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SCOPO DEL LAVORO

La presente tesi si propone di analizzare sistematicamente le evidenze attualmente
disponibili riguardo al rapporto incrementale di costo-efficacia per i1 farmaci a
designazione orfana, a partire dall’ultima revisione sistematica realizzata in questo
ambito. Tale rapporto rappresenta un indicatore di quanto un farmaco, rispetto ad
un’eventuale alternativa terapeutica o al non trattare il paziente, genera un aumento di

costo per unita di beneficio.

L’uso della costo-efficacia nelle negoziazioni delle condizioni di accesso al farmaco
orfano (rimborso e prezzo) ¢ molto dibattuto, date le incertezze esistenti sul profilo di
beneficio e di eventuali costi evitati. Viene inoltre stigmatizzata la possibilita che gli
orfani, dati 1 prezzi elevati (in parte collegati a volumi di vendita attesi piu bassi) vengano
sistematicamente esclusi dalla rimborsabilita, in presenza di valori soglia al rapporto

incrementale di costo-efficacia.

Nel primo capitolo verranno analizzate le valutazioni economiche nel pit ampio contesto
dell'Health Technology Assessment e le caratteristiche dei farmaci orfani (definizione e
politiche volte a promuoverne lo sviluppo). Nel secondo capitolo, viene discusso il
metodo di analisi: fonti dei dati, criteri di inclusione ed esclusione degli studi, struttura
del database utilizzato per riportare tutti 1 dati significativi ed elaborazioni effettuate sui
dati. Nel terzo capitolo, si esamineranno i risultati ottenuti nell’analisi condotta. Il guarto
capitolo contiene una sintesi dei risultati, un confronto con le evidenze riportate dalla

precedente revisione sistematica di letteratura e una discussione circa i limiti dello studio.



Capitolo 1: INTRODUZIONE

1.1 ’HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

L'Health Technology Assessment (HTA) ¢ un processo interdisciplinare che raccoglie ed
analizza in maniera esaustiva, chiara ed imparziale le indicazioni riguardanti gli aspetti
clinici, economici, sociali ed etici legati all'utilizzo di tecnologie mediche (a).

Le tecnologie soggette a valutazione comprendono:

e beni e servizi finalizzati alla prevenzione, come vaccini e screening di popolazione;
e prestazioni/servizi di diagnostica strumentale e di laboratorio;

e terapie come farmaci;

e prestazioni di carattere riabilitativo (Orzella e Marceca, 2006).

L’HTA Core Model organizza le informazioni dividendole in nove domini.

1) Descrizione e caratteristiche della tecnologia

questo dominio fornisce informazioni dettagliate sulla tecnologia oggetto di valutazione,
inclusi il tipo di dispositivo, la tecnica, la procedura, il meccanismo d’azione, quando ¢
stato sviluppato, per quali scopi.

2) Problemi sanitari e uso attuale della tecnologia

Le informazioni analizzate in questo ambito descrivono la patologia trattata dalla
tecnologia, il gruppo di pazienti a cui ¢ destinata, come viene utilizzata e quali alternative
sono disponibili. Si valuta anche I’onere, sia per gli individui che per la societa, causato
dalla patologia, nonché le alternative alla tecnologia in questione.

3) Efficacia clinica

In questo ambito si esaminano 1 benefici di una nuova tecnologia rispetto a una o pil
alternative (benefici relativi o comparativi).

E importante che gli interventi piti rilevanti siano confrontati direttamente dove possibile
e che gli studi includano pazienti tipici dei contesti sanitari di riferimento in cui le nuove
tecnologie vengono utilizzate.

4) Sicurezza

Le informazioni presentate in questo dominio descrivono gli effetti indesiderati o dannosi
causati dall'uso di una tecnologia sanitaria.

E essenziale trattare le questioni relative alla sicurezza in quanto importanti per i pazienti

per guidare le decisioni degli operatori sanitari e dei decisori politici. Queste informazioni



sono fondamentali per quantificare il beneficio netto di un intervento e per poter

formulare una visione equilibrata del valore diagnostico o terapeutico complessivo di una

tecnologia.

I danni associati all’uso della tecnologia vengono identificati in termini di frequenza,

incidenza, gravita e serieta, e vengono poi confrontati con quelli del comparatore.

5) Costi

6) Questioni etiche

7) Questioni legali

8) Questioni sociali

9) Impatti organizzativi

Gli ultimi cinque domini sono influenzati dal contesto locale e dalle esigenze della

comunita e delle istituzioni coinvolte (EUnetHTA, 2015).

L’obiettivo finale dell’HTA ¢ quello di raccogliere le migliori evidenze disponibili e

valutarle in ottica multidisciplinare e multistakeholder (assessment), supportando le

decisioni in materia di politica sanitaria (rimborsabilita, prezzo, accordi di rimborso

condizionato, acquisti, governo del comportamento prescrittivo).

L’HTA nasce da una parte dalla necessita di valutare in termini comparativi

approcci/tecnologie che spesso vengono autorizzate/commercializzate senza un supporto

di studi di confronto e dall’altra dalla presenza di risorse scarse e dalla necessita di:

e allocarle tra le diverse alternative a disposizione in modo razionale, ovvero
massimizzando, per ogni paziente trattato, il beneficio rispetto ai costi sostenuti;

e valutare la coerenza tra impatto economico delle nuove tecnologie e risorse
disponibili.

In particolare, un HTA puo supportare le decisioni di politica sanitaria, soprattutto

quando:

e una tecnologia ¢ particolarmente complessa e presenta molte incertezze rispetto
all’esito e costo generato;

e un trattamento ¢ innovativo;

e una tecnologia consolidata subisce notevoli cambiamenti nell’utilizzo e nei risultati;

e una tecnologia implica costi elevati (Orzella e Marceca, 2006).



Il processo di HTA si compone idealmente di nove fasi.

1) Identificazione e scelta delle priorita per la tecnologia oggetto di studio

Uno degli aspetti pill importanti di una valutazione riguarda la domanda (policy question)

a cui si vuole dare una risposta, il che implica 1’identificazione di un problema rilevante

per 1 decisori in ambito sanitario.

2) Valutazione della tecnologia in termini di bisogno, efficacia, appropriatezza,
sicurezza

Tale passaggio, conosciuto come research question in letteratura consiste nell’inquadrare

il problema oggetto di studio. A seguito dell’inquadramento della tecnologia, infatti, &

necessario esaminarla sotto ogni aspetto rispondendo a domande relative al bisogno,

I’efficacia, I’appropriatezza ¢ la sicurezza.

3) Raccolta delle prove

Uno dei compiti fondamentali all’interno di un processo di HTA consiste nell’acquisire

prove relative ad una particolare tecnologia prima di procedere ad una qualunque sintesi

delle informazioni. E quindi fondamentale consultare diverse fonti di dati in modo da

aumentare le probabilita di raccogliere prove adeguate come ad esempio database su

letteratura pubblicata, database su dati clinici e amministrativi, report € monografie di

natura istituzionale e non istituzionale, riviste specializzate.

4) Analisi del contesto

Costituisce un punto fondamentale nel processo di HTA in quanto la valutazione della

tecnologia deve tener conto di molteplici punti di vista. L’HTA si trova quindi ad

integrare ’evidenza scientifica con contesti di natura sanitaria e sociale tra cui

I’epidemiologia, I’analisi dell’efficacia, gli aspetti sociologici, organizzativi, economici,

etici e politico/legali.

5) Interpretazione delle prove e dei dati

Questo passaggio tratta di un processo di classificazione degli studi con lo scopo di

assegnare loro un peso e decidere se includerli o meno nella sintesi. In molti casi, in un

HTA non esiste un risultato definitivo che indichi che una tecnologia ¢ migliore ad

un’altra. Spesso € necessario combinare i risultati di diversi studi e considerare contesti

sociali ed economici piu ampi.

6) Risultati e raccomandazioni

Il termine “risultati” ¢ inerente alle conclusioni raggiunte alla fine dello studio, mentre

con ‘“raccomandazioni” i suggerimenti che emergono dai risultati. Questi consigli



possono essere formulati come strategie di sanita pubblica oppure come indirizzi
organizzativi o clinici o linee guida pratiche.

7) Diffusione e disseminazione dei risultati ottenuti

La “diffusione” riguarda la trasmissione dei rapporti di HTA prodotti, mentre la
“disseminazione” un’attivita inerente al preparare i destinatari finali ad un cambiamento
nella pratica. Le strategie di disseminazione possono essere la pubblicazione in riviste
internazionali di rilievo, la partecipazione a conferenze, corsi specifici e tutti i mezzi di
comunicazione disponibili.

8) Implementazione dei risultati nella pratica

L’implementazione ¢ il passaggio pil critico di un processo di HTA, perché comporta
delle modifiche pratiche a tutti i livelli istituzionali, determinando 1’adozione di strategie
che modifichino aspetti organizzativi, amministrativi e anche culturali del contesto.

9) Monitoraggio dell’impatto ottenuto dalla valutazione

Gli effetti che un report di HTA pud generare sono:

e acquisizione o adozione di una nuova tecnologia;

e modifica della frequenza d’uso di una tecnologia;

e nuova allocazione di risorse nell’ambito sanitario regionale o nazionale.

Come si evince dalla sua complessita multidisciplinare e multistakeholder, il processo di
valutazione richiede la partecipazione di una serie decisori come studiosi ed esperti
nell’ambito di indagine, ma anche operatori sanitari. Oltre agli aspetti clinici, ne vanno
evidenziati altri come quelli sociali, culturali ed etici, che coinvolgono in particolare i
cittadini, utenti o pazienti del servizio sanitario pubblico (Orzella e Marceca, 2006).
L’HTA da una parte origina dalla necessita di contestualizzare una nuova tecnologia
rispetto all’uso che si fara in pratica clinica, dall’altra dal valutare in modo appropriato le
condizioni economiche di accesso per allocare al meglio le risorse e consentire una

coerenza tra spesa generata e risorse disponibili.

Bisogna considerare che la spesa sanitaria continua a crescere: secondo il rapporto
“Health a Glance 2023 dell’Organizzazione per la Cooperazione e lo Sviluppo Economico
(OCSE) pubblicato il 7 novembre 2023, la spesa sanitaria negli Stati Uniti rimane
nettamente superiore rispetto al resto dell’Europa, rappresentando il 16,6% del PIL, ben
al di sopra della Germania, il secondo paese con una spesa del 12,7%. Dopo gli Stati Uniti

e la Germania, un gruppo di 15 paesi ad alto reddito, tra cui Canada, Francia e Giappone,



hanno speso pit del 10,0% del proprio PIL per l'assistenza sanitaria. Nei paesi dell' OCSE
dell’Europa centrale e orientale, cosi come nei nuovi membri dell’OCSE in America
Latina, la spesa sanitaria varia tra il 6,0 e i1 9,0% del PIL. Infine, Lussemburgo e Turchia
hanno destinato meno del 6,0% del loro PIL all’assistenza sanitaria. In Italia, il rapporto
spesa sanitaria/PIL nel 2022, pari al 9,0%, ¢ inferiore rispetto a quanto registrato in media

nei paesi dell’OCSE (OCSE, 2023).

Figura 1: Spesa sanitaria in rapporto al PIL, 2022
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(OCSE, 2023)

Sempre nello stesso rapporto viene riportata un’analisi dell’andamento della spesa
sanitaria pro capite e del PIL negli ultimi 15 anni ed emergono due fasi cruciali: la crisi
economica e finanziaria nel 2008 e I’effetto del COVID-19 nel 2020. Mentre le economie
dell’OCSE hanno subito un rapido decremento nel 2008 e nel 2009, la crescita della spesa
sanitaria ¢ stata mantenuta nel breve termine prima di stabilizzarsi appena sopra lo zero
grazie all’implementazione di una serie di misure politiche volte a contenere la spesa
pubblica sanitaria tra il 2010 e il 2012.

Nel 2020, 1 diffusi lockdown e altre misure di sanita pubblica, che hanno gravemente
limitato 1’attivitd economica e la spesa dei consumatori, hanno causato una brusca

contrazione in molte economie dell’OCSE.



Nel 2021 si ¢ verificata una ripresa con un aumento del PIL pro capite in media del 5,8%.
Contemporaneamente 1’investimento reale pro capite per la sanita ¢ salito dal poco piu
del 4,0% nel 2020 all’8,0% nel 2021 a causa della destinazione di finanziamenti

supplementari da parte dei Paesi per fronteggiare pandemia (OCSE, 2023).

1.2 LA VALUTAZIONE ECONOMICA IN CAMPO SANITARIO

Come sopra specificato, essendo le risorse del sistema sanitario limitate, diventa
essenziale il ricorso all’HTA e, nello specifico, alla valutazione economica, per decidere
in modo ottimale come allocare queste risorse. Con il termine “valutazione economica in
sanita” intendiamo 1’analisi comparativa di due o piu alternative in termini di costi e
conseguenze differenziali (Lettieri e Masella, 2007). La valutazione economica ¢ poi
accompagnata da analisi di impatto sulla spesa (BIA — Bugdet Impact Analysis),
finalizzata a verificare 1’effetto che una nuova tecnologia ha sulla spesa a carico del
sistema sanitario.

Esistono quattro tecniche di valutazione economica, che si differenziano per la modalita
con cui sono valutate ed espresse le conseguenze di interventi alternativi:

1) analisi di minimizzazione dei costi (CMA);

2) analisi costo-efficacia (CEA);

3) analisi costo-utilita (CUA);

4) analisi costo-beneficio (CBA).

La CMA ipotizza, sulla base delle evidenze esistenti, che le conseguenze siano simili tra
le alternative oggetto di confronto e si focalizza quindi sul differenziale di costo,
indirizzando la decisione poi sull’alternativa meno costosa.

Nella CEA 1 differenziali di efficacia vengono misurati in unita fisiche e desunti dalle
evidenze disponibili (ad esempio, anni di vita guadagnati o di progressione dalla patologia
evitati). Esamineremo 1’argomento in modo piu approfondito nel paragrafo 1.2.1.

Nella CUA le diverse conseguenze sono valutate attraverso un’unita di misura univoca: i
Quality Adjusted Life Year (QALY), ovvero anni di vita corretti per la qualita della
stessa. Questa unita di misura consente, a differenza della CEA, il confronto tra
programmi e interventi sanitari eterogenei. I risultati sono comunemente espressi in costo
per QALY guadagnato. Esistono numerose analogie con la CEA e per questa ragione

molti autori considerano la CUA un caso specifico di CEA. La CUA converte 1 numerosi



dati di efficacia, espressi ciascuno in una propria unita di misura naturale, nei QALY,
incorporando sia I’incremento quantitativo della vita (effetto su mortalita ed aspettativa
di vita) sia il miglioramento della qualita della vita correlata allo stato di salute. Mediante
I’applicazione del metodo dei QALY, I’aggiustamento per la qualita ¢ determinato da una
serie di valori, noti come utilita, ognuno associato a uno specifico stato di salute, i quali
riflettono la desiderabilita di tale condizione di salute, e che sono comprese tra un valore
pari a 0 (morte o stadio vegetativo) e 1 (condizione di perfetta salute).

La CBA, contrariamente alle analisi precedentemente menzionate, implica che le
conseguenze delle alternative decisionali siano valutate in termini monetari, consentendo
cosl un pitt immediato confronto tra i costi aggiuntivi e i benefici specifici aggiuntivi. Di
conseguenza il rapporto costo-beneficio rappresenta una misura dimensionale, che indica
quante volte 1 benefici superano 1 costi.

La CBA si distingue per la sua completezza, poiché supera i limiti strutturali della CEA,
della CUA ¢ della CMA. Queste tecniche, infatti, richiedono, durante 1’allocazione delle
risorse per vari programmi, un confronto tra questi in termini di costo-opportunita delle
risorse utilizzate, per determinare se perseguire un obiettivo specifico sia conveniente o
meno. La CBA si concentra principalmente sull’efficienza nell’allocazione delle risorse.
In caso di alternative nell’uso di risorse, attribuisce valori a1 risultati sia sanitari sia non
sanitari per determinare quale obiettivo debba avere la massima priorita.

La sfida della CBA risiede nelle difficolta di valutare in termini monetari le conseguenze

di programmi o tecnologie sanitarie differenti (Lettieri e Masella, 2007).

1.2.1 L’ANALISI COSTO-EFFICACIA

Come accennato in precedenza, la CEA considera i costi e le conseguenze dei programmi
o trattamenti sanitari, fornendo ai decisori un supporto per ’attribuzione equa delle
risorse.

La CEA ¢ impiegata in quei casi in cui il decisore, che ha un determinato budget su cui
operare, si trova a dover considerare un intervallo limitato di opzioni all’interno di un
particolare settore. L’obiettivo ¢ quello di presentare una serie di risultati differenziali per
le diverse alternative; questi dati vengono di seguito esposti ai decisori in modo che

possano effettuare le loro scelte tra i diversi effetti.



L’accessibilita ai dati sull’efficacia dei programmi o dei trattamenti ¢ importante per chi
sviluppa una CEA: la principale fonte dei dati di efficacia ¢ la letteratura medica
disponibile. Da un punto di vista ideale, le valutazioni economiche dovrebbero includere
1 dati clinici sull’efficacia reale (al posto di quelli sull’efficacia teorica), ma questi
potrebbero non essere disponibili al momento del lancio di un prodotto sul mercato,
essendo dati provenienti da sperimentazioni cliniche.

La valutazione economica, quando impiegata nel contesto di un pii ampio processo
decisionale, si avvale di informazioni rilevate da fonti diverse. Questo significa che i dati
potrebbero essere estrapolati da molteplici studi randomizzati o studi di coorte. La
soluzione a questo problema sono i modelli decisionali che inglobano nell’analisi dati
relativi a studi differenti, estrapolando anche 1’effetto nel medio-lungo periodo.

Oltre al modello, in una valutazione economica ¢ importante che venga definito
I’orizzonte temporale e la prospettiva, ossia il punto di vista da cui vengono valutati i
costi. L’operazione di attualizzazione dei costi e dei benefici ¢ fondamentale in quanto il
valore di una grandezza monetaria cambia nel tempo. Le variabili precedentemente
elencate, insieme al paese in cui viene condotta 1’analisi e I’anno di realizzazione degli
studi, verranno analizzate in maniera pill approfondita per un set di studi di costo-efficacia
su farmaci a designazione orfana nel Capitolo 2.

E importante descrivere anche i metodi utilizzati per valutare i costi, i benefici e I"utilita.
Per 1 costi solitamente si utilizza la valuta corrente del paese di riferimento, a partire dai
prezzi di mercato.

Uno degli elementi chiave della CEA convenzionale ¢ I’impiego del concetto di QALY
come misura del beneficio. Come ¢ stato sopra specificato, il vantaggio principale del
QALY come misura di outcome di salute sta nel poter combinare nel contempo sia i
vantaggi della riduzione della morbilita (guadagno in qualita) sia della riduzione della
mortalita (guadagno in quantita).

Il risultato si esprime come rapporto incrementale (Incremental Cost-effectiveness Ratio-
ICER) tra la differenza dei costi e la differenza dei benefici tra un’alternativa e il
comparatore. Tale valore, come gia specificato, rappresenta il costo per unita di beneficio
ottenuto dall'assunzione dell'alternativa rispetto al comparatore.

Ogni valutazione contiene un certo grado di incertezza e imprecisione che si pud gestire

tramite le analisi di sensitivita.



La forma piu semplice di analisi di sensitivita ¢ quella ad una via dove le stime per ciascun
parametro vengono fatte variare volta per volta. Questo tipo di analisi, nonostante molto
frequente in letteratura, non viene valutato come un approccio esaustivo nella verifica
dell’incertezza dei parametri, questo perché I’incertezza complessiva nel rapporto di
costo efficacia si basa su una combinazione di variabilita in pit fattori. Un approccio piu
sofisticato ¢ intrapreso con un’analisi a pill vie: riconosce che piu di un parametro ¢
incerto e che ciascuno potrebbe variare entro uno specifico intervallo. Complessivamente,
questo approccio € pill realistico ma, a meno che ci siano solo pochi parametri incerti, il

numero delle potenziali combinazioni potrebbe divenire elevato (Drummond et al., 2010).

1.3 1 FARMACI A DESIGNAZIONE ORFANA: DEFINIZIONE E
POLITICHE DI INCENTIVO AL LORO SVILUPPO

I farmaci orfani sono medicinali utilizzati per la diagnosi, la prevenzione ed il trattamento

delle malattie rare.

Un farmaco orfano, per poter essere designato come tale nell’UE, deve rispondere ai

seguenti criteri:

e il medicinale deve essere destinato alla diagnosi, alla profilassi o alla terapia di una
condizione che comporta una minaccia per la vita o una disabilita cronica e che
colpisce non piu di 5 individui su 10.000 nella comunita nel momento della
presentazione della domanda;

e il medicinale deve essere destinato alla diagnosi, alla profilassi o alla terapia nella
comunita di una affezione che comporta una minaccia per la vita, di una disabilita
seriamente debilitante o di una disabilita grave e cronica, e che, in mancanza di
incentivi, la commercializzazione del medicinale nella comunita non sarebbe
sufficientemente redditizia da giustificare I’investimento necessario;

e non devono esistere metodi soddisfacenti di diagnosi, profilassi o terapia di tale
affezione autorizzati nella comunita oppure che, se esistono, il medicinale in
questione avra effetti benefici significativi per le persone colpite da tale affezione

(Osservatorio dei farmaci orfani, 2023).
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L’Organizzazione Mondiale della Sanita ha indentificato dalle 6.000 alle 7.000 patologie
rare, che colpiscono circa 350 milioni di persone in tutto il mondo (Osservatorio sui
Farmaci Orfani, 2023).

Circa I’80% delle malattie rare hanno un’origine genetica, mentre il 20% restante &
costituito da malattie multifattoriali, influenzate, ad esempio, da fattori ambientali o
alimentari.

Nonostante la loro numerosita ed eterogeneita, le malattie rare presentano aspetti comuni
quali la sfida per 1 pazienti nell’ottenere una diagnosi tempestiva e accurata, la scarsita di
opzioni terapeutiche efficaci, la tendenza a un andamento cronico e invalidante, il peso
individuale, familiare e sociale (b).

Per lungo tempo, a causa della loro bassa incidenza, le malattie rare sono state trascurate
dall’industria farmaceutica, la quale ha preferito investire nello sviluppo di farmaci
destinati a patologie con un ampio numero di pazienti. Non sorprende quindi, che tra il
1973 e il 1983 siano stati sviluppati meno di dieci farmaci per trattare le malattie rare.

(Costa et al., 2019).

Il primo intervento regolatorio in materia di farmaci orfani risale al 1983 quando negli
Stati Uniti venne introdotto 1’Orphan Drug Act. Questa legge ha stabilito per la prima
volta una definizione di farmaco orfano basata sulla prevalenza della patologia che il
farmaco mira a trattare. L’esempio statunitense di istituire una normativa relativa ai
farmaci orfani ha influenzato il Giappone nel 1993 e successivamente 1’ Australia nel 1997
portandole a sviluppare normative simili. In Europa, i primi provvedimenti relativi ai
farmaci orfani risalgono agli anni 1999 e 2000. Con la Decisione n. 1295/1999/CE del 29
aprile 1999, il Parlamento Europeo e il Consiglio dell’UE hanno attuato il primo
programma di azione comunitaria 1999 - 2003 sulle malattie rare.

Nel 2000, I’UE ha introdotto il Regolamento (CE) n. 141/2000, il quale stabilisce i criteri
per il conferimento della qualifica di farmaco orfano (Orphan Drug Designation).

Con lo stesso Regolamento, viene istituito presso 1’Agenzia Europea per i Medicinali
(European Medicines Agency - EMA), un Comitato per 1 Medicinali Orfani (Committee
for Orphan Medicinal Products - COMP) incaricato di valutare le richieste di qualifica di
medicinale orfano e di fornire assistenza e consigli alla Commissione sull’istituzione e

’attuazione di una politica sui medicinali orfani per I’UE.
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Per promuovere lo sviluppo, la ricerca e la commercializzazione dei medicinali orfani,

I’UE offre alle aziende produttrici una serie di incentivi.

In merito a cio, il Regolamento (CE) n. 141/2000 stabilisce quanto segue:

e all’art. 6, le aziende produttrici che intendono presentare una domanda di
Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) possono richiedere un’opinione
iniziale all’Agenzia riguardante i diversi test e le prove necessarie per dimostrare la
qualita, la sicurezza e I’efficacia del medicinale;

e all’art. 8, viene concesso al titolare dell’ AIC di un medicinale orfano, un’esclusiva di
mercato della durata di dieci anni, durante i quali la comunita e gli Stati membri si
impegnano a non rilasciare ulteriori autorizzazioni per le stesse indicazioni a
medicinali analoghi;

e all’art. 9, i farmaci qualificati come orfani hanno I’opportunita di beneficiare degli
incentivi forniti dalla Comunita e dagli Stati Membri con lo scopo di promuovere la
ricerca, lo sviluppo e I'immissione in commercio degli stessi (Osservatorio sui
Farmaci Orfani, 2023).

Per garantire una corretta comprensione dei requisiti per I’assegnazione della qualifica di

un farmaco orfano, la Commissione Europea ha provveduto ad emanare la

Comunicazione C 178 del 29.07.2003. Questa comunicazione fornisce chiarimenti su

alcuni punti riportati nel Regolamento (CE) n.141/2000 e serve come guida per le aziende

produttrici e le autorita regolatorie coinvolte nel processo di assegnazione della qualifica.

Per quanto riguarda I’AIC secondo il Regolamento (CE) n. 726/2004, il Parlamento

Europeo e il Consiglio hanno determinato che alcune tipologie di farmaci, tra cui i farmaci

orfani, debbano essere sottoposti obbligatoriamente a una procedura “centralizzata”. Tale

procedura ¢ condotta dal’EMA attraverso il COMP (Osservatorio sui farmaci orfani,

2023). Entro 210 giorni, il COMP emette la propria opinione, la quale costituira la base

per I’adozione da parte della commissione della decisione riguardante I’ AIC.

L’autorizzazione ottenuta viene pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale dell’Unione Europea

(GUUE) e ha validita su tutto il territorio dell’UE (Osservatorio sui farmaci orfani, 2018).

L’ Autorizzazione EMA rappresenta soltanto la prima fase del processo autorizzativo: non

garantisce la disponibilita immediata del farmaco in tutti i paesi dell’UE, poiché cio

dipende dalla procedura specifica di adozione della decisione del’EMA in ciascun paese,

nonch¢ dalla determinazione dei prezzi e dall’accesso al rimborso del farmaco.
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In Italia, la determinazione del prezzo e della classe di rimborso dei farmaci ¢ gestita
centralmente dall'AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) attraverso un processo di
negoziazione tra l'azienda produttrice e le commissioni AIFA, che includono la
Commissione Tecnico Scientifica (CTS) e la Commissione Prezzo Rimborso (CPR), ora
integrate in un’unica Commissione Scientifico-Economica (CSE) (Osservatorio dei
farmaci orfani, 2018).

Nello stesso Regolamento, le Istituzioni Europee hanno previsto la possibilita di
concedere AIC basate su dati piu limitati, al fine di incentivare la produzione di
medicinali orfani e di alcuni medicinali per categorie che affrontano necessita mediche
insoddisfatte. A questo proposito, si fa riferimento all’AIC condizionata e all’AIC
rilasciata in circostanze eccezionali.

L’AIC condizionata pud essere concessa quando il comitato valuta che, nonostante non
siano disponibili dati clinici completi sulla sicurezza ed efficacia del medicinale, il
rapporto rischio/beneficio sia favorevole. L’azienda responsabile dello sviluppo del
farmaco ha I’obbligo di condurre ulteriori studi al fine di fornire dati completi e
trasformare 1’autorizzazione condizionata in un’autorizzazione standard.

L’AIC rilasciata in circostanze eccezionali pu0 essere concessa a condizione che il
richiedente implementi meccanismi specifici di monitoraggio sulla sicurezza del
medicinale e notifichi alle autoritd competenti eventuali inconvenienti legati all’utilizzo
del medicinale.

Le AIC condizionate si distinguono dalle AIC rilasciate in circostanze eccezionali, le
quali, di solito, sono associate a malattie molto rare (Osservatorio sui Farmaci Orfani,
2023).

In Europa sono oltre 2.500 1 medicinali in fase di sviluppo per le malattie rare che hanno
ottenuto la designazione di farmaco orfano dal 2000 a fine 2021 (Osservatorio sui
Farmaci Orfani, 2023). Questo risultato si deve al Regolamento europeo per i farmaci
orfani del 2000 che ha incentivato la ricerca e sviluppo per queste patologie. Dall’anno
di approvazione del Regolamento ad oggi sono 209 i farmaci orfani che hanno ottenuto
I’AIC dal’EMA.

Nonostante questo successo, la Commissione Europea ha deciso di intraprendere una
revisione (Inception Impact Assessment - Revision of the EU legislation on medicines
for children and rare diseases, 2020) del quadro normativo per 1 medicinali orfani e per i

medicinali pediatrici nell’UE.
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Nell’Aprile del 2023 la Commissione ha presentato una proposta di revisione della

legislazione farmaceutica dell’UE con i seguenti obiettivi:

e garantire un mercato unico dei medicinali che assicuri a tutti i pazienti dell’UE un
accesso tempestivo e ad equo a medicinali sicuri, efficaci e convenienti;

e mantenere condizioni favorevoli e stimolanti per 1’innovazione nel campo della
ricerca, dello sviluppo e della produzione di medicinali in Europa;

e ridurre significativamente gli oneri amministrativi accelerando le procedure e
abbreviando tempi di autorizzazione dei medicinali, al fine di rendere disponibili i
trattamenti piu rapidamente ai pazienti;

e migliorare 1’accessibilita e garantire forniture stabili di medicinali ai pazienti,
indipendentemente da dove vivono nell’UE;

e affrontare la resistenza antimicrobica e la presenza di farmaci nell’ambiente;

e rendere i medicinali pill sostenibili dal punto di vista ambientale (Osservatorio sui

Farmaci Orfani, 2023).

Secondo il rapporto OsMed del 2022 I’Italia, si posiziona al quinto posto per la spesa dei
farmaci orfani con 48,2 euro pro capite. Questo la colloca dopo 1’ Austria (62,3 euro), la
Francia (62,0 euro), il Belgio (50,3 euro) e la Germania (49,3 euro). Tutti 1 paesi mostrano
un aumento della spesa nel corso degli anni 2021 e 2022. Nel 2022 la spesa pro capite a
livello europeo ¢ stata pari a 27,6 euro con una variazione del +20,0% rispetto al 2021. I
paesi che hanno registrato le maggiori variazioni rispetto al 2021 sono stati il Belgio
(+52,4%), 1a Francia (+30,5%) e I’'Italia (+37,0%). La variazione media annua (CAGR —
Compound Annual Growth rare) nel periodo 2019-2022 a livello europeo € stata pari al
+14,0% e 1 paesi con le pil elevate variazioni sono stati il Portogallo (+21,0%), la Gran

Bretagna (+17%) e la Francia (+17%) (c).

1.4 LE COMPLESSITA DELLA COSTO-EFFICACIA PER I
FARMACI ORFANI

Come descritto in precedenza, le informazioni sul rapporto costo-efficacia dei farmaci
orfani possono essere ottenute da valutazioni economiche, come le CEA che confrontano

1 trattamenti in termini di costi e risultati.
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Lo sviluppo di valutazioni economiche per i farmaci orfani ¢ spesso ostacolato da dati
clinici e di sicurezza limitati, in parte a causa del minor numero di pazienti disponibili per
il reclutamento negli studi in queste malattie. Inoltre i dati disponibili sulla storia naturale
e sull’epidemiologia delle malattie rare spesso sono carenti; cio influenza la selezione dei
potenziali stati di salute e dei dati di input per un modello di rapporto costo-efficacia e
puo portare a incertezza sul potenziale impatto sul bilancio di un nuovo farmaco per una
malattia rara.

Va sottolineato, che gli studi sulle malattie rare potrebbero essere pianificati con una
breve durata prospettica. Visto che le malattie orfane sono spesso lentamente progressive
e croniche, le prove cliniche derivate da studi di breve durata possono comportare
incertezza quando un modello viene sviluppato utilizzando un orizzonte temporale di tutta
la vita. Spesso si ricorre all’interruzione anticipata dello studio per accelerare la
pubblicazione dei risultati e, infine, 1'approvazione del farmaco; tuttavia, I’interruzione
anticipata di uno studio puo limitare la raccolta di dati sufficienti sulla sicurezza (Pearson
et al., 2018).

Uno dei problemi principali nell’utilizzo della CEA riguarda il conflitto tra equita
orizzontale ed equita verticale: 1’equita orizzontale sottolinea la parita di trattamento, per
esempio applicando la stessa soglia QALY per tutte le malattie. L equita verticale, invece,
rappresenta un sistema che nella valutazione considera la rarita della malattia,
accentuando quindi il trattamento ineguale ma equo.

Un altro conflitto ¢ quello tra il “welfare”, che enfatizza 1’individuo che massimizza il
benessere per tutti e 1’““extra-welfare” il quale sostiene che il benessere sociale debba
considerare 1’equita di accesso al sistema sanitario favorendo quindi chi ne ha un bisogno
impellente (Postma et al., 2022).

Nello studio di Drummond e colleghi (Drummond et al., 2019) si evidenzia poi che il
QALY potrebbe non catturare pienamente i benefici e i danni di un trattamento. Questo
fenomeno puo essere spiegato dalle popolazioni piu piccole con malattie gravi e dai
miglioramenti proporzionalmente minori nei risultati di salute che a loro volta generano
guadagni QALY minori rispetto a quelli che si avrebbero in popolazioni piu grandi e piu
sane. Inoltre, il presupposto che un QALY abbia lo stesso valore, indipendentemente
dall’indicazione, potrebbe non riflettere adeguatamente le preferenze della societa per il

trattamento delle malattie rare mortali. Infine, 1 benefici derivanti dal ritorno dei pazienti
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o degli operatori sanitari al lavoro o a scuola potrebbero non essere catturati dai risultati
del modello tradizionale.

Come specificato in precedenza, possono essere definiti dei valori-soglia all’ICER per
rimborsabilita dei farmaci; ad esempio, in Inghilterra e Galles si utilizza una soglia di
20.000/30.000 sterline/QALY.

C’¢ molta discussione sulla possibilita di esentare i farmaci orfani dalle soglie di costo-
efficacia; questi farmaci sono spesso considerati incapaci di rispettare i criteri
tradizionali. Questa percezione ¢ dovuta al fatto che, da una parte i farmaci sono
estremamente costosi e, dall’altra, ¢ difficile dimostrarne 1’efficacia in piccole
popolazioni di pazienti (Picavet et al., 2015). Altri ritengono che la soglia di rapporto
costo-efficacia per 1 farmaci orfani dovrebbe essere piu alta per garantire un prezzo per i
farmaci orfani che consenta al produttore di ottenere un tasso di rendimento equivalente
a quello dei farmaci non orfani. Inoltre, viene specificato che la soglia dovrebbe anche
essere aumentata man mano che diminuisce la dimensione della popolazione di pazienti

target (Berdud et al., 2020).
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Capitolo 2: MATERIALI E METODI

2.1 FONTE DEI DATI: I CRITERI DI INCLUSIONE ED
ESCLUSIONE

Come definito in precedenza, il presente studio mira a condurre un’analisi sistematica
delle prove attuali sul rapporto incrementale di costo-efficacia dei farmaci designati come
orfani, prendendo come punto di partenza 1’ultima revisione sistematica effettuata su
questo argomento (Picavet et al.,2015). Questa analisi ha valutato il rapporto costo-
efficacia dei farmaci orfani fino al 2013. 1l nostro obiettivo ¢ stato di estendere 1'analisi
dall'anno successivo fino al 2023.

Lo studio ha identificato 67 farmaci orfani, utilizzando come base i report annuali
disponibili sul sito del’EMA (d).

L’EMA presenta, su base normalmente annua, le informazioni sul volume e sull’esito
delle domande di AIC e post-autorizzazione per i medicinali umani e veterinari.

Sono stati esclusi dall’analisi i farmaci non classificati ai fini della rimborsabilita in Italia
e non supportati da studi.

Abbiamo considerato i farmaci per cui ¢ stata confermata la designazione orfana, tra il
2016 e 2022, poiché i rapporti annuali del 2014 e del 2015 non disponibili. Inoltre, 1
farmaci raccomandati da EMA nel 2023 non sono stati inclusi in quanto per nessun
farmaco era stato completato il processo di determinazione del prezzo e rimborso da parte
dell’AIFA.

La ricerca ha coinvolto 210 analisi costo-efficacia ricavate da 157 articoli.

Siamo ricorsi all’uso di PubMed, piattaforma che supporta la ricerca e il recupero della
letteratura biomedica e delle scienze della vita con il fine ultimo di migliorare la salute,
sia a livello globale che personale.

Gli studi sono stati identificati inserendo nella barra di ricerca il nome del principio attivo,
il nome commerciale del farmaco e le parole cost-effectiveness e economic evaluation.
Dalla ricerca sono risultati idonei 51 articoli: non abbiamo considerato gli studi che
presentavano solo I'abstract, ma abbiamo incluso solo gli articoli con il testo completo
disponibile. Limitandoci agli articoli pubblicati entro gli ultimi dieci anni, abbiamo

escluso quelli condotti al di fuori dei paesi dell'OCSE, poiché i paesi a medio e basso
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reddito non sono comparabili con quelli dell'OCSE. Abbiamo inoltre escluso le review e
le systematic review.

Oltre al database precedentemente descritto, abbiamo deciso ampliare la ricerca,
utilizzando anche Google Scholar, una risorsa che dal 2004 permette di effettuare ricerche
generiche nella letteratura accademica e per cui ¢ possibile risalire ad articoli, tesi, libri e
abstract. Con 1 medesimi criteri di inclusione ed esclusione e lo stesso set di parole
utilizzato per PubMed, sono stati ritenuti validi 8 articoli, ad integrazione di quelli
riscontrati in PubMed.

Con il fine di condurre un’analisi pit completa, abbiamo poi incluso nell’analisi anche i
risultati sui dati di costo-efficacia resi pubblici dalle agenzie di HTA:

Abbiamo considerato 32 report del CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health), un’organizzazione no-profit incaricata di fornire ai decisori
sanitari canadesi evidenze oggettive per agevolare decisioni informate sull’uso ottimale
di farmaci e dispositivi medici nel contesto del sistema sanitario (e).

Sono stati successivamente inclusi 29 report del NICE (National Institute for Health and
Care Excellence), un ente affiliato al Ministero della Salute nel Regno Unito, attualmente
integrato nel sistema sanitario dell’Inghilterra e del Galles. Il suo ambito di competenza
riguarda la revisione della letteratura medica e tecnologica biomedica, con particolare
attenzione alla valutazione del rapporto costo/efficacia (f).

Sono stati valutati 22 report di HAS (Haute Autorité de sante), un’istituzione del governo
francese, ente pubblico indipendente con autonomia finanziaria. HAS ¢ incaricata
legalmente di svolgere compiti specifici, dei quali rende conto al Governo e al
Parlamento. Collabora strettamente con le agenzie sanitarie governative, i fondi nazionali
di assicurazione sanitaria, gli organismi di ricerca, 1 sindacati degli operatori sanitari € 1
rappresentanti dei pazienti (g).

Abbiamo inoltre inserito nello studio 7 report pubblicati dall’ICER (Institute for clinical
and economic review), un'organizzazione di ricerca indipendente senza fini di lucro che
valuta le prove sul valore clinico ed economico di farmaci da prescrizione, test diagnostici
e dispositivi negli Stati Uniti. L'ICER collabora con grandi accademici e tutte le principali
parti interessate, tra cui gruppi di pazienti, esperti clinici, aziende interessate e
assicurazioni sanitarie (h).

Abbiamo considerato anche 5 report tecnico-scientifici di AIFA, 'autorita nazionale

responsabile dell’attivita regolatoria dei farmaci in Italia. Nella sezione dei report tecnico-
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scientifici vengono pubblicati 1 medicinali innovativi di particolare interesse per il SSN,
per 1 quali sono disponibili dati economico-sanitari (1).

Infine, abbiamo considerato 3 report resi pubblici dall’ISPOR (International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research), che ¢ un’importante associazione senza
scopo di lucro, fonte di conferenze scientifiche, pubblicazioni sottoposte a revisione,

guida alle buone pratiche, formazione e collaborazione (j).

2.2 IL PROCESSO DI COSTRUZIONE DEL DATABASE: ANALISI
DELLE VARIABILI

Il Database ¢ stato costruito utilizzando ’applicativo Excel (Allegato 1) e sono state
analizzate una serie di variabili riportate seguito:

1) Nome commerciale della molecola

2) Anno di approvazione del farmaco

3) Area terapeutica

Per ogni farmaco ¢ stata inserita 1’area terapeutica, sulla base dei report pubblicati da
EMA.

4) Determina di prezzo e rimborso

Come descritto nel precedente paragrafo, I’ AIC rilasciata da EMA segna il primo passo
nell’accesso al mercato. Tuttavia, la disponibilita effettiva di un farmaco nei paesi membri
dipende dalla conclusione della procedura locale di adozione della decisione dell' EMA,
nonché dalla definizione del prezzo e delle condizioni di rimborso. In Italia, questa fase
¢ gestita centralmente dall’AIFA. Il processo inizia con la richiesta dell'azienda di
commercializzare il farmaco sul territorio italiano, subito dopo l'autorizzazione
centralizzata dell'EMA. Questo comporta I’acquisizione della AIC e la classificazione in
Fascia Cnn (farmaci autorizzati € non ancora negoziati). In parallelo (anche a seguito
della semplice Positive Opinion del CHMP) ’azienda farmaceutica puo sottomettere il
Dossier di Prezzo e Rimborso. Il processo si conclude con la Determina di prezzo e
rimborso da parte dell'AIFA, che stabilisce il regime di prezzo e, eventualmente, di
rimborso del farmaco. Questo provvedimento viene pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale
italiana e di solito entra in vigore il giorno successivo o entro 15 giorni dalla

pubblicazione (Osservatorio dei Farmaci Orfani, 2023).
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5) Indicazione

L’indicazione per cui ¢ stato approvato il farmaco ¢ stata ricavata dalla banca dati dei
Farmaci dell’ AIFA nella sezione “Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP)”. Il
RCP ¢ un documento destinato principalmente agli operatori sanitari (medici, farmacisti,
infermieri). Si tratta di una guida dettagliata che fornisce informazioni fondamentali
relative all’efficacia e alla sicurezza di un determinato medicinale ed ¢ costantemente
aggiornata nel corso degli anni (k).

6) Anno di pubblicazione dello studio

Come gia specificato sono stati inseriti solo gli studi pubblicati entro gli ultimi 10 anni.
7) Anno a cui si riferiscono i dati di costo unitario

Tale informazione ¢ stata ricavata dagli studi analizzati.

8) Paese campione dei pazienti

Sono stati presi in considerazioni gli studi condotti nei Paesi dell’OCSE. L’OCSE ¢
un’organizzazione composta da 36 paesi membri (Australia, Austria, Belgio, Canada,
Cile, Danimarca, Estonia, Finlandia, Francia, Germania, Giappone, Grecia, Irlanda,
Islanda, Israele, Italia, Lettonia, Lituania, Lussemburgo, Messico, Norvegia, Nuova
Zelanda, Paesi Bassi, Polonia, Portogallo, Repubblica Ceca, Repubblica di Corea,
Repubblica Slovacca, Regno Unito, Slovenia, Spagna, Stati Uniti, Svezia, Svizzera,
Turchia, Ungheria). Questi paesi sono tutti caratterizzati da un sistema di governo
democratico e da un’economia di mercato sviluppata. Tra i suoi compiti principali vi
¢ I’'identificazione delle migliori pratiche commerciali, la promozione della
cooperazione internazionale e il coordinamento delle politiche economiche tra i suoi
stati membri (I).

9) Fonte di finanziamento

Per fonti di finanziamento si intendono i soggetti che hanno finanziato lo studio.

E stata fatta una distinzione tra studi finanziati da soggetti pubblici, studi finanziati
dall’industria e studi non finanziati (no sponsor) (m).

10) Attualizzazione

Poiché in economia il tempo ha valore (incertezza, inflazione, possibile utilizzo delle
risorse disponibili in investimenti a rendimento immediato), ¢ necessario attualizzare
costi e benefici futuri, applicando un tasso di sconto che converta tali valori in termini
attuali. La determinazione di un tasso di sconto appropriato ¢ soggetta a dibattito poiché

varia da paese a paese (Kim et al.,2022).
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(1944

Il set di parole utilizzato nei risultati che riporteremo nel prossimo capitolo ¢ stato “si” se
1 costi e gli effetti sono stati attualizzati e “no” se non ¢ stato applicato alcun tipo di
sconto.

11) Analisi di sensibilita e PSA

12) ICER

Il rapporto costo-efficacia viene valutato usando I’ICER che indica il costo aggiuntivo
necessario per migliorare I’efficacia di un intervento target rispetto ai suoi comparatori.
Gli ICER sono stati riportati a valori del 2024 sulla base dell’evoluzione dei prezzi al
consumo nel paese di riferimento dello studio. Successivamente i prezzi sono stati
convertiti in euro (Kim et al.,2022).

La fonte per la valutazione all’anno 2024 ¢ stata https://fxtop.com/it/calcolatrice-

inflazione.php, mentre per convertire 1 valori in euro ¢ stata utilizzato il seguente sito
https://mercati.ilsole24ore.com/strumenti/converti-valute.

13) Beneficio

I QALY rappresenta lo standard accademico utilizzato per misurare quanto
efficacemente 1 diversi trattamenti medici allunghino e/o migliorino la qualita di vita dei
pazienti associati allo stato di salute.

I rapporti dell’ICER includono anche il calcolo dell’Equal Value of Life Years Gained
(evLYGQ), il quale quantifica uniformemente qualsiasi estensione della durata della vita
dei pazienti (n).

14) Prospettiva dello studio

La prospettiva di studio in una valutazione economica indica il punto di vista adottato
nella selezione dei costi da includere. Questo ¢ un aspetto cruciale poiché determina la
portata dei costi, influenzando di conseguenza i risultati complessivi dell’analisi
economica (Kim et al.,2022).

E stata fatta una distinzione tra gli studi condotti secondo il punto di vista del sistema
sanitario e della societa.

15) Comparatore

I comparatori sono stati suddivisi in “standard of care” ossia il comparatore attivo di
riferimento, “best supportive care”, cio¢ una terapia che supporta il paziente nella
gestione dei sintomi della patologia, ma che non ha effetto terapeutico e “do nothing”

ovvero il fare niente.
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16) Orizzonte temporale

L’orizzonte temporale dell’analisi economica dovrebbe essere sufficientemente lungo da

catturare costi e benefici differenziali delle alternative messe a confronto. Per le malattie

acute, la sequenza di eventi clinici dall'insorgenza al trattamento e al recupero o al

fallimento termina in tempi relativamente brevi, a meno di fenomeni successivi di

riacutizzazione. L'orizzonte temporale puo essere il periodo durante il quale si osserva

direttamente l'esito dell'evento. Al contrario, i risultati del trattamento per le malattie

croniche non possono essere confermati utilizzando solo osservazioni a breve termine;

pertanto si deve decidere se condurre 1’analisi basandosi solo i risultati osservati negli

studi clinici o stimare i risultati a lungo termine utilizzando modelli di analisi (Kim et

al.,2022).

Abbiamo raggruppato gli studi secondo 1’orizzonte temporale in specifici range: da 0 a

10 anni, da 11 a 30 anni, da 31 a 50 anni e dai 50 anni in poi. Nell’ultimo range sono stati

inclusi anche gli studi condotti secondo un orizzonte temporale definito “life-time”.

17) Modello

Un modello analitico deve essere costruito in modo da rispecchiare 1 potenziali esiti che

potrebbero avere un effetto sulle condizioni del paziente. La struttura del modello inoltre

dovrebbe influire sulla variabilita degli esiti in pazienti con caratteristiche diversificate

(Drummond et al., 2010).

Nello studio sono stati considerati 3 diversi modelli:

L’albero decisionale rappresenta un modello per prendere decisioni, in cui alle diverse

scelte vengono assegnati determinati valori. Un albero decisionale ¢ composto da nodi

decisionali, nodi probabilistici, nodi terminali, probabilita e risultati:

¢ nodo decisionale (0O): viene utilizzato quando il decisore sceglie tra due o piu percorsi.

e nodo casuale (0): vengono inseriti tutti gli eventi mutuamente esclusivi che possono
verificarsi a seguito dell’evento alternativo o precedente selezionato, ciascuno con la

relativa probabilita di accadimento.
e nodo terminale ( <): vengono assegnati 1 risultati associati all'alternativa selezionata.

Un albero decisionale viene analizzato eseguendo un calcolo inverso dalla fine del ramo;
il valore finale rappresenta il risultato atteso di ciascuna opzione decisionale (Kim et

al.,2022).
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Figura 2: Albero decisionale
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(Kim et al., 2022)

Quando il processo decisionale ¢ relativamente lineare e gli eventi procedono in modo
univoco, puo essere utile un albero decisionale. Tuttavia, in condizioni in cui gli eventi si
ripetono e la prognosi € complessa, il numero di stati di salute da considerare aumenta, il
che puo portare a una enorme complessita nella struttura dell'albero decisionale (Kim et
al.,2022).

Il secondo modello ¢ quello di Markov, che puo gestire un livello di complessita che gli
alberi decisionali non sono in grado di controllare ed ¢ comunemente utilizzato come
modello decisionale analitico.

Il modello di Markov & un tipo di modello di transizione di stati (di salute / progressione
della patologia) che integra stati sanitari reciprocamente esclusivi, noti come stati di
Markov. Rappresenta il processo di passaggio da uno stato di Markov a un altro in base
a probabilita predeterminate, sulla base delle evidenze esistenti. In altre parole, i pazienti
si spostano in diversi stati di salute con una probabilita costante nel tempo, e i costi e la
qualita della vita sostenuti in ciascuno stato si accumulano nel tempo (Kim et al., 2022).
In figura 3 ¢ possibile vedere la rappresentazione piu semplice di un diagramma di

transizione di stato di Markov.
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Ogni stato di salute ¢ rappresentato da un cerchio e le frecce indicano la direzione della
transizione da uno stato di salute all'altro dopo un ciclo. Questo modello comprende tre
stati di salute: “sano”, “malato” e “morto”. Ad ogni ciclo, un paziente rimane in uno dei
tre stati di salute. Una persona che ¢ stata in uno stato di “sano” o di “malato” puo
rimanere in quello stato nel ciclo successivo o puo spostarsi in un altro stato in base alla
probabilita di transizione.

Ad ogni stato di salute viene attribuito un valore di costo ed effetto per ciclo. Dopo aver
raccolto tutte le informazioni necessarie per l'analisi, il modello viene analizzato per

calcolare il valore atteso dell'intera coorte in base al numero di persone assegnate a

ciascuno stato di salute e stimare il costo medio e I'effetto per persona (Kim et al.,2022).

Figura 3: Modello di Markov

Sick Dead

(Kim et al.,2022)

Infine il modello di sopravvivenza partizionato ¢ un tipo di modello economico utilizzato
per seguire una coorte teorica nel tempo mentre si sposta tra una serie di stati di salute
esaustivi e mutuamente esclusivi. A differenza del modello di Markov, dove il numero di
persone in qualsiasi stato in momenti successivi nel tempo non ¢ dettato dalle probabilita
di transizione, in un modello di sopravvivenza partizionato si stima la proporzione di una

coorte in ciascuno stato sulla base di equazioni parametriche di sopravvivenza (o).
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2.3 METODOLOGIE UTILIZZATE PER L’ANALISI DEI DATI

Una volta costruito il Database € stato elaborato il dato medio e mediano dell’ ICER totale,
suddiviso per area terapeutica, per paese in cui ¢ stato condotto lo studio, per prospettiva
e per fonte di finanziamento dello studio.

Siamo ricorsi successivamente, al Test di Mann-Withney per analizzare se le differenze
ottenute sulle medie e sulle mediane ICER tra I’area oncologica e non oncologica (area
terapeutica), gli Stati uniti e gli altri paesi (paese), il sistema sanitario e la societa
(prospettiva di studio) ed infine gli studi finanziati da industria e non industria (fonte di
finanziamento) siano statisticamente significative.

Infine ¢ stata realizzata un’analisi di regressione lineare multipla per valutare la capacita
delle variabili oggetto dello studio (area terapeutica, paese in cui ¢ svolta 1’analisi,

prospettiva e finanziamento dello studio) di spiegare la variabilita degli ICER.
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Capitolo 3: RISULTATI e DISCUSSIONE

I1 presente capitolo illustra i risultati conseguiti nell’analisi. Il primo paragrafo mostra i
farmaci a designazione orfana estratti. Il secondo le caratteristiche degli studi di costo-
efficacia. Il terzo le evidenze sul rapporto incrementale di costo-efficacia e il quarto una

discussione sulla significativita delle differenze e un’analisi di regressione.

3.1 ANALISI DEI RISULTATI CONSEGUITI

Nel presente paragrafo viene riportato I’elenco, suddiviso per anno dal 2016 al 2022, dei
medicinali con designazione orfana che sono stati raccomandati da EMA per I’AIC. Per
ogni farmaco si identifica il nome commerciale e la Denominazione Comune
Internazionale (DCI o INN — International Non-proprietary Name). Sono stati indicati
conuna “X” i farmaci che abbiamo considerato per i quali abbiamo rilevato studi di costo-
efficacia ed il numero di studi rilevati per ogni farmaco. Nell’ultima colonna abbiamo
inserito i riferimenti numerici agli articoli da cui sono state estrapolate le analisi di costo-
efficacia, che vengono elencati in bibliografia.

Successivamente, in una tabella sottostante, verranno riportate le indicazioni dei farmaci

analizzati. Tali indicazioni sono state ricavate dal RCP.

Nel 2016, sono stati raccomandati 16 nuovi farmaci con la designazione di farmaco
orfano per I’AIC.
Tabella 1: Farmaci approvati nel 2016 da EMA

Nome Nome Farmaco | Numero Bibliografia
commerciale molecola analizzato studi articoli
Darzalex® daratumumab X 5 12,233
Lartruvo® olaratumab
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Nome Nome Farmaco | Numero Bibliografia
commerciale molecola analizzato studi articoli
Ledaga® chlormethine X 2 45
Onivyde® 1.r1n0tecz_m
liposomiale
Somakit-toc® | edotreotide
Venclyxto® venetoclax X 1 6
Alprolix® eftrenonacog alfa
Coagadex® human coagulation
factor X
Idelvion® albutrepenonacog
alfa
Zalmoxis® zalmoxis 5-20 x 106
cells/ml cell
dispersion for
infusion
Ocaliva® obeticholic acid X 1 7
Chenodeoxych | chenodeoxycholic
olic acid acid
Leadiant®
Cystadrops® mercaptamine X 1 g
hydrochloride
Galafold® migalastat
Strimvelis® strimvelis 1-10 x 106

cells/ml dispersion
for infusion

Fonte: nostra elaborazione su dati EMA (p).
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Tabella 2: Indicazione farmaci analizzati - anno 2016

Nome

commerciale

Indicazione

Darzalex®

Darzalex € indicato: in associazione con lenalidomide e desametasone o con bortezomib,
melfalan e prednisone per il trattamento di pazienti adulti con mieloma multiplo di nuova
diagnosi non eleggibili al trapianto autologo di cellule staminali. In associazione con
bortezomib, talidomide e desametasone per il trattamento di pazienti adulti con mieloma
multiplo di nuova diagnosi eleggibili al trapianto autologo di cellule staminali. In
associazione con lenalidomide e desametasone, o bortezomib e desametasone, per il
trattamento di pazienti adulti con mieloma multiplo che abbiano ricevuto almeno una
precedente terapia. In monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con mieloma
multiplo recidivato e refrattario, le cui terapie precedenti abbiano incluso un inibitore del
proteasoma e un immunomodulatore, e che abbiano mostrato progressione della malattia

durante I’ultima terapia. (q)

Ledaga®

Ledaga ¢ indicato per il trattamento topico del linfoma cutaneo a cellule T tipo micosi

fungoide (CTCL tipo-MF) in pazienti adulti. (1)

Venclyxto®

Venclyxto in combinazione con obinutuzumab ¢ indicato per il trattamento di pazienti
adulti con leucemia linfatica cronica (LLC) non trattati in precedenza. Venclyxto in
combinazione con rituximab & indicato per il trattamento di pazienti adulti con LLC
che hanno ricevuto almeno una terapia precedente. Venclyxto in monoterapia ¢
indicato per il trattamento della LLC: in presenza della delezione 17p o della
mutazione TP53 in pazienti adulti non idonei o che hanno fallito la terapia con un
inibitore della via del recettore delle cellule B, oppure in assenza della delezione 17p o
della mutazione TP53 in pazienti adulti che hanno fallito la chemioimmunoterapia e la
terapia con un inibitore della via del recettore delle cellule B. Venclyxto in
combinazione con un agente ipometilante ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti
con leucemia mieloide acuta (LMA) di nuova diagnosi non idonei alla chemioterapia

intensiva. (s)

Ocaliva®

Ocaliva ¢ indicato per il trattamento della colangite biliare primitiva (nota anche come
cirrosi biliare primitiva) in combinazione con acido ursodesossicolico (UDCA) negli
adulti con risposta inadeguata all’UDCA o come monoterapia negli adulti che non

tollerano I’'UDCA. (t)

Cystadrops®

Cystadrops ¢ indicato per il trattamento dei depositi di cristalli di cistina nella cornea in

adulti e bambini da 2 anni di eta affetti da cistinosi. (u)

Per quanto riguarda I’anno 2017, sono stati raccomandati 19 nuovi farmaci con la

designazione di farmaco orfano per I’AIC.
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Tabella 3: Farmaci approvati nel 2017 da EMA

Nome Nome Farmaco Numero Bibliografia
commerciale molecola analizzato studi articoli
. < 3 9.9,10

Bavencio® avelumab

inotuzumab 11,11,12
Besponsa® .. X 3

0zogamicin

lutetium 13,14,15,15,16,16
Lutathera® . X 6

oxodotreotide
Qarziba® dinutuximab beta

. . X 4 17,18,18,19
Rydapt® midostaurin
. . . X 7 20,21,21,22,22,23,23
Zejula® niraparib
. . X 2 24,25

Prevymis® letermovir
Crysvita® burosumab
Natpar® parathyroid

hormone
Xermelo® telotristat etile X 1 26
Brineura® cerliponase alfa
Oxervate® cenegermin X 1 27
Spinraza® nusinersen X 5 28,29,30,31,31
Verkazia® ciclosporin X 1 32
Elmiron® pentosan

polysulfate sodium
Refixia® nonacog beta pegol
Jorveza® budesonide X 2 33,33
Alofisel® darvadstrocel X 1 34
Cuprior® trientine

tetrahydrochloride

Fonte: nostra elaborazione su dati EMA (v).
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Tabella 4: Indicazione farmaci analizzati - anno 2017

Nome

commerciale

Indicazione

Bavencio®

Bavencio ¢ indicato in monoterapia per il trattamento di pazienti adulti affetti da
carcinoma a cellule di Merkel (Merkel Cell Carcinoma, MCC) metastatico. Bavencio
¢ indicato in monoterapia per il trattamento di mantenimento di prima linea di pazienti
adulti affetti da carcinoma uroteliale (urothelial carcinoma, UC) localmente avanzato o
metastatico senza progressione dopo chemioterapia a base di platino. Bavencio in
associazione con axitinib ¢ indicato per il trattamento di prima linea di pazienti adulti

affetti da carcinoma a cellule renali (renal cell carcinoma, RCC) avanzato. (w)

Besponsa®

Besponsa ¢ indicato in monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con leucemia
linfoblastica acuta (LLA) da precursori delle cellule B CD22-positivi, recidivante o
refrattaria. 1 pazienti adulti con LLA da precursori delle cellule B, recidivante o
refrattaria, positiva per il cromosoma Philadelphia (Ph+ ), devono aver fallito il

trattamento con almeno un inibitore della tirosinchinasi (TKI). (x)

Lutathera®

Lutathera ¢ indicato in pazienti adulti per il trattamento di tumori neuroendocrini
gastroenteropancreatici (NET-GEP) ben differenziati (G1 e G2), progressivi, non

asportabili o metastatici, positivi ai recettori per la somatostatina. (y)

Rydapt®

Rydapt ¢ indicato in combinazione con chemioterapia standard di induzione con
daunorubicina e citarabina e di consolidamento con citarabina ad alte dosi seguita, per
pazienti in risposta completa, da terapia di mantenimento con Rydapt come agente
singolo per pazienti adulti con leucemia mieloide acuta (LMA) di nuova diagnosi con
mutazione FLT3 positiva (vedere paragrafo 4.2); ¢ in monoterapia per il trattamento di
pazienti adulti con mastocitosi sistemica aggressiva (aggressive systemic mastocytosis,
ASM), mastocitosi sistemica associata a neoplasie ematologiche (systemic
mastocytosis with associated haematological neoplasm, SM-AHN), o leucemia

mastocitaria (mast cell leukaemia, MCL). (z)

Zejula®

Zejula ¢ indicato: come monoterapia per il trattamento di mantenimento di pazienti
adulte con carcinoma ovarico epiteliale avanzato (stadio FIGO III e IV), carcinoma
delle tube di Falloppio o carcinoma peritoneale primario, di grado elevato, che stiano
rispondendo (risposta completa o parziale) alla chemioterapia di prima linea a base di
platino. Come monoterapia per il trattamento di mantenimento di pazienti adulte con
carcinoma ovarico epiteliale sieroso, carcinoma delle tube di Falloppio o carcinoma
peritoneale primario, di grado elevato, recidivato, sensibile al platino, che stiano

rispondendo (risposta completa o parziale) alla chemioterapia a base di platino. (aa)
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Nome

commerciale

Indicazione

Prevymis®

N

Prevymis ¢ indicato per la profilassi della riattivazione e della malattia da
citomegalovirus (CMV) in pazienti adulti sieropositivi per CMV riceventi [R+]
trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche (haematopoietic stem cell
transplant, HSCT). PREVYMIS ¢ indicato per la profilassi della malattia da CMV in
pazienti adulti sieronegativi per CMV che hanno ricevuto un trapianto di rene da un
donatore sieropositivo per CMV [D+/R-]. Devono essere prese in considerazione le

linee guida ufficiali sull’uso appropriato degli agenti antivirali. (bb)

Xermelo®

Xermelo ¢ indicato per il trattamento della diarrea da sindrome carcinoide in
associazione con la terapia con analogo della somatostatina (SSA) in pazienti adulti

non adeguatamente controllati con la terapia SSA. (cc)

Oxervate®

N

Oxervate ¢ indicato nel trattamento della cheratite neurotrofica moderata (difetto

epiteliale persistente) o severa (ulcera corneale) negli adulti. (dd)

Spinraza®

Spinraza ¢ indicato nel trattamento dell’atrofia muscolare spinale 5q. (ee)

Verkazia®

Verkazia ¢ indicato nel trattamento della cheratocongiuntivite di Vernal (VKC) severa

nei bambini al di sopra di 4 anni e negli adolescenti. (ff)

Jorveza®

Jorveza ¢ indicato per il trattamento dell’esofagite eosinofila (EE) negli adulti (eta

superiore a 18 anni). (gg)

Alofisel®

Alofisel ¢ indicato per il trattamento delle fistole perianali complesse in pazienti adulti
con malattia di Crohn luminale non attiva/lievemente attiva, nei casi in cui le fistole
hanno mostrato una risposta inadeguata ad almeno una terapia convenzionale o
biologica. Alofisel deve essere utilizzato solo al termine dell’intervento di

condizionamento delle fistole. (hh)

Nel 2018, sono stati raccomandati 21 nuovi farmaci con la designazione di farmaco

orfano per I’AIC.
Tabella 5: Farmaci approvati nel 2018 da EMA
Nome Nome Farmaco Numero Bibliografia
commerciale molecola analizzato studi articoli
35,35,36,37,37,38,3
Kymriah® tisagenlecleucel X 12 9.39.39 40,41 42
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Nome Nome Farmaco Numero Bibliografia
commerciale molecola analizzato studi articoli
Poteligeo® mogamulizumab X 3 43,4445
- 46,46,47,47,47,47 4
Rubraca® rucaparib X 7
camsylate 8
Vyxeos® dauporubwm/cyta X o) 49,50
rabine
v ® axicabtagene X 12 51,52,53,53,54,55,5
escarta ciloleucel 6,57,58,58,59,60
Namuscla® mexiletine
Onpattro® patirisan X 3 61.62.63
Tegsedi® inotersen X 3 64.65.66
Lamzede® velmanase alfa
Mepsevii® vestronidase alfa
Myalepta® metreleptin X 1 67
Amglidia® glibenclamide
Besremi® ropeginterferon X 1 68
alfa-2b
Cablivi® caplacizumab X 3 69.70.71
Jivi® damoctocog alfa
pegol
Mylotarg® gemtuzumab X o) 7273
o0zogamicin
Trecondi® treosulfan
Veyvondi® vonicog alfa
Symkevi® tezacaftor/ivacaft X 1 74
or
Takhzyro® lanadelumab X o) 7576
Luxturna® voretigene % 3 77,78,79,79,80.,80,
neparvovec 81,82

Fonte: nostra elaborazione su dati EMA (ii).
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Tabella 6: Indicazione farmaci analizzati - anno 2018

Nome
Indicazione
commerciale

Kymriah ¢ indicato per il trattamento di: pazienti pediatrici e giovani adulti fino
a 25 anni di eta inclusi con leucemia linfoblastica acuta (LLA) a cellule B che
¢ refrattaria, in recidiva post-trapianto o in seconda o ulteriore recidiva.
Kymriah® Pazienti adulti con linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL) in recidiva o
refrattario dopo due o pill linee di terapia sistemica. Pazienti adulti con linfoma
follicolare (LF) in recidiva o refrattario dopo due o piu linee di terapia

sistemica. (jj)

Poteligeo ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti affetti da micosi
Poteligeo® fungoide (MF) o Sindrome di Sézary (SS) che hanno ricevuto almeno una

precedente terapia sistemica. (kk)

Rubraca ¢ indicato come monoterapia per il trattamento di mantenimento di
pazienti adulte con recidiva platino sensibile di carcinoma ovarico epiteliale ad
Rubraca®

alto grado, delle tube di Falloppio o peritoneale primario, in risposta (risposta

completa o parziale) dopo chemioterapia a base di platino. (1I)

Vyxeos liposomal (daunorubicina + citarabina) ¢ indicato per il trattamento di
Vyxeos® adulti con nuova diagnosi di leucemia mieloide acuta correlata a terapia (t-

AML) o AML con alterazioni correlate a mielodisplasia (AML-MRC). (mm)

Yescarta ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con linfoma diffuso a
grandi cellule B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) e linfoma a cellule
B ad alto grado (high-grade B cell lymphoma, HGBL) refrattario alla
chemioimmunoterapia di prima linea o recidivante entro 12 mesi dal
completamento della chemioimmunoterapia di prima linea. Yescarta ¢ indicato
Yescarta® per il trattamento di pazienti adulti con DLBCL e linfoma primitivo del
mediastino a grandi cellule B (primary mediastinal large B-cell lymphoma,
PMBCL) refrattari o recidivanti (1/r), dopo due o piu linee di terapia sistemica.

Yescarta ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con linfoma follicolare

(LF) r/r dopo tre o pitu linee di terapia sistemica.(nn)

Onpattro® Onpattro ¢ indicato nel trattamento dell’amiloidosi ereditaria mediata dalla
transtiretina (amiloidosi hATTR) in pazienti adulti affetti da polineuropatia allo

stadio 1 o allo stadio 2. (00)

Tegsedi® Tegsedi ¢ indicato nel trattamento dell’amiloidosi ereditaria mediata dalla
transtiretina (amiloidosi hATTR) in pazienti adulti affetti da polineuropatia allo

stadio 1 o allo stadio 2. (pp)
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Nome
Indicazione
commerciale

Myalepta® Myalepta ¢ indicato in aggiunta alla dieta come terapia sostitutiva per il
trattamento delle complicanze da deficit di leptina in pazienti affetti da
lipodistrofia (LD): con diagnosi confermata di LD generalizzata congenita
(sindrome di Berardinelli-Seip) o di LD generalizzata acquisita (sindrome di
Lawrence) negli adulti e nei bambini di eta pari o superiore a 2 anni 3. Con
diagnosi confermata di LD parziale familiare o di LD parziale acquisita
(sindrome di Barraquer-Simons) negli adulti e nei bambini di eta pari o
superiore a 12 anni, per i quali le terapie standard non sono riuscite a

raggiungere un controllo metabolico adeguato. (qq)

Besremi® Besremi ¢ indicato come monoterapia negli adulti per il trattamento della

policitemia vera senza splenomegalia sintomatica. (rr)

Cablivi® Cablivi ¢ indicato negli adulti e negli adolescenti di eta uguale a 12 anni o
maggiore con peso corporeo di almeno 40 kg per il trattamento degli episodi di
porpora trombotica trombocitopenica (PTT) acquisita, in associazione a

plasmaferesi (plasma exchange, PE) e immunosoppressione. (ss)

Mylotarg® Mylotarg ¢ indicato in combinazione a terapia con daunorubicina (DNR) e
citarabina (AraC) per il trattamento di pazienti di eta pari o superiore a 15 anni
con leucemia mieloide acuta (LMA) CD33- positiva de novo, precedentemente

non trattata, ad eccezione della leucemia promielocitica acuta (LPA). (tt)

Symkevi® Symkevi ¢ indicato in un regime di associazione a ivacaftor compresse per il
trattamento di pazienti affetti da fibrosi cistica (FC) di eta pari o superiore a 6
anni, omozigoti per la mutazione F508del o eterozigoti per la mutazione
F508del e che presentano una delle seguenti mutazioni nel gene regolatore della
conduttanza transmembrana della fibrosi cistica (CFTR): P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26 A—G e 3849+10kbC—T. (uu)

Takhzyro® Takhzyro ¢ indicato per la prevenzione di routine degli attacchi ricorrenti di

angioedema ereditario (HAE) in pazienti di eta pari o superiore a 12 anni. (vv)

Luxturna® Luxturna ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti e pediatrici con perdita
della vista dovuta a distrofia retinica ereditaria causata da mutazioni bialleliche

confermate di RPE65 e che abbiano sufficienti cellule retiniche vitali. (ww)

Nell’anno 2019 sono stati raccomandati 7 nuovi farmaci con la designazione di farmaco

orfano per I’AIC.
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Tabella 7: Farmaci approvati nel 2019 da EMA

Nome Nome Farmaco Numero Bibliografia
commerciale molecola analizzato studi articoli
polatuzumab
Polivy® . X 8 83,84,84,85,86,87,88,89
vedotin
Xospata® gilteritinib X 5 90,90,91,91,92
betibeglogene
Zynteglo® autotemcel
Epidyolex® cannabidiol X 3 93.94.95
Isturisa® osilodrostat
Palynzig® pegvaliase X 1 96
Waylivra® volanesorsen

Fonte: nostra elaborazione su dati EMA (xx).

Tabella 8: Indicazione farmaci analizzati - anno 2019

Nome o
) Indicazione
commerciale

Polivy in associazione a rituximab, ciclofosfamide, doxorubicina e prednisone (R-
CHP) ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con linfoma diffuso a grandi
cellule B (DLBCL) non pretrattato. Polivy in associazione a bendamustina e
Polivy® rituximab ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con linfoma diffuso a grandi
cellule B (DLBCL) recidivante/refrattario non candidabili al trapianto di cellule

staminali ematopoietiche. (yy)

Xospata ¢ indicato come monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con
leucemia mieloide acuta (LMA) recidivante o refrattaria che presentano una

Xospata®

mutazione del gene FLT3. (zz)
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Nome

eta pari e superiore ai 16 anni, che hanno un controllo inadeguato della fenilalanina

ematica (livelli ematici di fenilalanina maggiori di 600 micromol/L) nonostante il

Indicazione
commerciale
Epidyolex® Il Cannabidiolo ¢ indicato, come terapia aggiuntiva, in associazione con clobazam,
per le crisi epilettiche associate a sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) o a sindrome
di Dravet (DS) nei pazienti a partire da 2 anni di eta. (aaa)
Palynziq® Palynziq ¢ indicato per il trattamento di pazienti affetti da fenilchetonuria (PKU), di

trattamento precedente con le opzioni terapeutiche disponibili. (bbb)

Nel 2020, sono stati raccomandati 23 nuovi farmaci con la designazione di farmaco

orfano per 1’autorizzazione all’immissione in commercio.

Tabella 9: Farmaci approvati nel 2020 da EMA

Nome Nome Farmaco | Numero Bibliografia
commerciale molecola analizzato studi articoli
Ayvakyt® avapritinib
belantamab
_ X 1 97
Blenrep® mafodotin
Daurismo® glasdegib X 2 98,98
Sarclisa® 1satuximab X 4 99,100,101,101
102,102,102,103,104,
brexucbtagene
Tecartus® 1 1 X 11 104,105,105,
autoleuce 106,106,107
Adakveo® crizanlizumab
Elzonris® tagraxofusp
Inrebic® fedratinib X 2 108,109
moxetumab
Lumoxiti®
pasudotox
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Nome Nome Farmaco | Numero Bibliografia
Commerciale molecola analizzato studi articoli
Reblozyl® luspatercept X 1 110
Arikayce o
liposomal® amikacin
ivacaftor/
Kaftrio® tezacaftor/
elaxacaftor
Trepulmix® treprostinil
Idefirix® imlifidase X 1 111
Givlaari® givosiran X 1 112
Hepcludex® bulevirtide X 2 113,114
Obiltoxaximab obiltoxaximab
SFL®
Dovprela® pretomanid
Fintepla® fenfluramine X 1 s
Libmeldy® atidarsagene X 6 116,116,117,117,117,
autotemcel 117
Zolgensma® onasemnogene X g 118,118,119,119,120,
abeparvovec 120,121,122
Oxlumo® lumasiran X 1 123
Sibnayal® Potassium
citrate/potassium/h

ydrogen carbonate

Fonte: nostra elaborazione dati EMA (ccc).
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Tabella 10: Indicazione farmaci analizzati - anno 2020

Nome

commerciale

Indicazione

Blenrep®

Blenrep ¢ indicato in monoterapia per il trattamento del mieloma multiplo nei pazienti
adulti che hanno ricevuto almeno quattro terapie precedenti e la cui malattia risulta
refrattaria ad almeno un inibitore del proteasoma, un agente immunomodulatore e un
anticorpo monoclonale anti-CD38, e che hanno mostrato progressione della malattia

durante I’ultima terapia. (ddd)

Daurismo®

N

Daurismo ¢ indicato, in associazione a citarabina a basse dosi (LDAC), per il
trattamento della leucemia mieloide acuta (LMA) di nuova diagnosi de novo oppure
secondaria, in pazienti adulti non candidabili alla chemioterapia di induzione standard.

(eee)

Sarclisa®

Sarclisa ¢ indicato, in associazione a pomalidomide e desametasone, per il trattamento
di pazienti adulti con mieloma multiplo (MM) recidivato e refrattario che hanno
ricevuto almeno due terapie precedenti, tra cui lenalidomide e un inibitore del

proteasoma (PI), e con progressione della malattia durante 1’ultima terapia. (fff)

Tecartus®

Tecartus ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con linfoma a cellule mantellari
(mantle cell lymphoma, MCL) recidivante o refrattario dopo due o piu linee di terapia
sistemica che includano un inibitore della tirosin chinasi di Bruton (Bruton’s tyrosine
kinase, BTK). Tecartus & indicato per il trattamento di pazienti adulti di eta pari o
superiore a 26 anni con leucemia linfoblastica acuta (acute lymphoblastic leukaemia,

ALL) a precursori di cellule B recidivante o refrattaria. (ggg)

Inrebic®

Inrebic ¢ indicato per il trattamento della splenomegalia correlata alla malattia o dei
sintomi in pazienti adulti con mielofibrosi primaria, mielofibrosi post-policitemia vera
o mielofibrosi post-trombocitemia essenziale che sono naive agli inibitori della chinasi

Janus-associata (JAK) o che sono stati trattati con ruxolitinib. (hhh)

Reblozyl®

Reblozyl ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con anemia
trasfusionedipendente dovuta a sindrome mielodisplastica (SMD) a rischio molto
basso, basso e intermedio, che presentano sideroblasti ad anello con risposta
insoddisfacente o non idonei a terapia basata su eritropoietina. Reblozyl ¢ indicato per
il trattamento di pazienti adulti con anemia trasfusionedipendente, associata a beta-

talassemia. (iii)

Idefirix®

Idefirix & indicato per il trattamento di desensibilizzazione di pazienti adulti altamente
sensibilizzati che necessitano di trapianto di rene con un crossmatch positivo contro un
donatore deceduto disponibile. L uso di Idefirix deve essere riservato ai pazienti che

hanno poche probabilita di essere sottoposti a trapianto
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Nome

commerciale

Indicazione

nell’ambito del sistema di allocazione dei reni disponibili, compresi i programmi di

assegnazione di priorita per i pazienti altamente sensibilizzati. (jjj)

Givlaari®

Givlaari ¢ indicato per il trattamento della porfiria epatica acuta (Acute hepatic

porphyria, AHP) in adulti e adolescenti di eta pari e superiore a 12 anni. (kkk)

Hepcludex®

Hepcludex ¢ indicato per il trattamento dell’infezione da virus dell’epatite delta (HDV)
cronica in pazienti adulti positivi a HDV-RNA plasmatico (o sierico) con malattia

epatica compensata. (111)

Fintepla®

Fintepla ¢ indicato per il trattamento di crisi epilettiche associate alla sindrome di
Dravet come terapia aggiuntiva ad altri medicinali antiepilettici per pazienti di eta pari

0 superiore ai 2 anni. (mmm)

Libmeldy®

Libmeldy ¢ un medicinale indicato per il trattamento di bambini affetti da

leucodistrofia metacromatica (MLD). (nnn)

Zolgensma®

Zolgensma ¢ indicato per il trattamento di: - pazienti con atrofia muscolare spinale
(SMA) 5q con una mutazione biallelica nel gene SMNI1 e una diagnosi clinica di SMA
tipo 1, oppure - pazienti con SMA 5q con una mutazione biallelica nel gene SMNI1 e

fino a 3 copie del gene SMN2. (000)

Oxlumo®

Oxlumo ¢ indicato per il trattamento dell’iperossaluria primitiva di tipo 1 (PH1) in tutte

le fasce d’eta. (ppp)

Nel 2021, sono stati raccomandati 17 nuovi farmaci con la designazione di farmaco

orfano per 1’autorizzazione all’immissione in commercio.

Tabella 11: Farmaci approvati nel 2021 da EMA

Nome Nome Farmaco Numero Bibliografia
commerciale molecola analizzato studi articoli
Abecma® idecabtagene X 5 124,124,125,126,126
vicleucel
Pemazyre® pemigatinib X 3 127,127,128
Qinlock® ripretinib X 3 129,130,131
Voraxaze® glucarpidase
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Nome Nome Farmaco Numero Bibliografia
commerciale molecola analizzato studi articoli
Evrysdi® risdiplam X 2 132,133
Koselugo® selumetinib X 2 134,135
Skysona® elivaldogene
autotemcel
Voxzogo® vosoritide
Ngenla® somatrogon X 2 136,137
Sogroya® somapacitan X 1 138
Aspaveli® pegcetacoplan X 1 139
Minjuvi® tafasitamab X 2 140,141
Oxbryta® voxelotor
Imcivree® setmelanotide X 4 142,142,143,143
Enspryng® satralizumab X 2 144,144
Artesunate
. artesunate
amivas®
Bylvay® odevixibat

Fonte: nostra elaborazione su dati EMA (qqq).

Tabella 12: Indicazione farmaci analizzati - anno 2021

Nome
Indicazione
commerciale
Abecma ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con mieloma multiplo
recidivante e refrattario che hanno ricevuto almeno tre precedenti terapie,
Abecma® inclusi un agente immunomodulatore, un inibitore del proteasoma e un
anticorpo anti-CD38, e che hanno dimostrato progressione della malattia
durante ’ultima terapia. (rrr)
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Nome

commerciale

Indicazione

Pemazyre®

N

Pemazyre in monoterapia ¢ indicato per il trattamento di adulti affetti da
colangiocarcinoma localmente avanzato o metastatico, con fusione o
riarrangiamento del recettore 2 del fattore di crescita dei fibroblasti (Fibroblast
growth factor receptor 2, FGFR2), che ha manifestato una progressione dopo

almeno una linea precedente di terapia sistemica. (sss)

Qinlock®

Qinlock ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con tumore stromale
gastrointestinale (GIST) avanzato che hanno ricevuto un trattamento

precedente con tre o piu inibitori della chinasi, incluso imatinib. (ttt)

Evrysdi®

Evrysdi ¢ indicato per il trattamento dell’atrofia muscolare spinale (spinal
muscular atrophy, SMA) 5q in pazienti con una diagnosi clinica di SMA di tipo

1, tipo 2 o tipo 3 o aventi da una a quattro copie di SMN2. (uuu)

Koselugo®

Koselugo ¢ indicato in monoterapia per il trattamento del neurofibroma
plessiforme (PN) inoperabile, sintomatico in pazienti pediatrici con

neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) a partire dai 3 anni di eta. (vvv)

Ngenla®

Ngenla ¢ indicato per il trattamento di bambini e adolescenti a partire dai 3 anni
di eta con disturbi della crescita da insufficiente secrezione dell’ormone della

crescita. (Www)

Sogroya®

Sogroya ¢ indicato per la sostituzione dell'ormone della crescita endogeno (GH)

negli adulti con deficit dell'ormone della crescita. (xxx)

Aspaveli®

Aspaveli ¢ indicato nel trattamento di pazienti adulti con emoglobinuria
parossistica notturna (EPN) che rimangono anemici dopo trattamento con un

inibitore di C5 per almeno 3 mesi. (yyy)

Minjuvi®

N

Minjuvi ¢ indicato in associazione a lenalidomide, seguito da MINJUVI in
monoterapia, per il trattamento di pazienti adulti con linfoma diffuso a grandi
cellule B (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL) recidivato o refrattario e
non idonei a trapianto autologo di cellule staminali (Autologous Stem Cell

Transplant, ASCT). (zzz)

Imcivree®

Imcivree ¢ indicato per il trattamento dell’obesita e il controllo della fame
associati a sindrome di Bardet-Biedl (BBS), deficit di pro-opiomelanocortina
(POMC), compreso PCSK1, con perdita di funzione bi-allelica, o deficit bi-
allelico del recettore della leptina (LEPR) geneticamente confermati negli

adulti e nei bambini di eta pari o superiore ai 6 anni. (aaaa)

Enspryng®

N

Enspryng ¢ indicato in monoterapia o in associazione a terapia
immunosoppressiva (TIS), per il trattamento dei disturbi dello spettro della
neuromielite ottica (NMOSD), in pazienti adulti e adolescenti a partire dai 12
anni di eta con sieropositivita per le IgG anti-acquaporina-4 (AQP4-IgG).
(bbbb)
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Nel 2022, sono stati raccomandati 22 nuovi farmaci con la designazione di farmaco

orfano per 1’autorizzazione all’immissione in commercio.

Tabella 13: Farmaci approvati nel 2022 da EMA

Nome Nome Farmaco Numero Bibliografia
commerciale molecola analizzato studi articoli
ciltacaptagene
Carvykti® autoleucel
Ebvallo® tabelecleucel
Imjudo® tremelimumab
Kimmtrak® tabentafusp X 1 145
Lunsumio® mosunetuzumab X 5 146,146,146,147,147
Scemblix® asciminib X 5 148,149, 149,149, 149
Filsuvez® birch bark
extract
Mycapssa® octreotide
acetate
Pombiliti® cipaglucosidase
alfa
Hemgenix® etranacogene
dezaparvovec
Roctavian® valoctocogene
roxaparvovec
Livtencity® maribavir X 3 150,151,152
Nulibry® fosdenopterin
Pyrukynd® mitapivat
Xenpozyme® olipudase alfa X 1 153
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Nome Nome Farmaco Numero Bibliografia
commerciale molecola analizzato studi articoli
Zokinvy® lonafarnib
Amvuttra® vutrisiran
X 1 154
Upstaza® eladocagene
X 1 155
exuparvovec
Vyvgart® efgartigimod
X 2 156,157
alfa
Enjaymo® sutimlimab
Kinpeygo® budesonide
Livmarli® maralixibat

Fonte: nostra elaborazione su dati EMA (cccc).

Tabella 14: Indicazione farmaci analizzati - anno 2022

Nome

commerciale

Indicazione

Kimmtrak®

kimmtrak ¢ indicato in monoterapia per il trattamento di pazienti adulti positivi per

I’agente leucocitario umano HLA-A*02:01 con melanoma uveale non resecabile o

metastatico. (dddd)

Lunsumio®

Lunsumio in monoterapia ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti affetti da

linfoma follicolare (LF) recidivante o refrattario che sono stati sottoposti ad almeno

due terapie sistemiche precedenti. (eeee)
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Nome Indicazione

commerciale

Scemblix® Scemblix ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con leucemia mieloide
cronica con cromosoma Philadelphia positivo in fase cronica (LMC-CP Ph+)

precedentemente trattati con due o pill inibitori tirosin-chinasici. (ffff)

Livtencity® Livtencity ¢ indicato per il trattamento dell’infezione e/o della malattia da
citomegalovirus (CMV) refrattaria (con o senza resistenza) a una o pill terapie
precedenti, tra cui ganciclovir, valganciclovir, cidofovir o foscarnet in pazienti adulti
che hanno subito un trapianto di cellule staminali ematopoietiche (haematopoietic
stem cell transplant, HSCT) o trapianto di organo solido (solid organ transplant,
SOT). Devono essere prese in considerazione le linee guida ufficiali sull’uso

appropriato degli agenti antivirali. (gggg)

Xenpozyme Xenpozyme ¢ indicato, in pazienti pediatrici e adulti, come terapia enzimatica
® sostitutiva per il trattamento delle manifestazioni non neurologiche, non centrali
(non-Central Nervous System) del deficit di sfingomielinasi acida (Acid

Sphingomyelinase Deficiency o ASMD) di tipo A/B o B. (hhhh)

Amvuttra® Amvuttra ¢ indicato nel trattamento dell’amiloidosi ereditaria mediata dalla
transtiretina (amiloidosi hATTR) in pazienti adulti affetti da polineuropatia allo

stadio 1 o allo stadio 2. (iiii)

Upstaza® Upstaza ¢ indicato per il trattamento di pazienti di eta pari o superiore a 18 mesi con
una diagnosi di deficit di decarbossilasi degli L-aminoacidi aromatici (AADC)
confermata dal punto di vista clinico, molecolare e genetico e con fenotipo severo.
Wy

Vyvgart® Vyvgart ¢ indicato in aggiunta alla terapia standard per il trattamento dei pazienti

adulti con miastenia gravis generalizzata (gMG) che sono positivi all’anticorpo anti

recettore dell’acetilcolina (AChR). (kkkk)

In totale abbiamo quindi considerato 67 farmaci con designazione orfana e 210 studi di

costo-efficacia ricavati da 157 articoli.

Come descritto nel capitolo 2 dei Materiali e Metodi, per ogni studio sono state esaminate

specifiche variabili. Di seguito vengono presentati i grafici con le relative analisi.
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3.2 LE CARATTERISTICHE DEGLI STUDI DI COSTO-EFFICACIA

Dal grafico 1 si puo evincere come pill della meta degli studi analizzati riguardino farmaci

appartenenti all’area oncologica (51%). Segue I’area neurologica (19%) ed ematologica
(12%).

Grafico 1: Studi di costo-efficacia per farmaci orfani per area terapeutica

(Totale = 210)
107
I 39

25
l 10 7 7 6 4 3 2
| [ [ - — — —
> @ o > > @ @ N
O % \o@ @& 4’,@0 \o‘% \e@ \oqg &
N O O & $ 3 Q O & Ao
& N T FS
o N @z& < ]°
6"0

La voce “Altro” include I’area immunologica e uro-nefrologica

Nel Grafico 2 vengono riportati gli studi analizzati per anno di pubblicazione. E evidente

come Vi sia una crescita degli studi condotti a partire dall’anno 2021.

Grafico 2: Studi di costo-efficacia per farmaci orfani per anno di pubblicazione

(Totale = 210)
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Nel grafico 3 vengono presentati gli studi esaminati in base al paese in cui sono stati
condotti. E possibile notare che il 30% degli studi & stato condotto negli Stati Uniti ed il
21% in Canada ed in Inghilterra.

Nell’ambito dei paesi caratterizzati da un sistema sanitario pubblico, il dato pil elevato
del Canada ¢ determinato dalla presenza di diversi studi condotti dall’ Agenzia di HTA di
riferimento (CADTH, ora Canada’s Drug Agency), mentre per I’Inghilterra ¢ motivato
dalla rilevanza delle evidenze di costo-efficacia ai fini delle decisioni di rimborsabilita

(Jommi et al., 2020).

Grafico 3: Studi di costo efficacia per farmaci orfani per Paese

(Totale = 210)
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La voce “Altro” include Australia, Giappone, Norvegia, Scozia, Spagna, Svezia, Svizzera

Il grafico 4 illustra gli studi distinti per fonte di finanziamento. La maggior parte di essi
hanno ricevuto finanziamenti da soggetti pubblici, soprattutto quelli che sono stati
condotti in Canada, Inghilterra e Stati Uniti. Le imprese farmaceutiche ne hanno invece
sovvenzionati il 31%. Sedici studi sono stati finanziati da enti no profit. Infine vi ¢ anche

una percentuale di studi, pari al 3%, che non ha ricevuto alcun finanziamento.
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Grafico 4: Studi di costo-efficacia per farmaci orfani per fonte di finanziamento

(Totale = 210)
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= No sponsor

La voce “Altro” include studi finanziati da universita, associazioni, fondazioni

Nel grafico 5 ¢ possibile constatare che per 154 studi la prospettiva dell’analisi ¢ stata
quella del sistema sanitario, mentre i restanti 56 sono stati condotti dal punto di vista

della societa.

Grafico 5: Studi di costo-efficacia per farmaci orfani per prospettiva dello studio

(Totale = 210)
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In piu della meta degli studi di costo-efficacia il comparatore di riferimento € stato uno
“standard of care”, segno che la designazione di farmaco orfano non necessariamente
comporta la totale assenza di alternative terapeutiche (Grafico 6). 11 44% dei comparatori
¢ rappresentato dal “best supportive care”, ovvero da farmaci di supporto / sintomatici
che non agiscono sul decorso della patologia, mentre una piccola percentuale dal “do

nothing”, ovvero dal mancato trattamento.

Grafico 6: Studi di costo-efficacia per farmaci orfani per comparatore
(Totale = 210)
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Il Grafico 7 riporta proprio i modelli utilizzati negli studi analizzati. Al modello di
sopravvivenza partizionato, particolarmente utilizzato in ambito oncologico, sono ricorsi
94 studi di costo-efficacia (45%). Il modello di Markov ¢ stato utilizzato in 91 studi (43%)
e ’approccio semplificato dell’albero decisionale in 16 (8%). Infine per 9 studi non ¢

stato specificato il modello utilizzato.

Grafico 7: Studi di costo-efficacia per farmaci orfani per modello
(Totale = 210)
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Il Grafico 8 mostra come quasi tutti gli studi analizzati (85%) presentino un orizzonte
temporale molto lungo, superiore ai 10 anni o comunque life-time, approccio
relativamente coerente al principio per cui la costo efficacia viene simulata fino a quando
si esauriscono gli effetti differenziali tra le alternative terapeutiche.

Gli studi sono stati quindi quasi tutti basati su modellizzazione di costi e benefici nel
lungo periodo e non sui soli risultati degli studi registrativi che, come noto, hanno una

durata ben inferiore.

Grafico 8: Studi di costo-efficacia per farmaci orfani per orizzonte temporale
(Totale = 210)
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Nel grafico 9 viene mostrato come nel 77% degli studi sia i costi che i benefici futuri sono
stati attualizzati applicando un tasso di sconto che ha permesso di convertire i valori in

termini attuali.

Grafico 9: Studi di costo-efficacia per farmaci orfani per attualizzazione

(Totale = 210)
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3.3 LE EVIDENZE SUL RAPPORTO INCREMENTALE DI COSTO-
EFFICACIA

Nei grafici riportati di seguito vengono analizzati i valori dell’ICER, medi e mediani,
complessivi, in base all’area terapeutica, al paese in cui ¢ stato condotto lo studio, alla
prospettiva utilizzata e alla fonte di finanziamento degli studi. I valori sono tutti espressi
in migliaia di Euro.

Nel paragrafo successivo si analizzeranno invece la significativita delle differenze ed i
fattori esplicativi dei valori di ICER.

Come gia specificato nei metodi, 1’analisi descrittiva, essendo impattata dalla
eterogeneita degli studi, deve essere accompagnata da una valutazione della
significativita statistica della differenza tra valori medi. L analisi di regressione consente
invece di valutare simultaneamente la capacita predittiva sugli ICER di tutte le variabili

considerate.

Nel grafico 10 si puo notare come il valore mediano dell’ICER sia pari a 125 mila Euro
contro una media di 280 mila, segno che esistono importanti outlier tra i valori elevati
che impattano sulla media. In allegato (Allegato 2) ¢ possibile visualizzare un grafico

realizzato per mostrare come gli studi si distribuiscano rispetto al valore medio.

Grafico 10: Valore medio e mediano dell’ICER totale (Migliaia di Euro)
(Totale=210)

280

125

Mediana Media
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Nel grafico 11 viene illustrato il valore mediano e medio dell’ICER per area terapeutica
target dello studio.

Il dato relativo sia alla mediana sia alla media dell’area del “metabolismo” (1.450 mila
e 1.609 mila) e della “pneumologia” (1.262 mila e 1.229 mila) risulta notevolmente pil
alto rispetto a quello delle altre aree terapeutiche. Inoltre per queste due aree la mediana
¢ maggiore della media, mentre nelle restanti aree ¢ il contrario.

Si sottolinea inoltre come gli studi relativi all’area oncologica (107) siano decisamente

superiori agli studi relativi alle altre aree terapeutiche.

Grafico 11: Valore medio e mediano dell’ICER per area terapeutica (migliaia di Euro)

(Totale = 208)
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11 dato in parentesi illustra il numero di studi per area terapeutica

Nel grafico non sono presenti le analisi dei costi relativi alle aree terapeutiche “Immunologia” e “Uro-

nefrologia” per cui & presente un solo studio.

Il grafico 12 mostra come il valore medio e mediano per 1’area oncologica (mediana: 81
mila, media: 170 mila) sia inferiore a quella delle aree non oncologiche (mediana: 195

mila, media: 395 mila).
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Grafico 12: Valore medio e mediano dell’ICER totale e distinto per oncologia/non
oncologia (migliaia di Euro)

(Totale = 208)
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11 dato in parentesi illustra il numero di studi per fonte di finanziamento

Nel grafico non sono presenti le analisi dei costi relativi alle aree terapeutiche “Immunologia” e “Uro-

nefrologia” per cui & presente un solo studio.

Il grafico 13 illustra il valore mediano e medio dell’ICER per paese in cui ¢ stato condotto
lo studio. Il dato della Francia (mediana: 366 mila, media: 519 mila) e del Canada
(mediana: 265 mila, media: 438 mila) risulta molto piu elevato rispetto a quello degli altri
paesi in cui sono stati condotti gli studi. Il significato di questo risultato ¢ di difficile
interpretazione in quanto, anche in questo caso, possono esserci diversi fattori
confondenti che determinano tale evidenza, oltre al fatto che non € detto che costi in
media piu elevati per farmaci e prestazioni sanitarie, come avviene negli Stati Uniti,
comportino effettivamente una maggiore differenza di costo tra nuovo farmaco e farmaco

comparatore.
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Grafico 13: Valore medio e mediano dell’ICER per Paese (migliaia di Euro)

(Totale = 197)
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Il dato in parentesi illustra il numero di studi per Paese

Nel grafico non sono presenti le analisi dei costi relativi ai Paesi (Australia, Giappone, Norvegia, Scozia,

Spagna, Svezia, Svizzera) in cui sono stati condotti meno di 4 studi.

La mediana complessiva dei 197 studi analizzati nel grafico 12 risulta essere 132 mila
euro/QALY, mentre la media 296 mila euro/QALY (grafico 14).

Dal confronto di ICER medio e mediano tra Stati Uniti (mediana: 130 mila media: 303
mila) e altri paesi (mediana: 134 mila, media: 292 mila) emerge come i valori siano molto

simili tra loro.
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Grafico 14: Valore medio e mediano dell’ICER totale e distinto per USA/Resto del
mondo (migliaia di Euro)

(Totale = 197)
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11 dato in parentesi illustra il numero di studi per fonte di finanziamento

Nel grafico non sono presenti le analisi dei costi relativi ai Paesi (Australia, Giappone, Norvegia, Scozia,

Spagna, Svezia, Svizzera) in cui sono stati condotti meno di 4 studi.

Nel Grafico 15 si evidenzia come I’ICER sia piu elevato sia come valore mediano sia

come valore medio, nel caso si adotti la prospettiva della societa (mediana: 195 mila,

media: 373 mila) rispetto a quello del sistema sanitario (mediana: 91 mila, media: 245

mila). Tale risultato ¢ abbastanza sorprendente in quanto ci si aspetterebbe che la

prospettiva sociale abbia un effetto di riduzione del costo incrementale, in quanto tale

prospettiva dovrebbe includere maggiori costi evitati grazie ad una terapia piu efficacie

e/o pil sicura. E possibile che questo risultato sia dovuto al fatto che gli studi che hanno

adottato la prospettiva sociale riguardino farmaci caratterizzati da un peggiore profilo di

rischio-beneficio comparativo o siano stati condotti in Paesi dove minore ¢ il costo delle

componenti non collegate al sistema sanitario, quali assistenza informale o remunerata al

paziente o costi collegati alla perdita di produttivita.
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Grafico 15: Valore medio e mediano dell’ICER per prospettiva di studio (migliaia di
Euro)
(Totale = 210)
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1l dato in parentesi illustra il numero di studi per prospettiva

Infine, nel grafico 16 & possibile notare come gli studi sovvenzionati dai soggetti pubblici
(mediana: 185 mila, media 344 mila), da altri soggetti (mediana: 203 mila, media: 424
mila) e quelli non finanziati (mediana: 287 mila, media 533 mila) hanno il valore della
media notevolmente superiore a quello della mediana, quindi vi € asimmetria positiva.
Nel caso dell’industria invece (mediana: 70 mila, media: 97 mila), notiamo come il valore

della mediana e della media siano simili, sottintendendo una distribuzione pili simmetrica.

Grafico 16: Valore medio e mediano dell’ICER per fonte di finanziamento (migliaia di
Euro)
(Totale = 210)
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11 dato in parentesi illustra il numero di studi per fonte di finanziamento

55



Facendo un confronto tra ICER medio e mediano tra studi sponsorizzati da industria
(mediana: 70 mila, media: 97 mila) e non industria (mediana 200 mila, media: 361 mila)
il dato evidenzia come gli studi sponsorizzati dall’industria abbiano valori inferiori,
risultato atteso in quanto potrebbe esserci un bias collegato alla volonta da parte dello

sponsor industriale di evidenziare un ICER inferiore.

Grafico 17: Valore medio e mediano dell’ICER totale e distinto per industria/non
industria (migliaia di Euro)

(Totale = 210)
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11 dato in parentesi illustra il numero di studi per fonte di finanziamento

3.4 SIGNIFICATIVITA’ DELLE DIFFERENZE E ANALISI DI
REGRESSIONE

L’analisi descrittiva ha condotto a risultati parziali. E importante analizzare da una parte
la significativita statistica delle differenze nei valori mediani, dall’altra verificare quanto
le variabili potenzialmente esplicative analizzate (area terapeutica, prospettiva adottata,
paese in cui ¢ condotto lo studio, fonte di finanziamento) spieghino la variabilita degli

ICER.
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Come gia specificato nella sezione dei metodi, si ¢ utilizzato il Test di Mann-Withney per
valutare se le differenze ottenute sulle medie e sulle mediane siano statisticamente

significative.

Per quanto riguarda I’area terapeutica, poiché il valore di p € 0,03318 (<0,05) si conclude
che vi ¢ evidenza di una differenza statisticamente significativa tra le mediane dei due
gruppi (oncologici e non oncologici). Inoltre, la differenza tra la media dei ranghi ¢
abbastanza grande, quindi si puo affermare con un grado di confidenza del 95% che vi ¢
una evidente disparita tra gli ICER dell’area oncologica (valore mediano di ICER piu

basso) e non oncologica.

Tabella 15: Test di Mann-Withney per area terapeutica di studio

Campione 1 (NON ONCOLOGIA) e campione 2 (ONCOLOGIA)
Somma dei ranghi combinati: 67896
Media dei ranghi: 184,5

Deviazione standard: 1019,9526

11 valore p ¢ 0,03318.

Il risultato ¢ significativo con p < 0,05.

Nel caso del paese di conduzione dello studio, p vale 0,33706 (>0,05), quindi non vi ¢
una differenza statisticamente significativa tra le mediane dei gruppi. Inoltre, la differenza
tra la media dei ranghi ¢ abbastanza grande, quindi si puo affermare con un grado di
confidenza del 95% che non vi ¢ una evidente disparita tra gli ICER degli studi condotti

negli Stati Uniti e nel resto del mondo.
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Tabella 16: Test di Mann-Withney per Paese di conduzione dello studio

Campione 1 (RESTO DEL MONDO) e campione 2 (STATI UNITI)
Somma dei ranghi combinati: 67896
Media dei ranghi: 184,5

Deviazione standard: 966,4529

Il valore p ¢ 0,33706.

Il risultato non ¢ significativo con p < 0,05.

Per quanto riguarda la prospettiva di studio, poiché p ¢ 0,37346 (>0,05) si puo concludere
che non esiste una differenza statisticamente significativa tra le mediane dei gruppi.
Inoltre, la differenza tra la media dei ranghi ¢ abbastanza grande, quindi si deduce con un
grado di confidenza del 95% che la differenza tra gli ICER tra sistema sanitario e della

societa, rilevata nell’analisi descrittiva, non ¢ statisticamente significativa.

Tabella 17: Test di Mann-Withney per prospettiva dello studio

Campione 1 (SOCIETA') e campione 2 (SISTEMA SANITARIO)
Somma dei ranghi combinati: 67896

Media dei ranghi: 184,5

Deviazione standard: 916,1448

Il valore p ¢ 0,37346.

Il risultato non ¢ significativo con p < 0,05.
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Infine, analizzando i dati relativi alla fonte di finanziamento, ¢ possibile dedurre che il
valore p di 0,01428 (<0,05) evidenzia una differenza statisticamente significativa tra le
mediane. In piu, la differenza tra la media dei ranghi ¢ abbastanza grande, quindi esiste
una disparita tra gli ICER tra studi finanziati dall’industria (valore piu basso) e non

industria.

Tabella 18: Test di Mann-Withney per fonte di finanziamento dello studio

Campione 1 (NON INDUSTRIA) e campione 2 (INDUSTRIA)
Somma dei ranghi combinati: 67896
Media dei ranghi: 184,5

Deviazione standard: 945,8706

Il valore p ¢ 0,01428.

Il risultato ¢ significativo con p < 0,05.

In sintesi, la significativita della differenza tra valori mediani si riscontra per 1’area
terapeutica (con valori inferiori per i farmaci oncologici) e la fonte di finanziamento (con

valori inferiori dell’ICER in caso di sponsorizzazione dello studio da parte dell’industria).

Per valutare quanto le caratteristiche dello studio (prospettiva adottata, paese in cui ¢
svolta 1’analisi, area terapeutica interessata e finanziamento dello studio) siano correlate
con I'ICER, ¢ stata effettuata una regressione lineare multipla avente I’ICER come
variabile dipendente e la prospettiva dello studio, 1’area terapeutica, la fonte di
finanziamento ed il paese come variabili indipendenti.

Le variabili qualitative di partenza sono state trasformate in variabili binarie (dummy)
che possono assumere valori O e 1. Nello specifico:

e per la prospettiva dell’analisi con 1 si ¢ indicato il sistema sanitario e con 0 la societa;
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e per quanto riguarda ’area terapeutica, 1 rappresenta I’area oncologica, mentre 0 I’area
non oncologica;

e per le fonti di finanziamento viene indicato con 1 industria e con 0 non industria;

e Infine, per quanto riguarda il paese, gli Stati Uniti sono stati identificati con 1 e il

resto del mondo con O.

I risultati di tale regressione sono evidenziati in tabella 19 (analisi complessiva) e 20
(coefficienti di regressione).

In termini complessivi & possibile notare come 1’R? sia relativamente basso, ovvero che
solo il 19% della variabilita dell’ICER sia spiegata dalle variabili indipendenti. Il risultato
relativo all’errore standard ¢ molto elevato: la precisione dell’analisi di regressione non ¢

quindi buona.

Tabella 19: Statistica della regressione

R multiplo 0,444406687
R al quadrato 0,197497303
R al quadrato corretto 0,181838714
Errore standard 353704,9131
Osservazioni 210

Tabella 20: Coefficienti di regressione

Intercetta
L’intercetta mostra il valore della variabile dipendente quando la variabile 494.982,5
indipendente assume il valore 0.

Prospettiva -112.222.9
1= sistema sanitario; O= societa

Area terapeutica
1= oncologia; 0= non oncologia -196.110,6

Fonte di finanziamento

1=industria; O= non industria -263.653,5
Paese
1= Stati Uniti; O= resto del mondo 162.621,2
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I coefficienti di regressione confermano i risultati descrittivi su valore medio e mediano.
Si evidenza una correlazione negativa (ovvero riduzione dell’ICER), passando dalla
prospettiva sociale a quella del sistema sanitario, correlazione, come gia specificato, non
attesa in quanto I’inclusione della prospettiva sociale dovrebbe incorporare dei costi
evitati per effetto della maggiore efficacia (come il guadagno in termini di produttivita).
In ogni caso la precedente analisi mostra come la differenza tra valori mediani non sia
statisticamente significativa.

Per quanto riguarda 1’area terapeutica, si evidenza una riduzione dell’ICER, passando
dall’area non oncologica a quella oncologica. Come gia specificato si tratta di un risultato
di difficile interpretazione e, comunque, la differenza nei valori mediani non ¢&
statisticamente significativa.

Una riduzione dell’ICER si ha anche passando da studio sponsorizzato da soggetti
pubblici o non sponsorizzato, a studi sponsorizzati dall’industria. Il risultato, come sopra
specificato era atteso. Da uno studio sponsorizzato ci si aspetta un risultato pil
conservativo sull’ICER: il finanziamento da parte delle imprese titolari dell’ AIC del
farmaco lanciato sul mercato potrebbe spingere ad una maggiore considerazione dei costi
evitati e ad una sottostima di quelli incrementali con un conseguente minore ICER;

Si osserva infine un aumento dell’ICER quando gli studi vengono condotti negli Stati
Uniti. Tale risultato intuitivamente era atteso e ribalta in parte quello dell’analisi
descrittiva (valore mediano di poco piu basso negli Stati Uniti, ma non significativo dal
punto di vista statistico). Come perod gia specificato non ¢ detto che un costo maggiore
per farmaci e prestazioni sanitarie (elemento che caratterizza il sistema sanitario
statunitense) implichi anche un maggiore differenziale tra i1 costi. Il risultato, quindi, ¢ di
difficile interpretazione.

La regressione, che considera simultaneamente gli effetti delle possibili variabili
esplicative sull’ICER ha quindi dato risultati insufficienti, in termini di capacita predittiva
dell’ICER, ed una direzione della correlazione in parte attesa (studi sponsorizzati
dall’industria con ICER piu basso) ed in parte non (ICER piu elevati in caso venga

adottata la prospettiva sociale).
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Capitolo 4: CONCLUSIONE E SVILUPPI FUTURI

Il presente studio ha analizzato sistematicamente le evidenze attualmente disponibili
riguardo al rapporto incrementale di costo-efficacia per i farmaci a designazione orfana,
a partire dall’ultima revisione sistematica realizzata in questo ambito (Picavet et al.,2015)
Il nostro studio ha analizzato 157 analisi costo-utilita con 210 ICER per 67 farmaci
orfani, dall’anno 2016 al 2022.

E stata registrata una media di 280 mila euro/QALY e una mediana di 125 mila
euro/QALY con un valore minimo di 847,28 euro/QALY e un valore massimo di
1.932.361,4 euro/QALY.

Lo studio di Picavet e colleghi (Picavet et al., 2015) ha incluso, invece, 45 analisi costo-
utilita con 61 ICER per 19 farmaci orfani. Il dato mediano per tale studio ¢ stato di 40.242
euro/QALY con un ICER massimo di 974.917 euro/QALY e un ICER minimo di 6.311
euro/QALY. In questo studio vengono poi riportati alcuni ICER mediani: 38.982
euro/QALY per le malattie ematologiche, 44.531 euro/QALY per I’area oncologica e
127.736 euro/QALY per 1 farmaci neurologici. Inoltre viene sottolineato che la maggior
parte delle CEA sono state finanziate dall’industria (n.22), e che ’'ICER registrato ¢ piu
basso (mediana 33.752 euro/QALY) rispetto a quello degli studi finanziati da altri
soggetti.

In termini generali abbiamo riscontrato valori piu elevati rispetto allo studio di Picavet e
colleghi, con dati coerenti rispetto alle aree per le quali si registrano ICER piu elevati
(ICER per area neurologica piu elevata rispetto a quella onco-ematologica). Puod essere
che il nostro risultato risenta del maggior numero di studi non sponsorizzati da industria,
che tipicamente hanno valori di ICER pitu elevati, o da altri elementi (ad esempio una
possibile inclusione di studi con valori di ICER molto piu elevati (in quanto riferiti a
malattie ultra-rare).

Un altro interessante benchmark ¢ quello con i valori-soglia di rimborso. In molti paesi,
inclusa 1’Italia, non esistono valori soglia all’ICER ed abbiamo fatto riferimento alla
soglia di 30.000£ (35.200 €) stabilita dal NICE ed applicata in Inghilterra e in Galles. Gli
studi analizzati solo nel 14% dei casi soddisfano tale soglia. Un recente paper riporta che,
nonostante la soglia di 30.000£, il dato di ICER per i farmaci rimborsati in Inghilterra ¢

mediamente di 43.918£ (51.527 €) (Berdud et al., 2020). Le nostre evidenze mostrano
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come solo 52 studi (25%) rispettano tale soglia, essendo il valore mediano ben piu alto
(125 mila €).

Nel 2023 I’AIFA ha pubblicato un documento in cui ha analizzato retrospettivamente la
costo-efficacia per i farmaci per i quali le imprese hanno presentato il dossier di prezzo e
rimborso ed ¢ stato raggiunto un accordo con le imprese (Russo et al., 2023). Dalle
statistiche descrittive dei costi incrementali dopo la negoziazione degli ICER da parte di
AIFA, in base ai fattori rilevanti del processo di prezzo e rimborso in Italia, ¢ stato stimato
che ’ICER medio sia 37.157€. Solo il 16% degli ICER analizzati soddisfano tale soglia.
Analizzando specificamente i tredici studi condotti in Italia, solo uno di questi soddisfa
la soglia.

Sembra quindi che la soglia di costo-efficacia per 1 farmaci orfani dovrebbe essere piu
elevata (o 1 prezzi dovrebbero essere piu bassi) per garantire la rimborsabilita dei farmaci
e, secondo quanto rilevato da Berdud e colleghi (Berdud et al., 2020) avere un tasso di
rendimento equivalente a quello dei farmaci non orfani. Va pero evidenziato come la
maggior parte delle pubblicazioni non incorporano, nella stima della costo-efficacia, gli
eventuali sconti confidenziali negoziati, sconti che vengono inclusi nelle statistiche
riportate da Russo e colleghi (Russo et al., 2023).

La nostra analisi presenta alcuni limiti, intrinsecamente collegati ai limiti degli studi
oggetti della nostra valutazione: forte eterogeneita delle patologie target e dei farmaci
oggetto di confronto, con presenza di importanti outlier, che rende 1 valori centrali di
ICER (media e mediana) relativamente poco informativi; frequente valorizzazione dei
farmaci a prezzo teorico e non reale (ovvero al netto degli sconti); assenza, per alcuni
studi, di informazioni sulle variabili considerate (in particolare, modello utilizzato ed
orizzonte temporale nell’analisi).

Il limite principale si pud pero riscontrare nella difficolta di effettuare comparazioni tra
studi condotti in paesi diversi, utilizzando modelli, prospettive e orizzonti temporali
differenti.

In termini generali, si pud concludere che la variabilita dei risultati ottenuti dagli studi
analizzati, richiede, qualora la costo-efficacia rappresenti il driver principale di
valutazione della coerenza tra prezzo e valore, una grande cautela nell’uso ed
interpretazione dei dati. Inoltre sarebbe opportuno sviluppare comunque framework

multidimensionali: integrare la costo-efficacia nella prospettiva del sistema sanitario con
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aspetti quali le preferenze della societa, la rarita della malattia, i bisogni insoddisfatti e i
vantaggi economici collegati all’impatto positivo sulla produttivita (Jommi et al., 2021);
Infine ¢ necessario integrare la valutazione costo-efficacia con analisi di impatto sul
budget: considerare non solo il costo di trattamento del singolo paziente, ma anche il
numero complessivo di pazienti affetti dalla malattia, implementando strategie di
rimborsabilita basate sull’effettivo volume dei farmaci utilizzati, offrendo cosi un quadro
piu realistico dell’impatto economico.

Queste proposte mirano a creare un approccio realistico nella gestione e valutazione dei
farmaci per malattie rare ed orfane di trattamento, ai fini di una corretta valutazione delle
condizioni di accesso che consentano di ottenere un miglioramento della qualita della vita
dei pazienti, un’efficiente allocazione delle risorse e la sostenibilita economica del

sistema sanitario.
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152. https://www.nice.org.uk/guidance/ta860/evidence/appraisal-consultation-

committee-papers-pdf-11321033005

153. https://www.has-sante.fr/jcms/p 3427787/en/xenpozyme-28022023-avis-

economique

154. https://www.has-sante.fr/jcms/p 3452504/fr/amvuttra-25042023-avis-

economique

155. https://www.nice.org.uk/guidance/hst26/evidence/committee-papers-pdf-

11436750253

156. https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2024/SR0O782REC-Vyveart-

meta.pdf

157. https://www.has-sante.fr/jcms/p 3451308/en/vyvgart-11042023-avis-

economique
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Allegato 1

Determina prezzo ¢ rimborso Ind Anno di costo un Pacse Fonte di finanziamento EFFETTI PsA | ICER ICER agg 2024 Prospettiva Valuta ICER in€ Comparatore Orizzonte Modello
Darzalex & indicato: in associazione con lenalidomide e desametasone o con bortezomib,
e dult con micloma
! In
b b, e dult con micloma
DETERMINA 13 gennaio 2023 e multiplo d In
Darzalext 2016 Oncologia b » h n n i 2018 2017 Stat Uniti Industria 0% One-way si 156385 o Sistema sanitario s QALY 190803 € Standard of care 100 Markov model
242023). (3A00341) (GU n.22 del 27-1.2023)
o pia. In i p muliplo
Tultima terapia.
in bortezomib,
p dul I
bortezomib, dut I
DETERMINA 13 gennaio 2023 {eprezzo, In
Darzalex® 2016 Oncologia per uso umano «Darzalexs. (et it 201 2019 Stat Uniti No sponsor % % One-way sio| 1631 1741520 Sistema santario s QALY 1L637.037€ Standard of care 100 Markov model
2412023). (Z3A00341) (GU .22 del 27-1-2023)
» pia. In monor. ipl
e cui
Pultima terapia
Darzalex & indicato: in associazione con lenalidomide ¢ desametasone o con bortezomib,
e dult con micloma
! I
b b, p dult con micloma
DETERMINA 13 gennaio 2023 e multiplo d In
Darzalexto 2016 Oncologia i , h P n il 2021 2019 Stat Uniti No sponsor % 3% One-way si | 1oe0ss 1323100 Sistema sanitario s QALY 1263715€ Standard of care 100 Markov model
242023). (3A00341) (GU n.22 del 27-1.2023)
o pia. In pi p muliplo
Tultima terapia.
in bortezomib,
p dul I
bortezomib, dut I
DETERMINA 13 gennaio 2023 {eprezzo, In
Darzalex® 2016 Oncologia per uso umano «Darzalex. (Det it 201 2020 Stat Uniti Altro £ % One-way si 262526 320076 Sistema sanitario s LYG 300871 € Standard of care 100 Markov model
2412023) (Z3A00341) (GU .22 del 27-1-2023)
» pi. In monor. ipl
e cui
Pultima terapia
Darzalex & indicato: in associazione con lenalidomide e desametasone o con bortezomib,
p dult con micloma
! I
b b, b dult con micloma
DETERMINA 13 gennaio 2023 e multiplo d In
Darzalexto 2016 Oncologia i , h P n il 2021 2020 Stat Uniti aro % 3% One-way si 388364 473499 Sistema sanitario s QALY a5089€ Standard of care 100 Markov model
242023). (23A00341) (GU n.22 del 27-1.2023)
o pia. In i p muliplo
Tultima terapia.
DETERMINA 24 marzo 2022 Riclassificazione del medicinale per uso umano N e T i
Ledaga® 2016 Oncologia edagar, ai sensi dellarticolo 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. P po micosi 2021 2020 Canada Soggett pubblic Non scontato Non scontato Not specified No | 3s3n0 419204 Societd s ALY 2A5059€ Standard of care w“ Markov model
- * Ledagay, asenst 4t o ot A0, del lexge 24 dicembes 1993, . 537 fungoide (CTCL tipo-MF) in pazienti aduli e " @
DETERMINA 24 marzo 20 umano L e T ipo i
Ledoga® 2016 Oncologia Ledagay, ai sensi dellarticolo 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537 D et e e e o micost 2020 207 Inghilterra No sponsor 3.50% 350% One-way si 44915 58201 Sistema sanitario B QALY 68095 € Standard of care 100 Markov model
(Determina n. 230/2022). (2202090) (GU Serie Generale n.79 del 04-04-2022) meoide (CICL tipo-MEY i pazientiadult
con leuceia linfatica cronica (L) non tratat n precedenza. Venclyxto in combinazione.
almena una edente. Venclyxto in p I
DETERMINA 16 maggio 2022 {eprezzo, LLC 1o “TPS3 in pazient adulti non idonci o
Venclyxto® 2016 Oncologia . iysto». (Determina n. | che hanno fallo Ia terapia con un inibitore dela via del ecettore delle celluke B, oppure in 203 2020 Olanda Nosponsor % 150% One-way si 9928 60269 Societd € QALY 60269€ Standard of care 2 Partitioned survival model
37372022). (22A03032) (GU n.117 el 20-5:2022) Siin Rllo la
lterapia con un B.
Venelyxto in
MA) dinuova di idonei alk
chemioterapia intensiva
DETERMINA 26 luglio 2017 . | ocaliva e peril
Ocaliva®) 2016 Gastrocnterologia | ai sensidelfart. 8, comma 10, dellalegge 24 dicembre 1993, n. 537. (Det " 201 2020 Canada Altro 150% 150% One-way si 815514 954108 Sistema sanitario s QALY 48T93€ Standard of care 100 | Parttioned survival model
139202017). (17A05919) (GU Serie Generule n.196 del 23-08-2017) PUDCA follerano I'UDCA
DETERMINA 19 sbbraio 2019 Regime dirimborsabil < prezzo del medicingle per | R .
Cystadrops® 2006 Metabolismo | uso umano «Cystadrops». (Determina n. 252:2019). (19A01443) (GU Serie Generale " nells comeain 2019 2018 Canada Soggett pubblici Non scontato Non scontato Not specified No 162755 198,123 Societh s QALY 13474€ Standard of care: w“ Markov model
adulti ¢ bambini da 2 anni di et affett da cstinosi.
057 del 08-03-2019)
cellule di Merkel (Merkel Cell Carcinoma, MCC) metastatico. Bavencio & indicato in
DETERMINA 11 marzo 2022 e » dulti afet d
Bavencio® 207 Oncologia (Determina n. ) metastatico senza 2022 2022 Stat Uniti Altro £ % One-way si 38370 43109 Sistema santario s QALY ws2e Best supportive care 10 Markov model
215/2022). (22A01786) (GU n.65 del 18-3-2022) Bavencio in axitnib &
indicato peril dul
(renalcell carcinoma, RCC) avanzato
cellule di Merkel (Merkel Cell Carcinoma, MCC) metastatico. Bavencio & indicato in
DETERMINA 11 marzo 2022 e » dulti afeti d
Bavencio® 207 Oncologia (Determina n. ) metastatico senza 2022 2022 Stat Uniti Altro £ % One-way si 16150 18145 Sistema santario s QALY 17.056€ Best supportive care 10 Markov model
215/2022). (22A01786) (GU n.65 del 18-3-2022) Bavencio in axitinib &
indicato peril dul
(renalcell carcinoma, RCC) avanzato
cellule di Merkel (Merkel Cell Carcinoma, MCC) metastatico. Bavencio & indicato in
DETERMINA 11 marzo 2022 e » i afeti d
Bavencio® 207 Oncologia (Determina n. ) metastatico senza 2020 2019 Inghiterra Soggett pubblici 3.50% 350% One-way si 29245 36091 Sistema santario B QALY EE Do nothing 2 Partitioned survival model
215/2022). (22A01786) (GU n.65 del 18-3-2022) Bavencio in axitnib &

indicato peril dul
(renal cel carcinoma, RCC) avanzato




ponsa ¢ eucemia
'DETERMINA 21 maggio 2018 Regime di rimborsabilia ¢ prezzo del medicinale per | lnfobk u BCD22 posit
Besponsa® 207 Oncologia (Determina n. 808,201 Seric Generale | refataria, | LLAd divante o efatari, 2021 207 Sveria Industria ES £ Onevay and Two-way | i 16219 2113 Societa QALY 21135€ Best 100
130 del 07.06:2018) positiva per il cromosoma ). devono aver falto i
un inibitore dell irosinc
ponsa ¢ eucemia
'DETERMINA 21 maggio 2018 Regime di rimborsabila ¢ prezzo del medicinale per | linfobk u B CD22-positv, recidivante o
Besponsa® 207 Oncologia (Determina n. 808,201 Seric Generule | reffattaria, | LLAd divante o efatari, 201 207 Norvegia Industria % % Onevay and Two-way | Si 4405 s6462 Societa QALY sea02€ 100
130 del 07.06:2018) positiva per il cromosoma ). devono aver falto i
un inibitore dell tirosinchinasi (TKI)
ponsa ¢ leucemia
'DETERMINA 21 maggio 2018 Regime di rimborsabila ¢ prezzo del medicinale per | lnfobk u BCD22posit
Besponsa® 207 Oncologia (Determina n. 808,201 Serie Generule | refrattaria, | LLAd divante o efatari, 207 2016 Inghiliema Sogetipubblici 150% 150% Onevay si 0013 2681 Sisema saniario QALY o637 Bestsupportiv care @ Markov model
1,130 del 07.06:2018) positiva per il cromosoma ). devono aver falto i
un inibitore dell rosinc
DETERMINA 11 marzo umano L ¢ duliper
Lutathera®) 207 Oncologia | Lutatheray, aisensi delfarticolo 8. comma 10, dell kegge 24 dicembre 1993, . 537, L.GEP) ben G2), prog nabil 201 209 Olanda No sponsor % 150% Notspecificd si 53500 6318 Sisema saniario QALY 66318€ Standard of care | mot specified Markov model
(Determina n. 501/2019). (19A02096) (GU n.75 del 29-3-2019) @ metastaic,positiv i recetorper i somatostaing,
DETERMINA 11 marzo 2019 Riclassificazione del medicinale per uso umano, Lutathera & indicato n pazientiadult per il rattamento di tumori neuroendocrini
Lutathera®) 2017 Oncologia | «Lutathera, i sensi delfarticolo 8, comma 10, dela legge 24 dicembre 1993, . 537, T-GEP) b G2 non asportabil 201 2020 Scoria Altro 350% 350% One-way si 26830 32676 Sistema sanitario QALY e 20 Partiioned
(Determina n. 501/2019). (19A02096) (GU n 75 del 29-3-2019) 0 metasati,positivi ai reettoriper la somatostatina,
DETERMINA 11 marzo umano L ¢ duliper
Lutathera®) 207 Oncologia | Lutatheray, aisensi delfarticolo 8. comma 10, dell kegge 24 dicembre 1993, . 537, L.GEP) ben G2), prog rabil 2020 2016 Francia Alio % % One-way si 2106 50839 Sistema saniario QALY s0839€ Standard of care: 20 Parttoned survival model
(Determina n. $01/2019). (19402096) (GU n.75 del 29-3-2019) @ metastaic, positiv i recetorper i somatostaing,
DETERMINA 11 marzo 2019 Riclssificazione del medicinale per uso umano, Lutathera & indicato n pazientiadulti per il rattamento di tumori neuroendocrini
Lutathera 2017 Oncologia | «Lutatheran, i sensi delfarticolo 8, comma 10, delalegge 24 dicembre 1993, . 537, T-GEP) b e non asportabil 200 2016 Francia Alio % % Oneaay si 50769 72166 Sistema saniario QALY 72166€ Standard of care 0 Partitioned survival model
(Determina n. 501/2019). (19A02096) (GU n 75 del 29-3-2019) 0 metasati,positivi ai recttoriper la somatostatina,
DETERMINA 11 marzo umano L ¢ duli peri
Lutathera®) 207 Oncologia | Lutatheray, aisensi delfarticolo 8. comma 10, dell kegge 24 dicembre 1993, . 537, L.GEP) ben e a rabil 203 202 Canada Sogeti pubblici Non scontato Non sconto Not specified si 4507 9947 Societa QALY 33964€ Standard of care: 20 Parttoned survival model
(Determina n. 501/2019). (19402096) (GU n.75 del 29-3-2019) @ metastaic,positiv i recetorper i somatostaing,
DETERMINA 11 marzo 2019 Riclssificazione del medicinale per uso umano, Lutathera & indicato n pazientiadulti per il rattamento di tumori neuroendocrini
Lutathera® 2017 Oncologia | «Lutatheran, i sensi delfarticolo 8, comma 10, delalegge 24 dicembre 1993, . 537, T-GEP) b G2 non asportabil 2023 2022 Canada Soggett pubblic Non scontato Non scontato Not specified si 27006 2902 Societs QALY 3486 Standard of care 2 Partitoned survival model
(Determina n. 501/2019). (19A02096) (GU n 75 del 29-3-2019) 0 metasati,positivi ai recttoriper la somatostatina,
pazientiin daterapia
DETERMINA 31 luglio 2018 Regime dirimborsabila ¢ prezz0, a seguito di nuove. .
Ryduptn 207 Oncologin indicurioni terapeutiche, dl medicinae et uso umano aRydapt, (Detrminan. | 1< i mutazione 2019 207 Spogna Industra A % Cnoway S| s 516 Sisterua saniario QaLy wsi6€ Standard o care: 3 Partiioned survival model
12282018). (ISA05409) (GU 159 del 16:5:2015) con P
associated
M-AHN), 0 leukacmia, MCL).
i chemioterapia
. per
aterapia d
'DETERMINA 31 luglo 2018 Regime diimborsabila' prezzo. a seguito dinuove | ™ -4 e ‘.
Rydapt® 2017 Oncologia cinale pr uso Oceminan. | P . one a0 07 Inghitema Indusiia s0% 150% Notspecifed si | s 2068 Sistema saniario G s9m0e 10
12282018). (18A05409) (GU n.189 del 16:8-2018) o " e
¢ ¢ assocated
M-AHN) 0 leukaemia, MCL
pazientiin daterapia
DETERMINA 31 luglio 2018 Regime dirimborsabila ¢ prezz0, a seguito di nuove. .
Rydapes 2017 Oncologia | indcurioni terapeuiche. del medicinae pet o umano aRydapt, (Detrminan. | 1< : muaione 2018 2017 nghierm ndustria s s Notspested si| s aino Sitema saniario oay e | Be 0
12282018). (1SA05409) (GU 159 del 16:5:2015) con P
associted
M-AHN), 0 I McL)
p chemioterapia
. per
aterapia d
'DETERMINA 31 luglo 2018 Regime dirimborsabila' prezzo. a seguito dinuove | ™ -4 e )
Rydapt® 2017 Oncologia i i er uso. o ,[’:'T by one 2018 2017 Francia Soggett pubblici 400% 400% Not specified si 76274 91484 Sistema sanitario QALY 91as4€ Best supportive care 100 Not specified
12282018). (18A05409) (GU n.189 del 16:8-2018) s " paient sl
¢ ¢ associated
M-AHN) 0 MeL
]
FIGO Tl 1V),
) . di grado clovat
'DETERMINA 24 novembre 2021 Regime di rimborsabilta’ ¢ prezz0 a seguito di muove v o
Zejula® 207 Oncologia De come 2018 207 Stat Unit No sponsor Non scantato Non scontito One-vay si 235,000 305021 Sisema saniario LYG 286720€ Standard of care: 5 Decison tree model
DG/14092021). (21A07106) (GU n 290 del 6-12-2021) o
rado elevato, recidiva
‘parziale) alla chemioterapia a base di platino,
FIGO ULe V),
do ek
'DETERMINA 24 novembre 2021 Regime di imborsabila’ prezzo a seguito di nuove " . )
Zejulaw 2007 Oncologia Det come 2018 2018 Stat Unit Industria % % One-avay si 68287 56506 Sistema saniario QALY sLs98€ Standard of care 100 Decision tree model
DG/1409:2021). (21A07106) (GU n.290 del 6-12-2021) 5
primaio, i
rado ce i
parzial) alla chemioterapia a base di platino
]
FIGO Tl 1V),
i rado clevat
'DETERMINA 24 novembre 2021 Regime di rimborsabilta' ¢ prezz0 a seguito di muove - digrd o
Zejula® 207 Oncologia Dt come 2018 2018 Stat Unit Industria £ One-vay si 108287 137,653 Sistema sanitario QALY 19394€ Standard of care: 100 Decison tree model
DG/14092021). (21A07106) (GU n 290 del 6-12-2021) o

rado clevato, recidi

parziale) alla chemioterapia a base di platno.




DETERMINA 24 novembre 2021 Regime di rimborsabilta ¢ prezz0 a seguito di nuove
Det

FIGO I ¢ 1V),
. di grado elevato,

Zejuh® 2017 Oncologia inea come 2017 2017 Stti Uit Soggett pubbiici Non scontato Non scontato One-way S| s 319171 Sistema saniario s Y6 300001 € Standard of care 15 Markov model
DG/140972021). (21A07106) (GU n290 el 6-12:2021) -
‘erado clevao, recidiva
parziale) ll chemioterapiaa base i pltino
HGO Ille1V),
di grdo
DETERMINA 24 novembre 2021 Regime di rimborsabilta' prezzo a seguito di nuove ¥ . "
Zejua 2017 Oncologia Det come 2017 2017 Stti Uni Soggett pubblici Non scontato Non scontato One-way S| onass 378296 Sisema sanitario s QALY 355.598€ Standard of care 15 Markov model
DG/140972021). (21AOT106) (GU 290 del 6-12:2021) <
primario, di
rado cle .
parziai) allchermioterapa a base i plaino
i
HGOIlTe V),
DETERMINA 24 novembre 2021 Regime di rimborsabilta  prez70 a seguito di nuove - digrado “‘7‘"’ -
Zejuhis 2017 Oncologia Det inca come 200 2019 Inghitera Soggett pubbiici 3:50% 350 One-way si 13570 Sisemasaniario | € QaLy 007€ Best 3
DG/140972021). (21 A07106) (GU n290 el 6-12:2021) -
‘erado clevao, recidiva
parziale) ll chemioterapiaa base di pltino
HGO lle1V),
do e
DETERMINA 24 novembre 2021 Regime di rimborsabilta' prezzo a seguito di nuove ¥ . "
Zejua 2017 Oncologia De come 200 2019 Inghikera Soggett pubblici 350% s One-way si 1885 25210 Sisemasaniario | £ QALY 22%¢€ ]
DG/14092021). (21AO7I06) (GU 0290 el 6-12-2021) <
primario, di
rado cle .
parziai) allchermioterapa a base i plaino
DETERMINA 27 novembre 2018 C| per uso umano peril
Xermelo® 2017 Endocrinologia | - «Xemmelo»,aisens delfarticolo , comma 10, della legge 24 dicembre 1993, 1. 537, | conl d 2017 2017 Stti Uit Industra E % One-vay si| s 155018 Sistemasaniario | S QALY 1mo17e Standard of care 100 Markov model
(Determina n. 1870/2018). (1BA0T966) (GU Serie Generale 0289 del 13-12:2018) contollatcon I terapia SSA.
Jorveza® 2017 Gastroenterologia no «orveza, i sensi dellarticolo 8, comma 10, dellalegge 24 icembre 1993, n. 537, ” e 201 201 Canada Industra 150% L50% Not speciicd si 30555 35455 Sistemasaniario | S QALY 24130€ Do nothing 5 Markov model
DETERMINA 26 sttembre 20 per uso umano
Jorveza® 2017 Gastroenterologia | orvezav, i sensi dellaticolo , comma 10, dela legge 24 ieembre 1993, n. 537, P o 201 201 Canada Industsa 150% 150% Not specified si 1073 1246 Sistema sanitario s QALY sre Do nothing s Markov model
(Determina n. 69012022). (22A05624) (GU Serie Generale 238 del 11-10-2022) @ 18ami
DETERMINA 17 setembre 201 . Alfisel indicaoper il e ol inpaseads
Alofiscl®) 2017 i terapeutich cinale per uso (Determina n. milttia di i non i ’"‘""’"‘""“’"""“””"““f "“‘j‘ el 2018 2017 Inghilterra Soggett pubblici 3,50% 1.50% One-way si 15471 20047 Sistema sanitario £ QALY 23455€ Standard of care. 40 Markov model
1438/2018). (18A06269) (GU Seie Generae n.234 del08-10-2015) mostzto " o L
y per a profi
v MV riceventi[R+]
DETERMINA 3 settembre 2015 C1 per uso umano HSCT). PREVYMIS &
Prevymis® 2017 Infezioni | cPrevymis, aisensidelfricolo . comma 10, del legge 24 dicembre 1993, 537. | indicato p MY MV che 2023 201 Stti Unii Alro £ % One-way si 59356 71304 Sisema sanitario s QALY i€ Standard of care 10 Decison tee model
(Determina n. 1407/2018). (18A03928) (GU Serie Gencral n.216 del 17:09.2018) | hanno ricevuto un trapianto di rene da un domatore sieropositivo per CMY [D#/R-]. Devano
essereprese in considerazionele fnes guida ufcal sul'uso appropristo degliagenti
antivia
per
@) CMV riceventi[R+]
DETERMINA 3 sttembre 2015 1 per uso umano T PREVYMIS ¢
Prevymis® 2017 Infezioni | Prevymis, aisensi delfaticolo 8, comma 10, del legge 24 dicembre 1993,n. 537. | indicato per I profilass dell maattia da CMV in pazient adulti sietonegtivi per CMV che 2018 2016 Inghiterra Soggett pubbiici 3:50% 350 One-way si 10904 1435 Sisemasaniario | € QALY 16797€ Best supportive care 101 Markov model
(Determina . 1407/2018). (18A03928) (GU Seie Generae n.216 del 17-09-2018) | hanno rievuto un trapianto diren a un domatore sieropositivo per CMV [D#R-]. Devono
essereprese 3
antvial
DETERMINA 12 gennsio 2021 Riclassificazone del medieiale per uso umano
Oxenvate® 2017 Neurologia | «Oxervates, aisensi delaricol 8, comma 10, della legee 24 dicembre 1993, . 337 o b oot mode 202 201 Canada Soggett pubblici Non scontato Non scontato Not specified No | 136870 1589.564 Socith s QALY 1080904 € Standard of care 36 Markov model
(Determin n. 432021). G1A00207) (GU .17 del 22-1:2021) persiente) o severs(slers comeale) negl aduli
'DETERMINA 25 setembre 2017 Regime di imborsabila ¢ prezzo del medicinae per
Spinraza® 2017 Neurologia | uso umano «Spinraza». (Determina . 1611/2017). (17A06571) (GU 226 del 27-0- pinaza & Patrofia 201 2019 Olanda Alro L5 One-vay s | ersso 503073 Socith € QALY s30m € Standard of care 100 | Partiioned survival model
2017
'DETERMINA 25 setembre 2017 Regime di imborsabila ¢ prezzo del medicinae per
Spinraza® 2017 Neurologia | uso umano «Spinraza». (Determina . 161172017, (17A06571) (GU 226 del 27-0- pinaza & Patrofia 2020 2018 Stti Uit Alro % 0% Not speciicd s | m0sss 4020 Socith s Y6 94990 € Do nothing 3 Markov model
207
'DETERMINA 25 setembre 2017 Regime di imborsabila ¢ prezzo del medicinae per
Spinraza® 2017 Neurologia | uso umano «Spinraza». (Determina . 161172017, (17A06571) (GU 226 del 27-0- pinaza & Patrofia 2020 2018 Stti Uit Alro EN 300% Not speciicd si | sosasi 646476 Socith s Y6 wresTe Do nothing 3 Markov model
207
'DETERMINA 25 setembre 2017 Regime di imborsabila ¢ prezzo del medicinake per
Spinraza® 2017 Neurologia | uso umano «Spinraza». (Determina . 1611/2017). (17A06571) (GU 226 del 27-0- pinaza & Patrofia 2019 2017 Stti Uit Soggett pubbiici E 0% One-way si| oo 144333 Sisemasaniario | S QALY 1356733€ | Best supportive care 100 Markov model
207
'DETERMINA 25 setembre 2017 Regime di imborsabila ¢ prezzo del medicinake per
Spinraza® 2017 Neurologia | uso umano «Spinraza». (Determina . 161172017, (17A06571) (GU 226 del 27-0- pinaza & Patrofia 2019 2017 Stti Uit Soggett pubbiici % 0% One-way si | sonom 765797 Sistemasaniario | S Y6 T9849€ | Bestsupporiive care 100 Markov model
207
DETERMINA 6 luglo 2020 Riclssificazione del medicinle per uso umano «Verkazias el (VKG,
Verkazia® 2017 Newrologia | ai sensi delfart 8, comma 10, dell lgge 24 dicembre 1993, n. 537, (Determing n. DG it taments el che e Vemal (VKC) severanet 2017 2015 Inghikem Alro Non scontato Non scontato Notspecified No | 2 30847 Sisemasaniaio | £ QALY 36091€ Standard of care 2 Markov model
7162020} (20A03692) (GU Seri Generale n.178 del 16:07-2020) b al i sopra di4anni negf adolescents
Kymriah & indicatoper il rattamento di:  Pazient pediaic  giovani adulifino a 25 anni i
et inclusicon k acellule Behe & inecidiva
DETERMINA 24 luglio 2023 Regime di imborsabila ¢ prezz0,a seguito dinuove | 41! " LA)a celule e
Kymriah® 2018 Oncologia Deteninan, e o seonds s i« P sl o s 202 2021 Stati Uit Indusria e % One-way s | 1eses 152268 Sistema saniario s QALY e Standard of care 44| Purtiioned survival model
el in recidiva o refratario dopo due o pit fince di terapia sistemica. -
$1912023). (Z3A0H00) (GU . 184 del 8.8.2023) s e 1y o
terapi sistmica.
peril mtamento e 225 amni i
4 inclusicon La)a celule B che & i recidiva
DETERMINA 24 lugio 2023 Regime di imborsabilia e prezz0,  seguio dinuove o e e o
Kymriah®® 2018 Oncologia ] (Determina . B (OLBOLy i v s dopo 4. P, o 2022 2021 Stati Uniti Industria % % One-way si 28012 153975 Societd s QALY 144737€ Standard of care 4 Partitioned survival model
$192023), (23A0H00) (GU 184 del 8:2023) o s e L1y res s st oo e i e i
Terapiasistemica
Kymriah & indicatoper il rattamento di:  Pazient pediaic  giovani adulifino a 25 anni i
et inclusicon k acellule Behe & in ecidiva
DETERMINA 24 lughio 2023 Regime di rimborsabilia' e prezzo, a seguito dinuove | ¢ 1! . Ltr lul B i ecid ’
Kymriah® 2018 Oncologia (Detcrminan. in seconda o grandi 201 2018 Giappone Industria % % One-way si | sar40 5920616 Sistema saniario | yen QALY 36116€ Standard of care 44| Pariioned survival model

$19/2023). (23A04400) (GU . 184 del 8-8.2023)

celluke B (DLBCL) in recidiva o refrattario dopo duc o pid lince diterapia sistemica. «
linfoma folicolare (LF) in i linee di
terapiasistemica,




'DETERMINA 24 luglio 2023 Regime di imbarsabilia' e prezzo, a seguito di nuove:

Kymriah & indicato per i ratamento d
eth inclusi con
in second 0

Paricnr pediaic ¢ giovani adul i a 25 ani i
LA)a celuc B i ecidiva
randi

Kymiah® 2018 Oncologia (Determinan. s oo o . 201 2018 Giappone Industria 2% A One-avay si | 2ms0m 2200107 Sistema sanitario | yen QALY Bate Standard of care 100 Decision tree model
cellule in recidiva o refattario dopo duc o i i di erapia sstemica.+
$19/2023). (23A04400) (GU . 184 del 8-82023) It et Ly o
terapia sistemica
perilmtamento i .25 amni di
4 inclusi con | LA)a cellle  che & in ecidiva
'DETERMINA 24 luglio 2023 Regime dirimborsabilia ¢ prezz0, a seguito di nuove. - o o »
Kymriah®® 2018 Oncologia (Determina n. B (OLBOLy i v s dopo 4. et o 2021 2018 Giappone. Industria 2% One-way si 2604702 2859.176 Sistema sanitario yen QALY 17441 € Standard of care 100 Decision trec model
51972023) 23A0H00) GU n 184 el §5.2023) celue BOLBCL) reclaia o e F (L) i recxlivn o ittt dope e 0 pl oo
terapia sistemica
Kymriah & indicato pr l ratamento i+ Pazienti pediatic e giovani adult fino 2 25 anni di
et inclusi con & acellule B che ¢ n recidiva
DETERMINA 24 luglo 2023 Regime i imborsabila ¢ prezz0,a seguito dinuove | 417! W LA)a celule e
Kymriah® 2018 Oncologia (Determina n . B(DL‘;:““ ““d ot dore o . srandi 2022 2022 Australia Industria 5% 5% Not specified No 88979 100.496 Sistema sanitario s QALY 60298 € Standard of care 100 Partitioned survival model
cellle in recidiva o refattario dopo duc o i i di erapia sstemica. +
$19/2023). (23A04400) (GU . 184 del 8-82023) s e 1y o
terapia sstemica.
perilmtamento i .25 amni di
s inclus con | LA)a cellle  che & in ecidiva
DETERMINA 24 luglio 2023 Regime dirimborsabila ¢ prezz0, a seguito di nuove. e o o »
Kymrab® o8 Oncologa 5 (Determina . it o nsecond  ulrore e, « Pain i con foma s  randi 2019 2019 ™ Sogget pubblc S5m0 350 Onevay 5| awsw 3436 Shtemasaniaro | € e s Standardofcare 100 | puriionea surviat moet
102029, (G3AGH00) (G n 154 4 5.5207%) e B (DLBCL) i reiliv o et dopo du o pi ncedcrpi s i
terapia sistemica
Kymrah  indicato per il et i« Pazicapediic ¢ giovai adul fno .25 i i
DETERMINA 24 luglo 2023 Regime dirimbarsabili' prezzo,aseuito dinuove | ¢4 76hstcon eucemia | L) sl B s
Kymriah 2018 Oncologia (Determina n. " oo o ernd 2019 2019 lalia Soggett pubblic 350% 350% One-way si 32544 39.145 Sistema sanitario € QALY 9.145€ Standard of care 100 | Partitoned survival model
cellle in recidiva o refattario dopo duc o i i di erapia sstemica. +
$19/2023). (23A04400) (GU . 184 del 8-82023) It foliect (L1 i .
terapia sstemica.
peril mtamento i .25 amni di
4 inclus con | LA)a cellle  che & in ecidiva
'DETERMINA 24 luglio 2023 Regime dirimborsabila ¢ prezz0, a seguito di nuove. o o »
Kymriah® 2018 Oncologia X (Determinan. o 0 seonda o leror ki - Pt adlf con n o i 2019 2019 Talia Soggetipubblici 3.50% 350% Onevay si sna02 .15 Sistema sanitario € 6 o153€ Standard of care 100 | Partioned survivel model
102079, (300 (G n 194 de 5 5202%) e B (DLBCL) i reiliv o et dopo du o pi ncedcrpi s i
terapia sistemica
Kymrah  indicato per il ttamento i« Pazicapediic ¢ giovai adul fno .25 i i
et inclusi con & acellule n recidiva
DETERMINA 24 luglo 2023 Regime i imborsabila ¢ prezz0,a seguito dinuove | 417! W LA)a celue e
Kymriah® 2018 Oncologia (Determinan, T B(DL‘;:““ ““d et dopa 4 mendit . srandi 2019 2019 Ialia Soggetti pubblici 3.50% 3,50% One-way si 60681 72989 Sistema sanitario € QALY T2989€ Standard of care 100 Partitioned survival model
cellle in recidiva o refrattario dopo duc o i ince di erapia sstemica. +
$19/2023). (23A04400) (GU . 184 del 8-82023) et e 1y o
terapia sstemica
peril mtamento i .25 amni di
4 inclusi con | LA)a cellle  che & in ecidiva
'DETERMINA 24 luglio 2023 Regime dirimborsabila ¢ prezz0, a seguito di nuove. o o P »
Kymriah®® 2018 Oncologia (Determina n. B (OLBOLy i v s dopo 4. et o 2023 2023 Canada Soggett pubblici Non scontato Non scontato Not specified No 193516 200714 Societd s QALY 137166 € Be: 30
51972023) 23A0H00) GU . 188 el §5.2023) celue BOLBCL) reclaiva o e L0y i recxlivn o ittt dopo 00 0 pl oo
terapia sistemica
Kymriah & indicato pr lratamento i+ Pazienti pediatic e giovani adult fino 2 25 anni di
et inclusi con & acellule B che ¢ n recidiva
DETERMINA 24 luglo 2023 Regime i imborsabila ¢ prezz0,a seguito dinuove | 417! W LA)a celule e
Kymriah® 2018 Oncologaa (Determinan. o s M - Pt sl con usoa gandi 2019 2019 Frncia Soggett pubblici a0 a0 Not specifed s | 2w 33339 Sistema sanitario ¢ QaLy 3n39€ Standard of care 10| partioncd survval model
cellule in recidiva o refattario dopo du o pid linee di erapia sistemica. -
$19/2023). (23A04400) (GU . 184 del 8-82023) It e 1y o
terapia sistemica
'DETERMINA 24 novembre 2020 umano e
Poteigeo®s 2018 Oncologia Potcigeo s sensidelfart. 5, comma 10, dellalegge 24 dicmbre 199, 537 i i 203 209 Inghitierra Industria 350% 350% One-way si 2823 a4 Sistema sanitario i QALY w0765€ Standard of care i Partitoned survival model
(Determina n. DG/120772020). (20A0618) (GU n 306 del 10-12-2020) P
DETERMINA 24 novembre 2020 o et
Potcigeo® 2018 Oncologia Poreligor s st dlf 5, comma 10, della o 24 dicmbre 1095 . 57 " . 2022 2022 Canada Soggett pubblici Non scontato Non scontito Not specified si 97.960 108543 Societa s QALY 73509€ Standard of care: 30 Parttoned survival model
(Determina n. DG/1207/2020). (20A06618) (GU n.306 del 10-12-2020) P
'DETERMINA 24 novembre 2020 umano e
Potcligeo®s 2018 Oncologia Potcigeo s sensidelfart. 5, comma 10, dellalegge 24 dicmbre 199, 537 i i 200 2018 Inghitierra Soggett pubblic 350% 350% One-way si 3819 42569 Sistema sanitario i QALY 9806€ Standard of care a5 Partitoned survival model
(Determina n. DG/120772020). (20A06618) (GU n 306 del 10-12-2020) P
'DETERMINA 16 ottobre 2019 Riclssificazione del medicinale per uso umano. o
Rubraca®® 2018 Oncologia Rubracay ai sens delfart 8, comma 10, dell lege 24 dicembre 1993, n. 537, gato bl abe i 2018 2018 Stat Unit Industria " % Onevay si 68287 86391 Sistema santario s QALY s1208€ Standard of care 100 Decision ree model
(Determina n. DG/1508/2019) (19A06970) (GU n.265 del 12-11-2019) parzile) dopo
chemioterapia a base i pltino.
'DETERMINA 16 ottobre 2019 Riclssifcazione del medicinale per uso umano e
Rubraca®® 2018 Oncologaa Rubraca» i sensidelfart, 8, comma 10, dela legge 24 dicembre 1993, . 537, e, delletube i 2018 2018 Stti Uni Industra 0 % One-way s | s 136995 Sistema sanitario s QALY 18 77s€ Standard of care 100 Decision tree model
(Determina n. DG/1508/2019). (19A06970) (GU n.265 del 12-11-2019) s 4 phtine parvi) dopo
'DETERMINA 16 ottobre 2019 Riclssificazione del medicinale pr uso umano. e
Rubrcas 2018 Oncoloia Rubracaai sensidelfar 8, comnma 10, el lgge 24 dicembre 1993, . 537 ato bl abe i 2007 2017 St Uni Sougetpubblc Nonsconato Non scontat Oncavay si | ame aisesi Sivemsniaio | S w6 Stndard o care s Markov model
(Determina n. DG/1508/2019). (19A06970) (GU n.265 del 12-11-2019) parzile) dopo
chemioterapia a base di pltino.
'DETERMINA 16 ottobre 2019 Riclssificazione del medicinale per uso umano e
Rubraca®® 2018 Oncologaa Rubraca» i sensidelfart, 8, comma 10, dela legge 24 dicembre 1993, . 537, e, delletube i 2017 2017 Stti Uni Soggett pubblici Non scontato Non scontato One-way s | s a1 Sisema sanitario N QALY ss0a5€ Standard of care is Markov model
(Determina n. DG/1508/2019). (19A06970) (GU n.265 del 12-11-2019) a4 phtine parvi) dopo
'DETERMINA 16 ottobre 2019 Riclassificazione del medicinale per uso umano. e
Rubraca®® 2018 Oncologia «Rubracay ai sensi dellart. 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. rado. : : wbedt 2017 2017 Stati Uniti Soggett pubblici Non scontato Non scontato One-way si 27738 282,615 Sistema sanitario s LYG 265,658 € Standard of care. 1s Markov model
(Determina n. DG/1508/2019) (19A06970) (GU n.265 del 12-11-2019) parzile) dopo
chemioterapia a base di pltino.
'DETERMINA 16 ottobre 2019 Riclssifcazione del medicinale per uso umano. e
Rubraca®® 2018 Oncologaa Rubraca» i sensidelfat, 8, comma 10, dela legge 24 dicembre 1993, . 537, e, delletube i 2017 2017 Stti Uni Soggett pubblici Non scontato Non scontato One-way s | 0ases 382370 Sisema sanitario N QALY Is0428€ Standard of care is Markov model
(Determina n. DG/1508/2019). (19A06970) (GU n.265 del 12-11-2019) a4 phtine pari) dopo
'DETERMINA 16 ottobre 2019 Riclssificazione del medicinale pr uso umano P
Rubraca® 2018 Oncologia «Rubracay ai sensi delfart. 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. rado. : : wbedt 2019 2018 Inghilterra ‘Soggetti pubblici 3,50% 3.50% One-way si 50429 63477 Sistema sanitario £ QALY T4268€ Best 30
(Determina n. DG/1508/2019). (19A06970) (GU n.265 del 12-11-2019) parzile) dopo
chemioterapia a base dipltino.
DETERMINA 29 maggio 2019 per uso umana ¢ indicato diaduli
Vyxeoss) 2018 Oncologia «yxeosn, ai sensi dellarticolo 8, comma 10, dela legge 24 dicembre 1993, n. 537, v dignos e micloid seut ot i (AMLYo AML o 2022 2020 Stati Unit No sponsor B % One-way sio | 310660 380734 Sistema saniario s QALY 366350€ 10
(Determina n. DG 893/2019), (19A03832) (GU n.141 del 18-62019) erazioni corelate a miclodisplasia (AML-MRC).
DETERMINA 29 magefo 2019 Riclasificazione del medicinale per uso umano | Vyxeos
Vyxeos 2018 Oncologia @Vyseos», i sensi delfarticolo 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537 w )o AML con 201 201 Canada Soueti pubblici Non scontato Non sconito Not specified No 85532 9,680 Societa s QALY 17826 Standard of care: s Parttoned survival model

(Determina n. DG 89312019). (19A03832) (GU n.141 del 18-6-2019)

alterazioni correlatc a miclodisplasia (AML-MRC).
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eril dul randi celluke B
(diffuse large Bcell lymphﬁma DLBCL) ¢ infomacellle B ad ko grado (hgh-grade B
sllymplorn, HGBL)sataalchemoimminoterps i s et
DETERMINA 6 novembre 2023 Regime d b’ Yescartaé
Yescarta® 2018 Oncologia erapetich cinale per uso Determinan, mdw,v il dult BCL 202 201 Stati Uniti Industria 3% One-way si 66381 79.84 Sistema sanitario s QALY 75053 € Best 5
675/2023). (23A06207) (GU n.264 del 11-11-2023) rands el (primary meditinal e el ymphom, PMSCL) ot recidvant
(60 dopdue o i e i erapia st Yeseata it periltament
ienti adulti con linfoma follicokae (LF) ot dopo tre o pi
linee i terapia sisterica.
(@iffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) ¢ Bad B
HGBL prima fnea o recdivante
entro 12 linea. Yescarta &
DETERMINA 6 2023 Regime d b’ indicato d
Yescarta® 2018 Oncologia i erapeatich cinale per uso (Determinan.  randicelle B primary mediastinl lnge B-cll ymphoma, PMBCL) efattario 022 201 Stati Unici Industria % 3% One-way and Twoway | Si 93547 12520 Sistema sanitario s QALY 105769€ Best supportive care s Markov model
675/2023). (23A06207) (GU n.264 del 11-11-2023) recidivansi (1),
dopo duc o pi lnce di terapia sistemica.
ta & indicato per F) o dopo,
e o pit
lince di terapia sistemica.
Yescarta & indicato per
(@i e Bl o, DLCL) ¢ o el B o rdo (igh rde &
inea o recidivante
o Yescarta &
DETERMINA 6 novembre 2023 2 indicato peril dulticon DLBCL ¢
Yescarta®) 2018 Oncologia indicazioni terapeutiche, del medicinale per uso umano «Yescarta». (Determina . a grandi cellule B (primary mediastinl large B-cel lymphoma, PMBCL) refrattari o 2022 2021 Stati Uniti Industria 3 One-way si 99,101 19200 Sistema sanitario s QALY n2048€ Standard of are. w“ Partitioned survival model
2023). (23A06207) (GU 1,264 del 11-11-2023) i (),
dopo due o pil lince di terapia sistemi
st it el et i it b con [
opill
lince di terapia sisterica.
(@iffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) ¢ Bad B
HGBL prima fnea o recdivante
entro 12 linea. Yescarta &
DETERMINA 6 2023 Regime d b’ indicato d
Yescarta® 2018 Oncologia i tich cinale per uso (Determinan.  randicelle B (primary mediastinl lnge B-cll ymphoma, PMBCL) efatario 022 201 Stati Unici Industria 3% 3% One-way si o197 7848 Societi s QALY no777E Standard of care 4 Partitioned survival model
675/2023). (23A06207) (GU n.264 del 11-11-2023) recidivansi (1),
dopo duc o pi lnce di terapia sistemica.
ta & indicato per F) o dopo,
e o pit
lince di terapia sistemica.
Yescarta & indicato per
(@i e Bl o, DLECL) ¢ o el B o rdo (igh rde &
inea o recidivante
— linea. Yescarta &
DETERMINA 6 novembre 2023 2 indicato peril dulicon DLBCL ¢
Yescarta®) 2018 Oncologia indicazioni terapeutiche, del medicinale per uso umano «Yescarta. (Determina . a grandi cellle B (primary mediastinal large Bl lymphoma, PMBCL) refratari o 2022 201 Spagna Industria 3% One-way si 10999 12903 Sistema sanitario € LYG 12903 € Standard of care. 50 Patitioned survival model
675/2023). (23A06207) (GU 264 del 11-11-2023) (),
dopo duc o pi lince di terapia sistemi
Vst it el et i it i con [ —
opill
linee i terapia sisterica.
(@iffuse large B-celllymphoma, DLBCL) ¢ Bad B
HGBL prima fnea o recdivante
entro 12 linea. Yescarta &
DETERMINA 6 novembre 2023 Regime di b’ indicato DLEC
Yescarta®) 2018 Oncologia i erapeatich i uso (Determina n. i cllle B rimary medissinllge B-<ll ymphorn, PMBCL) refatario 2018 2017 Stati Unici Industria % 3% One-way si 8146 75471 Sistema sanitario s QALY 70.943€ Best supportive care 100 Decision tree model
675/2023). (23A06207) (GU 264 del 11-11-2023) recidivani (1),
dopo duc o pi lince di terapia sistemica.
ta & indicato per F) o dopo,
e o pit
lince di terapia sistemica.
Yescarta & indicato per
(@ e Bl o, DLECL) ¢ o el B o rdo Cigh rde &
inea o recidivante
o linea. Yescarta &
DETERMINA 6 novembre 2023 2 indicato peril dulicon DLBCL ¢
Yescarta®) 2018 Oncologia indicazioni terapeutiche, del medicinale per uso umano «Yescarta». (Determina . a grandi cellule B (primary mediastinal large Bl lymphoma, PMBCL) refratari o 204 2022 Stati Uniti Industria 3% 3% Not specified si 19994 2464 Sistema sanitario s QALY 20116€ Standard of care. a5 Partitioned survival model
675/2023). (23A06207) (GU 264 del 11-11-2023) i (),
dopo due o pil lince di terapia sistemi
st it el et i it i con [
opill
linee i terapia sisterica.
(@iffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) ¢ Bad B
Il ymphoma, HGBL primafnea o recdivante
entro 12 linea. Yescarta &
DETERMINA 6 novembre 2023 Regime di rimborsabilia” indicato dulti con DLBCL ¢
Yescarta® 2018 Oncologia i erapeutich cinale per uso (Determina n. i cllule B grimary missinl g B-cll ymphorn, PMBCL) refatario 2023 2023 Stati Unici Industria % 3% One-way si 98040 103472 Sistema sanitario s QALY 91264€ 0
675/2023). (23A06207) (GU n.264 del 11-11-2023) recidivansi (1),
dopo duc o pi lince di terapia sistemica.
ta & indicato per F) o dopo,
e o pit
lince di terapia sistemica.




0 per
(@iffuse large B-celllymphoma, DLBCL) ¢
Il ymphoma, HGBL

a
prima linea o recidivante

o 12 e, Yesearin
DETERMINA 6 novembre 2023 Regime diimborsabilia indicato dulicon DLBCL < i
Vescara® 2018 Oncologia e perno (eterminan, | o srandscslle B (prmay medisstinal e Bl lymphorms, PMBCL) et o 200 200 i Soggetipubblci 330 35 Onevay S| wow 229 Sitema sniario e 22966 | Bestsupporive care o Markov model
6752023, (23A06207) (GUn.264 de 11-11.2023) recdivant (7,
dopo due o i inee dierapa s,
1 indcato per Fyvrdopo
eopi
lineedierapi sistmic.
dult grandi cellule B
(@ifuse large el ymphoma, DLBC)  infoma celle B d ko grado (high-grade B
DETERMINA S v 202 Regine bt gl 1G] it oy v s o s
Vescara® 2018 Oncologia g y e perno e ta excarn 200 200 i Soggetipubblci s 35 One-vay S| saem om0 Sitema sniario oaLy o€ | Bestsupporivecare o Markov model
indicaoperil .
67512023). (23A06207) (GUn.264 del 11-11-2023) erandi cellule B (primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) refrattari o recidivantil
{0, dopo duc o pi ince di erapi s, Yescara & ndicato per i caimento di
el con infoma follcolae L) 1 dopo e pi e i erapiasstemca,
woper
(@iTuse arge B<ell ymphoma, DLBCL) ¢ a
ymphoma, HGB prima inca o recivante
o 12 e, Yesearin
DETERMINA 6 novembre 2023 Regime diimborsabilia indicato dulicon DLBCL < i
Vescara® 2018 Oncologia ich e perno (etcrminan, | o srondscsll B (prmay medissinal e Bl lymphorms, PMBCL) et o 203 2 Canada Soggetipubblci Non sconto Non scontao Not speced S pram Socied oaLy wse 0
6752023, (23A06207) (GUn.264 de 11-11.2023) recdivant (1),
dopo due o i inee dieapa s,
i indcao per Fyrdopo
reopi
lineedierapi sistmic.
Yescurta ¢ indiato per
(0 e g DLBCL) o bl 0 30 oo (i
Niymphoma, HG Tncao recidvane
eniro 12 |
DETERMINA 6 noverbre 2023 ; indicato pr i
Yescara® 2018 Oncologia | indicasiont eraputihe,del medicinale peruso umano «Yescarta. (Determinan. | 3 grandi el B (primary mediastinal e B-cll lymphoma, PMBCL) refatar o 22 1 nghiters Soggetipubbici s a5 Onvay si | s @50 Sutema stk oaLy nawe | Be 100
752023). G3A0G207) (GUn 264 de 11-11:2028) rckivanti ),
dopo due o pi lineedieapia sistemica.
Yescarta ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con linfoma follicolare (LF) vr dopo
opia
tincediteapi i,
Myalepa & indico
it i et podiofis (LD) ~con dignos
femara diL. el
DETERMINA 9 magafo 2022 Regime di rimborsabil’ prezz0, a segutodinuove it " .
Myalepta®® 2018 Endocrinolo 50 umano «Myaleptay. (Determina . N a0 204 2023 Canada Soggetti pubblici Non scontato Non scontato Not specificd No | s3os1ss 2263692 Societd QALY 1539311 € Best supportive care 95 Markov model
et del o s o vl (0t upeios 2 nni 3+ condignos confermatadi LD parsiale famiare o di LD pariae
2, per qual
metabolico adegusio
DETERMINA 24 marzo 2022
Besremi® 2018 Enatologia «Bestemiv, ai snsidlfr, ,comma 10, el g 24 dicembre 1993, n. 57, vt 203 2 i Uni Industria » e One-vay s | nwe 14466 Sitema sniario oay 1sose Sundard o care s Markov model
(Determina n. 245/2022). (22A02123) (GU n.82 del 7-4-2022) eenza splenomegalia sitomatica.
Ty =
DETERMINA 3 gennsi 2020 Ricassiizione dl medicinaleper uso umano g
Cavivie 2018 Ematoioga «Cablivi, i sensi dlfar. 8, comma 10, ells egge 24 dicembre 1995, o0 Igpe e 200 200 i nii Ao ™ oNEwAY s | rama LIS ER— oaLy 1737956 | Bestsupportve cre s Decion e model
(Determina n. 34/2020). (20A00265) (GU Seric Generale n.13 del 17 Ul ZUZU) ) aequisia, »FE)e
Sy— oo
DETERMINA 3 gennaio 2020 Ricassiczione dl medicinleper uso umano o el
Cablivi® 2018 Ematologia «Cabliviv, ai sensi dellart. 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 53 ke p - 2022 2022 Canada Altro Non scontato Non scontato Not specified No 260.158 208237 Societ QALY 202801 € Best supportive care 53 Decision tree model
(Determina n. 34/2020). (20A00265) (GU Serie Generale n.13 del 17-01-2020) T acquisita, Ve
Sy =
DETERMINA 3 gennsi 2020 Ricassiiazione dl medicinaleper uso umano o
Cavivie 2018 Ematologa «Cablivi, i sensi dlfar. 8, comma 10, ells egge 24 dicembre 1993, o 40 - 2019 2015 nghiters Soggetipubbici s a5 Onvay si | aese a8 Eo— oaLy ssowe | Bestsupporivecare ss Markov model
(Determina n. 34/2020). (20A00265) (GU Seric Generale n.13 del 17 Ul ZUZU) ) aequisia, »FE)e
DETERMINA 29 maggio 2019 Richssifarione del medicinale per uso umano robicina (1 o (A
Mylotrge 2018 Ematologa | ylotarg, i sens defaricolo 8, comm 1, dlly e 24 diembre 199,537, | P10 ) ieloid 20 200 Spagna Industria » e One-vay sl 212 Sitema sniario e ame w0 e
(Determina n. DG 89072019). (19A03863) (GU n.141 del 18-6-2019) (A N feucemia
3
DETERMINA 29 mago 2019 Ricsieazone dl medimle per s umane | nonbic ;
Mylotarg®. 2018 Ematologia «Mylotargy, ai sensi delfarticolo 8, comma 10, dell legge 24 dicembre 1993, n. 537. on deuta 2021 207 Inghilterra Industria 350% 350% Oneaway si 13561 17512 Sistema sanitario QALY 20559€ a0
(LMA)CD33- posiade novo, precedentemene non it ad cceerone dellseucemia
crmina . DG $90 sl g
(Det DG 890/2019). (19A03863) (GU n. 141 del 18-6-2019) promiclocitca acuta (LPA)
DETEINIA S 00 e s s it |
— curoogia | medicnleper 2 i Uni ogget pubbii 2 ™ - i | ws tena sanario 07757 st supporive care ko mode
Onpat 018 Neurologi dicinale p /2020) (amiloidosi ATTR) in pazienti adultiaffett da polineuropatia allo stadio 1 o allo stadio 2. 018 018 Stat Uni Soggett pubbi ¥ One-way S 35,000 1061444 Sist h QALY € Best support 100 Markov model
i3m0
DETERNIA S s 05 e o o & e
p— curoogia | medicnleper 2 — ogget pubbii ot spect i | s ockth 5925 st supporive care 2 —
Onpatt 2018 Neurologi edicinale p (aminidos RATTR)m pasient adult afe d poimearopats i 1 ol stacio . 019 2019 Canads Soggett pubbli N tat N tat Not specified si 736818 881256 Societ QALY 254€ Best support 0 Markov model
3010
DETERVIA 1 e 00 e oo dvendn |
— curoogia | medicnleper 2 ocia ogget pubbii o o ot spec i | weds s itenasanaro s st supporive care ko mode
Onpat 0 Nearolog ediciele 712020) 24| (amiloidosi RATTR) in pazienti adul affett da polineuropatia allostadio 1 0 all stadio 2. 019 018 i Soggett pubbi # % Notspecified S 640 16727 Sist h QALY 10727 Best support o Markox model
301030
DETERMINA 15 maggio 2020 Riclassfszione del mdicingke perusoumano |
Tegsedin 2018 Newologia | cTegsdiv,aisnsi delfarticlo 8, comma 10, el lgge 24 dcebre 1993, 537, | T biins 2019 2019 Francia Soggetipubblci " o Not speced si | e o28.199 Sitema sniario oaLy o196 | Bestsupporivecare ) Markov model
(Determina n. DG/607/2020). (20A02758) (GU n.135 del 27-5-2020) © llostadio
DETERMINA 15 maggio 200 Riclssfazion del medicnale per uso umano
Tegsedie 2018 Newrologia | «Tegsedi,aisensidelfarticolo ,comma 10, el lgge 24 diembre 1993, n. 537, 5 200 200 Conada Soggetipubbici Non scontato Non sconto Notspecfed No | smass 62407 Socies oaLy sioa7€ | Bestsupportivecare a Markov model
G iscn dellol s 1 el g 34 dmbe 2 (amioidos hATTR) npasintadufiafet da polineuropataallsiadio 10 allo stadio
DETERMINA 15 maggio 2020 Ricassfszione del mdicingke perwsoumano |
Tegedin 2018 Newologia | cTegsdiv,aisnsi delfarticlo 8, comma 10, el lgge 2 dcebre 1993, 537, | T biins 2018 207 nghitera Soggetipubblci 150% L5 One-vay S| e 19907 Sitema sniario oaLy wrte | Bestsupporivecare o Markov model
(Determina n. DG/607/2020). (20A02758) (GU n.135 del 27-5-2020) © allostadio 2
DETERMINA 2 dicemore 2020 Riassif — » perdia el vista
Lustuma 2018 Ofamologin | aLustumaai sens delfn. 8, comma 1, del fgge 24 dicembre 199, n. 537, E6s e 200 200 nghiters Soggetipubbici s a5 On-vay si | esom s Sutema stk oaLy wame | Betsuporive e 100 Markov model
(Determina DG/1344/2020). (20A07274) (GU n.6 del 9-1-2021) che abbiano sufficienti cellule retiniche vitali.
DETERMINA 2 dicembre 2020 Ricassifczione el medicnleperuso umano | L )
Luxtuma® 2018 Ofalmologia | aLustuma ai sens delfn. 5, comma 10, del g 24 diembre 199, 537, RPEGse 2018 207 i Uni Industria » e One-vay S| ensw w5 Sitema sniario oaLy Ts49€ | Bestsupporive care 100 Markov model

(Determina DG/1344/2020). (20A07274) (GU n.6 del 9-1-2021)

ehe abbiano suffcienti cellle retiniche vital




DETERMINA 22 00 i perusoumano | L 2 perdita dela vista
Lustuma® 2018 Oalmologia Luxtuma i sensi delfar. 8, comma 10, delk logge 24 dicembre 1993, . 537 RPE6S e 2022 209 Svizzera Industria ES £ One-vay si 113526 120797 Sistema saniario | CHF QALY s e Bestsupportiv care 100 Markov model
(Determina DG/1344/2020), (0A0T274) (GU .6 del 9-1-2021) che abbiano suliient celle etniche viali
'DETERMINA 22 dicembre 2020 Riclassificazione del medicinale per uso umano | L p
Luxtuma® 2018 Oftalmologia Luxtuma i sensi delfart. 8, comma 10, del legae 24 dicembre 1993, . 537, RPE6S ¢ 202 2019 Svizzera Indusiria % % One-avay si 62947 6978 Sistema saniario | CHF QALY o8987€ Bestsupportive care 100 Markov model
(Determina DG/1344/2020). (20A07274) GU .6 del 9-1:2021) che abbiano sufficient celle retiniche vitali
DETERMINA 22 dicembre 2020 i perusoumano | L 2 perdita dela vista
Lustuma® 2008 Ofalmologia Luxtuma i sensi delfan. 8, comma 10, dek legge 24 dicembre 1993, . 537 RPE6S e 2018 207 Stat Unit Sogetipubblici ES % Onevay si 287915 mn Sistema saniario s QALY 351.280€ Bestsupportiv care 100 Markov model
(Determina DG/1344/2020) QOAOT274) (GU .6 del 9-1-2021) che abbiano suliient celle etniche viali
'DETERMINA 22 dicembre 2020 Riclassificazione del medicinale per uso umano | L »
Luxtuma® 2018 Oftalmologia Luxtuma i sensi delfart. 8, comma 10, del legae 24 dicembre 1993, . 537, RPE6S ¢ 2018 2007 Stat Unit Soggetipubblici % % One-avay si 135331 175654 Societs s QALY les1s€ Bestsupportive care 100 Markov model
(Determina DG/1344/2020). (20A07274) GU .6 del 9-1:2021) che abbiano sufficient celle retniche vitali
DETERMINA 22 dicembre 2020 i perusoumano | L 2 perdita dela vista
Lustuma® 2018 Oalmologia Luxtuma i sensi delfar. 8, comma 10, delk logge 24 dicembre 1993, . 537 RPE6S e 2019 2008 Francia Sogeti pubblici % % Not specified si 101811 2715 Sistema saniario € QALY 2s€ Bestsupportiv care 8 Markov model
(Determina DG/1344/2020). QOAOT274) (GU .6 del 9-1-2021) che abbiano suliient celle etniche viali
'DETERMINA 22 dicembre 2020 Riclassificazione del medicinale per uso umano | L »
Luxtuma® 2018 Oftalmologia Luxtuma i sensi delfart. 8, comma 10, del legae 24 dicembre 1993, . 537, RPE6S ¢ 209 2018 Inghitierra Soggetipubblici 350% 350% One-avay si 86635 109051 Sistema saniario N QALY 1275%¢€ Bestsupportive care 8 Markov model
(Determina DG/1344/2020). (20A07274) GU .6 del 9-1:2021) che abbiano sufficient celle retiniche vitali
kevi & indicato in un presse p
et o
'DETERMINA 21 zprile 20 e i
Symkevie 2018 Pacumologia o ’ preserang na el 2020 2019 Francia Soggetipubblci Non scontto Non scontato Not specfed S| e L4 Sitemasniaio | € oay | Laasre | Bestsupporivecure 3 Notspeciied
, e forosi cisica
29502022 (N0260) (GU 101 del 25:2022) (CFIR): PGL. RIITC, L206W. R3S20, A4SSE. DST9G, T11+3A—G, SO4SL. SOTTE,
RIOTOW, DIIS2H, 2789+5G—A, 3272 26A—G ¢ 3849+ 10kbC T,
'DETERMINA 10 ebbrio 2021 ., .
akhzyro ncumologia | uso umano «Takhzyron. (Determina n. 2021). 2 eric Generale o 2 i Uniti o 2 £ ot specifi o 7 istema sanitario u nothin arkov model
Takhzyro® 2018 Pacumolog; Takhzyron. (et DG/IS02021). (21A00977) (GU Seri Gener i (1) i pomt sy s 1o 019 2018 Stai Unit Al E Notspecificd N 1108.000 1408479 st g s QALY 1323970€ Do nothing 100 Markov model
.43 del 20.02:2021)
'DETERMINA 10 febbrio 2021 .
akhzyro® ncumologia | uso umano «Takhzyron. (Determina n. 21). @ eric Generale 2 7 rancia ogeti pubbiici % ot specifi i istema sanitario andard of care: arkov model
Takhzy 2018 Pacumologi Takhzyron. (e DG/IS02021). (21A00977) (GU Seri Gener e 1) i gt sy s 1o 019 200 F Soueti pubbl a % Not specified E 1082.064 1262022 Sist e € QALY 126202€ Standard of 100 Markov model
.43 del 20.02:2021)
Poliy cicofosfamide, Hpye
DETERMINA 11 dicembre 2023 3 indiato per
Poliy® 209 Ematologia . y non pretratato. Polivy i associazione a bendamustin ¢ riuxinsab & ndicato per i 202 2021 Stati Unit Industria % % Onevay and Twoway | Si 84308 101407 Sistema saniario s QALY 953236 Standard of care s Markov model
742/2023). Q3AO6906) (GU 296 del 20-12-2023) iratamento di pazienti adult con infoma diffuso a grand celuke B (DLBCL)
Poliy ciclofosfamide, Py e
DETERMINA 11 dicembre 2023 3 indicato per BCL)
Polivy® 209 Ematologia . y non pretratato. Polivy i associazione a bendamustin ¢ riuxinab & ndicato per i 203 203 Stat Uniti Industria % % One-avay si 88855 93778 Sistema saniario s QALY ss1ste Standard of care @ Partitoned survival model
742/2023). Q3AO6906) (GU 0,296 del 20-12-2023) iratamento di pazientiadult con infoma diffuso a grand celluke B (DLBCL)
Poliy ciclofosfamide, ey e
DETERMINA 11 dicembre 2023 3 indicato per BCL)
Poliy® 209 Ematologia . ¥ non pretratato. Polivy i associazione a bendamustin ¢ riuxinmab & ndicato per i 203 203 Stati Unit Industria % % One-avay si 70719 74637 Societs s QALY 0.159€ Standard of care @ Partitoned survival model
742/2023). Q3AO6906) (GU 0,296 del 20-12-2023) tratamento di pazienti adult con infoma diffuso a grand celuke B (DLBCL)
Polivy cicofosfamide, Py e
DETERMINA 11 dicembre 2023 3 indicato per
Polivy® 209 Ematologia . y non pretratato. Polivy i associazione a bendamustin ¢ riuxinsab & ndicato per i 200 2020 Stat Uniti Industria % % One-avay si 35864 4736 Sistema sanitario s QALY aLize Standard of care s0 Partitoned survival madel
742/2023). Q3A06906) (GU n.296 del 20-12-2023) iratamento di pazienti adult con infoma diffuso a grand celuke B (DLBCL)
Poliy ciclofosfamide, 1Py e
DETERMINA 11 dicembre 2023 3 indiato per BCL)
Polivy® 209 Ematologia . y non pretratato. Polivy i associazione a bendamustina ¢ riuxinab & ndicato per i 2020 2020 Francia Soggett pubblic 250% 250% Not specifed si 43104 0582 Sistema saniario € QALY 0526 10
742/2023). Q3AO6906) (GU 0,296 del 20-12-2023) iratamento di pazientiadult con infoma diffuso a grandi celuke B (DLBCL)
Poliy cicofosfamide, ey e
DETERMINA 11 dicembre 2023 3 indicato per BCL)
Polivy® 209 Ematologia . y non pretratato. Polivy i associazione a bendamustin ¢ riuxinab & ndicato per i 204 203 Canada Soggett pubblici Non scontato Non scontato Not specifed No | 30163 EIEs) Societs s QALY 2m9705€ Standard of care @ Paritoned survival model
742/2023). Q3A06906) (GU 0,296 del 20-12-2023) iratamento di pazienti adult con infoma diffuso a grand celuke B (DLBCL)
Polivy ciclofosfamide, ey e
DETERMINA 11 dicembre 2023 3 indiato per
Poliy® 209 Ematologia . y non pretratato. Polivy i associazione a bendamustin ¢ riuxinab & ndicato per i 2022 200 Inghitterra Soggetipubblici 350% 350% One-avay si 27104 33010 Sistema saniario H L¥G sene Standard of care @ Partitoned survival model
742/2023). Q3A06906) (GU 0,296 del 20-12-2023) iratamento di pazientiadult con infoma diffuso a grand celuke B (DLBCL)
Poliy ciclofosfamide, Py e
DETERMINA 11 dicembre 2023 3 indiato per BCL)
Polivy® 209 Ematologia . ¥ non pretratato. Polivy i associazione a bendamustin ¢ riuxinab & ndicato per i 202 200 Inghilera Soggett pubblic 350% 350% One-avay si 34308 41593 Sistema saniario N QALY H0015€ Standard of care @ Partitoned survival model
742/2023). Q3AO6906) (GU 0,296 del 20-12-2023) iratamento di pazienti adult con infoma diffuso a grand celuke B (DLBCL)
DETERMINA 26 febbraio 2021 Riclssifcazione del medicinale per uso umano e i "
Xospata® 209 Ematologia «Xospata, i sensi delfart. . comma 10, del legue 24 dicerbre 1993, . 53 . 201 2020 Stati Unit Industria B 3% One-avay si 115192 190483 Sistema saniario s QALY 132016€ Standard of care 2 Decision ree model
(Determina n. DG/2522021). UAOI308) (GU .57 del $:3-2021)
DETERMINA 26 ebbraio 2021 Ricasifcazone del medicinale peruso umano | uicon
Xospaa® 209 Ematologia «Xospata, i sensi delfart. . comma 10, dela legge 24 dicembre 1993, . 537 Hospata é i p e 201 2020 Stat Unit Industria £ One-vay si 107435 130986 Sistema saniario s QALY 231276 Bestsupportiv care 20 Decision ree model
(Determina n. DG2522021). 21AVI308) (GU .57 del $-3-2021)
DETERMINA 26 febbraio 2021 Riclssifcazione del medicinale per uso umano e i "
Xospata® 209 Ematologia «Xospata, i sensi delfart. , comma 10, del legue 24 dicembre 1993, . 53 ' 2020 2018 Fancia Industria % % Not specifed si | smas 366,408 Sistema saniario € QALY 366408 € Standard of care i Partitoned survival model
(Determina n. DG/2522021). UAOI308) (GU .57 del $:3-2021)
DETERMINA 26 ebbraio 2021 Riclasifcazone del medicinale peruso umano | licon
Xospaa® 209 Ematologia «Xospata, i sensi delfart. . comma 10, dela legge 24 dicembre 1993, . 537 ospats & i p e 200 2018 Francia Industria % % Not specified si 226237 207877 Sisema saniario € LYG 267877€ Standard of care: 2 Parttoned survival model
(Determina n. DG2522021). 21AVI308) (GU .57 del $-3-2021)
DETERMINA 26 febbraio 2021 Riclssifcazione del medicinale per uso umano e i "
Xospata® 209 Ematologia «Xospatan, i sensi delfart. . comma 10, del legue 24 dicerbre 1993, . 53 . 200 209 Canada Soggeti pubblici Non scontato Non scontato Not specifed No | 11as00 137304 Societs s QALY 93367€ Standard of care a Paritoned survival model
(Determina n. DG/2522021). UAO1308) (GU .57 del $:3-2021)
DETERMINA 22 dicembre 2020 Ricassicaione del medicnleperso umano | " o per e d Ghtonuri (PKU) it prc
Palynziq® 2019 Metabolismo. «Palynzigy ai sensi delfart. 8, comma 10, della legee 24 diccmbre 1993, n, 537. ’“""";‘ e eantrollo iaclegiato della fenialaning ""‘"‘";‘V‘ ' 2022 2022 Canada Soggett pubblici Non scontato Non scontato Not specified si 1923797 2131639 Socicti s QALY 1449515 € Standard of care. 84 Markov model
(Determina n. DG/1345/2020). 20AO7275) (GU Serie Generale n 6 del 09-01-2021) | ™11 precedente
on e opzioni teapeutiche disponibl
DETERMINA § scttembre 2022 teprezzo.a nc, ¢ in . perle
Epidyolex® 209 Neurologia et so umano «Epidyolexs. (Det Lennox.Gi GS) 0 a sindrome di Dravet (DS) 2022 202 Inghiliema Industria Non scontato Non sconto One-way si 1276 1533 Sistema saniario £ QALY 173s5€ Standard of care 0 Markov model

59312022). (22A05145) (GU Serie Generale . 149 del 24-06-2021)

nei pazientia partive da 2 anni i et
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DETERMINA 24 marzo 2022 Regime di rimborsabilta ¢ prezzo, a seguito dinuove | S5
Sune - oncos | e e D ) m m T E—— Non s T— sopeis | o | rsmer | swon S [ NPT [ IS e —
eton s ot e Tl
DETERMINA 24 marzo 2022 Regime di rimborsabilta ¢ prezzo, a seguito dinuove | S5
S—_—- - oncos | e e oo ) 0 0 P E— 2s0 - s | 5| s PP [ — oy | emome | sumamoren N P —
o sttt Tl
DETERMINA 24 marzo 2022 Regime di rimborsabilta ¢ prezzo, a seguito dinuove | S5 ¢
Sarclisa® 2020 Oncologia di [ he cinale per uso (D " 2020 2018 Inghilterra Soggett pubblici 3,50% 3.50% One-way si 73140 92,064 Sistema sanitario LYG 107.715€ Standard of care. Is Partitioned survival model
o sl e Tl
DETERMINA 24 marzo 2022 Regime di rimborsabilta ¢ prezzo, a seguito dinuove | 15
Sune 0 oncos | e e Da ) 0 . [T E— s s onenay s | e [E T oy | wewe | suamoren N P —
o sl e Tl .
s o e
Tecartus® 2020 Oncologia «Tecartus», ai sensi dellart. 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 53 o ‘ u e 2022 2021 Stati Uniti Industria % 3% One-way si 20843 25070 Sistema sanitario QALY 23566€ Standard of care 59 Decision tree model
. 155, GaAOIG (G 54307 ¥ Teos ¢ i i % o
-
DETERMINA it 22 i del i s i o el o, MCL) s ot oo s il e
Tecartus® 2020 Oncologia «Tecartus», ai sensi dellart§, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. L”]‘;’;””":m:“':‘: "’m;“'::"‘:"p::’ﬂ‘:“’;a‘l:t:'“;";""‘n;m’:“:;l'lm‘:l‘:';‘m‘::"n"":p':":j!‘“:’:‘n“:: 2022 2021 Stati Uniti Industria 3% One-way si 72m 92943 Sistema sanitario QALY 87366 € Standard of care. 50 Decision tree model
(Determina n. 1962022). (22A01661) (GUn.59 del 11-3-2022) con leuc cute ymphoblasic leuk LL)a precursorii
e ki o
s o e
it -
DETERMINA 8 o 22 Riscionsdl i o umno | _ (0l :
Tecartus® 2020 Oncologia ecartusy, aisensidlfat. 8, comma 10, della e 24 dicembre 1993,n.537. ({71 c un yrone inase 202 2021 Stati Uniti Industria % 3% One-way si 93768 112786 Sistema sanitario QALY 106.019€ Standard of care 59 Decision tree model
. 155, GaAIG (G 54307 ¥ Teos ¢ i i % o
T -
DETERMINA it 22 i del i s i o el MCL) s ot oo s il e
Tecartus® 2020 Oncologia «Tecartus», ai sensi dellart§, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. L”]‘;’;””":m:“':‘: "’m;“'::"‘:"p::’ﬂ‘:“’;a‘l:t:'“;";""‘n;m’:":;l'lm':l‘:';‘p;:"n"":p':":j!‘":,:‘n“:: 2022 2021 Canada Industria 1.50% 1.50% One-way si 88503 102782 Sistema sanitario QALY 698026 Best 50
(Determina n. 1962022). (22A01661) (GUn.59 del 11-3-2022) con leuc cute ymphoblasic leuk LL)a precursorii
e ki s
s o e
DETERMINA 8z 22 Riscions dl i o wmno | _ (P sl o i
Tecartus® 2020 Oncologia ecartusy, aisensidelfat. &, comma 10, della legwe 24 dicembre 1993, 537. ({71 ¢ un rosne e, 202 2020 Inghilterra Industria 3.50% 350% One-way si 61713 82468 Sistema sanitario QALY 96488€ 100
. 155, GaAIG (G 54307 ¥ Teos ¢ i i : o
T -
DETERMINA 5 it 22 i el s i ot el o, MCL) s ot oo s o il e
Tecartus® 2020 Oncologia «Tecartus», ai sensi dellart§, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. L”]‘;’;””":m:“':‘: "’m;“'::"‘:"p::’ﬂ‘:“’;a‘l:t:'“;";""‘n;m’:":;l'lm':l‘:';‘p;:"n"":p':":j!‘":,:‘n“::; 2022 2020 Stati Uniti Industria 350% 3.50% One-way si 48,645 59245 Sistema sanitario LYG 69317€ 100
(Determina n. 1962022). (22A01661) (GUn.59 del 11-3-2022) Tcemia ifisblast cute ymphoblasic leuk LUy a precursoridi
e ki s
s o e
-
DETERMINA 8z 212 Riscionsdl i o wmno | _ (W sl :
Tecartus® 2020 Oncologia ecartusy, i sensi dlfart. 8, comma 10, della e 24 dicembre 1993, 537. ({71 ¢ un rosne e, 2021 2020 Stati Uniti Industria 3.00% 3.00% One-way si 31985 38997 Sistema sanitario QALY 36657€ 100
. 155, GaAIGO (G 54307 ¥ Teas ¢ i 5 o
T -
DETERMINA S it 22 i dl i s i o sy, MCL) s ot oo s il e
Tecartus® 2020 Oncologia «Tecartus», ai sensi dellart§, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. L”]‘;’;””":m:“':‘: "’m;“'::"‘:"p::’ﬂ‘:“’;a‘l:t:'“;";""‘n;m’:":;l'lm':l‘:';‘m‘::"n"":p':":j!‘“:’:‘n“:: 2021 2020 Inghilterra Industria 3.00% 3.00% One-way si 26479 32283 Sistema sanitario LYG 30346 € Bes 100
(Determina n. 1962022). (22A01661) (GU .59 del 11-3-2022) con leuc cute ymphoblasic leuk LL)a precursoridi
e ki s
s o e
DETERMINA 8z 212 Riscionsdl i o wmno | _ (P sl o i
Tecartus® 2020 Oncologia ecartusy, aisensidlfat. &, comma 10, dell legwe 24 dicermbre 1993, 537. ({71 ¢ un rosne e, 202 202 Ialia Soggett pubblici 3.00% 3.00% One-way si 48775 55571 Sistema sanitario LYG 55571€ 50
comon . 55, GaAIGO (G 54307 ¥ Toas ¢ i i % -
-
DETERMINA 5 it 22 i dl i s i o el o, MCL) s ot oo s o il e
Tecartus® 2020 Oncologia «Tecartusy, ai sensi dellart. , comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537, | tcmica che includano un inibitore della tirosin chinasi di Bruton (Bruton's tyrosine kinase. 2022 202 Ialia Soggett pubblici 3,00% 3.00% One-way si 65.905 75088 Sistema sanitario QALY 75088 € Best 50

(Determina n

(22A01661) (GU n.59 del 11-3-2022)

BTK). Tecartus & indicato per il trattamento di pazienti adulidi et pari o superiore a 26 anni
Iymphoblastic leuk L) a precursori i

con leuce o
cellule B recidivante o refrattaria.




Tecartus & indicato per

T S s g
Tecartus® 2020 Oncologia ecartusy, aisensi dlfat. &, comma 10, della e 24 dicermbre 1993, 537. ({71 ‘ u oo 26 s 2021 2021 Francia ‘Soggett pubblici 2,50% 2.50% Not specified si 111649 128486 Sistema sanitario QALY 128.486€ Best supportive care 15 Markov model
(Determina . 196:2022), (2001661 (GUn.59 del 11:3:2022) con leucemia linfobl: lymphoblastic i a@i
i rcvane o et
o DETERINA 12 oo 021 Rl feione del il P ) ] ] )
- 20| Endocimlogn | Gl shsrs deitcol  comm - dell e 34 demie 1900 557 s per et del o e 200 209 Fanei Sopgtipub 200 250 O S w1536 | Sitemasaniai L TS L —— —
(Determina n. DG/53/2021). (21A00201) (GU n.14 del 19-1-2021) i adulteadolescents i eth part e superiore @ 12 anni
umano «inrebicy, per
otics 2 prmaonzs | o ol s 115 : 0 200 [ e — sso st Oneay s | rsoes Sitema s oy | wome | e %
220D C2AH6D) (G 02l oAkr o s s vt o i
umano «nrebicy, per
i 2m praonzs | o ol b 115 1 20 Cansta Sopetipubbc Noa seonto Non scnio Nowseifed | Mo | s 0| St ouv | se | moorsecre | 0 ——
292D C2A2HED) (G 024l 2023 OAK) e son i vt con b
DETERMINA 24 novenie 2021 o | 4 o mots bt ik ¢ imedi,che
Rty 2 Emtciogi | bl st el comma 10, el ke 31 demi 19157 S 2 2 Cons Soeripuic Nonsonto Nonscono R S s Sk ouy | oisie | Becmonsecre | novpetid | virkovmode
(eicminn DGIL412021) (G1AL7129) (GUn 293 1132021 . ; o
etuoostpeadea, socins bt s
Teprw—
SETERMINA vt 272 Rkfoins e s i | T oo i e o ot i cons
2020 Immunologia defirix» ai sensi dellart. 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. Liuso di T 2020 2019 Inghilterra Soggett pubblici 3,50% 3.50% One-way si 30641 37813 Sistema sanitario QALY 1€ Standard of care 100 Markov model
(Determina n. 859/2022). (22A06920) (GU n.286 del 7-12-2022) di ibili e
vtz
DETERMINA 1 ennio 023 Rilsifssion el mediinle erusoumno._ | Hepludexindistopr i mtamento el nfeioe o s e st e DY)
fre— 20 o | vt s dliel .o T del e 24 003 557 N 2 201 Foncia Soeripuic 2 20 Noseited | st | awon w20 | Ssemasmio owv | seawe | meoreer | w [r—
(Determina n. 8/2023). (23A00321) (GU Serie Generale .20 del 25-01-2023) compensata.
DETERNINA 13 genno 2123 Rsfeion e medilpr s amano | Hpeod it ! )
Hepldens 20 tnions | epladsoi e el . conma 10, Gl e 24 dimbre 19,57 | cromeain oV 202 200 [T e — s s Oneway s | e e S o L T e —— —
et $202) (SA0321) (G0 S Genrlen 20 12501 202 compens
DETERMINA 30 mﬂgm 2022 K:gnmz dn nmbunalnhm < prezzo. del medicinale per pla & P Dravet
Fintepla) 200 Neurologia [ uso umano Fint ). 136 superiore ai 2020 2018 Inghittera Soggetti pubblici 350% 350% One-way si 3177 39994 Sistema sanitario QALY 16793€ Standard of care. 100 Parttioned survival model
e e
DETERVINA 24 mar 202 Risifssione e mecine e s o .
Limettys 20 Nevelogn | bmeliyn s delr 8 comm 10, del ki 34 damoe 1935 57| LS €0 o perl et eadstof 2 e tata P— w w Oneavay s | wes 87| Soemmsnrio we | e 00
(Determina n. 246/2022). (22A02124) (GU n.82 del 7-4-2022)
T —— o - ] ]
Limettys 20 Newoiga | cibmekdyoi et el 5, comm 10 dell e 24 dmbs 199 557 pritamens & e e Lata Sopgtipub w w Onevay 5| o R [ —. ony | mame ™
(Determina n. 246/2022). (22A02124) (GU n.82 del 7-4-2022) metaeromaticy
DETERVINA 24 mar 202 Risfsrioe e mecine e s o .
Libmeldy® 2020 Neurologia Libmeldy», ai sensi delfart. 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. Libmeldy éun m::ﬁ'mmmww) feucodistrofs 2023 2023 Stati Uniti Sogetti pubblici % % One-way si 127000 134036 Sistema sanitario QALY 125994 € Best supportive care 100 Markov model
(Determina n. 246/2022). (22A02124) (GU n.82 del 7-4-2022)
T — o - ] ] ]
Limettys 20 Newoiga | ibmekdyoi et el 5, comm 10 dell e 24 dmbre 199 557 periamen s s Sl | Soggstipusici e w Onevay s | s 1 ok onv | meowe | v | w0 —
(Determina n. 246/2022). (22A02124) (GU n.82 del 7-4-2022) metaeromaticy
DETERINA 24 mar 202 Risifssioe e mecine e s o .
Libmeldy® 2020 Neurologia Libmeldy», ai sensi delfart. 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. Libmeldy éun m::ﬁ'mmm“mm feucodistrofs 2023 2023 Stati Uniti Sogetti pubblici % One-way si 131,000 138258 Sistema sanitario LYG 129963 € Best supportive care 100 Markov model
(Determina n. 246/2022). (22A02124) (GU n.82 del 7-4-2022)
T — o ) ] ] ] -
Limettys 20 Newoiga | ibmekdyoi et el 5, comm 10 dell e 24 dmbrs 199, 557 periamen 2 2 Sl | Soggssipusici e w Onevay s | 2w 1739 v e | mese | bovmiean | w0 —
(Determina n. 246/2022). (22A02124) (GU n.82 del 7-4-2022) metaeromatiy
10 marzo 2021 ‘ & ’ . A1
Zolgensma® 2020 Neurologia Det DG277/2021 iU n.62 del 13-3- con " MNI ¢ fino a tpo 1, oppure - 2021 2019 Olanda Industria 1.50% Not specified Si 138.875 172149 Societi QALY 172149€ Best 100
o e
10 marzo 2021 uso > " SMNL SMA tipo L opp
Zolgensma® 2020 Neurologia n. 2021 n62del 133 | € SMA tipo 1, oppure - 2021 2019 Olanda. Industria. % 1,50% Not specified Si 53447 66.253 Societ JALY 66.253€ Standard of care. 100 Partitioned survival model
- * D DGO el 133 ‘pazienti con SMA 5q con una mutazione biallelica nel gene SMN ¢ fino a 3 copie del gene . b @ o . o
2021 SMN2.
10 marzo 2021 ‘ & ’ . A1
Zolgensma® 2020 Neurologia Det DG27712021 n.62 del 13-3- con " MNI ¢ fino a tpo 1, oppure- 2021 2021 Ttalia Soggetti pubblici % 3,00% One-way Si 41.903 50.114 Sistema sanitario LYG 50.114€ Standard of care 100 Markov model
i e
10 marzo 2021 uso > " SMNL SMA tipo L opp
Zolgensma® 2020 Neurologia n. 2021 n62del 133 | € SMA tipo 1, oppure - 2021 2021 Ttalia ‘Soggetti pubblici 3% 3,00% One-way Si 51690 61.819 Sistema sanitario JALY 61.819€ Standard of care. 100 Markov model
- * D DGR el 133 ‘pazienti con SMA 5q con una mutazione biallelica nel gene SMN ¢ fino a 3 copie del gene . et Y . o o .
2021 SMN2.
10 marzo 2021 ‘ & ’ . A1
Zolgensma® 2020 Neurologia Det DG277/2021 n.62 del 13-3- con | MN1 o finoa tpo 1, oppure - 2019 2017 Stati Uniti ‘Soggetti pubblici % 3.00% One-way Si 243.000 315404 Sistema sanitario QALY 296480 € Best supportive care 100 Markov model
o e
10 marzo 2021 uso > " SMNL SMA tipo L opp
Zolgensma® 2020 Neurologia (D¢ n. 2021 n62del 133 | € SMA tipo 1, oppure - 2019 2017 Stati Uniti Soggetti pubblici 3% 3,00% One-way Si 182,000 236229 Sistema sanitario LYG 222055€ Best supportive care 100 Markov model
- * DGO el 133 ‘pazienti con SMA 5q con una mutazione biallelica nel gene SMN ¢ fino a 3 copie del gene at Unid ety Y . o tsupport
2021 SMN2.
10 marzo 2021 ‘ & ’ . A1
Zolgensma® 2020 Neurologia Det DG27712021 n.62 del 13-3- con " MNI ¢ fino a tpo 1, oppure - 2020 2020 Francia Soggetti pubblici 2.50% 2,50% Not specified Si 511.945 588.887 Sistema sanitario QALY 588.887 € Best supportive care. 10 Markov model
o e
10 marzo 2021 uso > " SMNL SMA tipo L opp
Zolgensma® 2020 Neurologia (D¢ n. 2021 ne2del 133 | < SMA tipo 1, oppure - 2019 2018 Inghilterra Soggetti pubblici 3.50% 3,50% One-way Si 233.106 293.420 Sistema sanitario ALY 343301 € Best supportive care. 100 Markov model
N N Pl 6246133 it con SMA Sq con una mutazione ialklia el ene SMNI ¢ ino a3 cope el gene e e Y @ i
E e
Oxtamen w0 | vt | PETERMNA2S oz phapon CET s s Cond ——— - Nonsonte Neeited | s | oses o v onv | euse | sumoren ™ —
DETERMINA 29 gennaio 2024 Riclassificazione del medicinale per uso umano. P ‘o . o iplo recidivante ¢
Abecma® 2021 Oncologia b, sns delfriclo S comma 1, Gl e 24 diembrs 1993, .53, e precedents oy e 203 2021 Canada Industria 1.50% 1.50% One-way si 255,245 296425 Socict QALY 201.569€ Bes Is
rmina n. 35/2024) n. HCD3E, ¢ che hanno
ete dimostrato progressione della malattia durante I'ultima terapia
DETERMINA 29 gennaio 2024 Riclassificazione del medicinale per uso umano. P iplo recidivante ¢
Noeomat 2 Oncooi Iens e prcedent i, s 2 Fonci s 2 - Oneay S| s 706 Sk owy | e | e s

LCD3, & che hanno

«Abeema, ai sensi dellarticolo 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537
(Determina n. 35/2024) n32del

dimostrato progressione della malatia durante Iultima terapia




DETERMINA 29 gennaio 2024 Riclssificazione del medicinale per uso umano

P liplo recidivante
meno tre precedenti K el

Abeema® 201 Oncologia | «Abecma,ai sensi delfarticolo §, comma 10, dell legge 24 dicembre 1993, n. 537 e 2022 202 Canada Sogeti pubblici Non scontato Non sconto Not specified s | 26608 240008 Socith QALY 163205€ | Best s
(Determina e " dimostrato progressione della malattia durante I'ultima terapia
DETERMINA 29 gennaio 2024 Richssificazione del medicinale per uso umano P ‘o . o hiplo recidivante ¢
Abcema® 2021 Oncologia «cAbecmay, ai sensi dellarticolo 8, comma, legge 24 dicembre 1993, n. 537. e precedents Pt 2021 2021 Francia ‘Soggetti pubblici 250% 2,50% Not specificd si 379317 436519 Sistema sanitario QALY 436519€ Best supportive care. 8 Not specificd
termina n. 124). (24A00637)GU n.32 del 8-2-2 HOD3S, ¢ che hanno
(Det ISH2024). QAADOGSTYGU n.32 del 8-2:2024) dimostrato progressione della malattia durante I'ultima terapia
. Pemazyre p dul
DETERMINA 16 maggio 2022 Regime dirimborsabla' prezzo del medicinale per s
emaryre® 20 ncologia | uso umano Pemazyrey. (Determina n. 377/2022). (2 0125 del 30-5- 20 anada ouseti pubblici on scontato on scontato ot specif o | 2% 293 ociets 99573 andand ofcare ariioned survival model
Pemazy 021 Oncolog Pemazyren. (Det T, A (U 254120 e s o b e s 022 201 Canad: Soueti pubbl Non sconta Non scontt Not specified It 78 90 Societ QALY 195736 Standardof 20| Pariioned survival model
sisem
Pemazyre p dul
DETERMINA 16 maggio 2022 Regime dirimborsabla' prezzo del medicinale per . e
demazyre® 202 mcologia uso umano «Pemazyres. (Determina n. 377/2022). (222 n.125 del 30-5- usione aore 2 ‘anada oggetti pubblici lon scontato on scontato lot specific No 261.22¢ 303.3° Societi 9; tandard of care. ‘artitioned survival model
Pemazy 01 Oncolog Pemazyrer. (Det T, A (U 254120 e o s o e - 02 201 Canad: Soueti pubbl Non sconta Non scont Not specified ¢ 61, 03,371 Societ QALY 062926 Standard of 20| Pariioned survival model
Pemazyre p dul
DETERMINA 16 maggio 2022 Regime dirimborsabla' prezzo del medicinale per e
emaryre® 20 ncologia | uso umano Pemazyres. (Determina n. 377/2022). (2 0125 del 30-5- 2 inghitera ogeti pubbiici 3:50% 0% vy i 57315 7145 isema saitario andand ofcore: arkov model
Pemazy 021 Oncolog Pemazyrer. (Det T (A6 QU S e | e eene > FOF o o e s 021 2018 Inghil Sogeti pubbl 0 350 Onevay E 1 1 Sistema sanit QALY 84106 Standard of w0 Markov model
sisem
DETERMINA 6 settembre 2023 umano. Qi ¢ peril
Qinlocks 201 Oncologia «Qinlocks,ai sensi delfaticolo §, comma 10, dell legge 24 dicembre 1993, 0. 537, | (GIS hanno ricevuto un we o pi nibitor della 201 201 Stat Unit Industria ES £ One-vay si | 2s0m0 29349 Sisema saniario QALY 5889€ Standard of care 10 Markov model
(Determina n. 577/2023). (23A05054) (GU n.216 del 15-9-2023) chinasi, incluso imatinib,
DETERMINA 6 sttembre 2023 uso umano P
Qinlock®d 201 Oncologia Qinlocks,ai scnsi delFaticol §,comma 10, dell egge 24 dcembre 1993, . 337 un rc0 pi inbitori dela 2022 201 Canada Soggett pubblici Non scontato Nonscontato Not specifed No 281,467 Societs QALY 264579€ 16
(Determina n. 57772023). (23A05054) (GU n.216 del 15:9.2023) chinasi, incluso imatinib
DETERMINA 6 settembre 2023 umano. Qi ¢ peril
Qinlocket 201 Oncologia «Qinlocks,ai sensi delfarticolo §, comma 10, dell legge 24 dicembre 1993, 0. 537, | (GIS Hanno rcevuto un e pil inbitor dela 2022 2022 Francia Sogeti pubblici 2.50% 250% Not specified s | o 136653 Sistema sanitario QALY 1598846 10
(Determina n. 577/2023). (23A05054) (GU n.216 del 15-9-2023) inasi, incluso imatinib.
DETERMINA 13 marzo 2023 Rickssfcazione del medicinale perso umano | (o B
Ngenla® 2021 Endocrinologia | - «Ngenlay, i sensi delfarticolo 8, comma 10, dell legee 24 dicembre 1993, n. 537, per 5 2023 2023 Spagna Industria 3.00% 3.00% One-way si 19796 20619 Sistema sanitario QALY 20619€ Standand of care 18 Markov model
(Determina n. 183/2023). (23A01963) (GU Seric Generae n.105 del 06.05-2022)
DETERMINA 13 marzo 2023 Richssifccione del medicinale perwso umano | .
Neenla® 2021 Endocrinologia | «Ngenla, ai sensi dellarticolo 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. fgenla & indicato per 8 2022 2021 Canada Soggetti pubblici Non scontato Non scontato Not specificd si 107.714 125,092 Socicti QALY 85.063€ Standard of carc Is Markov model
(Determina n. 18312023) (23A01963) (GU Sere Generale n. 105 del 06-05-2022)
DETERMINA 21 aprile 2022 Riclisiicazione del medicnale perusoumano [ 0o
Sogroya® 2021 Endocrinologia | Sogroyay, i sensi dellaricolo , comma 10, del ez 24 dicembre 1953 537 ¥ pera et et el e 203 203 Canada Soggett pubblici Non scontato. Non scontato Not specified No 275250 286911 Societi QALY 195.099€ Standard of care 2 Markov model
(Determina n. 323720 con deficit delformone della rescita
Aspaveli® 2021 Ematologia | PETERMINA 26 luglio 2022 P 2022 2022 Francia ‘Sogget pubblici 250% 2,50% Not specified si 559779 629929 Sistema sanitario QALY 629929€ Standard of care 10 Markov model
(Determina n. 5322022 189 del13-8.2022) o un inibitoredi C5 per almeno 3 mesi
Minjuri  indicato inassociazione a lealidomide, seguito da MINJUVI in monoterapia, per
injuvil ‘matologia DETERMINA & re 2022 ‘ arge B-Cell ‘anada oggetti pubblici lon scontato. on scontato lot specific No 199.353 220,891 Societd 5 tandard of care. ot specific
Minjuvie 2021 Ematologi oo a0 poorirenel R 202 202 Canad: Soueti pubbl Non sconta Non scontt Not specifed ¢ 19935 0591 Societ QALY 150206€ Standardof 20 Not specifed
staminali (Autologous Stem Cell Transplan, ASCT).
Minjui  indicato inassociazione a lenalidomide, seguito da MINJUVI in monoterapia, per
injuvil ‘matologia DETERMINA & re 2022 ‘ arge B-Cell 2022 ‘rancia oggetti pubblici lon scontato. on scontato lot specific i 5.5° 319.83: istema sanitario 319.834: tandard of care. 7 ‘artitioned survival model
Minjuvie 201 Ematologi o a0 poorirteel R 2022 202 F Sogeti pubbl Non scontat Non scont Not specifed E 285577 10,834 Sistema sani QALY 1o.83€ Standardof Partiioned survival model
staminali (Autologous Stem Cell Transplan, ASCT).
DETERMINA 29 gennaio 2024 eirees miens
Regime diimborsabila'e prezz0,aseguito i nuove indicazioni
Imcivree® 201 Metabolismo tiche, per uso tmano D Sindrome i B dﬁ’;‘u" [B9) defck “'v'gjvw'h“d;l"fw'y‘*“’OMC{;LL";W 203 203 Canada Soggetipubblici Non scontato Non sconito Not specified No | 233641 2435416 Societs QALY 16560836 | Bestsupportive care 8 Markov model
s, ity . con perdita difunzione b.aleic, o defiit bi-alelico dl ecetore della leptina
(GUn29 del 522024)
DETERMINA 29 gennaio 2024 .
keglmg di rimborsabilita' e prezzo, a seguito di nuove indicazioni Imeivree & indicato p
Imcivrec® 2021 Metabolismo iche, umano D ;X‘::'\m & B“:‘“’i’x' (BBS)L"“S“‘“ “"":‘;"“";““:l";"":"“"‘POMC)‘;‘L";‘"‘“’ 2023 2023 Canada ‘Soggetti pubblici Non scontato Non scontato Not specificd No 2726591 2842105 Socicti QALY 1932631 € Best supportive care 85 Markov model
s, ity PSR, ol el o defil el el s el et
(GU n.29 del 5-2-2024) ¢
DETERMINA 29 gennaio 2024
Regime di imborsabilita ¢ prezz0, a seguito di nuove indicazioni Imeivree & indicato p
Imcivree® 201 Metabolismo tiche, per uso tmano D Sindroms diaderBidl (BB, deict “'v'gjvw'h“d;l"fw'y‘*“’OMC{;LL";W 201 201 Inghilerma Soggetipubblici 3.50% L50% Onevay si 141550 170970 Sistema santario QALY 200035€ Bestsupportiv care 100 Markov model
s, ity PSR, ol o el o defibl el el s el et
(GU n.29 del 5-2-2024) L
MINA 29 gennaio 2024 eirees miens
Regime diimborsabila'e prezz0,aseguito i nuove indiazioni
Imcivree® 201 Metabolismo iche, peruso tmano D Sidrome 6 arde] 3’?1" {Bs) et “'v'gjvw'h“dﬂfw'y‘*“’OMC{;LL";W 201 201 Inghilierma Soggetipubblici 350% L50% Onevay si 176913 213682 Sistema sanitario QALY 250.008€ Bestsupportiv care 100 Markov model
s, i, . con perdita difunzione b.aleic, o defiit bi-alelico dl ecettore della leptina
(GUn29 del 522024)
DETERMINA 26 gennaio 20 peril fa
Eurysdi 201 Neulogin | vysdiy g senidelfricolo 5, comma 10, el e 34 dcmbe 199557 | SVIA)Sq i paiotcon una ignost s i SV d o 16 2.0 90 30 vt 201 202 Francia Soggett pubbiici 2:50% 250% Not specified S| s 38538 Sistema sanitario QALY e Standard of care w0 Markov model
(Determina n. 67/2022). (22A00781) (GU n.31 del 7-2-2022) una a quattro copic di SMN2.
DETERMINA 26 gennaio 2022 uso umano atof
Evrysdi® 2021 Neurologia «Evrysdin, ai sensi dell'articolo 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537, SMA) 5q in vnzm\uum una dmgv\u:nlmmt i SMA ditipo 1, tipo 2 o tipo 3 0 aventi da 2021 2019 Inghilterra ‘Soggetti pubblici 3,00% 3,00% One-way Si 185.197 228548 Sistema sanitario QALY 267401 € 80
(Determina n. 67/2022). (22A00781) (GU n.31 del 7-2-2022) a quattro copie di SMN2.
DETERMINA 15 gennsio
Koselugo® 201 Neurologia Kosclgor, i sendlft 5, comma 10, el e 34 dcembre 199, 557 bile, sintomat LONF)a partire 203 203 Canada Soggeti pubblici Non scontato Non scontato Not specifed No | 4228 44346 Socicth QALY 01s5€ 9
(Determina n. 5/2024). (24A00275) v ds di
DETERMINA 15 gennio 2
Koselugo® 201 Neurologia Kosclgor, i sendelft 5, comma 10, del e 34 dcembre 199, 557 bile,sintomat 1ONFL apartire 201 2018 Inghitierra Soggetipubblici 350% 350% One-avay si 93169 17276 Sistema saniario QALY 17213€ 100
(Determina n. 5/2024). (24A00275) v ds di cti
in monoterapia o in m
DETERMINA $ scttembre 2022 Riclassificazione del medicinale per uso umano ' e o,
Enspryng® 2021 Ofalmologia | «Enspryngy, ai sensi deltarticolo 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. | . ¢ h n pazenti 2021 2020 Canada Soggett pubblici Non scontato Non scontato Not specified No 337,535 394,808 Societd QALY 268531 € Standard of care. 50 not specified
(Determina n. 58§ (22A05108) (GU n.211 del 9-9-2022) 4(AQPA-1gG)
DETERMINA S settembre 2022 Riclassificazione del medicinale per uso umano A e o prrsssia (1)
Enspryng® 201 Oftalmologia | «Enspryng, ai sensi dellarticolo 8, comma 10, della legwe 24 diccmbre 1993, n. 537. | P spettro d \ n pazienti 201 200 Canada Soggetti pubblici Non scontato Non scontato Not specified No 752,179 850,010 Societi QALY S98.407€ Standard of care. 50 not specified
perle
(Determin n. S$872022). (22A05108) (GU n.211 del 9:9-2022) Privevie
DETERMINA 15 fébbraio 2023 Riclassificazione del medicinale per uso umano s -
immtral 2022 mcologia «Kimmtrak», ai sensi dellarticolo 8, comma. lella legge 24 dicembre. n. o 2022 ‘anada oggetti pubblici lon scontato on scontato lot specific No 28.513 22 Societd 548,91 tandard of care. ‘artitioned survival model
Kimmirak) 0 Oncolog Kimmirak,aisensi dellarticolo 8, 10, del legge 24 dicembre 1993, . 537, | KMk & ndicato n monoverplper il mtamento i packnt adul posiivipr e 02 202 Canad: Sogeti pubbl Non sconta Non scont Not specified N 551 807, Societ QALY s910€ Standardof 38 | Pariioned survival model
(Determina n. 121/2023). (23A01203) (GU Seric Generale n.57 del 08-03-2023)
'DETERMINA 6 setembre 2023 Regime di imborsabilia e prezzo del medicinale per | Lunsumio in » per i affet da lnf
Lunsumio® 202 Oncologia | uso umano «Lunsumion. (Determina . S76/2023). 23A05053) (GUn 216 del 159- | folcolre (L} $ 203 202 Stti Uit Industra E % Not specified si 2104 24081 Sisema sanitario QALY n6we Standard of care 60 | Pariioned survival model
sistemiche precedenti
'DETERMINA 6 setembre 2023 Regime di imborsabilia e prezzo del medicinale per | Lunsumio in » per i affet da lnf
Lunsumio® 202 Oneologia follcolare (L a 203 2022 Stati Unit Industra % % Not specifed si a7 48008 Sisema sanitario QALY asase Standard of care 60 | Pariioned survival model

uso umano «Lunsumion, (Determina . S76:2023). (23A05053) (GU n 216 del 15-9-
2023)

sistemiche precedenti.




DETERMINA 6 scttembre 2023 Regime di rimborsabila' ¢ prezzo del medicinale per

Lunsumio ¢ peril dulaffete da lnforma

Lunsumio® 2 Oncologia | uso umano alunsumion (Determina . ST62023). G3A0S053) U n 216 del 159 | folcolare (L a 203 2 i Uni Industria » e Not speced s e 88316 Siema sniario oaLy Bore Stndard o care @ | aioned surival et
2023) sisniche proceden
DETERMINA 6 setiemors 2023 Regime dirmbarsaii <« przzo 0o mednae per | Lo o per PTT—
Lunsumio® 2 Oncologia | uso umano aLunsumion (Determina . ST62025). G3A0S053) U n216 del 15 | folcolare (L i a e 2 nghikerma Soggetipubblci s 35 One-vay s e s Socied oay s6959€ Sundard o care w0 | Paioned sunival et
2 sisniche prceden
DETERMINA 6 setiembrs 2025 Regime dirmbarsai < przzo de medinae per | Lumsuri o per i PT—
Lunsumio® 2 Oncologia | uso umano aLunsumion (Determina . ST62023). G3A0S053) U n 216 del 15 | - folcolare (L i a e 2 nghikera Soggetipubblci s 35 One-vay s 26 Socied oay swisse Sundard o care w | raiioned surival et
2 sisniche proceden
DETERMINA $ maggio 2023 Ricasificazion del medicinae peruso umano | Scemboe & ndiatoper i
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