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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 



Contesto ed evoluzione dello scenario di riferimento 

 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. 

 Aumento delle patologie cronico degenerative 
 Comorbidità 
 Disomogeneità regionale 
 Risparmio forzoso per bilanci pubblici vincolati a tetti di spesa;  
 Relazione tra sistema sanitario, sociale e sviluppo socio economico; 
 Sostenibilità della spesa farmaceutica; 
 Sviluppo delle conoscenze scientifiche e tecnologiche;  

 



Piccole persone, grandi bisogni 
 Nel 2007 EMA introduce obblighi, incentivi e riconoscimenti per lo sviluppo di 

farmaci pediatrici in specifiche aree terapeutiche 

 200 nuovi farmaci pediatrici (25% di tutti i nuovi farmaci) 

Impatto positivo della nuova 
legislazione – più farmaci 

Paediatric Investigation Plan 

Nuovi farmaci per aree terapeutiche 
(2007 – 2015)  

Fonte: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2018/05/WC500249618.pdf 
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Accesso ai farmaci ad alto costo: le sfide 
 I prezzi sono determinati a livello globale 

 
 La scelta del prezzo non è basata su livelli di evidenza scientifica e/o 

su misure del beneficio clinico atteso 
 

 Il costo per “anno di vita guadagnato” cresce nel tempo 
 

 Alti costi di sviluppo clinico, stringenti requisiti regolatori  e necessità di 
reinvestire in R&D per nuovi farmaci 



Costo medio di un’intera terapia antitumorale (ATC L): 
 3.853 euro periodo 1995-1999  
 44.900 euro  periodo 2010-2014 
 70.000-100.000 euro: periodo 2018-2020 
 Terapie avanzate: 1 shot 350.000 – 500.000 euro 

Spesa farmaceutica 
1985 – 2017  
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FSN gen-dic 17 111.856.376.798 

Risorse complessive 
14,85% 

16.610.671.955 

Spesa convenzionata 8.430.471.532 

Spesa per acquisti diretti 9.290.135.662 

Spesa complessiva 17.720.607.195 

Scostamento assoluto 1.09.935.240 

Inc.% 15.84% 



Spesa farmaceutica convenzionata nel periodo  
gennaio-dicembre 2017  (tetto di spesa 7,96%) 



Spesa farmaceutica per acquisti diretti nel periodo  
gennaio- dicembre 2017, (tetto di spesa 6,89%) 



Utilizzo dei farmaci in età pediatrica 

Fascia di età 
Confezioni pro capite 

Maschi Femmine Totale 
Utilizzatori 1.506.732 1.370.696 2.877.428 

prevalenza (%) 50,7 48,9 49,9 
Prescrizioni 6.611.587 5.558.325 12.169.912 

pro capite 2,2 2,0 2,1 
Confezioni 6.969.050 5.844.815 12.813.865 

pro capite 2,3 2,1 2,2 
Spesa 114.819.095 76.749.931 191.569.026 

pro capite 38,7 27,4 33,2 
per utilizzatore 76,20 55,99 66,58 

Dati generali di prescrizione nella popolazione pediatrica (2017)*  

*Fonte TS, stima effettuata su popolazione pediatrica residente di Lombardia, Veneto, Toscana, Lazio, Campania e Puglia. 

Andamento della prescrizione nella popolazione pediatrica per età e sesso (2017)*  



Sperimentazioni autorizzate per età dei soggetti previsti 

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 

Bando Ricerca Indipendente 
2016 

Bando Ricerca Indipendente 
 2017 

40 studi finanziati  
 31.294.724 euro 

AIFA per la tutela della salute dei bambini: Sperimentazione Clinica 



Malattie Pediatriche: Aree cliniche  Patologie N° progetti presentati 
Condizioni neurologiche Epilessia 4 

Anestesia/Analgesia 4 
Stroke ischemico 1 
Sclerosi Multipla 1 
Disturbi del sonno  1 

Patologie psichiatriche Disturbi spettro autistico 3 

Efficacia e sicurezza dei medicinali 
antipsicotici 

3 

Disforia di genere 1 
Disturbo bipolare 1 
Sindrome neuropsichiatrica acuta 1 

Disturbi metabolici Diabete 2 
Obesità 2 
Accumulo lisosomiale 1 

Oncologia Tumori solidi 1 
Oncoematologia 3 
Strategie diagnostiche 1 

Patologie infettive HCV 1 
Tubercolosi 1 
Utilizzo di antibiotici 2 

Patologie infiammatorie/immunomediate Artrite idiopatica giovanile 2 
Allergia alimentare 2 
Pericardite ricorrente 1 
Febbre reumatica 1 
M. Crohn 1 
Cheratocongiuntivite Vernal 1 

Rigetto d’organo 1 
Condizioni associate alla nascita pretermine -- 4 

Patologie dell’apparato respiratorio Asma 2 

Patologie cardiache 1 
Altro Sindrome uremico emolitica 2 

“Malattie Pediatriche”  
 Interventistico: 33 
 Osservazionale: 18 
 Meta-analisi/revisione 

sistematica: 1 

Bando 2017 
“Malattie rare”: 
 23 progetti esplicitamente per l’età pediatrica 
 27 progetti inclusione anche di fasce di età pediatrica 



Aggiornamento 4 giugno 2018 

 22 registri on-line su un totale di 207 
 413 trattamenti avviati per pazienti età 0 -11 anni 
 234 trattamenti avviati per pazienti aventi età 12-17 anni 

NOME FARMACO DESCRIZIONE PATOLOGIA ETA 0-11 ETA 12-17 
Spinraza® Atrofia muscolare spinale 232 23 
Mepact® Osteosarcoma 36 72 

Kalydeco® Fibrosi cistica 34 21 
Ilaris® Artrite idiopatica giovanile sistemica in fase attiva 26 14 

Elaprase® Sindrome di hunter 25 10 
Remicade® Colite ulcerosa 19 33 
Kalydeco® Fibrosi cistica 14 1 
Mnesis® Atassia di friedreich 7 11 
Orfadin® Tirosinemia ereditaria di tipo 1 (ht-1) 6 4 
Inflectra® Colite ulcerosa 4 30 
Atriance® Leucemia linfoblastica acuta a cellule t 4 2 

Venital® Polineuropatia demielinizzante infiammatoria cronica (cidp) 2 2 
Strimvelis® Ada-scid 2 0 

Igvena® Polineuropatia demielinizzante infiammatoria cronica (cidp) 1 2 
Caprelsa® Carcinoma midollare della tiroide 1 0 
Tasigna® Leucemia mieloide cronica in prima linea 0 2 

Privigen® Polineuropatia demielinizzante infiammatoria cronica (cidp) 0 2 

Sprycel® Leucemia mieloide cronica con resistenza o intolleranza a imatinib 0 1 
Adcetris® Linfoma hodgkin cd30+ recidivante o refrattario 0 1 

Venital® Polineuropatia demielinizzante infiammatoria cronica (cidp) 0 1 

Privigen® Polineuropatia demielinizzante infiammatoria cronica (cidp) 0 1 
Epclusa® Epatite c cronica 0 1 

AIFA per la tutela della salute dei bambini: Registri Pazienti Pediatrici  



AIFA per la tutela della salute dei bambini: Cure Palliative 

Fonte: Hui D et al. Nat Rev Clin Oncol. (2016) 

 evidenze scientifiche disponibili a supporto 
dell’impiego off-label dei medicinali più 
frequentemente utilizzati nell’ambito delle cure 
palliative 

 obiettivo: attestare l’uso off-label consolidato 
di tali farmaci e proporne il loro utilizzo ai sensi 
della legge 648/96 

 



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 



Spesa farmaceutica medicinali innovativi gen.- dic. 2017 

Non oncologici Oncologici 

Fondi innovativi 

(Legge 27/2017 n. 205) 



 Terapia per l’atrofia muscolare spinale 5q 
 Determina n. 1611/2017 (GU Serie 

Generale n.226 del 27-09-2017) 
 Registri di monitoraggio AIFA 

Pazienti eleggibili 267 
Pazienti eleggibili che hanno 
avviato il trattamento  260 
Totale dispensazioni  636 
Totale confezioni dispensate 636 

Terapia SMA (atrofia muscolare spinale) 

 Terapia genica: copia funzionale del 
gene SMN alle cellule motoneuronali 
 Studio autorizzato in Italia  

(aggiornamento 21 maggio 2018) 

Nusinersen (Spinraza ® ) 



https://www.cancer.gov/ 

 Kymriah®: 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 

http://www.ospedalebambinogesu.it/terapia-genica-
cellule-riprogrammate-contro-il-tumore#.WxUMxu6FO70 

Lo studio italiano 
 Diversa piattaforma virale  
  Diversa sequenza genica (inserimento della 

Caspasi 9 Inducibile – iC9) 
  Trial accademico finanziato da AIRC, Ministero 

della Salute, Regione Lazio 
  Processo di manipolazione genetica e produzione 

del costrutto originale nella Cell Factory 



Genome editing (GE) 

Zinc finger nucleases (ZFNs) 

Transcription activator-like  
effector nucleases (TALENs) 

Clustered Regularly Interspaced Short  
Palindromic Repeats (CRISPR/Cas9) 

 

ATMP futuro prossimo: la terapia genica  

Next – generation sequencing 

Vantaggi della 
Next-generation DNA 
sequencing 





 4 nuovi medicinali pediatrici 

Farmaci innovativi in arrivo entro 2018 

 164 nuovi medicinali e nuove indicazioni 
terapeutiche con parere positivo del 
CHMP ovvero in valutazione  

 
 36 nuovi medicinali e nuove 

indicazioni terapeutiche con una 
maggiore possibilità di essere 
riconosciuti come innovativi 

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 

Affrontare e sostenere la spesa farmaceutica: nuovi modelli e metodi  



MEA’S: Procedure di rimborso condizionato 

Responsivi 

L’azienda paga parte del costo della terapia Non Responsivi 
Risk Sharing  

Il trattamento è rimborsato dal SSN 

Responsivi 

Non Responsivi 

Il trattamento è rimborsato dal SSN 

L’azienda rimborsa l’intero costo della terapia 

Payment by 
results 

Cost 
Sharing Inizio della terapia 

Sconto fisso per i primi cicli o per l'intero trattamento per tutti i pazienti eleggibili - Livello del paziente 

Responsivi 

Non Responsivi Interruzione della terapia 

Continuazione della terapia 

Capping Accordo dose-capping  
(i.e. il costo del trattamento è fissato sul costo dello schema terapeutico più basso) 



*aggiornamento febbraio 2018 

Distribuzione (%) delle tipologie di accordo di condivisione del rischio 
MEAs Rimborsi (2017) 

Financial based  
(Cost sharing; Capping) 454.983.215,19 

Outcome based 
 (Payment by result; Risk sharing) 41.260.441,11 

Registri di monitoraggio AIFA 
 Definire prospetticamente il ruolo di nuovi farmaci innovativi nella pratica clinica.  
 Assicurare il rispetto delle condizioni registrative iniziali del farmaco.  
 Descrivere la popolazione che utilizza il farmaco. 
 Raccogliere dati sulla sicurezza e l’efficacia a medio e lungo termine. 
 Garantire l’accesso di farmaci innovativi, nonostante gli alti costi ed un profilo rischio/beneficio 

ancora non definito al momento dell’autorizzazione all’immissione in commercio. 

Budget Cap  
 assicurare l’appropriatezza prescrittiva 

 gestire il budget (budget impact) 

Payback 2017: 235 millions (€) 

Price Volume: 317 millions (€) 



 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?  



Futuro o fantasia?: L’intelligenza artificiale in farmacologia 

 Drug discovery: selezionare proteine candidate attraverso algoritmi 
 

 Database di composti con proprietà simili a farmaci chimicamente realizzabili 
 

 Machine learning: 
  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 



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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