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Dichiarazione di trasparenza/interessi* 
Le opinioni espresse in questa presentazione sono personali e non impegnano in alcun modo l’AIFA 

Interessi nell’industria farmaceutica NO Attualmente 
Da 0 a 
3 anni precedenti 

oltre 3 anni precedenti 

INTERESSI DIRETTI: 

1.1 Impiego per una società: Ruolo esecutivo in una 
società farmaceutica 

X    obbligatorio 

1.2 Impiego per una società: Ruolo guida nello sviluppo 
di un prodotto farmaceutico 

X    obbligatorio 

1.3 Impiego per una società: altre attività X    facoltativo 

2. Consulenza per una società X    facoltativo 

3. Consulente strategico per una società X    facoltativo 

4. Interessi finanziari X    facoltativo 

5. Titolarità di un brevetto X    facoltativo 

INTERESSI INDIRETTI: 

6. Sperimentatore principale X    facoltativo 

7. Sperimentatore X    facoltativo 

8. Sovvenzioni o altri fondi finanziari X    facoltativo 

9. Interessi Familiari X    facoltativo 

 

* Eleonora Agricola, secondo il regolamento sul Conflitto di Interessi approvato dal CdA AIFA in data 25.03.2015 e pubblicato sulla 

Gazzetta Ufficiale del 15.05.2015 in accordo con la policy 0044 EMA/513078/2010 sulla gestione del conflitto di interessi dei membri 

dei Comitati Scientifici e degli esperti. 

N.B. Per questo intervento non ricevo alcun compenso 



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 della Salute attraverso I farmaci; garantire unitarietà ed omogenità del 

sistema farmaceutico; favorire l’equilibrio economico della spesa farmaceutica 



Il contesto 

 Autorizzazione farmaci orfani: procedura centralizzata (EMA) 

 Ricerca e sviluppo: ricerca indipendente  

 Innovazione: valorizzazione, flessibilità regolatoria, nuova governance 

 Obiettivo: terapia mirata nel rispetto della sicurezza, efficacia e qualità 

Garanzia per i pazienti di un accesso rapido ai nuovi farmaci, 

garantendo  e la sostenibilità economica e la “governance” del sistema 

in un contesto caratterizzato da nuovi farmaci ad alto costo. 

 

 

 



 destinato alla diagnosi, alla profilassi o alla terapia di un’affezione che 

comporta una minaccia per la vita o la debilitazione cronica e che 

colpisce non più di 5/10.000 nella Comunità nel momento in cui è 

presentata la domanda 

 destinato alla diagnosi, alla profilassi o alla terapia nella Comunità di una 

affezione che comporta una minaccia per la vita, di un’affezione seriamente 

debilitante, o di un’affezione grave e cronica, e che è poco probabile 

che, in mancanza di incentivi, la commercializzazione di tale medicinale 

all’interno della Comunità sia tanto redditizia da giustificarne l’investimento 

necessario  

Farmaco orfano 

Regolamento (CE) N. 141/2000 



L’autorizzazione dei farmaci per le malattie rare 
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Sperimentazione clinica 



Aggiornamento 24/11/17 



Aggiornamento 24/11/17 
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Autorizzazione e accesso ai farmaci orfani 



 Supportare lo sviluppo, nei casi di umet medical needs 

 Sostenere accesso al farmaco 

 Supportare e accelerare processi autorizzativi 

 Agevolazioni economiche per uso strumenti regolatori 

PRIME & Early Access 



Fase I Fase II     Fase III                     Fase IV                

Procedura standard 

Conditional approval 
(Reg. 507/2006) 

Legge 648/1996 

D.M. 8 maggio 2003 

Legge 326/2003 fondo AIFA 

 Autorizzazione 

Ulteriori canali di accesso ai farmaci orfani in Italia 



Il fondo del 5% 
(Art. 48, Legge 326/2003) 

Fondo 
5% 

Informazione 

Indipendente 

Farmaci 
Orfani 

FV 

Attiva 

Ricerca 

Farmaci orfani che rappresentano 

una speranza di cura, in attesa di 

commercializzazione 



Nuovi Farmaci Orfani 



Farmaci orfani in valutazione da parte di EMA 
Principio attivo Area terapeutica  ATC  

Axicabtagene Antineoplastico L 

Masitinib  (mesilato) Antineoplastico 

Paclitaxel Antineoplastico 

Pacritinib (citrato) Antineoplastico 

Plitidepsin Antineoplastico 

Rucaparib  Antineoplastico 

Viable T-cells Antineoplastico e immunomodulante 

Entolimod Immunostimolante 

Ropeginterferon alfa2b Immunostimolante 

Cell. adulte mesenchimali allogeniche umane estratte 

da tes. adiposo 

Immunsoppressore 

Budesonide Antiinfiammatorio- Intestinale H 

Burosumab Disturbi tes. osseo M 

Eteplirsen Disturbi sist. muscolare 

Mexiletine hcl Disturbi sist. muscolare 

Caplacizumab Antitrombotico B 

Damoctocog alfa pegol Antiemorragico 

Vonicog alfa Antiemorragico 

Glibenclamide Apparato digerente/ metabolismo A 

  Letermovir Apparato digerente/ metabolismo 

Metreleptin Apparato digerente/ metabolismo 

Sodio benzoato Apparato digerente/ metabolismo 

Velmanase alfa Apparato digerente/ metabolismo 

Vestronidase alfa Apparato digerente/ metabolismo 

Tezacaftor/ivacaftor Sist. respiratorio R 

Volanesorsen Agente sui lipidi C 

Voretigene neparvovec Oftalmologico S 



www.ema.europa.eu (24/01/2017) 

EMA: Farmaci orfani approvati 

http://www.ema.europa.eu/
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EMA: Farmaci orfani approvati per tipo di prodotto 

(escluso estensioni di indicazioni)  



AIFA: Farmaci orfani 

Confronto farmaci autorizzati EMA ed approvati AIFA (dati 2002-2016) 

Rapporto OSMED 2016 



Farmaci orfani in negoziazione da parte di AIFA 

Farmaco Principio Attivo 

1 Bavencio avelumab 

2 
 

Acido 

chenodesossicolico 

leadiant 

acido 

chenodesossicolico 

3 Besponsa 

inotuzumab 

ozogamicin 

4 Cystadrops cisteamina cloridrato 

5 Oxervate cenegermin 

6 Zalmoxis* 

linfociti t allogenici 

geneticamente 

modificati 

7 Siklos idrossicarbamide 

8 Spinraza nusinersen 

9 Onivyde* irinotecan 

10 Ledaga clormetina 

11 Brineura cerliponase alfa 

12 Ravicti glicerolo fenilbutirrato 

13 Revestive* teduglutide 

14 Rydapt midostaurina 

15 Dinutuximab beta EUSA dinutuximab beta 

16 Zejula niraparib 

17 Natpar ormone paratiroideo 

18 Xermelo telotristat etiprate 

Periodo gennaio - novembre 2017 

 

 

*negoziazione iniziata nel 2016 



Ricerca e sviluppo 



I fondi europei per le malattie rare 

 Horizon 2020 è il più grande programma di finanziamento della ricerca e 

dell'innovazione dell'Unione europea, attivo dal 2014 al 2020. 

 

 La Commissione europea fornirà finanziamenti per studi clinici sulle sostanze 

che hanno ricevuto una designazione di farmaco orfano da parte della 

Commissione europea sulla base di una raccomandazione della COMP. 

 

 ERA-Net for Research Programmes on Rare Diseases: programma 

internazionale che promuove la ricerca sulle malattie rare attraverso un 

approccio interdisciplinare e cooperativo all’interno dell’UE. Il Ministero della 

Salute e ISS ne sono partners.   

 

 



N° protocolli presentati 343 

Malattie Rare 135 

Popolazioni fragili   160 

Medicina di genere 48 

Bando di Ricerca Indipendente AIFA-2016 

Sono stati finanziati 40 studi, di cui 23 progetti dedicati alle Malattie rare  
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Innovazione 



Terapie avanzate: 

nuove speranze per la cura di malattie rare? 

Regolamento 

n. 1394/2007 CE 

Terapia cellulare 

Ingegneria tissutale 

Terapia genica 



Atrofia Spinale Muscolare (SMA) 

Spinraza® (nusinersen) 

 Farmaco orfano EMA nel 2012; 

programma di valutazione 

accelerata  e approvato in EU 

giugno 2017 

 In Italia rimborsato dal 

28/09/2017 per SMA 5q. 

 Registro di monitoraggio 

web-based 

 

 

 



Terapia Genica per la SMA di tipo 1 
 
Singola somministrrazione endovenosa del vettore adenovirale  non replicante 

(scAAV9 [self-complementary adeno-associated viral serotype 9]) che trasporta 

la normale sequenza umana del gene SMN1, la cui delezione/mutazione causa 

la malattia neurodegenerativa 
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Le CAR-T cells KYMRIAH®  

Indicato per il 

trattamento della 

Leucemia 

Linfoblastica Acuta in 

pazienti fino a 25 

anni di età nel caso 

di fallimento 

terapeutico delle 

terapie standard. 

 

Fonte: Mato, Boold 2015 



In US FDA ha autorizzato il farmaco con regole piuttosto severe per il rischio di effetti 
collaterali molto gravi. Il farmaco ha un costo molto elevato pari a 475mila dollari, in 
quanto richiede una preparazione personalizzata per ogni paziente. Il farmaco prevede 
un payment by results.  

In Europa non è ancora autorizzato. 

AIFA sta già applicando una serie di strumenti avanzati di valutazione HTA, di 
condivisione del rischio con le aziende farmaceutiche (MEA) e di monitoraggio e 
rivalutazione costante dei profili rischio/beneficio e beneficio/prezzo dei medicinali.  
 

 
. 

 

Le CAR-T cells KYMRIAH®  

Terapie 
avanzate 
future  

Forte 
impatto su 
scenario 
futuro e 
spesa 
sanitaria 

Necessità di ripensare i 
modelli di finanziamento 
delle terapie e, più in 
generale, i sistemi 
sanitari 



Genoma 

Trascrittoma 

Proteoma Epigenoma 

Metaboloma 

Microbioma 

Data Integration  

Identificazione : 

• biomarkers 

• targets terapeutici 

• risposta al trattamento  

Integrazione delle Scienze Omiche: Medicina di precisione  
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Sostenibilità e governance 



Fonte: IMS health 2015 

    Garantire il diritto alla Terapia 

 

 

Rapido accesso 

ai nuovi farmaci a 

tutti coloro che 

ne possono trarre 

vantaggio 
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La spesa per i farmaci orfani in Italia 

Trend di spesa e 

consumo per i 

farmaci orfani, 

anni 2010-2016 

Spesa e consumo 

di farmaci orfani 

per livello ATC, 

anno 2016 

Rapporto OSMED 2016 



La necessità di una revisione della governance 

Ricerca 

Innovazione 

      Sostenibilità 
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Il ruolo dei pazienti 

nei processi 

decisionali delle 

Agenzie Regolatorie  

 Approcci quantitativi, 

sistematici e centrati sul 

paziente potranno 

supportare i processi e 

le decisioni regolatorie, 

e di conseguenza sulla 

gestione della spesa. 

 

 Regolamento 536/2014 



Per i farmaci per le malattie rare, così come per tutti i farmaci che necessitano 

di prescrizione medica, è più che mai fondamentale rivolgersi ai canali 

autorizzati di distribuzione, perché solo così si può essere certi di non correre 

inutili rischi. 

Soltanto lo 0,6% dell’offerta di farmaci sul web è legale, tutti il resto è frutto di 

contraffazione e, nei casi peggiori, questi farmaci potrebbero contenere 

sostanze pericolose ed essere potenzialmente letali. 

    Acquisto di farmaci orfani online tramite canali non autorizzati 



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 


