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Andamento spesa farmaceutica

Complessivamente, la spesa per | farmaci nel nostro
Paese ha subito un incremento del 33% dal 2005 al
2012, tant'e che quello italiano risulta essere il sesto
mercato a livello mondiale.

Stando ai dati ISS, tale spesa risulta coperta dal
Servizio Sanitario Nazionale per il 75%, e tra quella
pubblica e privata, ha un'incidenza sul Pil dell'1,6%.

Dal Convegno "L'uso dei farmaci dal 2000 a oggi: tra sostenibilita e innovazione
possibile", organizzato dall'lstituto Superiore di Sanita (ISS).



Composizione spesa farmaceutica

B Classe A-SSN
[ Classe A privato
Classe C-con ricetta

Il Automedicazione
(farmacie pubbliche e private)

] ASL, Aziende ospedaliere,
RIA e Penitenziari

3,9%




Andamento spesa farmaceutica dal 2001

Spesa farmaceutica SSN (2001 = 100)
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La variabile economica, per motivazioni e

responsabilita diverse, ha guidato le scelte politicr
sanita degli ultimi 10 anni

Sistema tetti sulla farmaceutica:
Spending Review interventi in Sanita legge 135/2012 art.15

11.35% (2013)
13,10% (2012)

3.5% (2013)

13,30% (2011) 2,4% (2012)
2,4% (2011)
Spesa farmaceutica territoriale
Spesa farmaceutica convenzionata

. Spesa

Ticket ospedaliera
+
Distribuzione diretta (inclusa la DPC) dei farmaci in
classe A
100% sforamento sulla filiera 50% sforamento sulle Aziende Farm

Il governo della spesa farmaceutica garantisce I’equilibrio economico della spesa
attraverso il sistema dei tetti di spesa programmati.



Equilibrio della spesa farmaceutica

* Farmaci generici e biosimilari
* Farmaci consolidati coperti da brevetto
 Farmaci nuovi ed innovativi

| farmaci innovativi sono prodotti ad elevato valore
terapeutico e altrettanto elevato costo.

| farmaci nuovi al contrario possono avere dei costi
inferiori rispetto a competitor della stessa classe
terapeutica.

La sostenibilita della spesa farmaceutica isorisorse si
regge sull’equilibrio tra le tre tipologie di farmaci.




Politica del farmaco

v'Aziendale
v'Regionale

v"Nazionale




Decisioni a livello centrale per il governo della spe

farmaceutica — A.l.F.A.

Autorizzazione all'lmmissione in Commercio e/o allargamento
iIndicazioni - valida attestazione del positivo rapporto tra i benefici
ed i rischi nella indicazione proposta.

Principali misure di contenimento della spesa farmaceutica

interventi dal lato della domanda interventi dal lato dell'offerta

regolamentazione del prezzo dei

compartecipazione della spesa :
farmaci

strumenti di tutoraggio per l'uso
appropriato dei farmaci potenzialmente | reference pricing
innovativi e ad alto costo

Prontuario Nazionale: classe di
rimborsabilita (fascia A,C, H, A-PHT), e | regolamentazione dei farmaci
limitazione alla prescrivibilita (Note generici e biosimilari

limitative)




Decisioni a livello periferico per il governo deII s
farmaceutica - Regioni \

Compartecipazione alla spesa sanitaria —Ticket

« Forme alternative di distribuzione dei farmaci (D.D. e D.P.C.)

 P.T.0.R. vincolanti
* Ospedalieri
 “Territoriali” basati sulle varie modalita di distribuzione

« Acquisti centralizzati (Gare regionali/area vasta)

 Governo del comportamento prescrittivo
» Centri prescrittori



Decisioni a livello periferico per il governo deII s
farmaceutica — Aziende Sanitarie \

Prontuari Terapeutici “selettivi”
« Acquisti con gare per equivalenza terapeutica

 Governo del comportamento prescrittivo
« Obiettivi e Budget

« Percorsi Diagnostici Terapeutici Assistenziali (PDTA)



P.T.O. Regione Campania

Sostanze per i disturbi vascolari dell'occhio

SO1L
SO01LA  |Sostanze antineovascolarizzanti
S01LA01 | Verteporfina eV HOSP

S01LAQ3 HOSP
Monitoraggio AIFA on line (1)

HOSP
Monitoraggio AIFA on line (1)

Pegaptanib intravitreale

S01LAO4 |Ranibizumah intravitreale

S01LAO0S5 - Aflibercet intravitreale - H OSP Monitoraggio AIFA

Non ancora presente in PTOR, ma legato a Centri abilitati dalla Regione
Campania all'accesso ai Registri AIFA e pertanto, alla luce del Decreto
Commissariale n. 114/2013, acquistabile in deroga al Decreto
Commissariale n. 11/2012 (che prevede l'autorizzazione del Sub Commissario per I'acquisto di

farmaci non compresi nel PTOR).



Spesa farmaceutica per ATC

Tabella 6.1. Composizione della spesa farmaceutica 2012 per | livello ATC e classe di rimborsabilita

= At‘:quisto. Classe C con Automedicazione Strutture Sanitarie
Categoria Classe A-SSN private di ricetta i G it Totale
terapeutica classe A
euro”’ %* euro’ %* euro® %* euro® %* euro® %* euro”’

C- Cardiovascolare 3.813 87,7 157 3,6 89 2,0 125 2,9 167 3,8 4.350
‘:" ef:;g?;;::“'"a'e € 1.907 55,5 174 5,1 237 6,9 651 19,0 465 13,5 3.434
:'m‘r"n"::]";iz?j;';l 260 7,8 20 0,6 9 03 . ’ 3.034 91,3 3.323
N-SNC 1.426 43,1 131 4,0 946 28,6 253 7,6 553 16,7 3.310
J- Antimicrobici 884 33,4 131 4,9 87 3,3 <1 <01 1.543 58,3 2.645
Bsdangue e oreant 593 30,4 77 4,0 93 48 13 07 1174 60,2 1.950
emopoietici

R- Respiratorio 1.059 61,0 111 6,4 159 9,2 354 20,4 52 3,0 1.734
M- Muscolo-scheletrico 506 38,5 176 13,4 213 16,2 333 253 8 6,6 1.315
Se's(:j:l'im'"”"ar i 400 32,4 33 2,7 652 52,8 a8 3,9 102 83 1.235
D- Dermatologici 57 88 37 58 271 42,0 258 39,9 23 35 646
H- Ormoni sistemici 230 41,2 47 8,4 26 4% 5 T 256 45,7 559
5- Organi di senso 212 380 17 30 172 308 o1 163
V-Van 104 23,9 <1 <0,1 44 10,0 <1 <01 0—84,4 438
P- Antiparassitari 12 56,5 3 13,6 4 196 1 47 1 55 21
Totale 11.463 44,9 | 1.032 4,0 | 3.000 11,8 2128 83 7.892 30,9 25.515

“Spesa di fascia A al netto della fascia C rimborsata per i titolari di pensione di guerra diretta vitalizia ai sensi della Legge n. 203 del 19 luglio 2000

(25 milioni di euro)
° Lorda in milioni di euro
*Calcolata sulla categoria

Fonte: OsMed, Tracciabilita del farmaco ed elaborazione OsMed su dati IMS Health

Rapporto OsMed 2012



Tabella 24,

Primi 30 principi attivi

in ordine decrescente di
dell’assistenza farmaceutica ospedaliera.

spesa regionale per medicinali

erogati nell"ambito

Principio attivo ATC I Classe Spesa IncSe CumSe

a Trastuzumab | 8 H 124 255 .243 5, 6% 5.6%
2 Rituximab L H 90.875.358 4 8% 11 4%
3 Bevacizumab L H 77.864.322 4. 1% 15.5%
< L H 40 6 A17.7%
= Ranibizumab s c/H 38.616.078 2.0% 19.7%
6 L H 35. L% 21.6%
7 Infliximab | B H 34 4095.819 1.8% 23 .494%
8 Cetuximab L H 28.772.428 1.5% 25,0%
k=] Caspofungin 3 2] 28 670.103 1.5% 26.5%
10 Albumina umana solurzions B ASH 27 001.77S 1. 4% 27.9%
i1 Teicoplanina 3 A 26.042.576 1.4% 29.3%
12 Sodio Cloruro B ASH 24 979.079 1. 3% 30.6%
i3 Vaccino amti-Pneumococcico C/H 23 .649.333 1.3% 31.9%
14 Immunoglobulina uMmana uso endovenoso 3 H 22.855 473 1.29% 33.1%
is Natalizumab L H 22.142. 744 1.2% 34.3%
e e cne 22081267 | aax | asax
17 Acido Zoledronico Monoidrato n L 3 19933 .289 1.19% 36.5%
is Azacitdina L H 19.886.019 1.1% 37.5%
19 Eculizumab L H 19.217.085 1.0% 38.6%
20 Enoxaparina Sodica B A 18.805.993 1.0% 39.6%
21 Amfotericina B 3 H 18.357.654 1.0% 40.5%
22 Linezolid 3 ASH 18 309 442 1.0% 41 5%
23 Epoetina Alfa B A 17.354.858 0.9% 42 4%
24 Eptacog Alfa Attivato B H 16.608.982 0.9% 43 3%
25 Alglucosidasi Acida Umana Ricombinante FoN H 16 424 064 0. 9% 448 2%
26 Doxorubicina Cloridrato L H i1s 2as 814 0.8% 45,0%
27 Iimmunoglobulina Umana Normale L [ 2] 14 B74 777 O._B9% 45 8%
2B Tigeciclina 3 H 14 629 .316 0. 8% 46, 5%
29 lomeprolo v H 14 . 406.217 0.8% a47.3%
30 Sevoflurane ~N H 12 375.637 0.7% 48.0%

Totale Italia 1. 885.979.653 100,0%

Nota: | dati ded flus=o regionale sono relativi alla spesa per medicinal

Rapporto OsMed Gen-Set 2013

con AN nel periodo gen-scet 2013, consolidati al 12/12/2013.




Spesa Farmaceutica anno 2013

A.O. dei Colli

>
O

Valore
€ 18.694.210
€ 7.964.942
€ 3.922.100
€ 2.446.213
€ 1.464.580
€ 696.205
€ 542.344
€ 446.669 —
€
€
€
€
€
€
€

252.185
250.076
190.613 L Ranibizumab € 400.000 pari
71.521 a 510 fiale
48.238
1.927
36.991.830

VOITO>PIS0NZ(00|IK|T|r|-

Totale




L'appropriatezza ed il ruolo del farmacista

* || farmacista quale esperto del farmaco, e da sempre chiamato, in quanto
componente di comitati di valutazione (commissioni terapeutiche, commissioni di
gara, etc), a valutare l'utilizzo dei farmaci secondo criteri di appropriatezza che
rispondano alle vigenti normative, a evidenze scientifiche, a valutazioni
farmacoeconomiche

* Nelllambito delle Commissioni terapeutiche, insieme ad un team multidisciplinare
il farmacista ha il compito di valutare l'efficacia degli interventi farmacologici,
spesso anche in maniera comparativa rispetto a trattamenti esistenti alternativi, in
termini di efficacia, sicurezza e sostenibilita economica

* Quale membro per l|la commissione di appropriatezza, responsabile del
monitoraggio della spesa, il farmacista e tenuto a implementare indicatori di
valutazione dell’appropriatezza relativi al buon uso del farmaco.




Il processo di budgeting decisionale parte dalla“budge
impact analysis \

|dentificare, misurare e confrontare elementi che
concorrono a costituire un’alternativa in termini di
risorse impiegate e di risultati prodotti.

Questi elementi sono i costi e | benefici dei farmaci che
si intendono valutare.

Per il governo della spesa farmaceutica si considera:
» Costo terapia annuo del nuovo farmaco

 Costo terapia annuo dei farmaci di co-prescrizione

 Costi indiretti legati ai vari trattamenti farmacologici

 Benefici espressi in unita misurabili (ricoveri evitati, interventi
costosi evitati, anni di vita guadagnati).



Dati epidemiologici — Degenerazione

Maculare Legata all’Eta

| soggetti d’eta maggiore o uguale a
55 anni sono 1.540.464

Dati
ISTAT

U Lincidenza osservata della DMLE
neovascolare nei soggetti di eta maggiore di 55
anni € del 1.1%o dai 55 anni in su*

U La prevalenza della DMLE nei soggetti anziani
di eta maggiore o uguale a 65 anni ¢ del
2.29%**

CAMPANIA

55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
>80

0
0,2
0,3
1,3
2,5
3,6

1,1

Pop ISTAT
Campania

340158
331443
249816
237020
197448
257565

TOT

Tot pazienti
INCIDENTI

0
66
75
308
494
927

1.870

CAMPANIA

65-69

70-74

75-79
>80

%

2,29

Pop ISTAT

Campania

249816
237020
197448
257565
941849

TOT

Tot pazienti
PREVALENTI

21.568

*Van Leeuwen R, Klaver CC, Vingerling JR, Hofman A, de Jong PT. Arch Ophthalmol. 2003 Apr;121(4):519-26. - The risk and natural course of age-related maculopathy: follow-up at 6 1/2 years in the Rotterdam study * *Augood

CA, Vingerling JR, de Jong PT, Chakravarthy U, Seland J, Soubrane G, et al. Prevalence of age-related maculopathy in older Europeans: the European Eye Study (EUREYE). Arch Ophthalmol 2006;124(4):529-35.




Posologie e costi dei trattamenti considerati

Sono stati utilizzati i costi del trattamento farmacologico, i costi della tariffa ambulatoriale vigenti in
Campania per la somministrazione intravitreale e delle relative visite di monitoraggio ed esami

strumentali (come da RCP).

e Posologia utilizzata nei trial
registrativi

o Trattamento mensile _ . . o
Ranibizumab e Evidenze di massima efficacia* e

12 iniezioni per il primo anno i i Vi
& 2 di equivalenza con aflibercept (12 Studi rengtrathl

vs. 7 iniezioni per il I° anno) 12 vs 7 iniezioni
e Posologia come da 2 trial di [° anno
registrazione (7 iniezioni per il I°
Trattamento bimestrale anno)
Aflibercept 3 dosi iniziali + ogni 2 mesi per il | e Pari efficacia rispetto a
primo anno (tot. 7) ranibizumab somministrato

mensilmente (max outcome

dimostrato)

Per ranibizumab & stata considerata la somministrazione mensile, vale a dire la posologia utilizzata nei trial
registrativi. Per aflibercept € stata considerata la posologia approvata (7 iniezioni per il primo anno) sulla
base dell’uso nei trial registrativi View 1 e View 2 per la quale esistono evidenze di massima efficacia e di

equivalenza con ranibizumab.

1—-CATT 2012



Costo del trattamento I° anno / paziente

Scenario - Ranibizumab Trattamento mensile vs
Aflibercet (12 iniez. vs 7 iniez.)

N Costo farmaco Costo / Anno

Principio attiv D i . . .. lier r
Ciploattivo 0sagglo Somministrazioni ezl o Trattamento

iniezione)

Trattamento mensile

ranibizumab 12 iniezioni per il primo 12 € 602,407 €7.229
anno* Differenza/anno per
paziente

Trattamento bimestrale
aflibercept 3 dosi iniziali + ogni 2 mesi 7 € 619,48 €4.336 €2.892
per il primo anno (tot. 7)

Aultimo prezzo SO.RE.SA. Aggiornato al 15 maggio 2014
AAAl netto delle due riduzioni di legge del 5% (Determinazioni AIFA del 3 Luglio 2006 e del 27 Settembre 2006) e di un ulteriore sconto negoziato con AIFA.
-40 % vs
Ranibizumab

* Posologia utilizzata nei trial registrativi di Lucentis (MARINA; ANCHOR; PIER)




Costo del trattamento I° anno / paziente

Quale peso economico dovuto al monitoraggio?

COSTO PER COSTO PER TUTTE LE COSTO PERLE

SINGOLA INIEZIONI (12 vs 7) VISITE DI SOLO
INIEZIONE MONITORAGGIO
(DRG)
Ranibizumab 1.522 € 18.264 € Incluso nel DRG
Aflibercept 1.522 € 10.654 € Incluso nel DRG
-41 % vs
Ranibizuma

b

* Posologia utilizzata nei trial registrativi di Lucentis (MARINA; ANCHOR; PIER)




Analisi di impatto sul budget - I° anno

(dati letteratura — solo incidenti)

In questo scenario si presenta una stima per un trattamento di tutti i nuovi casi di DLMA in Campania ottenuti
applicando i dati di incidenza* alla popolazione della Campania ipotizzando che il nuovo farmaco (aflibercept) si

sostituisca a ranibizumab nel totale dei pazienti, considerando il solo costo del farmaco.

Scenario - Ranibizumab Trattamento mensile vs. Aflibercept (12 iniez. vs 7 iniez. )

Principio attivo n° pazienti n° somministrazioni Spesa Farmaceutica Totale
ranibizumab 1.870 22.440 13.517.856 €
aflibercept 1.870 13.090 8.108.993 €
Differenza con uso di aflibercept vs. ranibizumab -5.408.863 €
Numero aggiuntivo di pazienti trattabili con aflibercept 1.247 (+66%) Risparmio per la

Regione
Campania

*Van Leeuwen R, 2003 **EMA Assessment Report — EMA/CHMP/548064/2011



Analisi di impatto sul budget - I° anno

(dati letteratura — solo incidenti)

Ipotizzando invece che il nuovo farmaco (aflibercept) si sostituisca a ranibizumab dal 20% al 50% del totale dei pazienti:

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 3
20% di Aflibercept | 30% di Aflibercept | 50% di Aflibercept
Oggi Oggi Oggi Oggi
Ipotizzando un uso del 100% di 80% di ranibizumab peri | 70% di ranibizumab peri | 50% di ranibizumab per i
ranibizumab per i nuovi pazienti nuovi pazienti affetti da nuovi pazienti affetti da nuovi pazienti affetti da
affetti da DMLA — I° anno DMLA (I° anno) DMLA (I° anno) DMLA (I°anno)
n° pazienti - 374 561 935
Aflibercept
Farmaco - €1.621.798 € 2.432.698 € 4.054.496
n° pazienti 1.870 1.496 1.309 935
Ranibizumab
Farmaco €13.517.856 € 10.814.285 €9.462.499 €6.758.928
Totale TOT. € 13.517.856 €12.436.083 €11.895.197 € 10.633.424
Risparmio ( ranibizumab - aflibercept ) -1.081.773 € -1.622.659 € -2.884.432 €
Risparmio sulla farmaceutica

A7

Risparmio per la
Regione
Campania

*Van Leeuwen R, 2003



Appropriatezza

* | piu recenti provvedimenti regionali hanno tutti come obiettivo il perseguimento
dell’appropriatezza nell’uso dei farmaci come strumento utile a razionalizzare le
risorse disponibili

» Appropriatezza che sia valutata nell’'ottica dell’'uso del farmaco secondo criteri di
evidence based, al fine di promuovere e favorire l'utilizzo di risorse secondo
valutati e documentati indicatori di efficacia.




Appropriatezza delle cure farmacologiche

L'attivita curativa attraverso il farmaco puo reputarsi giuridicamente appropriata,
e quindi pienamente legittima, qualora il medicinale sia stato utilizzato secondo
quanto preventivamente autorizzato dal Ministero per:

* modalita di somministrazione

- dosaggi

* indicazioni terapeutiche

* rispetto delle controindicazioni d’uso

Cosi come I'ammissione del farmaco all'interno del regime di rimborsabilita
stabilito dall’AIFA puo avvenire soltanto in relazione:

- alle modalita di somministrazione, dosaggi o indicazioni terapeutiche per
le quali si sia rilevato un comprovato beneficio in un numero
statisticamente significativo di pazienti, per patologie di rilevante interesse
sociale, secondo criteri di evidenza scientifica.

Per i farmaci ad uso ospedaliero la rimborsabilita a carico SSN stabilita da AIFA
e legata per lo piu ad accordi economici.




Off Label

L'impiego dei medicinali in condizioni diverse da quelle fissate dalla scheda
tecnica e piuttosto diffuso soprattutto in alcune aree terapeutiche. Questa
tipologia di impiego non e facilmente definibile perché coinvolge un ambito di
casistiche difficilmente standardizzabili

USO OFF-LABEL: impiego nella pratica clinica di farmaci gia autorizzati
alllimmissione in commercio con apposito provvedimento dalle autorita
sanitarie, ma usati in maniera non conforme a quanto previsto dalla
scheda tecnica



Utilizzo del Farmaci

Perché un farmaco possa considerarsi efficace e vantaggioso per il paziente
occorre che sia impiegato in circostanze “idonee”, cioé nelle malattie o nelle
condizioni studiate nel corso delle sperimentazioni clinica che ne hanno
dimostrate I'efficacia.

Tutte le volte che un farmaco € utilizzato in condizioni nelle quali I'efficacia non e
nota, si sottopone il paziente ad un rischio a fronte di un beneficio incerto



Appropriatezza ed Informazione sul Farmaco

L'informazione sul farmaco “non deve dare un peculiare risalto ad una
indicazione terapeutica secondaria del farmaco, la cui evidenziazione possa
indurre il medico ad utilizzare le specialita al di fuori dell’'ambito delle indicazioni
terapeutiche approvate dal Ministero della Sanita”

D.M. 26 febbraio 1985



Utilizzo del Farmaci

Perché un farmaco possa considerarsi efficace e vantaggioso per il paziente
occorre che sia impiegato in circostanze “idonee”, cioé nelle malattie o nelle
condizioni studiate nel corso delle sperimentazioni clinica che ne hanno
dimostrate I'efficacia.

Tutte le volte che un farmaco € utilizzato in condizioni nelle quali I'efficacia non e
nota, si sottopone il paziente ad un rischio a fronte di un beneficio incerto



PATOLOGIA
PARTICOLARE

Medicinale autorizzato al commercio 1n Italia per questa
patologia??

| |
SI NO

1l medico sceglie 1l
medicinale piu
1doneo alla cura del

ﬁaziente




Medicinale non autorizzato al commercio in Italia per questa patologia

| | |
Preparazioni m Uso

galeniche

H Uso oft-label H H Elenco Legge n.648 H

SE NESSUNA VIA E° PERCORRIBILE SI APRE
l

L e




CONSIGLIO SUPERIORE DI SANITA!
SESSITONE XI1.IX

Seduta del 15 aprile 2014

ILL CONSIGLIO SUPERIORE DI SANITAC
SEZIONE V

Vista la nota della Direzione generale dei dispositivi medici. del servizio farmaceutico e della
sicurezza delle cure (DGDFSC) avente per oggetto: «Relazione per il Consiglio superiore di sanita
con richiesta di parere su “Impiego del medicinale AV ASTIN (bevacizumab) nella degenerazione
maculare senile”» pervenuta al Consiglio superiore di sanita (CSS) in data 5 marzo 2014;
Premesso che con tale relazione la DGDFSC chiede al Consiglio superiore di sanita. poiché la
questione Avastin — Lucentis & starta anche oggerlo di arli di sindacato ispetiivo di parlamernniari Jdi
diverso schieramenro politico rnonché, per i profili di possibile violazione della disciplina
concorrernrziale, di iniziatrive dell  Autorita Gararnte della Corncorrernrnza ¢ del AMMercato (Arfirriest), si
rende oggi necessario wurn giudizio fecrico irnnconrntrovertibile che valwuri il rapporto dJdi efficacia e
sicurezza del Lucernris come sostanzialmente sovrappornibile «a qguello dell’ Avasrin, di talché si
chiede a codesro elevaro Cornsesso di voler approfondire la qguestione swulla base di rwurii i dati
disponibili e rernerndo conro, inn primo [uogo, della posizione gia espressa dall  AIFA, ma ascoliarndo,
altresi, le societca scierntifiche e I maggiori esperii che hanno marnifestato diversi orieriiarmernli,
rnonché valurando le esperienze degli altri Paesi, comunitari ¢ norn, ove il farmaco Avastirr risulti in
uso.
Voglia, inoltre, codesto Consiglio valutare, nell 'esercizio del compiro di proposta e formulazione di
schemi, norme e provvedireriti per la turtela della salure pubblica, [a swussisteriza dei presupposii
per modificare il succitaro decrero legge 53671996, nel serniso di rernndere possibile ['erogaziorne a
carico del Servizio saritario rrazioriale dei medicinali nrnorn aurorizzati al commercio o proposii per
wr'indicazione rerapewutica diversa da quella autorizzara che possiedorio urn profilo di sicurezza rnorn
irgferiore a quello del farmaco aqutorizzato e gquest ‘wltirmo risulti eccessivamente oneroso per il SSN

stesso ",

Vista la successiva nota della suddetta Direzione generale avente ad oggetto «Relazione per il
Consiglio superiore di sanita con richiesta di parere su ““Impiego del medicinale AVASTIN
(bevacizumab) nella degenerazione maculare senile™», pervenuta al CSS in data 26 marzo 2014,
con la quale sono stati trasmessi ‘... g/li stralci dei verbali delle riuniorni dove & stato rrattaro

! argomernito dalla Commissiornne Tecriico —scierntificea dell  ATFA ... 77,

“Misure per il contenimento della spesa

Visto il decreto- legge 21 ottobre 1996, n. 536,
senza

farmaceutica e la rideterminazione del tetto di spesa per I'anno 1996 convertito

modificazioni, dalla legge 23 dicembre 1996, n. 648, che all’articolo 1, comma 4, prevede:




sormor erogabili a totale carico Jdel Servizio

“Lrrecalora reor: esizfa valida @iternaiiva ferapeswtica.
scarreitario raazionale. a pxarfire <dal ' srerarsaricr FOO7, ¥ medicinali oy fsve fex < eed
commercializsa=forne «° aurorizzata irr altsri Sraré mea non  sal territorio rnazionale. § ormecdicsrvals

PPCE SOECOPIASET €3 Sprerirmerniasions clinica « § medicinall o implegare per

PROIPT  CTPDEIILT 22 OFrF =TT

wrr iradica-ione rerapeitica diversa da quella araorizoata. Fnserifi irr apprositeo elerco predisprosio €

preriocficamernie L iorriaier dexflaa Commiissione wnica el Jarmaco COPIS I IIIE IV I affe
I onnere derivarre dial presente Oormerria. grecantificalor

Procediae ed af criteri adotiari dalla stessa
irs lire 30 mifiardi per o, resfa «a carico
Ferro T spesa prograrntrrmalo prer assistenza farmacetefica.” L

el

Tl Servizio sarircario sxiziornale neffambiso

171 Oree

Visto il Provvedimento dell” Agenzia [taliana del Farmaco (AITFA) del 20 Juglio 2000 ~Ists
dell'clenco delle specialita” moedicinali crogabili a totale carico del Scrvizio sanitano nazionale

- Conyertito con modificazioni dalla legge 8§ apnile
matcria i sponimontarzionit climiche i campo
che all"anicolo 3, “Osservanza delle indicarioni

VWisto il docrcto-lecgege 17 febbraio 1998, n. 23
1998, n. 94 rccante: “IDisposizion: wrgenti in
oncologico e alire misure in matceria sanitaria™,
terapeutiche autorzzzate™, prevede:

=1. Farfo safvo i disposto odei commei 2 « 3.
altro medicinale prodorio induaserialfmente.
modalita” o&f sormminisiraziore previste dallarorizzazione allimrnissiorne in commercio rilasciata

Fead Afinistero deiia sarfia”

Z. Im singoli casi i medico preo’. sosto la sia direfra responsabilita”™ € previa
Pazierife e acguisiziorne ded consensa dello sresso. fmmpicgare 247 medicinale prodocto
iraclicserialmerwe per an'indicarzione o ¥ NS ] vicx dF soweweirziscoracione o 2arsez reoncdalica”™ «&
Sorremrirzistrazionse o &1 weilizocazione diversa Jda greciia armrorizzota, ovvero rioorposcirwlfa agis offceds
dicli appilicasiorne dell’arvicolo 7. comma . del decrero-fegee 2F ottaobre 1996, nn 536, comveriito
dalla fegge ZT3 dicembre 1996 rr 648 grualora 0 medico stesso ritenga. in BPase «a darng

it moedico. nel prescrivere ana spoecialirta” medictnale o
=F carrierne alle indicazioni serapewusiche. alfe vie « alle

irgforrrmicazicne daed

docrrrmercrabili, che i pazicnfe rmor: possa ©Sscre wlifemoric raitaro corn medicinall pper | quall sia gia

capprroveetcn preclic indicasione rerapenrfica o qreciia via o modalira® i somerrrirsisivazicore © prarche
taxle Frmpéiczror Séa Rolo © cortformie a favori apparsi swe puabblicazioni scientifiche accreditate in

Cearrrpae> Frmterna-ionale

3. fomicxis)
= & F pracc”

4. Frx reexsors ccxsor if ricorso. anchie Simproprio. o el medico alla Jocolta”™ previsia <Eaé comars

CcOoxfiteaire riconoscimerte del Jdiritro ded pazicente alla erosaziorse dei eedicinagdi o carico el
Serwvizicor scarifario nazionale. ol dF Juori delliportesi discipiinata dalflarticolo . commoa 4 del
decreto-degee 2F ortobre §996, rr. 536, convertito dalla legee 23 dicembre FO96 »n 648

S. fa wvielazione, da parve del medico. deile disposiziont del presente warvicolo €' oggerro odi
procedimeriro disciplinare i sernsi del decreto legisiativo del Capro provvisorio dello Staro I3

seltembre 1936, re. 2337~

Vista Ia legge 27 dicembre 2006, n. 296 (Legge Finanrziaria por il 2007), che all"art. 1, comma 796,

lettera =), prevede:
“da disprosizione <%
converfito. corr modificazioni. ir legepe 8 apeile FT998 »n
Sarmacologicle a carico ded Servizicor scaritaricr raczzicrricale. choe, nell ' ambito dei presidadi ospedalicri o
i alftre stridfilere € (rrerverili Sarnitari, @ssiurve coaratrere Jdiffaaso ¢ sistemaltico ¢ 58 corsfigeri, al «f
STrors delle corndizioni di aurorizoazione allimmissiorne irn commercio. Quale aliernativa Ieraperaica
rivolia a pasiersdi poriarors Jd&f parologice per le gieads riswirinoe autorizzari farmaoci recanti specifica
indicaziore i roffamento. IT récorso a tall terapie & consentito sofo mnell’'ambito dDelie

spcriprentasioni cifinichie deld medicirnals

crai alffcrsicolo 3, comeowa 2, ded decreto-lfesgae 17 febbroaico FO998. rn 23,
DF, morr & applicabile af ricorso a rerapie

-

i cref al decrerto flegislariveo 24 siwugrnro ZO03. n 217, £




I'rr caaso F ricorso improprio si applicarno fe disprosiziont di cwi all arsicoloe

SICCESFTIVE PO T f T ez IONIE
3. comrei ¥ € 5. def cirarto decreto fegpzme 17 febbraio 1995, n 25. converlito, corr modificaziorni.

DL Lo regioni provvedono ad adottare entro il 28 febbraio 2007

dalla Jlegge 8 apwrile 998, s
disposiziorni per le asiende sanitarie focali. per fe aziende ospedalicre. por je aziende ospedalicere

sertiversirtarie € per gii Fstiricati Oi ricovero & crura o caraffere scientifico volre alia indivicheor=ione deié
responsabili dei procedimensi appiicativi delfle disposiziorsi i cia alla preserste Ieltera. anclie sovio
il profilo delffa responsabilitag ammirnisirarivea per Jdanno erariale. Fino alla «&aro s entfraalcr vy vigrore
delle disposizions regiornals di cul alla preserre leitera. ralfe responsabilitd & atiribuaitce af dircitors
sanirarico deife aziernde scarmirarvie Focalil deffe aziernde ospedaliere. delfe oziernde ospecdoisercs
universitarie € Jdegli Istirratd di ricovero ¢ Clrura o caraflicre scierdifico

Vista la legge 24 dicembre 2007, n. 243 (Locgpee Finanziaria per il 2008), che all " art. 2, comma 348,
prevede: TS nesswrr caso i medico cuwurante prad prescrivere. per if trafsamento di jeno deserrminolo
parologia. wn medicinale di cwul npnos & aurorizzaro i(§ commercio quarsdo swl proposio impicgo del
mredicinale rnor siano dispornibifi almeno doti favorevols & sperimerifa=iorzi cliniche Ji fase seconrda.
Parirmeenti & foarto divicero al medico cararve di impicsgare., @i sensi: dell articolo 3, comma 2 ded
decrero-fegge 17 _febbroaio 998, n 23, convertiro, corn modificaziorni, dalla legge 8B aprifle FOOS, s
Dd. swrr reedicinale fradstriale per o indicazions fergpeutica diversa da guella cwulforizzata ovvero
ricovrsosciznata agpli effetss dell applicazione dell articolo I, cormmwa 3, def decrero-Jegpge 2F ortobre
1998 n 536, converrito dalfla legee 23 dicembre J9o96. n 6458, gualora per tale indic

siarnco disporeibili calmerno daorsi favoresols Ji sperimencasiors oliniche di fase scecorcds ™,

A= Farr3e PICPIT

Vista la Determninazionc decll” AIF A del 23 maggio 2007, “Inscrimento del medicinale bevacizumab
{Avastin) ncll"elecnco dei medicinali ecrogabili a totale carico del Servizio sanitario narzionale, ai
scensi dell’articolo 1. comma 4, del decreto-legge 21 ottobre 1996, n.S36, convertito dalla legge 23
dicembre 1996, n_ 648, nel trattamento delle maculopatie essudative e del glavcoma ncovascolare™:

Vista la Determinazione dell” AIFA del 18 ottobre 2012, “Esclusione del medicinale abevacizumab
(Avastin)e dallclenco dei medicinali crogabili a totale carnico del Servirso sanitario nazionale, ai

scnsi dalla legee 23 dicembae 1996, n. G48™;

Visto il decreto-legge 20 marzo 2014, n. 36 "Disposirzioni urgenli in materia di disciplina doegli
stupefacenti € sSosanrze psSicotrope, prevenzions, cura © nmnabilitaziones dei relativi  stan di
tossicodipendenzn, di cui al doorcto del Proesidente della Roepubblica 9 ottoboe 1990, n. 309, nonche’
di impiego di medicinali moeno oncrosi da parte del Scorvizio sanitario nazionale™ che all"articolo 3
prevede:
=1 . Dopo il commra & deddarticolo I del decreoto-legzsze 217
legwe 23 dicembre 1996, . G638, sorno inserifi § scgElocrnss-

wd-Sis. Nel coascor i cd Awntorizmaziorne alf Tremissione Fry commcercio oIf swr moedicireale raor
comprereclcr w2 “Erycdicaziorse rerapewrica per ia quale si rovvisi wn mrorivato interesse puabblico
alisasiliz=o. P"Agernzia fraliana def Farmoco preo” procedere. mneid fimiti delle risorse Jdel forsdo i
FE, cormrmia IS del decrero-legge 30 serrembre 2003, . 69 cornveriifo, oo
modificaziori, dalfia legge 24 rnovembre 2003, re. 236, destirnare alfe finalira” di cwi al comoma 19,
ferrera &), rormrerco 33 affa regisivaziorne delfla mredesimvcr. Previa cessiorne a titolo grafesco al
Afemisrero dellfa salire dedé dirireréi sz rale indicazsorne da parre del rirtolare dell AFC o alfrro avenre
causa. Cealfora iF ritolare dell’AIC o aftro averste cazesc dickhiarid o woler procedere dJdirerramerie
afla registrasione deiffindicazione di irileresse. sorscr defiritéi corr Agenzia fraliarsa del Farmaco |
rermovirad « fe modalita” Gi avvio degli xtfidi regriserativi relativi alla medlesima irndicazione. Nei
<asa i cwi i1 ritolare dell autoriz—caziore alftmmissione in coponercio o aliro avenie oausa 5

ottolre 996G, rn SI36. convertito dalfla

i allarsicofo




opponga immotivatamenite afla regisrraziorne dedl inncdicazione terapcualice odi interesse pubblico ne

vicene data cadegraata biforariva el sito isritwuziornale Jeld™ A A

A-der. Arche se smssista airrcaa  altervariver  ferapealica ryeldarmbiro Jded Ffarpaacs cnstorizzdarl
Lax&mwl&_n_nm;um_qmlc  sdex storter cavvicater 1 oifer oIE ra TSI xIaioariee <IE Seprnd olcd CXPIPEITEE
L-Bix o’ essere inscrita provvisoriamente ncflclenco i <ol alf precodeonie comma  cor

Consepucrite erogariorne delio stesso a carico del Servizio sariiari« rraziorsale, rcl caso fre cwul, <
sriradizio della Commmissione fecrnico-scientifica dell"ATFA. remero anche cornfo dei risuliars delie
everitali sperimentaziorni e ricerchre condorte wnelilambiio dellc: comrarira” mredico-scierniifica
maziorale ¢ interrnazionale. rornche” delia relative omerasita” del farmaco awtorizzate per i
Servizio samitario naesionale. # farmaco sia sicwo eed efficace cor riferimerzio ali’impiego
DPrOposio rispetic o qwli’o aurorizzatro. e tal caso AFFA aitiva idomsei stramernti di rmoritoragsrio a
rurela della sicure==a dei paztenii ed asswme fepppresiivamernve fe nocessarie determinaziorni
A-grecaver. L inscrimento provvisorio ai sensi el comma Jrer ©F disposto in atliesa e siamo
disproreibifi | risuirati delle sprerimentaziond ciiniche condotfe swd farmaoco « divicrse ddefinizivo
previa wvalutazions IO ELEVEE deedfce Comarmisxsiorne 2ecrricor-scientifica oTfedl A5 4 af Serasd
dellarticofo 2. commia IS99 defioa Jegge 24 dicembee 2007, re. 24u »"

Sentiti. in audizione, nella seduia s(r.susdin:nrin della Scrmone V dacl 1 4 apnile 2014:
- ll l)'!rttl(:\vrc pcncmlv q..'l-:ll All—'
= :noloz.tca Ialians (SOT):
- il Presidentce della ‘-n;:cm Il.:.h.an.n. della Retina (SIRK).

- i _rapprcscntanti dcila Socicla ltaliana di_Faoonacia Ospedalicra © deoi Scorvizi Farmacocutici

delle "Azicndc Sanitaric (SIFO), delezat dalla presidente dellas stossa Socictac

Valutate lc relazioni illustrate dai rapprescentanti des citats: organidsan i

MWiditi i proff Silvio Garattini e Francesco Rossi, designati relatori sull’argomontos

Sentito il prof. Mario Stirpe, Presidente dell’Istituto di Ricovero © Cura a Carsttens Scicntifico

“Fondazione & B Bictu por lo studio e la ricorca in oftalmologia™, componcente della Sezionc 11 dol

CSS:

Considerato che la degencrazionc m..-lculate senile (AMD — AdAge related Macwiar Degorscraiion) €

l:_:nlolohga l\.b.l!.l all invecchimmoento od & la principale causa di riduzionc visiva nDei_sogaells <on
._-m superiore ai 65 anni;

Considerato, inolire, <he ke terapice a disposizione per 1" AMD nocovascolare sono la
fortocoagularzione lascr, Ia terapia fotodinamica © i farmaci antiangiogeniciz

Tenuto conto che:

- non essendo ancora disponibile in Italia. ncl 2007, un tral funento antiangiogenico valido
per PAMD. I'AIFA ha autorizzato [Nimpicgo por viam intravigcale della molecola
Bevacizumab (Avastin: ATC LOIXCO07: Roche: asutorizzazione EMA ncl 2005) per al
trattamento di tale pntolut,na. in modalitd off~-fabed. inscrendola nell”elenco di cui alla legee
n. 6481996 poer poi cscluderia da soeddetto clenco con Ia deternminazione del 138 ottobese
2012 in considerarzionce dci “dari oF recerssme pubblicaziorse, ohe hanno porfaro alle
moadificlees/ireregraziond del paragrafo 4.3 deld Riasstanro doldle Carairteristiche del Pro<dotto.
dar prarte del CFHASP mediarite decisiorne EAMA del 30 agosto 2012 e

- Bevacizumab & un farmaco antincoplastico usato por via endovenosa ed & indicato in
pazienti adulti per il carcinoma moetastatico del colon o del retto: carcinoma AN 3




Rilevato. alla hbaxwe del guesito posto dalla Direzionce gencrale,

non resecabile. avanzato.

melasiatico, carcinoma polmonare non a piccole cocllule
metastatico: carcinoma renale avanzato <O metastatico. o n ricaduta., con istologia a
predominanza non squamo-ccellulare: carcinoma ovarnico epiteliale, carcinoma alle tubc d:
Falloppico o carcinoma peritoncale primario in stadio avanzalo, in combinazione con altr
choemiotcrapici (cs fluoropirimidinc., carbopiatino, pachtaxel, capocitabina, taxani o
antracicline, platino,. interferonc alfa, sgecmcitabinal:
dal 2008 sono stati., peraliro,. introdoiti sul morcato italiano duc farmaci. con specifica
indicarzione per 1"AMD, guali Rambirzumab J{Lucentis: ATC SO1LAOCS: Novartis;
amonzzarzione ENMA ncl 2007) < Pegaptanib (Macugen; ATC S011.AO05. Phzor
awmtorizzarione ENMA ncl 2006);

tutte le molecole (Boevacizumab, Ranibizumab, Pegaptanib) hanno in comune il moccanismo
d azione., poiche riconoscono lo stesso boarsagho molecolare, ovvero le  isoforme
biologicamente attive del fattore di crescita delle ocllule endotelhialn vascolarn: (vascular
encdothelial growth factor-VEGF) di tipo A (VEGF-A). Essce si legano o tali isoforme.
prevencen<do cosi il legame del VEGF-A al suol reecttornt VEGFEFR-1 ¢ VEGFR-2. Poiché il
Icgamc tra il VEGF-A c© i suoi rococcttori porta ad una prolifermzione delle cellule endotelial
con ncovascolarizzarzionc, ¢ ad un aumconto dcolla permeabilita vasalke, il blocco dell "amtivirs
biologica di tale farmtorce di crescita fa regredire la progressione della formna ncovascolare sia
nclla degencrazione maculare scnile sia nci tumori. impodendo poernanto la crescita tumorale:

chc. pur condividendo o stesso

bersaglio, susssstono, tuttavia, varne differenze sia di Lipo strutturale sia di tipo farmmacologico tra le
molecole di Bevacrzumab ¢ Ramnbizumab;

Evidenziato, s particolare che:

Bevacirumab (Avastind®), <& an anticorpo monoclonale umanizzato prodotto in cecllule
ovariche di criceto cinese ¢ Ranibizumab (Lucentis®) &, invoce. costituito unicamoentce <dal
frammento Fab dell"anticorpo monoclonale umanizzato prodotto in cellule di Eschierichia

cofs;
Ranibizumab ¢ il suo precursore Bevacizumab sono. pertanto. due anticorpi monoclonali
che differiscono per 1"asscenza fprescenza del frammento Fo:

leganco con

Ranibizumab ¢ Bovacizumab condividono o stesso boersagli-o al guale pend s3
diversa affinita di legame: Ranibizuzsmab €& carsttennzzato da una maggiore affinitd nci

confronti del VEGF-A rispetto al Bevacizumab;

Ranibizumab ¢ Bevacizumab presentano, inoltre, differenee nolla dimensione € nello stato di
fhicosilazionc;

Ranibizumab presoenta un"cmivita moedia di climinarione dal vitrco di 9 giomi, mentre qucila
di Bovacizumab € lcggcocrmmentc inferiore (6.7 giommi); imoltre, F'cmivita sistemmica di
climinarzionc del Ranibizumab & pari a 2 orec mentre per Bevacizumab € di 18 giormni;
unalira differenza riguarda il confezionamoento dei due farmmacic- infatti, Rambizuamab <
costituito da una formularFionc inicttiva (2.3 mg in 0.23 ml di solurionc por flaconc) =i uso
intravitreale utilizzabile una sola volta al dosaggso di 0.5 meg {corrisponde ad un volume
inicttato di 0.05 ml) al mcsc montre Bevacizumab ¢ commerci alizzato, inveoe, come flacone
contcnentce 4 ml di soluzione di farmaco (25 mgag/ml concontrato: 100 mg in 4 ml di solurione
por flaconc) alla dose di 1.25 mg € cid penmetlte pit somministrazioni di Bevacizumab dallo
stesso flacone. Pertanto. la mmodalitda di somministrarzionce intravitrcale di Bovacizumab

potrebbe essere soggetia a pit rischi di contaminazione:




Tenuto conto che 1Mallestimento di Bevacizumab per uso intravitreale € una preparazions galecoca

rmapgisirale stesile:

uso intravitreale debba csscre

Ritenute ncccssario c<he la proeparazions «di Beoevacizumab por
sifctiuata ncl rispctto delle Norme di Buona Propararionce (NPB). da parte di farmacic ospodalicre

in possesso doi necoessari requisiti;

Rilevato, inclire. che 3l lucontis {Rapnibizunaab) ha wun costo per confezione par a curo

rispetto all” Avastin (Bevacizumab) il cul costo € pari a curo 82 00

Q02 OO

Considerato che nell"aprile 2013 la World llealth Organization {(WIHO) ha inscrito il Bevacizumab
nella Model [ ist of Essential Medicines gquale unico farmaco anti-V EGE nclla sezionc dei proparati
oftairnics { WHIO 1 Eth list Acprzl 201 3);

Tenuto conto dei misultati dei diversi stud: clinici che hanno confrontato @ due farmac: { hbead - o
hecad) sia in tcrmini di cfficacia che di sicurczza <. in particolare degli studi clinici noti con gli
acronimi di: CTATT -1 (2011, CATIT-2{(2012). IVAN (2012). MANTA (2013). GEFAIL (201 3);

Sentito il dircttore della Dircrione gencerale dei dispositivi medici. del servizio farmaccutico o della

sicurczza delle curc:

AT uananimitd

ESPRIME IL. SEGUENTE PARERE
I dati attualmoeoentce wvalutabili dalla comunith scentifica evidenziano che i maedicinalhi LUCENTIS
(RANIBIZIUIMAB) e AVASTIN (BEVACILZUMAB), pur nella diversit@S strutturale © farmaco logica
delle molecole, non  prescentano difTerenese stausticarnente significative  dal punto  <di wvastas
dell’efficacia e della sicurer-n ncella terapia della degenerazione maculare senile:

RITIFENNE

poertanto,. che sussistano le condizioni per Mapplicarzione da parste di AIFA delle procoedure al di cui
all"art 3 del decreto-legge 20 marzo 2014, n .36, al fine di consentire, il piQa proesto possabilc,

1"immpicego dell”™ AVASTIN per il trattamento della degencermaziones maculare senile:
REFPFUTA NEOCESSARIO

il conferionamoento in monodose del suddetto medicinale da parte

allo scopo di garantire la sterilita,
assicurine la distribwuzionc, in

di farmacice ospoedalicre in posscosso dei necossarn roguisiti, che ne
attesa dell"auspicabile registrarzione del farmaco per 1"indicazione in csame:
AUSFICA

inoltre, Fimmediata attivarione da parte di AIFA di idoneid strumenti di rmonitoraggio:




IRACCONMANDA

infine, in considersrione dellevolutivili scientifica < assistenziale declle maculopatie, Tunlizzo =
appropriato dei suddetti farmaci in contri di alta specializrzasrsone.

- L. SEGRETARIO DELLA SEZIONE 1L PRESIDENTE DELL A SEZIONE
(o Stefano Moriconi) (f 1o Andrea Lenzi)

2w
IL DIRETTORE GENERALE DELLA DGOCTS
(f.ro Giuscppe Vigeiano)

VISTO
L. PRESIDENTE DEIL. C.S.S.
(oo Enmnco Garaci)

FER COPIA CONFORME

f Dn - -
'\’{}L (—lx‘l_{') ._/Et/\c/u_o



Bevacizumab — Off Label

Il trattamento intravitreale con Bevacizumab é doppiamente Off Label:

« Autorizzato per il trattamento cancro colonrettale, carcinoma mammario
metastatico, carcinoma polmonare non a piccole cellule in prima linea,
carcinoma renale avanzato e/o metastatico, carcinoma ovarico

* Non e prevista la somministrazione per via intravitreale



Valutazione Economica sui farmaci per la Deg azie
Maculare Legata all’Eta \

Le scelte sui farmaci per trattamento della DMLA devono
essere in linea con l'efficacia ed I'efficienza dei trattamenti,
In un ottica di sostenibilita della spesa.

L'utilizzo di alternative terapeutiche a costi inferiori puo
essere una importante opportunita di risparmio per il SSN e
SSR a seconda della quota di pazienti trattati.



Il farmaco e uno strumento importante per la

sostenibilita del Servizio Sanitario

La valutazione sui farmaci: rappresenta uno strumento
di supporto alle politiche pubbliche di regolazione del
settore farmaceutico.

Il trade-off tra la sostenibilita ed innovazione potrebbe
essere quello di considerare il farmaco non solo come
un elemento di spesa ma anche come opportunita in
termini di benessere.




