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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 

 
 
L. 24 novembre 2003, n. 326 "Conversione in legge, DL 30 settembre 2003, n. 269” 
Art. 48 comma 5 c) provvedere entro il 30 settembre di ogni anno, o semestralmente nel caso 
di sfondamenti del tetto di spesa di cui al comma 1, a redigere l’elenco dei farmaci rimborsabili 
dal Servizio sanitario nazionale, sulla base dei criteri di costo e di efficacia in modo da assicurare, 
su base annua, il rispetto dei livelli di spesa programmata nei vigenti documenti contabili di 
finanza pubblica, nonché, in particolare, il rispetto dei livelli di spesa definiti nell'Accordo tra 
Governo, regioni e province autonome di Trento e Bolzano 



 Invecchiamento della popolazione  
 Aumento delle patologie cronico degenerative 
 Comorbidità 
 Disomogeneità regionale 
 Risparmio forzoso per bilanci pubblici vincolati a tetti di spesa;  
 Sviluppo delle conoscenze scientifiche e tecnologiche;  
 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. 

Contesto ed evoluzione dello scenario di riferimento 
Accesso ai nuovi farmaci oncologici 

Spesa totale antitumorali  (ATC-L):  
 Nel  2016: 2,16 miliardi € 
 Gennaio - Novembre 2017: 3,8 miliardi € 
La media dei costi per un intero ciclo di terapia antitumorale: 

 3.853 € nel periodo 1995-1999 
 44.900 € nel periodo 2010-2014 
 70.000-100.000 € proiezione per il periodo 2018-2020 
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ITALIA 

FSN gen-nov 17 102.535.012.065 

Risorse complessive 
14,85% 

15.226.449.292 

Spesa convenzionata 7.765.205.039 

Spesa per acquisti diretti 8.611.331.111 

Spesa complessiva 16.376.536.150 

Scostamento assoluto 1.150.086.858 

Inc.% 15.97% 

Spesa farmaceutica gennaio- novembre 2017 
  



Accessibilità 
vs 

Sostenibilità 

Bisogni sanitari 
e assistenziali 

Innovazione 
Costi alti e 

risultati incerti 

L’impatto delle tecnologie sanitarie 
sulla soddisfazione dei bisogni e 
sulla spesa totale non è misurabile 
direttamente: l’innovazione è 
continua e gli impatti di diverse 
innovazioni sono intercorrelati. 

Public spending on health and long-term care: a new set of projections. OECD 
ECONOMIC POLICY PAPERS, NO.6 © OECD 2013  

http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/Healthcare_expenditure_statistics 
New Health Technologies: Managing  Access, Value and Sustainability © OECD 2017 



Fondi innovativi 
(Legge 27/2017 n. 205) 

Farmaci  Innovativi  
500 mil €/anno 

Farmaci  innovativi oncologici 
500 mil €/anno  

Innovazione e sostenibilità: cosa è cambiato 

Criteri per la valutazione dell’innovatività 
Determina n. 1535/2017  

 Innovatività terapeutica  
 Innovatività terapeutica potenziale o condizionata 

Tre domini di valutazione basati su un approccio multidimensionale : 
1. bisogno terapeutico 
2. valore terapeutico aggiunto 
3. 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) 
 

 



Fondi per i farmaci innovativi oncologici e non oncologici 
gennaio-novembre 2017 



Fonte: Monitoraggio della Spesa Farmaceutica Nazionale e Regionale 30/03/2018 

Farmaci innovativi 
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Il modello di R&D e MA  
Presente Futuro 
Istologia Biomarker 

Popolazione - Biomarker Farmaco 
Farmaco Indicazione 

Indicazione Indipendente da istologia 



 Terapia genica,  
 Sensoristica,  
 3D printing,  
 Cellule staminali,  
 Wearable devices 
 Robotica 
 Farmaci combinati con nanotecnologie  

 Immunoterapie  

 Nuovi antitumorali; 

 Terapie avanzate 

 MoAb per Alzheimer e per demenze? 

 

Futuro e Innovazione: realizzabile e sostenibile? 

Come può oggi il nostro SSN sostenere tutto ciò? 

(tetti spesa tot-14,85%-convenzionata 7,96%-acquisti diretti 6,89%) 



Interoperabilita' e condivisione di 
(open)data al fine di verificare  

la coerenza con le valutazioni di HTA  
e le linee guida  

Nuovi strumenti? 
Nuove attività? 

Nuove strutture? 
Nuovi modelli? 

La disponibilita' dei big data puo' 
consentire accordi con nuovi 

modelli di pagamento  

Horizon scanning 

Ruolo attivo del  paziente nel 
supportare i processi e le 
decisioni regolatorie e la 

gestione della spesa 

Farmacogenomica   
come parte della pratica clinica  

e del processo  
decisionale regolatorio  

MA Scientific Advice 

Collaborazione tra   
Stati Membri UE 

 nella valutazione congiunta 
della negoziazione dei prezzi e 

dell’approvvigionamento  

Data base and 
 analysis office 



https://www.cancer.gov/ 

Kymriah®: Il farmaco è indicato per il 
trattamento di pazienti dai 3 ai 25 anni con 
la leucemia linfoblastica acuta delle cellule 
B recidiva. Tisagenlecleucel è in 
valutazione presso EMA anche per il 
trattamento di pazienti adulti con linfoma 
diffuso a grandi cellule B (DLBCL, diffuse 
large B-cell lymphoma) non idonei al 
trapianto di cellule staminali autologhe 
(ASCT, autologous stem cell transplant). 
 
 
Yescarta®: trattamento di alcuni tipi di 
linfomi a grandi cellule B negli adulti che 
non hanno risposto o hanno subito una 
ricaduta dopo almeno due precedenti 
trattati 

ATMP: CAR-T cells 



Medicinali innovativi oncologici:estensione di indicazioni 
 

 
 
KEYTRUDA (pembrolizumab) 
anticorpo monoclonale umanizzato che si lega al recettore PD-1 (programmed cell 
death-1) e blocca la sua interazione con i ligandi PD-L1 e PD-L2  
 
OPDIVO (nivolumab) 
anticorpo monoclonale immunoglobulina G4 (IgG4) umano (HuMAb), che si lega al 
recettore programmed death-1[morte programmata 1] (PD-1) e blocca la sua 
interazione con il PD-L1 e il PD-L2. 
 
LYNPARZA (olaparib) 
inibitore degli enzimi umani poli (ADP-ribosio) polimerasi (PARP-1, PARP-2 e PARP-3) 
In arrivo della stessa classe niraparib e rucaparib 
 
IBRANCE (palbociclib) 
inibitore reversibile, altamente selettivo, delle chinasi ciclina-dipendenti CDK4/CDK6 
indicazione carcinoma mammario (first in class).  
In arrivo della stessa classe ribociclib e abemaciclib. 
 
 

 
 



Nivolumab (Opdivo®) 
 Indicato per il trattamento del melanoma, cancro polmonare non a 

piccole cellule, carcinoma renale, linfoma Hodgkin classico (cHL), 
cancro a cellule squamose testa/collo, carcinoma uroteliale 

 
 Sottoposto a monitoraggio per le seguenti indicazioni: 
 Carcinoma Renale (RC) 
 Melanoma  
 Carcinoma Polmonare non a Piccole Cellule (NSCLC) 

 

PATOLOGIA N_TRATTAMENTI N_DISPENSAZIONI 

RC 1.217 10.402 

Melanoma 1.753 22.144 

NSCLC 6.219 53.187 

Totale 9.189 85.733 

Immunoterapia 

Registri di monitoraggio AIFA 
(aggiornamento 7 maggio 2018) 



Pembrolizumab (Keytruda®) 
Indicazioni terapeutiche:  
 per il trattamento del melanoma avanzato  
 carcinoma polmonare non a piccole cellule 
 linfoma di Hodgkin classico (cHL) 
 carcinoma uroteliale 

In prima linea per trattamento del carcinoma polmonare 
(Determina n. 1094/2017 - GU Serie Generale n.145 del 24-06-2017) 

Primi trenta principi attivi* a maggiore variazione di spesa dei farmaci acquistati dalle strutture 
sanitarie pubbliche: confronto primi 9 mesi 2017-2016  

Immunoterapia 

Fonte Osmed 2017 



Vantaggi della 
Next-generation DNA 
sequencing 

Next – generation sequencing 
L’identificazione dei biomarcatori predittivi di risposta alla terapia hanno 
permesso l’arruolamento solo di pazienti che potevano trarre maggiore 
beneficio dalle nuove terapie. 

Vantaggi 
 Alta sensibilità 
 Alta specificità 
 Rapporto  

costo – beneficio 
vantaggioso 





L’intelligenza artificiale in farmacologia 
 Drug discovery: selezionare proteine candidate attraverso algoritmi 

 
 Database di composti con proprietà simili a farmaci chimicamente realizzabili 

 
Machine learnig per: 
  Partire da un farmaco noto per esaminare delle varianti promettenti 
  Individuare nuovi candidati senza predefinire il target terapeutico 

 
Progettazione di nuove molecole in silico per estrapolare un candidato per un 
nuovo farmaco. 

 
Funzionale alla polifarmacologia  

 
Funzionale alla medicina di precisione 



 maggiore appropriatezza per i nuovi trattamenti (es. terapia genica e cellulare)  
 consentono l'accesso del paziente a nuove terapie  
 minimizzano il peso economico a carico del paziente/caregiver 
 garantiscono che non ci sia disincentivazione a gestire terapie ad alto costo 
 riconoscono il valore dell’innovatività 
rispondono alle incertezze degli stakeholder sui costi e outcome delle nuove 
terapie 

 La flessibiltà dovuta all’adozione di strumenti multipli permetterebbe di 
adattare il sistema in situazioni di farmaci innovativi e particolari. 

 

Strumenti di prezzo e rimborso: prospettive 



 Pagamento di una quota fissa annuale per un periodo di tempo       specificato. 
 
 ATMP pagate come se fossero trattamenti in corso, piuttosto che addebitare 
l'intero importo al momento della somministrazione. 
 
 I pagamenti vengono interrotti se il paziente non sostiene la risposta desiderata 
 
 
 
 Riduzione dell'impatto del budget annuale per i pagatori 

 
 Riduzione dell'incertezza in merito alle prestazioni e al valore a lungo termine 

 
 Assunzione da parte del produttore del rischio degli outcome a lungo termine 
  
 Non compromissione sul valore potenziale di ATMP a causa di preoccupazioni di 

bilancio a breve termine. 

Annuity Payments per ATMP: strategie future?  



Sperimentazioni cliniche aa 2013 - 2017 

 78% delle SC sono multicentriche 
 42,2% di SC ambito oncologico ed emato-oncologico  
 25.5% delle SC su malattie rare 
 60% dei principi attivi sono di natura chimica 
 35% dei principi attivi sono di natura biologica 

Fonte: La Sperimentazione Clinica dei Medicinali in Italia 17° Rapporto nazionale 2018 



Nr. protocolli 
presentati 

 

343 

Malattie Rare 135 
 

Popolazioni fragili   
 

160 

Medicina di 
genere 

48 

Nr. protocolli 
presentati 

 

414 

Malattie Rare 151 
 

Malattie pediatriche  
 

50 

Medicina di genere 56 

Sicurezza ed efficacia 
dei farmaci nelle 
popolazioni anziana e 
ultra-anziana 

122 

Resistenza agli 
antibiotici 

35 

AIFA Ricerca indipendente 

Bando 2016 Bando 2017 

40 studi finanziati  
 31.294.724 euro 



REGOLAMENTO (UE) N. 536/2014  
sulla sperimentazione clinica di medicinali per uso umano 

L’ Autorità competente nazionale: 
 coordinerà la valutazione degli studi clinici 
 farà da referente 
 fornirà una prima valutazione dello studio 

 
Le Autorità competenti degli altri Stati membri forniranno: 

 i propri commenti  
 la loro decisione finale sull’autorizzazione 

 
Le associazioni di pazienti saranno coinvolte: 

  nella definizione, in particolare per le malattie rare,  
  dei protocolli di ricerca 
  delle procedure di valutazione e autorizzazione sperimentazioni  

 come componenti del Centro di coordinamento nazionale dei comitati 
etici territoriali 
 



Legge n. 3/2018 

DM 19 aprile 2018 “Costituzione del Centro di coordinamento nazionale dei comitati 
etici territoriali per le sperimentazioni cliniche sui medicinali per uso umano e sui 
dispositivi medici, ai sensi dell’articolo 2, comma 1, della legge 11 gennaio 2018, n. 3” 
(GU n.107 del 10-5-2018)  
 
Funzioni di supporto e di consulenza in materia di valutazione delle SC 
Procedure di valutazione delle SC che richiedono una revisione  
Monitoraggio attività dei comitati etici territoriali 

 
 Coinvolgimento delle Società Scientifiche per supporto : 
 
 Nell’individuazione dei requisiti dei centri autorizzati alla conduzione delle 
sperimentazioni cliniche dalla fase I alla fase IV 
 In materia di sperimentazione scientifica 
 Nei programmi obbligatori di formazione continua in medicina 
 Nell’aggiornamento periodico del personale medico, sanitario e socio-sanitario 
impegnato nella sperimentazione clinica dei medicinali 



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 
 

 Legge n. 3/2018 
 



Patient Reported Outcome (PRO) 

 percezione diretta da parte del paziente dell’impatto di un farmaco, 
senza la mediazione o l’interpretazione di un clinico 
 

 sfida che accomuna le agenzie regolatorie 
 
 valutazioni dirette dei pazienti, soprattutto in ambito oncologico, per 

avere contezza dei reali effetti delle terapie e misurarne meglio il 
rapporto beneficio/rischio 
 

misure oggettive e rigorose, standard di raccolta dei dati riconosciuti 
internazionalmente, affidabili e applicabili in diversi contesti 



Futuro o fantasia? 

 Partendo da composti di partenza semplici e ampiamente disponibili, è 
stato prodotto con una stampante 3D il baclofen 

 
 Produzione on-demand di prodotti chimici e farmaci scarsamente  
disponibili, difficili da realizzare in strutture di grandi dimensioni? 
 Incoraggiare la produzione di medicinali usati troppo raramente per 
giustificare la produzione commerciale convenzionale? 
 Quale impatto e quali rischi per i pazienti? 
 Nuovi processi regolatori per la sicurezza dei farmaci? 
 



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: consapevolezza concreta del presente 
L’utile ed il funzionale per garantire risposte concrete ai bisogni dei pazienti 

che devono ricevere la terapia appropriata, sulla base delle linee guida  
condivise dalla Comunità Scientifica nazionale e internazionale nel miglior rapporto costo-beneficio 
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