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Dichiarazione sostitutiva dell’atto di notorieta ai sensi
dell’art. 47 DPR 28/12/2000 n. 445

Dichiaro di non aver avuto, negli ultimi due anni, alcun
rapporto con soggetti portatori di interessi commerciali in
campo sanitario;
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DIRETTIVA 2011/24/UE DEL PARLAMENTO EUROPEO E DEL CONSIGLIO
del 9 marzo 2011

concernente [’applicazione dei diritti dei pazienti relativi all assistenza sanitaria
transfrontaliera

Articolo 15

Cooperazione nella valutazione delle tecnologie sanitarie

L’Unione sostiene e facilita la cooperazione e lo scambio di informazioni scientifiche tra
gli Stati membri nell’ambito di una rete volontaria che collega fra loro le autorita o gli
organismi nazionali responsabili della valutazione delle tecnologie sanitarie designati

————

= dagli Stati membri.
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Sommario I Atti legislativi pagina

REGOLAMENTI

Regolamento (UE) 2021/2282 del Parlamento europeo e del Consiglio, del 15 dicembre c) medicinali di cui al paragrafo 1 diversi da quelli di cui
2021, relativo alla valutazione delle tecnologie sanitarie e che modifica la direttiva
alle lettere a) e b)

2011724/UE (1)

1 3 b) medicinali qualificati come medicinali orfani
GENNAIO

a) nuove sostanza attive con indicazione terapeutica il trattamento del cancro e
per i medicinali per terapie avanzate

entrata in vigore
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Articolo 1

Oggetto
1. Il presente regolamento definisce:
a) un quadro di sostegno e procedure per la cooperazione degli Stati membri in materia di tecnologie sanitarie a livello di
Unione;

b) un meccanismo che stabilisce che le informazioni, i dati, le analisi e altre evidenze necessarie per la valutazione clinica
congiunta delle tecnologie sanitarie devono essere presentati dallo sviluppatore di tecnologie sanitarie una sola volta a

livello di Unione;
c) norme e metodologie comuni per la valutazione clinica congiunta delle tecnologie sanitarie.

2. Il presente regolamento lascia impregiudicata la competenza degli Stati membri di trarre conclusioni sull’efficacia relativa
delle tecnologie sanitarie o di adottare decisioni sull’uso di una tecnologia sanitaria nel rispettivo contesto sanitario
nazionale specifico. Non interferisce con la competenza nazionale esclusiva degli Stati membri, comprese le competenze
relative alle decisioni nazionali in materia di fissazione dei prezzi e di rimborso, né pregiudica qualsiasi altra competenza
che riguardi la gestione e la fornitura, da parte degli Stati membri, di servizi sanitari o di assistenza medica o 'assegnazione
delle risorse loro destinate.
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Articolo 2

Definizioni

5) «valutazione delle tecnologie sanitarie» o «HTA»: un processo pluridisciplinare che sintetizza le informazioni sugli aspetti
medici, sociali e relativi ai pazienti nonché sulle questioni economiche ed etiche connesse all’uso di una tecnologia
sanitaria, in modo sistematico, trasparente, imparziale e solido;

6) «valutazione clinica congiunta» di una tecnologia sanitaria: la raccolta scientifica e la descrizione di un’analisi
comparativa delle evidenze cliniche disponibili in merito a una tecnologia sanitaria rispetto a una o piu altre tecnologie
sanitarie o procedure esistenti, conformemente a un ambito di valutazione concordato ai sensi del presente
regolamento e basato sugli aspetti scientifici dei domini clinici HTA della descrizione del problema sanitario trattato
dalla tecnologia sanitaria e l'attuale utilizzo di altre tecnologie sanitarie per affrontare tale problema sanitario, la
descrizione e la caratterizzazione tecnica della tecnologia sanitaria, Uefficacia clinica relativa e la sicurezza relativa della
tecnologia sanitaria;

7) «valutazione non clinica»: la parte di una HTA basata sui seguenti domini non clinici HTA: il costo e la valutazione
__———_€economi€ Mgﬁologia sanitaria e gli aspetti etici, organizzativi, sociali e giuridici connessi al suo utilizzo;
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Sottogruppo le
valutazioni cliniche
congiunte
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Gruppo di coordinamento
degli Stati membri per la
valutazione delle
tecnologie sanitarie

Sottogruppo le
Uindividuazione di
tecnologie sanitarie
emergenti

Sottogruppo le
consultazioni
scientifiche congiunte

Sottogruppo
Uelaborazione di
orientamenti
metodologici e
procedurali
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Aspetti scientifici dei domini clinici HTA: comparazioni

Qual e il reale vantaggio clinico di un nuovo farmaco

* Confronti ° Esiti .
. N . - * Endpoint
« Studi a braccio singolo -> dati storici « Primari(o)
* Verso placebo: ¢ giustificato, ci aiuta? * Secondari
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Joint Clinical Assessment report on tovorafenib (Ojemda)

Submission of information for the development of the assessment scope 11 March 2025
Consolidated assessment scope proposal shared with individual experts 21 May 2025
Assessment scope shared with HTD 06 June 2025
Dossier submission Version 0.1 15 September 2025
Dossier submission Version 0.2 17 October 2025
Commission’s confirmation of the JCA dossier 10 November 2025
Dossier submission Version 0.3 05 December 2025 o B
First draft JCA report shared with JCA SG 22 December 2025 3 0;
Revised draft JCA report shared with individual experts 17 February 2026 08‘ g
Revised draft JCA report shared with HTD 17 February 2026 3 B .
Opinione CHMP 26/2/2026
Finalisation of revised draft JCA report by JCA SG 07 April 2026
Endorsement of JCA report by HTACG 30 April 2026 Decisione CE 24/4/2026
Conclusion of the procedural review by the European Commission: 19 May 2026
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Joint Clinical Assessment report on tovorafenib (Ojemda)

Acivesibstancets
Pharmaceutical formulation(s) Powder for oral suspension or film-coated tablets

Claimed indication as submitted to EMA by the HTD | Tovorafenib is indicated as monotherapy for the

treatment of patients 6 months of age and older with
paediatric LGG harbouring a BRAF fusion or
rearrangement, or BRAF V600 mutation, who have
received one or more prior systemic therapies

Final therapeutic indication Tovorafenib is indicated as monotherapy for the
treatment of patients 6 months of age and older with

paediatric LGG harbouring a BRAF fusion or
rearrangement, or BRAF V600 mutation, who have
progressed after one or more prior systemic therapies
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Population
Intervention
PICO no.

Comparator

Results
submitted

[yes/no]

HTD's reason
for omission

Data included
in the JCA
report
[ves/no]

Population 1 (full claimed indication)

Patients 6 months of age and older with paediatric LGG harbouring a BRAF fusion or rearrangement, or BRAF
W00 mutation, who have received one or more prior systemic therapies

Intervention: Tovorafenib

PICO1 Individualised treatment, comprising multiple no MNo no
treatment options®: comparator
= Vinblastinet data available
* Combination of carboplatin and vincristine®©
= TPCV combination therapy®
= Combination of dabrafenib and trametinib?
®= Everolimus®
® Bevacizumab in combination with
chemotherapy®
FICO 2 Individualised treatment, comprising multiple no Mo no
treatment options®: comparator
= Vinblastinef data available
= Combination of carboplatin and vincristine®®
= TPCV combination therapy'
= Combination of dabrafenib and trametinib?
PICO 3 Combination of carboplatin and vincristine® no Mo no
comparator
data available
PICO 4 Vinblastine no Mo no
comparator

data available




Population Comparator Results HTD’s reason | Data included
Intervention submitted | for omission in the JCA
PICO no. [yes/no] report
[ves/no]
Population 2 (BRAF V600E mutation in patients > 1 year)

Patients > 1 year of age with paediatric LGG harbouring a BRAF VB00E mutation, who have received one or
more prior systemic therapies

Intervention: Tovorafenib
PICOS | Combination of dabrafenib and trametinib oyes | = | yes |

Population 3 (BRAF fusion, rearrangement, or V600 [non-E] mutation)

Patients 6 months of age and older with paediatric LGG harbouring a BRAF fusion or rearrangement, or BRAF
V600 (non-E) mutation, who have received one or more prior systemic therapies

Intervention: Tovorafenib

no No no

Individualised treatment, comprising multiple
treatment options?: comparator
» Vinblastine data available
* Combination of carboplatin and vincristine®
' = =
==
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Outcomes

Relative effect estimates are required for the following outcomes: Descriptive summary data are required for the following

Safety outcomes according to the Guidance on outcomes for JCA outcomes for both intervention and comparator(s) (relative
effect estimates not required):

Duration of response

Overall survival (OS)

Progression-free survival (PFS) .
— - - - Time-to-response
Objective response, a composite outcome including complete response and

partial response Best overall response, a categorical outcome preferably

consisting of complete response, partial response, minor
Health-related quality of life (HrQol), generic response, stable disease and progressed disease.
Health-related quality of life (HrQol), disease-specific

Symptoms of the disease, including all of the following: symptoms concerning
neurological function; impaired vision, balance, and hearing; motor function;
epileptic seizures; severe haemorrhagic events; general and cognitive fatigue.

Symptomatic disease control: a composite outcome, preferably comprising
stable symptoms and improved symptoms.

Composite outcome comprising of complete response, partial response, or
stable disease lasting a minimum of (i) 6 and (ii) 12 months.
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Results for the majority of PICOs and for the majority of the outcomes requested in the assessment scope
are notincluded in the assessment. The pivotal study on monotherapy with tovorafenib FIREFLY-1 [2-4] is
an ongoing, phase-2, open-label, multicentre, multi-arm, non-comparative, non-randomised study. As
FIREFLY-1 is a non-comparative study, no direct comparative data are available to inform any of the PICOs
and no data are available to inform an analysis within a connected network of evidence. For PICO 5
addressing Population 2 (BRAF V600OE mutation in patients > 1 year), an unanchored, matching-adjusted,
indirect comparison (MAIC) based on a subpopulation of FIREFLY-1 and the study by Bouffet et al. 2023 on
the combination of dabrafenib and trametinib (hereinafter referred to as dabrafenib + trametinib) [5,6] is
included in the JCA report. Results for PICOs 1-4 and PICOs 6 and 8 are not included, due to the absence
of available data, in the target population, for the relevant comparators. Results submitted by the HTD to
inform PICO 7 are not included in the JCA report, due to insufficient information available for the
assessment of the study on the comparator.




INN / Common Name [Indication - Summary

validation

Co-assessor

Treatment of melanoma

Autologous
melanoma- derived
TIL, ex vivo-expanded

Onasemnogene Treatment of 5g SMA
abeparvovec

Lurbinectedin Maintenance ES-SCLC

Camizestrant Treatment of advanced or metastatic
breast cancer

Catequenti Treatment of synovial sarcoma or
leiomyosarcoma

Senapar Maintenance of advanced epithelial HG ovarian,

_ fallopian tube or primary peritoneal cancer

Relacorilant Treatment of platinum-resistant epithelial

- ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal
cancer

“Tmatment of ALK-positive advanced NSCLC

Zopapogene Treatment of respiratory papillomatosis
imadenovec

“Treatment of non-squamous NSCLC
Treatment of r/r mantle cell ymphoma (MCL)
Treatment of ROS1 positive advanced NSCLC
Zamtocabtagene Treatment of adults with large B-cell lymphoma
autoleucel

Cosibelimab Treatment of metastatic or locally advanced
cutaneous SCC

(IO ETCECL N E TR Treatment of biallelic OTOF variant-associated
hearing loss

ATMP

Chemicals

Chemicals
Biologicals
Chemicals

Chemicals

Chemicals

Chemicals

ATMP
Biologicals
Chemicals
Chemicals
ATMP

Biologicals

ATMP

27/03/2025

22/05/2025

19/06/2025

19/06/2025

17/07/2025

17/07/2025

14/08/2025

30/10/2025

27/11/2025

27/11/2025

25/12/2025

22/01/2026

26/03/2026

26/03/2026

21/05/2026

21/05/2026

National Authority for Health, France

National Centre for Pharmacoeconomics,
Ireland

Institute for Quality and Efficiency in
Health Care, Germany

Federation of Social Insurances, Austria

Institute for Quality and Efficiency in
Health Care, Germany

Dental and Pharmaceutical Benefits
Agency, Sweden

Institute for Quality and Efficiency in
Health Care, Germany

Agency for Health Technology
Assessment and Tariff System, Poland

National Authority for Health, France

National Authority of Medicines and
Health Products, Portugal

National Institute for Health and
Disability, Belgium

National Centre for Public Health and
Pharmacy, Hungary

Norwegian Medical Products Agency,
Norway

Slovenian Quality Health Care Agency,
Slovenia

National Authority of Medicines and Health Swedish Agency for HTA and

Products, Portugal

Federation of Social Insurances, Austria

Danish Medicines Council, Denmark

Institute for Quality and Efficiency in
Health Care, Germany

National Institute for Health and Disability

Insurance, Belgium

Dental and Pharmaceutical Benefits
Agency, Sweden

Dutch National Health Care Institute, The
Netherlands

Institute for Quality and Efficiency in
Health Care, Germany

Federal Joint Committee, Germany

Assessment of Social Services, Sweden

Spanish Agency of Medicines and
Medical Devices, Spain

Austrian Institute for Health Technology
Assessment, Austria

National Institute for value and
technology in health, Slovakia
Dental and Pharmaceutical Benefits
Agency, Sweden

Institute for Quality and Efficiency in
Health Care, Germany

National Centre for
Pharmacoeconomics, Ireland
National Authority for Health, France

Norwegian Medical Products Agency,
Norway



Valutazioni in corso

Stato membro
Germany

6
Sweden 2 2
Austria 2

France

Belgium

Ireland

Portugal

Denmark

The Netherlands

Norway

Hungary

Poland

Slovakia

Slovenia

Co-assessor Totali

1

Assessor

1
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DL 269/2003 - Art. 48 commab5

d) prevedere, nel caso di immissione di nuovi farmaci comportanti, a parere della struttura tecnico scientifica individuata dai decreti di cui al comma 13,
vantaggio terapeutico aggiuntivo, in sede di revisione ordinaria del prontuario, una specifica valutazione di costo-efficacia, assumendo come termini di
confronto il prezzo di riferimento per la relativa categoria terapeutica omogenea e il costo giornaliero comparativo nell'ambito di farmaci con le stesse
indicazioni terapeutiche, prevedendo un premio di prezzo sulla base dei criteri previsti per la normativa vigente, nonché per i farmaci orfani;

e) provvedere alla immissione di nuovi farmaci non comportanti, a parere della predetta struttura tecnico scientifica individuata dai decreti di cui al comma
13, vantaggio terapeutico, in sede di revisione ordinaria del prontuario, solo se il prezzo del medesimo medicinale & inferiore o uguale al prezzo piu basso
dei medicinali per la relativa categoria terapeutica omogenea;

DM 2 agosto 2019 - Art. 3

comma 3

La Commissione tecnico scientifica (CTS) dell'AIFA, nel rispetto delle funzioni ad essa attribuite a legislazione vigente, si esprime in particolare sul valore
clinico del farmaco e sul valore terapeutico aggiunto rispetto ai medicinali indicati quali medicinali comparatori di riferimento ivi inclusi i farmaci inseriti
nell'elenco dei farmaci di cui di cui al decreto-legge 21 ottobre 1996, n. 536, convertito dalla legge 23 dicembre 1996, n. 648 e/o alle strategie
terapeutiche farmacologiche gia consolidate.

comma 6

All'esito della valutazione, la CTS trasmette la documentazione al Comitato prezzi e rimborso (CPR), ivicompreso l'aggiornamento di cui al comma 5, che

avvia l'iter per la negoziazione del prezzo con l'azienda interessata. La procedura negoziale si intende conclusa negativamente, previa informativa
//—a{‘FaZTETTd'a,‘TTE‘rCaSO_WU'eSitO della predetta valutazione non emerga una superiorita clinica del medicinale oggetto della negoziazione rispetto a

l;\= azienda non riformuli una proposta che configuri un costo terapia uguale o inferiore rispetto a quello dei
//el-jwﬁﬂ’f?fﬁw%_—K
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Valutazione economica

* Rapporto costo-efficacia
* Robustezza dei modelli farmaco-economici (comparatori, assunzioni di partenza)
* Valutazione dei costi evitati?

* Impatto della spesa
* Definizione della dimensione della popolazione in indicazione
* Tempidiingresso sul mercato
» Effetti sui trattamenti successivi
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Regolamento CE 726/2004

Articolo 3

1. Nessun medicinale contemplato nell'allegato puo essere immesso in commercio nella Comunita
senza un'autorizzazione rilasciata dalla Comunita secondo il disposto del presente regolamento.

2. Qualsiasi medicinale non contemplato nell'allegato puo essere oggetto di autorizzazione
all'immissione in commercio rilasciata dalla Comunita secondo il disposto del presente regolamento,
qualora:

a) il medicinale contenga una nuova sostanza attiva che alla data dell'entrata in vigore del presente
regolamento non era autorizzata nella Comunita;

Allegato

* Farmaci per uso umano contenenti una nuova sostanza attiva per trattare:
* Infezioni da HIV o acquired immune deficiency syndrome (AIDS);
e tumori;
* diabete;
* malattie neurodegenerative;
* malattie e disordini autoimmunitari;

= * Malattie virali.

somatiche o tessuti ingegnerizzati;
aci orfani (per malattie rare);

° * .
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Centralised authorisation: procedure

Initial assessment and list of questions (120 days)

The CHMP rapporteur’s and co-rapporteur’s teams assess the evidence
provided on the medicine and independently prepare their assessment
reports, where they highlight any issues or concerns to be addressed by the
applicant.  the rapporteurs may recommend an inspection of the
medicine’s manufacturing site, of the site of a non-clinical or
clinical study or of the pharmacovigilance processes involved

Bem Al = mem 08 =8 e

Two members of EMA’s Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) are appointed as rapporteur and co-rapporteur to assess the
company’s proposed risk management plan (RMP)

Rapporteur and co-rapporteur share their respective assessment reports
with all the CHMP and PRAC members, together with a list of questions to be
addressed by the applicant.

The CHMP peer reviewers also review the rapporteurs’ assessment reports
and send their comments,

After a ‘peer-review’ meeting the initial viewpoints are integrated and
consolidated to produce a single assessmentreport and a list of concerns
and objections.

The CHMP adopts the report, list of questions to the applicant

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/marketing-authorisation/evaluation-medicines-step-step
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/laboratory-patient-journey-centrally-authorised-medicine_en.pdf

First clock-stop

Further assessment (60 days, 121-180)

The rapporteur and co-rapporteur evaluate the information sent by
the applicantin response to the issues raised by the CHMP and
include their analysis of the responses in an updated assessment

rannrt
The CHMP and PRAC members review and comment on the updated
assessment report

An updated assessmentreportis discussed and adopted at a plenary
meeting of the CHMP by day 180 of the active evaluation time.
Usually this report will include a new list of questions for the
applicant, called the list of outstanding issues.

Second clock-stop

Final discussion and opinion (30 days, 181-210)

By day 210 of the active evaluation time at the latest, the CHMP will
adopt an opinion on the application.

European Commission’s final, legally binding, decision on

whether the medicine can be marketed in the EU (67 days)




Percorso di accesso

Presentazione della domanda di autorizzazione all’immissione in commercio
Azienda l

A Valutazione e concessione AIC (CHMP, CE) (European Public Assessment Report)

L

Presentazione della domanda di classificazione, rimborsabilita e prezzo
Aziend l

Commissione Consultiva Scientifico-Economica (CSE)

Valutazione del ruolo del farmaco nella terapia della patologia in indicazione (ammissibilita al
rimborso, regimi di fornitura, eventuali restrizioni dell’indicazione approvata a livello europeo)

Negoziazione del prezzo e delle condizioni di pagamento

4

Consiglio di Amministrazione AIFA

4

Pubblicazione in Gazzetta Ufficiale

nto nei prontuari regionali
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Oltre gli studi clinici

Real-world evidence provided by EMA - Support for regulatory decision-making.
EMA/152628/2024 - 10 April 2024

t regulatory decision-making as a complement to
the following additional benefits:

RWD can be used to achieve better informed and
existing evidence. Analyses of RWD provided

itted by companies or providing additional
IC regions, additional sensitivity analyses,
d and maintained by public health

* Filling knowledge gaps, for example by
information such as more recent data, d
or access to different and more data sou
authorities);

* Providing independent and transparent

« Providing tailored analyses to the Committe
relevant steps;

« Potentially faster evidence generation, reacting immediately to RWE generation needs and avoiding the
procedural steps needed for marketing authorisation holder (MAH) sponsored studies;

« Studying multiple products of the same class avoiding unnecessary duplication and inefficiency that might be
features of studies done by industry.

involvement of the Committee/requester at

Burns L, Le Roux N, Kalesnik-Orszulak R, Christian J, Dudinak J, Rockhold F, Khozin S and O’Donnell J (2023) Real-world evidence for regulatory decision-

making: updated guidance from around the world.
Front. Med. 10:1236462.
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