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Art. 32 della Costituzione Italiana

La Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto
dell’individuo e interesse della collettivita, e garantisce cure

gratuite agli indigenti.

Il godimento del miglior stato di salute raggiungibile costituisce, quindi,
uno dei diritti fondamentali di ogni essere umano senza distinzione di

razza, religione, opinioni politiche, condizione economica o sociale.



Diritto alla salute

Il diritto alla salute deve essere garantito dal SSN ed
esso non si esaurisce nella mera prestazione delle cure
mediche, chirurgiche generali e specialistiche, ma
include qualsiasi forma di assistenza che procuri il
benessere psico-fisico di ogni cittadino.

Quindi il diritto alla Salute significa:
1. Diritto alla qualita delle prestazioni sanitarie
2. Diritto alla equita nella distribuzione dei costi



APPROPRIATEZZA DELLA CURA



APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA

La migliore prescrizione per la specifica patologia
e per le caratteristiche del paziente

Elementi costitutivi:

»Indicazione corretta (note AIFA)

» Posologia corretta

» Durata corretta

» Rapporto rischio/beneficio favorevole
» Costo minore a parita di efficacia



APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA

Esiste la necessita di conciliare l'incertezza dei costi e degli outcomes dei
trattamenti con I'esigenza di accesso dei pazienti alle cure

Garantire il miglior rapporto
beneficio/costo al fine di
circoscrivere  l'incertezza e
garantire I'accesso alle cure

Garantire un rapido
accesso alle tecnologie
sanitarie potenziaimente
efficaci per i pazienti
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Farmaci innovativi
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Accesso alle terapie

'ltalia, attraverso il Servizio Sanitario Nazionale, garantisce ai
propri cittadini accesso e rimborsabilita dei farmaci tra i piu
elevati in Europa.
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Note AIFA

razionalizzare la spesa farmaceutica, quindi a introdurre dei
criteri di risparmio.

Ma oggi le Note hanno soprattutto la finalita di garantire ai
cittadini I'uso piu appropriato dei farmaci, promuovendo sia
tra i medici, sia tra i pazienti ['uso corretto dei medicinali.



Spesa farmaceutica territoriale in Italia nel periodo 1985-2012
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OsMed. Uso dei farmaci in Italia. Rapporto Nazionale gennaio-settembre 2012



Rapporto tra spesa sanitaria e PIL in Italia, 2011-2050
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Fonte: Rapporto Meridiano Sanita 2012




Strategie di contenimento della spesa

SOSTENIBILITA’




COS’E’ UWLENTE

Principio attivo scaduto di brevetto
Bioequivalente all’originale
Denominazione Comune Internazionale

A prezzo inferiore
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Diff. % dal costo mediano DDD Italiz

Variabilita regionale dei consumi farmaceutici in regime convenzionale
nei primi 9 mesi 2012 per quantita, costo medio di giornata di terapia
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OsMed. Uso dei farmaci in Italia. Rapporto Nazionale gennaio-settembre 2012



farmaci equivalenti

3 La sostituzione automatica di un farmaco di marchio
attualmente in uso con un farmaco generico, soprattutto se
effettuata dal farmacista senza la supervisione del medico
curante, pué comportare qualche problema per alcuni
pazienti, nei confronti dei quali | due prodotti possono
risultare non equivalenti come efficacia e/o tollerabilita.

I Questo problema €& piu evidente quando sono coinvolti
farmaci dotati di scarsa maneggevolezza e di basso indice
terapeutico come:

— antiepilettici,
— antiaritmici
— Anticoagulanti
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Numero di confezioni che perderanno la copertura
brevettuale nei prossimi 10 anni e loro incidenza sulla
spesa farmaceutica totale

T - 10.0%

38888°4§:¢

Incidenza su spesa tolabe 2007

i
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N* spacialitd coparte da bravetio nel 2007

iz

2008 0 2011 22 203 2114 015 2016 20017 2016

Anne della pardita della coperiura brevetiuals




FARMACI GENERICI:
Quali vantaggi offrono?

Gli Equivalenti e i Biosimilari sono una
soluzione importante per:

~ contenere |la spesa farmaceutica

~ recuperare risorse

La maggiore penetrazione del farmaco equivalente e
|'incentivazione all’uso dei biosimilari consente di muovere
risorse da dedicare ai nuovi farmaci innovativi e garantire
'accesso a cure appropriate.



Farmaci innovativi

In base all’Accordo Stato-Regioni in materia di farmaci
innovativi siglato in Conferenza Stato-Regioni il 18 novembre
2010, i farmaci innovativi autorizzati dall’/Aifa devono essere
immediatamente disponibili per i cittadini indipendentemente
dal loro inserimento nei prontuari regionali.

| suddetti farmaci sono identificati da una Commissione
tecnico-scientifica dell’Aifa, secondo i criteri predefiniti dalla
medesima Commissione, e inseriti in un elenco aggiornato
periodicamente dall'Aifa.



La necessita dei Registri

'osservazione di nuovi farmaci potenzialmente efficaci porta a
ricadute sulla pratica clinica e sugli aspetti regolatori ed
economici.

Sempre piu frequentemente le registrazioni dei nuovi farmaci
vengono fatte dalla FDA per gli Stati Uniti e dall’EMA per I’Europa
sulla base di processi di valutazione accelerati o di studi basati su
indicatori di efficacia surrogati.

Garantire una reale appropriatezza delle prescrizioni.

Sostenibilita: costo estremamente elevato dei trattamenti
innovativi.
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Comparative Properties of Warfarin, Dabigatran,
Rivaroxaban, and Apixaban

Characteristic

Target

Prodrug
Bioavailability (%)
Metabolism

Flasma protein

binding (%)
Half-life (h)

Elimination
Monitonng
Peak effect (h)

Drug interactions

Antidote
Reversal via hemodialysis

Warfarin

Vitamin K epoxide reductase

No
=95
Hepatic, mainly via CYP2C9,

CYPIA2, CYP3A4, CYPLCS,

CYP2CI18, and CYP2CI9
97
40
2% renal

INR. adjusted

7296

CYP209, CYPIA2, and
CYP3A4

Vitamin K

MNo

Dabugatran
Factor lla (free and
clot-bound thrombin)
Yes
65
Hepatic

34-35
14-17

80% renal

200 fecal

Mot needed

2

P-gp inducersfinhibitors

MNone
Yes

CYF = gytochrome; INR = intemational nommalized ratic; P-gp = P-glycoprotein.

Rivaroxaban

Factor Xa

Mo

>80

Hepatic, mainly via
CYP3A4, CYP3AS,
and CYP2]2

~92-95 (primarily
alburmin)

59

9-13 (elderly)

66% renal

337 fecal

Mot needed

24

CYP3A4 and P-gp
inducers/inhibitors

MNone

Mo

Apixaban

Factor Xa

Mo

50

Hepatic, mainly via CYP3A4
with minor contributions from
CYPIAZ, CYP2CH, CYP2(9,
CYP2C19, and CYP2)2

87

|10-14

27% renal

63% fecal

Mot needed

3-4

CYP3A4 and P-gp inducers/
inhibitors

MNone

Mo

Wilson et al, Mayo Clin Proc. 2013



Summary of absorption, metabolism, and excretion of
dabigatran, rivaroxaban, and apixaban

Gastrointestinal Portal Systemic Urine
Tract Vein Circulation
A Esterase & A
A A A i apt T
Al & ALl
o ¢ o — Pgp — o
®o ¢ ¢ o X ¢e
¢ e — eBcrr —

Hepatocyte Renal Tubular Cells

‘ dabigatran etexilate . rivaroxaban o apixaban

£ dabigatran Q rivaroxaban metabolite ., apixaban metabolite
&3

Hart et al.Canadian Journal of Cardiology 2013



List of dual substrates, inhibitors, and inducers

of CYP3A4
and P-glycoprotein

Substrares Inhibirors Inducers
A pi:-:ahan Amiodarone Carbam azepiny
Atorvastatn Cimetdine Phenobarbital
[:L*ﬁpmhﬂ (:Iarithmm}'r_'in Rii:ampicin
Cyclosporine Erythromycin St John's wort
Docetaxel Fluconazole
Paclitaxel Kemconazole
Rivaroxaban Itraconazole
Tacrolimus ]"*.'iFL*dipinr:

Melfinavir

Rimonawir

Saquinavir

Verpamil

Voriconazole




Plasma concentration profiles of dabigatran, rivaroxaban,
and apixaban in atrial fibrillation patients Time since last dose (hr)

500~ = = Typical AF Patient
A50 - = CrCl 30 mL/min = Age (93 vs. 63)

« CrCl 50 mL/min == (CES715NP (rs2244613)
400+ == P-gp Inhibition — P-gp Induction

Plasma [Dabigatran] (ng/mL)

Hart et al.Canadian Journal of Cardiology 2013

Plasma [Rivaroxaban] (ng/mL)

Plasma [Apixaban] (ng/mL)

600+ = = Typical AF Patient

—— Moderate Hepatic Impairment
500- = CrCl 30 mLfmin

< CrC1 50 mLfmin
= P-gp/CYF3A4 Inhibition
Japanese Ethnicity
P-gp/CYP3A4 Induction

Time since last dose (hr)

450+ = = Typical AF Patient
4004 ~— P-gp/CYP3A4 Inhibition = Weight (<350 Kg)
aspd T Crei=30mLimin — P-gp/CYP3A4 Induction

r -l-._" ---"'"-—._,
100+
f—_ ——-_.____‘_J-__-—-'-—_________
504
0 T T T ]
0 6 12 18 24

Time since last dose (hr)



Guide for choosing an oral anticoagulation medication based on
influence of patient characteristics on drug pharmacokinetics

A Selection of warfarin vs NOAC for AF patients
Alrpady on
warfarin?
1 1
[ — [ .
.. T2
I I L 1 | i G lection of appropriate NOAC continued
Poor (=% Wil i
- History or higher
compllanice? HOACs | ar |warfasin i3]
| — managed? risk of G1 blaed®
| Initial Factars ta Be Considered = 5 ot ! t —
“‘“‘""; + Coit of DAC/indurance policy | Yes | | Mo | Yes N |
* Access to INR monitaring '_I" '_'-I"_' i
® Patient preferencos \ _.]:_ r 1
*Rafer to Table 3 for detailed criteria warlarn | MOACS 5mg | Modarats hepatic Fan ks
l
LSS '._B_‘_:' ARL Impairment ar funetion
B Selection of appropriate NOAC for AF patients I CYFaAK DO J_
Age >80 Y
NOACs Waight %60 kg e | | me atutle
I 5 5‘— o Spa— Sy
Renal il 150 mg 0 mg
h.“pru.':_m e i ﬁﬂlﬂ.ﬁﬂ IHO_D_?H\"‘ AgesBt | -
5 Weight 3 60k, 2.5
: i 1 . ] : A T8 ! nrnn:H ! BiD AMI:
Mild Modaratn Savarn ESkD I Re— N
| (606153780 mtfrin] | (661 30-60 mifimin®] (CrCl 1529 v | (661 < 15 i) 110 mg poat
L : = | =
Agw 78 | | & | BID DAZ o
1omg __ 150mg 110 mg | o 20my
BIDDAS  BIDDAB 10 DAB ) | ——
o 5 15 mg
0mg 15mg
Age = 80 QD RIY
weight s sang | OF BV DO -
. ¢ \ ) S
1.5mg 5mg 5 mg
i | AP | BiD AR
sip an [ o Ap | | Bip (AT,
Aaw - B0 | Poor liver function
.| or CYF3A0 DD
2.5mg !
i BID AP [ |
g 3 |1nr!'ar1r|

Hart et al.Canadian Journal of Cardiology 2013



Farmaci anti-vitamina K - AVK

tape] //";r/ svantaggi
vantaggi . > /I\

v'scarsi effetti collaterali CC:;:' @): :;:jg;f;irr:;)gi?gjgri;etta

¥ costo molto basso K— ) v'Lento onset e offset di azione
v'Variabilita interindividuale dell’ef‘etto
anticoagulante

v'Interazioni farmaco/cibo
v'Polimorfismi di VKORC1 (-1639 G->A)
responsabili del 15-30% di variabilita
v'Polimorfismi di CYP2C9 (CYP2C9*2 e
CYP2C9*3) del 6-18%

v'Reversibilita: possibile

Nellapraticaclinicatali svantaggi sl traducono in
v’ sottoutilizzo degli AVK

v inadeguata anticoagulazione

v'frequenti interruzioni del trattamento




New Oral Anticoagulants

The new oral anticoagulants (NOAs) have increased thera-
peutic options and work independent of the vitamin K pathway.
Dabigatran inhibits coagulation factor lla, and rivaroxaban and
apixaban inhibit coagulation factor Xa.

The NOAs are able to overcome some of the shortcomings of
warfarin, such as its slow onset of action, variable pharmaco-
logic effects, food-drug interactions, and the need for close
monitoring.

At the same time, the NOAs are limited by their high cost, lack
of specific antidotes, and lack of long-term safety data.

Until further data are available, the NOAs should be avoided in
pregnancy, patients with mechanical heart valves, and those

with severe renal insufficiency.

Wilson et al, Mayo Clin Proc. 2013



La decisione di scoagulare o meno un paziente (e con quale
farmaco), risulta da un bilancio fra rischio tromboembolico e rischio
emorragico

Rischio
emorragico

Rischio
Tromboembolico

Ai fini della prescriziong¢ a carico del SSN:

-Deve essere compilata la scheda raccolta dati informatizzata di
arruolamento che indica i pazienti eleggibili (Registro)

- Deve essere compilata la scheda relativa al Pano Terapeutico

- Deve essere compilata la scheda relativa al follow-up
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Personalized therapy

PERSONALIZED MEDICINE
CLINICAL TRIALS BY YEAR




APPROPRIATEZZA TERAPEUTICA E
SOSTENIBILITA

Cura delle malattie _ N Misure da adottare*

» Aspetti scientifici del farmaco

»Prescrizione secondo le indicazioni Sostenibilita

»Prescrizione secondo le caratteristiche del paziente EOt? A!FA

»Farmacogenomica Feglst.rl lenti

> Prescrizione secondo la tollerabilita i ef"“'."a.e"f'
F. biosimilari

» Prescrizione secondo le disposizioni regolatorie
» (contenimento della spesa, uso razionale delle risorse)

SERVIZI DI FARMACOLOGIA CLINICA E
FARMACOVIGILANZA




