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Functions of pharmaceutical sector (WHO)p ( )

1 Registration of medicines Licensing and Inspection1. Registration of medicines, Licensing and Inspection
2. Indipendent drug information and medicine promotion
3 Clinical trials and independent confirmatory research3. Clinical trials and independent confirmatory research
4. National (NHS) guidelines program
5 Selection of essential medicines5. Selection of essential medicines
6. Procurement of medicines
7 Distribution of medicines7. Distribution of medicines
8. Drug utilization



Politiche farmaceutiche
• Registrazione, (rianalisi dei dati), licensing e ispezioni
• Prezzi e sostenibilità/affordability
• Informazione indipendente e materiale info industria
• Linee‐guida/raccomandazioni
• Ricerca indipendente
• Scelta dei farmaci e prontuari  & liste limitate o sagge
• Acquisto dei farmaci
• Distribuzione dei farmaci
• Studi di drug utilization



Politiche farmaceutiche:
li ello na ionale s regionalelivello nazionale vs regionale

• Registrazione, (rianalisi dei dati), licensing e ispezioni
• Pricing e sostenibilità/affordability/sustainability
• Informazione indipendente e materiale info industria
• Linee‐guida/raccomandazioni: Nazionali e regionali
• Ricerca indipendente
• Scelta dei farmaci e prontuari (WHO Essential Medicines List)
• Acquisto dei farmaci & distribuzione dei farmaci
• Studi di drug utilization Nero: livello nazionale e internazionalee o e o a o a e e te a o a e

Rosso: livello regionale SSR
Blu: entrambi



Politiche farmaceutiche ‐ tre livelli: 
essenziali gli investimenti sul livello 2

1. Registrazione, (rianalisi dei dati), licensing e ispezioni
1. Pricing e sostenibilità/affordability/sustainabilityg / y/ y
2. Informazione indipendente e materiale info industria
2. Linee‐guida/raccomandazioni: Nazionali e regionalig / g
2. Ricerca indipendente
3. Scelta dei farmaci e prontuari (WHO Essential Medicines List)3. Scelta dei farmaci e prontuari (WHO Essential Medicines List)
3. Acquisto dei farmaci & distribuzione dei farmaci
3. Studi di drug utilization Nero: livello nazionale e internazionale3. Studi di drug utilization e o e o a o a e e te a o a e

Rosso: livello regionale SSR
Blu: entrambi



Drug and Therapeutic Comitteesg p
• Hanno una lunga storia, sostenuta dall’OMS e da tutti i gruppi 

con una solida capacità (Stoccolma Barcellona Australia NSW ER )con una solida capacità (Stoccolma, Barcellona, Australia NSW, ER …)
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I prontuari terapeutici locali/regionalip p / g

• Hanno una lunga storia, sostenuta dall’OMS e da tutti i gruppi 
con una solida capacità (Stoccolma, Barcellona, Australia NSW, ER …)

• Compito principale: definire il Prontuario dei farmaci da 
acquisire

• Ma anche:
l l l h f h d ll f– Sviluppare e organizzare le politiche farmaceutiche: dalla informazione 

alle linee‐guida, dagli acquisti alla promozione dei farmaci
– Definire priorità, strumentim e obiettivi: quali LG, quale p , q , q

implementazione e quale monitoraggio

• In altre parole, governare l’uso dei farmaci e dell’introduzione 
dei nuovi farmaci (e delle cosiddette innovazioni)

• Lo scopo NON è dire di NO ma favorire e sostenere gli usi 
i tiappropriati



Rivitalizzare il concetto 
d i f i i lidei farmaci essenziali

• The essential medicines List (WHO EML) has been one of the most s ccesf l• The essential medicines List (WHO EML) has been one of the most succesful
ideas since WHO was established

• The kew word is essential … (the opposite of supefluous)
• It conveys the ideas that the not all drugs are equally important or similarly

effective
• That systems need wise indications and wise choices to guarantee universal• That systems need wise indications and wise choices to guarantee universal

access to all essential drugs/treatments or interventions
• It is important to invest in a comprehensive policy to

– Increase the capacity to appraise the quality of available evidence
– Develop consistent and integrated actions: approval‐information‐

recommendation‐selection/purchasing ‐ drug utilizationrecommendation selection/purchasing drug utilization



NB: le liste limitate non sono unoNB: le liste limitate non sono uno 
strumento per i Paesi poverip p

Anzi …Anzi …



“wise list” in rich countrieswise list  … in rich countries … 

• The aim was to present and evaluate the impact of a comprehensive 
strategy over 10 years to select communicate and achieve adherencestrategy over 10 years to select, communicate and achieve adherence 
to essential drug recommendations (EDR) in ambulatory care in a 
metropolitan healthcare region.

• EDRs were issued and launched as a ‘Wise List’ by the regional Drug 
and Therapeutics Committee in Stockholm



“wise list” 2 exampleswise list  … 2 examples … 



I prontuari regionali/localiI prontuari regionali/locali

• Rappresentano uno strumento di governance della 
farmaceutica, in particolare la Commissione e i sottogruppi
S b t t t d l i ( i t i id• Serve un robusto supporto metodologico (sintesi evidenze e 
metodologia raccomandazioni)

• Rappresentano uno strumento di coordinamento delle LG• Rappresentano uno strumento di coordinamento delle LG, 
delle’implementazione e monitoraggio e anche uno 
strumento per orientare gli acquistip g q

• Sono strumenti per Paesi evoluti e ricchi (v. Svezia)
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Modello applicato dalla Regione Emilia RomagnaModello applicato dalla Regione Emilia Romagna
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AAttività della CRF: metodi e strumentittività della CRF: metodi e strumenti

 V l t i i b t i i t ti Valutazioni basate su una ricerca sistematica 
della letteratura

 Analisi e sintesi critica delle evidenze 
applicando una metodologia esplicitaapplicando una metodologia esplicita 
(GRADE)

 Confrontarsi con i clinici in ogni fase della 
valutazionevalutazione



un un esempio di scheda regionaleesempio di scheda regionale
”report”report didi HTA”HTA”… report … report di di HTAHTA

 informazioni 
generali sulgenerali sul 
farmaco
 trattamento 

di riferimento descrizione 
dettagliata 

 decisione 
degli 
organismi 
regolatorig

degli studi
regolatori
 LG
 HTA  sicurezza

 costi

decisione  
finale+ tabelle delle evidenze+ tabelle delle evidenze



Le conclusioniLe conclusioni



CRF RER: gruppi CRF RER: gruppi di lavoro di lavoro attiviattivi
Gr. Reg Farmaci  

Oncologici 
GReFO M l tti

F. Psichiatrici
GReFO

f.. Reumatologici
Malattie 

neurologiche 
degenerative

Artrite 
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f. nefrologici
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B e C

f.  oculistici
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GH
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Di b t
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GHDiabete
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I farmaci con raccomandazioniI farmaci con raccomandazioni 
negative forti SONO in PTRg

L’esempio del bevacizumabLesempio del bevacizumab
nel ca mammella

21



FarmaciFarmaciFarmaci Farmaci 
oncologici: oncologici: gg

il metodo pagail metodo paga
Indicazione approvata 

 da FDA nel febb
2008 con formula 
accelerata 

 da EMA nel sett da EMA nel sett. 
2009
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Il Il bevacizumabbevacizumab in 1in 1°° linea nel linea nel 
carcinoma mammario metastaticocarcinoma mammario metastatico

Dicembre 2009Dicembre 2009
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Le motivazioniLe motivazioniLe motivazioniLe motivazioni

Incerti: 6 Sfavorevoli: 5

Negativa forte: 10 ND:1
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Negativa forte: 10 ND:1



La fine della storiaLa fine della storia
A dicembre 2010 

ff

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

FDA invece, a fronte dei benefici modesti mostrati 
complessivamente dal farmaco ne ha ritirato 
l’indicazione, nel trattamento del carcinoma 
mammario metastatico indipendentemente dallomammario metastatico, indipendentemente dallo 
schema chemioterapico di associazione.
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Una precisazione quasi ovvia:
i farmaci antidiabetici sono tutti 

i PTR RERin PTR RER
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Assistenza/SSN: 
sicura, efficace, appropriata, efficiente, equa

• Cure devono essere innanzitutto: efficaci e appropriate e poi 
anche sicure … o con un rapporto benefici/rischi favorevole …
M i tt i ll di li i• Maggiore attenzione alla medicalizzazione

• Maggiore attenzione alla affidabilità e validità della ricerca: il 
publication bias (Alltrials campaign)publication bias … (Alltrials campaign)

• Agenzie regolatorie: diventino più tecniche e più coinvolte 
nella comunità scientifica (più raw data e meno pdf innella comunità scientifica (più raw data e meno pdf … in 
particolare all’EMA)

• La farmaceutica rappresenta un ambito molto regolato e con 
una variabilità minore di altri ambiti sanitari (in Italia)( )
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AIFA e Regioni: tensioni suAIFA e Regioni: tensioni su
• Farmaci innovativi algoritmo NON applicato (dopo quasi 2• Farmaci innovativi – algoritmo NON applicato (dopo quasi 2 

anni di promesse)
• Registri (non funzionanti e poco o NON linkabili alle SDO)Registri (non funzionanti e poco o NON linkabili alle SDO)
• Gare ed equivalenze: maggiore sintonia rispetto a un obiettivo 

comune (?!?)( )
• Prontuari regionali (liste limitate ai farmaci migliori – da 

mantenere/sostenere)
• Farmaci Cnn: che fare? Un esempio pertuzumab (pochi sono i 

farmaci  importanti e innovativi e privi di alternative 
terapeutiche)



Pertuzumab (Settembre 2013)Pertuzumab (Settembre 2013)

• Collocazione in Cnn (classe C, prezzo non negoziato)
• Per la rilevante entità del beneficio dimostrata (>6 mesi 

di PFS) l CRF l h t l GREFOdi PFS) la CRF lo ha assegnato al GREFO
• Raccomandazione positiva forte



farmaci farmaci 
l i i CNNl i i CNNoncologici CNN:oncologici CNN:

il caso delil caso delil caso del il caso del 
pertuzumabpertuzumabpertuzumabpertuzumab

C C nnnn: : 
(farmaci (farmaci nnon on nnegoziatiegoziati) ) 

32
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Pertuzumab (Settembre 2013)Pertuzumab (Settembre 2013)

• Collocazione in Cnn (classe C, prezzo non negoziato)
• Per la rilevante entità del beneficio dimostrata (>6 mesi 

di PFS) l CRF l h t l GREFOdi PFS) la CRF lo ha assegnato al GREFO
• Raccomandazione positiva forte

CRF il 12 tt b h d i di ti l’• CRF il 12 settembre ha deciso di garantirne l’uso a 
carico SSR per gli ampi benefici e l’assenza di 
alternative terapeutichealternative terapeutiche



Ritardi nell’accesso ai farmaciRitardi nell accesso ai farmaci

• Per diverse importanti categorie (NAO, alcuni 
oncologici, nuovi farmaci epatite C) ci sono stati 
consistenti ritardi nella approvazione nazionale 
(anche 1-2 anni)

• Ritardi di questa entità non si riscontrano a 
livello regionale
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Conclusioni
• I Prontuari o meglio le Commissioni del Farmaco g

rappresentano strumenti raccomandati per governare 
l’introduzione dei nuovi farmaci

• I prontuari NON sono necessari a meno che non 
coincidano con una politica farmaceutica 
Il l di i f i l i d i i• Il lavoro di informazione‐selezione‐raccomandazioni‐
indicatori è li per restare 

• il lavoro di selezione è importante ai fini delle gare (in• il lavoro di selezione è importante ai fini delle gare (in 
equivalenza) per acquisire i farmaci migliori (i più 
studiati) … increasing, not dictating choices … aumentare ) g, g
cioè la capacità di scegliere …







II nuovi antivirali nuovi antivirali II nuovi antivirali nuovi antivirali 
per l’epatite Cper l’epatite Cper l’epatite Cper l’epatite C
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II nuovi antivirali per l’epatite Cnuovi antivirali per l’epatite Cp pp p



II nuovi antivirali per l’epatite Cnuovi antivirali per l’epatite C
Q it 3 d i i liQ it 3 d i i liQuesito 3: raccomandazioni generaliQuesito 3: raccomandazioni generali



II nuovi antivirali per l’epatite Cnuovi antivirali per l’epatite C
Q i 3Q i 3 N iN i F0F0 F1F1Quesito 3: Quesito 3: NaiveNaive F0F0‐‐F1F1



I nuovi antivirali per l’epatite CI nuovi antivirali per l’epatite C
Quesito 3:Quesito 3: NaiveNaive F2F2



I nuovi antivirali per l’epatite CI nuovi antivirali per l’epatite Cp pp p
Quesito 4: Quesito 4: NaiveNaive F3F3‐‐F4F4


