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Per Innovazione si intende l'introduzione di un prodotto, processo, servizio
o soluzione che sia nuovo o significativamente migliorato rispetto a quello
attualmente impiegato.

Relativamente ai farmaci, I'innovativita, stabilita sulla base dei risultati di
studi clinici randomizzati e controllati, e definita in presenza di u
qaggiunto per quanto riguarda qualita, efficacia terapeutica e sicurezza.

- CANCER REAL WORLD from needs to challenges MILANO, 24 | 25 gennaio 2019



INNOVAZIONE
| nuovi criteri AIFA

il bisogno
peutico

la qualita

delle prove
(metodo GRADE)

- Innovativita terapeutica importante (inserimento immediato nei Prontuari Regionali, validita massima di 36 mesi, fatta
salva l'acquisizione di nuove evidenze che ne impongono la rivalutazione).

- Innovativita terapeutica potenziale o condizionata (inserimento immediato nei Prontuari Regionali con rivalutazione
obbligatoria in tempi successivi - 18 mesi).
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INNOVAZIONE: Elementi da considerare

Ritenendo che il giudizio di innovativita richieda una valutazione multidimensionale, la CTS tiene conto dei seguenti

elementi:

¢ Bisogno terapeutico (Totale assenza o presenza di alternative terapeutiche)

¢ Valore terapeutico aggiunto (efficacia e beneficio clinico)

e Qualita delle prove/robustezza degli studi (La valutazione della qualitd delle evidenze sara effettuata applicando il metodo
GRADE. In base a tale valutazione, la qualita potra risultare alta, moderata, bassa o molto bassa)

Metodologia dello studio Qualita

Studio randomizzato o studio osservazionale double- Alta
upgraded (assenza di bias)

Studio randomizzato down graded (alcuni bias) o studio Moderata
osservazionale upgraded (assenza di bias)

Studio randomizzato double down graded (importanti bias) Bassa
o studio osservazionale

Studio randomizzato triple down graded (elevati bias) o
studio osservazionale down graded (alcuni bias), case
report/series

Molto bassa
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Nel caso di farmaci aventi come indicazion{ malattie rare ®, particolarmente,
malattie ultrarare gravi e con elevato unm eed il riconoscimento
dell’innovativita potra essere attribuito contemperando i requisiti di qualita delle
prove con la difficolta di esecuzione di uno studio formalmente corretto. Sara ad
esempio possibile accettare confronti con serie storiche purché comparabili con gli

studi presentati per quanto riguarda le terapie di supporto e dai quali sia possibile
presumere attendibilmente I'entita del valore terapeutico aggiunto.
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Il progresso dell’'innovazione

Nell'innovazione stiamo vivendo una NUOVA PRIMAVERA con
numerosi farmaci innovativi di recente approvazione che hanno
consentito una totale trasformazione del trattamento di patologie,
come l'epatite C, ma nuovi farmaci innovativi sono stati o stanno per
essere autorizzati (come i nuovi anticorpi monoclonali per il
trattamento dell’Alzheimer, di neoplasie, come il carcinoma
mammario, del polmone e del colon-retto, dell’asma, della
broncopneumopatia cronica ostruttiva e di patologie cardiovascolari).
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Il rinascimento della ricerca farmaceutica internazionale

L'innovazione farmaceutica e in una fase di vero e proprio Rinascimento, testimoniato dalla crescita della pipeline di
Ricerca a livello mondiale, che ha raggiunto il massimo storico co@'e 15 mila prodotti in sviluppo, d@pali piu di 7 mila
in fase clinica.
NUMERO DI PRODOTTI NELLA PIPELINE FARMACEUTICA PRODOTTI IN SVILUPPO PRECLINICO
A LIVELLO MONDIALE E CLINICO NEL 2018
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Mercati farmaceutici mondiali — 2016

Valori a ricavo industria

(min di euro)

USA 406.963 46,3
Giappone 72.368 8,2
L Paesi Big UE 1322.900 15,1 I

o Germania 36.726 4,2 *

Francia 29.906 3.4
I Italia 25.869 2.9 “

Regno Unito 21.491 2.4
Spagna 18.909 2,2

Paesi BRIC 119.431 13,6 °
Cina 67.323 77
Brasile 19.408 2,2
India 12.968 1,5

Venezuela 19.732 2,2

Canada 17.339 2,0

Australia 11.794 1,3

Corea del Sud 7.592 a9

Turchia 6.553 0,7

Polonia 5.532 0,6 y

Messico 5.381 0,6

Svizzera 5.099 o6

Argentina 4,887 o6

Belgio 4.743 0.5

Svezia 3.714 a4

Austria 3.6506 a4

Taiwan 3.565 a4

Altri paesi 67.769 77

Totale Mondo 879.284 100,0
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’lItalia nel mercato
farmaceutico mondiale
Nel mercato farmaceutico mondiale,

I’Europa si colloca subito dopo USA e
Giappone.

Nel quadro europeoltalia & al terz@
dopo Germania e Francia e prima di Regno
Unito e Spagna, conCricavi dell’industriad>
farmaceutica pari a 25.869 min di euro, che
costituiscono il 2,9% del mercato mondiale.

Ultalia e primo produttore farmaceutico>

dell'Unione europea. Dopo anni di
inseguimento, I'ltalia ha superato Ia
Germania con una produzione di 31,2

miliardi di euro contro i 30 dei tedeschi. Un
successo dovuto a(Eoom dell'export ch» &

pari a 25 miliardi.

OsSC 2017
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Nel contesto eurogeo,(’ltalié i
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Si vive di piu e meglio,
per il 70% grazie a farmaci e vaccini

Solo per fare alcuni esempi:

C Dggi 2 persone su 3 ale quali viene diagnosticatain cancro sopravvivono dopo 5 anni, >
30 anni tfa non arrivavano a 1 su 3 (I’'83% di questo progresso 5T deve ar nuovi rarmaci)

® le persone in ltalia che vivono con una diagnosi di tumore sono aumentate di 650 mila
unita in 7 anni, oltre 90 mila all’anno (+3% medio all’'anno, +24% cumulato)

o ogdiventata. ung Eatologia cronica B.m ventenne al quale e diagnosticato
ha una aspettativa di vita di a

«Lepatite C & curabile >

® la mortalita per malattie cardiovascolari e scesa del 30% in 10 anni

® le vaccinazioni hanno eradicato malattie come vaiolo o poliomielite
® inltalia giCover 65 dhe si dichiarano in buona salute in 10 anni sono passati
dal 18% al 36% ol totale (2,7 milioni di persone in piu)

Ma sono ancora tanti i bisogni di Salute non soddisfatti,
ai quali la ricerca farmaceutica deve dare risposte

Farmindustria 2018
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Previsioni di mercato per aree terapeutiche per il 2024

Key growth brakes:

Harvoni (GILD),
Truvada (GILD),
Epclusa (GILD)

Anti-virals . .

Ms

Therapies

Key growth drivers:
Upadacitinib (AbbVie),
Olumiant (LLY}, Filgetinib (GILD}
Key growth brakes:

Remicade (JNJ; MRK), Enbrel
(AMGN; PFE), Humira (ABBV)

Anti-rheumatics Anti-diabetics

Sensory
Lo Organs
Anti-hypertensives
+0% +2% +4%

Oncology

Key growth drivers:

Keytruda (MRK), Tecentrig (ROG), lbrance (PFE),
Opdivo (BMY), Darzalex (JNJ), Reviimid (CELG)

Key Anti-neoplastic MAbs launches:

GSK2857916 (GSK) - expected 2019 launch;
Relatlimab (BEMS) - expected 2020 launch

Key contributors to CAGR growth:

Dupixent (SNY), Stelara (JNJJ, ARGX-113
(argenx) - expected launch 2020,

Jakafi INCY)
Vaccines
Dermatologicals
Immunosuppressants
+6% +8% +10% +12% +14% +16%

% Sales Growth: CAGR 2017-24

Si prevede che l'oncologia rimarra I'area terapeutica dominante nello sviluppo e vendita di farmaci, con una
crescita annua del 12,7%, seguita dalla classe degli antireumatici e degli antidiabete.
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Evaluate Pharma 2018
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ACCESSO Al FARMACI

Come favorire l'accesso ai nuovi
farmaci, soprattutto innovativi,
tenendo conto anche della
sostenibilita del SSN?
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ACCESSO Al FARMACI

EDITORIALE

Farmaci inaccessibili?
Crimini contro l'umanita

Vittorio Bertele’, Silvio Garattini

L’OMS e tutti coloro che difendono la causa della salute pubblica dovrebbero sostenere il punto di
vista secondo cui qualsiasi farmaco con provata efficacia in termini di maggiore sopravvivenza e/o
migliore qualita di vita dovrebbe essere reso disponibile a un prezzo sostenibile. Qualsiasi deroga a
guesto obbligo morale dovrebbe essere additata agli occhi dell’opinione pubblica come un
comportamento non etico, perpetrato in spregio ai diritti umani, non solo quelli dei pazienti.
Maggiore é il beneficio di una data medicina e/o la prevalenza della malattia che essa cura,
maggiore € la necessita di assicurare responsabilmente quel beneficio a un prezzo accessibile. Non
(voler) riuscire in questo intento puo causare migliaia o milioni di morti nel mondo: ogni anno muore
circa mezzo milione di pazienti infetti da virus dell’epatite C!

Nel contesto attuale, la sostenibilita si configura, quindi, anche nella necessita di garantire il diritto
alla salute.
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Accesso accelerato e regolatorio AlFA

LAIFA e l'unica Agenzia regolatoria al mondo ad aver previsto uno strumento
strumento come i MEAs, nelle fasi precoci di accesso al mercato di un
medicinale e di contrattazione del prezzo con le Aziende farmaceutiche. Su
guesto versante, I’AIFA cerca di coniugare in modo efficiente all’interno del
proprio percorso di HTA, la valutazione del rapporto rischio-beneficio di un
medicinale con quella del costo-efficacia. L’accordo negoziale con le Aziende
farmaceutiche puo basarsi su diversi modelli di rimborsabilita condizionata
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In virtu dei costi elevati e del setting nei quale tali farmaci si collocano (in alcuni casi, patologie a basse
prevalenza nella popolazione), I'accesso accelerato dei farmaci necessita anche di chiare regolamentazioni
circa la definizione del prezzo e della rimborsabilita.

e
———— —\‘—,_ — — = - - ——— e = - —
== . ’ [ .
- Managed Entry Agreements: In Italia, | accesso c.:ondlsziato
al mercato di nuovi farmaci con
i ' | MEA ' profili di efficacia e sicurezza
— — poco chiari richiede attente
s — modulazioni degli schemi di
COSTSHARIN ‘ CPAYMENT BY RESULT . .
Scontl apptieat i prim o= T5070 o prezzo e rimborso, che si
CICll dI terapia per 11 ” . .
Benti i aun | Ivicedlolo N fondano su accordi basati o non

& d . .
Q@ Potesponseie sulla performance degli stessi.
CRISK SHARING
Poste a carico dell’Azienda | , . . . . Sconto in percentuale sul
e A e Un’ulteriore forma di accordo finanziario & costo dellintero
erogate oltre al I'accordo “prezzo/volume” che prevede, ktfa“amento per Lpazienti
superamento della quantita = |5 mentare dei volumi, una riduzionedei =~ o oPonCers
del farmaco stabilito . .
dall'accordo negoziale prezzi di cessione al SSN. C succEss FEE

Rimborso a posteriori del
100% del successo
terapeutico

"
i o iy =7
. ‘A%«//‘r/}l. Tl e e T s

AlFA
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SPESA FARMACEUTICA IN ITALIA

In Italia la spesa farmaceutica e piu bassa che nei grandi paesi europei

Confronto del prezzo dei farmaci

nei grandi Paesi europei
(indice Italia=100, prezzi a ricavo industria)

Spesa farmaceutica pubblica procapite
totale nel 2017

(stime su spesa convenzionata e per acquisti diretti,
dati in euro)
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In Italia la spesa farmaceutica totale
procapite e inferiore del 27% alla media
dei Big europei, cosi come la percentuale
sul PIL, stabile da anni all’1% rispetto
all’1,2% della media.

In Italia i prezzi dei medicinali, negoziati a
livello centrale da AIFA, sono piu bassi
che negli altri Paesi

Farmindustria 2018
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SOSTENIBILITA:
Spesa farmaceutica 2017, report Aifa: solo un terzo delle Regioni ha rispettato il tetto
complessivo, sforamento a quota 1,1 miliardi

Spesa farmaceutica convenzionata e per acquisti diretti nel periodo gennaio-dicembre 2017 e verifica del rispetto delle risorse

. . complessive del 14 85%, per regione in ordine decrescente di incidenza sul FSN
A livello nazionale la

spesa complessiva B 8 C 0 E=C+D =E-B G=E/A%
del periodo gennaio- - e 2P Spess SRe—
Reglone Soglia 14,85% Inc.%
dicembre 2017 si & Gan-Dic 2017 Convenzionata® | per Acquisti diretti** (*) complessiva (*) assoluto (%)
attestata a 17,721 |asoecnas 2.997.511.652 445.130,420 246.855.907 298.906.826 561,462.265 116.331.724 18,73%
- . PUGLIA 7409355958 |  1.100.289,380 648.763.497 723.961.770 1.372.868.712 272,573,353 18,53%
miliardi, ABRLZZO 2.458.891.269 365,145,353 222.063.96% 210,660,110 432.830.697 67,685,544 17,60%
evidenziando uno |caLssma 3.594,506.450 533.799,058 306.583.850 324.458.035 631.048.747 97.243,590 17,56%
MARCHE 2.893,074.772 429.621.604 231.785.169 269.895.574 501.805.458 72.183.594 17,35%
scostamento FRIUL VENEZIA GIULA W | 2.252.683.516] 334,523,502 168.379.334 204.670.056 289.414.277 54.890.775 17,29%
assoluto rispetto alle |sasiwcata 1.077.764.631 160.048.048 82.680,742 101.762.024 184,470,420 24.422.373 17,12%
. . CAMPANIA 10.623.626.664 |  1.577.608.540 871.107.128 918.374.510 1.78%.550.031 211.541.471 16,85%
risorse complessive UMBERIA 1.686,989.353 250.517.919 126.485.985 156.985.395 283.482.147 32.964.228 16,80%
del 14,85% (16,611 LAZIO 10.793.463.195|  1.602.829.284 834.876.643 890.990.800 1.775.987.203 173.157.919 16,45%
iliardi) pari a +1,110 TOSCANA 7.032.229.426|  1.044.286.020 4567.372.505 683.849.585 1.153.567.983 109.281.913 16,40%
miliardi) pa ’ SICILA # 9.149.349.104 |  1.358.678.342 585.040.727 729.777.889 1.420.355.224 61.676.582 15,52%
miliardi, LIGURIA 3.122,545.284 463.697.97% 217.041.067 261.013.642 478,080,321 14,382,347 1%,31%
. d MOLISE 609,393.082 90.494,873 43.517.934 43.883.765 92,401,699 1.906.827 15, 16%
corrispondente A [[omeARDIA 18.379,753.352|  2.729.393.373 1.453.861.893 1.267.623.723 2.721.836.521 -7.556.852 14,81%
un’incidenza EMILIA ROMAGNA 8.297.794.903|  1.232.222.543 488.467.033 734.807.699 1.223.540.034 8.682.509 14,75%
PIEMONTE 8.314283.413| 1.234.671.829 570.575.549 $41.313.241 1.212.169.588 -22.502.241 14,58%
percentuale sul Fsn VENETO 9.058.214.088 |  1.345.144,792 582.173.097 672.432.577 1.254.825.276 -90.319.517 13,85%
del 15,84 per cento. P. A. BOLZANO # 913.909.979 135.715.632 50.053.458 71.398.062 126.467.377 -9.248.255 13,84%
P. A. TRENTO # $60,025.505 142.563.847 63.835.173 63.815.047 131.110.163 -11.453.684 13,66%
VALLE D'AOSTA ¥ 230.905.803 34.289.512 14.941.875 14.546.530 30.169.448 4.120.064 13,07%
- "CANCER REAL WOF LlTaua 111.856.376.798 | 16.610.671.955 £.430.471.532 9.290.135.662 17.720.607.195 |  1.109.935.240 15,84%




L'attuale modello regolatorio e di governance a livello centrale, che fino ad oggi e stato in grado di
governare la spesa farmaceutica territoriale, si sta mostrando incapace ed inadeguato a governare la
spesa farmaceutica ospedaliera con il conseguente sfondamento dei tetti di spesa. A livello regionale
invece si assiste ad una modalita gestionale altamente eterogenea che rischia di introdurre disequita e
ritardi nell’accesso dell’innovazione ai pazienti.

Guardando alle innovazioni che stanno arrivando dalla ricerca farmaceutica e alla situazione di stallo delle
economie sviluppate, oggi le grandi sfide della governance dell’assistenza farmaceutica sono:

* favorire I'equo accesso alle cure destinando un ammontare congruo di risorse ai farmaci;

* sostenere la ricerca e I'innovazione nel campo delle scienze della vita;

e garantire la sostenibilita economica e industriale, rispettivamente dei sistemi che erogano l'assistenza
e di chi fa ricerca e sviluppo e propone nuove soluzioni terapeutiche.
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Le proposte per una nuova governance farmaceutica
(in termini di accesso e sostenibilita ai farmaci innovativi)
per la sostenibilita e la gestione del sistema Italia

1. Risoluzione della problematica payback (Regioni e Farmindustria firmano accordo 2013-2018: concordato un totale
di quasi 2,4 miliardi di euro per gli anni 2013-17 e fissato un sistema di calcolo di ripiano della spesa farmaceutica per
il 2018 che eviti il rischio di nuovi contenziosi)

2. Payback dal company budget al budget per categoria terapeutica

3. Chiusura dei Registri AIFA per singola indicazione con piu di 3 anni di attivazione, valutazione in corso d’opera dei
dati e loro elaborazione periodica, istituzione di una banca dati dei registri

4. Incremento della competitivita e del consumo dei biosimilari

5. Riduzione del prezzo dei farmaci originator alla scadenza del brevetto

6. Sconti per incremento di fatturato per prodotto con AIC superiore a 7 anni

7. Sconti per incremento di fatturato (procedura di Prezzo/Volume - P/V) per prodotto con AIC inferiore a 7 anni

8. Compensazione dei tetti unici regionali di spesa

9. Equivalenza per categoria terapeutica (?)
10. Rivedere i criteri dell’innovativita (?)
11. Revisione legge 648
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