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Base legale delle AIC (Marketing Authorisation)

Nessun medicinale puo essere immesso in
commercio sul territorio nazionale senza aver
ottenuto un'autorizzazione dell AIFA o
un'autorizzazione comunitaria a norma del

% i Regolamento (CE) n. 726/2004.

(rif. DLvo 219/2006 - TITOLO Il - Immissione in commercio / CAPO | / Autorizzazione
allimmissione in commercio / Art.6 -Estensione ed effetti dell’autorizzazione)



CMPH

(Committee for
Medicinal Product for
Human Use)

(EMA)

Possibile potere di veto

Possibile potere di veto

_ C_TS _ Commissione tecnico
(Commissione tecnica scientifica di altro stato
scientifica) membro del’lUE

AlIFA

Ammissione al rimborso
Negoziazione del prezzo

Commissioni 3° fivell
Regionali, Provinciali Ivello
e di area Vasta
Commissioni a livello 2° livello
di ASL o AO
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(Commissione tecnica

(Committee for scientifica)
Medicinal Product for AIFA
Human Use)

(EMA)

Ammissione al rimborso
Negoziazione del prezzo

Commissioni 3° fivell
Regionali, Provinciali Ivello
e di area Vasta

Possibile potere di veto

Possibile potere di veto Commissioni a livello 4° livello

di ASL o0 AO




Introdotta nel 1995
per NCE (New Chemical Entities) su

richiesta
e Farmaci Biotech ‘

Attualmente la procedura di elezione in Europa

Obbligatoria per : biotech, orfani, oncologici,
diabete, neurodeg., HIV, advanced theraples
anti virali, qualsiasi NCE su richiesta
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AIC : cosa viene valutato ?

Per rilasciare una AIC I’Autorita Sanitaria

(CHMP nella procedura centralizzata e CTS nella altre
procedure) devono valutare il rapporto

BENEFICIO/RISCHIO
basandosi esclusivamente sui dati di

Quality, Safety ed Efficacy.




Al termine della fase di valutazione e della registrazione, in ltalia &
necessario procedere con larichiesta ad AIFA di:

- Identificazione (Numero di AIC)

- Classificazione ai fini della rimborsabilita (fascia A o C)

- Prezzo (compatibilitd con risorse sanitarie)

Commissioni consultive e tecnico scientifiche

Commissione Tecnico Scientifica (CTS)

Si occupa delle attivita connesse alle
domande di Autorizzazione in Commercio di

nuovi medicinali - sia per procedura
nazionale, sia comunitaria - dei quali
determina il rapporto costo-efficacia.

Valuta ed esprime parere consultivo sulla
classificazione dei farmaci ai fini della
rimborsabilita

Comitato Prezzi e Rimborso (CPR)

Il comitato svolge [Iattivita negoziale
connessa alla rimborsabilita dei farmaci e
le determinazioni vengono poi sottoposte
alla valutazione della CTS per il parere
definitivo.
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Tempi di approvazione di nuovi farmaci in alcuni Paesi Europei

Tempo medio (nr. giorni) tra I'approvazione Europea e
I'accesso effettivo a livello nazionale, 2010

= 11 mesi circa

Finlandia
Svizzera
animarca
Austria

[=]
Fonte: rielaborazione The European House-Ambrosetti su dati EFPIA Patients W.ALLT. Indicators, 2010

/. -, The Eurapean House
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;;f (PTOR) : Rapporto gerarchico

EMA > AIFA > PTOR

1) regionali =>PTOR/PTR/PTOTR

2) provinciali o di area vasta =>
PTP/PTOP/PTAV

3) locali (di ASL, ospedali, gruppi di
ASL/ospedali) => PTA/PTL/PTO

PTOR => Prontuario Terapeutico Ospedaliero Regionale

PTR => Prontuario Terapeutico Regionale

PTOTR => Prontuario Terapeutico Ospedaliero Territoriale Regionale
PTP => Prontuario Terapeutico Provinciale

PTOP => Prontuario Terapeutico Ospedaliero Provinciale

PTAV => Prontuario Terapeutico di Area Vasta

PTL => Prontuario Territoriale Locale

PTO => Prontuario Terapeutico Ospedaliero

PTA => Prontuario Terapeutico Aziendale




Celgene PTOR: variabilita

Basilicata Tavolo tecnico 6 mesi
Calabria Gruppo di lavoro 2 mesi
Campania Tavolo permanente sul farmaco 6 mesi
Emilia Romagna  Commissione Regionale Emilia Romagna mensile
Lazio Commissione Regionale PTOR Lazio mensile
Liguria Sotto-commissione Regionale 2 mesi
Marche Commissione Regionale AppropriatezzaTerapeutica ;Commissione Regionale Prontuario mensile

Terapeutico O-T Regionale

Molise Commissione PTOR 6 mesi
Piemonte Commissione PTOR 3 mesi
Puglia Commissione PTOR mensile
Sardegna Commissione PTOR Sardegna mensile
Sicilia Commissione Regionale PTOR mensile
Toscana ESTAV NORD OVEST: Commissione Terapeutica Regionale, di Area Vasta ed Aziendali variabile

ESTAV CENTRO: Commissione di Area Vasta
ESTAV SUD EST (AR SI GR): Commissione Terapeutica Regionale, di Area Vasta ed Aziendali

P.A. Trento Commissione terapeutica APSS mensile
Umbria Commissione terapeutica per il PTOR 3 mesi
Val d'Aosta Commissione Tecnica PTR Valle d'Aosta 3 mesi

Veneto Commissione Tecnica regionale PTORV 2 mesi

ST RS ~ s~ ~ -~ -~ ~
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La duplicazione delle attivita di valutazione da parte delle commissioni regionali

Nr. membri Commissioni per Regione, 2012 Frequenza riunioni, 2012

Toscana
Marche
Emilia Romagna
Veneto
P.A. Trento
Sicilia
Sardegna
Lazio

Val d'Aosta
Liguria
Umbria
Abruzzo
Puglia
Campania
Molise
Calabria
Piemonte
Basilicata

62
Piemonte, Umbria, Basilicata,

Valle d'Aosta Campania, Molise

m Mensile
Bimestrale
Trimestrale
Semestrale

Liguria,
Veneto

Abruzzo, Emilia Romagna, Lazio, Marche,

Puglia, Trento, Sardegna, Sicilia, Toscana

399 membri di commissione, 7,8
riunioni/anno in media = 7.781
giorni di lavoro

The European House
MERIDIANO .‘slll.-‘-..‘il'l'ﬁl 32
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‘-Mll.:nnte: rielaborazione The European House-Ambrosetti su dati MSD, Farmindustria, 2012
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&= p1OR: variabilita

- Gerarchia Procedura di inserimento Awvio della procedura di inserimento

Abruzzo DTNDSDTN Cia hnttnm 11N ~rhoa tnn Anwn Clinirn n Mmamhrn CDE
. Motivazione richiesta: nuovo farmaco/ [ Motivazioni cliniche generali per Evidenze disponibili per il nuovo farmaco
SR 1\ovo dosaggio / nuova indicazione I'uso del farmaco richiesto anche sotto I'aspetto della trasferibilita
o1 1sr:] terapeutica/ nuova forma farmaceutica nella pratica clinica; evidenze sui dati di
efficacia

Campan

Emilia prodotto rappresenta un cambio Standard terapeutico di Breve descrizione del meccanismo

Romagn (igpetto ai prodotti in uso (si/no) e se si  riferimento e protocolli in uso nella  d’azione ( e differenze eventuali rispetto ai

Lazio guale prodotto ad essol/i sostituisce patologia compos_ti appartenenti alla stessa

categoria)

Liguria L : : . : L
Inquadramento sintetico/generale Limiti delle terapie attuali Benefici attesi e possibili indicatori per il

Marche della patologia dinteresse monitoraggio

Molise  Profilo di sicurezza del farmaco Potenziali rischi associati al R

Piemont: trattamento

Puglia

Sardegn Previsione (a carattere regionale) del Costi del trattamento richiesto e Valutazioni farmacoeconomiche — sintesi |
numero di pazienti da trattare con il confronto con i costi del (cost effectiveness, cost utilita, cost

Sicilia  nuovo farmaco trattamento standard minimization)

Toscana Eventuali criteri di inclusione ed Analisi dei costi dell'impatto

ovest esclusione al trattamento con il organizzativo (nuova terapia vs

P A Trel farmaco proposto fafmaco in comparazione)

Umbria PTOR bottom up Clinici

Val d'Aosta PTOR bottom up Clinici

Veneto PTOR>PTO Sia bottom up che top down Clinici, Soc. Scient, Titolare AIC
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Tempi di inclusione di nuovi farmaci nei prontuari in Italia

Mesi necessari per l'inclusione nel Prontuario
Nazionale

Jevtana (carbazitaxel)
Sycrest (asenapina) Media 2012
Gylenia (fingolimod) 14 mesi
Halawven (eribulina)
Angiox (bivalirudina)
Levact (bendamustina)
Prolia (denosumab)
Brilique (Ticagrelor)
Arzerra (Ofatumumahb)
Vatrient (pazopanib)
Elonva (corifollitropina alfa)
Removab (catumoxomah)
Mozobil (plerixafor)

Firmagon (degarelix)

Fonte: centro studi MSD, Farmindustria, ATFA
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Giorni necessarl per inserire i farmaci nel primo
prontuario dopo quello nazionale, per

Regione (farmaci con AIC nel periodo 2006-2011)

massimo 530

= AIC 2006-2008: 246
« AIC 2009-2011: 350

¥

minimo — 1/

100 200 300 400 500 600

Dal primo livello regionale all'uso effettivo nelle
strutture sono necessari in media altri 70 giorni
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Tempi di accesso e disparita

original article T e
Time to market and patient access to new oncology
products in ltaly: a multistep pathway from European
context to regional health care providers

P. Fusso'™, F. S Memint™®, P. D. Shem® & G. Ras«
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Tmeard, $6: 1010-1015, 2000

Differences in the availability of new anti-cancer
drugs for ltalian patients treated in different
regions. Results of analysis conducted by

the Italian Society of Medical Oncology (AIOM)

Stefania Gori', Massimo Di Maico?, Carmine Pinto?®, Oscar Alabiso®,

Editta Baldini®, Giordano Domenico Beretta®, Orazio Caffo”, Cinzia Caroti®,
Lucio Crind!, Micheline De Laurentiis, Angelo Dinota'?, Francesco Di Wito!!,
Vitterio Gebbia®, Lucio Giustini', Clawdio Graiff'®, Michele Guida®™,
Giorgio Lelli", Marco Lombarde!”, Antonio Muggiano'®, Fabio Puglisi'™,
Sante Romito®®, Luigi Salvagno®!, Pierosandro Tagliaferri®®,

Edmando Terzoli®, Marco Venturini®* on behalf of AIOM Wu::arklng Group
“Interaction with Regional Sections” (2007-2009)

Tumerd, 57: 442-448, 2001

Disparity in the "time to patient access” to new
anti-cancer drugs in Italian regions. Results

of a survey conducted by the Italian Society

of Medical Oncology (AIOM)

Stefania Gori', Massimo Di Maic®, Carmine Pinto®, Oscar Alabiso®,

Editta Baldini®, Enrico Barbatof, Gicrdano Domenico Beretta’, Stefanc Bravid,
Orazio Caffo”, Luciano Cancbbio™, Francesco Carrozzall, Saverio Cinieri2,
Giorgio Cruciani', Angelo Dinota™, Vittorio Gebbia™, Lucio Giustini'®,
Claudio Graiff'”, Annamaria Molino'®, Antonio Muggianao™,

Giuliano Pandoli®, Fabio Puglisi?!, Piercsandre Tagliaferri®®, Sikverio Tomao®,
and Marco Venturini® on behalf of AIOM ‘Working Group *Interaction with
Regional Sections” (2009-2011)
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:‘f Accordo Stato Regioni 2010
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Accordo, ai sensi delfarticolo 4 del decreto legisiative 28 agesto 1897, n. 281, tra il Govemo, le
Regioni @ e Provinge autonome di Trento e Bolzano sull accesso ai farmaci innovativi

Rep. Attin {'{'[-I ¢58¢ del 18 novembre 2010

LA CONFEREMZA PERMANENTE PER | RAPPORTI TRA LD STATO, LE REGIONI E LE 1 i H LF i
c D A LTS b LT & Bl FANC 1. Lg regioni ? PA_ devono_alssmurarlell |mme<:_i|ata

disponibilita dei farmaci innovativi ritenuti

Nalla adiema saduta dal 18 novembre 2010: "importanti/potenziali" dalla CTS-AIFA e inseriti in

VISTI gii articoli 2, comma 2, lett. b) @ 4, comma 1 del decreto legislative 28 agosto 1997, n. 281, apposito elenco; le regioni devono inserirli nei PT

che affidanc & questa Confarenza il compito di promuovere e sancire accordi tra Govemo &

Regioni, in atuazione del principio di leale collaborazione, al fine df coordinare l'esercizio delle entro 60 ag

ispet thivitd di inte : P inAi

ropetive compeienze & syegers aT & neresse comine 2. le regioni e PA possono portare controdeduzioni e

WVISTO lanticoly 48 del decrsto-legge 30 settembre 2003, n. 2689, convertita, con modificazioni, .. L. i . R

dala egge 24 noverire 2003, n. 326, che i sl [Agenzia tafana cel farmaco, rasieredo la CTS potra rivalutare le condizioni di erogabilita

! i teria di mlascio dell'sutonzzazione in commerco dei . . ..

:{Lﬁﬁiu": éf'&%ﬁﬂﬁ“ﬁ;. I:l:sl:u a sang .::n?mlgua, camz||'na 'III:I. deila legge 24 3. le regioni e PA provvedono ad una revisione

deembre 1993, n. 537, almeno semestrale dei PT, e attraverso apposito
tavolo di lavoro, provvedono ad omogeneizzazione
degli stessi

17



® Elenco aggiornato farmaci innovativi | AIFA Agenzia Italiana del Farmaco - Windows Internet Explorer
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File Edit Wiew Favorites Tools  Help
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| Contatti | PostaElettronica Certificata | Elenco siitematici | Mappa | webmai AFA® | < engish comer [ ENNEG Link diretti V. =
TN j ] Fa
PRINCIPI ATTIVI CLASSIFICATI IN FASCIA A
ATC PRINCIPIO ATTIVO INNOVATIVITA
- IS — _ — - — _ ADBAHOT METILNALTREXONE POTENZ ALE
gﬁa; ” G\.-’emm |srt;tu§c7nill Coommlsg;otm Normativa Comunicazione In Agenda Attualita Servizi online Piliole d g T2 8 TSI e T T OIS
andi di Gara odulistica en Data
P AloBDoa VILDAGLIPTIN + METFORMINA POTEMZIALE
o E Y Notizie sui farmaci| Seleziona il prin AT0BHOT SITAGLPTIN FOTENZIALE
fome AT0BHOZ VILDAGLIPTIN POTENZALE
in s disvonibile anche BT00H0E TAXAGLIPTIH FOTENZRLE
X Questa notizia é disponibile anchein ... AT00KO EXENATIDE FOTENZIALE
> ) , Attualits area Operatore sanitario
Registrazione Atualits area Azienda A10BX 07 LIRAGLUTIDE POTENZ IALE
? Sicurezza Tutte e atiualits BO1ACZZ PRASUGREL POTENZ ALE
* |spezioni El . to £ .. tivi COEETY TVADRADTNA POTERZ LT
€NCco AZZlornato Iarmacl innovanvli
* Negoziazicne e rimborsabilita - 88 GoExcoz BAZEDCUXIFENE POTENZIALE
* Consumi e spesafarmaceutica e attivita HTA Lo4AAZ7 FINGOLIMCD POTENZIALE
5 ) i NoGAX & LACOSAMIDE POTENZ IALE
Informazione scientifica
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* Affari amministrativi Bolzano sullaccesso ai farmaci innovativi, 'Agenzia taliana del Farmaco pubblica 'elenco agai
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5 ) ) importante” awero innovativitd terapeutica “potenziale”.
Farmaci contraffatti
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:‘f Decreto legge 158 art. 10

Norme di tutela dell’innovativita terapeutica

Indipendentemente dall’inserimento nei prontuari terapeutici ospedalieri o regionali, le Regioni devono
assicurare I'immediata disponibilitd agli assistiti dei medicinali ad “innovativita terapeutica” cosi come
definito dell'Accordo Stato Regioni 18 novembre 2010 — secondo il giudizio della Commissione
tecnico scientifica dell’Aifa - a carico del Servizio sanitario nazionale ed erogati attraverso gli ospedali e le
aziende sanitarie locali

Le Regioni sono tenute ad aggiornare con periodicita almeno semestrale i prontuari terapeutici
ospedalieri e ogni altro strumento analogo regionale allo scopo di razionalizzare I'impiego dei farmaci da
parte delle strutture pubbliche, di consolidare prassi assistenziali e di guidare i clinici in percorsi diagnostico-
terapeutici specifici. La copia dei prontuari aggiornati dovra essere trasmessa all’Aifa.

Quando una Regione comunica all’Aifa dubbi sui requisiti di innovativita riconosciuti a un medicinale, I'Aifa
sottopone la questione alla Commissione consultiva tecnico-scientifica affinche la riesamini ed emetta un
parere motivato entro 60 giorni.

Presso 'Aifa e istituito un tavolo permanente di monitoraggio dei prontuari terapeutici ospedalieri, al
guale partecipano, a titolo gratuito, rappresentanti della stessa Agenzia, delle Regioni e del Ministero della
salute. Il tavolo discute eventuali criticita nella gestione dei prontuari e fornisce linee guida per
'armonizzazione e [I'aggiornamento degli stessi, anche attraverso audizioni periodiche delle
organizzazioni civiche di tutela del diritto alla salute maggiormente rappresentative a livello nazionale.

Decreto-legge 13 settembre 2012, n. 158, recante “Disposizioni urgenti per promuovere lo sviluppo del Paese mediante un piu alto
livello di tutela della salute”, Gazzetta Ufficiale n. 263 del 10 novembre 2012.
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{= Modello di innovazione terapeutica | AIFA Agenzia Italiana del Farmaco - Windows Internet Explorer

@,\_ A~ @http:,l',l'www.agenziaFarmaco.gov.it,l'it,l'content,l'modello-di-innovazione—terapeutica V| | % |Farmaci innovativi

File Edit View Favorites Tools Help

ﬂf ake [mModello diinnovazione terapeutica | AIFA Agenzia Ital...] ‘ @ © D = - E}’Page - _’.‘J- Toals

Aifa & Vertici istituzionali Commissioni Normativa Comunicazione In Agenda Attualita Servizi online Pillole dal Mondo Concept Paper Position Paper

Bandi di Gara Modulistica Open Data

S.01.9

Motizie aui farmaci| Seleziona il principio attivae v | Cercaper ATC

Heme » Centro studi » Innevaziene terapeutica

Modello di innovazione terapeutica Sequi AIFA

* Registrazione Il modello di partenza proposto al Gruppo di Lavora & stato mutuato da una recente pubblicazione di alcuni dei 3 You
) membri del gruppo stesso (Motola D, De Ponti F, Rossi P, Martini M, Montanaro N. Therapeutic innovation in the = @O LA.\]

* Sicurezza
N e Eurcpean Union a of the drugs approved by the EMEA between 1993 and 2003. BrJ Clin Pharmacol.

Ispeziani 005;59:475-8). Dopo una sua valutazione, e tenendo conto dei sugaerimenti emersi durante ali incantri del Gruppo di
* Negoziazione e rimborsabilita Lavoro, si & stahilito di offrire il metodo agli esperti Farmindustria & che hanno sollevato alcune ohiezioni in parte
¥ Consumi e spesa farmaceutica e attivita HTA accolte nella nuova versione del documento.
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Informaziene scientifica o o _ ) _ _ o . _ L _
La suddivisione preliminare di nuovi farmaci (o di nuove indicazioni terapeutiche difarmaci gia noti) potenzialmente

valutabili ai fini dell'innovazione terapeutica tiene conto della natura delle malattie bersaglio (il target terapeutica).

o

Sperimentazione e ricarca

> - inmali s
Rapporti internazianali Certamente I'impatto sociale, oltre che terapeutico, di un farmaco destinato al trattamento di una patologia grave & di

¥ Affari amministrativi per sé superiore rispetto a quello di molecole destinate al trattamento di patologie non gravi.

¥ Centro studi Atale scopo, sono state individuate tre classi, in ordine decrescente diimportanza:

1. (A) farmaci per il frattamento di malattie gravi, definendo grave una malattia che causa la morte, provoca
ospedalizzazione, mette in pericolo divita o crea una inabilitd permanente (come neoplasie, morbo di Parkinson,
AIDS, ecc.);

= Accordi di programma
= |nnovative Medicine Initiative
= Farmaci equivalenti

) ) _ _ 2. (B)farmaci peril trattamento di fattori di rischio per malattie gravi (come ipertensione, obesitd e osteoporasi); p—
= Confronto intemazionale del sistema prezzi 3. (C)farmaci peril trattamento di malattie non gravi (ad esempio rinite allergica).
® Aftivita internazionali
= Innovazione terapeutica a sottolineato che il proporre un farmaco per una malattia grave non & di per sé sufficiente per definire il grado di
= Nodello di innovazione terapeutica innovazione: & soprattutto importante che questo nuovo farmaco produca su tale malattia un beneficio sostanziale.
= Criteri di valutazione Per contro, anche un farmaco per una malattia non grave, se riguarda patologie prive diterapia e garantisce un buan
» Esempi di applicazione del modella livello di efficacia, & da considerare a piena titolo un'innovazione terapeutica.
= Criteri di imborsabilits dei farmaci innovativi Anche 'EMEA ha individuato nella gravita della malattia bersaglio un parametro essenziale per stahilire quali farmaci
. o debbano avere una procedura divalutazione accelerata. & In sostanza, sitratta di classificare a priori la patologia
= || Gruppeo di Lavoro X ) o
bersaalio per ottenere un duplice ohiettiva: ™
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(Cégeme  Conclusioni

O Tutti gli attori dovrebbero rispettare il ruolo le responsabilita delle
diverse autorita : Commissione Europea, AlIFA, MinSal e le Regioni
hanno la responsabilita di organizzarsi per rendere realmente
operativo nel minor tempo possibile quanto stabilito da
Commissione Europea e MinSal.

1 Deve essere sempre garantita (o almeno fare di tutto per) la
migliore terapia per il Paziente. Tutti dovrebbero avere questo
obiettivo. L’Austerity non deve essere un alibi per negare questo
diritto.
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