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Sicuramente, a noi che ci occupiamo di 
governo del farmaco, serve  valutare i 

nuovi farmaci e definirne il posto in 
terapia 

rispetto allo standard
 (Relative Effectiveness Assessment)

La domanda è: come farlo?



“HTA: The bridge between evidence 
and policy making”

(Battista & Hodge, 1999)

Conoscenze

(ricerca)
Decisioni
(Politica 
Sanitaria)

Obiettivo: produrre le informazioni necessarie per 
prendere decisioni in materia di salute (farmaci) fondate 
su una trasparente base scientifica.



ma c’è ponte e ponte!!

“The bridge between evidence 
and policy making”

(Battista & Hodge, 1999)



Un esempio di grande attualità: 
i farmaci per l’epatite C

boceprevir 

telaprevir

sofosbuvir

 simeprevir (registrato EMA)
 sofosbuvir+ ledispavir + 

ribavirina (uso 
compass.EMA)

 ombitasvir e dasabuvir + 
ribavirina

Peg- interferone alfa + ribavirina 
STANDARD

Prossimo futuro2013Fino al 2012
Prezzi ex factory

2014



Un esempio di grande attualità: 
i farmaci per l’epatite C

boceprevir 
-pz naive (24-44 sett)  min € 14.515- max € 26.609
-pz experienced (32-44 sett.)  min € 19.352- max € 26.609

telaprevir (12 sett)    € 19.980   

sofosbuvir    €?  

Peg- interferone alfa + ribavirina (48 sett)     da € 11.774 a € 13.300
STANDARD

Prossimo futuro2013Fino al 2012
Prezzi ex factory

2014

 simeprevir (registrato EMA)
 sofosbuvir+ ledispavir + 

ribavirina (uso 
compass.EMA)

 ombitasvir e dasabuvir + 
ribavirina



 Costo

 Assenza di forti prove di 
efficacia rispetto all’istologia/
sierologia

 Diversa tossicità dei vari 
schemi terapeutici

 Diverso schema terapeutico 
per i vari farmaci

 Prove di efficacia: 
robuste?

 Innovativi? 
potenzialmente 
innovativi?

i farmaci per l’epatite C: 
la decisione finale 



Un 2° esempio: 
i nuovi anticoagulanti orali (NAO) nella FA non valv. 

warfarin

acenocumarolo

dabigatran 

rivaroxaban  

apixaban  

Endoxaban
…….
….

Prossimo futuro2013      -       2014Fino al 2012
*Prezzo al pubblico; **Prezzo ex factory

STANDARD



Un 2° esempio: 
i nuovi anticoagulanti orali (NAO) nella FA non valv. 

warfarin      ~ € 25/anno*

acenocumarolo    ~ € 36/anno* 

dabigatran € 804/anno**

rivaroxaban     € 804/anno**    

apixaban        € 804/anno** 

Endoxaban
…….
….

Prossimo futuro2013      -       2014Fino al 2012
*Prezzo al pubblico; **Prezzo ex factory

STANDARD



 Prove di efficacia: 
robuste

 Dose fissa non 
dipendente da 
controlli periodici

 Assenza di antidoto; gestione 
delle urgenze non definita

 Criticità della dose nell’insuff. 
renale

 Carenza di dati negli over 80

 Costo; costo/beneficio non 
sempre favorevole

i nuovi anticoagulanti orali (NAO) nella FA non valv.:
la decisione finale 
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obiettivi comuni
...a tutte le attività della CRF 

 Eseguire ogni valutazione attraverso una ricerca 
sistematica della letteratura

 Analizzare in modo critico le evidenze applicando 
una metodologia (comune) esplicita  e definita a 
priori

 Confrontarsi con i clinici in ogni fase della 
valutazione



obiettivi comuni
...a tutte le attività della CRF 

 Eseguire ogni valutazione attraverso una ricerca 
sistematica della letteratura

 Analizzare in modo critico le evidenze applicando 
una metodologia (comune) esplicita e definita 
a priori

 Confrontarsi con i clinici in ogni fase della 
valutazione



obiettivi comuni
..a tutte le attività della CRF 

 Privilegiare  gli RCT di effectiveness (confronto 
diretto con lo standard di cura, valutazione di esiti 
clinicamente rilevanti)

 

 Non considerare l’efficiency  al momento di 
produrre  raccomandazioni, ma solo nella scelta 
degli argomenti  di cui occuparsi



Commissione 
Regionale del 

Farmaco (CRF)
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Commissioni farmaco di AV

Raccomandazioni
-Raccomandazioni terap.
-Linee Guida  
-Doc. di indirizzo

Sistema di 
monitoraggio

Registri Nazionali/
Regionali

Segreteria Scientifica  
e

Coordinamento  
segreterie di  

CF di AV



ATC P. a. Specialità Indicazione terapeutica Registrato 
EMA Tipologia Tipo di 

registrazione
Registrato 
AIFA

Classe 
SSN Note

L04AA24 abatacept Orencia

ORENCIA in combinazione con metotressato è indicato 
per il trattamento dell’artrite reumatoide
attiva da moderata a grave in pazienti adulti che hanno 
avuto una risposta insufficiente alla precedente
terapia con uno o più farmaci antireumatici modificanti la 
malattia (DMARDs) incluso metotressato
(MTX) o un inibitore del Fattore di Necrosi Tumorale 
(TNF)-alfa.
Sono stati dimostrati una inibizione della progressione del 
danno articolare ed un miglioramento della
funzione fisica durante il trattamento di combinazione con 
abatacept e metotressato

30/11/2012

nuovo 
dosaggio, 
nuova via di 
somministrazion
e (s.c.)

centralizzata GU 74 del 
28/03/2013

C nn RRL 
(reumatologi, 
internista)

ha solo l'indicazione 
nel trattamento 
della AR

L02BX03 abiraterone 
acetate Zytiga

ZYTIGA is indicated with with prednisone or prednisolone 
for the treatment of metastatic castration resistant 
prostate cancer in adult men whose disease has 
progressed on or after a docetaxel-based chemotherapy 
regimen).

05/09/2011 Nuovo principio 
attivo centralizzata 07/03/2013 H RNRL 

Registro AIFA
non ancora in 
commercio al 
28/03/2013

L02BX03 abiraterone 
acetate Zytiga

ZYTIGA is indicated with prednisone or prednisolone for: 
the treatment of metastatic castration resistant prostate 
cancer in adult men who are asymptomatic or mildly 
symptomatic after failure of androgen deprivation therapy 
in whom chemotherapy is not yet clinically indicated.

18/12/2012 Estensione delle 
indicazioni centralizzata   

 
L04AB04

adalimumab
Humira Artrite idiopatica giovanile poliarticolare

Humira in combinazione con metotressato è indicato per il 
trattamento dell’artrite idiopatica giovanile poliarticolare 
attiva, in bambini e adolescenti di età compresa tra 2 e 17 
anni, che hanno avuto una risposta inadeguata ad uno o 
più farmaci anti-reumatici modificanti la malattia 
(DMARDs). Humira può essere somministrato come 
monoterapia in caso di intolleranza al metotressato o 
quando il trattamento continuato con metotressato non è 
appropriato. Humira non è stato studiato in bambini di età 
inferiore ai 2 anni.

Parere del 
CHMP del 
18/01/2013

Estensione 
delle indicazioni

centralizzata
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Le liste



17

Le priorità
1° farmaci con determina AIFA già pubblicata in G.U.  (nuovi farmaci o 

nuove indicazioni) e fra questi prima gli innovativi importanti o 
potenziali

2°  in valutazione AIFA da parte CTS/CPR

3° quelli con autorizzazione europea (con priorità per i Cnn)

4° quelli con parere positivo EMA

+      residui vecchi ( su richiesta di CF di AV) da inserire rispetto all’urgenza



la segreteria della CRF
 opera a stretto contatto con i clinici presenti in 

Commissione

 ricerca le evidenze  per ogni farmaco in valutazione

 produce una tabulazione degli studi 
(PICOT, risultati: efficacia e sicurezza), delle revisioni 
sistematiche, delle LG e dei documenti di TA esistenti

 confeziona  una scheda finale per ogni farmaco 
valutato 
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Ingresso in prontuario regionale di un nuovo farmaco:
il ruolo della CRF

definizione della strategia 
di valutazione

 ricerca bibliografica sistematica 
 selezione e tabulazione delle evidenze

sintesi della letteratura

analisi collegiale 
della sintesi della letteratura 

in CRF

farmaco 
da valutare

decisione 
finale di CRF

scheda regionale
on line su: saluter.it

1-2 mesi

1 mese



Il ruolo delle Commissioni 
Farmaco delle AV

definizione della strategia 
di valutazione

 ricerca bibliografica sistematica 
 selezione e tabulazione delle evidenze

sintesi della letteratura

analisi collegiale 
della sintesi della letteratura 

in CRF  o  CRDM

Nuovo farmaco 

Sistema di 
monitoraggio

Registri Nazionali/
Regionali

valutazione 
finale 

 Schede/Lg/linee di indirizzo 
 Definizione indicatori
 Pubblicazione on line su: saluter.it

Le CF di AV presentano ai clinici  le 
raccomandazioni e gli indicatori e 
concordano con loro  l’uso atteso

 (es. % d’uso, % di biosimilare, % uso 
rispetto al costo beneficio…….)



un esempio di scheda regionale
…”report di HTA”

 informazioni 
generali sul 
farmaco

 trattamento 
di riferimento descrizione 

dettagliata 
degli studi

 decisione 
degli 
organismi 
regolatori

 LG
 HTA  sicurezza

 costi

decisione  
finale+ tabelle delle evidenze



Le conclusioni
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Gr. Reg Farmaci  
Oncologici 

GReFO
f.. Reumatologici

Farmaci
Dermatologici

 Nuovi anticoag. 
orali NAO

Epatite 
B e C

GH
Farmaci del 

Diabete

Nota           
AIFA 13

f.  oculistici

Malattie 
neurologiche 
degenerative

F. Psichiatrici

f. nefrologici

Artrite Psoriasica

ACE-inib. e 
Sartani

SCA

Gruppi di lavoro regionali

Commissione 
Regionale 

del Farmaco
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18 schede regionali di valutazione 

12 raccomandazioni (GREFO)

4 documenti regionali 

(LG terapeutiche o documenti di indirizzo)
 
 

nel corso del 2013 sono state prodotte:



I gruppi di lavoro operano attraverso

 il Confronto multidisciplinare/multiprofessionale 
al fine di individuare i quesiti/bisogni clinici

 la condivisione 
di un metodo comune di lavoro



I gruppi di lavoro operano attraverso
 la produzione di raccomandazioni EB (poche), in 

tempi contenuti, condivise e quando possibile 
definendone forza e direzione (metodo GRADE)  in un 
formato riconoscibile e ripetibile

 

 la definizione di indicatori d’uso per monitorare 
l’adesione alle singole raccomandazioni rispetto ad un 
valore atteso.



Evidenze
Raccomandazione 
con grading (IA, IB, 
etc…)

Raccomandazione 
forte o debole

Quality 
assessment 

criteria

Votazione 
degli  
outcome

Quality 
assessment 

criteria

Qualità delle 
evidenze: 
stime di 

benefici & 
rischi, rischio 

di bias, 
trasferibilità, 

…  

Rapporto 
benefici / 
rischi, 
considerando 
costi, 
accessibilità e 
fattibilità

Evidenze

Criteri di 
valutazione 
della qualità

Altri metodi 
di grading



Come si è iniziato



2. Scelta e classificazione degli outcomes

pemetrexed



Il disegno dello studio: 
importante ma non basta 

• I primi sistemi di grading della qualità delle evidenze si 
concentravano quasi esclusivamente sul disegno/tipo di studi

• Gli studi randomizzati forniscono in generale (in particolare per 
l’efficacia) una qualità delle evidenze più alta degli studi 
osservazionali, quindi:

– Gli RCT partono da una qualità alta 

– Gli studi osservazionali partono da una qualità 
bassa

• Ci sono comunque diversi altri fattori da considerare per 
aumentare o abbassare la qualità delle evidenze 



Criteri per l’aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di 
qualità (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove 

Qualità delle 
prove

Disegno di studio Diminuire la categoria di attribuzione se: Aumentare la categoria di attribuzione 
se:

ALTA Studio randomizzato Validità dello studio (rischio di bias):
- 1 Limitazioni gravi

- 2 Limitazioni molto gravi

Incoerenza (Inconsistency):

- 1 Grave incoerenza dei risultati di studi diversi sullo 
stesso quesito
- 2 Incoerenza molto grave dei risultati di studi diversi 
sullo stesso quesito

Trasferibilità dei risultati (Indirectness):

- 1 Alcune incertezze

- 2 Importanti incertezze

Imprecisione o dati insufficienti (Sparse data)

- 1 Imprecisione grave

- 2 Imprecisione molto grave

Pubblicazione selettiva dei dati (Publication and 
reporting bias):

- 1 Fortemente sospettabile 

- 2 Molto fortemente sospettabile 

Associazione intervento-outcome:
+ 1 Associazione forte (se RR* >2 o 
RRR* 50% sulla base di prove 
concordanti da due o più studi 
osservazionali, senza alcun fattore di 
confondimento plausibile)

+ 2 Associazione molto forte (RRR* 80% 
o RR* 5-10)

RR= risk ratio o rischio relativo = rischio 
nel gruppo degli esposti/rischio nel 
gruppo dei non esposti.

RRR=relative risk reduction

+ 1 Evidenza di gradiente dose-risposta

+ 1 Tutti i possibili fattori di 
confondimento e bias avrebbero ridotto 
l’effetto osservato (o avrebbero suggerito 
un effetto spurio se non si fosse osservato 
alcun effetto)

MODERATA

Validità dello studio (rischio di bias):
- 1 Limitazioni gravi

- 2 Limitazioni molto gravi

Incoerenza (Inconsistency):

- 1 Grave incoerenza dei risultati di studi diversi sullo 
stesso quesito
- 2 Incoerenza molto grave dei risultati di studi diversi 
sullo stesso quesito

Trasferibilità dei risultati (Indirectness):

- 1 Alcune incertezze

- 2 Importanti incertezze

Imprecisione o dati insufficienti (Sparse data)

- 1 Imprecisione grave

- 2 Imprecisione molto grave

Pubblicazione selettiva dei dati (Publication and 
reporting bias):

- 1 Fortemente sospettabile 

- 2 Molto fortemente sospettabile 

Associazione intervento-outcome:
+ 1 Associazione forte (se RR* >2 o 
RRR* 50% sulla base di prove 
concordanti da due o più studi 
osservazionali, senza alcun fattore di 
confondimento plausibile)

+ 2 Associazione molto forte (RRR* 80% 
o RR* 5-10)

RR= risk ratio o rischio relativo = rischio 
nel gruppo degli esposti/rischio nel 
gruppo dei non esposti.

RRR=relative risk reduction

+ 1 Evidenza di gradiente dose-risposta

+ 1 Tutti i possibili fattori di 
confondimento e bias avrebbero ridotto 
l’effetto osservato (o avrebbero suggerito 
un effetto spurio se non si fosse osservato 
alcun effetto)

BASSA Studio osservazionale

Validità dello studio (rischio di bias):
- 1 Limitazioni gravi

- 2 Limitazioni molto gravi

Incoerenza (Inconsistency):

- 1 Grave incoerenza dei risultati di studi diversi sullo 
stesso quesito
- 2 Incoerenza molto grave dei risultati di studi diversi 
sullo stesso quesito

Trasferibilità dei risultati (Indirectness):

- 1 Alcune incertezze

- 2 Importanti incertezze

Imprecisione o dati insufficienti (Sparse data)

- 1 Imprecisione grave

- 2 Imprecisione molto grave

Pubblicazione selettiva dei dati (Publication and 
reporting bias):

- 1 Fortemente sospettabile 

- 2 Molto fortemente sospettabile 

Associazione intervento-outcome:
+ 1 Associazione forte (se RR* >2 o 
RRR* 50% sulla base di prove 
concordanti da due o più studi 
osservazionali, senza alcun fattore di 
confondimento plausibile)

+ 2 Associazione molto forte (RRR* 80% 
o RR* 5-10)

RR= risk ratio o rischio relativo = rischio 
nel gruppo degli esposti/rischio nel 
gruppo dei non esposti.

RRR=relative risk reduction

+ 1 Evidenza di gradiente dose-risposta

+ 1 Tutti i possibili fattori di 
confondimento e bias avrebbero ridotto 
l’effetto osservato (o avrebbero suggerito 
un effetto spurio se non si fosse osservato 
alcun effetto)

MOLTO BASSA

Validità dello studio (rischio di bias):
- 1 Limitazioni gravi

- 2 Limitazioni molto gravi

Incoerenza (Inconsistency):

- 1 Grave incoerenza dei risultati di studi diversi sullo 
stesso quesito
- 2 Incoerenza molto grave dei risultati di studi diversi 
sullo stesso quesito

Trasferibilità dei risultati (Indirectness):

- 1 Alcune incertezze

- 2 Importanti incertezze

Imprecisione o dati insufficienti (Sparse data)

- 1 Imprecisione grave

- 2 Imprecisione molto grave

Pubblicazione selettiva dei dati (Publication and 
reporting bias):

- 1 Fortemente sospettabile 

- 2 Molto fortemente sospettabile 

Associazione intervento-outcome:
+ 1 Associazione forte (se RR* >2 o 
RRR* 50% sulla base di prove 
concordanti da due o più studi 
osservazionali, senza alcun fattore di 
confondimento plausibile)

+ 2 Associazione molto forte (RRR* 80% 
o RR* 5-10)

RR= risk ratio o rischio relativo = rischio 
nel gruppo degli esposti/rischio nel 
gruppo dei non esposti.

RRR=relative risk reduction

+ 1 Evidenza di gradiente dose-risposta

+ 1 Tutti i possibili fattori di 
confondimento e bias avrebbero ridotto 
l’effetto osservato (o avrebbero suggerito 
un effetto spurio se non si fosse osservato 
alcun effetto)

* RR = Risk ratio; RRR = Riduzione del rischio relativo 



Il grading della qualità delle evidenze
ALTA

MODERATA

BASSA

MOLTO BASSA

Sicuramente l’effetto reale è vicino a quello 
espresso dalla stima dell’effetto

La stima dell’effetto è abbastanza affidabile: 
l’effetto reale sembra vicino a quello della stima, 
ma potrebbe anche esserne sostanzialmente 
diverso

L’affidabilità della stima dell’effetto è scarsa: 
l’effetto reale potrebbe essere sostanzialmente 
diverso dalla stima

La stima dell’effetto è inaffidabile: è verosimile 
che l’effetto reale sia sostanzialmente diverso 
dalla stima



Forza della raccomandazione
Quanto siamo sicuri che gli effetti benefici derivanti dal 
seguire la raccomandazione superano i potenziali rischi

Effetti positivi
• Benefici sulla salute
• Minor impegno
  assistenziale (burden) 
• Risparmi

Effetti negativi
• Rischi sulla salute 
• Maggiore impegno
   assistenziale (burden) 
• Maggiori costi



Forza di una raccomandazione

• Raccomandazione forte: il panel ritiene che 
gli effetti desiderabili della aderenza a una 
raccomandazione siano superiori agli effetti 
indesiderabili

• Raccomandazione debole: il panel 
conclude che gli effetti desiderabili della 
aderenza a una raccomandazione 
probabilmente sono superiori a quelli 
indesiderabili, ma non ne è sicuro. 

Si raccomanda
  

Si suggerisce
  

Anche se il grado di sicurezza (degli effetti benefici e dei rischi 
di un intervento) è un continuum, il GRADE ha proposto di 
usare due categorie: direzione (positiva e negativa) e forza 
(forte e debole)



Implicazioni di una raccomandazione forte

• Pazienti: La maggior parte dei pazienti ben informati 
vorrebbero ricevere l’intervento raccomandato

• Clinici: La maggior parte dei pazienti dovrebbe 
ricevere l’intervento raccomandato

• Policy makers: La raccomandazione potrebbe 
diventare uno standard e un possibile indicatore 



Sintesi delle Evidenze (revisione sistematica)
Formulazione di  Raccomandazioni (Linee guida)

P
I
C
O

Outcome
Outcome
Outcome
Outcome

Formulazione del 

quesito
Classificazione degli 

outcomes

Critico

Importante
Critico

Non importante

Creazione 

tabella delle 

evidenze con 

GRADEpro

Sintesi dei risultati & 
stima dell’effetto per 
ogni outcome

Valutazione complessiva della 
qualità delle evidenze 

Considerando la qualità delle 
evidenze più bassa degli 

outcome critici

RCT partono da una 
qualità alta; 

Dati osservaz. da una 
qualità bassa

1. Risk of bias
2. Incoerenza
3. Trasferibilità
4. Stime imprecise
5. Publication biasGr

ad
e  

do
wn

Gr
ad

e  
up 1. Ampio effetto

2. Dose-risposta
3. Controllo dei 

confondenti

Classificazione  

qualità delle evidenze 

per ogni outcome

Scelta degli  

outcomes

Molto bassa
Bassa
Moderata
Alta 

Formulare Raccomandazioni:
• A favore o  contro (direzione)
• Forte o debole (forza)

Considerando:
 Qualità delle  evidenze
 Rapporto Benefici/Rischi
 Valori e preferenze

Rivedere se necessario considerando:
 L’uso delle risorse (costi)

• Racc. Positive forti
• Racc. Positive deboli
• Racc. Negative deboli
• Racc. Negative forti

Outcomes 

attraverso gli 

studi



Farmaci oncologici: un 
esempio di 

raccomandazione

39
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Strength  of recomendations and expected useStrength  of recomendations and expected useStrength  of recomendations and expected use

Strenght Definition and implications Expected 
use

Strong 
positive

The drugs/interventions should offered to the vast majority of 
patients and could be used as an indicator of good quality of care. 
It doesn’t mean however all patients should receive …

Almost 
always

Weak 
positive 

It has the wider range of uncertainty since it could mean only for a 
minority of patients (30%) or for a good proportion of them 
(50-60%). It is necessary to inform patients of the expected 
benefits and risks (and their magnitude), explore patients values 
and discuss potential alternative treatments.

30-60%

Weak 
negative 

In selected cases or a defined minority. The decision should go 
along with a detailed information to patient of the benefit risk 
(magnitude), patients valueds and expectations and disucss 
potential alternative treatments.

5-30%

Strong 
negative 

It should not be used neither routinely nor for a subgroup. Only in 
few very selected cases it should be documented its use since the 
benefit/risk balance is negative and potential alternative are 
preferable.

Exceptional 
cases



Recommendations and expected adoption rateRecommendations and expected adoption rateRecommendations and expected adoption rate

Strength
Definition and implications

Expected 
adoption 

rate

Strong 
positive

The drugs/interventions should offered to the vast majority of 
patients and could be used as an indicator of good quality of care. 
It doesn’t mean however all patients should receive …

> 60-70%

Weak 
positive 

It has the wider range of uncertainty since it could mean only for a 
minority of patients (30%) or for a good proportion of them 
(50-60%). It is necessary to inform patients of the expected 
benefits and risks (and their magnitude), explore patients values 
and discuss potential alternative treatments.

30-60%

Weak 
negative 

In selected cases or a defined minority. The decision should go 
along with a detailed information to patient of the benefit risk 
(magnitude), patients valueds and expectations and discuss 
potential alternative treatments.

5-30%

Strong 
negative 

It should not be used neither routinely nor for a subgroup. Only in 
few very selected cases it should be documented its use since the 
benefit/risk balance is negative and potential alternative are 
preferable.

< 5%
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Everolimus
Nel carcinoma mammario avanzato dopo il 
fallimento di terapia con antiaromatasico
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Everolimus
Nel carcinoma mammario avanzato dopo il 
fallimento di terapia con antiaromatasico
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Indicazione approvata 

da FDA nel febb 2008 con 
formula accelerata 

da EMA nel sett. 2009

Farmaci 
oncologici: 

il metodo paga



46

Il bevacizumab in 1° linea nel 
carcinoma mammario metastatico

Dicembre 2009
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Incerti: 6 Sfavorevoli: 5

Negativa forte: 10 ND:1

Le motivazioni
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A dicembre 2010 

EMA ha ritirato l’indicazione del farmaco quando 
associato a docetaxel (perché i dati a supporto non 
mostravano più un profilo beneficio/rischio favorevole), 

FDA invece, a fronte dei benefici modesti mostrati 
complessivamente dal farmaco ne ha ritirato 
l’indicazione, nel trattamento del carcinoma mammario 
metastatico, indipendentemente dallo schema 
chemioterapico di associazione.

La fine della storia
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farmaci oncologici 
CNN:
il caso del 
pertuzumab

C nn: 
(farmaci non negoziati) 



Cnn 
non disponibili
(senza prezzo)

Cnn 
disponibili

(la ditta comunica un prezzo)

NON
Richiesta 

negoziazion
e

Richiesta 
negoziazione

Inserimento da parte di AIFA 

nella lista  dei Cnn

I nuovi farmaci in Italia 
dopo il decreto Balduzzi

Delibera EU di 
commercializzazione

In entrambi i casi la 
ditta  può/deve 
chiedere una 
negoziazione per 
diversa collocazione 
in fascia A, H, etc.

NON
Richiesta 

negoziazione

Richiesta 
negoziazione

Parere CHMP
positive opinion



Cnn 
non disponibili
(senza prezzo)

Cnn 
disponibili

(con prezzo)

NON
Richiesta 

negoziazione

Richiesta 
negoziazione

Cnn

Criteri
Assenza di alternative 
terapeutiche
Entità dei benefici

CRF e farmaci Cnn: 
quando e come valutarli
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La CRF ha deciso di considerare per la valutazione 
esclusivamente i farmaci C(nn) per cui 
il titolare AIC :

abbia comunicato il prezzo (quindi, in commercio) e 
presentato ad AIFA domanda di diversa 
classificazione ai fini della rimborsabilità.
La valutazione attraverso l’applicazione del metodo 

GRADE

53

Farmaci C nn: indicazioni RER  per l’accessibilità
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I nuovi 
anticoagulanti 
orali (NAO)
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I NAO
È un documento a quesiti che 
affronta le seguenti problematiche:
Indicazione alla anticoagulazione 
nell’ambito della FA;
Indicazioni e controindicazioni ai 
nuovi anticoagulanti (NAO);
Indicazioni e controindicazioni ai 
vecchi anticoagulanti (AVK);
I percorsi  assistenziali, 
le regole per la prescrizione e 
per la dispensazione.



La struttura del documento
Il quesito, la raccomandazione,

 gli indicatori
Commento ad 

   ogni raccomandazione
In sintesi

Il parere del GdL



I NAO
un esempio di 

raccomandazione

57



un  pacchetto 
informativo
per gli MMG



Un  documento per i pazienti (tascabile)
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La diffusione delle raccomandazioni
Attraverso:
2 incontri di presentazione ai clinici e ai farmacisti
1 corso di formazione per i “farmacisti facilitatori”
la presentazione del documento nelle 3 Commissioni del 
Farmaco di Area Vasta
l’organizzazione di incontri  con i MMG per una diffusione 
capillare delle raccomandazioni/informazioni
la predisposizione di uno slide kit per i formatori
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I nuovi antivirali 
per l’epatite C
I nuovi antivirali 
per l’epatite C



I nuovi antivirali per l’epatite C



I nuovi antivirali per l’epatite C
Quesito 3: raccomandazioni generali



I nuovi antivirali per l’epatite C
Quesito 3: Naive F0-F1



I nuovi antivirali per l’epatite C
Quesito 3: Naive F2



I nuovi antivirali per l’epatite C
Quesito 4: Naive F3-F4
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Gennaio 2014

I farmaci biologici 
nell’artrite reumatoide
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I biologici nell’AR
Analisi  di:  
-  studi 
-  rev.  sist.
-  LG/ HTA

I biosimilari 
- i rischi
- le 
precauzioni 
  d’uso

15 
pagine

- i costi   
- gli indicatori



Il registro regionale dell'artrite reumatoide
garantisce:

Monitoraggio nel tempo delle terapie farmacologiche (dmards, 
biologici, corticosteroidi) in una popolazione con artrite reumatoide  

Follow-up strumentale, clinico e farmacologico dei pazienti

Valutazione di outcomes (remissione della malattia, reazione avversa, 

sospensione della terapia, decesso) in relazione alle linee di terapia 
farmacologica ed il case-mix del paziente

Stima dei costi  sostenuti dal SSR per i farmaci biologici in pazienti 
affetti da patologie reumatologiche



Dalle 
raccomandazioni
al calcolo degli 

indicatori

 la raccomandazione non ha grading
 non viene definito l’uso atteso



Indicatore Q4.1 - (DETTAGLIO PER PRINCIPIO ATTIVO PER CENTRO)
Paz. TRATTATI con anti-TNF alfa (ADA, ETA, INF, CTZ, GOL) da soli o in associazione ai cDMARDs  
(da soli o in associazione) (in corso) iniziato da almeno 6 mesi, con AR in fase attiva (DAS28>=3.2) e/o danno 
articolare progressivo
Denominatore: PRIMO BIOLOGICO 

Adalimumab Etanercept Infliximab Certolizumab Golimumab

2 6 1 0 3 Osp  PC

0 6 0 4 3 Osp.Maggiore

0 0 0 0 0 Osp.Imola

0 2 0 0 0 Osp  RA

1 2 1 0 0 Osp.Forlì

6 6 0 0 0 Osp.Cesena

2 10 4 1 1 Osp  RN

0 2 0 1 1 AOU   PR

8 23 3 10 6 AOSP  RE

0 10 2 6 5 AOU  MO

5 12 0 4 7 AOU BO

6 8 0 7 4 AOU  FE

0 2 0 1 2 IO Rizzoli

30 89 11 34 32 TOTALE: 196

15% 45% 6% 17% 16%

Ultimo aggiornamento 8 aprile 2014Indicatori LG Artrite reumatoide



Indicatore Q4.2
Pazienti TRATTATI con Tocilizumab, Rituximab e Abatacept da soli o in associazione ai cDMARDs
(da soli o in associazione) (in corso) da almeno 6 mesi dall'inizio del biologico, con AR in fase attiva (DAS28>=3.2) e/o 
danno articolare progressivo

Denominatore: PRIMO BIOLOGICO

Indicator
e 11

N %
No 19

7
90.

8Si 20 9.2
Totale 21

7
100

.0

BIOLOGICO post-presa in carico

Tocilizumab (N=8; 40%)

Rituximab   (N=8; 40%)

Abatacept  (N=4; 20%)

Indicatori LG Artrite reumatoide

Azioni conseguenti :
Regionali
Predisporre gli obiettivi per le Aziende 
sanitarie.
Produrre una reportistica periodica 
destinata alle Aziende  sanitarie,  alle 
CF di AV e ai centri reumatologici. 
Eseguire studi osservazionali.
………
Locali 
Utilizzare le informazioni in fase di 
contrattazione di budget e per iniziative 
locali (audit ecc).
………..



Dalle raccomandazioni al calcolo degli indicatori



Indicatore Q10.1
Pazienti TRATTATI con  anti-TNF alfa (primo biologico) che assumono un nuovo anti-TNF alfa 
(ADA,ETA,INF,CTZ,GOL) (switch),  da soli o in associazione ai cDMARDs

Denominatore: SWITCH SECONDO BIOLOGICO

N %

No 19 54.3

Si 16 45.7

Totale 35 100.0

Solo primo e secondo biologico 
dalla presa in carico

Ultimo aggiornamento 8 aprile 2014Indicatori LG Artrite reumatoide



Primo biologico
Secondo biologicoSecondo biologicoSecondo biologicoSecondo biologicoSecondo biologicoSecondo biologicoSecondo biologicoSecondo biologicoSecondo biologicoSecondo biologico

Primo biologico
Adalimumab Etanercept Infliximab Rituximab Abatacept Anakinra Tolicizumab Certolizumab Golimumab Totale

Adalimumab 0
0.00

3
100.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

3

Etanercept 2
15.38

0
0.00

1
7.69

1
7.69

5
38.46

1
7.69

3
23.08

0
0.00

0
0.00

13

Infliximab 1
25.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

1
25.00

0
0.00

1
25.00

1
25.00

0
0.00

4

Rituximab 0
0.00

0
0.00

1
50.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

1
50.00

2

Tolicizumab 0
0.00

2
100.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

2

Certolizumab 0
0.00

5
62.50

0
0.00

1
12.50

0
0.00

0
0.00

1
12.50

0
0.00

1
12.50

8

Golimumab 0
0.00

2
66.67

0
0.00

0
0.00

0
0.00

0
0.00

1
33.33

0
0.00

0
0.00

3

*** Totale 3 12 2 2 6 1 6 1 2 35

Switch tra primo e secondo biologico 
(dettaglio per principio attivo)

Denominatore: SWITCH SECONDO BIOLOGICO

Ultimo aggiornamento 8 aprile 2014Indicatori LG Artrite reumatoide

Solo primo e secondo biologico dalla presa in carico
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La cosa più difficile è ……………
Mantenere le valutazioni e le conseguenti 
raccomandazioni al passo con le evidenze

Avere a disposizione studi di effectiveness  su 
esiti clinicamente rilevanti

Conciliare le difficoltà del percorso valutativo 
con le  risorse disponibili (carenze di 
personale e di professionalità adeguate) e la 
necessità di eseguire tante valutazioni in 
tempi brevi ……………….
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Grazie per l’attenzione



Drugs and line of 
therapy

Recommendations and setting SP WP WN SN

Pemetrexed, NSCLC, I 
line

Young /not elderly(<70 yr) persons who are fit (PS=0-1)
Pemetrexed, NSCLC, I 
line Elderly  persons  (>70 yr) who are fit (PS=0-1)Pemetrexed, NSCLC, I 
line

Persons  who are unfit (PS>2)

Bevacizumab, NSCLC, I 
line

Young /not elderly(<70 yr) persons who are fit (PS=0-1)
Bevacizumab, NSCLC, I 
line Elderly  persons  (>70 yr) who are fit (PS=0-1)Bevacizumab, NSCLC, I 
line

Persons  who are unfit (PS>2)

Gefitinib, NSCLC, I line
Opportunity of performing mutational analysis for EGFR*

Gefitinib, NSCLC, I line
Use og gefitinib in patients with EGFR+

Gefitinib, NSCLC, 

II line
Opportunity of performing mutational analysis for EGFR*Gefitinib, NSCLC, 

II line Use og gefitinib in patients with EGFR+

Erlotinib, NSCLC, 

II line

Opportunity of performing mutational analysis for EGFR*
Erlotinib, NSCLC, 

II line
Use of erlotinib after gefitinibErlotinib, NSCLC, 

II line Patients with EGFR status unknown and PS=0-1
Erlotinib, NSCLC, 

II line
Patients with EGFR status unknown and PS> 2

Erlotinib, NSCLC, I line Patients with  EGFR +
*Positive recommendation in case of available tissue to biopsy; negative recommendation if not available*Positive recommendation in case of available tissue to biopsy; negative recommendation if not available*Positive recommendation in case of available tissue to biopsy; negative recommendation if not available*Positive recommendation in case of available tissue to biopsy; negative recommendation if not available*Positive recommendation in case of available tissue to biopsy; negative recommendation if not available*Positive recommendation in case of available tissue to biopsy; negative recommendation if not available

polmoneOverview of recommendation strength 



Drugs and line of therapy Recommendations and setting SP WP WN SN

Bevacizumab, colon, I line
PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine

Bevacizumab, colon, I line PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and oxaliplatineBevacizumab, colon, I line
PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and irinotecan

Bevacizumab, colon, II line
PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine

Bevacizumab, colon, II line PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and oxaliplatineBevacizumab, colon, II line
PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and irinotecan

Bevacizumab, colon, III line PLUS chemotherapy 

Cetuximab, colon, I line
PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine

Cetuximab, colon, I line PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and oxaliplatineCetuximab, colon, I line
PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and irinotecan

Cetuximab, colon, II line
PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine

Cetuximab, colon, II line PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and oxaliplatineCetuximab, colon, II line
PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and irinotecan

Cetuximab, colon, III line monotherapy
Trastuzumab, gastric, I line PLUS 5FU+cisplatin; in patients HER2+
Cetuximab, SCC of 
head and neck, I line PLUS platinum-based chemotherapy 

gastrointestinaleOverview of recommendation strength 



Drugs and line of therapy Recommendations and setting SP WP WN SN
Sunitinib, renal, I line In place of INFa  
Temsirolimus, renal, I line In place of INFa  
Bevacizumab, renal, I line PLUS INFa  
Pazopanib, renal, I line In place of conventional therapy
Sorafenib, renal, I line In patients not candidates for treatment with cytokines  

Sorafenib, renal, II line II line, after treatment with cytokines
 UNDEFINED

(split decision) 

 UNDEFINED

(split decision) 

 UNDEFINED

(split decision) 

 UNDEFINED

(split decision) 
Everolimus, renal, II line II line, after treatment with anti- VEGF    
Vinflunine, urologic, II line After cisplatin based regimen

Abiraterone, prostate cancer, 
II line

progression on or after docetaxel and PS 0-1; 

PLUS prednisone or prednisoloneAbiraterone, prostate cancer, 
II line

Progression on or after docetaxel and PS > 2; PLUS prednisone or prednisolone 

Cabazitaxel, prostate cancer, 
II line

After docetaxel and PS 0-1; 

PLUS prednisone or prednisolone Cabazitaxel, prostate cancer, 
II line After docetaxel and PS > 2;

PLUS prednisone or prednisolone 

Aprepitant
Prevention of acute and delayed nausea and vomiting associated with highly 
emetogenic cisplatin based cancer chemotherapy and highly emetogenic 
anthracycline/ciclofosfamide cancer chemotherapy; PLUS anti-5HT3 and 
dexamethasone

urologicoOverview of recommendation strength 



Drugs and line of 
therapy

Recommendations and setting SP WP WN SN

Vemurafenib, 
melanoma, I line Patients with BRAF V600 mutation-positive and PS 0-1

    
Vemurafenib, 
melanoma, II line Patients with BRAF V600 mutation-positive and PS 0-1

    
Ipilimumab,
 melanoma, II line

After progression at least one  chemotherapy regimen for 
advanced disease and PS 0-1     

Bevacizumab, breast, I 
line PLUS paclitaxel

Eribulin, breast, III line After at least two chemotherapeutic regimens for advanced 
disease  included an anthracyclin, a taxane and capecitabine     

Everolimus, breast, 
Postmenopausal women with hormone receptor positive, HER2/neu negative, after progression 
following a non steroidal aromatase inhibitor; 

PLUS  exemestane     
Pertuzumab, breast,
 I line

Patients with HER2/neu positive ; PLUS  trastuzumab and 
docetaxel     

Bevacizumab, 
gynecologic cancer, 
I line

Low risk patients (FIGO stage III without any gross, macroscopic 
or palpable, residual disease after surgery) with advanced 
gynecologic cancer*; PLUS carboplatin and paclitaxel     

Bevacizumab, 
gynecologic cancer, 
I line High risk patients (FIGO stage III  with any gross,macroscopic or 

palpable, residual disease after surgery and FIGO stage IV) with 
advanced  gynecologic cancer*; PLUS carboplatin and paclitaxel     

*epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer*epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer*epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer*epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer*epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer*epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer

Melanoma, mammella e ginecologici

Overview of recommendation strength 



Tipo 
di racc. n. %
Positiva 

forte 7 14
Positiva 
debole 15 30

Negativa 
debole 15 30

Negativa 
forte 12 24

Panel diviso 1 2
totale 50 100

Numero e tipo di raccomandazioni prodotte 
su farmaci oncologici



Recommendations and expected adoption 
rate

** for 5 reccomendations it was not possible to define an expected adoption rate


