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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

EDITORIALS

A New Era of Hepatitis C Therapy Begins
Donald M. Jensen, M.D.

A new era of therapy for hepatitis C virus (HCV)
infection is dawning with the development of
two effective HCV protease inhibitors, bocepre-
vir and telaprevir. In this issue of the Journal,
the results of two phase 3 trials involving bocepre-
vir, in combination with peginterferon and riba-
virin, are presented: the SPRINT-2 (Serine Protease
Inhibitor Therapy 2) trial (ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT00705432), by Poordad and colleagues,*
and HCV RESPOND-2 (Retreatment with HCV
Serine Protease Inhibitor Boceprevir and Pegln-
tron/Rebetol 2; NCT00708500), by Bacon and col-
leagues.2 Both studies focused on patients in-

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

phase before boceprevir (or placebo) was added.
There were three treatment groups. The first re-
ceived a standard regimen of peginterferon and
ribavirin for 44 weeks after the lead-in period
(control). The second received response-guided
triple therapy consisting of boceprevir plus peg-
interferon—ribavirin for 24 weeks, after which
patients with undetectable HCV RIMNA levels be-
tween weeks 8 and 24 after the lead-in period
could stop all treatment. The third received fixed-
duration triple therapy for 44 weeks after the
lead-in period. In both nonblack and black co-
horts, the use of boceprevir achieved a substan-



http://www.nejm.org/toc/nejm/364/13/
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Figure 7, Estimated number of anti-HCV-positive individuals by country, based on general population
prevalence estimates
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m ECDC_OMS: TECHNICAL REPORT Hepatitis B and C in the EU neighbourhood: prevalence, burden of disease
and screening policies, settembre 2010
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12 — Nuove terapie anti-epatite C

Trattamenti disponibili (Standard of Care — SoC)
(Peg-) interferoni

(Peg-) interferoni + ribavirina

Costi trattamenti farmacologici SOC: 6.000€

= e 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

Costo terapia SoC 48 settimane (Pegasys + ribavirina) € 13.387
Costo terapia SoC 48 settimane (Peqgintron + ribavirina) € 15.063
Costo terapia SoC 24 settimane RGT (Pegasys+ ribavirina) € 6.693
Costo terapia SoC 24 settimane RGT (Fegintron+ ribavirina) €7.531

VALORI 2008 2009 2010  (MAT6/2011

RIBAVIRINA 51.604.369 | 50.271.528 |  47.988.612 | 45.457.895

COPEGUS 25333.078 | 27.168.104|  27.503.529 | 26.594.487

REBETOL 26271291 | 23103424 19918781 | 17.163.551

RIBAVIRINA GENERICA - 566.302 | 1.699.857

TOTALE RIBAVIRINA 5160369 | 50270528 | 47988612 | 45.457.995

PEGASYS 41.097.138 | 44.143467 |  41.664.093 | 40.308.79

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 4974950 | 4.901.314 4165312 | 3.685.721

o TOTALE MERCATO 123.285.344 | 120.213.359 |  110.393.391 | 103.863.136
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La sostenibilita economica delle nuove terapie

1l mercato dell’epatite C & dominato dagli interferoni peghilati
(Pegasys®/Roche e Pegintron®/SP) e dalla Ribavirina (genericata
dal 2010)

J 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)

1l mercato potenziale globale dei nuovi inibitori delle proteasi &
previsto pari a —2-4 miliardi di € per anno;

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

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

J La tripla terapia con I'introduzione degli inibitori di proteasi di
prima generazione potrebbe aumentare il numero di trattamenti
fino al 75%.
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Chi trattare?

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

Draft 2011 linee guida di

valutazione clinica
dei farmaci per il
trattamento dell’eatite C

The quidelines emphasize the impartance of new DAA/HTA for usage in special populations including
natients with decompensated liver disease, patients pre/post fransplantation, HCV/HIV co-infected

patients, patients intolerant to pegIFN and/or ribavirin and patients with prior DAA experience.

1 .-;4.01

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

20 January 2011
EMEA/CHMP/51240/2011
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

Guideline on clinical evaluation of medicinal products for
the treatment of chronic hepatitis C.
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Aspettare nuovi trattamenti «interferon free»?
PSI-7977 - PSI-938 (Pharmasset-Gilead) BMS-790052 (BMS)
B1-201335, BI-207127 (Boheringher), Alispovir (Novartis), ecc.

Ottimi risultati ma;:

Efficacia maggiore?
Attualmente sperimentati nei pazienti naive.

Costi?
Nessuno puo garantire che costeranno meno

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

Effetti collaterali?
Quasi certo avranno meno effetti collaterali

Disponibilita?
Attualmente in fase II-lll.
In Italia verosimilmente disponibili nel 2015-2016

Gensien Tialiner it Timmae \OK] pazienti non possono aspettare!

AlFA
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AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

DETERMINA 16 settembre 2013

Inserimento dei medicinali inibitori della proteasi telaprevir e
boceprevir nell'elenco dei medicinali erogabili a totale carico del
Servizio sanitario nazionale ai sensi della legge 23 dicembre 1996,
n. 648, per 1l trattamento antivirale, in associazione con
peginterferone alfa e ribavirina, dell'infezione da HCV genotipo 1
recidivante dopo trapianto di fegato, in pazienti adulti affetti da
epatite C cronica (CHC) compensata (compresa la cirrosi), naive al

trattamento o che non hanno risposto a precedente terapia. (Determina
n. 804/2013). (13A07721)

(GU n.222 del 21-9-2013)

AFA
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§pe§a dei DAA di prima generazione .

2013-2014

100% -~

60% +——

Peso % di spesa dei DAA | generazione sul totlae

€35.900.731
40% +—— —
€32.694.358
20% I
0%
2013 2014
TELAPREVIR m BOCEPREVIR

Estrazione Dati Tracciabilita del Farmaco, Maggio 2015
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2014_? La valutazione di AIFA per | nuovi
farmaci per I'epatite C

Istituzione di un tavolo di lavoro sull’'epatite C
Riunioni straordinarie congiunte CTS/CPR

Confronto internazionale

Ricorso a strumenti normativi per I'immediato accesso al
farmaco al soggetti con maggiore urgenza clinica (usi
compassionevoli)

13



Impatto della cura dell’Epatite C in Italia al prezzo UK

(non confidenziale — non scontato)

25,0 miliardi €

Tabella 5.1. Composizione della spesa farmaceutica 2013 (Tabella e figura)

Spesa %
Spesa convenzionata lorda 11.226 43,1
Distr. Diretta e per conto di fascia A 3.003 11,5
Classe A privato 1.142 4.4
Classe C con ricetta 2966 11,4
Automedicazione (farmacie pubbliche e private) 2.298 88
ASL, Aziende Ospedaliere, RIA e penitenziari* 5.422 20,8
. F/,{ pres pasecacr Totale 26,057 100,0

*al netto della spesa per distribuzione diretta e per conto di medicinali di classe A
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mmm Other mmm PEGASYS / PEG-INTRON s VICTRELIS
INCIVEK == OLYSIO mmm SOVALDI

June LE ———Parity @96K —LDV/SOF @108k, AbbVie @3$96k

_rSource: IMS MIDAS US HCV SALES, Note: Merck is not included in the sales figures but does impact share calculations
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114TH CONGRESS }

Ist Session COMMITTEE FPRINT

R = Prezzo di Sovaldi

AND ITS IMPACT ON THE

U.S. HEALTH CARE SYSTEM U . S .y 20 15

Europe, 2014

PREPARED EY THE STAFFS OF RANKING MEMEEERE RON
WYDEN AND COMMITTEE MEMBER CHARLES E. GRASSLEY

COMMITTEE ON FINANCE
UNITED STATES SENATE

ORRIN G. HaTcH, Chairmarn
RoN WYDEN, Ranking Member

Table 3—Wholesale Price of Sovaldi in Developed Countries
Outside the United States

Country Price
Austria $63,189.70
Canada $50,525.00

Printed for the use of the Committee on Finance Denmark $55,44940
Finland $54.381.20

France $72.508.00

Germany $63,198.70

Luxembourg $62,149.90
Norway $53,043.90
Sweden $51,453.60

Switzerland $59,594.80

United Kingdom $57,100.20

; . ; = Source: Gilead Sciences, Inc., Response to Chairman Wyden/Senator Grassley letter dated July 11, 2014, narrative answer to ques-
orenien A ) T tion 21, September 9, 2014 (Appendix F)
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Garantire I'accesso al nuovi farmaci anti-HCV
In rapporto alla sostenibilita del SSN
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AlIFA 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 Sovaldl,
che la Gilead ha acquisito nel 2012 per 11,2 millardi 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 venaduto negli
Stati Uniti) [...]

AlFA [...] vuole dungue 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 [... |

kB 18
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AIFA per Epatite-C: 2014

o Istituzione del Tavolo di Lavoro AlIFA sull'epatite C;

 Individuazione di categorie cliniche con urgenza al
trattamento in 12-18 mesi;

e Attivazione di percorsi di utilizzo terapeutico

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

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

19
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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’equita/omogeneita di
accesso.
4.Garanzia della sostenibilita del
sistema 20
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2014: individuazione di categorie cliniche con urgenza al

trattamento in 12-18 mesi

Numero di pazienti da

Categoria clinica 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 840
METAVIR)
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 800

stadio di fibrosi
Pazienti con epatite cronica, ma con manifestazioni extra-epatiche

HCV-correlate (es. sindrome crioglobulinemica sintomatica di grado 1.000
moderato-severo o sindromi linfoproliferative)

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)

AlFA
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Epatite C — Programma di uso terapeutico nell’ Epatite C con la
ombinazione interferon-free di AbbVie
Comunicato stampa 380

19/09/2014]

In linea con l'impegno profuso nei mesi precedenti per garantire ai pazienti affetti da epatite cronica C l'accesso rapido e gratuito ai
nuovi farmaci anti-HCV, 'Agenzia ltaliana del Farmaco comunica che, stante la disponibilita della ditta AbbVie a fornire
I'associazione ABT-450/r-ombitasvir e dasabuvir in corse di approvazione tramite procedura accelerata presso EMA e
preliminarmente all'autorizzazione all'immissione in commercio in ltalia, la Commissione Tecnico-Scientifica di AIFA ha espresso,
con procedura accelerata, parere favorevole in merito all’attivazione di un “programma di uso terapeutico di medicinale sottoposto
a sperimentazione clinica”, ai sensi del D.M. 08/05/2003, per la combinazicne interferon-free composta da ABT-450/r-ombitasvir e
dasabuvir nei pazienti affetti da epatite cronica C ad alte rischio di progressione della malattia.

¥ Accesso precoce e gratuito per oltre 2.500 pazienti con patologia grave

® i%f.u XeeE /zd’::';rmr n{/ A‘;f{?JJ!/NT
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rogramma di accesso modulato
Nel 2014 si e dato avvio al trattamento dei pazienti

a maggiore rischio clinico

Di seguito sono riportate le tipologie (vedi i criteri) dei pazienti candidabili al trattamento con medicinali
ad azione antivirale diretta di seconda generazione (DAA)nell’'ordine progressivo di priorita in base
all'urgenza clinica definito dalla Commissione Tecnico Scientifica dell'AlIFA secondo le indicazioni del
Tavolo tecnico AIFA sull’Epatite C.

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 1

Epatite ricorrente HCWV-RMNA positiva del fegato trapiantato in
paziente stabile clinicamente e con livelli ottimali di Criterio 2
Immunosoppressions

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

Epatite cronica con fibrosi METAWIR F2 (o corrispondente

Tipologia di paziente

Criterio 4

Ishack)
In lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD <25 efo con
HCC all'interno dei criteri di Milano con la possibilita di una Criterio 5

attesa in lista di almeno 2 mesi

Epatite cronica dopo trapianto di organo solido (non fegato) o

di midollo con fibrosi METAVIR 22 (o corrispondente Ishack) Criterio 6

Epatite cronica con fibrosi METAWVIR FO-F2 (o corrispondente . .
o Ishack) Criterio 7




Fondo degli innovativi 2015-2016

Legge di stabilita 2015 (L. n. 190 del 23/12/2014)

v Istituzione presso in Ministero della salute di un Fondo ad hoc
I'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)
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Decreto attuativo per il rimborso alle Regioni

12-11-2015

GazzeTTa UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Serie generale - n. 264

MINISTERO DELLA SALUTE

DECRETO 9 ottobre 2015.

Rimborso alle Regioni per I’acquisto dei farmaci inno-
vativi.

IL MINISTRO DELLA SALUTE

DI CONCERTO CON

IL MINISTRO DELL'ECONOMIA
E DELLE FINANZE

Visto D'art. 1, comma 34, della legge 23 dicembre
1996, n. 662, che introduce la possibilita per il CIPE, su
proposta del Ministro della sanita, d’intesa con la Confe-
renza permanente per 1 rapporti tra lo Stato, le regioni e
le province autonome di Trento e di Bolzano, di vincolare
quote del Fondo sanitario nazionale alla realizzazione di
specifici obiettivi del Piano sanitario nazionale;

Tenuto conto di quanto specificato nella predetta intesa
relativamente al punto 2 del suddetto allegato sub A la
cul trattazione costituira oggetto di specifico approfondi-
mento in sede di tavolo tecnico mteristituzionale insedia-
tosi in data 22 luglio 2015, in applicazione del punto D .4
dell’intesa sancita in Conferenza Stato regioni 1l 2 luglio
2015 (Rep. Attin.113/CSR);

Visto I’art. 1, comma 830, della legge 27 dicembre
2006, n. 296, che individua la quota di compartecipazione
alla spesa sanitaria a carico della regione siciliana;

Visti art. 34, della legge 23 dicembre 1994, n. 724,
Part. 1, comma 144, della legge 23 dicembre 1996, n. 662
e 'art. 1, comma 836, della legge 27 dicembre 2006,
n. 296, che dispongono che le regioni Valle d’Aosta,
Friuli-Venezia Giulia e Sardegna e le province autono-
me di Trento e di Bolzano provvedono integralmente al
finanziamento della propria spesa sanitaria;

Tenuto conto, tuttavia, per le regioni a statuto speciale e le

province autonome, di quanto specificato nella predetta mn-
tesa relativamente al punto 3 del suddetto allegato sub A, in

per



e ™,

; "'-____‘___H - _‘“‘- "-.______“- "=-.__“‘ \\ \ I~"-.~ l_II | ."I i ’ '._'__,..-"' e __,.--'"_-- e
— —

Lista del farmaci innovativi oggetto del DM 9 ottobre 2015

Tabella farmaci innovativi relativi alla spesa farmaceutica territoriale

Specialita medicinale AIC
S50vALDI 43196017
DAKLIMNE A 43542036
DA KLIMNLZA 43542048
DAKLIMNEA 43542012
DAKLIMNZA 43542024
HARWVOMNI 43731013
EXVIERA 438340014
WVIEKIRAX 438341016
KALYDECO 43519026
KALY DECO 43519014
*OLYSIO 43441017
*OLYSIO 43441029

*Olysio inserito nel fondo degli innovati a partire dal 27 giugno 2015

A
o~ 3 e
2 4 FEXEEE //}‘r."’;;ur/r n{’ e /ﬁn FEFERY

AFA




Sofosbuvir: spesa worldwide

SOFOSBUVIR

( PREZZI REALIZZO INDUSTRIA IN €)
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50.640.950 © © 2015 IMS Health Incorporated or its affiliates. All rights reserved. MMIDAS - 21/05/15
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Sofosbuvir: trend mensile spesa Italia

Italia: Trend mensile della spesa nel periodo dicembre 2014 - gennaio 2015
_ 140 -+
{ =
g =—4—LAKLINZA
> 120 | Totale: 13.675.918
—B—EXVIERA
100 -+ Totale: 730,728
80 - == HARVCO NI
Totale: 25.101.062
60 - = =(LYSIO
Totale: 114.387.300
40 ~
== SOVALDI
Totale: 473,306,338
20
=0=VIEKIRAX
4  Totaler 9.316.656
dic-14 gen-15 feb-15 mar-15 apr-15 mag-15 giu-15

Fonte Dati: Tracciabilita del Farmaco, maggio 2015
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Accordi prezzo/volume Sovaldi e Harvoni

— Tetelepeyneck  Applicazione del primo sconto previsto
Basilicata 37667 dall'accordo negoziale prezzo/volume, al
—— ey raggiungimento del primo scaglione.
A 2o La determinazione dellimporto del pay-back
t?gﬂﬁa 4286318 3 carico del titolare di AIC e' condotta sulla
Lombardia o73a084 Dase del monitoraggio a livello nazionale dei
g 2l pazienti e dei relativi trattamenti inseriti nel
Pi t 160.409 i

PI:I‘AHEE golzano 0 ReQIStrO AIFA. . Do ]

Er. A Trenfo S Il pay-back nazionale €' ripartito tra le
Sardegna smees  Regioni in funzione del numero dei pazienti e
Sicili 526.145 H 1 1 1

—— s1ee0s; delle corrispondenti confezioni dispensate.
Umbria 0

Valle d'Aosta 203.268

Venet 1.449.266 .

talia 41.161.785 y GAZZETTA
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Generic Gleevec Drescription

Buy Generic Gleevec [ Glivec (Imatinib)
Aclive substance: Imalinib

Brand: Gleevec / Glivec

Indian Brond: Veenat [ Imatib

Wanufacturer Nalco Pharma Lid. / Cipla

Dosage: 100 mg / 400mg

Type of packaging: 120ioblets / 10 tab blisiers

Delivery fime: 7 — 12 days.

Solo alcuni esempi

"lo, mia figlia e I'epatite C: per
avere quel farmaco ho speso 140
mila euro"

Contagiate dopo une [rasfusione una donne ha chiesto ]

risercimento e adesso dopo aver comprote i furmace chiede di
essere rimborsata,

Lt oy it 28 gugno 2015

“la, mia figlia, Mepatite C Par
avere quel farmaco ho spesa
{40mila euro™
“Cortagata dopo una
rasiusione,no chiesto i
fisarmimenta & ho potute
compeare | Sofesbevie”. Om
GBusa ped il iMDOrsD
*Epatite C, ho speso 140mila

BRr0 ora VoQhO egsene NMborsata’

L'umica strada per tentars la guarigions dall'epstice C, par 90 stensa @ sua
Tigiia, era meter meno al portafogl. E Sporsare 134 mila eur per compeare il
sypesrfarmaca, 1 *Sofosbuvie”, finilo al cestro dalls polamichs (o di

¢ uninchiestz). perché froppo costesa @ isenvaln a pochi. Da medicn @ da

DEZienle, Sapeva v DEr vid Oel QendliDo oela Sud MAlEllE non Evrehe
pofeto in aloun modo soeeders alla torapia gratuitamente. Col ha dovute
corersi de ol 13 figha @ guanta, ke ancors non ded tutte. E ora fa causa s
miniziero & Regione per 1 rimborso.

Im Iniia, una pastigha costun surn: wra halls differsrza. Sacondo lai
DefcheT

Farmaci per I’epatite C troppo
costosi, va a curarsi in India
Dalfa Valsugana a Bangalore dove [ nuovi medicinali costano 700

euro invece di Tdmila. La storia di Marco, malato ma in ltalia in

fonde alla fista di chi pud sccedere alla terapia del sistenn sanitario

nazionale

MaMO & LN opeiak T0reatal:, BN i Trening. He 43 annd @ 513 guarenda dal
wirus cellepatie C grazie ai neovl armaci che ha repente, da 500, In India; in
Ialia gl sarcbbere coctati 74 mila s, in India ha pagate 700 suro por una
1806 COMpiE, Forae & B pOMG CAS0 O TUIFSTN SBMMan W 118ka.

Abifa in n passa di trecentn shitanti. Un
anno 13 ha scoperio di avers i vins Hoy,
&MY hann trovato B vinss, probabiiments
per coips O Un Inlervents chinggico. chi

k 33 - racoonta -. Ma ni hanno anche

SpéeqalD Cive Cerand questi nuoyl 1amaci
mrecobosl che possono quans: [apatite C
nal (08¢ por conto dai cagl. Solo che ke

Gnnmmis malmis smem mem man smamaiie

M agosta 2015
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Accordo segreto...

Linee di indirizzo AIFA - medicinale SOVALDI

AIFA, in continuita con l'approccio intrapreso in precedenza che ha visto coinvolti tutti gli
stakeholder, ha provveduto in data 03 dicembre 2014 (prima della pubblicazione in GU del AIC del
farmaco) ad inviare a tutti gli assessorati regionali una email.

Ondi Assessorl,

nel rigrazianrd per la collaborazione che 2 vostre Regionl hanno fornito all"Agenzia In questa occasione & come ho appena avuto modo di riferire ad alcuni telefonicamente (non sone riuscito » parlare con gl Assessorl Lusentl e Mantovani] vi allego
pET Opportuns concscents il documents “Linee di indirizzo AIFA™ relative all'sccesio & all'evogarions & carigo del 55N del medicinale SOVALDI® la cul determing sara’ pubblicata in GU venerdl pv.

Vi informa che nel pomeriggio [circa alle 16:00) di oggi lo Invieremo alla mailing list della Commissione Salute [stessi indirizel a cul di recente ho Inviato "analisi ded segnale Fluad).

Fateml sapere se nulla osta a questa nuova modalits d interadonefinformazions tra la DG 4 AIFA & gl Assessoratl/DG Reglonall della Sanita’.

il decumants allegate ha & avrd sempre caratters di vonfidensislita.

Cordiali Satuti

Luca Pani

Agenzia italiana del Farmaco (AIFA)

i }v.é_” ACAEE n _/Zﬂﬁ;t AR f){ /r: ‘ﬁ(}ﬂ(\nw

AIFA

Lisew of ingirizeo AIFA
Feiatiee i pieccn ¢ MlEraZEIbo e & CAHG del SR s
b BRLEH® [0

Framieses

Ui preiests Shak & nabitio Went raeneiia Hie Region 59 eailo 8 pestsiio &

Belln T Oe! 2o & SowalIe [hok )
# e & Al riperds © predes che
FETTCRCE SET 3L (F EEIOS wuieE: S ONDECATI0 08 AFA ¢ Gilehd & SOQPens 30 vn
W0SE OF TiSEAvRMLIZE Ba G TDS BITIENE | LETR Sil O2ils S erosith 3¢ pazierm
wiln Svare faace o acoms, sis dels reatie o neooto; penmeto op
pushiics & tall wemin lepitimersbbes is Gilad ad apre per far
1 RETIL BTHITE. DAN B2EOTD0 O OIS,

L el £on Yowakdi

e Regiond, neifanbine Jeile o & e s
L] e T DO S CSAERSED Bl mENTEle
e EpTnaiE SoATES B FRZIENE, In SEEgRES Bile masminh B0 B wneoli regaleen
figsal AWl dgerdin MBliBnE S5 Faimids nells Determsabone i 1953, pubiocst
mmiln LI, giel 5 Dicembre 2304, I particciace, ke Regios swaene cuny of indviduare
| carn depuostl sis diapreal, slls prevrizions e sl ol
won Sevaie® Feame, @ meddnkie verrh erogdie n SSTtubone deema €
sizpmrancs sl parimee, 0 mTawEnn |8 fermacis stpacslers dal e indivicors
sile MEgiond DDDUAE, @ aSMENEY BN SUSHIE. MIMBWETIO Ie Farmacie ASL Temnonad
amprs aumoricrabe delie Repion

CRN PEEOD ESTTIONS, SAONITA TG0 |8 B DDS0ETe & SILERZON JHAND
revmee =l Cambao et Regate o monscregre AIFA, dowl proveesaee s registran
i pazisrce pte o1 TeTTIMER con Sovals® B formends e le Infarmaion
rirlee

L Mepons d ¢ piopn contll prederiion Banns |8 pokibinh & effemuis il
MOSE IR0 (onlifun ol GRZIENG et 8l MIDMEnTo con Soesldd alfsbern
il Aeglons, areravems 0 Gaginre wes-bsisd masss & digoaisons da AIFA B
AR 0 0 O ATARIELCE U R S8 DSBIIETH Sullh BASE S Cod0e
Mcaie gut gaziene Lo Bajios pormanss BVERS SIONES B8 UM PECSTISTIDY

Da= Pani Luca

invisto: mercoledi 3 dicembre 2014 17:80

A antalpec regione jombardia U maria disonventura@ regions marche. ) ferdinando somano Praganec I 'wattolini @arespugia. it
‘dmignone @ maiidipregione.campania U] Waroelle Chiodi Becusr’, prefidentediregions umdria v Wi eteip e @ragions pugiain’
‘sstoregoni@regions umbriits LGsndali@regiane emilaromagra it Favis francon @regions besifesta it ‘sistasare wealfere @ giore pugin it
stasiantonelia@gmail oom’ Tuigh marron i@ repione toeene i) Aas-sanitai@Prepiore vda it ‘pordana_siofi @regione ombardia it ‘principe @ regioni it
‘presdenza@regions. abruza. it ‘presafarireg. naz@regonesardsgnalt’; ‘slrazzstta®regione lazio.t’; 'uif romaBregione. campania it

‘marizsandra telescalregicne vy it asse sore. @nta@re gione sicil @ it ‘presdenteB regions fvg U, Toordinamento_conferanza@repons moise
Fardegna Ameisarate Sardegna’ einfintellina@regione sicila. it Tucia difuria@regione marche. it Segreteria Marrgni

(Segretetinmarnon @oapone @cene )] difigentefererale Sivte@refione siGian; Piemonte AsSeisorala Snith, martha stockerBpevinL Sin’,
‘r.calabro@regione. ampania & antonelis stas Sregal it’; W45 LANSRESIONE LIEURLATT, *.montimurroSregealit’, ‘dpammel Bregione laza i,

‘rootti Bregionelazio ' ‘manueis. afferata@ regione Igura it souccls@sisac infa’; "As_sanitaregione. basiicate ir, ‘s ferrone Eregione molbe. T,
‘pdiloreta@hotmad v ‘conferenma@region, i’ SEGRETERIASANITAG REGIONE MARCHE I, “wit.gab.roma@regions fvg.it;

ORIETTA MAURII @ REGIONE. ASRUZZOLIT, ‘UMciodiroma S provincia Beit’ Sivio fac] IS Tegiene aiTuzss. 1’ Se i, pras den @ ragione molse, t’;
‘o pentassuglisg regione puElil. it 'monia. I8 P regions campania it ‘Assesare Colario’ Trancesco. cobello@BotL senita g X, '1_paslucci@hotmailoon,
ﬁ.w'rlﬁﬂhl.ﬂl. Iﬂ.!ﬂtl’l'ﬂ’h‘iﬂﬁl‘.i’miﬁ.'m.ﬂwﬂﬁeflﬁﬂi.ﬂmﬂf.ﬁ; ‘MElET @ oud.0om prepdesafregione vada.in,

Tucia borssilingBregone sidialt; ‘mtomassini @repions.umbria. it ‘presidenza. roma@regionesola. it TruisBregone_sardegna. it

T T T o 1T 0 P Ol D . T, VST T OTh AT, il DAL UL ChTIL A O L P, § 1 T Tl . O T 0T, T O LT

cabisaregase Prepone taio it mards_mantovand@regione lombarda it A s ite. pol sec@regions Mg Y e proment@regions vt
‘sdemata@regione it epretera praidente@regonamalite it prefdentsFregions. bsic it vy @regione Insio.it’)

Lnatsle @masildip rgione campanait’, pietro.quinto @ asmbadiicata it 'miscariust @ gone hatilicata it’; rappomtintitaions i@ regione asia it
‘jole.magliolo@regions plemonte b*, ‘nini @regiond. i’ segreten s conferanze Pregione. mecane it ‘TAPOGABINETTO@REGIONE CANMPANIAIT, Commissione
Ealute Veneto |o issioness Lt ciragione. vanato.it)

Lz Tancesco.quaglia@ regione igurien’, "Walves_Bergamaschi@regione omberdu.it'; "dgsalvee @ giones maloe. it mmersd nl @ regionelazia v

wiltere glawpnnain Bregons (ol wrvidoselutt Bregione. manche i, diretioneh 20 Bregione perontei’ direttore dretionesalute Pregions Jatio.n’;
‘rduca@regions.umbria t’ ‘vpoma@regions puglia.it’ ‘Wipsalute@provinsetnit; cocrdasbs! stsoregon Pregons tomema It
‘parini.mariagiocondsBmailregione moliseit; ‘dirgen sanitsEregione liguria it’; ‘'movesco@regions campaniait’; ‘segr_dir_zsr@regione. lagio it
‘m.junod@ragions vda it 'sanitapol_soc @regions. v it’; ‘sgioriando@regione o ir; ‘donate. palind) @regione basilicara it

‘diriganvegen @nimiPrapone siclia i’ ‘agclb@regions campaniait; Wirmnita@repons umbria it 't merantePrageal.v
‘adrisne.marcolonge @ regions fvg.it), mariacrocco@regioneabrurzo it ‘piero ciccars i@ regione marche.it’, Bnrosio M,
‘slemandro_cagnetta@regone. bmbardia.it; thoma. matha@provinz brit’, ageli@ pec.regione ampania.it’ tanita@ regione. sardegna.ic’;
‘dgsan@regione. emiliFromagna it serdzo. santaifPrepione manche. it angeiolscneb@regions . atio. it ‘coulan] @regione Boo.n

‘dirgenzanita@ regions.malise. it ‘giuse ppecaril o@maildip regions.campania it 'm.polera@regoalit’; orana@repons.azic, ", 'snita@provinda bz it
‘danislanizsiPregions pamente L e wlsslPragene 1ossen 1 wnaaferrons Pregions molse. ') WVarisluize De 2o dprutelsaluts@regesi 07
Timprota@reicns laio ) Yulvio. moirang Pregons. emome .t ochexen @regions umbria v, Ares Sanita e Socidle’ Giovanna SKI0sm0’




Le informazioni “confidenziali” sono on line...

- Ouot;’diano on line
quotidiancsanita.it ~ (GOoverno e Parlamento  “i=a h(B

Home | Cronache | Governoe Regionie Lavoroe @ Scienzae | Studie | Archivio

| Parlamento @ Asl Professioni = Farmaci @ Analisi Cerca Q

Epatite C. Come affrontare la sfida della Giulia Grillo (M58): " La mancanza di trasparenza sulla definizione del prezzo dei farmaci e la loro
sostenibilita? 11 nostro forum in Parlamento efficacia non é pid tollerabile. Il coinvolgimento dell'UE servirebbe per tutto il mercato degli
) ) innovativi"

,Rme_gﬂm?fﬂ ) pr:ezm. L'obiettivo deve EES'ETE "Intanto ordiniame i numeri. Grazie ad una recente ricerca del'Universita Tor Vergata

I'eradicazione. L’Europa batta un colpo sappiamo che In Italia le persone che risultano positive al virus dell'epatite C sono 435.000. Ma, almeno
Al centro la seelta deila Toseana di fare gare regionali per dare il farmae 31r€ttante, sono quelle che I'hanno contratto ma non ne sono ancora a conoscenza. Complessivamente
¢ le polemiche che ne sona derivate. Ma anche la necessiti di una nuava ; quindi la popolazione interessata & di circa un milione. Attualmente, stando ai dati di Aifa, le persone

di negoziazione del prezzo a fronte della necessiti di trattare molte pill s 1 Miotto (Pd): “Bene la Toscana. Necessario riaprire tavolo negoziazione su prezzi farmaci e

delle somila previste. Forum con Anna Miotto {(PD), Giulia Grillo (M55), - ) . ' d -
Benedetto Fucei (FI), Marco Rondini (LN), Marisa Nicchi (SEL), Pierpaol realizzare misure idonee per evitare ‘cartello’ tra aziende produttrici®

(56 ¢ Fablola Anitort (A1) In questo senso, "ha fatto bene la Toscana, grazie a questa scelta coraggiosa ora si possono accendere |
riflettori su questa vicenda". Come noto, I'accordo stipulato tra I'azienda produttrice Gilead e |'Aifa & coperto
da una clausola di riservatezza. "L'accordo & stato trovato con una sorta di gradualita al ribasso con prezzi
che vanno da 37mila euro a terapia fino ai circa 4mila euro delle ultime dosi. Sulla base di questi numeri, la

Da 37.000 Euro a 4.000 Euro con una sorta di gradualita
1.000.000 di pazienti a 4.000 Euro =4 Miliardi di Euro!
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5 — Inizia la revisione dei criteri di
rimborsabilita

» lpotesi di ridefinizione Ridefinizione del programma di accesso modulato in base
allurgenza clinica: ampliamento dei criteri di rimborsabilita, con priorita ai

pazienti F2 con comorbidita:
o Co-infetti HCV

» Co-infetti HBV;

o Talassemici;

 Altre epatopatie;
 Diabete;

e Obesita, etc., .

1
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Priorita di trattamento: comorbidita

Categorie con piu elevata priorita di trattamento nelle raccomandazioni EASL ed AASLD

Categorie per cui e indicata piu elevata priorita per i1l | Motivazione
trattamento a parita di stadio di malattia epatica
Coinfezione da HIV Maggiore  rischio per la  salute

Coinfezione da HBV

Steatoepatite non alcoolica ed altre malattie epatiche
(emocromatosi, epatiti autoimmuni. danno epatico da
alcol™)

Diabete

Persone con astenia invalidante

Porfiria cutanea tarda *

individuale: incremento dell’ incidenza di
cirrosi epatocarcinoma, scompenso
epatico e morte per epatopatia a parita di
stadio di fibrosi=> incremento rischio per
la salute individuale

Donne fertili che desiderano una gravidanzaa

Tossicodipendenti per via endovenosa

Reclusi

Emodializzati

Maggiore  rischio di  trasmissione
dell’infezione = maggiore rischio per la
salute pubblica

* solo linee guida AASLD
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Conclusioni

= Tutela dell’accesso omogeneo sul territorio nazionale, sulla base di criteri di
severita di malattia, assenza di controindicazioni e/o comorbidita' significative

= La selezione del paziente e la prescrivibilita 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 'HTA possa fornire gli
elementi di valutazione necessari a definire la “convenienza clinica, etica e
sociale” della rimborsabilita di una nuova terapia.

» singoli stakeholder - responsabilizzazione a tutti i livelli per assicurare il
miglior beneficio clinico ai pazientib garantendo la sostenibilita del SSN

L ’4 B fé{/fi‘urﬂ n{ i /fn FHFEHE 34
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“Nonostante la gamma e la gravita
dell'epidemia, /a risposta globale per
ridurre l'onere di questa malattia e 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 /a
negoziazione del prezzo non si € GLOBAL REPORT ON ACCESS
comunaque riusciti a coprire il costo per TO HEPATITIS C TREATMENT

: P FOCUS ON OVERCOMING BARRIERS
trattare tutta la popolazione colpita’.

OCTOBER 2016

35

—



e | - —
La prevalenza dell’epatite C

FIG. 1.1. Global prevalence of viraemic HCV (reported and extrapolated)

B 0.0% — <0.75%
W 0.75% - <1.25%
W 1.25% — <1.75%
W 1.75% — <2.5%
W Z25% +

Sowrce: Gower E, Estes C, Blach 5, Razavi-Shearer K, Razavi H. Global epidemiology of the hepatitis C virus infection. J Hepatol. 2014;
61 (1 Suppl): 34557 (2).
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Numero dei pazieﬁti stimati (Tavolo HCV) e trattati (Registri
AIFA e uso cpassionevole)

200.000

Stima Tavolo HCV

Stima Urgenti Tavolo HCV
Criterio

1 Criterio Trattamenti Registri

2 Criterio

3 Uso compassionevole (Sof + 3D)

Criterio

4 Criterio

5 Totale trattati (Registri + Uso compassionevole)

Criterio
6

. Criterio
41‘):,{, jﬁé{{f;{a‘”’ fj/ J’f{’/}-’(ﬂ'{' 7
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Impatto in termini di spesa sul SSN

- 0P 2 ® IO S T L <I T

| farmaci antimicrobici sono al primo posto
in graduatoria tra le categorie
terapeutiche a maggiore impatto di spesa
farmaceutica complessiva (4.213 min di

euro)

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

m ClasseA  mPrivato  wmlasseCconricetta  ®mSOPeOTC  mStrutture pubbliche

P o

T
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T Spesa totale (milioni di euro)
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La Costituzione della Repubblica Italiana
Art. 32.

La Repubblica tutela la salute come fondamen-
tale diritto dell'individuo e interesse della colletti-
vita, e garantisce cure gratuite agli indigenti.

Nessuno puo essere obbligato a un determinato
trattamento sanitario se non per disposizione di
legge. La legge non pud in nessun caso violare i
limiti imposti dal rispetto della persona umana.

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

AIFA tutela la salute con:

o| farmaci

sla garanzia di unitarieta ed omogenita del sistema farmaceutico
«favorendo I'equilibrio economico della spesa farmaceutica
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Nuova convocazione Tavolo di Lavoro AIFA
(30 novembre 2016)

————

Oblettivi

v’ Revisione ed aggiornamento delle stime epidemiologiche

v'Revisione ed aggiornamento dei criteri di rimborsabilita

v’ Definizione di criteri condivisi per ottenere il massimo
beneficio clinico

v Tutela dell’equita/omogeneita di accesso

v Garanzia della sostenibilita del sistema
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glornamento delle stim
epidemiologiche

Prevalenza di soggetti anti-HCV positivi* [5, 6]

Prevalenza di soggetti anti-HCV positivi in Italia**[4]

Soggetti per i quali I'infezione & nota: 79.5% [6]

Soggetti positivi per HCV RNA : 74.1% [6]

Frazionamento per gravita di malattia epatica [3]:

- FO-F1 (39%)
- F2(15%)
- F3(12%)

- F4(34%)

1.0% — 2.24%

¥

506,994 — 1,135,667

¥

403,060 — 902,855

.

298,667 — 669,015

116,480 — 260,915
44,800 — 100,352
35,840 — 80,281

101,546 — 227,465

* Dati Rete HCV Sicilia e studio epidemiologico italiano [5, 6]

** popolazione residente =18 anni: 50,699,447 [4]

T
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3 Skondili, Quaranta MG, Studio Piter

4 ISTAT

5 Andriulli et al, submitted

—

e

6 Di Marco V, Cartabellotta F. — Dati Rete Sicilia
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Revisione ed aggiornamento stime
epidemiologiche

Distribuzione pazienti per grado di fibrosi

Diagnosticati Fonte % FO+F1 F2 F3 F4
. Survey
Ipotesi A 375.000 EpaC 39% 146.250 | 15% | 56.250 12% |45.000| 34% | 127.500
, Andriulli
Ipotesi B 298.667 ot al 39% 116.480 | 15% | 44.800 12% |[35.840| 34% | 101.547
, Andriulli
Ipotesi C 669.015 ot al 39% |260.916| 15% |100.352| 12% |80.282| 34% | 227.465

La percentuale di "sommerso" in Italia e pari al 20,5% (Andriulli et al.
_ submitted): numero di pazienti non a conoscenza dell'infezione da HCV nel
- ﬁ””’r”énge 103.934 - 232.812. Questi pazienti vanno sommati a qﬁ%lli in tabella
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Ipotesi di avviamento del Programma di
eradicazione

Ipotesi 1 - Avvio trattamento a tutti i pazienti F2
Ipotesi 2 - Avvio trattamento ai pazienti F2 con comorbidita

Ipotesi 3 - Avvio trattamento a tutti i pazienti con
comorbidita

Ipotesi 4 - Avvio trattamento pazienti F2 (£ comorbidita) +
tutte le comorbidita (Ipotesi 1 + Ipotesi 3)
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2017: nuovo Programma di eradicazione

Avvio al trattamento

di tutti i pazienti
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GAZZETTA % UFFICIALE

DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Atto
Completo

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

DETERMINA 24 marzo 2017
Ridefinizione dei criteri di trattamento per la terapia dell'Epatite C cronica. (Determina n. 500/2017). (17A02374) (GU Serie Generale n.75 del 30-3-2017)

Articoli
1 IL DIRETTOEREE GENERALE
2 Visto l'art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, n. 269,
3 recante «Disposizioni urgenti per favorire lo sviluppo e per la

correzione dell'andamento dei conti pubblici», convertito, con
modificazioni, nella legge 24 novembre 2003, n. 326, che ha istituito
1'Agenzia italiana del farmaco;

Visto il decreto 20 settembre 2004, n. 245, del Ministro della
salute, di concerto con 1 Ministri della funzione pubblica e
dell'economia e delle finanze: «Regolamento recante norme
sull'organizzazione ed 11 funzionamento dell'Agenzia italiana del
farmaco, a norma dell'art. 48, comma 13, del decreto—-legge 30
settembre 2003, n. 269, convertito, con modificazioni, dalla legge 24
novembre 2003, n. 3Z26», come modificato dal decreto 29 marzo 2012, n.

53, del Ministro della salute, di concerto con i Ministri per la
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_ﬁl 1 NUOVi crlterl 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 possibilita
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 comorbilita a rischio di progressione del
danno epatico [coinfezione HBV, coinfezione HIV, malattie croniche di fegato non virali, diabete mellito in
trattamento farmacologico, obesita (body mass index >30 kg/m?), emoglobinopatie e coagulopatie congenite].

Criterio 8: Epatite cronica con fibrosi METAVIR FO-F1 (o corrispondente Ishak) e/o comorbilita a rischio di progressione del
danno epatico [coinfezione HBV, coinfezione HIV, malattie croniche di fegato non virali, diabete mellito in
trattamento farmacologico, obesita (body mass index >30 kg/m?), 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.

Hrl-'_
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Fondo degli innovativi
Disegno Legge di bilancio 2017

DISEGNO DI LEGGE DY BILANCIO 2017

Titolo VI
Misure n sostegno del Servizio Sanitario Nazionale

Art. 59
{Disposizioni in materia di assistenza sanitaria)

cy iR (1l ] (14 [] !I . £ !.ilt .. [ l]l" [1_{} 25 {eti .
Fondo per il concorso al rimborso alle regioni per l'acquisto dei medicinali innovativi di 500 milioni
di euro annui. Tale Fondo & finanziato rispettivamente per 325 milioni di euro per 'anno 2017, 223
milioni di euro per anno 20138, 164 milioni di euro a decorrere dall’anno 2019, mediante utilizzo
delle risorse dell*articolo 58, comma L1, ¢ per 175 milioni di eure per Panno 2007, 277 milieni di
euro per IPanno 2018, 336 milioni di euro a decorrere dall’anno 2019, mediante utilizzo delle risorse
destinate alla realizzazione di specifici obiettivi del Piano sanitario nazionale, ai sensi dell'articolo
I, comma 34, della legge 23 dicembre 1996, n. 662,

5, A decorrere dal 1° pennaio 2037, nello stafo di previsione del Ministero della salule & isdiluilo un
Fondo per il concorso al rimborso alle regioni per I'acquisto dei medicinali oncologici innovativi di
500 milioni di eure annul mediante utilizeo delle risorse dell’ardeolo 58, comma 11,

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

» Sono state condotte rinegoziazioni per tutti | prodotti
dell’area terapeutica gia disponibili
» Sono state concluse le negoziazioni dei nuovi prodotti:

- elbasvir e grazoprevir (genotipi 1 e 4)
v'Stato attuale: /n fase di contrattazione CPR per migliormento delle condizioni

« sofosbuvir e velpatasvir (pan-genotipico)
v'Stato attuale: conclusa, in attesa di commercializzazione

48
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'QE?’OT? Farmaci Innovat|V| anti- epatlte%

sofosbuvir e 6 dicembre 2014
e Tutti | Gts
: - e 24 febbraio 2015
simeprevir
] ° Gtl & Gt4
daclatasvir e 5 maggio 2015
e Gt1, Gt3, Gt2 e Gt4

.« 14 maggio 2015

sofosbuvir + ledipasvir
e Gtl, Gt3, Gt4, G5 e Gt 6

"'ombitasvir/paritaprevir/ritona ‘ e 24 maggio 2015

vir +- dasabuvir | «Gtl & Gt4
elbasvir + grazoprevir 25 gennaio 2017
e Gtl & Gt4
sofosbuvir + velpatasvir ‘  Det. 26 aprile 2017

e Tutti i Gts
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Innovazione e sostenibilita: cosa e cambiato

LEGGE DI BILANCIO 2017

Legge 11 dicembre 2016, n. 232

B
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Legge di bilancio 2017 (L.11 dicembre 2016, n. 232),

Istituzione di due Fondi, rispettivamente per i _farmaci

Innovativi_e per_quelli_innovativi_oncologqgici_(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)
I'individuazione dei criteri per la classificazione del
farmaci innovativi e ad innovativita condizionata e dei

farmaci oncologici innovativi.



» Concliliare la promozione della ricerca e la valorizzazione dell’'innovazione
con l'accesso ai nuovi farmaci e la sostenibilita € una priorita per il nostro
SSN.

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

v' Approccio etico
v Responsabilita sociale

v Sostenibilita economica del Sistema

» Nuova governance del farmaco, nella consapevolezza dellimpatto della
gestione del trattamento farmacologico del malato cronico sull'assistenza
sanitaria.

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

"Intelligence is the ability to adapt to change”

"Ricordatevi di guardare le stelle e non | vostri
piedi...Per quanto difficile possa essere la vita,
c'e sempre qualcosa che e possibile fare, e in
Cui Si puo riuscire."

e is no god.

Stephen Hawking




Grazie per l'attenzione
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Farmacl innov
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Sovaldi

Olysio

Daklinza

Harvoni

Viekirax & Exviera

ativi per | pazienti italiani in 5 mesi

e 6 dicembre 2014
e Tutti | Gts

24 febbraio 2015
Gtl & Gt4

e 5 maggio 2015
Gtl, Gt3, Gt2 e Gt4

14 maggio 2015
Gtl, Gt3 e Gt4

24 maggio 2015
Gtl & Gt4
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MESE INZID TRATTAMENTC!
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61.706 «avviati» sono i trattamenti (solo pazienti eleggibili) con
almeno una scheda di Dispensazione farmaco

AlFA

aggiornamento 28 Novembre 2016
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Criterio

7.12.2015

21.499
5.449
1.237
1.878

264

457

105
30.889

N. Trattamenti N. Trattamenti

28.11.2016

40.930
15.971
2.891
2.579
590
533
263
63.757

19.431
10.522
1.654
701
326
/6
158
32.868

90,4
193,1
133,7
37,3
123,5
16,6
150,5
106,4

57
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Numero dei pazientﬁi%stimati (Tavolo HCV) e trattati (Registri
AIFA e uso cpassionevole)

200.000

Criterio

1 Criterio

2 Criterio

3 Uso compassionevole (Sof + 3D)

Criterio
4

Criterio

5 Totale trattati (Registri + Uso compassionevole)

Criterio
6

3 c G Criterio
. %wxx&z . j’:z(ﬁwm' KM 7%4‘.’/))2(!{19 7
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Stima capacitanza massima del centri prescrittori

Centri attivi DAA anti-HCV di |l generazione 226

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

Ipotesi allargamento ai centri abilitati DAA di | generazione

Differenza 47
24,31

Capacita MAX /mese centri (media dei 226 centri DAAS)

Trattamenti annui — aggiuntivi attesi 13.710,69

Ipotesi massima annua di trattamento su 273 centri con
capacita massima attesa|79.638,69




Categorie con piu elevata priorita di trattamento nelle raccomandazioni EASL ed AASLD

Categorie per cui e indicata piu elevata priorita per il | Motivazione

trattamento a parita di stadio di malattia epatica

Coinfezione da HIV Maggiore rischio per la  salute
Coinfezione da HBV individuale: incremento dell” imncidenza di
Steatoepatite non alcoolica ed altre malattie epatiche | cittosi  epatocarcinoma,  SCOMPENSo

(emocromatosi, epatiti autoimmuni, danno epatico da
alcol™)

Diabete

Persone con astenia invalidante

Porfiria cutanea tarda *

epatico e morte per epatopatia a parita di
stadio di fibrosi=> incremento rischio per
la salute individuale

Donne fertili che desiderano una gravidanzaa

Tossicodipendenti per via endovenosa

Reclusi

Emodializzati

Maggiore  rischio di  trasmissione
dell’infezione = maggiore rischio per la
salute pubblica

* solo linee guida AASLD
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Categorie di pazienti con epatite C con fibrosi F2 e piu elevata piorita di trattamento: stima

della numerosita nella popolazione Italiana di

dell’eradicazione su outcomes clinici

pazienti con infezione da HCV ed impatto

(HR 0 16 95% CIT
0.07 —033)e di
episodi
cerebrovascolari
(HR. 0.53, 95% CI
0.30 —0.93)

Categoria Stima numerosita Stima della Incremento Benefici Outcomes muisurabila Ewventi evitabili con 1l
soggetti con F2 numerosita progressions dell’eradicazione per soggetti con trattamento di1 F2
sulla base de1 dati soggetti con F2 epatopatia m sulla patologia Risposta Virologica appartenenti alla
della coorte PITER sulla base di HCW concomitante Sostenuta categoria in 5 anni
assumendo 1n altr: data
375.000 1 soggetti
con epatite C in
follow up attivo in
Italia e 15% ovvero
56.250 quelli con
Fibrosi F2

Comfezione 5.062 (92 del 2000 (dati ISS- HR, 1 .44 [CI, Documentati e Diminuzione Curando S.000 F2

HIW totale F2) COA + data 1.05 to 1.99] molteplici mortalita che & prevenzione 376

coortt ICOMNA e (patologia renale stimata su dati decessi e 504

MASTER) malattia da HIWV prospettici come pari sCcompensi in S anmni.
mortalita non HIW a a0.95 x 100 aa/pp Trattando 5.062
correlata, patologia e scompenso stimato prevenzione 240
cardiovascolare, al?27 x 100 aa'pp decessi e 321
osteoporosi) scompensi in S anmni

Comfezione 4.500 (8%6 del totale MNon Disponibili Rischio HCC Non dati su Riduzione rischio Raduzione stimata di

HBW F2) vs HBsA o incremento HCC 0.23 casi di

3.14-9.53 patologia assumendo rduzione Epatocarcinonia
extraepatica da ne1 coinfetts HBW- compresa tra 272 e
HBW HCW simile a 825 casl in 5 anmni.
monoinfetti HCW

Diabete 3.937 (725 del totale MNon disponibili Rischio Riduzione ™on dati prospettici M™Non valutabile
F2) progressions dell"incidenza di disponmibila

1.7 volte Insufficienza
superiore Renale terminale

11 250 (20%6 del
totale F2)

Obesita con
BMI = 30

MNon disponibili

Rischio di

wvolte pit
elevato

progressione 2

Possibile riduzione
incidenza diabete e
malattie
cardiovascolari
non guantificabile

™on dati prospettici
disponmibila

M™Non wvalutabile

Sovrappeso con 42 187 (75% del

MNon disponibilil

Riaischio di

Possibile mnduzione

M™Non dati prospettici

MNon wvalutabile

con OFR 1.47
(952 CT 1.02-
2.13)

BMNI = 25 totale F2) progressions incidenza diabete e dispomibili

1.4 volte pit malattie

elevato cardiovascolari

non guantificabile

Altre cause di §.750 ( 12%6 del MNon dispomnibili MNella Non dati dispomibila MNon dati prospettici MNon wvalutabile
epatopatia totale F2) steatoepatite su patologia disponibili

non alcolica extraepatica

incremento

progressions

Stima IN totale soggetti
da trattare
assommando tutte le
categorie tranne BMIT >
25

Stimando la presenza di sovrapposizione di piu criteri nel 15 2% circa
Se accettate stime HIV+ non PITER circa 27.698

25.200.




INFORMATIVA SU PROGRAMMA DI
AMPLIAMENTO DEI CRITERI DI
RIMBORSABILITA PER | FARMACI ANTI-
EPATITE C IN ITALIA

18 GENNAIO 2017
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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 possibilita 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 FO-F2 (o corrispondente Ishack): solo
per schemi a base di simeprevir in associazione con PeglFN e Ribavirina

. :_’% WIS A i, N
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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 possibilita 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 FO-F2 (o corrispondente Ishack)
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EPATITE B

INF alfa 2a peghilatc
INF alfa 2b

INF alfa 2a

INF alfa N3
TELBIVUDINA
TENOFOVIR
LAMIVUDINA
ADEFOVIR
ENTECAVIR

Spesa (min)

DDD (min)

EPATITE C

Ribavirina
INF alfa 2a peghilatc

INF alfa 2b
Totale

Totale mercato

AFA

2009 2010 % 2009 2010 %
112.406 ~ 107.435 -442 2280 21,28 -667 0,76 0,73 -4,33
36.504 32.857 -9,99 422 373 -1152 0,33 0,30 -11,02
86.778 72.904 -1599 166 1,33 -19,77 0,16 0,13 -22,78
84.102 66.389 -21,06 3,26 251 -2301 016 0,13 -29,13
6.058 9.389 54,99 235 3,74 59,38 0,17 0,26 3548
89.394 96.512 7,96 2251 2468 963 268 290 7,38
162.751  147.726 -9,23 11,36 10,00 -11,97 1,51 1,37 -10,31
63.024 50.278 -20,22 24,05 19,47 -19,07 1,89 151 -2535
58.692 82.070 39,83 24,39 4 4405 212 291 27,04
699.709  665.560 -4,88 116,61(1@8) 452 9,80 10,24 4,728
Spesa (min) DDD (min)
2009 2010 % 2009 2010 %
155.070  148.172 -445 3433 2963 -13,68 3,65 3,43 -6,50
319.926  305.775 -4,42 64,90 6057 -6,67 2,17 2,08 -4,33
202.046  165.009 -18,33 34,86 28,38 -18,60 2,65 2,18 -21,83
9.126 8.214 -999 106 0,93 -11,52 0,08 0,07 -11,02
686.168 627.171 -8,60 135,14 (119,51 )-1157 8,55 7,76 -10,27

1.385.877 1.292.731

-6,72 251,75

241,39

-4,12
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Algoritmo terapeutico trattamento epatite C cronica

ALGORITMO HCV

ALGORITMO HCV

ALGORITMO HCV

SCHEMA TERAPEUTICO

Y 22200 | B

¥

Rappresenta la terapia di scelta in questi pazienti, sia in termini di efficacia che di minori
effetti indesiderati rispetto agli altri profili terapeutici.

. g/:fj//z:mx&z i %:’72/' ocnl . A
AH In collaborazione con AISF



Contesto ed evoluzione dello scenario di riferimento

v

Invecchiamento della popolazione

v Aumento delle patologie cronico degenerative

v
v
v
v
v
v
v
v
v
v
v

Comorbidita

Maggiore necessita assistenziali per particolari fasce di popolazione
Nuove poverta che impattano sulla salute

Risparmio forzoso per bilanci pubblici vincolati a tetti di spesa
Disomogeneita regionale

Sviluppo delle conoscenze scientifiche e tecnologiche

Complessita 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 piu informati e consapevoli

Sostenibilita della spesa farmaceutica

i
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la spesa farmaceutica

dei Farmaci Nei primi 9 mesi del 2016 la spesa farmaceutica nazionale
in Italia totale (pubblica e privata) e stata pari circa a 21,9 miliardi di

euro, di cui il 77,4% e stato rimborsato dal SSN (2016: tetto di

/ spesa totale 14,85% - territoriale 11,35% - ospedaliera 3,5%)

Tabella e Figura 1. Composizione della spesa farmaceutica nei primi nove mesi del 2016

Spesa % 4%
(milioni di euro) 16/15
Spesa convenzionata lorda 7.950 36,4 -3,0
Distr. Diretta e per conto di fascia A 4.104 18,8 19,1
Classe A privato 902 4,1 -3,2
Classe C con ricetta 2,260 10,3 08
Automedicazione (farmacie pubbliche e private) 1.780 81 -1,8
ASL, Aziende Ospedaliere, RIA e penitenziari® 4871 22,3 2,2
Totale 21.867 100,0 2,8

* al netto della spesa per i farmaci erogati in distribuzione diretta e per conto di fasda A e della spesa per vaccini
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Figura 1a. Spesa farmaceutica in Italia nel periodo 1985-2016
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-=-Spesa ospedalierans &~ Spesa territoriale pubblica® -o- Spesa privata

Vahﬂ stimati annualizzando Iuma relativa al primi 9 mesi dellanno
e dells spesa f (2 lordo del pay-back & sconto) e della dstribuzione diretta e per conto di fascla A-SSN, incluse le
mumwm a carico del cittading.
Ahspesa strutture sanitarie pubbliche (a lordo del pay-back) al netto della distribuzione diretta ¢ per conto di fascla A-SSN
Fonte: eloborarione su dati OsMed ¢ IMS Health




Industria farmaceutica e il paradosso dell'innovazione

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

The Costly Paradox of Health
Care Technology

In every industry but one, technology makes things better and
cheaper. Why is it that nnovation increases the cost of health ca

By Jonathan 8. Skinmer on Septerabar 5, 2003

Si puo parlare di innovazione guando non c’e sostenibilita?
Il valore dell’innovazione non puo essere inteso in termini assoluti ma va calato

nella realta del SSN e valutato rispetto all'impatto complessivo sulla salute dei
cittadini e sui costi correlati.
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Quali rischi?

Trial clinici Real World Data

Eventuall rivalutazioni

The Science of Choosing Wisely — Overcoming

L the Therapeutic lllusion
=
e_%mdm g.)/;z/,zﬁt/)mr /M_;(Z-ﬁ")’)?dm David Casarett, M.D.

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



Valorizzare I'innovazione e migliorare I'accesso alle cure:

Il ruolo di AIFA
Riconoscimento Maggiore trasparenza sulle dinamiche di
defFinnovativita formazione dei prezzi

Evidenza di un rapporto
favorevole b/r

Puntuale verifica del ritorno degli
Investimenti pubblici in ricerca e

Rapido accesso ai medicinali

per patologie gravi o rare sviluppo in termini di salute prodotta

4

Migliore valorizzazione dell’'innovazione e una piu tempestiva disponibilita di
terapie ad impatto significativo sulla vita dei pazienti e sulla tenuta del
sistema sanitario-spesa farmaceutica.
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L’Agenzia ha ottemperato emanando l|la Determinazione AIFA n.

519/2017 recante i criteri elaborati dalla CTS, definendo la metodologia ai
fini della classificazione dei farmaci innovativi e a innovativita

condizionata e | farmaci oncologici innovativi.

ftach -. ¢ : @ 2t onl f;}
Cittad [+] ti Aziend Area stal Sel |
i ino peratore ienda ea stampa rvizi online

Home
> Registrazione Attual?lz:-x area Opferatore sanitario @ Determinazione n° 519/2017
- Attualita area Azienda [l (Allegato 1) - Criteri per la valutazione dellinnovativita
icurezza Ambiti di attivita - Negoziazione e rimborsabilita @ (Allegato 2) - Modulo per la richiesta del
> Farmaci falsificati, illegali e rubati Tutte le aftualita riconoscimento dellinnovativita
> lspeziony Criteri per la classificazione dei farmaci innovativi e dei lol=lely
> blegoziazione,e imborsabilits farmaci oncologici innovativi (05/04/2017)
> Consumi e spesa farmaceutica Comunicazione AIFA
> Informazione indipendente
> Sperimentazione € ricerca 03/04/2017
> Registri Farmaci sottoposti a monitoraggio L'Agenzia ltaliana del Farmaco comunica ai sensi dell'articolo 1, comma 402 della legge 11 dicembre 2016, n. 232:
> Rapporti Intemazionali = L'approvazione dei criteri per la classificazione dei farmaci innovativi, la procedura di valutazione e i criteri per la
> Affari amministrativi permanenza del requisito dell'innovativita
> Qualita delle procedure e Controllo di gestione « L'approvazione del modulo per la richiesta del riconoscimento dellinnovativita.
> Amministrazione Trasparente In allegato:

= Determinazione n® 519/2017
*« (Allegato 1) - Criteri per la valutazione dellinnovativita
« (Allegato 2) - Modulo per la richiesta del riconoscimento delfinnovativita

> C =3 y
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Innovativita

»> Per il SSN ha interesse l'innovativita legata al valore terapeutico aggiunto
(inteso come entita 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 disabilita in grado di
compromettere significativamente la qualita della vita).

» 3 domini di valutazione:
v' bisogno terapeutico

v valore terapeutico aggiunto

v' qualita delle provel/robustezza degli studi (valutati con il metodo
GRADE) (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation; http://www.jclinepi.com/content/jce-GRADE-Series)

> Innovativita terapeutica
> Innovativita terapeutica potenziale o condizionata

e%x/xf}z g./)m: M%}W
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Innovativita: esiti

Riconoscimento inserimento nel fondo dei farmaci innovativi

dell’innovativita benefici economici
(durata max 36 mesi) inserimento nei Prontuari Terapeutici Regionali

Riconoscimento

dell’innovativita

condizionata o inserimento nei Prontuari Terapeutici Regionali
potenziale

(rivalutazione a 18 mesi
dalla concessione)

Mancato riconoscimento dell’'innovativita

e%ﬂt/xr}z a./)z M%}m
AlFA



IMMUNOTERAPICI

. o 5
. %»/x&z . j’;z(‘rﬁym /M; HEIIEECD

AlFA

Lista dei farmaci innovativi ai sensi dell'art.1 comma 1 e 2 dell'accordo Stato Regioni del 18 novembre 2010 (Rep.Atti n.197/csr).

Elenco dei farmaci innovativi- AIFA

=2

Vobns i T

Elenco dei farmaci ii

AlFA

Area Strategia ed Economia del Farmaco

Settore HTA ed economia del farmaco

bre 2016.doc

Principi Attivi con parere sull’innovativita da parte della Commissione Tecnico Scientifica dell’Aifa in corso di validita - 36 mesi dalla data di pubblicazione in

G.U. (data di efficacia del provvedimento).

La Commissione Consultiva Tecnico — Scientifica (CTS) dell’Aifa, nella seduta del 5, 6 e 7 giugno 2013, ha ritenuto necessario aggiornare la lista dei farmaci
Innovativi e, in analogia con quanto previsto dall’art 5 della legge 222/2007 e successive modificazioni, stabilire |a permanenza massima dei farmaci nella lista in 36

mesi dal momento della pubblicazione in G.U. del provvedimento (data di efficacia) di definizione del prezzo e della rimborsabilita. Cio premesso, non esclude una

pili rapida estromissione dall’elenco in caso di evidenze negative su sicurezza e/o efficacia del farmaco. La CTS intende, altresi, rivalutare in modo completo i criteri

per la definizione d'innovativita, anche alla luce della prossima entrata in uso del nuovo algoritmo, coinvolgendo nella discussione tutti gli attori interessati.

Nelle riunioni straordinarie del 12/01/2015 e del 03/03/2015, la CTS ha rimodulato la definizione di innovazione in innovativita e innovativita potenziale, entrambe

riferite esclusivamente alla ricaduta in ambito clinico.

Elenco in base all’Art.1 comma 1

Dati aggiornati al: 21/12/2016

Atcd Innovazione Data parere Data G.U, (data Data scadenza
livello | P Principio attivo Classe Terapeutica cTs efficacia) requisito
LO1XC ADCETRIS Brentuximab vedotin H Innovativita Potenziale 02/12/2013 08/07/2014 07/07/2017
LO1XC PERIETA Pertuzumab H Innovativita Importante | 02/12/2013 08/07/2014 07/07/2017
LO4AX REVLIMID L lidomid H Innovativita P ial 13/02/2014 30/09/2014 29/09/2017
JO5AX TIVICAY Dolutegravir H Innovativita Potenziale 10/03/2014 02/11/2014 01/11/2017
JO4AK SIRTURO Bedaquilina H s ivita P ial 11/03/2014 01/10/2014 30/09/2017
LO1XC KADCYLA Trastuzumab emtansine H Innovativita Potenziale | 07/04/2014 11/10/2014 10/10/2017
L01CD ABRAXANE Mab paclitaxel H | tivita Importante | 07/04/2014 21/02/2015 20/02/2018
V10XX XOFIGO Radio ra 223 dicloruro H ivita Pe ial 13/05/2014 11/06/2015 10/06/2018
JOSAX SOVALDI Sofosbuvir A Innovativita Importante |  15/05/2014 20/12/2014 19/12/2017
LO1XE XALKORI Crizotinib H | Innovativita Pc | 09/06/2014 11/04/2015 10/04/2018
JOSAE OLYSIO Simeprevir A Innovativita Potenziale 10/11/2014 24/02/2015 23/02/2018
JOSAX | VIEKIRAX Ombitasvir, paritaprevir, A | Innovativita Importante | 21/01/2015 24/05/2015 23/05/2018
JDSAxX EXVIERA Dasabuvir Al tivita Importante |  21/01/2015 24/05/2015 23/05/2018
1051&\ DAKLINZA Daclatasvir A i ivita 16/02/2015 05/05/2015 04/05/2018
RO7AX \KALYDECG Ivacaftor A Ll ivita 16/02/2015 05/05/2015 04/05/2018
JOSAX HARVONI Ledipasvir + sofosb A s ivita 24/03/2015 14/05/2015 13/05/2018
LO1XX ZYDEI)G\ Idelalisib H Inne 18/02/2015 11/09/2015 10/09/2018
LO4AX IMNOVID Pomalidomide H Innovativita 18/02/2015 20/08/2015 19/08/2018
’Lgm__ml‘.!‘&i st H i ivita 13/07/2015 05/01/2016 04/01/2019
< LOIXC QPDIVO Nivolumab Innovativita 14/09/2015 25/03/2016 24/03/2019
1XC KEYTRUDA Pembrolizumab AJH’ Innovativita 13/10/2015 11/05/2016 10/05/2019
N.A | STRIIVETTS| e CD34+ H Inne ita 04/05/2016 16/08/2016 15/08/2019




La questione morale nell'assistenza sanitaria: la politica dei prezzi dei farmaci tra

etica e legge di mercato

(+]el=] £]v)

14/09/2015

Il dibattito internazionale intorno alla questione dell'arrivo sul mercato di nuovi farmaci specialistici sempre pit costosi, con le implicazioni etiche e morali che ne derivano per le
istituzioni sanitarie cosi come per le aziende produttrici, si fa sempre pid intenso e interessante. Ne & un esempio un editoriale ' di Uwe E. Reinhardt, professore di economia
sanitaria, sistemi sanitari comparati, microeconomia e gestione finanziaria alla Princeton University, recentemente apparso su JAMA Forum.

JAMA Forum: Probing our Moral Values in Health Care: the Pricing of

Specialty Drugs
BY NEWS@JAMA on AUGUST 11, 2015

Cost-Effective Supply Curve for Quality-Adjusted Life-Years (QALYs)
Produced by a Health System

Supply curve

Health care interventions

®Pe000

Inefficient

Cost per Additional QALY

No. of QALYs Saved per Year

Source: Uwe Reinhardt, PhD.
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Powerful Ideas for Global Access to Medicines
Suerie Moon, M.P.A., Ph.D.

"Terapie non sostenibili e innovazione non adeguata sono diventate
guestioni globali. Cosi come i cambiamenti climatici, hanno bisogno
di nuove politiche pubbliche e di cooperazione internazionale”
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Prezzi dei farmaci in Italia: tra i piu bassi in Europa

Indice Laspeyres
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Tempi di accesso al mercato dopo |‘approvazione
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Average time (months) from Regulatory approval First sales
Bl roE 1.9 I USA (42)
B cus 3.5 M Germany (30)
B usa 39 I UK (25)

52 I /usiria (23)
5.6 I riniznd (20)
5.8 I '\orway (20)
6.0 I S.itzerland (16)
6.4 I s cden (21)
9.7 I |\ctherlands (25)
ocm WIGERGEpL
05—, rarco (19
1.1 I Hungary (16)
R — R TR
1.9 I siovakia (17)
128 I C:zcch (7)
13.5 I Fortugal (24)
144 I Ccigium (25)
145 I (aly (23)
15.8 I Soain (27)
721 I Russia (1)
18.8 I Romania (9)
2.3 I  Grecce (13)

Broich, K., HMA Rotterdam, June 2016
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ICER = € 4008/QALY

Risultati

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

CASIHCC

1.528,78

5.626,41]

TRAPIANTI

3.032,01

MORTI ANNUE

1.388,42

5.124,75
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LOMBARDIA
58,32/2' CAMPANIA
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—  SCIA
EHILIA ROVAGHA
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MARCHE
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BASILICATA

PROV. AUTON. BOLZANO
PROV. AUTON. TRENTO
MOLISE - 149
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Distribuzione regionale

Trattamento - N° trattamenti chiusi per Trattamento - Regione

LOMBARDIA b3
CAMPANIA
PUGLIA
SICILIA
EMILIA ROMAGNA
LAZI0
VENETO
TOSCANA
PIEMONTE
CALABRIA
SARDEGNA
LIGURIA
MARCHE
ABRUZZO0
FRIULIVENEZIAGIULIA 455

UMBRIA 196

BASILICATA kil

PROV. AUTON. BOLZANO 215
PROV. AUTON. TRENTO -J 179
MOLISE - 27
VALLE D'AOSTA-Re1

J

[ M Trattam ento - Regione

| \ \
0 2000 4000 6000 8000
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Distribuzione per schema

Trattamento - N° Trattamenti avviati, Trattamento - N° trattamenti chiusi per SCHEMA_TERAPEUTICO

Led/Sof + Riba 24 SETT
Led/Sof + Riba 12 SETT
Dac + Sof +/-Riba 24 SETT
SOF + RIBAper 24 sett
Omb/ParRTV+Das12+Riba
OmbParRTV+Das12

Dac + Sof +/-Riba 12 SETT
SimSofR12

SimSoft2

SOF-RIBAper 12 sett
Omb/ParRTV+Das24+Riba
Omb/ParRTV+Ribaz4
SimPR24
Omb/ParRTV+Ribat2
SOF + PEGFN +RIBA per 12 SETT
Led/Sof 8 SETT

\ T | | | | | |
0 2000 4000 6000 8000 10000 0 2000 4000 6000

[@ Trattamento- N Trattam enti awiati || T GE Tranamenio-N"tranamemichiusi{Sunma}}|'_il
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Criterio

Criteriod

Criteriod

Criterio?

Criterio7

Criterio5

Criterio

% Trattamenti
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69,88
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Trend

EJE\—uIativo Criteri 2e 3
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Revisione dei criteri di rimborsabilita

» Ridefinizione del programma di accesso modulato in base all'urgenza
clinica con ampliamento dei criteri di rimborsabilita con ipotesi di
priorita temporanea ai pazienti F2 con comorbidita:

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 obesita (cut-off?)
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Fibrosis stage in treatment naive patients
Assessed by Fibroscan in 5266 patients

F4

F3

*submitted
Prevalenza mediante test saliv:
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Ipotesi 1 - Avvio trattamento a tutti | pazienti F2

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
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Ipotesi 2 - Avvio trattamento al pazienti F2
con comorbidita

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 comorbidita 33.190,00 33.190,00
F2 residui 11.610,00 11.610,00
F1+FO 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 comorbidita 46.038,69 | 18.260,31 64.299,00
F2 residui 27.778,38 | 8.274,62 36.053,00
F1+FO 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
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Ipotesi 3 - Avvio trattamento a tutti | pazienti
con comorbidita

AFA

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
Comorbidita 43.588,00 43.588,00
F2 residui 245069 | 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
Comorbidita 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
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Ipotesi 7 - Awvio trattamento pazienti F2 (£comorbidita)

+ tutte le comorbidita (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
Comorbidita residuo (FO+F1) 1.238,69 | 9.159,31 10.398,00
FO+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
Comorbidita residuo (FO+F1) 12.898,00 12.898,00
FO+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 rispet’&o capacitanza centri 27.376,52

AFA



Impatto economico - Ipotesi 1

Pazienti Costi al SN
Piano eradicazione Hp min (3 anni| 23891700 | 1.398.624.138 31
Piano eradicazione Hp MAX (8 anni) 637.112,00 | 3429471371711

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 e stimato sul limite inferiore prevalenza (1%)

»Lo scenario Hp max e 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 SN
Piano eradicazione Hp min (3 anni| 23891700 | 1.398.624.138 31
Piano eradicazione Hp MAX (8 anni) 637.112,00 | 3429471371711

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 e stimato sul limite inferiore prevalenza (1%)
»>Lo scenario Hp max e stimato sul limite superiore di prevalenza (2,24%)

»In queste ipotesi non si considera il "sommerso”
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aC \S/ Costo efflcac:la

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
g5 ICER =100.000 € epo nei dializzati
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Le teraple future_perl'epatite cronica-C-

\‘-\-‘-—-‘-"-———————__
Ingrediente

attivo
INIBITORI DELLE PROTEASI

Azienda Trattamento Fase/Status

In associazione a PEG-INFa2a+ RIB per il

trattamento del genotipo 1, in pazienti naive MV ERAIEING G2 (HEA &

Boceprevir Merck Sharp

Dome . EMA
e non/partial responder.
In associazione a PEG-INFa2a+ RIB per il Invalutazione c/o FDA e
Telaprevir Vertex/JC trattamento cel genotipo 1, in pazienti naive EMA

e non/partial responder.

Il generazione, in monoterapia, boosted con

Danoprevir Roche ritonavir, o in associazione con RG7128 + In corso studi di fase Il
PEG-INFa2a+ RIB

In associazione a PEG-INFa2a+RIB+telatrevir
VX-222 Vertex per il trattamento del genotipo 1, in pazienti
naive e null/partial responder

Fase | completata, in corso
Fase 11 (PoC)

In associazione a PEG-INFa2a+ RIB per ilCompletati gli studi clinici
trattamento del genotipo 1, in pazienti naivedi Fase |, presentati i primi
e null/partial responder risultati di Fase 11

INIBITORI DELLE POLIMERASI

Boehringer

BI 201335 Ingelheim

In associazione a PEG-INFa2a+RIB, o a
RG7128 Roche danoprevir, per il trattamento del genotipo 1
e 4, in pazienti naive e non/partial responder

In corso studi di fase |11

In valutazione i risultati
finali degli studi di Fase 11 .
L’FDA ha concesso la

procedura accelerata a
questo sviluppo

Boehringer In associazione con Bl 207127 senza
Ingelheim PeglFN, sia con che senza ribavirina.

Bl 207127
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Industry HCV Treatment Trend

Total Rx Fills
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20121 2012-Q2 2012-Q3 2012-Q4 2013-01 201302 2013-Q3 2013-04 2014-Q1 201402 2014-Q3 _2D14-Q4 ]
SVICTRELIS 12,833 12,924 11,314 10,163 8817 8,378 6,699 4,707 2,774 1,184 673 585
W INCIVEK 22,423 20,028 15,530 14,087 11,811 9542 6,742 4352 1,245 525 438 73
nOLYSIO 28 10,409 20,887 28,777 15987
WSOVALDI 2,169 58,170 101,868 83,568 48,304
WHARWVONI 46,410
SYIEKIRA PAK 36

Source: IMS data Jan 2012 to Dec 2014
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