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Registri AIFA  

• Cosa NON sono : 

• - Studi clinici di fase 4 (Post Marketing Studies) 

• - Studi Osservazionali (PASS studies) 

• - Meccanismi di restrizione delle prescrizioni di 

farmaci 
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Registri AIFA  

• Quali obiettivi : 

• - Rispetto delle condizioni registrative iniziali 

• - Descrizione della popolazione che utilizza il 

farmaco 

• - Raccogliere più approfonditamente dati sulla 

sicurezza a medio e lungo termine 
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Registri AIFA 



Registri AIFA : quali aree 
terapeutiche 



Registri AIFA : status  



RFOM  : anche strumento economico  



Registri speciali  



Progetti speciali: Revlimid  



Progetti speciali: Thalidomide 
Celgene 



Esempi reali: Revlimid e 
Thalidomide Celgene 
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Evoluzione dei Registri  
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Quadro normativo  

• Legge 648 del 1996: rimborso per farmaci: 

• Non ancora autorizzati in Italia 

• In sperimentazione clinica ma ancora senza AIC 

• Per indicazioni diverse dall’AIC 

• Uso consolidato (20.1.2010) 

• Decreto 11.2.1997: importazione farmaci senza AIC in 

Italia 

• Legge 94(Di Bella) del 1998 : usi off label 

• Decreto 8 Maggio 2003: protocolli di accesso allargato 

• Dlegs219/2006: conferma 11.2.97 e 8.5.2003. Promette 

nuovo Decreto entro 120 giorni. Forse per 2012. 
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Legge 648: rimborsi SSN speciali 

• Tipologie: INNOVATIVI 

• Non ancora autorizzati in Italia 

• In sperimentazione clinica ma ancora senza AIC 

• Per indicazioni diverse dall’AIC 

• + usi consolidati per indicazioni diverse dall’AIC (Determine AIFA: 

20 Gennaio 2010 per pediatria) 

• Qualora non esista valida alternativa terapeutica (cioè 

altra terapia con AIC) 

• Necessari dati positivi di fase 2 (Finanziaria 2008) 

• Procedura, monitoraggio e comunicazione dei dati 

(provvedimento 20.7.2000). No per usi consolidati. 

• Monitoraggio clinico (provvedimento 31.1.2001). No per 

usi consolidati. 22 



Decreto 8Maggio2003: uso allargato 

• Tipologia: farmaco sottoposto a CTs in Italia o all’estero, 

senza AIC 

• Condizioni:  

• non esiste valida alternativa terapeutica per patologie gravi o rare 

o malattie con pericolo di vita 

• Studi fase terza o, in casi particolari di mallatia con pericolo di vita, 

studi clinici conclusi di fase 2 

• Protocollo simile ad un osservazionale 

• Approvazione CE e notifica AIFA 

• Accordo per fornitura gratuita dal produttore 
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Dlgs 219/2006: Codice unico dei 
medicinali 
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Conclusione: disponibilità farmaci senza 
AIC nell’uso clinico deciso dal Medico 

• Farmaco senza AIC nel mondo:  

• CT o EAP Maggio 2003, solo gratuitamente 

• Possibile inserimento nella lista 648 con rimborso SSN 

• Farmaco con AIC nel mondo ma non in Italia:  

• Decreto Febbraio 1997 se nella stessa indicazione approvata, FoC 

o a pagamento. Per altra indicazione terapeutica vedi sopra 

• Possibile inserimento nella lista 648 con rimborso SSN 

• Farmaco con AIC in Italia ma per altra indicazione 

terapeutica:  

• EAP Maggio 2003 gratuitamente 

• Legge 94 del 1998 (così detta Di Bella) 

• Possibile inserimento nella lista 648 con rimborso SSN 

 



Studi osservazionali ispirati dal Registro 

AIFA : gli studi MORE e REVEAL 
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This observational study is aimed at collecting as complete 
as possible information on patients entered into the Italian 
Agency MDS Registry.  
Primary objective: retrospective collection and integration 
of clinical and laboratory data, since 31 October 2008 (date 
on which Revlimid was first listed in the 648 list of drugs 
and data started to be  collected in the relevant AIFA 
registry). Participating sites are those sites who, as of May 
20, 2010 had at least 2 patients in the AIFA registry. 

45 Total Sites across the Country 

MDS low-risk del5q patients 
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Data & Safety Monitoring Committee 

   

MDS low-risk del5q patients 

http://www.cineca.it/en
http://www.celgene.it/default.aspx


STATUS Aug 27th,  2012 

•  45 Activated Sites (100%)           

• 210 Pts enrolled (planned 230 pts) 

• 158 pts with at least 60% of integrative data 
completed (for analysis ad interim) 

MDS low-risk del5q patients 

Interim analysis on 158 pts submitted to the next ASH 2012 Meeting 

 

 

Date le recenti disposizioni del Garante della Privacy in merito al trattamento dei 

dati personali nell'ambito delle sperimentazioni cliniche dei medicinali (LG 

24.07.2008), è stata richiesta in data 22 Ottobre 2010 opportuna autorizzazione alla 

raccolta e al trattamento dei dati personali di quei pazienti per i quali non e possibile 

reperire il consenso informato in quanto deceduti o irreperibili. 

 

La richiesta è stata accolta in data 27/07/2011 (2a Azienda Farmaceutica e in totale la 4a 

Entita' a ricevere un‘ Autorizzazione del genere) 
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This retrospective observational study is aimed at 
collecting clinical, pathological and laboratory data about 
NHL patients without therapeutic alternativies treated 
with Revlimid® in order to gain safety and efficacy 
information on the use of Lenalidomide in this setting of 
patients in the context of daily clinical practice.  

REVEAL - TIMELINES     44 Sites across the Country 

Interim analysis on 157 pts submitted to the 

next ASH 2012 Meeting 

 

 



STATUS Aug 27th,  2012 

•  44 Activated Sites (100%)           

•  Planned 180 pts 

• 157 pts with eCRF completed  and sent to Data 
Management 

Date le recenti disposizioni del Garante della Privacy in merito al trattamento dei 

dati personali nell'ambito delle sperimentazioni cliniche dei medicinali (LG 

24.07.2008), è stata richiesta in data 12 Aprile 2011 opportuna autorizzazione alla 

raccolta e al trattamento dei dati personali di quei pazienti per i quali non e possibile 

reperire il consenso informato in quanto deceduti o irreperibili. 

 

La richiesta è stata accolta in data 16/02/2011 

Interim analysis on 157 pts submitted to the next ASH 2012 Meeting 
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Progressiva disponibilità del Medicinale ai Pazienti 
(mia slide del Dicembre 2010) 
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Adaptive Licence 

• Il “conditional approval” Europeo non è riuscito a risolvere il 

dilemma tra la tempestiva disponibilità di terapie per condizioni 

cliniche prive di opzioni terapeutiche valide e la necessità di 

autorizzare nuovi farmaci solo quando vi siano evidenze tali da 

stabilire il rapporto Beneficio / Rischio in modo sufficientemente 

preciso. 

• La proposta di “adaptive licence” lanciata recentemente da un 

qualificato gruppo di Operatori presenta alcune caratteristiche 

che assomigliano allo “status” della 648 italiana. 

• Si chiede se AIFA non potrebbe condividere in Europa la propria 

particolare esperienza dei Registri e dell’applicazione della 648 

per contribuire a realizzare un nuovo strumento in sintonia con  

lo spirito della “adaptive licence” 
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Adaptive licence: a revolutionary 
road 
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Italian Law 648/96: special uses and 
NHS reimbursement 

• Law 648/96 established a list of unauthorized medicines 

that under exceptional circumstances can be prescribed 

and passed on to the NHS for reimbursement : 

• Innovative Medicines already approved in other countries but not yet 

in Italy 

• Medicines under clinical investigation, but not yet authorized 

• Medicines to be used for indications that are not registered 

• Conditions: 

• The disease is life threatening, severe  

• No valid therapy is available 

• Positive data of Phase 2 Clinical Studies supporting the rational use 

are available 
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Law Decree 158/2012: in force since 
the 13 of September 2012 
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The modifications introduced  by art 
11. 3 (b) of  Law-Decree 158/2012   

• The inclusion in the 648 list of unauthorized medicinal 

products, resulting in reimbursement of the same by the 

NHS, is allowed also if a therapeutic alternative is 

available through an authorized medicine, based upon an 

opinion of the CTS according to which the unauthorized 

product: 

• possesses a safety profile, with reference to the use 

proposed, not-inferior to that of the approved drug and 

• the approved drug would be too expensive for the NHS 

• For the purposes of this provision, the authorized product is 

considered “too expensive” if the average cost of treatment based on 

its use exceeds by at least 50 percent the average cost of therapy 

based on the use of the unauthorized drug 

 

•   
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Negative impact of art. 11. 3 (b) of 
Law-Decree 158/2012 

• Violation of the right to health and high risks for the 

patients:   

• The safety of patients suffering from serious diseases is put at  

risk through the systematic use of an unlicensed treatment when a 

licensed medicine for the same indication is already available on 

the market 

• The Law-Decree bases such possibility primarily on financial 

considerations, and on a “non-inferiority” assessment of the 

safety profile which has no sound scientific basis (particular 

concern for innovative products approved through the Centralized 

Procedure) 

• The use of unlicensed medicines has already proved to be 

fundamentally dangerous for patients and should be strictly 

limited: the example of Avastin® 
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Scientific considerations 

• Art 11, section 3 (b) provides for a “non inferior” 

assessment of the safety profile of the unapproved 

medicine in comparison with the medicine with a MA. 

However : 

• Non inferiority comparative CTs are generally conducted to 

compare two substantially equivalent treatments in terms of 

efficacy 

• There are no scientific publications of “non-inferiority” study 

designs where the assessment of non-inferiority concerns the 

safety profile since at least equivalent efficacy is, and remains, the 

only acceptable assumption for a comparison between drugs, 

where better safety and tolerability can represent a competitive 

advantage in addition to efficacy and by no means in substitution 

of such criteria 
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High risk for patients : the Avastin® 
example (1) 
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High risk for patients: the Avastin® 
example (2) 
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• GRAZIE PER L’ATTENZIONE 
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