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2011: iniziava la nuova era della cura dell’epatite C 

A New Era of Hepatitis C Therapy Begins - Donald M. Jensen, M.D. 
N Engl J Med 2011; 364:1272-1274 March 31, 2011 

http://www.nejm.org/toc/nejm/364/13/


2011- L’incertezza dei dati di prevalenza dell’epatite C  

ECDC_OMS: TECHNICAL REPORT Hepatitis B and C in the EU neighbourhood: prevalence, burden of disease 
and  screening policies, settembre 2010 



2012 – Nuove terapie anti-epatite C 
 
 Trattamenti disponibili (Standard of Care – SoC) 
 (Peg-) interferoni  
 (Peg-) interferoni + ribavirina  
 Costi trattamenti farmacologici SOC: 6.000€ 
 
 Le nuove opzioni terapeutiche 
 Boceprevir:  $48,400 (ca. €35.000) per 48 wks di trattamento 
 Telaprevir:  $49,200 (ca. €35.000) per 12 wks di trattamento  

Inizia il dibattito sul prezzo equo: 
“Fair Pricing Coalition Says Vertex’s Incivo Price 
Outrageous” 



2012: costi terapia e spesa per epatite C 

VALORI 2008 2009 2010 MAT 6/2011
     RIBAVIRINA 51.604.369           50.271.528    47.988.612        45.457.895    
       COPEGUS 25.333.078           27.168.104    27.503.529        26.594.487    
       REBETOL 26.271.291           23.103.424    19.918.781        17.163.551    
     RIBAVIRINA  GENERICA -                               -                       566.302              1.699.857      
TOTALE RIBAVIRINA 51.604.369           50.271.528    47.988.612        45.457.895    
       PEGASYS 41.097.138           44.143.467    41.664.093        40.308.796    
       PEGINTRON 25.608.888           20.897.051    16.575.374        14.410.724    
TOTALE PEGINTERFERONI 66.706.025           65.040.518    58.239.466        54.719.520    
TOTALE INTERFERONI 4.974.950             4.901.314      4.165.312          3.685.721      
TOTALE MERCATO 123.285.344         120.213.359 110.393.391      103.863.136 
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La sostenibilità economica delle nuove terapie 

 Il mercato dell’epatite C è dominato dagli interferoni peghilati 
(Pegasys®/Roche e PegIntron®/SP) e dalla Ribavirina (genericata 
dal 2010) 
 

 Gli interferoni Peg + Ribavirina costituiscono il back-bone del 
trattamento, cui si aggiungeranno gli inibitori delle proteasi (tripla 
terapia) e gli inibitori delle polimerasi (quadrupla terapia– QUAD)   

 Il mercato potenziale globale dei nuovi inibitori delle proteasi è 
previsto pari a ~2-4 miliardi di € per anno;  

 Le previsioni sui costi terapia/anno per paziente: 22.000-44.000€; 

 Condivisione del rischio attraverso Managed Entry Agreement 
(accordi negoziali di  rimborso condizionato - Cost sharing, Risk 
Sharing e Payment by Results); 

 La tripla terapia con l’introduzione degli inibitori di proteasi di 
prima generazione potrebbe aumentare il numero di trattamenti 
fino al 75%.  

  

  



Auspicabile che AIFA sostenga e agevoli studi di accesso allargato e 
compassionate use nei pazienti a rischio fuori indicazione terapeutica.   
Modello di riferimento Anrs Francese 

Chi trattare? 



Questioni aperte 

Aspettare nuovi trattamenti «interferon free»? 
PSI-7977 - PSI-938  (Pharmasset-Gilead) BMS-790052 (BMS)   
BI-201335, BI-207127 (Boheringher), Alispovir (Novartis), ecc. 
Ottimi risultati ma: 

Efficacia maggiore? 
Attualmente sperimentati nei pazienti naive.  

Costi? 
Nessuno può garantire che costeranno meno 

Durata trattamento? 
Verosimile durate inferiore (12-24 settimane) 

Effetti collaterali? 
Quasi certo avranno meno effetti collaterali 

Disponibilità?  
Attualmente in fase II-III.  
In Italia verosimilmente disponibili  nel 2015-2016 
Molti pazienti non possono aspettare! 



  

 

11 



Spesa dei DAA di prima generazione 
2013-2014 

Estrazione Dati Tracciabilità del Farmaco, Maggio 2015 



2014 - La valutazione di AIFA per i nuovi 
farmaci per l’epatite C 
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 Istituzione di un tavolo di lavoro sull’epatite C 

 Riunioni straordinarie congiunte CTS/CPR 

 Confronto internazionale 

 Ricorso a strumenti normativi per l’immediato accesso al 
farmaco ai soggetti con maggiore urgenza clinica (usi 
compassionevoli) 
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Prezzo di Sovaldi 
Europe, 2014 

U.S., 2015 



Garantire l’accesso ai nuovi farmaci anti-HCV  
in rapporto alla sostenibilità del SSN 
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AIFA pubblicamente chiedeva a Gilead… 
 

“…di produrre una serie di informazioni e documenti, tra cui quelli che 
riguardano la fusione tra Gilead e Pharmasset, lo sviluppatore originario di Sovaldi, 
che la Gilead ha acquisito nel 2012 per 11,2 miliardi di dollari e che, secondo 
quanto risulta dai documenti della Securities and Exchange Commission (SEC), 
aveva previsto di vendere con profitto il farmaco negli Stati Uniti per 36 mila 
dollari (50.000 dollari in meno del costo a cui poi viene attualmente venduto negli 
Stati Uniti) […] 

 
AIFA […] vuole dunque capire come si giustifichi la differenza tra il 

prezzo previsto del farmaco e quello corrente e tra il prezzo negli USA e 
quello praticato o proposto in alcuni mercati esteri [… ] 
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• Istituzione del Tavolo di Lavoro AIFA sull’epatite C;  
 
• Individuazione di categorie cliniche con urgenza al 
trattamento in 12-18 mesi;  
 

• Attivazione di percorsi di utilizzo terapeutico 
“compassionevole”  (D.M. 08/05/2003): Accesso precoce e gratuito 
per oltre 2.500 pazienti con patologia grave; 
 

• Programma di accesso modulato: avvio al trattamento dei 
pazienti a  maggiore rischio clinico.  
 
 
 

  
 

AIFA per Epatite-C: 2014 
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Obiettivi 
1.Basi per un programma di 
eradicazione dell’epatite C, tramite 
un processo di modulazione 
all’accesso in base ad urgenze 
cliniche dei pazienti. 
2.Definizioni di criteri condivisi per 
ottenere il massimo beneficio 
clinico. 
3.Tutela dell’equità/omogeneità di 
accesso.  
4.Garanzia della sostenibilità del 
sistema  

2014 - Il Tavolo di Lavoro AIFA sull’epatite C 



2014: individuazione di categorie cliniche con urgenza al 
trattamento in 12-18 mesi 

Categoria clinica  
Numero di pazienti da 

trattare (eleggibili e con 
urgenza) 

Pazienti con recidiva severa di epatite dopo trapianto di fegato (epatite 
fibrosante colestatica o epatite cronica con grado di fibrosi >F2 
METAVIR) 

840 

Pazienti in lista per trapianto epatico (MELD < 25) 300 
Cirrosi compensata e scompensata < 75 anni 15.000-20.000 
Pazienti in emodialisi con controindicazioni ad interferone ed in lista di 
attesa per trapianto renale/trapiantati di rene HCV positivi qualsiasi 
stadio di fibrosi 

800 

Pazienti con epatite cronica, ma con manifestazioni extra-epatiche 
HCV-correlate (es. sindrome crioglobulinemica sintomatica di grado 
moderato-severo o sindromi linfoproliferative)  

1.000 

Pazienti con co-infezione HCV/HIV o HCV/HBV con fibrosi > F2 3.000 
Pazienti con fibrosi ≥F3 METAVIR  15.000-25.000 

TOTALE 35.940-50.940 

Tavolo di Lavoro AIFA sull’epatite C (2014) 
 



Attivazione di percorsi di utilizzo terapeutico 
“compassionevole”  (D.M. 08/05/2003) 

Accesso precoce e gratuito per oltre 2.500 pazienti con patologia grave 
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Nel 2014 si è dato avvio al trattamento dei pazienti 
a  maggiore rischio clinico  

Programma di accesso modulato 



 
 Istituzione presso in Ministero della salute di un Fondo ad hoc  per 

l’acquisto dei farmaci innovativi con uno stanziamento dello Stato di 500 
milioni di euro per il 2015 e ulteriori 500 per il 2016 (comma 593)  

Fondo degli innovativi 2015-2016 
Legge di stabilità 2015  (L. n. 190 del 23/12/2014)  

Decreto attuativo per il rimborso alle Regioni 



Lista dei farmaci innovativi oggetto del DM 9 ottobre 2015 



Sofosbuvir: spesa worldwide 



Sofosbuvir: trend mensile spesa Italia 

Fonte Dati: Tracciabilità del Farmaco, maggio 2015 







Accordo segreto… 





2015 – Inizia la revisione dei criteri di 
rimborsabilità  
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 Ipotesi di ridefinizione Ridefinizione del programma di accesso modulato in base 
all’urgenza clinica: ampliamento dei criteri di rimborsabilità, con priorità ai 
pazienti F2 con comorbidità: 
• Co-infetti HCV 
• Co-infetti HBV; 
• Talassemici; 
• Altre epatopatie; 
• Diabete; 
• Obesità, etc., . 



Priorità di trattamento: comorbidità 



Conclusioni  
 Tutela dell’accesso omogeneo sul territorio nazionale, sulla base di criteri di 

severità di malattia, assenza di controindicazioni e/o comorbidita' significative 
 
 La selezione del paziente e la prescrivibilità affidate a centri clinici in con elevata 

esperienza nella gestione dei pazienti con malattia epatica 
 
 Monitoraggio in termini di efficacia e sicurezza e  definizione del valore terapeutico 

in real life attraverso specifici Registri AIFA. 
 
 “Cambiamento culturale” del sistema: 

 attraverso un Servizio Sanitario integrato, in cui l’HTA possa fornire gli 
elementi di valutazione necessari a definire la “convenienza clinica, etica e 
sociale” della rimborsabilità di una nuova terapia. 

  singoli stakeholder - responsabilizzazione a tutti i livelli per assicurare il 
miglior beneficio clinico ai pazientib garantendo la sostenibilità del SSN  
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2016: Barriere da superare 
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“Nonostante la gamma e la gravità 
dell'epidemia, la risposta globale per 
ridurre l'onere di questa malattia è stato 
molto limitato fino ad ora.” 

“L'accesso rimane ancora fuori dalla 
portata per la maggior parte delle 
persone.” 

“I costi elevati hanno portato di fatto al 
razionamento del trattamento in alcuni 
paesi, tra cui anche quelli dell'Unione 
Europea, dove nonostante la 
negoziazione del prezzo non si è 
comunque riusciti a coprire il costo per 
trattare tutta la popolazione colpita”. 



La prevalenza dell’epatite C 



Numero dei pazienti stimati (Tavolo HCV) e trattati (Registri 
AIFA e uso compassionevole) 

Update del 28/11/2016 

Totale trattati (Registri + Uso compassionevole) 

Uso compassionevole (Sof + 3D) 

Trattamenti Registri 

Stima Urgenti Tavolo HCV 

Stima Tavolo HCV 

Criterio 
1 Criterio 

2 Criterio 
3 Criterio 

4 Criterio 
5 Criterio 

6 Criterio 
7 

40.930 

2.579 
2.891 15.971 

533 

263 

590 

838 

760 

100 
103 

250 

0 

0 

20.000 

840 
1.000 

25.000 

300 
800 

3.000 

60.000 

840 
1.700 

200.000 

300 
1.000 8.000 



Impatto in termini di spesa sul SSN 

I farmaci antimicrobici sono al primo posto 
in graduatoria tra le categorie 

terapeutiche a maggiore impatto di spesa 
farmaceutica complessiva (4.213 mln di 

euro) 

Spesa totale (milioni di euro) 



La Costituzione della Repubblica Italiana 

Legge  n. 833  del  23  dicembre  1978   istituisce  il “Servizio Sanitario 
Nazionale”: tutela la salute dei cittadini, garantisce, a partire dagli indigenti, 
l’accesso alle cure primarie anche tramite la dispensazione di farmaci 
essenziali. 

 AIFA tutela la salute con: 
•i farmaci 
•la garanzia di unitarietà ed omogenità del sistema farmaceutico 
•favorendo l’equilibrio economico della spesa farmaceutica 



 
Obiettivi 

 
Revisione ed aggiornamento delle stime epidemiologiche 
Revisione ed aggiornamento dei criteri di rimborsabilità 
Definizione di criteri condivisi per ottenere il massimo 

beneficio clinico 
Tutela dell’equità/omogeneità di accesso 
Garanzia della sostenibilità del sistema  

Nuova convocazione Tavolo di Lavoro AIFA 
(30 novembre 2016) 



Revisione ed aggiornamento delle stime 
epidemiologiche 

3 Skondili, Quaranta MG, Studio Piter 
4 ISTAT 
5 Andriulli et al, submitted 
6 Di Marco V, Cartabellotta F. – Dati Rete Sicilia 
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Distribuzione pazienti per grado di fibrosi 

Diagnosticati Fonte %    F0+F1 F2 F3 F4 

Ipotesi A 375.000 Survey 
EpaC 39% 146.250 15% 56.250 12% 45.000 34% 127.500 

Ipotesi B 298.667 Andriulli 
et al. 39% 116.480 15% 44.800 12% 35.840 34% 101.547 

Ipotesi C 669.015 Andriulli 
et al. 39% 260.916 15% 100.352 12% 80.282 34% 227.465 

Revisione ed aggiornamento stime 
epidemiologiche 

La percentuale di "sommerso" in Italia è pari al 20,5% (Andriulli et al. 
submitted): numero di pazienti non a conoscenza dell'infezione da HCV nel 
range 103.934 - 232.812. Questi pazienti vanno sommati a quelli in tabella 



43 

 

Ipotesi 1 - Avvio trattamento a tutti i pazienti F2  
Ipotesi 2 - Avvio trattamento ai pazienti F2 con comorbidità  
Ipotesi 3 - Avvio trattamento a tutti i pazienti con 
comorbidità  
Ipotesi 4 - Avvio trattamento pazienti F2 (± comorbidità) + 
tutte le comorbidità (Ipotesi 1 + Ipotesi 3) 

Ipotesi di avviamento del Programma di 
eradicazione 
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Avvio al trattamento  
di tutti i pazienti 

2017: nuovo Programma di eradicazione 
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Il nuovo Programma di eradicazione 
epatite C 



Gli 11 nuovi criteri di trattamento  
Criterio 1: Pazienti con cirrosi in classe di Child A o B e/o con HCC con risposta completa a terapie resettive chirurgiche o 

loco-regionali non candidabili a trapianto epatico nei quali la malattia epatica sia determinante per la prognosi. 
Criterio 2: Epatite ricorrente HCV-RNA positiva del fegato trapiantato in paziente stabile clinicamente e con livelli ottimali 

di immunosoppressione. 
Criterio 3: Epatite cronica con gravi manifestazioni extra-epatiche HCV-correlate (sindrome crioglobulinemica con danno 

d'organo, sindromi linfoproliferative a cellule B, insufficienza renale). 
Criterio 4: Epatite cronica con fibrosi METAVIR F3 (o corrispondente Ishak). 
Criterio 5: In lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD <25 e/o con HCC all'interno dei criteri di Milano con la possibilità 

di una attesa in lista di almeno 2 mesi. 
Criterio 6: Epatite cronica dopo trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo in paziente stabile clinicamente e con 

livelli ottimali di immunosoppressione. 
Criterio 7: Epatite cronica con fibrosi METAVIR F2 (o corrispondente Ishak) e/o comorbilità a rischio di progressione del 

danno epatico [coinfezione HBV, coinfezione HIV, malattie croniche di fegato non virali, diabete mellito in 
trattamento farmacologico, obesità (body mass index ≥30 kg/m2), emoglobinopatie e coagulopatie congenite]. 

Criterio 8: Epatite cronica con fibrosi METAVIR F0-F1 (o corrispondente Ishak) e/o comorbilità a rischio di progressione del 
danno epatico [coinfezione HBV, coinfezione HIV, malattie croniche di fegato non virali, diabete mellito in 
trattamento farmacologico, obesità (body mass index ≥30 kg/m2), emoglobinopatie e coagulopatie congenite]. 

Criterio 9: Operatori sanitari infetti. 
Criterio 10: Epatite cronica o cirrosi epatica in paziente con insufficienza renale cronica in trattamento emodialitico. 
Criterio 11: Epatite cronica nel paziente in lista d'attesa per trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo. 
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Fondo degli innovativi 
Disegno Legge di bilancio 2017 



2017: la nuova attività negoziale alla luce 
del nuovo programma di eradicazione 

 Sono state condotte rinegoziazioni per tutti i prodotti 
dell’area terapeutica già disponibili 

 Sono state concluse le negoziazioni dei nuovi prodotti: 
 - elbasvir e grazoprevir (genotipi 1 e 4) 
Stato attuale: In fase di contrattazione CPR per migliormento delle condizioni 

•  sofosbuvir e velpatasvir (pan-genotipico) 
Stato attuale: conclusa, in attesa di commercializzazione 
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2017: Farmaci Innovativi anti-epatite 
• 6 dicembre 2014 
• Tutti i Gts sofosbuvir 

• 24 febbraio 2015 
• Gt1 & Gt4 

simeprevir 

• 5 maggio 2015 
• Gt1, Gt3, Gt2 e Gt4 

daclatasvir 

• 14 maggio 2015 
• Gt1, Gt3, Gt4, G5 e Gt 6 

sofosbuvir + ledipasvir 

• 24 maggio 2015 
• Gt1 & Gt4 

ombitasvir/paritaprevir/ritona
vir +- dasabuvir 

elbasvir + grazoprevir  

sofosbuvir + velpatasvir  • Det. 26 aprile 2017 
• Tutti i Gts 

• 25 gennaio 2017 
• Gt1 & Gt4 



Innovazione e sostenibilità: cosa è cambiato 
Legge di bilancio 2017 (L.11 dicembre 2016, n. 232), 

istituzione di due Fondi, rispettivamente per i farmaci 

innovativi e per quelli innovativi oncologici (art. 1, 

commi 400-402), entrambi di 500 milioni ciascuno a 

valere sul Fondo SSN.  

 

Viene dato mandato ad AIFA (entro il 31 marzo 2017) 

l’individuazione dei criteri per la classificazione dei 

farmaci innovativi e ad innovatività condizionata e dei 

farmaci oncologici innovativi.  



 Conciliare la promozione della ricerca e la valorizzazione dell’innovazione 
con l’accesso ai nuovi farmaci e la sostenibilità è una priorità per il nostro 
SSN. 

 AIFA si impegna a fare in modo che ogni paziente riceva la terapia più 
appropriata clinicamente, sulla base delle linee guida condivise dalla Comunità 
Scientifica internazionale, ma anche in termini di miglio rapporto costo-beneficio: 

 Approccio etico 

 Responsabilità sociale 

 Sostenibilità economica del Sistema 

 Nuova governance del farmaco, nella consapevolezza dell’impatto della 
gestione del trattamento farmacologico del malato cronico sull’assistenza 
sanitaria. 

 

 
 

 



ʺIntelligence is the ability to adapt to changeʺ 
 
ʺRicordatevi di guardare le stelle e non i vostri 
piedi...Per quanto difficile possa essere la vita, 
c'è sempre qualcosa che è possibile fare, e in 
cui si può riuscire.ʺ 

Stephen Hawking 

Il futuro:  
L’utile ed il funzionale per garantire risposte concrete ai bisogni dei pazienti 



Grazie per l’attenzione 



Farmaci innovativi per i pazienti italiani in 5 mesi 
• 6 dicembre 2014 
• Tutti i Gts 

Sovaldi 

• 24 febbraio 2015 
• Gt1 & Gt4 

Olysio 

• 5 maggio 2015 
• Gt1, Gt3, Gt2 e Gt4 

Daklinza 

• 14 maggio 2015 
• Gt1, Gt3 e Gt4 

Harvoni 

• 24 maggio 2015 
• Gt1 & Gt4 

Viekirax & Exviera 



Trend cumulativo dei trattamenti avviati 

61.706 «avviati» sono i trattamenti (solo pazienti eleggibili) con 
almeno una scheda di Dispensazione farmaco 

aggiornamento 28 Novembre 2016  

  



Trattamenti avviati per criterio 

aggiornamento 28 Novembre 2016  
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Criterio 
N. Trattamenti N. Trattamenti Δ % 

7.12.2015 28.11.2016  
1 21.499 40.930 19.431 90,4 
4 5.449 15.971 10.522 193,1 
3 1.237 2.891 1.654 133,7 
2 1.878 2.579 701 37,3 
7 264 590 326 123,5 
5 457 533 76 16,6 
6 105 263 158 150,5 

Totale 30.889 63.757 32.868 106,4 



Numero dei pazienti stimati (Tavolo HCV) e trattati (Registri 
AIFA e uso compassionevole) 

Update del 28/11/2016 

Totale trattati (Registri + Uso compassionevole) 

Uso compassionevole (Sof + 3D) 

Trattamenti Registri 

Stima Urgenti Tavolo HCV 

Stima Tavolo HCV 

Criterio 
1 Criterio 

2 Criterio 
3 Criterio 

4 Criterio 
5 Criterio 

6 Criterio 
7 

40.930 

2.579 
2.891 15.971 

533 

263 

590 

838 

760 

100 
103 

250 

0 

0 

20.000 

840 
1.000 

25.000 

300 
800 

3.000 

60.000 

840 
1.700 

200.000 

300 
1.000 8.000 



Centri attivi DAA anti-HCV di II generazione  226 

Centri abilitati anti-HCV di I generazione (Incivo/victrelis)  273 

Ipotesi allargamento ai centri abilitati DAA di I generazione 

Differenza 47 

Capacità MAX /mese centri (media dei 226 centri DAAs) 24,31  

Trattamenti annui – aggiuntivi attesi 13.710,69  
Ipotesi massima annua di trattamento su 273 centri con 

capacità massima attesa 79.638,69 

Stima capacitanza massima dei centri prescrittori 
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INFORMATIVA SU PROGRAMMA DI 

AMPLIAMENTO DEI CRITERI DI 
RIMBORSABILITÀ PER I FARMACI ANTI-

EPATITE C IN ITALIA 
 

18 GENNAIO 2017 
 



Grazie per l’attenzione 



CRITERIO 1 - Pazienti con cirrosi in classe di Child A o B e/o con HCC con risposta 
completa a terapie resettive chirurgiche o loco-regionali non candidabili a trapianto 
epatico nei quali la malattia epatica sia determinante per la prognosi 
CRITERIO 2 - Epatite ricorrente HCV-RNA positiva del fegato trapiantato in paziente 
stabile clinicamente e con livelli ottimali di immunosoppressione 
CRITERIO 3 - Epatite cronica con gravi manifestazioni extra-epatiche HCV-correlate 
(sindrome crioglobulinemica con danno d'organo, sindromi linfoproliferative a cellule B) 

CRITERIO 4 - Epatite cronica con fibrosi METAVIR F3 (o corrispondente Ishack) 

CRITERIO 5 - In lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD <25 e/o con HCC 
all'interno dei criteri di Milano con la possibilità di una attesa in lista di almeno 2 mesi 

CRITERIO 6 - Epatite cronica dopo trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo in 
paziente stabile clinicamente e con livelli ottimali di immunosoppressione 

CRITERIO 7 - Epatite cronica con fibrosi METAVIR F0-F2 (o corrispondente Ishack): solo 
per schemi a base di simeprevir in associazione con PegIFN e Ribavirina 

Il Programma di accesso 



CRITERIO 1 -Pazienti con cirrosi in classe di Child A o B e/o con HCC con risposta 
completa a terapie resettive chirurgiche o loco-regionali non candidabili a trapianto 
epatico nei quali la malattia epatica sia determinante per la prognosi 

CRITERIO 2 -Epatite ricorrente HCV-RNA positiva del fegato trapiantato in paziente 
stabile clinicamente e con livelli ottimali di immunosoppressione   

CRITERIO 3 -Epatite cronica con gravi manifestazioni extra-epatiche HCV-correlate 
(sindrome crioglobulinemica con danno d'organo, sindromi linfoproliferative a cellule B) 

CRITERIO 4 -Epatite cronica con fibrosi METAVIR F3 (o corrispondente Ishack) 

CRITERIO 5 -In lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD <25 e/o con HCC 
all'interno dei criteri di Milano con la possibilità di una attesa in lista di almeno 2 mesi 

CRITERIO 6 -Epatite cronica dopo trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo 
con fibrosi METAVIR ≥2 (o corrispondente Ishack) 

CRITERIO 7 - Epatite cronica con fibrosi METAVIR F0-F2 (o corrispondente Ishack) 

I criteri per l’accesso ai nuovi DAA 



Consumi e spesa farmaci epatite B e C  
Anni 2009-2010 

EPATITE B 
2009 2010 2009 2010 2009 2010

INF alfa 2a peghilato 112.406 107.435 -4,42 22,80 21,28 -6,67 0,76 0,73 -4,33 
INF alfa 2b 36.504 32.857 -9,99 4,22 3,73 -11,52 0,33 0,30 -11,02 
INF alfa 2a 86.778 72.904 -15,99 1,66 1,33 -19,77 0,16 0,13 -22,78 
INF alfa N3 84.102 66.389 -21,06 3,26 2,51 -23,01 0,16 0,13 -29,13 
TELBIVUDINA 6.058 9.389 54,99 2,35 3,74 59,38 0,17 0,26 35,48
TENOFOVIR 89.394 96.512 7,96 22,51 24,68 9,63 2,68 2,90 7,38
LAMIVUDINA 162.751 147.726 -9,23 11,36 10,00 -11,97 1,51 1,37 -10,31 
ADEFOVIR 63.024 50.278 -20,22 24,05 19,47 -19,07 1,89 1,51 -25,35 
ENTECAVIR 58.692 82.070 39,83 24,39 35,14 44,05 2,12 2,91 27,04

699.709 665.560 -4,88 116,61 121,88 4,52 9,80 10,24 4,28
EPATITE  C

2009 2010 2009 2010 2009 2010
Ribavirina 155.070 148.172 -4,45 34,33 29,63 -13,68 3,65 3,43 -6,50 
INF alfa 2a peghilato 319.926 305.775 -4,42 64,90 60,57 -6,67 2,17 2,08 -4,33 
INFN ALFA 2B PEG 202.046 165.009 -18,33 34,86 28,38 -18,60 2,65 2,18 -21,83 
INF alfa 2b 9.126 8.214 -9,99 1,06 0,93 -11,52 0,08 0,07 -11,02 
Totale 686.168 627.171 -8,60 135,14 119,51 -11,57 8,55 7,76 -10,27 
Totale mercato 1.385.877 1.292.731 -6,72 251,75 241,39 -4,12 18,35 17,99 -1,95 

Confezioni
%

Spesa (mln)
%

DDD (mln)
%

DDD (mln)
%

Confezioni
%

Spesa (mln)
%



Algoritmo terapeutico trattamento epatite C cronica 

In collaborazione con AISF 



 
 

 Invecchiamento della popolazione  
 Aumento delle patologie cronico degenerative 
 Comorbidità 
 Maggiore necessità assistenziali per particolari fasce di popolazione 
 Nuove povertà che impattano sulla salute  
 Risparmio forzoso per bilanci pubblici vincolati a tetti di spesa  
 Disomogeneità regionale 
 Sviluppo delle conoscenze scientifiche e tecnologiche  
 Complessità di modelli ed interventi basata su evidenze  
 Crescente impegno sul versante delle procedure e degli esiti  
 Relazione tra sistema sanitario, sociale e sviluppo socio economico 
 Pazienti più informati e consapevoli  
 Sostenibilità della spesa farmaceutica 

 

Contesto ed evoluzione dello scenario di riferimento 



Nei primi 9 mesi del 2016 la spesa farmaceutica nazionale 
totale (pubblica e privata) è stata pari circa a 21,9 miliardi di 
euro, di cui il 77,4% è stato rimborsato dal SSN (2016: tetto di 
spesa totale 14,85% - territoriale 11,35% - ospedaliera 3,5%) 

L’uso dei farmaci in Italia: 
la spesa farmaceutica 



Industria farmaceutica e il paradosso dell’innovazione 

 Per l’industria in genere la tecnologia aiuta a migliorare le performance e a ridurre i costi. 
 Nel campo farmaceutico l’innovazione ha prodotto un notevole aumento dei costi. 

Si può parlare di innovazione quando non c’è sostenibilità? 
Il valore dell’innovazione non può essere inteso in termini assoluti ma va calato 
nella realtà del SSN e valutato rispetto all’impatto complessivo sulla salute dei 
cittadini e sui costi correlati.  



Farmaci innovativi 

La terapia più giusta? 

 

 

    

 

Quali rischi? 

 

 

  
  

 

Trial clinici 

 

 

  
  

 

Real World Data 

 

 

  
  

 
N. Engl. J. Med. 374;13 - March 31, 2016 

Eventuali rivalutazioni 

 

 

    



Migliore valorizzazione dell’innovazione e una più tempestiva disponibilità di 
terapie ad impatto significativo sulla vita dei pazienti e sulla tenuta del 

sistema sanitario-spesa farmaceutica. 

 Valorizzare l’innovazione e migliorare l’accesso alle cure: 
 il ruolo di AIFA 

Puntuale verifica del ritorno degli 
investimenti pubblici in ricerca e 

sviluppo in termini di salute prodotta 

Evidenza di un rapporto 
favorevole b/r 

Riconoscimento  
dell’innovatività 

Rapido accesso ai medicinali 
per patologie gravi o rare 
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L’Agenzia ha ottemperato emanando la Determinazione AIFA n. 

519/2017 recante i criteri elaborati dalla CTS, definendo la metodologia ai 

fini della classificazione dei farmaci innovativi e a innovatività 

condizionata e i farmaci oncologici innovativi.  



 Innovatività 
 Per il SSN ha interesse l'innovatività legata al valore terapeutico aggiunto 

(inteso come entità del beneficio clinico rispetto alle alternative disponibili) 
nel trattamento di una patologia grave (intesa come una malattia ad esito 
potenzialmente mortale, oppure che induca ospedalizzazioni ripetute, o che 
ponga il paziente in pericolo di vita o che causi disabilità in grado di 
compromettere significativamente la qualità della vita). 

 3 domini di valutazione: 
 bisogno terapeutico 
 valore terapeutico aggiunto 
 qualità delle prove/robustezza degli studi  (valutati con  il metodo 

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

 
 Innovatività terapeutica  
 Innovatività terapeutica potenziale o condizionata 

 



Innovatività: esiti 

Riconoscimento  
dell’innovatività 
(durata max 36 mesi) 

inserimento nel fondo dei farmaci innovativi  

benefici economici 

inserimento nei Prontuari Terapeutici Regionali 

Riconoscimento  
dell’innovatività 
condizionata o 
potenziale 
(rivalutazione a 18 mesi 
dalla concessione) 

 

inserimento nei Prontuari Terapeutici Regionali 

Mancato riconoscimento  dell’innovatività 



Elenco dei farmaci innovativi- AIFA 

IMMUNOTERAPICI 



Il giusto prezzo 

Etica e morale: assistenza sanitaria 



’’Terapie non sostenibili e innovazione non adeguata sono diventate 
questioni globali. Così come i cambiamenti climatici, hanno bisogno 
di nuove politiche pubbliche e di cooperazione internazionale’’ 



Prezzi dei farmaci in Italia: tra i più bassi in Europa 

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



Tempi di accesso al mercato dopo l‘approvazione  

Broich, K., HMA Rotterdam, June 2016  



Costi 
Voce di costo  Fonte  Valore  

Epatite cronica follow up annuale  
 pareri di esperti + tariffario 

nazionale  € 318,00 

Cirrosi (extra ospedalizzazioni)  
pareri di esperti + Tariffario 

nazionale  € 283,48 

Cirrosi scompensata Ospedalizzazioni  DRG  € 13.780 
HCC Ospedalizzazioni  DRG  € 7.071,72 
Trapianto fegato Ospedalizzazioni  DRG  € 80.199,00 

Trapianto fegato follow up annuale   Sullivan  € 4.790,00 

Trattamento PEG-2a+RIB 24 gen 1-4   Prontuario farmaceutico € 10.865,00 

Trattamento PEG-2a+RIB 48 gen 2-3   Prontuario Farmaceutico € 21.371,43 
Trattamento PEG-2b+ RIB   Prontuario farmaceutico € 5.949,26 

Trattamento PEG-2b+ RIB   Prontuario farmaceutico € 11.898,52 



Risultati 

ICER = € 4008/QALY SCREENING + TRATTAMENTO TRATTAMENTO CIRROSI/HCC DIFFERENZA 

COSTI/ANNO  € 202.571.335,20   € 156.295.278,73   €   46.276.056,47  

CASI CIRROSI                41.921,90              110.565,22  -          68.643,32  

CASI HCC                    1.528,78                     5.626,41 -            4.097,63  

TRAPIANTI                       961,76                     3.032,01 -             2.070,24  

MORTI ANNUE                   1.388,42                   5.124,75  -               3.736,33  



Distribuzione regionale 

58,3% 

aggiornamento 28 Novembre 2016  



Distribuzione regionale 

aggiornamento 28 Novembre 2016  



Distribuzione per schema 

Update del 28/11/2016 



Distribuzione avviati/chiusi per criterio 

Criterio % Trattamenti 
chiusi 

1 69,88 
4 63,36 
3 64,99 
2 74,21 
7 57,62 
5 76,38 
6 59,69 

Update del 28/11/2016 
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Revisione dei criteri di rimborsabilità  

 Ridefinizione del programma di accesso modulato in base all’urgenza 
clinica con ampliamento dei criteri di rimborsabilità con ipotesi di 
priorità temporanea ai pazienti F2 con comorbidità: 
• Pazienti co-infetti HCV; 
• Pazienti co-infetti HBV; 
• Pazienti talassemici; 
• Pazienti emodiazializzati; 
• Altre epatopatie (steatoepatite non alcolica, emocromatosi, epatiti 

autoimmuni; 
• Pazienti con diabete; 
• Pazienti con obesità (cut-off?) 



Fibrosis stage in treatment  naive patients 
Assessed by Fibroscan in 5266 patients 

From:  PITER Cohort 

F0-F1 

F2 F3 

F4 

Stima prevalenza F2 in Italia 

1. Stima EpaC 
   Totale pazienti noti:  375,000 
 
     F2 =    52,500 

2. Stima studio Andriulli et al.* 
  Totale pazienti noti: 673,041 
 
   F2= 94,226 

*submitted 
  Prevalenza mediante test saliva   
  estratti dalle liste dei MMG 
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Ipotesi 1 
scenario MIN 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 TOTALE
F3+F4 + altri criteri 33.600,00   33.600,00 9.800,00   77.000,00   
F2 fino a max capacitanza 44.800,00   44.800,00   
F1+F0 1.238,69      46.038,69 69.202,62 116.480,00 
TOTALE 79.638,69   79.638,69 79.002,62 -             -             -             -             -             238.280,00 
Residui rispetto capacitanza centri -               -             636,07       79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 

scenario MAX 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 TOTALE
F3+F4 + altri criteri 33.600,00   33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 13.265,00 248.465,00 
F2 fino a max capacitanza 46.038,69   46.038,69 8.274,62   100.352,00 
F1+F0 37.764,07 46.038,69 46.038,69 46.038,69 46.038,69 38.997,17 260.916,00 
TOTALE 79.638,69   79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 52.262,17 609.733,00 
Residui rispetto capacitanza centri -               -             -             -             -             -             -             27.376,52 

Ipotesi 1 - Avvio trattamento a tutti i pazienti F2  



93 

  
scenario MIN 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 TOTALE
F3+F4 + altri criteri 33.600,00   33.600,00 9.800,00   77.000,00   
F2 con comorbidità 33.190,00   33.190,00   
F2 residui 11.610,00   11.610,00   
F1+F0 1.238,69      46.038,69 69.202,62 116.480,00 
TOTALE 79.638,69   79.638,69 79.002,62 -             -             -             -             -             238.280,00 
Residui rispetto capacitanza centri -               -             636,07       79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 

scenario MAX 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 TOTALE
F3+F4 + altri criteri 33.600,00   33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 13.265,00 248.465,00 
F2 con comorbidità 46.038,69   18.260,31 64.299,00   
F2 residui 27.778,38 8.274,62   36.053,00   
F1+F0 37.764,07 46.038,69 46.038,69 46.038,69 46.038,69 38.997,17 260.916,00 
TOTALE 79.638,69   79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 52.262,17 609.733,00 
Residui rispetto capacitanza centri -               -             -             -             -             -             -             27.376,52 

Ipotesi 2 - Avvio trattamento ai pazienti F2 
con comorbidità  
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scenario MIN 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 TOTALE
F3+F4 + altri criteri 33.600,00   33.600,00 9.800,00   77.000,00   
Comorbidità 43.588,00   43.588,00   
F2 residui 2.450,69      9.159,31   11.610,00   
F1+F0 residui 36.879,38 69.202,62 106.082,00 
TOTALE 79.638,69   79.638,69 79.002,62 -             -             -             -             -             238.280,00 
Residui rispetto capacitanza centri -               -             636,07       

scenario MAX 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 TOTALE
F3+F4 + altri criteri 33.600,00   33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 13.265,00 248.465,00 
Comorbidità 46.038,69   31.158,31 77.197,00   
F2 residui 14.880,38 21.172,62 36.053,00   
F1+F0 residui 24.866,07 46.038,69 46.038,69 46.038,69 46.038,69 38.997,17 248.018,00 
TOTALE 79.638,69   79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 52.262,17 609.733,00 
Residui rispetto capacitanza centri -               -             -             -             -             -             -             27.376,52 

Ipotesi 3 - Avvio trattamento a tutti i pazienti 
con comorbidità  
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Ipotesi 4 - Avvio trattamento pazienti F2 (±comorbidità) 
+ tutte le comorbidità (Ipotesi 1+Ipotesi 3)   

scenario a MIN 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 TOTALE
F3+F4 + altri criteri 33.600,00   33.600,00 9.800,00   77.000,00   
F2 fino a max capacitanza 44.800,00   44.800,00   
Comorbidità residuo (F0+F1) 1.238,69      9.159,31   10.398,00   
F0+F1 residui 36.879,38 69.202,62 106.082,00 
TOTALE 79.638,69   79.638,69 79.002,62 -             -             -             -             -             238.280,00 
Residui rispetto capacitanza centri -               -             636,07       79.638,69 

scenario a MAX 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 TOTALE
F3+F4 + altri criteri 33.600,00   33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 33.600,00 13.265,00 248.465,00 
F2 fino a max capacitanza 46.038,69   46.038,69 8.274,62   100.352,00 
Comorbidità residuo (F0+F1) 12.898,00 12.898,00   
F0+F1 residui 24.866,07 46.038,69 46.038,69 46.038,69 46.038,69 38.997,17 248.018,00 
TOTALE 79.638,69   79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 79.638,69 52.262,17 609.733,00 
Residui rispetto capacitanza centri -               -             -             -             -             -             -             27.376,52 
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Impatto economico - Ipotesi 1 

Pazienti Costi al SSN
Piano eradicazione Hp min (3 anni) 238.917,00              1.398.624.138,31   
Piano eradicazione Hp MAX (8 anni) 637.112,00              3.429.471.377,11   

Assunzioni: 
Raggiungimento prezzi ottimali in tutte le ricontrattazioni; 
Ipotesi di variazione dei costi nel medio/lungo termine; 
Future autorizzazioni e crescita di regimi di breve durata (8 weeks); 
Lo scenario Hp min è stimato sul limite inferiore prevalenza (1%) 
Lo scenario Hp max è stimato sul limite superiore di prevalenza (2,24%) 
In queste ipotesi non si considera il ”sommerso” 
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Impatto economico - Ipotesi 2 

Pazienti Costi al SSN
Piano eradicazione Hp min (3 anni) 238.917,00              1.398.624.138,31   
Piano eradicazione Hp MAX (8 anni) 637.112,00              3.429.471.377,11   

Assunzioni: 
Raggiungimento prezzi intermedi tra gli ottimali e le proposte aziendali; 
Ipotesi di variazione dei costi nel medio/lungo termine; 
Future autorizzazioni e crescita di regimi di breve durata (8 weeks); 
Lo scenario Hp min è stimato sul limite inferiore prevalenza (1%) 
Lo scenario Hp max è stimato sul limite superiore di prevalenza (2,24%) 
In queste ipotesi non si considera il ”sommerso” 

 



Costo efficacia 

CONFRONTO CON ALTRI 
INTERVENTI 

ICER = 9.000 € triplice terapia  

ICER = 15.000 € trapianto di cuore 

ICER = 60.000 € erlotinib Ca pancreas  

ICER = 74.000 € sorafenib Ca fegato  

ICER = 100.000 € epo nei dializzati   

Gentile concessione Prof. CAMMA, 2011 



Le terapie future per l’epatite cronica C 
Ingrediente  

attivo Azienda Trattamento Fase/Status 

INIBITORI DELLE PROTEASI 

Boceprevir Merck Sharp 
Dome 

In associazione a PEG-INFα2a+ RIB per il  
trattamento del genotipo 1, in pazienti naïve  
e non/partial responder. 

In valutazione c/o FDA e 
EMA 

Telaprevir Vertex/JC 
In associazione a PEG-INFα2a+ RIB per il  
trattamento cel genotipo 1, in pazienti naïve  
e non/partial responder. 

In valutazione c/o FDA e 
EMA 

 

Danoprevir Roche 
II generazione, in monoterapia, boosted con 
ritonavir, o in associazione con RG7128 + 
PEG-INFα2a+ RIB  

In corso studi di fase II 

VX-222 Vertex 
In associazione a PEG-INFα2a+RIB+telatrevir 
per il  trattamento del genotipo 1, in pazienti 
naïve e null/partial responder 

Fase I completata,  in corso 
Fase II (PoC) 

BI 201335 Boehringer 
Ingelheim 

In associazione a PEG-INFα2a+ RIB per il  
trattamento del genotipo 1, in pazienti naïve 
e null/partial responder 

Completati gli studi clinici 
di Fase I, presentati i primi 
risultati di Fase II 

INIBITORI DELLE POLIMERASI 

RG7128 Roche 
In associazione a PEG-INFα2a+RIB, o a 
danoprevir, per il  trattamento del genotipo 1 
e 4, in pazienti naïve e non/partial responder 

In corso studi di fase II 
 

BI 207127 Boehringer 
Ingelheim 

In associazione con  BI 207127 senza 
PegIFN, sia con che senza ribavirina.  

In  valutazione i risultati 
finali degli studi di Fase II . 

L’FDA ha concesso la 
procedura accelerata a 

questo sviluppo 
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