Spesa territoriale definita ai sensi dell’art. 15, comma 3, del Decreto Legge 6 Agosto 2012, n. 95, convertito, con modificazioni, dalla Legge 7 agosto 2012, n. 135, al
netto dei pay-back a carico delle aziende farmaceutiche vedi nota in fondo a tabella 7.

** Spesa farmaceutica ospedaliera definita ai sensi delfart. 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, al netto dei pay-back a carico delle
aziende farmaceutiche vedi note in fondo a tabella 9.

(#) 1 dati sono al netto della stima del fondo dei farmaci innovativi, in attesa dei dati definitivi da parte del Ministero della Salute, relative alla ripartizione
interregionale delle risorse per il rimborso dei farmaci innovativi relativi all"anno 2016, ai sensi del Decreto del Ministero della Salute 9 ottobre 2015.




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: I'immuno-
oncologia (da patologia “acuta” a “cronica”);

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

Il ruolo dei biomarcatori e dei test genetici (es. BRCA)
Farmaci e non solo;



Oncologics-Rare

Figura 1.9.2. Spesa e consumo di farmaci orfani in ltalia per | livello ATC, anno 2015
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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

Tabella 1.9.5. Trend di spesa e consumo per i farmaci orfani, anni 2010-2015*

ANNO 2010 2011 2012 2013* 2014* 2015*
657 800 671 917 1.060 1.212
Spesa farmaci orfani
(MIn) (MIn) (MIn) (MIn) (Min) (MIn)
) 5 ) )
Incidenza % farmaci orfani sulla 3.50% 4,20% 3.50% 4,67 531 5 49

spesa farmaceutica




Innovazione e sostenibilita
(dei sistemi sanitari)
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Agenda

[l servizio sanitario nazionale e sostenibile?

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

Quali strumenti abbiamo per assicurare la
‘“sostenibilita’ delle cure in oncologia?



Sostenibilita economica
(Economicita)
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Sostenibilita sociale
(Equita - Accettabilita)

Criteri per individuare le prestazioni essenziali

Esplicitazione
Pertinenza: Rispondono agli obiettivi di assistenza del dei principi di

SSN individuati nella programmazione sanitaria giustizia

Efficacia: La loro efficacia & dimostrata da evidenze distributiva
scientifiche declinati con
Appropriatezza Clinica: sono appropriate alle condizioni un processo
cliniche del paziente istituzionale

Appropriatezza organizzativa: A parita di efficacia con (MDCA |
altre prestazioni soddisfano il principio di economicita e O 'UOIO

garantiscono un uso efficiente delle risorse

della politica?)




Il processo LEA

Definizione dei . : Monitoraggio e
fabbisogni standard individuazione LEA adempimenti LEA

\

$ A 4

Ministero della Salute Commissione Nazionale LEA Tavolo di monitoraggio e
Regioni verifica dei LEA




Scacco alla malattia in 3 mosse

y

Radioterapia

V-

Chirurgia di
“qualita”

Farmaci

27



Il processo LEA

Definizione dei

fabbisogni standard Individuazione LEA : :
o ! adempimenti LEA
(5% prevenzione)

Monitoraggio e

\ ) \

Ministero della Salute Commissione Nazionale LEA Tavolo di monitoraggio e
Regioni (Legge di Stabilita, 2016) verifica dei LEA

e
Approccio HTA

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

\ A

Agenzia Italiana del Programma nazionale
Farmaco di HTA peri DM




Il ruolo dell’HTA...

EVIDENZE MACRO

1. Tecnologia - E *AlC e prezzo dei farmaci
2. Uso Corrente L’}ﬁ'&‘t’ﬁfz': = *Inserimento nei LEA

3. Sicurezza della FD( & /e e *Copertura regionale

4. Efficacia moncok s e . MESO (OSPEDALE)

5. Impatto economico a “ral : *Adozione/Acquisto

6. Impatto organizzativo : MICRO

7. Implicazioni sociali < * Pratica clinica

8. Implicazioni etiche

9. Implicazioni legali s

.>/';(
0
eunethta



III

Il principio del “costo-efficacia”

* |n un sistema pubblico dovrebbe essere
offerto ai cittadini solo cio che si dimostra
“costo-efficace”

Differenziale di costo
I I
V + <+— Inflexion B
Probability exto
Intervento meno efficace of £30,000
e piu costoso

Rejection

+ Differenziale
di efficacia
] Inflexion A
Intervento meno efficace £20,000
€ meno costoso

i Il
Cost utility (cost per QALY)



Tavolo dell'Innovazione Bisogni della popolazione - Domanda
(Patient in a just society)

(ISS, Societa Scientifiche,
Cittadini/Pazienti, Industria, Aziende
Sanitarie)

Segnalazione

Principi di giustizia distributiva
i condivisi (equita)

Priorita

Cabina di Regia (MdS)

Giudizio di valore

(Apprisal)

Indicazioni

Cittadini, pazienti, industria LEA /

Assessment

<

Altre prestazioni

Raccomandazioni

> Acquisti e Adozione Mercato dei fondi
Linee guida- PDTA”

A

-

Monitoraggio
""""""""" Aziende/Clinici

(decisione)



Drugs approval in EMA & AIFA

Figura 1.9.1. Confronto farmaci autorizzati EMA ed approvati AIFA (dato cumulato 2002-

2015)
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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



Payer options and MEAs in ltaly (since 2005)

PAYER OPTIONS

|

Payer adopts: no
new evidence
required.

l

Payer refuses: option to
reapply with more
evidence.




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

70 -
65,1

60 -

56,1

Incidenza %

28,6
26,3

8,4

0,4

Epoetina Fattori della crescita Somatropina Follitropina alfa Infliximab Totale biosimilare

m2011 m 2012 m2013 m2014 2015

35



Effect of price negotiations

Figura 1.5.1. Confronto del prezzo dei farmaci nel 2015, nei diversi Paesi europei (indice di
Laspeyres applicato ai prezzi a realizzo industria)
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Table 1. Cost of Targeted Therapy

FOA-Approwved Monthly or
Agent Targat Indication Par-Cycle Cost
Imatinib ECR-ABL CML 26 082
[Crasatinib ECR-ABL CML 20817
Milotinib ECR-ABL CMAL £9.163
Eosutinib ECR-ABL CMIL 28,817
Sorafanib VEGF, multikinasa RCC, HCC £10,555
Sunitinib WEGF, multikinase  RCC, GIST £11,957
Everolimus mTOR RCC, breast 8084
Temsirclimus mTOR RCC 26,355
Pazropanib VEGF, multikinase  RBCC £7.77/8
Bevacizumab VEGF RCC, colon, lung 511,684
Erlotinib EGFR Pancreatic, NSCLC £5 7RG
Cetuximab EGFR Colon, head/meck 524 082
Lapatinib HER2 Eraast £5.120
Trastuzumab HERZ2 Ereast 55,295
Brantuximmab CD20 Heodgkin lyrmphoma £16, 7e8"
Crizotinib ALK MSCLC 511,845
Ipilimumak CTLA-4 Melanoma £36 5401
Vemurafenib BRAF Melanoma 512282
Ruxolitinib JAKZ Myalofibrosis 28,400
Lenalidomide  IMID Myaloma 510,103

MOTE. Data adapted.’’

Abbreviations: ALK, anaplastic miphoma kinase 1; CD30, cluster of diffar-
entiation 30; CML, chronic myeloid leukernia; CTLA-4, cytotoxic T lympho-
cyte—associated antigen 4, EGFR, epidarmal growth factor recoptor; FDA, US
Food and Drug Administration; GIST, Gl stromal fumor;, HCC, hopatocallular
carcinoma; HERZ, hurman epidermal growth factor receptor 2; IMID, immuno-
rmiodulating drug; JAKZ, Janus kinase Z; mTOR, mammalian targat of rapamy-
cin; NSCLC, non-smallcall lung cancar;, BCC, renal cell carcinoma; YEGF,
vascular endothelial growth factor receptor.

*Up to 16 cyclas; £270,000 for 1 yoar of thorapy.

tUp to four dosaes; $146,000 total.
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BREIF REPORT e e —

Do Value Thresholds for Oncology Drugs
Differ from Nononcology Drugs?

Yuna Hyo Jung Bae, PharmD, and C. Daniel Mullins, PhD
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Reported ICERs and Value Thresholds for Nononcologic Agents

Value
ICER | Threshold
Disease State Drug Comparison ($/QALY) $)
Chemoprevention in Barrett’s Esophagus?? Aspirin + statin Aspirin 158,000 | 100,000
Osteoarthritis?3 Duloxetine Naproxen 47,678 N/A
Chronic hepatitis C2* Boceprevir Standard dual-therapy: peginterferon 20,184 50,000
Telaprevir alpha and ribavirin 44247
Glaucoma?> Nitroglycerin Standard care to all patients 34,000 N/A
Neurogenic detrusor overactivity26 OnabotulinumtoxinA Best supportive care 24,000 N/A
Knee osteoarthritis?” Disease-modilying osteoarthritis drugs Standard care 57,000 N/A
Chronic low back pain28 Duloxetine Naproxen 59473 N/A
Human immunodeficiency virus29 Generic-based antiretroviral therapy No antiretroviral therapy 21,000 100,000
Branded antiretroviral therapy Generic-based antiretroviral therapy | 114,000
Type 2 diabetes3? Exenatide Insulin glargine 15,000 N/A
ADHD?3! Guanfacine XR + stimulant Stimulant monotherapy 31,000 50,000
Anticoagulation in cancer patients?? Low molecular-weight heparin No prophylaxis 90,893 N/A
Stroke prevention in atrial fibrillation33 Rivaroxaban Warfarin 27,000 100,000
Multiple sclerosis* Fingolimod IFN beta-la 73,000 100,000
S. aureus vaccine in hemodialysis patients3® Vaccine (1% colonization rate) No vaccine 25,217 N/A
Schizophrenia3® Olanzapine ODT SOT 19,000 N/A
Olanzapine ODT Risperidone SOT 39,000
End-stage renal disease3” Erythropoietin stimulating agents Routine blood transfusions 873 N/A
Hyperlipidemia38 Atorvastatin Simvastatin 45,000 N/A
Acute coronary syndrome3° Ticagrelor Genotype-driven treatment 10,000 50,000
Human immunodeficiency virus#? Atazanavir — ritonavir Lopinavir — ritonavir 26,000 50,000
Type 2 diabetes?! Liraglutide Exenatide 40,000 N/A
Human immunodeficiency virus* Darunavir — ritonavir Lopinavir — ritonavir 23,000 N/A
Macular degeneration*3 Bevacizumab Ranibizumab -54,000 N/A
Cardiovascular disease®* Rosuvastatin (20-year horizon) Placebo 10,000 N/A
Rosuvastatin (10-year horizon) 44,000
Psoriasis*> Adalimumab Etanercept 5,000 50,000
Infliximab Etanercept 293,000
Asthmate Omalizumab Usual care 172,000 N/A
Influenza during pregnancy*’ 2-dose influenza vaccine No vaccine 6,787 50,000
Osteoporosis*® (ages 75-79) Bisphosphonates No bisphosphonates 87,853 N/A
Cardiovascular disease*? Clopidogrel/aspirin Aspirin 36,000 N/A
Type 1 diabetes®® Continuous subcutaneous insulin injection Multiple daily injection 16,000 N/A
Type 2 diabetes®! Pioglitazone Rosiglitazone 20,000 N/A
Peripheral artery disease? Urokinase Alteplase 332,309 N/A
Human immunodeficiency virus®3 Tipranavir — ritonavir Protease inhibitor — ritonavir 56,000 N/A
Alzheimer’s disease>* Olanzapine No treatment 50,000 N/A
Type 2 diabetes® Exenatide Standard care 35,000 N/A
Osteoarthritis’® Celecoxib NSAID 31,000 N/A
Chemotherapy-induced nausea and vomiting>’ Aprepitant Standard care 96,000 N/A
Type 2 diabetes®8 Exenatide Insulin 13,000 N/A
Diabetic peripheral neuropathy>® Duloxetine Standard care 342 N/A
-429
Parkinson’s disease®0 Pramipexole Levodopa 42,000 N/A
Hepatitis CO! Boceprevir (response-guided therapy) Peginterferon-ribavirin 30,200 50,000
Boceprevir (fixed-duration 48 weeks) Boceprevir (response-guided therapy) | 91,500
Hepatitis B prophylaxis®2 HEPLISAV — diabetes patients Engerix — B 12,613 N/A
HEPLISAV — health care workers Engerix - B 11,062
HEPLISAV — travelers Engerix - B 5,564
Total: 41 articles Total: 50 interventions Mean: Mean:
49,913 68,181

ADHD = attention deficit hyperactivity disorder; ICER=incremental cost-effectiveness ratio; IFN =interferon; NSAID = nonsteroidal anti-inflammatory drug; ODT =orally
disintegrating tablet; QALY = quality-adjusted life-year; SOT = standard oral tablet; XR = extended-release.
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Reported ICERs and Value Threshholds for Oncologic Agents

ICER Value Threshold
Disease State Drug Comparison ($/QALY) ©))
Prostate cancer® Abiraterone Placebo 94,000 N/A
Mitoxantrone Placebo 101,000
Abiraterone Mitoxantrone 91,000
Colon cancerl? FOLFOX 5-FU/LV 54,000 N/A
5-FU/LV Observation group 14,000
Stage IV lung cancerl! Erlotinib Platinum-containing chemotherapy 110,644 100,000
Cervical cancer!2 Gemcitabine/cisplatin Cisplatin 33,000 100,000
Pancreatic cancer!3 Everolimus Sunitinib 41,000 N/A
Breast cancerl4 Denosumab Zoledronic acid 697,000 N/A
Breast cancer!> Bevacizumab Standard care 745,000 150,000
Ovarian cancer!6 Carboplatin/paclitaxel and Carboplatin/paclitaxel 13,000 100,000
additional paclitaxel cycle
Carboplatin/paclitaxel/bevacizumab Carboplatin/paclitaxel 326,000 N/A
Breast cancer!’ Peg-filgrastim Filgrastim 31,000 N/A
Non-Hodgkin lymphomal8 Peg-filgrastim Filgrastim 6,000 N/A
Breast cancer risk Tamoxifen Standard care 190,000 (low risk with uterus) 100,000
reduction! 72,000 (low risk without uterus)
57,000 (high risk with uterus)
37,000 (high risk without uterus)
Breast cancer20 Adjuvant trastuzumab Standard care 39,000 N/A
Breast cancer?! Anastrozole Tamoxifen 20,000 N/A
Total: 13 articles Total: 20 interventions Mean: 138,582 Mean: 110,000

FOLFOX =leucovorin, fluorouracil, oxaliplatin; 5-FU = fluorouracil; ICER =incremental cost-effectiveness ratio; LV =leucovorin; N/A =not available; QALY = quality-
adjusted life-year.
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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)

Figura 1.8.1. Numero di farmaci innovativi per anno: confronto 2008-2015*
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2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

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



Principio Innovazione D.a.ta Data G.U. Data scadenza
ATCIV Farmaco attivo Classe terapeutica decisione (data requisito
CTS efficacia)
LO1XC YERVOY Ipilimumab H Importante | 30/10/2012 | 09/03/2013 | 08/03/2016
LO2BX ZYTIGA Abiraterone H Potenziale | 15/11/2012 | 06/04/2013 | 05/04/2016
Collagenasi di
MO9SAB XIAPEX clostridium H Potenziale | 06/03/2013 | 14/03/2013 | 13/03/2016
histolyticum
LOIXC | ADCETRIS B"flr:d“;‘t'ir:ab H Potenziale |02/12/2013 | 08/07/2014 | 07/07/2017
LO1XC PERJETA Pertuzumab H Importante | 02/12/2013 | 08/07/2014 | 07/07/2017
LO4AX REVLIMID Lenalidomide H Potenziale | 13/02/2014 | 30/09/2014 | 29/09/2017
JO5AX TIVICAY Dolutegravir H Potenziale | 10/03/2014 | 02/11/2014| 01/11/2017
JO4AK SIRTURO Bedaquilina H Potenziale | 11/03/2014 | 01/10/2014 | 30/09/2017
L0IXC | KADCyla | rastuzumab H Potenziale |07/04/2014 | 11/10/2014 | 10/10/2017
emtansine
LO1CD | ABRAXANE Nab paclitaxel H Importante | 07/04/2014 | 21/02/2015 | 20/02/2018
JO5AX SOVALDI Sofosbuvir A Importante | 15/05/2014 | 20/12/2014 | 19/12/2017
LO1XE XALKORI Crizotinib H Potenziale | 09/06/2014 | 11/04/2015 10/04/2018
JO5AE OLYSIO Simeprevir A Potenziale | 10/11/2014 | 24/02/2015| 23/02/2018
JO5AX DAKLINZA Daclatasvir A Sl 16/02/2015 | 05/05/2015 | 04/05/2018
RO7AX KALYDECO Ivacaftor A Sl 16/02/2015 | 05/05/2015 | 04/05/2018
Ledipasvir/
JO5AX HARVONI Sofosbuvir A Sl 24/03/2015 | 14/05/2015 13/05/2018
Ombitasvir/
JO5AX VIEKIRAX Paritaprevir/ A Importante | 21/01/2015 | 24/05/2015 | 23/05/2018
Ritonavir
JO5AX EXVIERA Dasabuvir A Importante | 21/01/2015 | 24/05/2015 | 23/05/2018
V1OXX | XOFIGO RZ?L?o:ifjs H Potenziale | 13/05/2014 | 11/06/2015 | 10/06/2018
LO4AX IMNOVID Pomalidomide H Sl 18/02/2015 | 20/08/2015 19/08/2018
LO1XX ZYDELIG Idelalisib H Sl 18/02/2015 | 11/09/2015 10/09/2018
LO1XE IMBRUVICA Ibrutinib H Sl 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)

e 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)



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;

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
guality of life, progression free survival, on respect to available therapeutic alternatives;

*  Scarse: higher efficacy that, however, demostrated on non clinically relevants endpoints or oflimited
entity. Minor advantages (ad esempio via di somministrazione piu 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 (0OS) 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)

e Disease-Free Survival (DFS)

e 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).

Modera
te
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Effects of innovation

Conditional or
potential Innovation

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

and Innovative Oncological Drugs Yes N O

Fund (500Mil€)

Non application of compulsory
discounts (5% + 5%) and non

application of pay-back YeS N O

Fast track for introduction in

Regional Drug Formularies Yes Ye S
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Scacco alla malattia in 3 mosse

y

Radioterapia

y

Chirurgia di
“qualita”

Farmaci

|

Rete Oncologica
PDTA
Tumor Board
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Short Communication

Impact of multidisciplinary team management in head and
neck cancer patients

PL Friedland™'?, B Bozic'*?, ] Dewar'?, R Kuan'*, C Meyer'* and M Phillips®

'Ear Sciences Centre, School of Surgery, University of Westem Australia, Perth, Western Australia, Australia; 2Def:;artm-:—znt of Otolaryngology, Head,
Neck and Skull Base Surgery, School of Surgery, University of Westem Australia, Sir Charles Gairdner Hospital (SCGH), Nedlands, PO Box 3092, Perth
6009, Western Australia, Australia; >Department of Medical Oncology (SCGH), Perth, Westem Australia, Australia; *Department of Radiation Oncology
(SCGH), Perth, Westem Australia, Australia; *Hospital Based Cancer Registry, Sir Charles Gairdner Hospital, Perth, Westemn Australia, Australia; *Western
Australian Institute of Medical Research, University of Western Australia, Perth, Western Australia, Australia
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Figure I Head and neck cancer patients seen at MDT and non-MDT,
1996—-2008.



Stages 0 - IV Stage IV only
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Figure 2 Kaplan—Meier survival curves for H&N cancer patients for all
stages and Kaplan—Meier survival curves for H&N cancer patients: stage-IV
cases only.
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