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PREFAZIONE

La revisione dei criteri per la contrattazione del prezzo dei farmaci prevista dal Decreto del 2 
agosto 2019 dal Ministero della Salute (rivista dopo quasi venti anni dalla deliberazione CIPE 
n. 3/2001), ha rappresentato una opportunità di riflessione per la nostra società scientifica, un 
momento importante per interrogarci sulla strada che i decisori vorranno prendere rispetto al 
contesto europeo in materia di definizione del “valore” di un farmaco. 

In questa visione, che ruolo ha la Valutazione Economica? Quali sono le criticità tecniche nello 
sviluppo di queste analisi nel contesto nazionale? Come può l’ISPOR Italy Rome Chapter con-
tribuire a questa definizione? 

Questi i temi affrontati nel presente volume, che si pone l’obiettivo di combinare, da un lato, 
una visione tecnica del crescente utilizzo delle Valutazioni Economiche in ambito regolatorio, 
con la proposta, dall’altro, di suggerimenti su come migliorare gli aspetti più critici di queste 
complesse tecniche economiche.

Il volume utilizza un approccio analitico che parte da una visione europea del fenomeno per 
poi scendere in un dettaglio sempre più nazionale. L’obiettivo è quello di identificare criticità 
e punti di contatto tra le differenti esperienze europee in modo da poter riportare al letto-
re una visione d’insieme di come le istituzioni nazionali vedano il fenomeno delle Valutazioni 
Economiche e come queste possano contribuire alla definizione del “valore” di una tecnologia 
sanitaria. 

Da non esperto dell’argomento, trovo che il volume rappresenti una opportunità, per tutti gli 
stakeholder sanitari, di contestualizzare il fenomeno delle Valutazioni Economiche in modo da 
poterle considerare come possibilità di crescita informativa, da utilizzare nel momento in cui si 
debbano prendere decisioni adeguate sia a livello nazionale che locale. In quest’ottica, il lavoro 
è rivolto sia ai decisori pubblici che a tutti gli attori del comparto sanità (accademia, Aziende 
Farmaceutiche, società di consulenza e pazienti).

L’idea di questo documento è nata dalla discussione interna del direttivo dell’ISPOR Italy Rome 
Chapter, composto da rappresentanti di tutti i principali attori del contesto sanitario, che du-
rante la prima seduta ha da subito deciso di partire con un approccio propositivo e fattivo nella 
persecuzione degli obiettivi e della mission della società scientifica. La multidisciplinarietà del-
la società scientifica di cui sono presidente e la rappresentatività di tutti gli attori che lavorano 
in ambito sanitario, ha contraddistinto tutte le fasi dello sviluppo di questo documento. Per 
la realizzazione e lo sviluppo del lavoro ci siamo affidati ad un gruppo di giovani associati che 
avessero quella spinta innovativa e critica che contraddistingue le nuove generazioni che si 
affacciano a questo contesto. A questi, si è affiancata una commissione di esperti proveniente 
anche da altre società scientifiche, dall’AIFA e da associazioni di pazienti esperti del settore. I 
due gruppi hanno collaborato e interagito in maniera fattiva per la buona realizzazione di un 
documento che ritengo adeguato e coerente con gli obiettivi che ci eravamo proposti come 
società di società di farmacoeconomia ed outcome research. La consensus finale proposta in 
questo documento è la sintesi di quello che è il pensiero dell’ISPOR Italy Rome Chapter e cerca 
di fare chiarezza su quelli che sono i bisogni e la prospettiva dei nostri associati.

Pier Luigi Canonico
(Presidente ISPOR Italy Rome Chapter)
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In Italia si parla di Valutazioni Economiche in relazione alla negoziazione del prezzo e rimborso 
dei medicinali ormai da oltre vent’anni, un dibattito alimentato spesso senza una piena con-
sapevolezza tecnica, a volte caratterizzato da semplificazioni grossolane per lo più basate su 
pregiudizi. Tutto ciò ha inciso in modo molto negativo sul contesto culturale, istituzionale ed 
accademico italiano, rallentando un percorso di sviluppo di questo ambito di analisi in Italia e 
di acquisizione di una diffusa capacità critica; differentemente da quanto è invece accaduto in 
molti Paesi sviluppati. 

Dall’Office of Technology Assessment americano, di cui rimangono ormai solo le vestigia di un 
tempo (1974-1996), celebrate attraverso un sito web (https://ota.fas.org/), passando per il Natio-
nal Institute for Clinical Excellence in UK, per arrivare a tutte le altre istituzioni analoghe ormai 
presenti in molti Paesi, le Valutazioni Economiche hanno visto una rilevante evoluzione tecni-
co-scientifica e metodologica, grazie anche al mondo accademico che negli anni ha ruotato 
attorno a queste istituzioni nazionali.

È sorprendente vedere proprio in queste settimane che il dibattito negli Stati Uniti, fuori e den-
tro il Congresso, stia riportando le Valutazioni Economiche al centro di una difficile quadratura 
tra interessi contrapposti rispetto alla negoziazione del prezzo dei farmaci, proprio nel paese 
con i prezzi più alti al mondo (Peter J. Neumann et al. Drug-Pricing Debate Redux — Should 
cost-effectiveness analysis be used now to price pharmaceuticals? NEJM 2021; 385; 21:1923).

Tuttavia, l’evoluzione nel contesto internazionale, direttamente o indirettamente, ha comun-
que esercitato un’influenza, rendendo non più differibili scelte organizzative e tecniche anche 
nel contesto istituzionale italiano. L’Agenzia Italiana del Farmaco, con il regolamento 2016 (GU 
n. 140 17/6/2016), ha introdotto nella propria organizzazione una struttura tecnica dedicata al 
tema delle Valutazioni Economiche dei medicinali. Ciò a posteriori ha rappresentato un croce-
via strategico per il contesto italiano, in quanto ha aperto una finestra su una lettura approfon-
dita delle Valutazioni Economiche, entrando non solo nel merito delle complessità tecniche 
conseguenti, ma anche nella relazione con i processi decisionali della Commissioni AIFA e delle 
successive implicazioni per il Servizio Sanitario Nazionale (SSN). Il passaggio poi è stato breve 
verso la prima linea guida sulle Valutazioni Economiche, pubblicata nel maggio del 2020, e 
poi verso la successiva, attualmente vigente dal 1° marzo 2021, e oggetto di analisi in questo 
rapporto.

Questo percorso istituzionale ha innescato un coinvolgimento esteso nei processi decisionali 
dell’AIFA, del mondo accademico, della ricerca clinica ed economico-sanitaria in Italia, che è 
destinato a sviluppare ulteriormente competenze e valore a supporto del SSN.

Il rapporto di ISPOR Rome Chapter è una delle espressioni di questo percorso, un contributo 
che costituisce un punto di sintesi e di approfondimento nel merito delle Valutazioni Econo-
miche e del loro ruolo nella negoziazione del prezzo e della rimborsabilità dei medicinali. Una 
opportunità di interscambio tra il mondo accademico e dei diversi stakeholders, mediato at-
traverso gli strumenti di una società scientifica, ed il mondo istituzionale con i suoi processi 
decisionali.

Auspico che ulteriori occasioni possano contribuire a mantenere alta la discussione ed il con-
fronto tecnico su molteplici aspetti collegati alla Valutazione Economica delle tecnologie sani-
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“By weighing a therapy’s costs against its 
health benefits, including extended life 

expectancy and improved quality of life, 
cost-effectiveness analysis simply tries to 

make explicit what is otherwise implicit. The 
alternative is to rely on intuition about a 

drug’s benefits and costs, an approach that 
is faulty and vulnerable to the undue  
influence of various interest groups.”

Peter J. Neumann et al. NEJM 2021; 385; 21:1923

tarie. 

Che il “valore” sia un elemento informativo strategico nei processi decisionali direi di consi-
derarlo un aspetto ormai scontato, in astratto non più sufficiente, è invece necessario fare un 
passo in avanti e arrivare a qualificare il “valore” di un medicinale sulla base di presupposti: me-
todologicamente consistenti, tecnicamente riproducibili e verificabili, economicamente validi, 
socialmente equi ed efficienti. 

Le Valutazioni Economiche portano un contributo che si inquadra in pieno in tali presupposti, 
concorrendo alla trasparenza dei processi decisionali, ovvero “rendendo esplicito ciò che altri-
menti sarebbe implicito. L’alternativa sarebbe fare affidamento sull’intuizione rispetto ai bene-
fici e i costi di un farmaco, un approccio difettoso e vulnerabile soggetto all’influenza indebita 
di vari gruppi di interesse.”.

Pierluigi Russo
(Direttore Ufficio Valutazioni Economiche  

e Ufficio Registri di Monitoraggio AIFA)
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INTRODUZIONE AL DOCUMENTO

Con il presente documento il capitolo italiano dell’International Society for Pharmacoecono-

mics and Outcomes Research (ISPOR) si propone di mettere a disposizione una sintesi sulle 

Valutazioni Economiche e sugli elementi metodologici richiesti dalle agenzie regolatorie euro-

pee e del Regno Unito. Questa analisi rappresenta un tentativo di proporre soluzioni metodo-

logiche condivise ed è il frutto di un attento lavoro condotto da un gruppo di giovani ricercatori 

e professionisti coinvolti a più livelli nel settore sanitario (Gruppo di Lavoro - GdL). Il documento, 

elaborato dal GdL, è stato successivamente revisionato da uno Steering Committee composto 

da esperti di Valutazioni Economiche in ambito sanitario e rappresentanti dei pazienti esperti; 

le soluzioni individuate sono state sottoposte agli associati attraverso un questionario on-line, 

in modo tale da rilevare il grado di accordo sulle best practices nella realizzazione della valuta-

zione farmaco-economica nel contesto dell’assistenza sanitaria italiano.

Con l’introduzione delle nuove Linee Guida per la compilazione del Dossier a supporto della 

domanda di rimborsabilità e prezzo di un medicinale ai sensi del DM 2 agosto 2019, si entra nel 

merito di molteplici aspetti metodologici inerenti le Valutazioni Economiche con il chiaro obiet-

tivo di definire le informazioni necessarie da fornire all’ente regolatore per guidare il percorso 

valutativo dei farmaci in analisi. Tuttavia, gli aspetti tecnici diventano rilevanti nel momento in 

cui si vuole sviluppare una corretta analisi del valore aggiunto di un farmaco e, in quest’ottica, 

il ruolo di ISPOR Italy Rome Chapter dovrebbe essere quello di individuare e supportare l’ade-

guata scelta delle corrette metodologie in coerenza con le good practice promosse a livello 

internazionale. Questo approccio rappresenta, nella nostra prospettiva, un modo adeguato di 

promuovere il percorso virtuoso avviato dall’AIFA.

Coerentemente con i principi della nostra società scientifica e con gli obiettivi del progetto, il 

GdL ha articolato il proprio lavoro partendo da alcuni quesiti preliminari: 

1. ��	� Che ruolo hanno le Valutazioni Economiche nei processi di prezzo e rimborso in altri Paesi 

simili al nostro? 

2. ��	Come è cambiato il ruolo delle Valutazioni Economiche in Italia nel corso del tempo?

3.	� Come si posizionano le nuove Linee Guida AIFA rispetto agli altri enti regolatori europei in 

merito all’utilizzo delle Valutazioni Economiche e alle metodologie adottate per svilupparle?

4. 	Quali sono le principali criticità sottoposte dalle società scientifiche alle Linee Guida italiane? 

5. �	� Come l’ISPOR Italy Rome Chapter con i suoi associati si pone rispetto a queste problemati-

che?

A tutte queste domande si è tentato di rispondere con i contenuti esposti nei capitoli che se-

guiranno, in cui il GdL di ISPOR Italy Rome Chapter, ha applicato gli standard internazionali di 

riferimento a garanzia di un adeguato rigore metodologico delle conclusioni e delle soluzioni 

proposte.
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“A nome di tutti gli autori esprimo un profondo ringraziamento a Mirella Mastrantonio che ci 

ha affiancato durante tutto il lungo lavoro di coordinamento a supporto della stesura defini-

tiva del documento. Grazie anche a tutto lo staff di 3P Solution che ha rivisto la grafica del vo-

lume lavorando alle nostre modifiche quotidiane. Infine, un grazie a tutto il direttivo di ISPOR 

Italy Rome Chapter (Pier Luigi Canonico, Alberto Migliore, Andrea Pierini, Maurizio Mezzetti, 

Patrizia Berto e Fulvio Luccini) per aver accettato e promosso l’idea di sviluppare questo lavo-

ro credendoci sin dalla fase di ideazione e progettazione.

Speriamo che questo documento possa costituire un primo step di approfondimenti che avrà 

seguito in futuro e possa fornire utili indicazioni per chi opera nell’ambito dei processi regola-

tori e dell’economia sanitaria”.

Andrea Marcellusi

(Presidente Eletto 

ISPOR Italy Rome Chapter)
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TERMINOLOGIA E CENNI METODOLOGICI

Terminologia/
metodo chiave Definizione

Valutazione
 Economica 

Sanitaria 

Analisi comparativa tra due o più tecnologie sanitarie alternative che ven-
gono valutate in termini dei loro costi (input) e degli effetti sulla salute 
(output). 

Tipologie di 
Valutazione

Economica Sanitaria

La Valutazione Economica è uno strumento per definire il valore di una 
tecnologia sanitaria in termini di costo-opportunità, dal punto di vista del 
paziente, del SSN e della società nel suo complesso. A seconda di come 
vengono misurati gli effetti di salute si ottengono le diverse tipologie di 
analisi economica. 

Analisi 
Costo-Efficacia 

(CEA)

Analisi che calcola il rapporto tra costo e beneficio nel confronto tra due o 
più tecnologie sanitarie finalizzate al medesimo obiettivo terapeutico ma 
aventi efficacia clinica differente. In quest’analisi il beneficio viene misura-
to in unità fisiche o naturali. Ad esempio: anni di vita guadagnati, numero 
di vite salvate, che rappresentano indicatori di esito monodimensionali e 
risultano strettamente collegati ai risultati di un trial clinico.

Analisi Costo-Utilità 
(CUA)

Analisi che calcola il rapporto tra costo e beneficio nel confronto tra due o 
più tecnologie sanitarie finalizzate al medesimo obiettivo terapeutico ma 
aventi efficacia clinica differente. In quest’analisi, il beneficio viene misura-
to utilizzando il concetto di utilità. L’indicatore più usato è il Quality Adju-
sted Life Years (QALYs).

Quality Adjusted
Life Years (QALYs)

Considera simultaneamente l’incremento qualitativo e quantitativo della 
vita. È calcolato come il prodotto aritmetico tra l’utilità associata ad un de-
terminato stato di salute ed il numero di anni passati in quello specifico 
stato di salute (esempio dialisi).

Utilità

Sinonimo di preferenza espressa a livello individuale o collettivo verso un 
insieme di esiti che costituiscono un determinato stato di salute. È un nu-
mero compreso tra 0 e 1 dove 0 è equivalente alla morte e 1 alla piena sa-
lute.

Analisi di 
Minimizzazione 
dei Costi (CEM)

Analisi che calcola i costi incrementali nel confronto tra due o più tecnolo-
gie sanitarie, finalizzate al medesimo obiettivo terapeutico, aventi efficacia 
clinica simile. Analisi economica che tradizionalmente viene considerata 
appropriata quando è dimostrato che non vi è alcuna differenza di efficacia 
tra un intervento e i relativi comparatori.

Studio Clinico 
Randomizzato

Gli studi clinici sono studi di ricerca che hanno lo scopo di valutare un in-
tervento medico, chirurgico o comportamentale. L’evidenza proveniente 
dallo Studio Clinico Randomizzato è considerata nella maggior parte dei 
casi una delle fonti di dati di efficacia clinica più appropriate.

Orizzonte
 temporale

L’orizzonte temporale principale per l’analisi del caso di riferimento dovreb-
be essere sufficientemente lungo da riflettere tutte le differenze di costi e/o 
conseguenze tra gli interventi che vengono esaminati.
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Terminologia/
metodo chiave Definizione

Uso di modellistica
 decisionale

Si fa ricorso alla modellistica quando i dati vengono estrapolati oltre la du-
rata delle sperimentazioni cliniche adattando il modello economico. La 
scelta della tecnica di modellazione (ad esempio albero decisionale, mo-
delli di Markov ecc.) più appropriata dipende dalla domanda di ricerca. 

Prospettiva di analisi

Le Valutazioni Economiche dovrebbero essere condotte come minimo dal 
punto di vista sanitario. Analizzando l’uso di risorse in relazione ad altri set-
tori della società è però possibile aumentare l’utilità dell’analisi. La prospet-
tiva della società è omnicomprensiva.

Costi

A seconda della prospettiva adottata, si possono avere diverse tipologie di 
costi: (i) costi diretti, che includono sia quelli sanitari (esempio costo del-
le visite), che non sanitari (esempio costo del trasporto del paziente e del  
caregiver per recarsi alla struttura); (ii) costi indiretti, che valorizzano la per-
dita di produttività del paziente e/o del caregiver; (iii) costi intangibili, che 
attribuiscono un valore al carico emotivo e psicologico associato alla malat-
tia e vissuto sia dal paziente che dal caregiver.

Tasso di sconto

Il tasso di sconto per l’attualizzazione dei costi e degli effetti sanitari va-
ria fortemente da un paese all’altro, in generale è compreso tra il 3% ed il 
5%. Inoltre, è importante che nell’analisi di sensitività si vada ad esplorare 
l’effetto della variazione del tasso di sconto applicando differenti tassi di 
sconto. In genere si preferisce impostare un tasso di sconto inferiore per i 
benefici di salute rispetto ai costi o settarli entrambi a zero.

Rapporto 
Incrementale 

di Costo-Efficacia 
(ICER)

Nelle analisi di Costo-Efficacia e Costo-Utilità (CEA e CUA) i risultati sono 
presentati in termini di valori assoluti ed incrementali. La differenza in costi 
tra due interventi sanitari viene messa in relazione con la loro differenza in 
efficacia clinica secondo un rapporto di tipo incrementale.

Incertezza
L’incertezza dell’analisi economica viene indagata attraverso analisi di sen-
sitività deterministica o univariata, multivariata e/o attraverso l’analisi di 
sensitività probabilistica.
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1 LE LINEE GUIDA SULLA 
STESURA DEI DOSSIER 
DI PREZZO E RIMBORSO
IN EUROPA E RUOLO DELLA 
VALUTAZIONE ECONOMICA
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1.1 ● INTRODUZIONE 

L’obiettivo del primo capitolo è quello di analizzare il contesto in cui si collocano le nuove Linee 

Guida AIFA in riferimento al ruolo delle Valutazioni Economiche nei processi di prezzo e rim-

borso in Europa. Partendo da quanto già pubblicato dallo European Network for Health Tech-

nology Assessment (EUNEHTA) nel corso del 2015 (Methods for health economic evaluations 

- A guideline based on current practices in Europe), il Gruppo di Lavoro ha riassunto i principali 

aspetti tecnici relativi alle Valutazioni Economiche, che vengono richiesti dagli enti regolatori 

europei e del Regno Unito. Laddove necessario si è provveduto ad aggiornare le informazioni 

per ciascun paese attraverso la consultazione dei siti internet degli enti analizzati.

1.2 ● �Breve rassegna dei modelli di governance e delle pratiche cor-
renti in Europa

I percorsi di prezzo e rimborso dei farmaci e di Valutazione Economica nel contesto euro-

peo sono particolarmente eterogenei, prevalentemente a causa della diversa organizzazione 

dell’assistenza sanitaria e nell’erogazione delle prestazioni nell’ambito dei diversi modelli sani-

tari pubblici. 

1.2.1 ● Germania 

Il Sistema Sanitario tedesco si fonda su tre caratteristiche principali che sono: il decentramento 

istituzionale, un modello di finanziamento basato sul sistema assicurativo sociale e una parte-

cipazione attiva alle decisioni pubbliche da parte degli organi professionali (modello corpora-

tivo).

Il principale organo di governo del sistema assicurativo sociale tedesco è la Commissione Fe-

derale Congiunta (der Gemeinsame Bundesausschuss - G-Ba), che opera a livello centrale. La 

G-Ba ha diverse competenze, oltre alla valutazione delle tecnologie, come la definizione del 

pacchetto di prestazioni sanitarie garantito dai fondi assicurativi e le modalità di rimborso delle 

prestazioni sanitarie in senso lato (Rapporto OASI, 2009).

La G-Ba deve motivare le proprie decisioni rispetto alla valutazione delle tecnologie sulla base 

delle migliori evidenze scientifiche disponibili. A tale scopo, a partire dal 2004, è previsto che 

la produzione o la raccolta di evidenze scientifiche a supporto delle decisioni della G-Ba sia in 

capo ad un istituto indipendente costituito nello stesso anno: l’Istituto per la Qualità e l’Efficien-

za (Gemeinsamen Bundesausschuss/Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesun-

dheitswesen - IQWiG), che svolge attività di revisione sistematica su farmaci, procedure chirur-

giche, test diagnostici, linee-guida cliniche e programmi di disease management, ispirandosi 

ai principi dell’evidence-based medicine (EBM) (Frank-Ulrich Fricke, 2009).

L’IQWiG ha definito e pubblicato per la prima volta la sua metodologia di lavoro alla fine di feb-

braio 2005, in un documento intitolato “Metodi generali”. Successivamente, nel gennaio 2008, 

ha aggiornato le proprie procedure pubblicando il documento: “Metodi di valutazione del rap-

porto tra costi-benefici”. I metodi e i criteri definiti nel documento sono considerati dall’IQWiG 

come una linea guida generale per la valutazione di una specifica tecnologia. Inoltre, i metodi 
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di valutazione dell’IQWiG vengono aggiornati e rivisti annualmente per soddisfare i requisiti 

e gli sviluppi attuali nella ricerca sanitaria e nel sistema sanitario (Frank-Ulrich Fricke, 2009; 

IQWiG, 2009).

Dal 2011 è richiesto obbligatoriamente alle aziende produttrici un Dossier a supporto della va-

lutazione di medicinali (ad eccezione dei farmaci orfani con fatturato < 50 milioni di Euro) all’in-

domani del lancio del prodotto nel mercato tedesco a prezzo libero. Nel Dossier viene richiesto 

in particolare di specificare il beneficio incrementale rispetto a un comparatore individuato 

dalla G-Ba, con eventuale declinazione della valutazione per sottogruppi di pazienti e la stima 

del costo atteso della terapia e il numero di pazienti eleggibili al trattamento previsto. Il Dossier 

viene sottomesso alla commissione G-Ba, coadiuvata, sotto il profilo tecnico (pre-assessment) 

dall’IQWiG o da altre agenzie di Technology Assessment. Durante la valutazione del Dossier da 

parte dell’IQWiG, la competenza medica e la prospettiva del paziente vengono di norma con-

siderate attraverso il coinvolgimento di esperti esterni e associazioni di pazienti (Jommi, 2009; 

Fricke, 2009).

Tra le Agenzie di HTA assume particolare rilievo l’Agenzia per la valutazione delle tecnologie 

(Deutsche Agentur für Health Technology Assessment - DAHTA), presso l’Istituto Tedesco per 

la Documentazione e l’Informazione sui Farmaci (Deutschen Institut für Medizinische Doku-

mentation und Information - DIMDI), costituita nel 2001. 

L’IQWiG e la DAHTA costituiscono il principale punto di riferimento per la Valutazione Econo-

mica delle tecnologie: da un lato, l’IQWiG è strettamente legato all’attività di G-Ba e del Ministe-

ro della Salute, suoi unici possibili committenti; dall’altro, la DAHTA consente a tutti i soggetti 

interessati di richiedere una valutazione delle tecnologie. Tuttavia, le conclusioni finali emerse 

dalle valutazioni di HTA, direttamente condotte o coordinate dalla DAHTA, si traducono in Li-

nee Guida non vincolanti per il decisore, ma largamente utilizzate a fini consultivi ai diversi 

livelli di governo del sistema (Rapporto OASI, 2009; Fricke, 2009).

L’IQWiG segue un approccio strutturato e trasparente nella produzione dei rapporti e delle 

raccomandazioni per le Valutazioni Economiche. Di seguito, alcune peculiarità rilevanti che 

emergono dalle raccomandazioni, metodi e criteri definiti dall’IQWiG per le Valutazioni Econo-

miche, al fine di orientare i decisori nella fissazione dei prezzi massimi rimborsabili dei farmaci 

(IQWiG, 2009; EUnetHTA, 2015): 

● L’utilizzo di analisi farmaco-economiche in particolare di costo-efficacia (CEA)

● �L’inclusione di tutte le alternative terapeutiche considerate rilevanti in una particolare area 

terapeutica

● �L’inclusione nella valutazione solo di sottogruppi di pazienti per i quali in precedenti RCTs 

(Randomized controlled trials) è stata stabilita una differenza statisticamente significativa e 

rilevante in termini di rischio-beneficio

● �L’orizzonte temporale deve essere almeno della durata degli RCTs, ma l’orizzonte temporale 

appropriato dipende dalla natura della malattia. Qualora l’orizzonte temporale dell’analisi sia 

superiore ad un anno, il tasso di sconto da utilizzare nel caso base è del 3%, sia per i costi sia 

per i benefici. Il tasso di sconto può essere fatto variare nell’analisi di sensibilità univariata da 

0 a 5% per valutare l’impatto sui risultati di ipotesi diverse del tasso di sconto
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● �L’utilizzo e la scelta dei modelli decisionali in base caratteristiche della patologia e/o dalla 

tecnologia in analisi

● �L’utilizzo di dati provenienti da studi di bassa qualità è accettato, ma si sottolinea che la mag-

giore incertezza nei dati utilizzati potrebbe influenzare il risultato finale dell’analisi

● �L’utilizzo di confronti indiretti è accettato in mancanza di studi head-to-head tra le due tec-

nologie

● �Non viene definito un valore soglia dalla G-Ba, ma una frontiera dell’efficienza che indiretta-

mente definisce il livello di efficienza dominante per ogni area terapeutica: su un asse si mi-

surano i benefici (specifici per l’area terapeutica) e sull’altro si misurano i costi sanitari diretti 

(a carico dei sistemi sanitari, escludendo i costi sociali)

● �L’utilizzo dell’analisi di sensibilità one-way e dell’analisi di sensibilità multivariata. Per gesti-

re l’incertezza su specifici parametri, si raccomanda invece l’utilizzo dell’analisi di sensibilità 

probabilistica (PSA).

1.2.2 ● Regno Unito

Il Sistema Sanitario del Regno Unito è stato fondato nel 1948 e rappresenta la prima istituzione 

di un Servizio Sanitario Nazionale (NHS - National Health Service) in Europa; si fonda su un 

sistema universalistico, posto a disposizione di tutti i residenti gratuitamente (o con bassi livelli 

di compartecipazione alla spesa) ed è finanziato dalla raccolta fiscale (Cylus et al., 2015). 

Il Sistema Sanitario britannico è composto da tre sottosistemi sanitari nazionali: Inghilterra e 

Galles, Scozia e Nord Irlanda. Per quanto esistano sistemi strutturati di valutazione delle tec-

nologie anche in Scozia (Scottish Medicine Consortium) e nel Galles (All Wales Medicines Stra-

tegy Group) questa analisi si focalizza essenzialmente sul principale sistema per le Valutazioni 

Economiche dell’HTA inglese: il National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).

Il NICE è stato istituito nel 1999 come Autorità Sanitaria Speciale e classificato nel 2013 come 

organismo indipendente non ministeriale, con l’incarico di sviluppare Linee Guida nazionali 

finalizzate alla promozione della buona salute, alla prevenzione e al trattamento delle malattie. 

Il NICE è l’istituzione responsabile della valutazione dei farmaci dispensati e rimborsati dall’NHS, 

tale valutazione viene condotta tenendo conto di diversi criteri: efficacia del medicinale, sicu-

rezza, bisogni clinici insoddisfatti (unmet clinical needs) e del valore del rapporto di costo-ef-

ficacia. Alla pubblicazione delle valutazioni su farmaci ed altre tecnologie sanitarie (procedure 

e dispositivi medici), segue anche una fase di condivisione in cui vengono coinvolti i principali 

stakeholders (medici, pazienti, altre imprese). Le valutazioni del NICE si classificano in due tipo-

logie distinte di raccomandazione: 1) singola valutazione (STA - Single Technology Appraisal),  

o 2) valutazioni multiple (MTA - Multiple Technology Appraisal). Nelle STA vengono poste a 

confronto l’efficacia clinica e la costo-efficacia di una singola tecnologia e/o farmaco, rispetto 

allo Standard of Care (SoC). Il SoC può essere rappresentato da altri prodotti con le stesse in-

dicazioni approvate o, in mancanza di una terapia approvata, dalla best supportive care (BSC).  

Il processo MTA è invece organizzato per confrontare uno o più prodotti, dispositivi o altre tec-

nologie, su una o più indicazioni (NICE, 2009). Indipendentemente dalla tipologia di valutazio-
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ne, gli esiti (outcome) delle valutazioni sono espressi essenzialmente in termini differenziali, più 

che in termini assoluti, utilizzando la misura del costo-efficacia risultante dall’analisi di costo-u-

tilità (Corbacho B, 2012; NICE 2009).

Al riguardo, il NICE pubblica e aggiorna le proprie procedure di valutazione e le metodologie 

di analisi: 

1. �Linee Guida per i metodi di valutazione dei programmi delle tecnologie mediche (Medical 

Technologies Evaluation Programme Methods Guide 2011) (NICE, 2011)

2. �Manuale del programma di valutazione dei diagnostici (Diagnostics Assessment Program-

me 2011)

3. �Manuale per i metodi di valutazione delle tecnologie (Guide to the methods of technology 

appraisal 2013), all’interno del quale a partire dal 2017 il NICE ha introdotto raccomandazioni 

generali per condurre analisi di Budget Impact (BIA). 

Sul piano metodologico le Linee Guida del NICE raccomandano :

● �L’utilizzo dell’analisi costo-efficacia (CEA), qualora l’obiettivo dell’analisi sia quantificare i be-

nefici clinici e l’impatto sul sistema sanitario delle risorse associate all’introduzione di una 

nuova tecnologia o di una tecnologia innovativa. I benefici clinici stimati e l’uso delle risorse 

associati alla tecnologia in analisi vengono confrontati con la pratica standard nel percorso 

sanitario corrente. Si raccomanda l’utilizzo del modello di costo-utilità (CUA) quando l’obiet-

tivo dell’analisi è misurare il valore degli effetti di un programma in termini di QALYs guada-

gnati grazie ad un programma sanitario rispetto a un altro

● �L’inclusione nella valutazione di tutte le tecnologie che sono attualmente utilizzate nella pra-

tica clinica corrente, o che sono raccomandate dalle attuali Linee Guida del NICE

● �L’orizzonte temporale deve tener conto dei costi e degli esiti stimati per la durata di vita resi-

dua stimata dei pazienti

● �L’utilizzo e la scelta dei modelli decisionali in base caratteristiche della patologia e/o dalla 

tecnologia in analisi

● �L’utilizzo di un tasso di sconto annuo del 3,5% sia per i costi che per i benefici (con variazioni 

del +/-1,5% nell’analisi di sensibilità)

● �L’utilizzo di diversi tipi di studi e dati sulla qualità delle prove a seconda del tipo di tecnologia 

valutata (prodotti farmaceutici, dispositivi medici o diagnostici). Nelle Linee Guida vengo rac-

comandate anche diverse liste di controllo della qualità a seconda del tipo di tecnologia da 

valutare, ad esempio lo strumento QUADAS-2, che è indicato per la valutazione della qualità 

degli studi di accuratezza diagnostica

● �L’utilizzo di confronti indiretti è accettato in mancanza di studi head-to-head tra le due tec-

nologie in analisi

● �L’utilizzo dello strumento EQ-5D (EuroQoL) è preferibile per misurare la qualità di vita. Inoltre, 

possono essere utilizzate misure alternative per misurare la qualità di vita quando EQ-5D 

non è lo strumento più appropriato
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● �L’utilizzo dell’analisi di sensibilità deterministica univariata e l’analisi di scenario sono racco-

mandati al fine di far variare uno o più parametri contemporaneamente all’interno del loro 

intervallo di confidenza e verificare la robustezza dei risultati del modello. Inoltre, è racco-

mandato l’utilizzo dell’analisi di sensibilità probabilistica (PSA), per rappresentare l’incertezza 

rispetto ai parametri. I risultati della PSA devono essere presentati in forma di grafici a disper-

sione nel piano di Costo-Efficacia (CEAC). 

Il NICE fa riferimento, sebbene non esplicitamente, ad un valore soglia dell’ICER (Incremental 

Cost-Effectiveness Ratio) considerato accettabile pari a 20.000 £ - 30.000£ per Quality-Adju-

sted-Life-Years (QALYs) e fino a 100.000£/QALYs per le highly specialized technologies (NICE, 

2018). 

1.2.3 ● Francia

In Francia, il Ministero della Salute ha un ruolo centrale nel processo di fissazione del prezzo e 

della rimborsabilità dei medicinali ed è supportato in primo luogo dalla Comité économique 

des Produits de Santé (CEPS). Il CEPS fissa il prezzo dei medicinali e delle tecnologie sanitarie 

e svolge una funzione di controllo sull’andamento della spesa sanitaria. Nella sua attività è sup-

portato dall’Haute Autorité de Santé (HAS), che svolge diverse attività tra cui l’accreditamen-

to, attività di audit, promozione dell’appropriatezza tra i professionisti sanitari, monitoraggio 

dell’informazione sanitaria e funzioni di HTA [Epstein, 2020; Ferrè, 2017]. Pertanto, in Francia è 

l’HAS a svolgere compiti di valutazione dei medicinali e delle tecnologie sanitarie che opera in 

una posizione indipendente rispetto al Ministero della Sanità e ai fondi di assicurazione [Ferrè, 

2017].

L’HAS produce un parere entro 90 giorni dalla sottomissione del Dossier di P/R strutturato sulla 

base di tre principali criteri: il beneficio clinico e l’interesse terapeutico (Service Médical Rendu 

- SMR), il livello di miglioramento del beneficio clinico (Amèlioration du Service Médical Rendu 

- ASMR) ed il rapporto costo-efficacia [Epstein, 2020; Natz, 2014]. Tuttavia, intervengono anche 

altri criteri nella valutazione: ad esempio si tiene conto dell’impatto sul budget, dei fattori socia-

li e delle priorità politiche [Ferrè, 2017]. 

In Francia, l’analisi del rapporto costo-efficacia non viene richiesta per tutti i medicinali, ma 

solo se il produttore richiede il riconoscimento per il proprio medicinale di una classificazione 

come tecnologia associata ad un significativo miglioramento del beneficio clinico (ASMR di 

grado I-III), o se il prodotto ha un impatto significativo sulla spesa dell’assicurazione sanitaria 

(i.e.: superiore a 20 milioni di euro di fatturato nel secondo anno di commercializzazione) o un 

impatto sull’organizzazione delle cure, pratiche professionali o cura del paziente. L’HAS preve-

de una revisione delle decisioni ogni 5 anni, o quando diventano disponibili nuove evidenze 

[Epstein, 2020; Natz, 2014].

La valutazione dell’SMR viene utilizzata per determinare il livello di rimborso per un farmaco 

[Epstein, 2020; Natz, 2012]. Tale valutazione si basa sui criteri di efficacia e sicurezza, la gravità 

della malattia, la posizione del medicinale nella strategia terapeutica e l’esistenza o meno di 

alternative terapeutiche, il tipo di trattamento (preventivo, curativo o sintomatico) e l’impatto 
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sulla salute pubblica. Di questi, i primi due criteri sembrano essere i principali determinanti 

[Epstein, 2020; Le Pen, 2003]. La valutazione è graduata sulla base di diversi livelli di rating SMR 

in: importante, moderato, lieve o insufficiente [Natz, 2012].

Invece, l’HAS articola la valutazione dell’ASMR sulla base di cinque livelli: I, grande innovazione 

(un effetto dimostrato sulla mortalità in una malattia grave), fino al V, nessun miglioramento, ri-

spetto alle terapie esistenti. A meno che il prodotto non sia il primo ad essere commercializzato 

nella sua classe, la valutazione viene effettuata rispetto a prodotti della stessa classe terapeuti-

ca. Il CEPS negozia con le Aziende Farmaceutiche il prezzo ex-factory in base al rating ASMR. 

I farmaci classificati ASMR V possono essere rimborsati solo se i costi sono inferiori ai compa-

ratori. Invece, nel caso dei farmaci classificati ASMR I-IV possono essere negoziati ad un prezzo 

più alto rispetto al comparatore. I farmaci classificati ASMR I-III possono ottenere un accesso 

più rapido al mercato (notifica del prezzo invece di negoziazione) e la coerenza dei prezzi con 

quelli europei [Epstein, 2020; Natz, 2012]. 

Infine, l’HAS esamina anche il rapporto di costo-efficacia del farmaco in esame [HAS,2020] e, 

sebbene l’Agenzia non utilizzi un valore soglia di costo-efficacia esplicito (sebbene sia racco-

mandata la presentazione dei risultati sotto forma di efficiency frontier), è difficile comprende-

re a priori come questo parametro influenzi poi il processo di formazione del prezzo in Francia 

condotto dal CEPS [Toumi, 2017; Stefani 2016].

Nella negoziazione del prezzo il CEPS può riconoscere un premium price nel caso di un benefi-

cio incrementale elevato (ASMR di grado I-III), negoziare sconti (spesso accordi prezzo-volume), 

identificare schemi di rimborsabilità e prezzo che tengono conto di studi post-marketing, e 

definire il livello di compartecipazione richiesta ai pazienti [Ferrè, 2017].

Per quanto riguarda la metodologia delle Valutazioni Economiche, sono disponibili Linee Gui-

da per la Valutazione Economica pubblicate dall’HAS [HAS,2020]. Dal punto di vista metodolo-

gico, gli elementi salienti sono: revisione sistematica della letteratura, confronto rispetto a tutte 

le alternative terapeutiche rilevanti nella pratica clinica corrente, che devono essere conside-

rate anche nelle Valutazioni Economiche (anche sulla base di confronti indiretti, in assenza di 

studi head-to-head). Se l’obiettivo principale dell’intervento è il miglioramento dell’aspettativa 

di vita e non è presente un effetto in termini di miglioramento della qualità della vita, la linea 

guida raccomanda l’uso di una CEA, riservando la CUA solo nei casi in cui invece sia presente 

un dimostrato miglioramento della qualità della vita. La CBA non è un’analisi preferita e può 

essere utilizzata solo come analisi addizionale. 

In generale, l’uso dei modelli decisionali è raccomandato e la scelta dell’approccio nella simu-

lazione deve tener conto delle caratteristiche della patologia e/o del medicinale oggetto di 

analisi. 

In Francia, la linea guida raccomanda una prospettiva di analisi che include tutti i soggetti 

coinvolti, compresi i caregivers. 

In termini di misurazione delle utilità per valutare la qualità della vita, le Linee Guida francesi 

specificano che gli strumenti preferiti sono l’EQ-5D o l’Health Utilities Index (HUI). Come detto 

in precedenza non è definito il threshold per l’ICER ma viene richiesto di illustrare i risultati 

sotto forma di cost-effectiveness frontier [HAS,2020]. 
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Le analisi di sensibilità sono richieste per esplorare l’incertezza parametrica nei modelli di Va-

lutazione Economica o di natura metodologica. In Francia, sia l’analisi di sensibilità one-way 

(OSA) che la Probabilistic Sensitivity Analysis (PSA) e l’analisi per scenario vengono accettate. 

1.2.4 ● Spagna
Il Sistema Sanitario Nazionale spagnolo è caratterizzato da un forte decentramento a livello 

regionale e la responsabilità dell’assistenza sanitaria è per la maggior parte di competenza 

delle 17 Comunidades Autónomas spagnole [Epstein, 2020; Ferrè, 2017]. Tuttavia, prima che 

qualsiasi nuovo medicinale possa essere commercializzato, le decisioni per stabilire il prezzo e 

il rimborso del SSN vengono prese a livello centrale dalla Comisión Interministerial de Precios 

de los Medicamentos (CIPM) [Epstein, 2020; Oliva-Moreno, 2020]. Questo comitato comprende 

8 membri dei Ministeri della Salute, delle Finanze, dell’Economia e dell’Industria, più 3 membri 

nominati a rotazione dalle 17 regioni. Gli esiti delle riunioni del comitato si traducono nei prez-

zi di listino approvati ma il processo di valutazione rimane sotto il velo della riservatezza. Ciò 

nonostante, di recente, nella primavera del 2019, le autorità hanno iniziato a pubblicare brevi 

motivazioni delle ragioni che hanno portato al rifiuto del rimborso [Epstein, 2020; Oliva-More-

no, 2020].

Una volta approvato un nuovo medicinale dall’European Medicines Agency (EMA), l’Agencia 

Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informa il Ministerio de Sanidad, 

Consumo y Bienestar Social (MSCBS) e avvia il processo di HTA. L’AEMPS è un’agenzia nazio-

nale sotto il controllo diretto del MSCBS. Il produttore è invitato a presentare un Dossier conte-

nente informazioni tecniche sul farmaco, incidenza e prevalenza dell’indicazione, il prezzo pro-

posto dal produttore, vendite previste, impatto sul budget, evidenza di costo-efficacia, il prezzo 

di mercato in altri Paesi europei, informazioni sulla base di ricerca e produzione dell’azienda in 

Spagna e se la vendita del prodotto andrà a beneficio dell’economia spagnola [Epstein, 2020; 

Oliva-Moreno, 2020]. 

Allo stesso tempo, l’AEMPS produce un rapporto clinico di HTA (rapporto di posizionamento 

terapeutico; IPT). L’IPT riassume le prove circa l’efficacia e la sicurezza relativa del farmaco, la 

gravità, l’incidenza e la prevalenza della malattia, l'esistenza di alternative terapeutiche, se ci 

sono gruppi particolarmente vulnerabili che possono beneficiare del trattamento e qualsiasi 

altro aspetto che può interessare la valutazione. Lo scopo teorico di questo IPT è informare sul 

valore terapeutico aggiunto di un nuovo farmaco. Sebbene le conclusioni degli IPT facciano 

spesso riferimento alla necessità di considerare il criterio dell’efficienza, questi documenti non 

includono dati sul costo o sul rapporto costo-efficacia dei farmaci valutati [Epstein, 2020; Oli-

va-Moreno, 2020].

Un’altra Agenzia di HTA spagnola è l’Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (AETS) 

che valuta l’efficacia e i costi di altre tecnologie sanitarie, come ad esempio la diagnostica e di 

solito non valuta nuovi farmaci [Epstein, 2020; Oliva-Moreno, 2020].

Entrambe le Agenzie sono indipendenti dal governo centrale ed hanno il compito di emettere 

delle raccomandazioni al Ministero della Salute [Epstein, 2020; Ferrè, 2017]. La funzione delle 

attività svolte dagli organismi HTA a livello nazionale e regionale è quello di consulenza per 
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migliorare l’uso razionale delle risorse e sostenere con evidenze la definizione delle priorità e 

i processi decisionali di copertura ai diversi livelli del sistema sanitario; non svolgono alcuna 

attività relativa alla negoziazione del prezzo e del rimborso [Epstein, 2020; Oliva-Moreno, 2020]

La valutazione delle tecnologie sanitarie ha sostanzialmente seguito l’evoluzione istituzionale 

del sistema sanitario [Epstein, 2020; Ferrè, 2017]. Nel marzo 2010, una volta riconosciuta la gravi-

tà della crisi economica, il Consiglio Interterritoriale del SSN ha concordato una serie di “azioni 

e misure per promuovere la qualità, l’equità, la coesione e la sostenibilità del Sistema Sanitario 

Nazionale”. Queste proposte includevano misure per rafforzare l’uso di criteri di costo-efficacia 

nella valutazione di prezzo e rimborso di nuovi farmaci e rafforzare il ruolo delle agenzie di HTA 

nella preparazione delle prove scientifiche. Tuttavia, al momento i progressi nell’applicazione 

pratica di questo concetto sembrano ancora limitati [Epstein, 2020; Oliva-Moreno, 2020].

In termini metodologici, in Spagna sono disponibili le Linee Guida per la Valutazione Econo-

mica pubblicate dall’Andalusian Agency for Health Technology Assessment (AETSA) [AETSA, 

2013]. Queste Linee Guida descrivono le raccomandazioni metodologiche su come svolgere le 

analisi di Valutazione Economica. Per quanto riguarda la tipologia, si raccomanda di scegliere 

il tipo di Valutazione Economica da condurre in funzione delle caratteristiche della tecnologia, 

dalla natura della malattia o la disponibilità dei dati. In generale, Cost-Minimization Analysis 

(CMA) è raccomandata quando non c’è nessuna differenza nell’efficacia clinica tra una nuova 

tecnologia e il suo comparatore. La CBA viene inclusa nell’elenco di possibili analisi che posso-

no essere eseguite. L’uso dei modelli decisionali è ampiamente accettato e richiesto, la cui scel-

ta dell’approccio è da decidere sulla base delle caratteristiche della patologia e/o della tecno-

logia in analisi. I confronti indiretti possono essere utilizzati, in assenza di studi head-to-head 

che comparano direttamente due tecnologie. Viene richiesta una revisione sistematica della 

letteratura per l’identificazione degli articoli rilevanti.

A livello metodologico non c’è una posizione precisa su: l’uso della disponibilità a pagare (WTP) 

per valutare il valore dei risultati di salute, il valore soglia, per la mappatura della qualità di vita 

e la prospettiva dell’analisi.

In termini di tasso di sconto per outcome di efficacia e di costo, viene raccomandato il 3% per 

entrambi nel caso base e 0% - 5% nelle analisi di sensibilità per gli outcome di efficacia. 

Sul tema dell’attualizzazione dei costi inclusi nelle analisi, alcuni enti di HTA regionali racco-

mandano di esprimere in valori di anno in corso. 

Le analisi di sensibilità sono richieste per esplorare l’incertezza parametrica e/o metodologica 

nei modelli di Valutazione Economica. In Spagna, sia l’analisi di sensibilità one-way (OSA) che 

la Probabilistic Sensitivity Analysis (PSA) e l’analisi per scenario vengono accettate per questo 

scopo. I risultati vengono richiesti in forma di grafici a dispersione nel piano di Costo-Efficacia 

e/o nelle curve di accettabilità di costo-efficacia (CEAC).

1.2.5 ● Portogallo

Nel Serviço Nacional de Saúde portoghese, istituito nel 1979, la giurisdizione su farmaci, pro-

dotti biologici e dispositivi medici è centralizzata in INFARMED, l’Autorità di regolamentazione 
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dei medicinali (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I.P.)

I prezzi dei farmaci sono regolati dal Sistema di valutazione delle tecnologie sanitarie (SiNATS). 

SiNATS è stato istituito con il Decreto Legge 97/2015 del 1° giugno che ha stabilito le disposizioni 

applicabili in materia di tariffazione, rimborso e procedure di valutazione preventiva.

Le Linee Guida per la Valutazione Economica sono finalizzate a valutare le prove economiche 

presentate rispetto a adeguatezza, portata e qualità, al fine di identificare i risultati relativi al 

vantaggio economico. Per determinare il vantaggio economico, è essenziale confrontare i be-

nefici in salute derivanti dalla nuova tecnologia, con i costi aggiuntivi che può comportare per 

il SSN.

La Valutazione Economica dovrebbe essere basata su una valutazione di tutte le prove di effica-

cia contenute nella raccomandazione farmaco terapeutica del CATS (HTA Commitee) e appro-

vate dal Consiglio di amministrazione di INFARMED e analizzare l’uso della nuova tecnologia 

nell’intera popolazione target e nei relativi sottogruppi, definiti nell’ambito della valutazione 

farmaco terapeutica e inclusi nella raccomandazione farmaco terapeutica CATS. I comparatori 

pertinenti si riferiscono a tutte le alternative terapeutiche disponibili in Portogallo e possono 

includere sequenze terapeutiche, opzioni terapeutiche inattive, opzioni di trattamento attivo 

non terapeutico e regole start-stop per la nuova tecnologia. Quando l’alternativa più efficien-

te è ben stabilita, il confronto può essere fatto solo con questa. La selezione dei comparatori 

è effettuata dal CATS nella fase di definizione dell’ambito della valutazione, cioè prima della 

valutazione delle evidenze farmaco terapeutiche ed economiche. La Valutazione Economica è 

comparativa, in quanto i costi incrementali e le conseguenze di una nuova tecnologia dipen-

dono dai costi e dalle conseguenze delle alternative con cui viene confrontata. I comparatori 

dovrebbero includere tutte le opzioni che possono essere adottate per controllare la malattia in 

assenza di nuove tecnologie. Lo standard di cura può comprendere più tecnologie e interventi. 

In un comparatore misto, le tecnologie da confrontare sono considerate insieme.

L’orizzonte temporale utilizzato nel modello costo-efficacia dovrebbe essere sufficientemente 

lungo da includere tutte le differenze rilevanti nelle tecnologie confrontate, in termini di costi 

e conseguenze, compresi eventuali effetti intenzionali e non intenzionali relativi a cure o ma-

lattie. L’orizzonte temporale deve essere identico per costi e conseguenze, in modo che ogni 

dimensione sia ugualmente rilevante.: In Portogallo, il tasso di sconto annuale utilizzato, negli 

ultimi anni, per gli investimenti pubblici è stato del 4-5% circa. 

Gli interventi dovrebbero essere valutati attraverso un’analisi incrementale completa. I risultati 

da presentare sono quelli delle stime probabilistiche per l’analisi di casi di riferimento, scenari 

e sottogruppi. 

I risultati devono essere riportati come ICER: se ci sono più di due interventi da confrontare, i 

loro costi ed effetti attesi e gli eventuali rapporti incrementali rilevanti dovrebbero essere cal-

colati in sequenza. Nei modelli decisionali non lineari, i metodi probabilistici forniscono le mi-

gliori stime dei costi e delle conseguenze previste. Viene data preferenza al PSA, che dovrebbe 

essere effettuato nell’analisi del caso di riferimento, degli scenari e dei sottogruppi. Nei casi in 

cui la mancanza di linearità non comporti una notevole differenza tra risultati probabilistici e 

deterministici, il proponente può presentare risultati probabilistici solo per il caso di riferimento 
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e risultati deterministici per le restanti analisi. 

1.2.6 ● Olanda
L’attuale conformazione del Sistema Sanitario olandese deriva dalla riforma attuata a partire 

dal 2006, che prevede un modello di sanità in cui convivono un sistema universalistico (model-

lo Beveridge) e uno mutualistico (modello Bismarck). 

La Valutazione Economica si fonda sull’utilizzo di Linee Guida fondate sull’analisi standard che 

tutte le Valutazioni Economiche devono rispettare secondo lo Zorginstituut (Istituto Superiore 

di Sanità). Ogni deviazione dall’analisi standard (PICOT - P: Popolazione nella pratica olande-

se; C: Trattamenti standard e/o più comuni nei Paesi Bassi; T: vita; Scoping in anticipo con le 

parti interessate) deve essere adeguatamente giustificata e descritta. Nella descrizione della 

popolazione target è raccomandato l’utilizzo di dati epidemiologici olandesi, se disponibili e 

l’orizzonte temporale da considerare è quello permanente o in ogni caso tale da consentire 

un’affermazione valida e attendibile circa le differenze tra l’efficacia e i costi degli interventi da 

confrontare. 

I costi devono essere attualizzati ad un tasso di sconto costante del 4% e titoli futuri all’1,5%. 

I modelli più comunemente usati per il calcolo dei costi sono alberi decisionali, modelli di tran-

sizione di stato (noti anche come modelli di Markov), simulazioni di eventi discreti e modelli 

di trasmissione dinamica. È inoltre raccomandato l’utilizzo di analisi di sensibilità univariate 

e multivariate per fornire informazioni sull'influenza relativa dei parametri di input sull'ICER 

e sulle conseguenze di valori fissi nel modello come tassi di sconto e prezzi. Le implicazioni 

delle ipotesi strutturali devono essere rese trasparenti. Sia gli studi empirici che le valutazioni 

basate su modelli decisionali dovrebbero fornire informazioni sulla rilevanza dei risultati per 

la situazione specifica nei Paesi Bassi. Ciò riguarda sia la generalizzabilità dei risultati specifici 

degli studi empirici alla popolazione generale, sia la validità del modello decisionale utilizzato. 

La presentazione delle analisi di sensitività per l’incertezza dei parametri dovrebbe includere 

l’ICER minimo e massimo (scontato) dello spread prescelto, nonché i costi e gli effetti incre-

mentali che compongono tali ICER. I risultati sono sempre presentati e confrontati con i risul-

tati dell’analisi del caso base.

1.2.7 ● Danimarca

Il Sistema Sanitario danese si articola su tre livelli: quello nazionale (centrale), quello regionale 

(5 regioni) e quello delle municipalità (98 municipalità). A livello centrale si danno linee di indi-

rizzo, si stilano Linee Guida, si emanano leggi e si gestisce la copertura finanziaria.

Ad essere responsabile della definizione del quadro generale per il Sistema Sanitario Nazionale 

è il Ministero della Salute danese. In qualità di ente governativo sotto il Ministero della Salute, 

l’Agenzia danese per i medicinali (DKMA) è l’autorità responsabile del monitoraggio dei medi-

cinali per uso umano e veterinario, compresi i medicinali biologici e i dispositivi medici. Il DKMA 

è responsabile dell’autorizzazione e dell’ispezione delle Aziende Farmaceutiche e di altri di-

stributori, dell’autorizzazione delle sperimentazioni cliniche, dell’autorizzazione dei medicinali, 
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della decisione sull’idoneità dei medicinali al rimborso, della supervisione della segnalazione 

di eventi avversi e del monitoraggio dei dispositivi medici. La principale normativa danese in 

materia di autorizzazione, fissazione dei prezzi e rimborso dei medicinali è il Danish Medicines 

Act (Consolidated Act no. 99 of 16 January 2018, “Medicines Act”). 

L’analisi economica sanitaria deve riportare risultati sia deterministici che probabilistici. E deve 

essere spiegata la logica alla base delle distribuzioni di probabilità a cui è assegnato ciascun  

input del modello. Oltre ai dati sull’efficacia e sulla sicurezza devono essere considerati una 

serie di altri dati nell’analisi economica sanitaria, come: i valori di utilità dello stato di salute 

(HSUV) per il calcolo degli anni di vita aggiustati per la qualità (QALYs), i dati sui costi e altre 

informazioni relative alle ipotesi per la costruzione del modello economico sanitario.

Quando si valutano i servizi, i costi unitari dovrebbero, per quanto possibile, riflettere i prez-

zi di mercato IVA esclusa. Esistono diverse opzioni per le stime proxy per i costi medi: per il  

consumo ospedaliero, il punto di partenza in genere saranno le tariffe DRG e DAGS per-

tinenti dell’Autorità danese per la salute e i medicinali; per i consumi del settore primario, 

il punto di partenza sono gli accordi tra le Regioni danesi e il partner negoziale pertinente;  

per il consumo comunale, il punto di partenza sono i dati forniti dai comuni o reperibili su  

www.tilbudsportalen.dk; per i medicinali, i dati sono disponibili su www.medicinpriser.dk. 

L’analisi economica sanitaria deve includere tutte le analisi di sensibilità pertinenti, tuttavia è 

normalmente prevista almeno un’analisi di sensitività unidirezionale e bidirezionale. Inoltre, i 

risultati possono essere integrati con una stima dell’incertezza, quando rilevante (IC 95%, SD 

o simili). Oltre ai risultati complessivi dell’analisi, devono essere presentati i risultati suddivisi 

in diversi costi (ad es. costi dei farmaci, costi ospedalieri, costi delle cure) ed effetti sulla salute 

(principalmente QALYs e possibilmente anni di vita). Metodi, ipotesi e dati inclusi devono essere 

spiegati in modo che le singole parti dell'analisi siano facili da seguire e possano essere facil-

mente ripetute incorporando altre ipotesi.
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LE LINEE GUIDA PER
LA STESURA DEI DOSSIER 
DI PREZZO E RIMBORSO
IN ITALIA ED IL RUOLO 
DELLE VALUTAZIONI 
ECONOMICHE
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2.1 ● INTRODUZIONE 

Nel presente capitolo vengono approfondite le Linee Guida per la stesura dei Dossier di prezzo 

e rimborso in Italia a partire da un excursus storico relativo alle modalità di definizione del prez-

zo dei farmaci, sino ad arrivare alle nuove Linee Guida pubblicate da AIFA.

Nel contesto italiano, la presenza dello Stato come soggetto terzo pagante e regolatore a tutela 

del bene farmaco e dei cittadini ha un importante ruolo in due specifiche attività:

● �L’esigenza di controllare la composizione della domanda di registrazione ed il prezzo del 

farmaco

● �La necessità di assoggettare l’offerta a diversi vincoli nelle varie fasi di ricerca, sperimentazio-

ne, sviluppo, produzione, promozione e commercializzazione dei prodotti farmaceutici.

I criteri principali attraverso cui lo Stato italiano esercita questo duplice ruolo sono:

1. 	 La normativa sulla brevettazione

2. �	�Il controllo delle fasi di sperimentazione di nuovi prodotti e l’obbligatorietà della registrazio-

ne prima dell’immissione in commercio del medicinale

3. �La normativa sui canali distributivi (intermedi e finali)

4. 	�La normativa sulla pubblicità delle specialità medicinali

5. 	La normativa relativa alla sorveglianza post-marketing

6. �	I criteri di classificazione e rimborso dei medicinali

7. �	�I meccanismi di determinazione dei prezzi. Le ultime due forme di intervento pubblico sono 

rivolte al controllo della spesa farmaceutica pubblica, con conseguenti impatti sulla doman-

da di prodotti medicinali

8. �	�L’intervento regolatore dello Stato e la struttura oligopolistica di molti mercati farmaceutici 

consentono alle imprese del settore di fissare prezzi secondo regole diverse da quelle detta-

te dalla libera concorrenza.

Nello specifico, in Italia, la richiesta di rimborsabilità e la negoziazione del prezzo di una nuova 

specialità medicinale avvengono previa presentazione, da parte dell’Azienda Farmaceutica, di 

una istanza corredata da apposita documentazione, o Dossier, da cui emergano:

a. �	�L’eventuale valore terapeutico aggiunto del medicinale in rapporto ai principali trattamenti 

con cui il farmaco viene confrontato, tenendo in considerazione le alternative terapeutiche 

utilizzate nella pratica clinica nazionale

b. �	La documentazione che fornisca la Valutazione Economica

c. �	Il confronto con altri Paesi in merito a commercializzazione, consumo e rimborsabilità

d. �	La stima delle quote annue di mercato acquisibili

e. �	�L’autocertificazione attestante la capacità produttiva e di gestione di possibili imprevisti a 

previsione di eventuali rischi
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f. �	� La previsione e le variazioni di spesa per il Servizio Sanitario Nazionale derivante dai prezzi 

proposti, nelle distinte componenti

g. �	�La quantificazione autocertificata di eventuali contributi e incentivi di natura pubblica fina-

lizzati a programmi di ricerca e sviluppo del farmaco

h. �	�Le quantificazioni dell’impatto economico-finanziario a carico del Servizio Sanitario  

Nazionale e relativi consumi conseguenti all’eventuale inclusione in programmi di accesso 

precoce

i. �	� Le quantificazioni dell’impatto economico-finanziario e relativi consumi conseguenti alla 

commercializzazione

j. �	� Ogni altra informazione che possa risultare utile ai fini della negoziazione, ivi incluso lo 

status brevettuale del medicinale.

Pertanto, il prezzo e la rimborsabilità del farmaco vengono stabiliti dall’Agenzia Italiana del 

Farmaco (AIFA) a conclusione di una fase negoziale con l’Azienda Farmaceutica, seguendo il 

cosiddetto criterio del “prezzo legato al valore” (value based pricing), in cui il valore è identi-

ficato sulla base di molteplici dimensioni. In questo scenario, secondo l’AIFA “le Valutazioni 

Economiche rappresentano uno strumento per definire il valore di un medicinale in termini di 

costo-opportunità, dal punto di vista del paziente, del SSN e della società nel suo complesso” 

[https://www.aifa.gov.it/web/guest/valutazioni-economiche]. 

Il concetto di costo-efficacia e di sostenibilità nell’ambito della negoziazione del prezzo e della 

rimborsabilità dei medicinali a carico del SSN venne inizialmente introdotto il 30 gennaio 1997 

con la Deliberazione CIPE n. 5 e richiamato dalla Deliberazione CIPE n. 3 del 1° febbraio 2001.  

A fronte di questo primo importante aspetto legislativo, le Valutazioni Economiche hanno 

acquisito una maggiore rilevanza nell’attività istruttoria e di negoziazione del prezzo dei 

medicinali solo a seguito di ulteriori azioni normative, tra cui l’adozione da parte di AIFA del nuovo 

regolamento di organizzazione, funzionamento e ordinamento del personale (Deliberazione 

del CdA 8 aprile 2016) che prevedeva l’inserimento nell’organigramma dell’Agenzia dell’Ufficio 

Valutazioni Economiche, e la recente pubblicazione delle nuove Linee Guida per la compilazione 

del Dossier, che prevedono una sezione specificamente dedicata agli studi farmacoeconomici 

sottomessi a supporto della domanda di rimborsabilità e prezzo.
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2.2 ● Storia della determinazione del prezzo in Italia

2.2.1 ● �Cronologia delle modalità di determinazione dei prezzi: l’Approccio cost 
based e il Prezzo medio europeo 

Il prezzo dei medicinali prodotti industrialmente è stato per oltre cinquant’anni imposto dallo 

Stato secondo il cosiddetto criterio del “prezzo amministrato”. Tale prezzo infatti veniva stabili-

to dal Comitato Interministeriale Prezzi (CIP)1 adottando metodi di calcolo che, per un certo pe-

riodo, tenevano in considerazione specificamente alcuni parametri come i costi derivanti dalle 

materie prime e quelli della produzione in generale. Fu a partire dal 2 maggio 1975 che con il 

Provvedimento n. 13 emanato dal CIPE (Comitato per la Programmazione Economica), venne 

proposto un nuovo metodo di calcolo dei prezzi dei medicinali, a sua volta successivamente 

modificato e integrato con le Deliberazioni del 17 dicembre 1976 e del 27 luglio 1978.

Tale provvedimento diede inizio ad un lungo periodo dal 1978 sino al 1993, in cui vigeva incon-

testato un approccio cosiddetto cost based per la determinazione del prezzo delle specialità 

medicinali. Difatti, dal 1978 venne attuato un metodo con struttura additiva per il calcolo del 

prezzo, che si differenziava sensibilmente dal metodo in vigore ante-1975, che aveva una strut-
tura moltiplicativa, con un solo coefficiente applicato ad una base ristretta di costi (materie 

prime, confezionamento, manodopera). Il metodo con struttura additiva, imposto dal CIP, par-

tiva invece dall’ipotesi che il prezzo fosse correlabile non solo alle materie prime ed ai materiali 

di confezionamento, ma anche ad altri costi che caratterizzano il processo produttivo delle 

specialità medicinali. In sostanza era il processo industriale a governare il prezzo dei farmaci e 

ancora non era presente alcuna considerazione sui livelli di outcome né tantomeno aspetti di 

Valutazione Economica o di impatto.

Un’importante svolta si ebbe il 1° gennaio 1994: con la Legge n. 537/1993 venne abrogato il 

sistema del prezzo amministrato, ovvero sorvegliato dal CIP, e venne introdotta la disciplina 

del regime sorvegliato o contrattato. A meno di un anno di distanza, si verificò un cambio 

repentino in merito alla determinazione dei prezzi dei farmaci rimborsabili: con il passaggio da 

un approccio cost based alla determinazione del prezzo medio europeo. Quest’ultimo venne 

imposto dal CIPE con Deliberazione del 25 febbraio 1994 (“Individuazione dei criteri per la 

determinazione del prezzo medio europeo d’acquisto delle specialità medicinali”).

Il CIPE considerò il prezzo medio europeo quale valore massimo per la vendita al pubblico delle 

specialità medicinali rimborsabili dal Servizio Sanitario Nazionale, prevedendo però un re-

gime di prezzo libero per quelle specialità non rimborsabili dal SSN, con l’obbligo di rispettare il 

prezzo medio europeo qualora si fosse verificata un’ammissione alla rimborsabilità. 

Fu con la Legge n. 662 del 23 dicembre 1996, che iniziò a figurare il ruolo delle Valutazioni 

Economiche in ambito di prezzo e rimborso dei farmaci. Difatti, venne stabilito che i farma-
ci innovativi venissero sottoposti alla procedura di autorizzazione di cui al Regolamento CEE  

n. 2309/93 e che fossero ceduti dal titolare dell’Autorizzazione all’Immissione in Commercio

1�Il CIP è stato istituito con DLL n. 374 del 19.10.1944 ed è stato reso subordinato al CIPE (Comitato per la 
Programmazione Economica); quest’ultimo è stato istituito con DPR n. 626 del 30.3.1968.
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(AIC) ad un prezzo contrattato con il Ministero della Salute, secondo i criteri stabiliti dal CIPE. 

I criteri per la contrattazione del prezzo di cessione al SSN dei suddetti farmaci innovativi furo-

no stabiliti dal CIPE con Deliberazione n. 5 del 30 gennaio 1997, tenendo in considerazione il 

rapporto costo-efficacia del farmaco. 

2.3 ● Il ruolo degli aspetti economici nel corso degli anni per AIFA

2.3.1 ● �Introduzione della Farmacoeconomia nella determinazione del prezzo 
dei farmaci 

Come menzionato nella precedente sezione, la Delibera n. 5 del 30 gennaio 1997, che si appli-

cava alle specialità medicinali autorizzate all’immissione in commercio secondo la procedura 

centralizzata, ha individuato per prima la Valutazione Economica come uno dei criteri iniziali 

cui attenersi sia nella fase di contrattazione, sia per la fissazione del prezzo di cessione al SSN. 

Difatti, la delibera definiva che la negoziazione avvenisse secondo i seguenti criteri:

a. �Un rapporto di costo-efficacia positivo

b. �I prezzi esteri della specialità medicinale

c. �Le previsioni di mercato interno (fatturato, quota di mercato, numero di pazienti, numero di 

prescrizioni)

d. �Gli effetti/impegni economici per l’azienda derivanti dall’introduzione del nuovo farmaco 

(composizione del fatturato, investimenti aggiuntivi - occupazione, esportazione).

Successivamente, a causa di una definizione non ben delineata dei criteri e di problemati-

che emerse durante le contrattazioni, venne definita una seconda Delibera CIPE, la n. 3 del 
1° febbraio 2001. Tale modifica permise sia l’estensione della procedura di negoziazione cen-

tralizzata ai prodotti di mutuo riconoscimento per la contrattazione del prezzo di medicinali, 

idonei all’inclusione nella lista dei farmaci rimborsabili dal SSN, sia un progressivo aumento 

delle specialità autorizzate secondo le procedure non nazionali. Al contempo, venne esplicitata 

la necessità di precisare l’ambito di applicazione ed introdurre specifici criteri di contrattazione.

L’obiettivo della nuova Delibera era quello di standardizzare la documentazione fornita dalle 

imprese a sostegno della valutazione sui prezzi e di fornire un inquadramento sui tempi e 

modi delle procedure negoziali, attuando una integrale sostituzione della precedente Delibera 

(5/1997).

All’azienda, a supporto della propria richiesta di prezzo e rimborso, veniva richiesto di presenta-

re una documentazione da cui fosse possibile evincere:

1. Un rapporto costo-efficacia favorevole in una delle seguenti situazioni:

● �il nuovo medicinale si dimostrava utile per la prevenzione o il trattamento di patologie o di 

sintomi rilevanti nei confronti dei quali non esisteva alcuna terapia efficace
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● �il nuovo medicinale si dimostrava utile per la prevenzione o il trattamento di patologie o di 

sintomi rilevanti nei confronti dei quali i medicinali già disponibili fornissero una risposta 

inadeguata

● �il nuovo medicinale aveva un rapporto rischio/beneficio più favorevole rispetto a medicinali 

già disponibili in Prontuario per la stessa indicazione.

2. �Altri elementi di interesse per il SSN dovevano essere opportunamente quantificati qualora:

● �il nuovo medicinale non presentava una superiorità clinica significativa rispetto a prodotti 

già disponibili

● �l’efficacia e la sicurezza del nuovo farmaco dovevano essere quantomeno uguali ad altri pro-

dotti già disponibili.

3. In ogni caso dovevano essere forniti altri elementi relativi:

● �al prodotto oggetto della contrattazione, se già commercializzato in altri Paesi (prezzi, consu-

mi, condizioni di rimborsabilità, ecc.)

● alla classe terapeutica di appartenenza

● �alle quote di mercato acquisibili nei successivi ventiquattro mesi nello specifico segmento 

di mercato

● alle variazioni di spesa prevedibili per il SSN nelle distinte componenti

● �ad ogni altra informazione che possa risultare utile alle parti.

Per la prima volta, con la nuova Delibera, veniva definito uno schema ben preciso per la predi-

sposizione del Dossier di rimborsabilità e prezzo a cui le aziende dovevano attenersi. 

Difatti, il Capitolo 9 all’interno del Dossier richiesto all’Azienda, faceva specificamente riferi-

mento alla possibilità di sottomettere studi farmacoeconomici a supporto della domanda di 

rimborsabilità e prezzo, senza definire, tuttavia, i requisiti di natura tecnica e metodologica 

degli studi presentati. Studi specifici di farmacoeconomia, infatti, venivano considerati di utilità 

solo nel caso in cui il farmaco era proposto per malattie orfane o se era fortemente innovativo 

rispetto a quanto esistente.

La struttura del Capitolo 9 definita dalla Delibera era costituita dai seguenti paragrafi:

● �9. Studi farmaco-economici disponibili

● �9.1. Obiettivo dello studio presentato

● �9.2. Tipologia dell’analisi economica impiegata e motivazioni della scelta

● �9.3. Punto di vista dell’analisi effettuata: SSN, società o altro

● �9.4. Trattamenti di confronto individuati per le analisi comparative e motivazioni della scelta 

dei competitors
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● �9.5. Fonte dei dati di efficacia e indicatori di efficacia utilizzati

● �9.6. Fonte dei dati di costo e metodi utilizzati per la loro stima

● �9.7. Risultati espressi come indicatore di costo/efficacia (o di costo/utilità, costo/beneficio): in 

unità di risorse; in relazione alla somma dei costi diretti e indiretti; in relazione ai soli costi per 

il SSN

● 9.8. Metodologia statistica e analisi di sensibilità

● 9.9. Analisi di sensibilità

● 9.10. Sponsor dello studio.

Lo schema del Dossier era da ritenersi puramente indicativo in quanto non venivano richieste 

specifiche tecniche o suggerimenti scientifici relativi a Linee Guida specifiche a cui attenersi 

per la sottomissione degli studi. 

2.3.2 ● �Riferimenti Normativi post Delibera CIPE 2001: la Legge 326/2003 

L’approvazione della Legge n. 326 del 24 Novembre 2003 ha rappresentato un momento cru-

ciale per lo sviluppo dell’attuale framework di gestione dei farmaci nel contesto italiano, con 

l’introduzione, nell’articolo 48, di una serie di elementi che tuttora rappresentano un cardine 

del sistema di riferimento, quali: l’inserimento di un tetto di spesa sulla farmaceutica a carico 

SSN (allora un unico tetto al 16% complessivo sulla spesa sanitaria), l’istituzione dell’AIFA come 

ente giuridico responsabile della definizione di prezzi e rimborsabilità e la creazione di un fon-

do (Fondo 5%) finalizzato ad attività di ricerca indipendente e di accesso precoce ai farmaci. 

All’interno dell’Articolo 48 sono presenti alcuni chiari riferimenti, espliciti o impliciti, al ruolo ed 

all’utilizzo di Valutazioni Economiche a supporto dei processi decisionali, in particolare analisi 

di costo-efficacia e di impatto sul budget.

Nel primo caso, tra i compiti identificati per l’Agenzia, al comma 5 (d) dell’Art. 48 si riporta 

che AIFA deve 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-ef-

ficacia. Come termini di confronto devono essere assunti il prezzo di riferimento per la relativa 

categoria terapeutica omogenea ed 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. Pertanto, l’analisi di costo-efficacia viene 

identificata come uno strumento idoneo per aiutare a definire un prezzo congruo al valore 

aggiunto del farmaco.

Nel secondo caso, il riferimento alle analisi di impatto sul budget non è direttamente esplici-

tato, ma si evince dagli obiettivi definiti nel comma 5 (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 è inferiore o uguale al prezzo più basso dei medici-

nali per la relativa categoria terapeutica omogenea. 
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In Tabella 2.1 si riporta una sintesi del processo di definizione del prezzo delineato dalla Nor-

mativa 326 del 2003. La normativa sancisce, in sintesi, la necessità di correlare il prezzo del 

farmaco al valore aggiunto che esso produce, non entrando in ulteriori dettagli in merito a mo-

dalità e criteri di contrattazione del prezzo, rimandando nel comma 33 a quanto definito nella 

Delibera CIPE del 1° febbraio 2001. 

Tabella 2.1. - Processo decisionale di definizione del prezzo e strumenti di Valutazione Econo-

mica a supporto

Valore terapeutico 
aggiuntivo

Definizione
 del prezzo Decision making

Valutazione
economica
 di supporto

SI

Premium price versus
Prezzo riferimento 

categoria terapeutica 
omogenea

Commisurare il 
prezzo al valore 

aggiunto
CEA/CUA

NO

Prezzo uguale o 
inferiore versus

Prezzo riferimento 
categoria terapeutica 

omogenea

Garantire accesso 
al farmaco a 

condizione di nessuna 
spesa aggiuntiva/
risparmi per il SSN

BIA

2.3.3 ● Le prime Linee Guida del Capitolo 9 

Istruzioni più dettagliate per la compilazione del Capitolo 9 sono state fornite da AIFA nel mag-

gio del 2020, mediante la pubblicazione di raccomandazioni di natura non vincolante, poi qua-

si integralmente recepite nelle nuove Linee Guida per la compilazione del Dossier di rimborsa-

bilità e prezzo, nella sezione E, specificamente dedicata agli studi farmacoeconomici. 

Nelle Linee Guida per la compilazione del Capitolo 9 del Dossier era previsto che l’Azienda po-

tesse presentare le seguenti tipologie di analisi: 

1. �Analisi di costo-efficacia (CEA) e/o di costo-utilità (CUA) del farmaco in domanda in confronto 

allo Standard of Care (SoC) nel contesto assistenziale italiano

2. �Analisi di impatto sul budget per il SSN derivante dall’eventuale ammissione alla rimborsa-

bilità del farmaco in domanda. 

La presentazione di tali analisi era raccomandata per le seguenti Tipologie Negoziali (TN): 

● 01: farmaci orfani, comprese le eventuali estensioni delle indicazioni

● �02: nuove entità chimiche, comprese le riclassificazioni di principi attivi già negoziati, ma non 

rimborsati, e le associazioni che contengono almeno un nuovo principio attivo

● ��03: estensione delle indicazioni terapeutiche di farmaci soggetti a copertura brevettuale, ec-

cetto il caso in cui si tratti di un’estensione della popolazione dell’indicazione già autorizzata 

e rimborsata. 
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In particolare, nel caso di medicinali per i quali si prevedeva il riconoscimento dell’innovatività 

da parte della CTS, era fortemente raccomandata la trasmissione ad AIFA dei modelli utilizzati 

per la valutazione farmaco-economica e per l’analisi di impatto sul budget, entrambi in for-

mato Excel o TreeAge, modificabili nei parametri chiave. Al contrario, non era raccomandata 

la compilazione del Capitolo 9 per tutte le altre tipologie negoziali, di cui un esempio emble-

matico era la tipologia negoziale 03: farmaci generici, copie o importazione parallela. Veniva 

in ogni caso prevista la possibilità di trasmettere valutazioni farmacoeconomiche o di impatto 

sul budget in funzione di specifiche esigenze istruttorie dell’iter di richiesta del prezzo e della 

rimborsabilità.

Per la valutazione del potenziale impatto del farmaco in domanda in termini finanziari, la Li-

nea Guida del Capitolo 9 richiedeva, inoltre, di presentare una analisi di Budget Impact (BIA) 

che mettesse a confronto il mix di trattamenti presenti nello scenario corrente (in assenza del 

farmaco in domanda), con il nuovo scenario di trattamento, nel quale il farmaco in domanda 

veniva progressivamente inserito nel mercato, con effetto complementare o sostitutivo rispet-

to al mix esistente. 

Lo scenario 1, senza il farmaco in domanda, doveva riflettere il mix di trattamenti attual-

mente impiegato nel contesto assistenziale italiano per ciascuna indicazione in domanda. In 

assenza di trattamenti, lo scenario “senza trattamenti” poteva essere preso in considerazione. 

Lo scenario 2, con il farmaco in domanda, doveva riflettere il cambiamento atteso dell’attua-

le mix di trattamenti come conseguenza dell’introduzione del nuovo farmaco sul mercato, in 

relazione ai dati presunti. 

Nella descrizione dei mix di trattamenti degli scenari 1 e 2 occorreva considerare anche la pos-

sibile evoluzione del mix nel tempo. Un esempio di ciò era rappresentato dal caso in cui un 

farmaco perdesse il brevetto o era previsto l’arrivo di un nuovo competitor nell’orizzonte tem-

porale considerato. 

Definiti i criteri generali, l’attività della Valutazione Economica consisteva nel valutare il profilo 

di costo-efficacia e sostenibilità dei medicinali nell’ambito del processo di definizione della 

rimborsabilità e del prezzo a carico del SSN. La Valutazione Economica e finanziaria, attraverso 

l’utilizzo di strumenti e modelli di farmacoeconomia, costituiva una componente essenziale 

nello stimare l’impatto potenziale dei farmaci per il SSN. Si trattava, a tutti gli effetti, di un cam-

bio di passo importante rispetto ai precedenti 19 anni. Finalmente veniva definita la prospettiva 

metodologica dell’analisi e gli aspetti tecnici richiesti per la conduzione delle due principali 

analisi economiche in ambito sanitario, analisi di Budget Impact e Analisi di costo-efficacia.
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2.4 ● �Le nuove Linee Guida AIFA per la sottomissione dei Dossier di 

P/R (pre-consultazione)

Un evento di rottura rispetto al passato è avvenuto nel corso dell’estate 2019 con il Decreto Mi-

nisteriale (D.M.) del 2 agosto 2019, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana 

n. 184 del 24 luglio 2020 ed entrato in vigore l’8 agosto 2020, il quale sostituisce difatti la deli-

bera CIPE n. 3 del 2001, individuando i criteri e le modalità generali con cui l’Agenzia Italiana 

del Farmaco determina, mediante negoziazione, i prezzi dei farmaci rimborsati dal Servizio 

Sanitario Nazionale. In ottemperanza all’art. 2 del D.M. del 2 agosto 2019, l’AIFA pubblicava una 

prima versione delle nuove Linee Guida per la sottomissione dei Dossier di prezzo e rimborso, 

avviando contestualmente una consultazione pubblica il 16 settembre 2020 al fine di racco-

gliere commenti e suggerimenti da parte di tutti gli stakeholder. Le indicazioni tecniche sulle 

modalità di sottomissione degli studi farmacoeconimici sono contenute nell’Appendice 2 del 

documento di Linee Guida, il cui contenuto risulta sovrapponibile alla prima Linea Guida del 

capitolo 9 pubblicata sul sito AIFA pochi mesi prima. 

Le Linee Guida per la sottomissione dei Dossier di prezzo e rimborso indicavano nel dettaglio, 

per ognuna delle sezioni previste nello schema del Dossier, quali erano le informazioni che 

AIFA riteneva necessarie acquisire ai sensi di quanto disposto in via generale dal Decreto, for-

nendo chiarimenti di carattere metodologico e indicando gli standard internazionali ai quali 

il Richiedente doveva attenersi. A tal proposito, va in primo luogo considerato che il Decreto 

introduceva una variazione della classificazione delle Tipologie Negoziali (TN), come di seguito 

raggruppate e schematizzate in Tabella 2.2.
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Tabella 2.2 - Tipologie negoziali previste nelle Linee Guida provvisorie di pre-consultazione

Tipologie negoziali Procedure specifiche Riferimento

Nuovi medicinali 
e/o indicazioni di 
principi attivi mai 
precedentemente 
commercializzati

● Nuovo principio attivo
● Farmaco orfano
● �Estensione delle indicazioni terapeutiche di farmaco con 

brevetto
● Riclassificazione di confezione autorizzata in classe C

TN1

Medicinali e/o 
indicazioni già 

commercializzate

● �Nuova associazione di principi attivi
● �Nuova AIC per variazione di numero o peso di unità poso-

logiche
● �Nuova AIC per nuova formulazione
● �Variazione di posologia di un’indicazione terapeutica già 

rimborsata
● Farmaco copia o importazione parallela

TN2

Medicinali e/o 
indicazioni 

terapeutiche di 
principi attivi a 

brevetto scaduto

● Farmaco biosimilare
● Farmaco equivalente
● �Estensione delle indicazioni di farmaco equivalente (indi-

cazione rimborsata per l’originatore)
● �Estensione delle indicazioni terapeutiche di farmaco equi-

valente (indicazione non rimborsata per l’originatore)

TN3

Revisioni delle 
condizioni di 

ammissione alla 
rimborsabilità

● �Riclassificazione di confezione autorizzata in classe A-H
● �Incrementi di prezzo
● �Revisione delle condizioni negoziali a scadenza del con-

tratto, o ai sensi del comma 554 dell’art. 1 della Legge 
145/2018

● �Revisione delle condizioni di ammissione alla rimborsabi-
lità (chiusura registro di monitoraggio, conferma innova-
tività)

TN4

Procedure speciali

● �Medicinali e/o indicazioni terapeutiche in Lista 648
● �Medicinali in classe C o Cnn acquistati per esigenze di sa-

lute pubblica
● �Rinegoziazioni avviate da AIFA per un medicinale:
- �dal significativo impatto in termini di spesa del SSN o di 

Inappropriatezza prescrittiva  
-mai stato oggetto di precedente negoziazione

- �collocato in fascia C per mancato raggiungimento di un 
accordo al termine di una precedente negoziazione

TN5

A fronte della precedente schematizzazione, si riporta, in Tabella 2.3, un’ulteriore sintesi relati-

va alla sezione E del Dossier che il Richiedente, a seconda della tipologia negoziale d’interesse, 

doveva obbligatoriamente compilare in maniera corrispondente a quanto riportato nelle Linee 

Guida.

A seconda dei casi per le diverse tipologie negoziali, potevano essere richieste informazioni di-

verse e/o ulteriori: qualora la procedura di negoziazione fosse stata avviata autonomamente da 
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AIFA, i contenuti informativi necessari alla stessa venivano discussi e definiti dagli Uffici di AIFA 

con il titolare del Prodotto nel corso di uno o più incontri organizzativi.

Tabella 2.3 - Sezioni del Dossier da compilare per tipologia negoziale - Linee Guida pre-con-
sultazione

Sezione E del Dossier TN1 TN2 TN3 TN4 TN5

E - Impatto economico-finanziario 

E1 - Analisi di impatto sul budget ✘ ✘ ✘ ✘ ✘

E2 - Valutazioni farmaco-economiche

E3 - �Previsione dei consumi derivanti da procedure  
speciali ✘

Con questa prima versione delle Linee Guida pre-consultazione, il Richiedente era tenu-

to a fornire un’analisi di impatto sul budget SSN del Prodotto per tutte le tipologie negoziali  

(cfr. paragrafo E.1), mentre nessun obbligo di sottomissione era previsto per le analisi farma-

co-economiche di costo-efficacia, costo-utilità, costo-beneficio e costo-minimizzazione ritenu-

te opportune (cfr. paragrafo E.2), incluse quelle già presentate per negoziazioni avvenute in 

altri Stati. Al riguardo, si sottolinea come le analisi farmaco-economiche, non espressamente 

obbligatorie in nessuna tipologia negoziale, potevano fornire, come esplicitato nelle Linee Gui-

da, utili elementi di valutazione e negoziazione in particolare nel caso di farmaci orfani e che 

presentavano un valore terapeutico aggiunto. Ancora una volta la Valutazione Economica e 

l’approccio value-based faceva un passo indietro rispetto al resto d’Europa.

2.4.1 ● Le nuove Linee Guida post-consultazione

A seguito della fase di consultazione pubblica sulle nuove Linee Guida conclusasi il 30 settem-

bre 2020, i commenti ricevuti dai partecipanti sono stati resi disponibili sul sito AIFA e valutati 

al fine di giungere ad una versione definitiva delle stesse, adottata con Determinazione del 

Direttore Generale n. 372/2020 del 23/12/2020. In questa versione le Linee Guida indicano che, 

per le nuove tecnologie, l’eventuale assenza di un’analisi economica debba essere adeguata-

mente giustificata. Qualora questo non avvenga, AIFA ha diritto di richiederla portando ad una 

sospensione del processo di negoziazione. L’analisi economica dovrà dunque essere presenta-

ta nella Sezione E e nell’Appendice 2.2 del Dossier P&R.

Nelle nuove Linee Guida post-consultazione vengono inoltre modificate anche le tipologie ne-

goziali, come raggruppate e schematizzate in Tabella 2.4.
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Tabella 2.4 - Tipologie negoziali previste nelle Linee Guida post-consultazione

Tipologie negoziali Procedure specifiche Riferimento

Nuovi medicinali, 
farmaci orfani e/o 
nuove indicazioni 

di principi attivi già 
commercializzati 

● Nuovo principio attivo 
● Farmaco orfano 
● �Estensione delle indicazioni terapeutiche di farmaco origi-

natore 
● �Riclassificazione di confezione autorizzata in classe C su 

istanza di parte 

TN1

Medicinali e/o 
indicazioni già 

commercializzate 

● Nuova associazione di principi attivi 
● �Nuova AIC per variazione di numero, peso di unità posolo-

giche o confezionamento in sostituzione 
● �Nuova AIC per nuova formulazione 
● �Variazione di posologia di un’indicazione terapeutica già 

rimborsata
● �Farmaco-copia 

TN2

Medicinali e/o 
indicazioni 

terapeutiche di 
principi attivi a 

brevetto scaduto 
o in scadenza 

● �Farmaco biosimilare 
● �Farmaco equivalente 
● �Estensione delle indicazioni di farmaco equivalente o biosi-

milare (indicazione rimborsata per l’originatore) 
● �Estensione delle indicazioni terapeutiche di farmaco equi-

valente o biosimilare (indicazione non rimborsata per l’ori-
ginatore) 

TN3

Revisioni delle 
condizioni di 

ammissione alla 
rimborsabilità 

● �Riclassificazione di confezione autorizzata in classe A-H 
● �Incrementi di prezzo 
● �Revisione delle condizioni negoziali a scadenza del contrat-

to, o ai sensi del comma 554 dell’art. 1 della Legge 145/2018 
● �Revisione delle condizioni di ammissione alla rimborsabi-

lità (es. modifica o chiusura registro di monitoraggio, mo-
difica piano terapeutico, conferma innovatività, chiusura 
accordi finanziari o basati sull’esito) 

TN4

Procedure speciali - 
Legge 648/96 

● �Medicinali e/o indicazioni terapeutiche in Lista ai sensi della 
Legge 648/96 

TN5

Altre procedure 
speciali 

● �Medicinali in classe C o Cnn acquistati per esigenze di sa-
lute pubblica 

● �Rinegoziazioni avviate da AIFA per un medicinale:
- �dal significativo impatto in termini di spesa del SSN o di  

inappropriatezza prescrittiva 
- mai stato oggetto di precedente negoziazione 
- ��collocato in fascia C per mancato raggiungimento di un 

accordo al termine di una precedente negoziazione 

TN6

Importazioni 
parallele 

● �Medicinali commercializzati in Italia da parte di importatori TN7
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A fronte della precedente schematizzazione, si riportano in Tabella 2.5 le sezioni del Dossier 

che il Richiedente, per la tipologia negoziale d’interesse, dovrà obbligatoriamente compilare 

in maniera corrispondente a quanto riportato nelle Linee Guida. Resta ferma la possibilità per 

il Richiedente di fornire nel proprio Dossier ulteriori informazioni ritenute utili ai fini negoziali, 

con la possibilità di chiarire esigenze specifiche tramite appositi contatti con AIFA, compreso 

lo scoping meeting di cui all’art. 3.3 del Decreto.

Con specifico riferimento alla tipologia TN-5, tenuto conto che il Richiedente non corrisponde 

necessariamente all’impresa titolare di AIC del Prodotto per cui viene prospettato l’inserimento 

nella Lista ai sensi della Legge 648/96, viene chiarito che a tale impresa sarà data immediata 

comunicazione formale dell’avvio della procedura, con richiesta di partecipare attivamente a 

essa.

Tabella 2.5 - Sezioni del Dossier da compilare per tipologia negoziale - Linee Guida post-con-
sultazione

Sezione E del Dossier TN1 TN2 TN3 TN4 TN5 TN6 TN7

E - Impatto economico-finanziario 

E1 - Analisi di impatto sul budget ✘

E2 - Valutazioni farmaco-economiche ✘

Con la pubblicazione delle Linee Guida di post-consultazione, si assiste quindi ad un netto 

cambiamento dell’approccio di AIFA in relazione alla sezione E. Infatti, per la TN1 risultano esse-

re obbligatorie sia l’analisi di impatto di budget sia le valutazioni farmaco-economiche.

Le nuove Linee Guida definitive, dunque, entrano in vigore nel marzo 2021, segnando un im-

portante cambiamento soprattutto nell’aver introdotto l’obbligatorietà della sottomissione di 

valutazioni farmaco-economiche per tutte le procedure rientranti nella TN1 (Nuovi medicina-

li, farmaci orfani e/o nuove indicazioni di principi attivi già commercializzati), prevedendo co-

munque la possibilità di fornire opportuna motivazione alla mancata presentazione delle stes-

se. Questa volta la Valutazione Economica diventa rilevante nella definizione del valore delle 

specialità medicinali e viene riconosciuta l’importanza dell’utilizzo del rapporto di costo-effica-

cia come variabile di discriminazione del valore delle tecnologie sanitarie nella prospettiva del 

SSN.
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2.5 ● Dossier Prezzo e Rimborso in Italia 

Le nuove Linee Guida per la compilazione del Dossier a supporto della domanda di rimborsabi-

lità e prezzo costituiscono, dunque, una parte integrante della Determinazione prevista dall’art. 

2, comma 1, del D.M. 2 agosto 2019 (GU Serie Generale n. 185 del 24-07-2020), con l’obiettivo di 

supportare il Richiedente nella corretta e completa compilazione del Dossier.

Le Linee Guida chiariscono nel dettaglio, per ognuna delle sezioni previste nello schema del 

Dossier sotto descritto, quali sono le informazioni che l’AIFA ritiene necessario acquisire ai sensi 

di quanto disposto in via generale dal Decreto, fornendo chiarimenti di carattere metodologico 

e indicando gli standard internazionali ai quali il Richiedente deve attenersi in primis preve-

dendo le varie tipologie negoziali.

Sono elencate a seguire le parti del Dossier che il Richiedente, per la tipologia negoziale d’inte-

resse, dovrà obbligatoriamente compilare in maniera corrispondente a quanto riportato nelle 

Linee Guida. Resta ferma la possibilità per il Richiedente di fornire nel proprio Dossier ulteriori 

informazioni ritenute utili ai fini negoziali, con la possibilità di chiarire esigenze specifiche tra-

mite appositi contatti con AIFA, compreso lo scoping meeting di cui all’art. 3.3 del Decreto. 

a. Identità del Richiedente, caratteristiche del Prodotto e aspetti produttivi/organizzativi 
	� Informazioni relative al Richiedente, Descrizione del Prodotto, Status regolatorio del Prodot-

to, Status regolatorio del Prodotto extra-UE, Status brevettuale, Scientific advice, Capacità 

produttiva, Gestione di imprevisti produttivi e garanzia di adeguata fornitura al SSN, Caratte-

ristiche dell’uso del Prodotto, Motivazione a supporto della domanda.

b. Descrizione della condizione clinica, inquadramento e valore terapeutico del Prodotto 
	� Executive Summary, Descrizione generale della condizione clinica, Descrizione dei pazienti 

a cui il Prodotto è destinato e previsione del loro numero in Italia, Descrizione delle attuali 

modalità di gestione-diagnosi-cura della condizione clinica e posizionamento del Prodotto 

all’interno dello schema di trattamento; Identificazione dei medicinali comparatori, Bisogno 

terapeutico. 

c. �Descrizione dell’impatto del Prodotto sulla condizione clinica e valore terapeutico ag-

giunto
	 Innovatività. 

d. Studi clinici a supporto della rimborsabilità 
	 �Executive summary, Sintesi del razionale del programma di sviluppo del Prodotto, Descrizio-

ne dei principali aspetti di farmacologia clinica, Descrizione delle prove di efficacia e sicurez-

za a supporto della domanda. 

e. Prezzi proposti e costi per il SSN 
	� Executive Summary, Prezzo del Prodotto proposto al SSN, Ulteriori proposte economiche ai 

fini della rimborsabilità (Schemi di rimborso condizionato, registro di monitoraggio, tetti di 

spesa, sconti, etc.), Prezzo dei Comparatori utilizzati nel contesto assistenziale italiano, Prezzi 

del Prodotto praticati in altri Stati UE e UK, Stime del fatturato nei primi tre anni di rimbor-

sabilità del Prodotto, Calcolo del costo-terapia del Prodotto e dei Comparatori utilizzati nel 
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contesto assistenziale italiano, Informazioni particolari per tipologie negoziali, Previsione dei 

consumi derivanti da procedure speciali. 

e. Valutazioni di impatto economico-finanziario 
	 �Executive Summary, Analisi di impatto sul budget, Valutazioni farmaco-economiche con 

apposita descrizione dello studio farmaco-economico. 

f. Contributi e incentivi di natura pubblica allo sviluppo del Prodotto e status brevettuale 
	� Contributi e incentivi di natura pubblica ottenuti per lo sviluppo del Prodotto, Status brevet-

tuale del Prodotto; Bibliografia.

Inoltre, il Dossier dovrà contenere due appendici:

1. Sintesi degli studi clinici presentati: Studi clinici controllati, Studi clinici non controllati. 

2. �Modalità di sviluppo e presentazione delle Valutazioni Economiche e impatto economi-
co-finanziario: Analisi di Budget Impact, Analisi costo-efficacia e costo-utilità. 

Infine, in merito all’avvio e alla durata delle procedure di negoziazione, secondo quanto dispo-

sto dall’ art. 3.1 del Decreto, la procedura di negoziazione va conclusa entro 180 giorni, compresi 

tra il suo avvio e la data dell’ultimo parere reso dal Comitato Prezzi e Rimborso. La decorrenza 

dei termini avviene, a seconda dei casi, dalla data di comunicazione formale a mezzo PEC da 

parte di AIFA. 

2.5.1 ● Le Valutazioni Economiche nelle nuove Linee Guida 

Con il Decreto Ministeriale (D.M.) del 2 agosto 2019, le Valutazioni Economiche nelle nuove Li-

nee Guida AIFA sono state ben stabilite e definite. Tale Decreto con la nuova struttura del Dos-

sier di prezzo e rimborso ha modificato parzialmente ciò che era stato definito e stabilito per il 

Capitolo 9 nella delibera CIPE 3/2001. 

Come sopramenzionato, le Valutazioni Economiche sono infatti riportate nell’apposita Sezione 

E, come disciplinato ai sensi dell’art. 2 (comma 2, lett. b) del Decreto: il Richiedente deve for-

nire obbligatoriamente un’analisi di impatto sul budget SSN del Prodotto (cfr. paragrafo E.1) 

(Tabella 2.6). Nell’ambito delle tipologie negoziali 1 (TN1), in particolare per i farmaci orfani, ci si 

attende che siano fornite anche analisi farmaco-economiche (costo-efficacia, costo-utilità e/o 

costo-minimizzazione): l’eventuale mancata produzione di tali analisi per le tipologie di prodot-

to appena menzionate deve essere debitamente motivata. 

In tutti i casi in cui siano condotte e fornite analisi, queste devono conformarsi alle indicazioni 

contenute nella sezione E e nell’Appendice 2 del Dossier prezzo e rimborso (P&R); inoltre, i dati 

e i modelli utilizzati andranno resi contestualmente disponibili in formato Excel o TreeAge,  

modificabili nei parametri chiave, così come precedentemente richiesto nelle Linee guida per 

la compilazione del Capitolo 9, in modo da consentire agli uffici competenti di AIFA di proce-

dere alle opportune verifiche a fini istruttori per le Commissioni CTS/CPR.

La presentazione dell’analisi di impatto sul budget e delle valutazioni farmacoeconomiche 
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sono espressamente richieste esclusivamente per i nuovi medicinali, per farmaci orfani e/o 

per nuove indicazioni terapeutiche di principi attivi coperti da brevetto già commercializzati 

che rientrano nella TN1. Per la valutazione del potenziale impatto del Prodotto in termini finan-

ziari, si richiede un confronto tra l’insieme dei trattamenti presenti nello scenario corrente (in 

assenza del Prodotto), con il nuovo scenario di trattamento, nel quale il Prodotto viene progres-

sivamente inserito nel mercato, con effetto complementare o sostitutivo rispetto all’insieme 

esistente. Anche in questo caso, lo scenario 1, senza il Prodotto, e lo scenario 2, con il Prodotto, 

riprendono le stesse condizioni da precedentemente enunciate nel Dossier come emanato nel 

Capitolo 9 della delibera CIPE 3/2001.

Le analisi farmacoeconomiche assumono particolare rilievo ai fini dell’attività negoziale con-

dotta dal CPR con le Aziende Farmaceutiche, in particolare nel caso di medicinali che risul-

tassero innovativi rispetto ai trattamenti già disponibili e nel caso di medicinali orfani per il 

trattamento di malattie rare. A tal fine, l’AIFA elabora pareri di natura non obbligatoria e non 

vincolante per il CPR, che costituiscano uno strumento di supporto nel processo decisionale di 

definizione e rimborsabilità del prezzo di un farmaco.

L’attività istruttoria prevede le seguenti fasi: 

1. �La valutazione critica degli studi farmacoeconomici presentati dalle Aziende Farmaceutiche 

all’interno del Dossier di Rimborsabilità e Prezzo 

2. �La revisione del modello farmacoeconomico, laddove trasmesso dall’azienda in formato 

aperto e modificabile

3. �La revisione della letteratura per l’identificazione di ulteriori studi farmacoeconomici pubbli-

cati relativi al contesto nazionale o internazionale

4. �L’identificazione delle raccomandazioni e decisioni assunte in altri Paesi relativamente al 

medicinale in domanda

5. �L’analisi dei costi di trattamento rispetto alle alternative terapeutiche; valutazione di impatto 

economico-finanziario (BIM).

Il processo di definizione della rimborsabilità e del prezzo dei medicinali prende avvio con la 

presentazione della relativa istanza da parte dell’Azienda Farmaceutica e si conclude con la de-

libera del CdA dell’AIFA e la successiva pubblicazione in Gazzetta Ufficiale, previo parere prima 

del CTS/CPR.

La valutazione critica degli studi farmacoeconomici presentati dalle Aziende Farmaceutiche 

viene effettuata verificando la conformità agli standard elaborati dalla Task Force dell’ISPOR 
per le analisi di costo-efficacia e di impatto sul budget (Husereau et al., 2013; Sullivan et al., 2014); 

inoltre, per la valutazione della qualità e della robustezza degli studi, AIFA si avvale di strumenti 

riconosciuti e validati a livello internazionale, quali ad esempio le check-list di Drummond et 
al. 2015 e di Philips et al., 2004. 

Il parere finale viene trasmesso al Segretariato HTA per la discussione in plenaria e successiva-

mente ai componenti delle Commissioni all’interno della documentazione istruttoria.
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2.6 ● �Utilizzo effettivo delle Valutazioni Economiche all’interno del 

processo regolatorio
Ma quanto effettivamente l’AIFA valuta le analisi economiche all’interno del processo regola-

torio e quanto producono le Aziende Farmaceutiche in termini di analisi di Budget Impact e 

Valutazione Economica? Uno studio pubblicato nel 2008 (Russo P. La valutazione farmaco-e-

conomica nel contesto regolatorio italiano: Analisi quali-quantitativa dei Dossier di richiesta 

del presso e della rimborsabilità. PharmacoEconomics - Italian Research Articles 2008; 10 (2): 

59-75) ha dimostrato quanto fosse limitato l’utilizzo delle Valutazioni Economiche nei Dossier 

negoziali nei primi anni di vita dell’AIFA. L’analisi mostra come appena il 31% (34 su 109) dei 

Dossier sottomessi in AIFA tra agosto 2004 e novembre 2007, presentavano analisi econo-

miche all’interno del capitolo 9. Di queste, appena 12 analisi erano Valutazioni Economiche 

propriamente dette e solo 7 (6% del totale Dossier sottomessi) riportavano un valore di ICER 

per QALYs guadagnato. L’ampia flessibilità lasciata alle Aziende Farmaceutiche nella compi-

lazione del capitolo 9 e la difficoltà di individuare indicazioni tecniche da parte dell’agenzia 

avevano portato anche ad una elevata eterogeneità dei Dossier sottomessi mostrando come 

alcune informazioni di base erano presenti solo in rarissimi casi (ad esempio: la cost-effective-

ness acceptabilty curve era presente solo nel 5% delle Valutazioni Economiche sottomesse). 

A novembre 2019, all’interno di un processo di maggiore trasparenza proposto dall’AIFA,  

l’Agenzia pubblicava un aggiornamento sulle Valutazioni Economiche sottomesse nel perio-

do 2016-2019 (Report di monitoraggio 2016-2019. Le Valutazioni Economiche sottomesse ad 

 AIFA nei Dossier di richiesta della rimborsabilità e del prezzo. Novembre 2019). Questa volta, 

nei tre anni analizzati furono considerati oltre 166 Dossier sottomessi tra farmaci orfani, esten-

sioni di indicazione e nuove molecole. Il numero di analisi economiche presenti nei Dossier 

saliva dal 31% registrato nel periodo 2004-2007 ad oltre l’81% nel periodo 2016-2019 (136 su 

166). Questo suggerisce un incremento notevole del peso delle analisi economiche all’interno 

dell’intero processo ma anche un miglioramento degli aspetti tecnici delle analisi. Infatti, an-

che il numero delle Valutazioni Economiche era salito in questo periodo passando dal 6% regi-

strato nel triennio 2004-2007 ad oltre il 42% registrato nell’analisi pubblicata nel 2019. Inoltre, 

oltre il 90% delle Valutazioni Economiche considerava i QALYs come indicatore di outcome  

di valutazione di costo-efficacia incrementale. Una analisi sulla valutazione della qualità me-

todologica degli studi farmacoeconomici sottomessi nel periodo ottobre 2016 - dicembre 

2018 ha evidenziato, tuttavia, che in assenza di standard metodologici richiesti da AIFA, le 

analisi presentavano ancora un elevato livello di disomogeneità ed ampi margini di migliora-

mento nella conduzione e nel reporting dei risultati [Quality of health economic evaluations 

submitted to the Italian Medicines Agency: current state and future actions]. 

L’aggiornamento del report di monitoraggio del periodo 2020 (anno di introduzione delle 

nuove Linee Guida del Capitolo 9) ha confermato i dati registrati nel triennio precedente e 

sottolineato ancora una volta l’importante sforzo delle Aziende Farmaceutiche e dell’agenzia 

regolatoria di approcciare il valore delle tecnologie sanitarie in una prospettiva sempre più 

moderna e basata sul valore (Report di monitoraggio 2020 Valutazioni Economiche sotto-

messe ad AIFA nei Dossier di richiesta della rimborsabilità e del prezzo - Gennaio 2021).
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2.7 ● �Modelli di governance e delle pratiche di valutazioni farmaco- 

economiche in ambito regionale
Alla fine di questo capitolo, ci sembra interessante dare uno sguardo a quanto accade in am-

bito regionale in riferimento alle valutazioni economiche e se, e come, queste vengano prese 

in considerazione dai decisori.

Nell’ordinamento italiano, in cui l’attività di clinical governance è articolata su più livelli istitu-

zionali (comunitario, nazionale, regionale, aziendale), le Regioni sono coinvolte nella gestione 

dell’attività prescrittiva farmaceutica e nell’erogazione dei farmaci. 

Le Regioni si sono progressivamente differenziate sia nella diversa applicazione degli strumen-

ti nazionali di governance, sia nello sviluppo di specifici accorgimenti gestionali locali. Questi 

strumenti di governance regionale appartengono a momenti distinti: 

● 	�L’autorizzazione alla prescrizione del farmaco

● 	�L’acquisto del farmaco

● 	�La gestione vera e propria del processo prescrittivo, ovvero il governo dell’appropriatezza 

prescrittiva

● �	Valutazione farmaco-economiche e d’impatto di spesa per specifiche aree terapeutiche

● �Raccomandazioni evidence based sull’utilizzo dei farmaci.

Per le Regioni, tenute per legge a garantire ed erogare in modo uniforme i livelli essenziali di 

assistenza, i documenti di indirizzo sull’impiego dei farmaci ovvero valutazioni farmaco-econo-

miche, impatto di spesa e Budget Impact dovrebbero costituire uno strumento indispensabile 

per programmare in modo appropriato l’allocazione delle risorse e l’accesso ai migliori tratta-

menti disponibili. 

Secondo la giurisprudenza della Corte Costituzionale l’ordinamento deve garantire prescrizioni 

funzionali alla necessità terapeutica, senza che il Sistema Sanitario sia gravato da oneri aggiun-

tivi conseguenti alle dinamiche del mercato (cfr. sul punto Consiglio di Stato, Sez. III, 14.11.2017  

n. 5251). Il ruolo delle Regioni è richiamato anche nella recente Determina AIFA n. 818 del 23 

maggio 2018 “Equivalenza terapeutica - Procedura di applicazione dell’articolo 15, comma 11-

ter, del Decreto-Legge 6 luglio 2012, n. 95, convertito, con modificazioni, dalla Legge 7 agosto 

2012, n. 135” nella quale si ribadisce che la possibilità di fornire raccomandazioni di appropria-

tezza terapeutica e prescrittiva (….) rimane prerogativa delle Regioni o loro delegati, in qualità 

di responsabili dei livelli assistenziali.

Osservando i siti regionali, si è cercato di effettuare una prima mappatura dei diversi modelli 

e strumenti attualmente adottati dalle Regioni italiane nella gestione locale dell’innovazione 

farmaceutica, per proporre una riflessione sul come essi stiano contribuendo ad affrontare la 

sfida della qualità assistenziale, della sostenibilità economica, dell’equità nell’accesso alle cure 

e del supporto all’innovazione.

Quello che è emerso è che nella maggior parte delle Regioni è dichiarata la presenza di una 

struttura/servizio di HTA che però ha il compito di analizzare principalmente le tecnologie sani-
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tarie come attrezzature sanitarie, dispositivi medici, sistemi diagnostici, procedure mediche e 

chirurgiche mentre i farmaci sembrano ricoprire un ruolo secondario.

Solo in due Regioni sono presenti documenti di indirizzo regionali, elaborati da gruppi di lavoro 

multidisciplinari, che riportano specifiche sull’analisi economica per l’impiego dei farmaci. In 

queste regioni viene dato mandato ai gruppi multidisciplinari (medici, farmacologi, farmacisti, 

economisti, esperti di organizzazione sanitaria e rappresentanti delle associazioni dei pazienti) 

di offrire una sintesi aggiornata di benefici, rischi ed impatti economici delle tecnologie in ana-

lisi al fine di ottimizzare l’assistenza a tutti i pazienti e definirne il place in therapy.

Solo in una regione sono presenti Valutazioni Economiche dettagliate per farmaci oncologici e 

oncoematologici, in particolare sono definite analisi relative ai costi delle diverse strategie tera-

peutiche, definendo un place in therapy che tiene conto dell’analisi delle evidenze e dei costi 

del farmaco definendo una Budget Impact regionale.

Nel documento regionale è descritta la metodologia analisi dei costi del farmaco e sono calco-

lati principalmente i seguenti parametri:

● �costo/terapia

● �costo per mese di trattamento

● �costo per mese di sopravvivenza globale (costo/OS)

● �costo per mese di sopravvivenza libera da progressione (costo/PFS)

● �rapporto incrementale di costo/efficacia (ICER) rispetto al controllo da studio se disponibile, 

calcolato come rapporto tra differenza dei costi e differenza di efficacia dimostrata.

Costo/OS, costo/PFS e ICER sono calcolati a partire dai costi di terapia al netto di tutti i possibili 

sconti, inclusi quelle derivanti dai MEA.
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2.8 ● Conclusioni e sintesi del capitolo
Nei paragrafi precedenti si è tentato di sintetizzare quelle che sono state le principali caratteri-

stiche del processo di negoziazione e rimborso dei farmaci in Italia. In oltre 43 anni di storia del 

nostro SSN, si è passati dall’approccio cost-based ad una reale negoziazione, che tende sempre 

più verso l’identificazione del valore di un farmaco nel contesto assistenziale italiano, anche in 

base a delle corrette Valutazioni Economiche (Figura 2.1). Con la Deliberazione CIPE del 1° feb-

braio 2001 furono presentate le prime vere Linee Guida italiane per le Valutazioni Economiche, 

con lo scopo di fornire ai richiedenti informazioni dettagliate per il completamento del capitolo 

economico del Dossier P&R. 

Tuttavia, nonostante i grandi passi avanti condotti verso la ricerca di un prezzo basato sul valo-

re, la delibera CIPE 2001 ha governato la sottomissione delle Valutazioni Economiche in ambito 

negoziale per oltre 19 anni lasciando sempre una ampia variabilità di interpretazione su cosa e 

come sottomettere tra le evidenze dei Dossier di prezzo e rimborso delle specialità medicinali. 

Questa incertezza ha comportato un utilizzo molto ridotto delle analisi economiche nei primi 

periodi di applicazione della delibera negoziale che ha avuto bisogno di un lungo periodo di 

maturazione.

Fu nel maggio 2020 che finalmente si fece chiarezza su cosa e come presentare la parte eco-

nomica dei Dossier di P/R. Difatti, era possibile sottomettere in AIFA un nuovo Capitolo 9 in 

grado di rappresentare uno standard tecnico per la corretta analisi tecnica delle Valutazioni 

Economiche e delle analisi di Budget Impact (a Luglio 2020 vennero rese disponibili disponi-

bili anche in lingua inglese). Questa tipologia di approccio promosso dall’AIFA ha permesso di 

rendere maggiormente chiaro cosa veniva richiesto da parte dell’agenzia alle aziende bio-far-

maceutiche, garantendo un processo di valutazione del capitolo 9 maggiormente trasparente 

e chiaro nelle sue finalità. Nel giro di breve tempo, tutto il Dossier di P/R fu rivisto seguendo un 

dettaglio tecnico maggiore non solo nella parte economica ma anche in tutte le altre sezioni 

del documento (16 Settembre 2020 che faceva seguito a quanto anticipato nel D.M. del 
2 Agosto 2019). Finalmente l’AIFA si rendeva promotrice di un documento di HTA che det-

tagliava le informazioni richieste per il processo di negoziazione su cui poi sviluppare l’intera 

negoziazione. In questa nuova versione, il capitolo 9 fu modificato nella attuale Sezione E (va-

lutazioni di impatto economico-finanziario) riprendendo nell’Appendice 2 quasi per intero le 

Linee Guida pubblicate qualche mese prima.

Una importante novità in quest’ambito fu quella di rendere la struttura del nuovo Dossier pub-

blica sul sito istituzionale accogliendo tra Settembre e Dicembre 2020 le eventuali revisioni 

proposte dal mondo scientifico. Finalmente a Marzo 2021 il nuovo Dossier di P/R ha sostituito 

definitivamente la delibera CIPE 2001 mandando definitivamente in pensione un processo 

vecchio di quasi 20 anni ed allineandosi a quelle che sono le più moderne tecniche di indivi-

duazione del valore delle tecnologie sanitarie e dei processi di HTA. 

La Tabella 2.7 riporta una sintesi delle principali differenze tra le Linee Guida proposte dall’AIFA 

nel corso del periodo analizzato.

Infine, ad una nuova prospettiva farmaco-economica a livello nazionale, non corrisponde un 

approccio altrettanto evoluto a livello regionale. Difatti, in una preliminare revisione dei siti isti-
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tuzionali, sono pochissime le regioni che adottano specifiche Linee Guida per la Valutazione 

Economica/Budget Impact dei farmaci commercializzati a livello locale. La considerazione de-

gli aspetti di economia sanitaria per la valutazione del “valore” dei farmaci innovativi ricopre un 

ruolo estremamente differente tra quanto accade in AIFA e quanto poi viene trasferito a livello 

regionale. La Valutazione Economica viene menzionata raramente come aspetto decisionale 

e poco più spesso si parla di analisi Budget Impact. Inoltre, ancor più raramente si discute su 

aspetti tecnici e Linee Guida di valutazione a livello regionale. Difatti, l’eterogeneità regionale 

nella valutazione delle tecnologie sanitarie e la mancanza di uniformità metodologica, rap-

presentano due degli obiettivi futuri da raggiungere per colmare il gap valutativo tra AIFA e 

Regioni.

Figura 2.1 - Storia delle Valutazioni Economiche all’interno dei processi regolatori in Italia

Maggio 
2003

Settembre
2003

Marzo
2003

• Capitolo 9
• VE consigliate
• No Linee Guida

• Sezione E + 
 Appendice 2
• VE consigliate
• Linee Guida 
 tecniche

• Sezione E + 
 Appendice 2
• VE obbligatorie TN1
• Linee Guida 
 tecniche

• Capitolo 9
• VE consigliate
• Linee Guida 
 tecniche

Nel nuovo modello provvisorio, la Valutazione Economica
in termini di analisi costo efficacia non è stata individuata 

come elemento obbligatorio da presentare 2 agosto
2019

Il nuovo decreto-legge
abroga la CIPE 2001

(manca allegato tecnico)

AIFA pubblica sul proprio sito le Linee Guida provvisorie e il modello 
per il completamento del Dossier P&R per la counsulta pubblica

Le Linee Guida sono inquadrate all’interno della 
delibera interministeriale CIPE del 1° febbraio 2001

AIFA pubblica sul proprio sito le Linee Guida in italiano 
per la valutazione economica delle tecnologie sanitarie

Le Linee Guida rappresentano l’allegato tecnico
annunciate nel decreto-legge del 2 agosto 2019

AIFA pubblica sul proprio sito le Linee Guida finali
e il modello per la compilazione del Dossier P&R

2003

1975 1994 1996 2001 2003
• Prezzo amministrato
• Approccio cost-based
• Negoziazione CIP

• Farmaci Innovativi
• Prezzo contratto
• Negoziazione CUF

• Nuove molecole
• Prezzo contratto
 secondo criteri 
 CIPE 2001 
• Negoziazione CUF

• Nuove molecole
• Prezzo contratto
 secondo criteri 
 CIPE 2001 
• Negoziazione AIFA

• Regime contratto
• Prezzo medio 
 Europeo
• Negoziazione CIP
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Tabella 2.8 - Riepilogo del quadro normativo delle Linee Guida italiane per la Valutazione 
Economica 

DATA EVENTO NOTE

Maggio 
 2020

AIFA pubblica sul proprio sito le nuove 
Linee Guida in italiano per la Valutazio-
ne Economica delle tecnologie sanitarie

Le Linee Guida forniscono indicazioni 
metodologiche per la sottomissione di 
studi farmacoeconomici all’interno del 
Capitolo 9 del Dossier di prezzo e rimbor-
so.

Luglio  
2020

AIFA pubblica sul proprio sito le nuove 
Linee Guida in inglese per la Valutazio-
ne Economica delle tecnologie sanitarie

Le Linee Guida forniscono indicazioni 
metodologiche per la sottomissione di 
studi farmacoeconomici all’interno del 
Capitolo 9 del Dossier di prezzo e rimbor-
so.

2 agosto 
 2019

Il nuovo decreto-legge abroga la CIPE 
2001

Il decreto elenca le informazioni che do-
vrebbero essere incluse nella richiesta 
del Dossier P&R e rimanda ad AIFA la 
definizione delle indicazioni per la sotto-
missione dell’istanza corredata dalla do-
cumentazione

16 settembre 
2020

AIFA pubblica sul proprio sito le Linee 
Guida provvisorie e il modello per il 
completamento del Dossier P&R per la 
consultazione pubblica

Nelle Linee Guida pre-consultazione, la 
Valutazione Economica in termini di ana-
lisi costo-efficacia non è stata individuata 
come elemento obbligatorio da presen-
tare.

30 dicembre 
2020

AIFA pubblica sul proprio sito le Linee 
Guida finali post-consultazione e il mo-
dello per la compilazione del Dossier 
P&R

Le Linee Guida finali sono state adotta-
te ai sensi del decreto ministeriale del 2 
agosto 2019 e nella versione post-consul-
tazione prevedono la sottomissione di 
valutazioni farmacoeconomiche per le 
procedure TN1 o, in caso di mancata sot-
tomissione, l’esplicitazione delle oppor-
tune motivazioni.
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RUOLO DELLE VALUTAZIONI 
ECONOMICHE NELLE 
LINEE GUIDA EUROPEE 
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3.1 ● INTRODUZIONE

Il capitolo che segue propone un confronto tra le Linee Guida discusse nei capitoli precedenti 

prendendo come riferimento gli aspetti tecnici analizzati nell’appendice 2.2 delle Linee Guida 

per la compilazione del Dossier a supporto della domanda di rimborsabilità e prezzo di un me-

dicinale ai sensi del D.M. 2 agosto 2019. La Tabella 3.1 è stata sviluppata cercando di individuare 

eventuali punti di contatto o differenza tra l’Italia e gli altri Paesi analizzati. L’obiettivo è stato 

quello di verificare come le nuove Linee Guida AIFA sulle Valutazioni Economiche si pongono 

rispetto ad altri Paesi e se gli standard tecnici richiesti sono omogenei o meno a livello europeo. 

Come per il resto del presente documento, tre differenti ricercatori membri del gruppo di la-

voro hanno individuato, tradotto e sintetizzato le informazioni riportate all’interno delle Linee 

Guida per lo sviluppo delle Valutazioni Economiche in ciascun paese. Un breve commento di 

ciascuna sezione viene riportato nei paragrafi successivi e, nelle conclusioni, è stata inserita 

una sintesi sui principali risultati dell’analisi di confronto.

3.2 ● Linee Guida a confronto

La Tabella 3.1 mostra una sintesi delle differenze principali riscontrate nei diversi Paesi rispet-

to ai principali aspetti tecnici già discussi nei precedenti capitoli. Nei paragrafi successivi si 

cercherà di individuare, per ciascun aspetto metodologico rilevante nell’analisi di Valutazione 

Economica, il tipo di approccio considerato dai diversi Paesi analizzati tentando di sottolineare 

eventuali differenze.

3.2.1 ● Prospettiva dell’analisi farmaco-economica

In tutti i Paesi considerati, la prospettiva da cui muove l’analisi farmaco-economica è quella del 

SSN, integrata, nella maggior parte dei casi, con quella sociale.

3.2.2 ● Popolazione

In generale, la prassi è quella di considerare tutta la popolazione oggetto della specifica richie-

sta di rimborsabilità e specificare se coincide con quella dell’indicazione autorizzata o se even-

tuali sottogruppi sono stati esclusi dall’analisi. Nel modello francese e in quello spagnolo viene 

inoltre specificato che le analisi dei sottogruppi devono essere presentate separatamente. 

3.2.3 ● Medicinale utilizzato come comparatore dell’analisi

Tutti i Paesi indicano di considerare medicinali/tecnologie identificabili come Standard of Care 

nell’area terapeutica di riferimento (nel Regno Unito viene inoltre specificamente richiesto il 

riferimento alle Linee Guida NICE). Portogallo e Danimarca, inoltre, indicano rispettivamente di 

considerare anche opzioni terapeutiche inattive o opzioni di trattamento attivo non terapeuti-

co e i trattamenti preventivi o palliativi.
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3.2.4 ● Orizzonte temporale

Rispetto all’orizzonte temporale da prendere in esame, in Italia si richiede di considerare un 

orizzonte temporale ampio che dia modo di valutare l’impatto complessivo economico sul SSN. 

In particolare, nel caso base deve essere lifetime (o comunque di un periodo sufficientemente 

lungo da catturare tutte le differenze tra le alternative confrontate), con costi e risultati incre-

mentali presentati anche dopo 5 e 10 anni dall’inizio del confronto tra le alternative. In Spagna, 

Francia e Olanda l’indicazione è quella di un orizzonte lifetime, in Germania il follow-up è de-

terminato dalla durata degli RCTs. Nel Regno Unito, in Portogallo e in Danimarca è variabile e 

correlato al tipo di patologia e in ogni caso sufficientemente lungo da consentire di valutare 

tutte le differenti tecnologie in termini di esiti e di costi. 

3.2.5 ● Tasso di sconto

In Italia, Spagna e Germania il tasso di sconto, nel caso-base, è pari al 3% e può variare, nell’a-

nalisi di sensibilità univariata (da 0 a 5%), per valutare l’impatto sui risultati di ipotesi diverse del 

tasso di sconto. In Francia, le indicazioni differiscono in funzione degli anni di simulazione pas-

sando dal 2,5% se <30 anni al 1.5% se >30 anni. Nel Regno Unito, l’indicazione è del 3,5% sia per i 

costi che per i benefici (con variazioni del +/-1,5% nell’analisi di sensibilità), un punto in meno di 

quanto previsto in Portogallo. L’Olanda indica attualmente un tasso costante al 4% mentre in 

Danimarca la richiesta è quella di applicare un tasso di sconto corrispondente al tasso di sconto 

socio-economico applicabile in qualsiasi momento dal Ministero delle Finanze.

3.2.6 ● Descrizione del modello

Italia, Francia, Germania, Regno Unito e Spagna richiedono una descrizione dettagliata della 

struttura del modello, le motivazioni e le fonti relative alla scelta di tale struttura, i relativi stati di 

salute/pathway e la durata dei cicli. In Italia, in particolare, si raccomanda di specificare l’even-

tuale applicazione di una correzione “half-cycle” o di altro tipo (es. “life-table”). In Germania e 

Regno Unito, inoltre, deve essere descritto in modo dettagliato, chiaro e trasparente il decorso 

della malattia specificando quali sono gli stati di salute e i trattamenti utilizzati/raccomandati 

dalle Linee Guida disponibili nel paese. Anche la Danimarca specifica la necessità di illustrare 

nel dettaglio e motivare la scelta del modello, non indicandone tuttavia caratteristiche specifi-

che che si ritiene debbano variare in funzione della patologia in esame. 
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3.2.7 ● Input del modello

In tutti i Paesi considerati è richiesta la descrizione dettagliata dei parametri considerati, in Ita-

lia è richiesto specificatamente che la stima sia effettuata, laddove possibile, con riferimento al 

contesto epidemiologico ed assistenziale italiano.

Oltre ai dati sull’efficacia e sulla sicurezza, generalmente è richiesta una serie di altri dati, come: 

i valori di utilità dello stato di salute (HSUV) per il calcolo dei QALYs, i dati sui costi e altre infor-

mazioni relative alle ipotesi per la costruzione del modello economico sanitario. Nella maggior 

parte dei Paesi, si richiede espressamente che tutti gli input nel modello devono essere com-

pletamente manipolabili e, in caso di modifiche, il modello deve aggiornare automaticamente 

tutti i risultati (questo viene previsto anche nelle nuove Linee Guida italiane). 

3.2.8 ● Probabilità di transizione

Tra i modelli più comunemente usati si riportano gli alberi decisionali, modelli di transizione di 

stato (noti anche come modelli di Markov), simulazioni di eventi discreti e modelli di trasmissio-

ne dinamica. In Italia è richiesto che le probabilità di transizione siano riferite alla storia naturale 

della malattia, così come nel Regno Unito, ed è raccomandato l’impiego di dati epidemiologici 

relativi al contesto italiano, rispetto a probabilità ottenute dalla letteratura. La Francia richiede 

espressamente di identificare tutti i dati clinici della tecnologia e suoi competitor tramite revi-

sione sistematica della letteratura attraverso la metodologia riconosciuta dall’HAS. 

3.2.9 ● �Dati di efficacia ed estrapolazione oltre l’orizzonte temporale dello stu-
dio clinico

La richiesta, trasversale, è quella di specificare in modo dettagliato come siano stati estrapolati 

i dati degli studi clinici oltre l’orizzonte temporale dello studio o dopo la sospensione del tratta-

mento, esplicitando le relative assunzioni sulla durata media del trattamento e sulla persisten-

za dell’effetto nel tempo. Nell’analisi di sensibilità, si richiede di esplorare l’incertezza insita in 

tali assunzioni e presentare i risultati considerando scenari alternativi. In Francia, si richiedono 

confronti diretti in studi randomizzati controllati e meta-analisi definendoli come fonte miglio-

re per l’efficacia comparativa. In alternativa si richiede l’utilizzo di metodi di confronto indiretto 

che devono essere motivati e descritti in modo dettagliato. 

La Spagna, nel caso di analisi basate su trial con risultati di breve periodo, consente l’uso di 

modelli per estrapolare i dati e stimare i risultati su un orizzonte temporale di lungo termine.

In Germania, è accettato l’utilizzo di dati provenienti da studi di bassa qualità, ma si sottolinea 

che la maggiore incertezza nei dati utilizzati potrebbe influenzare il risultato finale dell’analisi, 

mentre l’utilizzo di confronti indiretti è accettato in mancanza di studi head to head tra le due 

tecnologie. Nel Regno Unito, le indicazioni variano in base al tipo di tecnologia valutata (pro-

dotti farmaceutici, dispositivi medici o diagnostici). Per le valutazioni tecnologiche: le prove sui 

risultati dovrebbero essere ottenute da una revisione sistematica della letteratura esistente;  
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gli RCT sono considerati i più appropriati, cui possono essere integrati, se necessario, dati pro-

venienti da studi non randomizzati. 

In Portogallo, l’indicazione è quella di privilegiare gli studi clinici randomizzati. In Olanda, è pos-

sibile, se necessario, utilizzare tecniche di estrapolazione.

3.2.10 ● Valori di utilità per stato di salute

In Italia, Linee Guida prevedono che il beneficio clinico possa essere espresso in termini di 

QALYs ed in tal caso si richiede di indicare i valori di utilità medi attribuiti a ciascuno stato del 

modello e gli eventuali decrementi di utilità medi associati alla comparsa di eventi avversi o 

altri eventi. Nel caso vengano identificate molteplici fonti alternative di dati, si richiede che 

l’incertezza che ne deriva debba essere testata nell’ambito dell’analisi di sensibilità. Laddove 

possibile, si richiede l’utilizzo di dati riferiti al contesto di riferimento. 

In Francia, tra i sistemi di classificazione disponibili, si consiglia EQ 5D-5L (value set francese 

EQ-5D-5L). In mancanza, come misura transitoria, può essere esser usato il sistema di classifi-

cazione EQ-5D-3L. In assenza di utilità da un sistema di classificazione EQ5D, può essere scelto 

un approccio di mappatura, a condizione che sia basato sugli standard metodologici disponi-

bili e validati. 

La Germania e il Regno Unito richiedono che per ogni stato di salute siano definiti i valori di uti-

lità. Inoltre, le modalità con cui vengono ricavate le informazioni sulla qualità della vita devono 

essere descritte dettagliatamente, così come in Spagna, in particolare in termini di popolazio-

ne target considerata e modalità di “elicitazione” delle preferenze.

Come in Francia, anche in Portogallo l’EQ-5D-5L è lo strumento elettivo per la valutazione della 

qualità della vita correlata alla salute (HRQL). Gli effetti sulla salute devono essere espressi in 

QALYs. Qualora l’HRQOL non sia stato ottenuto durante gli studi clinici utilizzati per valutare 

l’efficacia del trattamento, l’EQ-5D o i risultati di altri strumenti generici basati sulle preferenze 

possono essere ottenuti sulla base della letteratura; attraverso studi osservazionali o attraverso 

survey. In Olanda, quando i QALYs sono stimati da un’area sotto l’analisi della curva, dovrebbe 

essere mostrato l’andamento della qualità media della vita nel tempo. Quando le valutazioni 

della qualità della vita sono tratte dalla letteratura, per ciascuna valutazione devono essere in-

dicati: il questionario o la tecnica di valutazione, la nazionalità degli intervistati e la prospettiva 

(valutazioni del paziente o valutazioni sociali).

3.2.11 ● Dati di consumo di risorse e di costo

In Italia, le tipologie di costo da considerare dipendono dallo specifico ambito terapeutico 

d’impiego del Prodotto e dalla prospettiva dell’analisi. Nel caso base, che deve riflettere la pro-

spettiva del SSN, si richiede di includere esclusivamente i costi diretti sanitari a carico del SSN. 

Quando in aggiunta viene presentata un’analisi dalla prospettiva sociale, si richiede di inclu-

dere separatamente anche i costi diretti sanitari e non sanitari a carico del paziente e/o della 

società (e.g.: costi di trasporto verso il centro di cura, costi dell’assistenza socio-sanitaria) e i 
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costi indiretti (e.g.: perdita di produttività a causa della malattia del paziente e/o del caregiver, 

costi previdenziali e sociali). I dati di utilizzo delle risorse e i dati unitari di costo devono essere 

presentati separatamente e in modo dettagliato all’interno di specifiche tabelle riportate nelle 

Linee Guida (Tabelle E.2.4 e E.2.5). Per calcolare il costo dei trattamenti farmacologici occorre 

applicare il prezzo EXF pubblicato in Gazzetta Ufficiale, al netto delle riduzioni di legge (con 

l’eccezione dei farmaci innovativi, qualora non abbiano rinunciato alla non applicazione delle 

riduzioni di prezzo di cui alle Determinazioni AIFA 3 luglio 2006 e 27 settembre 2006). I costi 

diretti possono essere stimati mediante l’utilizzo delle tariffe nazionali vigenti, laddove dispo-

nibili, o sulla base di studi condotti ad hoc in centri italiani. Se viene presentata una analisi ag-

giuntiva nella prospettiva sociale (facoltativa), devono essere inclusi anche i costi indiretti legati 

alla perdita di produttività, all’assistenza informale e ad altri costi indiretti attesi. 

In Francia, la valutazione dei costi diretti viene basata sui costi di produzione o, in mancanza, 

sulla loro tariffa/prezzo. Per quanto riguarda la Spagna, i costi unitari dovrebbero essere tratti 

da pubblicazioni ufficiali, prezzi di mercato o le tariffe di servizi del SSN. Inoltre, tutti i costi che 

vengono inclusi nell’analisi devono essere giustificati (es. costi assistenza informale, costi indi-

retti su perdita di produttività etc).

In Germania, in maniera del tutto simile al nostro paese, le tipologie di costo da considerare 

dipendono dalla prospettiva dell’analisi. Il consumo delle risorse può essere stimato mediante 

l’utilizzo dei DRG e la Uniform Value Scale (per il settore ospedaliero e ambulatoriale). Invece, 

per la stima dei costi dei farmaci vi è una distinzione tra il settore ospedaliero e quello ambula-

toriale. Nel settore ospedaliero, il prezzo dei farmaci da considerare è quello rimborsato. Se ven-

gono negoziate ulteriori tariffe aggiuntive per i farmaci queste devono essere incluse nell’ana-

lisi. Nel settore ambulatoriale, inizialmente vengono utilizzati i prezzi al pubblico della farmacia 

come base per il calcolo dei prezzi. Inoltre, se ci sono degli ulteriori sconti applicati questi devo-

no essere forniti nell’analisi mentre gli sconti che sono stati negoziati da un singolo fondo SHI 

o da un gruppo di fondi e che sono soggetti a riservatezza non vengono inclusi nell’analisi. Nel 

Regno Unito, vengono esclusi costi di produttività, costi futuri non correlati alla tecnologia in 

analisi, mentre i costi sostenuti dai pazienti che non sono rimborsati dal SSN e dai servizi sociali 

personali possono essere presentati separatamente, così come quelli associati ai caregivers.

Le fonti per la stima dei costi e delle risorse sono: per i farmaci i prezzi al pubblico considerando 

eventuali sconti a livello nazionale mentre per gli altri costi diretti sanitari si possono consi-

derare i costi unitari medi nazionali di un HRG. I dati basati sugli HRG potrebbero non essere 

appropriati in tutte le circostanze (ad esempio, quando la nuova tecnologia e il comparatore 

rientrano entrambi nello stesso HRG o quando il costo medio non riflette l’utilizzo delle risorse 

in relazione alla nuova tecnologia oggetto di valutazione) e altre fonti, ad esempio: studi di mi-

crocosti, tariffe o costi unitari.

In Portogallo, si richiede di identificare tutte le risorse sanitarie rilevanti per l’analisi, fornendo 

informazioni separate e dettagliate sulle risorse sanitarie utilizzate (misurate in unità fisiche) e 

su come sono valutate (prezzi o costi unitari). 

In Olanda, si richiede di far riferimento a raccomandazioni specifiche per l’individuazione dei 

costi, in modo da garantire uniformità e la standardizzazione dell’identificazione, misurazione 
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e valutazione dei costi all’interno delle Valutazioni Economiche degli interventi sanitari. La Da-

nimarca, infine, richiede di includere nell’analisi anche tutte le risorse pertinenti necessarie per 

utilizzare i medicinali in questione; deve essere possibile distinguere tra il consumo di risorse e 

la sua valutazione. Esistono diverse opzioni per le stime proxy per i costi medi: per il consumo 

ospedaliero, il punto di partenza in genere saranno le tariffe DRG e DAGS pertinenti dell’Auto-

rità danese per la salute e i medicinali; per i consumi del settore primario, il punto di partenza 

sono gli accordi tra le Regioni danesi e il partner negoziale pertinente; per il consumo comuna-

le, il punto di partenza sono i dati forniti dai comuni rappresentativi o su www.tilbudsportalen.

dk; per i medicinali, i dati sono disponibili su www.medicinpriser.dk.

3.2.12 ● Output del modello

In tutti i Paesi è necessario che i risultati siano presentati in forma dettagliata. L’Italia richiede la 

rappresentazione dei principali output del modello, distinti per ciascun braccio di trattamento 

considerato, in forma tabellare e/o grafica lungo l’orizzonte temporale dell’analisi. Vengono for-

nite dalle Linee Guida delle specifiche tabelle da riempire per la determinazione del rapporto 

di costo-efficacia incrementale del prodotto in negoziazione.

In Francia, è specificato che i risultati quantitativi dovrebbero essere presentati e interpretati in 

linea con l’obiettivo della Valutazione Economica mentre in Spagna è necessario che i risultati 

siano presentati come un’analisi incrementale (costo incrementale per unità di esito sanita-

rio incrementale ottenuto-ICER), confrontando alternative rilevanti e separando le prospettive 

d’analisi e sottogruppi.

Nel Regno Unito, il NICE richiede tabelle dettagliate sul tipo di output da fornire oltre a specifi-

care il dettaglio di stima economica da fornire all’ente di valutazione. 

3.2.13 ● Validazione e calibrazione del modello

In Italia, per la validazione del modello si richiede di far riferimento alle best-practices indivi-

duate dall’ISPOR e di presentare il confronto tra gli output del modello e i dati reali italiani. 

Nell’adattamento del modello alla realtà italiana, laddove necessario, deve essere previsto un 

processo di calibrazione. 

La Germania prevede un processo di validazione interna, validazione esterna e validazione 

predittiva. In Portogallo, la convalida del modello è considerata un passaggio essenziale per 

promuovere la fiducia nei risultati di un modello decisionale e deve chiarire se il modello: è 

adeguato allo scopo che si prefigge; è quello giusto per rispondere al problema decisionale; 

è stato costruito correttamente. Tuttavia, non vengono riportate ulteriori specifiche tecniche.

In Olanda, la convalida del modello deve riguardare il modello concettuale, i dati di input, l’im-

plementazione del software (codice) e i risultati del modello. Il rapporto deve fornire informa-

zioni su come è stata eseguita questa convalida e quale è stato il risultato. Al fine di rendi-

contare in modo ottimale la validazione del modello, è preferibile utilizzare uno strumento 

appositamente sviluppato per questo come checklist per i relativi componenti e test e per 
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una rappresentazione sistematica delle fasi di validazione eseguite. Un esempio di strumento 

disponibile per questo è AdViSHE. Tutti gli altri Paesi parlano di validazione solo in termini di 

analisi di sensibilità.

3.2.14 ● Analisi di sensibilità

In Italia, l’analisi di sensibilità deterministica univariata deve essere presentata mediante un 

diagramma Tornado, mentre i risultati della PSA dovranno preferibilmente essere presenta-

ti sia sul piano costo-efficacia, sia mediante la curva di accettabilità di costo-efficacia (CEAC, 

Cost-Effectiveness Acceptability Curve). Ogni assunzione relativa al range di variazione dei pa-

rametri e alla distribuzione assegnata dovrebbe essere adeguatamente giustificata.

In Francia, l’esplorazione dell’incertezza viene effettuata attraverso approcci deterministici e 

probabilistici mentre le indicazioni spagnole sono quelle di eseguire un’analisi di sensibilità 

per tenere conto dell’incertezza e giustificare le ipotesi incluse. In entrami i casi non vengono 

forniti dettagli tecnici.

In Germania, sono richieste sia analisi di sensibilità deterministica (DSA), univariate e multiva-

riate (i risultati devono essere riportati sia in forma tabellare sia tramite diagramma Tornado), 

sia analisi di sensibilità probabilistica (PSA). Possono essere condotte anche analisi di sensibi-

lità strutturale per esplorare l’impatto delle diverse ipotesi del modello. Per quanto riguarda 

la DSA, dovrebbero essere identificati i valori dei parametri, per i quali la nuova tecnologia è 

cost-saving o è al di sopra o al di sotto della frontiera dell’efficienza. Nella PSA, deve essere for-

nita la percentuale di simulazioni che generano risparmi sui costi o portano a una posizione al 

di sopra o al di sotto della frontiera dell’efficienza.

Anche nel Regno Unito è raccomandato l’utilizzo dell’analisi di sensibilità deterministica uni-

variata e l’analisi di scenario al fine di far variare uno o più parametri contemporaneamente 

all’interno del loro intervallo di confidenza e verificare la robustezza dei risultati del modello. 

Inoltre, è raccomandato l’utilizzo dell’analisi di sensibilità probabilistica (PSA) per rappresenta-

re l’incertezza rispetto ai parametri. Similarmente a quanto accade in Italia, i risultati della PSA 

devono essere presentati attraverso il piano di costo-efficacia e la CEAC.

Per quanto riguarda il Portogallo, le analisi indicate per l’identificazione di fonti significative di 

incertezza sono le analisi di sensibilità univariata (a una via), l’analisi del caso migliore/peggiore 

e le analisi di sensibilità multivariata (ad esempio a due vie). 

Rispetto all’Olanda, si richiede che nell’analisi di sensitività vengano chiaramente presentati 

gli effetti della variazione dei parametri di input. La presentazione delle analisi di sensitività 

per l’incertezza dei parametri dovrebbe includere l’ICER minimo e massimo (scontato) dello  

spread prescelto, nonché i costi e gli effetti incrementali che compongono tali ICER. Occorre 

inoltre che siano chiariti quali valori limite sono stati scelti per la diffusione e perché. Si consiglia 

di visualizzare i risultati dei parametri più influenti sia in una tabella che graficamente sotto 

forma di diagramma Tornado. I risultati sono sempre presentati e confrontati con i risultati 

dell’analisi del caso base. I risultati delle analisi di scenario sono preferibilmente presentati in 

forma tabellare, contenente i costi e gli effetti incrementali e l’ICER.
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La Danimarca, infine, richiede che siano incluse nell’analisi economica tutte le analisi di sensi-

bilità pertinenti (di norma almeno un’analisi di sensitività unidirezionale e bidirezionale). 

3.2.15 ● Rappresentazione dei risultati

In Italia, i risultati della Valutazione Economica devono essere presentati specificando i valori 

medi attesi per paziente per ciascun outcome di interesse, nonché le differenze tra i gruppi di 

confronto. Se la Francia non fornisce indicazioni specifiche in merito alla modalità di presen-

tazione dei risultati in Spagna è invece richiesto che i principali risultati (costi ed esiti) siano 

presentati sia separatamente che all’interno della tabella di costo-efficacia specificando le dif-

ferenti voci di costo ed outcome e garantendo la replicabilità dei risultati.

In Germania, è richiesto che benefici/costi netti per paziente siano presentati per ogni inter-

vento in un diagramma e una frontiera di efficienza.

Il Portogallo indica come risultati da presentare quelli delle stime probabilistiche per l’analisi di 

casi di riferimento, scenari e sottogruppi. In relazione alle analisi di base, i risultati dovrebbero 

essere presentati disaggregati per stato di salute e categoria di costo (ad es. costi di acquisizio-

ne e amministrazione della tecnologia, monitoraggio degli eventi avversi, ecc.). In particolare: 

i risultati devono essere riportati come ICER. Se ci sono più di due interventi da confrontare, i 

loro costi ed effetti attesi e gli eventuali rapporti incrementali rilevanti dovrebbero essere cal-

colati in sequenza. 

Per l’Olanda, la scelta di un particolare risultato dipende dalla popolazione di pazienti da stu-

diare, dalla condizione e dall’obiettivo del trattamento. La raccomandazione è di utilizzare mi-

sure di esito convalidate, che abbiano una chiara relazione con la condizione e gli obiettivi 

previsti del trattamento. 

In Danimarca, oltre ai risultati complessivi dell’analisi, devono essere presentati i risultati sud-

divisi in diversi costi (ad es. costi dei farmaci, costi ospedalieri, costi delle cure) ed effetti sulla 

salute (principalmente QALYs e possibilmente anni di vita).
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3.3 ● CONCLUSIONI

Nel nostro continente le Linee Guida del NICE rappresentano sicuramente uno standard tecni-

co e di trasparenza molto importante. Il NICE fornisce un dettaglio delle informazioni richieste 

molto evoluto e sono richiesti standard tecnici elevatissimi se confrontati con quanto riportato 

da tutti gli altri Paesi. L’attuazione delle nuove Linee Guida AIFA ha sicuramente portato l’agen-

zia ad un livello di dettaglio maggiormente appropriato se paragonato a quanto disponibile a 

livello europeo. Gli aspetti tecnici sono esplosi con accuratezza e viene fornito ai compilatori un 

ottimo dettaglio di tabelle in modo tale da standardizzare le valutazioni.

Le richieste degli enti regolatori in riferimento alle analisi di Valutazione Economica sembrano 

essere tutte sostanzialmente coerenti (prospettiva dell’analisi, comparatori, orizzonte tempora-

le, analisi di sensibilità) ed in linea con le principali Linee Guida scientifiche (Linee Guida AIES 

2009, CHEERS Good Pratice ISPOR 2013). Qualche differenza permane in riferimento al meto-

do di stima dei costi, al valore del tasso di sconto ed agli specifici output del modello richiesti 

nel documento tecnico. Tutti i Paesi considerati richiedono una validazione del modello ma 

sono pochi (Italia, Inghilterra e Germania) quelli che parlano specificatamente di una calibra-

zione delle proiezioni su dati nazionali. In molti casi la validazione può avvenire attraverso la 

sola analisi di sensibilità.

La Valutazione Economica rappresenta una richiesta mandatoria per la maggior parte dei 

Paesi considerati (Germania e Francia sembrano essere gli unici Paesi in controtendenza). 

L'utilizzo di questa tecnica di analisi è stato accettato come una componente rilevante per la 

definizione del valore di una tecnologia sanitaria innovativa. Tuttavia, nella quasi totalità dei 

Paesi considerati, non viene specificato una disponibilità a pagare che definisca a quale valore 

di ICER una tecnologia viene definita costo-efficace rispetto al’alternativa considerata. Difatti, 

solo il Regno Unito ha proposto degli specifici “threshold Value” per QALYs guadagnato men-

tre rimane incerto il tipo di valutazione che viene fatta negli altri Paesi. Tuttavia, su questo la 

letteratura scientifica si interroga da tempo e rappresenta la vera sfida da affrontare nei pros-

simi anni per completare il processo di trasparenza nel percorso di valutazione del valore dei 

farmaci innovativi.
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4.1 ● �INTRODUZIONE 

Con il pensionamento della Delibera CIPE 2001 è stato dato un segnale di svolta e di forte evo-

luzione rispetto al passato. Questo è particolarmente vero in considerazione del fatto che, per 

la prima volta, il 7 settembre 2020 l’Agenzia ha reso disponibile per consultazione pubblica sul 

proprio sito istituzionale il documento contenente le indicazioni richieste dall’art. 2 del D.M. 

2 agosto 2019 “Criteri e modalità con cui l’Agenzia Italiana del Farmaco determina, mediante 

negoziazione, i prezzi dei farmaci rimborsati dal Servizio Sanitario Nazionale” (GU n. 185 del  

24 luglio 2020). La consultazione era aperta a tutti gli stakeholder del settore sanitario ed i 

contributi dovevano pervenire in forma non anonima/anonimizzata esclusivamente in formato 

word o pdf alla casella di posta elettronica dell’Agenzia entro il termine ultimo del 30 settembre 

2020.

Nel rispetto dei principi di partecipazione, trasparenza ed efficacia, tutti i documenti pervenuti 

sono stati resi pubblici in un’apposita pagina del sito istituzionale di AIFA, in conformità alla 

normativa vigente in materia di trattamento dei dati personali. Le indicazioni e i commenti ri-

cevuti, pur formando oggetto di valutazione da parte di AIFA, non sono stati necessariamente 

inseriti nel documento definitivo ma hanno reso possibile una discussione scientifica aperta e 

trasparente.

L’obiettivo di questo capitolo è stato quello di analizzare e rivedere i contributi pervenuti  

all’Agenzia nel corso del mese di settembre 2020 cercando di sintetizzare i principali aspetti 

di criticità emersi relativamente alla Sezione E (Valutazioni di impatto economico-finanziario). 

Per fare questo sono stati considerati i differenti paragrafi della Sezione E1 (Analisi di impatto 

sul budget) ed E2 (Valutazioni Farmaco-economiche) riportate nelle appendici tecniche e sono 

stati raggruppati i principali spunti emersi dalla consultazione pubblica.

4.2 ● �Quadro di sintesi dei contributi alla consultazione pubblica  
(un primo quadro d’insieme dei partecipanti alla consultazione) 

Al termine del periodo di consultazione pubblica, sono pervenuti in AIFA 42 contributi pubblici 

di revisione delle Linee Guida sui differenti aspetti considerati. Poco più della metà di essi erano 

contributi derivanti da Associazioni, Società scientifiche o Fondazioni tra le quali: Associazio-

ne Italiana Farmaceutici Industria (AFI), Associazione Italiana Contract Research Organization 

(AICRO), Associazione Importatori Medicinali Italia (AIM), Associazione Italiana Sclerosi Multi-

pla (AISM), Associazione Nazionale Persone con Malattie Reumatologiche e Rare (APMARR), 

Biopharma Network, Cittadinanzattiva, Associazione Nazionale per lo sviluppo delle Biotec-

nologie (Assobiotec), Associazione nazionale industrie farmaci generici e biosimilari (Assoge-
nerici), Federazione Italiana delle Associazioni di Volontariato in Oncologia (FAVO), Farmin-
dustria, Fondazione per la Ricerca Farmacologica Gianni Benzi, ISPOR Italy Rome Chapter, 

Osservatorio Farmaci Orfani (OSSFOR), Associazione PaLiNUro (APS), Società Italiana Attività 

Regolatorie Accesso e Farmacovigilanza (SIARV), Società Italiana di Farmacologia (SIF), Società 

Italiana per Studi di Economia ed Etica sul Farmaco e sugli Interventi Terapeutici (SIFEIT), So-
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cietà Italiana di Health Technology Assessment (SIHTA), European Network of Excellence for 

Paediatric Research (TEDDY), Associazione Italiana Thalassemici, Fondazione The Bridge.

Le imprese farmaceutiche che hanno risposto alla consultazione pubblica hanno rappresen-

tato il 10% e tra queste figurano: Alnylam Italy, AstraZeneca, Clifford Chance, G.M.M. farma, 
Merk Serono, NextraResearch, Roche, SOBI.

Un ulteriore 10% è rappresentato da singoli professionisti e società di consulenza come:  

MA Provider, PharmaValue, RAReg, Specialfarma. 

Infine, il restante 7% dei contributi è derivato da organizzazioni/centri di ricerca nel settore sani-

tario quali: Axess4you, Alta Scuola di Economia e Management dei Sistemi Sanitari (Altems), 

Centre For Research on Health and Social Care Management (Cergas), Centro per la Ricerca 

Economica Applicata in Sanità (CREA).

Figura 4.1 - Ripartizione dei contributi alla consultazione pubblica segnalati

Associazioni/società

Aziende farmaceutiche

Società di consulenza

Centri di ricerca

Singoli professionisti

10%10%

55%

10%

19%

Dei 42 contributi pervenuti, il 57% (24 su 42) riportava commenti alla Sezione E1 o E2 e il 42% 

(18 su 42) riportava commenti sulla specifica sezione delle Valutazioni Economiche: 14 associa-

zioni/società, 3 Aziende Farmaceutiche, 3 centri di ricerca, 2 singoli professionisti, 2 società di 

consulenza (Figura 4.2).



68 69

Italy-Rome Chapter 4

Associazioni/società

13%8%
8%

13%

58%

Aziende farmaceutiche

Società di consulenza

Centri di ricerca

Singoli professionisti

Figura 4.2 - Ripartizione dei contributi alla consultazione pubblica segnalati relativi alla Se-

zione E ed Appendici 2.1 e 2.2
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4.3 ● I contenuti delle esperienze segnalate in consultazione

Seppure non oggetto di analisi del presente volume, ci sembra interessante osservare anche 

le principali criticità emerse e segnalate in riferimento alle valutazioni di impatto economico 

finanziario (analisi di Budget Impact). Di conseguenza, in questa sezione vengono riassunte le 

criticità emerse per entrambe le analisi economiche richieste dall’Agenzia. 

4.3.1 ● �Criticità emerse su principali aspetti metodologici delle valutazioni di 
Impatto Economico-Finanziario

La Sezione E del Dossier P&R, riportata nelle nuove Linee Guida pubblicate da AIFA e sotto-

poste a consultazione pubblica, verte principalmente sulle valutazioni di impatto economi-

co-finanziario. Nelle due sezioni E1 ed E2, difatti, è descritta al Richiedente la modalità con 

cui fornire analisi di impatto sul budget e di costo-efficacia/costo-minimizzazione/costo-utilità.  

L'Agenzia specifica che l’eventuale mancata produzione di tali analisi per le tipologie di prodot-

to andrà debitamente motivata. 

Analizzando le revisioni inviate in AIFA su questi due aspetti, le principali criticità riguardavano 

gli obblighi di presentazione. Su entrambe le analisi sono emerse due criticità contrapposte: 

● �Rimuovere l’obbligo di fornire Analisi di Impatto sul Budget per tutte le Procedure 
Negoziali: le Linee Guida proposte dall’Agenzia prevedevano l’obbligatorietà della compila-

zione della Sezione E1 del Dossier P&R. Questo aspetto è stato molto criticato dalla maggio-

ranza dei commenti (20% dei commenti riportati), ed è stata forte la richiesta di considerare 

l’Analisi di Impatto sul Budget obbligatoria solo per selezionate tipologie negoziali, come la 

TN1 (Nuovi medicinali, farmaci orfani e/o nuove indicazioni di principi attivi già commercializ-

zati) e facoltativa per le altre categorie. È fatto noto che, nonostante l’analisi economica pro-

posta sia quella del Budget Impact, questa non si configura quale approccio “economico” se 

non come un approccio di natura finanziaria/contabile con lo scopo di comprendere meglio 

l’affordability della decisione dell’Agenzia rispetto agli equilibri finanziari del SSN. 

● �Valorizzazione delle Analisi farmaco-economiche: con la stessa frequenza con cui viene 

richiesta la riconsiderazione dell’obbligatorietà della presentazione della BIA, i contribuenti 

alla Sezione E della consultazione richiedono esplicitamente l’estensione delle valutazioni 

farmaco-economiche a più tipologie negoziali (la versione proposta dall’AIFA non prevedeva 

l’obbligatorietà di presentare una Valutazione economica). La consultazione pubblica ribadi-

sce con forza che tali analisi dovrebbero essere richieste per le tipologie negoziali TN1, ma an-

che per le procedure TN2 (Medicinali e/o indicazioni già commercializzate) e TN3 (Medicinali 

e/o indicazioni terapeutiche di principi attivi a brevetto scaduto o in scadenza). Viene difatti 

sottolineato che le analisi di costo-efficacia, costo-utilità, costo-beneficio e costo-minimiz-

zazione rivestono un ruolo fondamentale nell’impatto economico-finanziario che un nuovo 

prodotto può avere in una prospettiva di lungo periodo. Quasi il 50% dei commenti, infatti, 

ribadisce che le Valutazioni Economiche sono un corretto completamento di una analisi di 

Budget Impact per una più appropriata valutazione del prezzo in una prospettiva value-ba-

sed.
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4.3.2 ● �Criticità emerse su principali aspetti metodologici della Valutazione Eco-

nomica

A supporto della Sezione E delle nuove Linee Guida, l’AIFA ha riportato nell’Appendice 2 le 

modalità di sviluppo e presentazione delle Valutazioni Economiche e impatto economico-fi-

nanziario. Dunque, in tutti i casi in cui siano condotte e fornite analisi di impatto sul budget 

e analisi farmaco-economiche, queste dovranno conformarsi alle indicazioni contenute nella 

Sezione E e nell’Appendice 2. 

In Appendice 2.1 sono riportate indicazioni dettagliate per la compilazione dell’Analisi di 
Budget Impact. Differenti sono i punti relativi alla metodologia su cui sono richiesti modifi-

che o chiarimenti da parte dei partecipanti alla consultazione pubblica. La nostra revisione si 

è focalizzata sugli aspetti riportati nei sottoparagrafi dell’Appendice 2 del documento cercan-

do di riassume le principali criticità riscontrate dai revisori.

Con riferimento alla prospettiva dell’analisi, i contributi ricevuti sembrano concordare con 

l’idea dell’Agenzia, ovvero che le Valutazioni Economiche andrebbero sempre condotte nella 

prospettiva del pagatore come reference case, ma richiedono di considerare anche la pro-

spettiva della società valorizzando i costi diretti non sanitari, i costi collegati all’assistenza in-

formale ed i costi collegati alla perdita di produttività. Pertanto, sia la comunità scientifica 

che le aziende del settore farmaceutico richiedono all’AIFA una maggiore attenzione nella 

corretta valorizzazione degli impatti economici in una prospettiva più ampia di quella del 

SSN. Sicuramente, si richiede di non soffermarsi sulla sola spesa farmaceutica. A supporto di 

tali osservazioni, viene sottolineata dunque la necessità di esplicitare con tale prospettiva il 

valore economico dell’impatto preso in considerazione ed il totale dei costi diretti sanitari e 

non sanitari oltre che i costi indiretti. In realtà anche nella prima versione delle Linea Guida 

(pre-consultazione) la prospettiva sociale era considerata come scenario aggiuntivo al ca-

so-base. Tuttavia, l’Agenzia ha effettuato un approfondimento sulla classificazione delle voci 

di costo. La nuova classificazione riportata nella versione finale è stata:

● �Costi diretti sanitari a carico del SSN

● �Costi diretti sanitari e non sanitari (a carico del paziente e/o della società, e.g.: costi di  

trasporto verso il centro di cura, costi dell’assistenza socio-sanitaria)

● �Costi indiretti (e.g.: perdita di produttività a causa della malattia del paziente e/o del  

caregiver, costi previdenziali e sociali).

Con riferimento alla Metodologia dell’analisi tanto la comunità scientifica che le società far-

maceutiche o di consulenza non hanno sottolineato limiti o perplessità nella sezione di Bu-

dget Impact. Una sola revisione richiede all’ente regolatore di specificare se è preferibile una 

determinazione di impatto sul budget condotta secondo il criterio economico dell’incidenza 

o della prevalenza. Anche in questo caso la revisione è stata accolta dall’AIFA specificando 

che la stima della popolazione deve essere coerente con il numero prevedibile di soggetti 

interessati al trattamento indicato nel Dossier, inclusivo sia degli eventuali pazienti prevalenti 

che degli incidenti.

Con riferimento all’Orizzonte temporale un solo contributo ha suggerito che un orizzonte 
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temporale minimo di due anni potrebbe risultare limitato non consentendo dunque di va-

lutare pienamente alternative che per loro natura sviluppano i propri effetti a lungo termine. 

Difatti questo rappresenta un limite dell’analisi di Budget Impact così come viene definita 

dalle principali Linee Guida e di good practice dell’analisi. Anche in questo caso l’AIFA non ha 

modificato le diciture riportate nella prima stesura delle Linee Guida. Un orizzonte minimo 

di due anni potrebbe essere giustificabile nel contesto italiano in cui la durata del contratto è 

generalmente di 24 mesi.

Per quanto concerne la Distribuzione delle quote di mercato negli scenari senza e con il 

Prodotto, l’unico contributo che ha affrontato questo punto ha contestato l’obbligatorietà di 

fornire informazioni su quote di mercato dei comparatori per la specifica indicazione, dosag-

gi nella pratica clinica reale, e confezioni vendute, facendo notare che tali informazioni non 

necessariamente sono disponibili al Richiedente. L’Agenzia non ha fornito dettagli su questo 

punto mantenendo invariato quanto riportato nella prima versione, in cui comunque si chie-

deva di effettuare delle stime, con tutti i limiti del caso.

Per quanto concerne invece la Stima dei costi del trattamento farmacologico e di altre risor-

se sanitarie negli scenari senza e con il Prodotto è stato richiesto all’Agenzia di dettagliare le 

tipologie di costi da considerare nell’analisi in modo da avere un riferimento tecnico sulla cor-

retta prospettiva da adottare. L’Agenzia ha di fatto accolto la specifica riportando il dettaglio 

delle tipologie di costi da riportare nell’analisi di Budget Impact aggiungendo una nota nella 

versione definitiva delle nuove Linee Guida.

Infine, con riferimento all’Analisi di impatto del farmaco in termini di outcome sanitari dalla 

consultazione è stato richiesto ad AIFA di considerare outcome sanitari addizionali che la 

tecnologia sanitaria oggetto di indagine consente di conseguire rispetto allo Standard of 

Care. Anche in questo caso, tale suggerimento è stato accolto dall’Agenzia riportandolo nella 

versione definitiva delle nuove Linee Guida.

Nessun commento specifico e dettagliato è sopraggiunto invece per quanto concerne le al-

ternative terapeutiche di una BIA, la popolazione, risultati dell’analisi di impatto sul budget, 

analisi di sensibilità.
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In Appendice 2.2 delle Linee Guida AIFA sono riportate indicazioni dettagliate per la compi-

lazione delle Analisi costo-efficacia e costo-utilità. Anche in questo caso, differenti sono i 

punti relativi alla metodologia su cui sono state richieste modifiche o chiarimenti da parte dei 

partecipanti alla consultazione pubblica. Anche in questo caso, l’Agenzia ha accolto in parte 

alcune di queste revisioni.

Con riferimento alla prospettiva dell’analisi farmaco-economica i contributi sono risulta-

ti sostanzialmente sovrapponibili a quanto emerso nella revisione della sezione sul budget  

impact. Pertanto, l’Agenzia ha provveduto a specificare nella versione finale che nel caso 

base, le analisi devono essere condotte dalla prospettiva del SSN, ma se opportuno, il Richie-

dente potrà fornire in aggiunta una valutazione condotta dalla prospettiva della società.

Con riferimento al Medicinale utilizzato come comparatore dell’analisi, contributi più fre-

quenti hanno messo in risalto la necessità di esplicare in modo maggiormente dettagliato la 
definizione dello Strandard of Care (SoC) dando priorità a farmaci approvati e raccomandati 

nelle Linee Guida nazionali e/o internazionali rispetto a tutti i farmaci utilizzati nel contesto 

locale, escludendo pertanto i farmaci off-label 648/96 ed i farmaci destinati ad uso compas-

sionevole. Tuttavia, questa sezione non è stata modificata nell’ultima versione approvata a 

Gennaio 2021.

In merito all’Orizzonte temporale, è stato richiesto che la durata venga stabilita in relazione 

alla patologia in esame. In tal caso l’Agenzia non ha modificato il testo della Linea Guida in cui 

si continua a richiedere un orizzonte temporale di 5 anni, 10 anni e lifetime, oltre che la pos-

sibilità di utilizzare ulteriori orizzonti temporali in aggiunta a quelli espressamente richiesti.

In merito al Tasso di sconto, i contributi ricevuti hanno richiesto, alla luce dell’attuale contesto 

economico, di non impostare il caso baso al 3%, ma di un range entro cui configurare il tasso 

di sconto da utilizzare. In questo caso, l’Agenzia ha mantenuto il caso-base richiesto con un 

tasso di sconto del 3% sia per i costi che per l'outcome, suggerendo un’analisi di sensibilità 

con un range tra 0 e 5%.

Per quanto concerne la Descrizione del modello, i contributi alla consultazione hanno chia-

mato in causa la raccomandazione relativa all’adozione dell’half-cycle richiedendo maggiori 

specifiche in merito e suggerendo la possibilità di utilizzare anche altre tipologie di approc-

cio. In questo caso l’agenzia ha rivalutato questo punto proponendo una correzione half-cycle 

per le probabilità di transizione o altre metodiche adatte e scientificamente valide.

In merito all’Input del modello, i partecipanti alla consultazione hanno contestato la menzio-

ne della sola varianza quale misura di dispersione richiedendo la possibilità di riportare una 

qualsiasi misura di variabilità da considerare all’interno delle analisi di sensibilità. Anche in 

questo caso, l’Agenzia ha allargato le possibilità di misure di variabilità che possono essere 

riportate all’interno delle tabelle dei parametri (Tabella 4.2). 

Un punto di rilevante importanza nell’analisi di Valutazione Economica è sicuramente l’aspet-

to delle Probabilità di transizione. Su questa definizione la consultazione ha evidenziato che 

l’utilizzo di tali probabilità debba essere maggiormente dettagliato e che, qualora disponibili, 

dovrebbero essere utilizzate probabilità stimate a livello nazionale in riferimento alla storia 

naturale di malattia. Anche in questo caso una revisione è stata effettuata nella versione fina-



74 75

Italy-Rome Chapter 4
le anche se la disponibilità di tali dati potrebbe essere di difficile reperimento nella letteratura 

nazionale.

Per quanto concerne i Dati di consumo di risorse e di costo, la maggioranza dei contributi alla 

consultazione ha richiesto maggiori specifiche relative alle tipologie di costi da considerare 

dipendentemente dallo specifico ambito terapeutico d’impiego del Prodotto e dalla prospet-

tiva dell’analisi. Tali specifiche sono state fornite più nel dettaglio nella versione finale delle 

Linee Guida specificando i costi diretti sanitari a carico del SSN, costi diretti sanitari e non 

sanitari e costi indiretti.

Nessun rilevante commento in merito alla Validazione e calibrazione del modello è emerso, 

se non quello di specificare chiaramente la definizione di ‘validazione esterna’.

Con riferimento all’Analisi di sensibilità, in particolare la probabilistica, i contributi emersi ri-

chiedono una maggiore valorizzazione nella richiesta di tale analisi non richiedendo dettagli 

informativi solo per i così definiti parametri di base.

Infine, in merito alla Rappresentazione dei risultati dell’analisi costo-efficacia, ulteriori com-

menti rimarcano la mancanza di riferimenti alla disponibilità a pagare del Sistema Sanitario 

in relazione alle unità di outcome guadagnato. Questo aspetto non è stato chiarito dall’Agen-

zia ed al momento non esistono in Italia valori di threshold accettati nella prospettiva del SSN.

Nessuna rilevante modifica è stata richiesta, invece, per quanto concerne l’output del model-

lo, la popolazione, i valori di utilità per stato di salute, i dati di efficacia ed estrapolazione oltre 

l’orizzonte temporale dello studio clinico.
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5 PROPOSTE DI ISPOR 
Italy Rome Chapter
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5.1 ● INTRODUZIONE

A conclusione di questo percorso di analisi del ruolo della Valutazione Economica nei processi 

di negoziazione di prezzo e rimborso dei farmaci, la nostra società scientifica ha tentato di dare 

una risposta alle principali criticità emerse nella stesura del documento proposto dall’AIFA  

(Appendice 2 delle Linee Guida nazionali). Quanto riportato in questo capitolo non vuole rap-

presentare una linea guida di stesura delle Valutazioni Economiche, l’Associazione Italiana de-

gli Economisti Sanitari (AIES) scrisse le prime ed uniche Linee Guida sull’argomento nel 2009, 

ma semplicemente delle good practice proposte dagli associati che lavorano quotidianamen-

te su queste tematiche. Il tentativo è quello di coinvolgere tutti gli stakeholder del sistema 

salute che si interfacciano con il fenomeno delle valutazioni di HTA e delle analisi economiche 

più in generale, per identificare alcuni aspetti tecnici e metodologici che meritano una discus-

sione approfondita nel nostro paese.

Per raggiungere questo obiettivo, il metodo proposto è stato quello di rivolgerci direttamente 

agli associati di ISPOR Italy Rome Chapter, invitandoli a partecipare ad una consensus sui prin-

cipali aspetti di criticità rilevati dal gruppo di lavoro e approvati dai membri del direttivo.

La consensus è stata realizzata attraverso l’erogazione on-line di un questionario Delphi, meto-

dologia ampiamente utilizzata laddove si voglia raccogliere l’opinione di un gruppo di esperti 

su un argomento specifico (Giannarou L, Zervas E. 2014; Hasson F, Keeney S, McKenna H. 

2000; Walker A, Selfe J. 1996). 

In particolare, l’obiettivo era quello di rilevare il grado di accordo dei membri ISPOR Italy Rome 

Chapter sulle best practices relative all’utilizzo delle Valutazioni Economiche nei processi di 

negoziazione del prezzo e rimborso dei farmaci.

Il processo si è articolato in 3 fasi:

● 1 fase: analisi dello scenario e costruzione del questionario
	� Il gruppo di lavoro coinvolto nella stesura del documento, dopo un’attenta analisi della docu-

mentazione disponibile a livello italiano ed europeo, ha individuato 6 temi ritenuti di interes-

se; ogni tema è stato approfondito nel corso di una riunione ristretta, durante la quale sono 

state identificate le 12 domande da inserire nel questionario da sottoporre al panel allargato 

e i criteri da considerare per il raggiungimento del consenso.

● 2 fase: validazione del questionario
	� Il questionario è stato successivamente sottoposto ai membri del direttivo di ISPOR Italy 

Rome Chapter, ai quali è stato chiesto di votare gli items e proporre eventuali ulteriori temi 

di interesse da inserire nell’indagine. I risultati sono stati analizzati dal gruppo di lavoro e si è 

giunti così alla versione definitiva dello strumento.

● 3 fase: erogazione del questionario
	� Il questionario è stato erogato attraverso l’invio di un link ai soci ISPOR Italy Rome Chapter, 

unitamente alle istruzioni per la votazione e alla richiesta di procedere alla compilazione en-

tro e non oltre 7 giorni dalla ricezione. 
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5.2 ● �IL QUESTIONARIO E LE MODALITÀ DI ESPRESSIONE  

DEL CONSENSO

Il gruppo di lavoro ha condiviso l’opportunità di strutturare il questionario come segue:

● �A partire dai temi individuati sono stati formulati 12 quesiti, sotto forma di affermazioni cui 

ogni partecipante era chiamato ad esprimere il proprio grado di accordo/disaccordo

● Il cut-off per considerare raggiunto il consenso è stato fissato al 66%

● �È stata prevista la possibilità di sottoporre a nuova votazione le aree di non consenso, qualora 

quest’ultimo venisse ritenuto, dal gruppo di lavoro, espressione di una non chiarezza nella 

formulazione del quesito e non di un effettivo non accordo nella valutazione del tema sotto-

posto a votazione.

Temi del questionario:

1. �	Sezione E Dossier AIFA

2. �Analisi di Impatto del Budget (per tipologia negoziale, orizzonte temporale, modello)

3. �Valutazione farmaco-economica (per tipologia negoziale)

4. Analisi farmaco-economica (prospettica, comparatore, tasso di sconto)

5. �QALYs (metodi di stima - misura outcome salute)

6. Valutazione dell’efficacia comparativa nei modelli di Valutazione Economica.
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5.3 ● IL QUESTIONARIO 

Di seguito sono riportati i 12 quesiti individuati dal gruppo di lavoro e le istruzioni per la vota-

zione, il raggiungimento del consenso (1+2= consenso negativo 3+4+5= consenso positivo) è 

stato fissato al 66% (se non veniva raggiunto questo livello di consenso negativo o positivo si è 

assunto che non vi fosse consenso):

La preghiamo di esprimere il suo grado di accordo per ognuna delle seguenti affermazioni consi-
derando:

1. Massimo disaccordo

2. Disaccordo

3. Accordo

4. Più che d’accordo

5. Massimo Accordo

*se non conosce gli aspetti tecnici trattati nella domanda passi alla domanda successiva

1. Ritengo che nella sezione E del Dossier di Prezzo e Rimborso AIFA sia necessario:

1.1) 	 Considerare i prezzi ex-factory al netto degli eventuali sconti temporanei del -5% -5%

1.2) 	 Considerare i costi terapia calcolati sui dosaggi previsti da RCP anziché da Trial registrativi;

1.3) 	� Considerare i prezzi coerentemente con quanto previsto nella Sezione D del Dossier (ri-

portato al lordo delle riduzioni di legge)

1.4) �	� Prevedere una fase di consultazione con gli uffici AIFA preliminare alla sottomissione per 

discutere gli aspetti tecnici dei modelli di BIM e Costo-efficacia.

2. Ritengo che l’Analisi di Impatto sul Budget:

2.1) 	� Dovrebbe essere richiesta solo per la TN1 (Nuovi medicinali, farmaci orfani e/o nuove indi-

cazioni di principi attivi già commercializzati)

2.2) 	 Non dovrebbe mai essere richiesta

2.3) 	Dovrebbe essere facoltativa per tutte le tipologie negoziali

2.4) 	�Dovrebbe essere richiesta solo per tipologie negoziali selezionate (TN1, TN2, TN3, medici-

nali e/o indicazioni terapeutiche di principi attivi a brevetto scaduto o in scadenza).

3. Ritengo che la valutazione farmaco-economica:

3.1) 	 Dovrebbe essere richiesta per le tipologie negoziali TN1, TN2 e TN3

3.2) 	Dovrebbe essere richiesta per tutte le tipologie negoziali

3.3) 	 Dovrebbe essere obbligatoria solo per le tipologie negoziali TN1

3.4) 	Dovrebbe essere facoltativa per tutte le tipologie negoziali.
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4. Rispetto alla prospettiva dell’analisi farmaco-economica:

4.1) 	 Ritengo corretto considerare solo la prospettiva del SSN

4.2) 	Ritengo corretto considerare solo la prospettiva sociale

4.3) 	Credo la prospettiva sociale dovrebbe avere un peso maggiore di quella del SSN

4.4) 	Ritengo corretto considerare entrambe le prospettive.

5. Rispetto al comparatore nell’ambito di un’analisi farmaco-economica:

5.1) �	� Ritengo che la definizione di Standard of Care (SoC) prevista dalle Linee Guida AIFA 

post-consultazione non sia dettagliatamente definita

5.2) �	� Credo sia necessario escludere dallo SoC i farmaci off-label/648 ed i farmaci destinati ad 

uso compassionevole

5.3) �	� Ritengo sia strettamente necessario dare priorità allo SoC secondo le Linee Guida nazio-

nali ed internazionali rispetto ai farmaci utilizzati della pratica clinica.

6. In merito al tasso di sconto in un’analisi farmaco-economica

6.1) 	� Qualora l’orizzonte temporale dell’analisi sia superiore ad un anno, ritengo sia ragionevole 

che il tasso di sconto da utilizzare nel caso-base sia del 3%

6.2) 	� Qualora l’orizzonte temporale dell’analisi sia superiore ad un anno, ritengo che sia ragio-

nevole considerare il tasso di sconto del 3% come caso-base ma effettuando necessaria-

mente un’analisi di sensibilità con un range tra 0 e 5%

6.3) 	�Qualora l’orizzonte temporale dell’analisi sia superiore ad un anno, ritengo che sia ragione-

vole considerare il tasso di sconto del 1,5% per i primi XX anni e 3,5% per gli anni successivi;

6.4) 	�Qualora l’orizzonte temporale dell’analisi sia superiore ad un anno, ritengo che il tasso di 

sconto si debba considerare un valore del 1,5% come caso-base.

7. Rispetto all’orizzonte temporale di un’analisi di impatto sul budget:

7.1) 	� Ritengo che un orizzonte temporale minimo di due anni sia limitato. Sarebbe più adegua-

to un orizzonte minimo di 5 anni

7.2) 	 �Ritengo che un orizzonte temporale minimo di un anno sia adeguato per una corretta 

analisi di impatto sul budget.

8. Rispetto all’utilizzo dei QALYs come misura dell’outcome di salute:

8.1) 	 Ritengo che sia adeguato e debbano essere richiesti in ogni caso

8.2) 	�Ritengo che altre misure di efficacia siano preferibili in alcune circostanze

8.3) 	�Credo che non debbano mai essere utilizzati a causa delle note criticità legate al loro uti-

lizzo

8.4) 	�Ritengo che debbano essere sempre presentati insieme ad altre misure di outcome, tra 

cui gli anni di vita guadagnati.
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9. Rispetto ai metodi per la stima dei QALYs:
9.1) 	� Ritengo che le Linee Guida debbano identificare con maggior dettaglio i metodi ritenuti 

preferibili

9.2) 	� Ritengo che il questionario EQ-5D debba essere lo strumento elettivo per la stima della 

qualità della vita correlata alla salute (HRQL)

9.3) 	 �Ritengo che l’utilizzo dei metodi diretti per la misurazione della qualità di vita (es. stan-

dard gamble, time-trade-off, ecc.) sia da preferire ai metodi indiretti basati su questionari 

generici sullo stato di salute

9.4) 	�Credo che la scelta del metodo più adeguato sia da valutare caso per caso e non sia pos-

sibile definirlo in modo tassativo a priori.

10. In merito al modello utilizzato per la Valutazione Economica e per la BIA:
10.1) �	�Ritengo che il processo di calibrazione e convalida rispetto ai dati reali italiani disponibili 

sia assolutamente necessario

10.2) ��Ritengo che il processo di valutazione e convalida debba essere sempre condiviso tra AIFA 

e Azienda;

10.3) �Ritengo che debba essere necessariamente reso disponibile in modalità elettronica e mo-

dificabile nei parametri chiave da parte del valutatore;

10.4) �In mancanza di dati nazionali per la calibrazione e convalida rispetto ai dati reali è appro-

priato utilizzare dati provenienti da altri Paesi.

11. In merito alla valutazione dell’efficacia comparativa nei modelli di Valutazione Econo-
mica:
11.1) 	� Ritengo che le Linee Guida debbano approfondire questo aspetto e chiarire quali metodi 

sono preferiti ed accettati per la valutazione comparativa dell’efficacia nella conduzione 

di una corretta Valutazione Economica

11.2) 	�In mancanza di dati derivanti da studi clinici di confronto diretto tra i comparatori dell’a-

nalisi di Valutazione Economica, ritengo che il confronto indiretto con metodi statistici 

scientificamente accettati sia lo standard da considerare

11.3) 	�Ritengo che il confronto indiretto con tecniche meta-analitiche rappresenti un metodo 

adeguato per la conduzione di una corretta Valutazione Economica.

12. In merito ad altri aspetti tecnici delle Valutazioni Economiche in ambito regolatorio:
12.1) �	�Ritengo che l’AIFA debba definire la disponibilità a pagare per QALYs guadagnato per la 

definizione di costo-efficacia di un farmaco

12.2) ��Ritengo che l’AIFA debba considerare differenti livelli di disponibilità a pagare in conside-

razione delle differenti tipologie di farmaci

12.3) �	�Ritengo che, in Italia, istituzioni e comunità scientifica debbano avviare una riflessione 

congiunta sui metodi più appropriati per la definizione di un threshold di costo-efficacia 

che rappresenti al meglio il costo-opportunità delle risorse

12.4) ��Ritengo che l’AIFA debba rendere pubblici i risultati delle Valutazioni Economiche e della 

conseguente istruttoria tecnica al fine di rendere trasparente la valutazione anche per le 

conseguenti valutazioni regionali.
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5.4 ● �IL PROCESSO DI VALIDAZIONE E L’EROGAZIONE  

DEL QUESTIONARIO

Il direttivo di ISPOR Italy Rome Chapter ha ricevuto il questionario nel mese di novembre 2021, 

unitamente al materiale utilizzato dal gruppo di lavoro per la costruzione delle domande.

A seguito della fase di validazione, sono stati accolti i commenti del direttivo e il questionario è 

stato modificato come segue:

● �Item 1.3: si è concordato di eliminare la parte della domanda posta tra parentesi in quanto 

ritenuta fonte di problemi di interpretazione per i rispondenti

● �Item 4.3: si è deciso di eliminare il quesito, sostituendolo con una nuova formulazione propo-

sta dallo Steering Committee

● Statement 7: si è concordato sull’opportunità di eliminare lo statement e i due items relativi

● �Item 8.2: per favorire una maggiore chiarezza nella formulazione, si è deciso di aggiungere 

due esempi (life year gained e conseguenze cliniche specifiche per patologia)

● �Item 12.3: per favorire la comprensione del quesito, l’item è stato riformulato e sono stati inse-

riti esempi (rappresentazione in base a costo opportunità delle risorse, sulla base di threshold 

approvati nel passato).
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5.5 ● I RISULTATI 

Il questionario è stato inviato agli oltre 240 soci entrati in contatto almeno una volta con l’as-

sociazione. I soci attivi sono risultati circa 120 (50% del totale invio) per un totale di 210 visua-

lizzazioni. Nel complesso hanno risposto alla survey 70 soggetti (58% dei soci attivi) che sono 

associati, nel 51% dei casi, anche ad ISPOR International. L’età media dei rispondenti è di 41,2 

anni e la quasi totalità dei rispondenti (91%) ha una buona conoscenza delle Linee Guida. Circa 

la metà del campione analizzato lavora in una Azienda Farmaceutica, quasi uno su quattro per 

una società di consulenza ed il resto dei rispondenti lavora in accademia o in una istituzione 

pubblica (Figura 5.1).

Figura 5.1 - Caratteristiche dei rispondenti
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Di seguito i risultati della consensus, espressi come percentuale degli intervistati che hanno 

valutato ogni elemento come 1 o 2 (disaccordo) o come 3, 4 o 5 (accordo); si ricorda che, in base 

al cut-off individuato:

● Si considera raggiunto un consenso positivo in caso di accordo superiore al 66%

● È identificato come consenso negativo un disaccordo superiore al 66%

● �Qualora la somma per i punteggi che indicano accordo/disaccordo sia inferiore al 66% si con-

sidera non raggiunto il consenso da parte della comunità dei votanti. 

NB: si ricorda che nelle istruzioni per la votazione era richiesto di non votare gli statement relativi ad 
argomenti tecnici non di competenza del votante; per questo motivo per alcuni degli item il totale dei 
rispondenti è inferiore al numero dei soci ISPOR coinvolti nella consensus. 

A seguito dell’analisi dei risultati il GdL ha deciso di non ricorrere ad una seconda votazione, 

considerando le aree di non consenso emerse come rispondenti allo scenario attuale e alle 

questioni tuttora aperte nella comunità scientifica.

Sezione E Dossier AIFA

1. Ritengo che nella sezione E del Dossier di Prezzo e Rimborso AIFA sia necessario

1 2 3 4 5

1.1) �Considerare i prezzi ex-factory al netto degli eventuali sconti 
temporanei del -5% -5% 5 6 17 13 28 69

16% 84% 100%

1.2) �Considerare i costi terapia calcolati sui dosaggi previsti da RCP 
anziché da Trial registrativi 1 9 13 21 2 66

15% 85% 100%

1.3) �Considerare i prezzi coerentemente con quanto previsto nella 
Sezione D del Dossier (riportato al lordo delle riduzioni di legge) 6 2 11 18 30 67

12% 88% 100%

1.4) �Prevedere una fase di consultazione con gli uffici AIFA preliminare 
alla sottomissione per discutere gli aspetti tecnici dei modelli di BIM 
e Costo-efficacia

0 4 10 17 36 13

6% 84% 100%

Nella votazione al primo statement, relativo alla sezione E del Dossier di Prezzo e Rimborso 

AIFA, è stato raggiunto un consenso positivo per tutti e quattro gli item sottoposti a votazione: 

si concorda quindi sull’opportunità di considerare i prezzi ex-factory al netto degli eventuali 

sconti temporanei -5% -5% (84%); sul considerare i costi terapia sulla base dei dosaggi previsti 

dal Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) e non dai trial registrativi (85%) e sulla 

possibilità di prevedere una fase di consultazione con AIFA preliminarmente alla sottomissio-

ne in modo da discutere gli aspetti tecnici dei modelli BIM e di costo-efficacia (88%). Ampio 

consenso (94%), infine, rispetto all’opportunità di prevedere una fase di consultazione con AIFA 

preliminarmente alla sottomissione per discutere aspetti tecnici di modelli BIM e Costo-Effi-
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cacia.

Sembra quindi chiara l’aspettativa della nostra società scientifica di avere una coerenza di valu-

tazione dei costi farmacologici calcolati al netto degli sconti previsti per legge e basati da RCP. 

Molto forte anche la richiesta di una coerenza tra Sezione D e Sezione E del Dossier di P/R, che 

al momento prevede la richiesta di una stima del costo terapia con prezzi lordi nella Sezione 

D e con prezzi netti nella Sezione E. Inoltre, per la quasi totalità degli associati risulta molto 

importante la possibilità di avere un confronto diretto con l’AIFA nella fase di progettazione e 

sviluppo delle analisi economiche richieste, in modo tale da approcciare nel modo migliore la 

parte valutativa del farmaco in analisi.

Analisi di Impatto del Budget

2. Ritengo che l’Analisi di Impatto sul Budget

1 2 3 4 5

2.1) �Dovrebbe essere richiesta solo per la TN1 (Definizione Nuovi medi-
cinali, farmaci orfani e/o nuove indicazioni di principi attivi già com-
mercializzati)

4 21 11 17 15 68

37% 63% 100%

2.2) Non dovrebbe mai essere richiesta 49 12 2 1 1 65

94% 6% 100%

2.3) Dovrebbe essere facoltativa per tutte le tipologie negoziali 3 0 1 1 8 13

81% 19% 100%

2.4) �Dovrebbe essere richiesta solo per tipologie negoziali selezionate 
(TN1, TN2 - Medicinali e/o indicazioni già commercializzate, TN3 - 
Medicinali e/o indicazioni terapeutiche di principi attivi a brevetto 
scaduto o in scadenza)

0 1 4 2 6 13

45% 55% 100%

Il secondo item trattava la coerenza dell’analisi di impatto economico-finanziario richiesto 

dall’agenzia regolatoria nazionale. Pur non essendo il focus del lavoro, il GdL ha comunque 

ritenuto opportuno discutere tale argomento con gli associati. I risultati mostrano che se, da 

una parte, non si può pensare di escludere questa analisi per una corretta valutazione (Consen-

so assolutamente negativo su non dovrebbe essere mai considerato o facoltativo), dall’altra, i 

rispondenti sembrano divisi sulle tipologie negoziali in cui il BIM dovrebbe essere mandatorio. 

Difatti, considerare esclusivamente la tipologia negoziale TN1 (Nuovi medicinali, farmaci orfani 

e/o nuove indicazioni di principi attivi già commercializzati) non raggiunge, anche se per poco, 

il target proposto (63% di consenso vs 66% di target richiesto), tuttavia neanche la possibilità di 

allargare anche alle tipologie TN2 e TN3 sembra essere la giusta opzione. 
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Valutazione farmaco-economica

3. Ritengo che la valutazione farmaco-economica

1 2 3 4 5

3.1) Dovrebbe essere richiesta per le tipologie negoziali TN1, TN2 e TN3 6 21 21 14 6 68

40% 60% 100%

3.2) Dovrebbe essere richiesta per tutte le tipologie negoziali 29 23 14 1 1 67

78% 22% 100%

3.3) Dovrebbe essere obbligatoria solo per le tipologie negoziali TN1 2 17 16 10 22 67

28% 72% 100%

3.4) Dovrebbe essere facoltativa per tutte le tipologie negoziali 4 26 13 15 9 64

45% 55% 100%

Come emerso per la BIA, anche rispetto alla valutazione farmaco-economica i rispondenti han-

no concordato circa la necessità di richiedere la valutazione solo per alcune tipologie negoziali 
(consenso negativo per item 3.2) non raggiungendo tuttavia un consenso se estenderle oltre 

le richieste proposte dalle Linee Guida AIFA (non consenso su item 3.1 e item 3.4). Il gruppo ha 

sostanzialmente validato quanto deciso dall’Agenzia regolatoria di considerare l’utilizzo della 

valutazione farmaco-economica per nuovi farmaci, farmaci orfani e nuove indicazioni terapeu-

tiche (item 3.3).

4. Rispetto alla prospettiva dell’analisi farmaco-economica

1 2 3 4 5

4.1) Ritengo corretto considerare solo la prospettiva del SSN 12 29 8 7 11 67

61% 39% 100%

4.2) Ritengo corretto considerare solo la prospettiva sociale 27 29 6 3 1 66

85% 15% 100%

4.3) Ritengo corretto considerare entrambe le prospettive 2 2 10 17 23 54

7% 93% 100%

Altro aspetto rilevante delle analisi farmaco-economiche riguarda la prospettiva dell’analisi 

da considerare all’interno dei modelli. Emerge come per la maggioranza dei votanti (93%) sia 

corretto considerare entrambe le prospettive, quella sociale e quella del SSN mentre l’utilizzo 

esclusivo di una delle due prospettive non rappresenta una soluzione praticabile.
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5. Rispetto al comparatore nell’ambito di un’analisi farmaco-economica 

1 2 3 4 5

5.1) �Ritengo che la definizione di Standard of Care (SoC) prevista dalle 
Linee Guida AIFA post-consultazione non sia dettagliatamente 
definita

3 9 25 17 13 67

18% 82% 100%

5.2) �Credo sia necessario escludere dallo SoC i farmaci off-label/648 ed i 
farmaci destinati ad uso compassionevole 2 7 13 14 30 66

14% 86% 100%

5.3) �Ritengo sia strettamente necessario dare priorità allo SoC secondo 
le Linee Guida nazionali ed internazionali rispetto ai farmaci utilizzati 
della pratica clinica

0 9 16 22 19 66

14% 86% 100%

Tutti gli item relativi allo statement 5 hanno raggiunto un consenso positivo, emerge quindi 

l’accordo rispetto alla necessità di una definizione più chiara da parte dell’AIFA della SoC da 

considerare all’interno delle analisi economiche (item 5.1 82% consenso). Secondo gli associati, 

è necessario escludere dalla SoC i farmaci off-label/648 che non rappresentano una alternativa 

reale con cui comparare il prezzo di un farmaco con piena indicazione, attribuita dall’European 

Medicines Agency (EMA). Di contro, si ritiene strettamente necessario definire il comparatore 

secondo quanto definito dalle Linee Guida internazionali. Questo aspetto non rappresenta un 

punto chiave nel momento in cui si voglia valutare gli aspetti di costo-efficacia di un farmaco 

con nuova indicazione: 

1) �I dati di efficacia a disposizione di un farmaco con indicazione piena sono sicuramente diffe-

renti da farmaci utilizzati per uso compassionevole o off-label

2) �I prezzi definiti per i comparatori non sono stati negoziati per l’indicazione per cui si richiede 

la rimborsabilità per cui si creerebbe un BIAS di fondo legato ad un utilizzo non appropriato

3) �Si rischierebbe di non considerare l’innovatività legata agli sviluppi del farmaco per la speci-

fica indicazione in analisi.
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6. In merito al tasso di sconto in un’analisi di Valutazione Economica

1 2 3 4 5

6.1)� Qualora l’orizzonte temporale dell’analisi sia superiore ad un anno, 
ritengo sia ragionevole che il tasso di sconto da utilizzare nel caso-
base sia del 3%

1 4 23 17 14 59

0% 92% 100%

6.2) �Qualora l’orizzonte temporale dell’analisi sia superiore ad un anno, 
ritengo che sia ragionevole considerare il tasso di sconto del 3% 
come caso-base ma effettuando necessariamente un’analisi di 
sensibilità con un range tra 0 e 5%

1 6 19 15 15 56

12% 88% 100%

6.3) �Qualora l’orizzonte temporale dell’analisi sia superiore ad un anno, 
ritengo che sia ragionevole considerare il tasso di sconto del 1,5% per 
i primi 10 anni e 3,5% per gli anni successivi

7 21 12 14 1 55

51% 49% 100%

6.4) �Qualora l’orizzonte temporale dell’analisi sia superiore ad un anno, 
ritengo che il tasso di sconto si debba considerare un valore del 1,5% 
come caso-base

13 24 9 7 1 54

69% 31% 100%

Il sesto item considerava un aspetto metodologico importante come l’utilizzo del tasso di scon-

to per i costi e gli outcome nelle simulazioni farmaco-economiche. Rispetto al tasso di sconto 

è emerso un ampio consenso positivo (92%) circa l’opportunità, qualora l’orizzonte temporale 

dell’analisi sia superiore ad un anno, di considerare il tasso di sconto del 3% come caso-base, 

effettuando necessariamente un’analisi di sensibilità con un range tra 0 e 5% (88%). Questo è 

in linea con quanto già proposto dalle Linee Guida AIES e dalle good practice ISPOR. Viceversa, 

il gruppo si è espresso negativamente (69%) rispetto a un valore del 1,5% come caso base che 

sembrerebbe essere ritenuto troppo basso, mentre non è stato raggiunto un consenso rispetto 

all’ipotesi di considerare il tasso di sconto del 1,5% per i primi 10 anni e 3,5% per gli anni succes-

sivi. Anche se su quest’ultimo punto i rispondenti si sono divisi a metà e riteniamo opportuno 

continuare la discussione in futuro su questa possibilità.
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9. In merito al modello utilizzato per la Valutazione Economica e per la BIA

1 2 3 4 5

9.1) �Ritengo che il processo di calibrazione e convalida rispetto ai dati 
reali italiani disponibili sia assolutamente necessario 3 3 19 25 11 61

10% 90% 100%

9.2) �Ritengo che il processo di valutazione e convalida debba essere 
sempre condiviso tra AIFA e azienda 1 3 25 23 9 61

7% 93% 100%

9.3) �Ritengo che debba essere necessariamente reso disponibile in 
modalità elettronica e modificabile nei parametri chiave da parte 
del valutatore

3 9 25 10 14 61

20% 80% 100%

9.4) �In mancanza di dati nazionali per la calibrazione e convalida rispetto 
ai dati reali è appropriato utilizzare dati provenienti da altri Paesi 2 8 16 18 16 60

17% 83% 100%

Il processo di validazione e convalida rispetto ai dati reali disponibile è ritenuto assolutamente 

necessario dalla maggior parte dei partecipanti (consenso positivo 90%) e deve, nell’opinione 

dei votanti, essere sempre condiviso tra AIFA e Azienda (93%). La modalità dovrebbe inoltre es-

sere disponibile in formato elettronico, con la possibilità di modificare i parametri da parte del 

validatore (80%) e, in mancanza di dati italiani, dovrebbero essere utilizzabili dati provenienti da 

altri Paesi (83%). Ovviamente, anche questo aspetto metodologico è ampiamente dibattuto a 

livello nazionale, principalmente per la cronica mancanza di dati epidemiologi dettagliati e dif-

ficilmente stimabili per ottenere una calibrazione adeguata dei tracciati modellistici prodotti 

dai modelli di Valutazione Economica. La soluzione proposta rimane quella di poter utilizzare 

dati di altri Paesi che sono in grado di fornire dettagli maggiori sulla storia naturale di malattia. 

Forte, anche in questo caso, il consenso sulla condivisione dei modelli tra AIFA e aziende e la 

richiesta di ottenere maggiori informazioni in fase di progettazione e sviluppo dell’analisi.
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QALYs

7. Rispetto all’utilizzo dei QALYs come misura dell’outcome di salute

1 2 3 4 5

7.1)� Ritengo che sia adeguato e debbano essere richiesti in ogni caso 1 14 22 16 10 63

24% 76% 100%

7.2) �Ritengo che altre misure di efficacia siano preferibili in alcune 
circostanze 1 5 26 21 9 62

10% 90% 100%

7.3) �Credo che non debbano mai essere utilizzati a causa delle note 
criticità legate al loro utilizzo 23 35 0 2 1 61

95% 5% 100%

7.4) �Ritengo che debbano essere sempre presentati insieme ad altre 
misure di outcome, tra cui gli anni di vita guadagnati. 2 4 18 25 13 62

16% 84% 100%

L’utilizzo dei QALYs è considerato adeguato dai rispondenti, tuttavia raggiunge il consenso po-

sitivo con un’ampia percentuale (90%) l’item relativo alla necessità di considerare misure di effi-

cacia alternative in alcune circostanze, così come con alta percentuale (84%) si ritiene opportu-

no utilizzare i QALYs insieme ad altre misure di outcome (es: anni di vita guadagnati). L’utilizzo 

dei QALYs, oltre ad essere largamente diffuso come standard metodologico per la stima delle 

conseguenze sanitarie delle tecnologie sanitarie, rappresenta una misura determinante per l’i-

dentificazione degli impatti di un farmaco sulla salute dei pazienti. La possibilità di considerare 

non solo le conseguenze della malattia sugli anni di vita vissuti ,ma anche come questa impatti 

sulla qualità di vita dei soggetti interessati, rappresenta l’aspetto preferibile nella prospettiva 

dei pazienti (Tool formativo EUPATI - Accademia Nazionale del Paziente Esperto). Questo rende 

i QALYs, come anche suggerito dall’AIFA, l’outcome di salute preferibile che, come suggerito 

dai nostri associati, dovrebbe essere accompagnato da ulteriori misure in grado di rafforzare le 

evidenze a disposizione dei decisori.
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8. Rispetto ai metodi per la stima dei QALYs

1 2 3 4 5

8.1) �Ritengo che le Linee Guida debbano identificare con maggior  
dettaglio i metodi ritenuti preferibili

0 2 19 20 18 59

3% 97% 100%

8.2) �Ritengo che il questionario EQ-5D debba essere lo strumento 
elettivo per la stima della qualità della vita correlata alla salute 
(HRQL)

1 10 24 10 12 57

19% 81% 100%

8.3) �Ritengo che l’utilizzo dei metodi diretti per la misurazione della 
qualità di vita (es. standard gamble, time-trade-off, ecc.) sia da 
preferire ai metodi indiretti basati su questionari generici sullo stato 
di salute

3 11 22 13 3 52

27% 73% 100%

8.4) �Credo che la scelta del metodo più adeguato sia da valutare caso 
per caso e non sia possibile definirlo in modo tassativo a priori 4 5 21 17 10 57

16% 84% 100%

L’ottava domanda ha riguardato i metodi da utilizzare per la stima dei valori di utilità da consi-

derare per il calcolo degli anni di vita aggiustati per la qualità. Rispetto a tali metodi, emerge un 

ampio consenso positivo relativo alla necessità di considerare il metodo elettivo in funzione del 

caso specifico (84%), oltre alla necessità che le LG identifichino con maggiore chiarezza quali 

metodi sono da considerarsi preferibili (97%). Allo stesso tempo, relativamente alla qualità di 

vita, si ritiene in generale preferibile l’utilizzo di metodi diretti (73%), indicando il questionario 

EQ-5D quale strumento elettivo nel caso della HRQL (81%).

Valutazione dell’efficacia comparativa nei modelli di Valutazione Economica.

10. In merito alla valutazione dell’efficacia comparativa nei modelli di Valutazione Economica

1 2 3 4 5

10.1) �Ritengo che le Linee Guida debbano approfondire questo aspetto 
e chiarire quali metodi sono preferiti ed accettati per la valutazione 
comparativa dell’efficacia nella conduzione di una corretta 
Valutazione Economica

1 1 5 4 1 12

3% 97% 100%

10.2) �In mancanza di dati derivanti da studi clinici di confronto diretto tra 
i comparatori dell’analisi di Valutazione Economica, ritengo che il 
confronto indiretto con metodi statistici scientificamente accettati 
sia lo standard da considerare

1 2 4 2 4 12

3% 97% 100%

10.3) �Ritengo che il confronto indiretto con tecniche meta-analitiche 
rappresenti un metodo adeguato per la conduzione di una corretta 
Valutazione Economica

1 2 7 4 2 12

5% 75% 100%
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Sul tema della valutazione dell’efficacia comparativa nei modelli di Valutazione Economica i 

3 item sottoposti a votazione hanno raggiunto un consenso positivo del 95% e 97%: si ritiene 

quindi che le Linee Guida AIFA debbano approfondire e chiarire quali siano i metodi preferibili 

e accettati per la valutazione comparativa e che, in mancanza di dati derivanti da studi clinici 

di confronto diretto, lo standard da considerare sia il confronto indiretto con metodi statistici 

scientificamente accettati. Questo punto pone l’accento su un aspetto metodologico di rilievo, 

che influenza notevolmente i risultati in termini di costo-efficacia. Per questa ragione gli asso-

ciati di ISPOR Italy Rome Chapter considerano opportuno un chiarimento metodologico su 

come e quando utilizzare i confronti indiretti. Viene richiesto all’Agenzia regolatoria di chiarire 

le preferenze metodologiche e fornire gli approcci statistici da seguire in mancanza di confron-

ti diretti con la SoC utilizzata a livello nazionale.

Altri aspetti della Valutazione Economica

11. In merito ad altri aspetti tecnici delle Valutazioni Economiche in ambito regolatorio

1 2 3 4 5

11.1) �Ritengo che l’AIFA debba definire la disponibilità a pagare per QALY 
guadagnato per la definizione di costo-efficacia di un farmaco 2 12 12 14 22 62

23% 77% 100%

11.2) �Ritengo che l’AIFA debba considerare differenti livelli di disponibilità 
a pagare in considerazione delle differenti tipologie di farmaci 0 7 13 20 24 64

11% 89% 100%

11.3) �Ritengo che, in Italia, istituzioni e comunità scientifica debbano 
avviare una riflessione congiunta sui metodi più appropriati per 
la definizione di un threshold di costo-efficacia (rappresentazione 
in base a costo opportunità delle risorse, sulla base di threshold 
approvati nel passato).

1 8 12 15 27 63

14% 86% 100%

11.4) �In mancanza di dati derivanti da studi clinici di confronto diretto tra 
i comparatori dell’analisi di Valutazione Economica, ritengo che il 
confronto indiretto con metodi statistici scientificamente accettati 
sia lo standard da considerare

2 10 8 13 28 61

20% 80% 100%

L’ultimo statement, relativo ad altri aspetti tecnici, ha visto il panel dei rispondenti raggiunge-

re un consenso positivo per tutti gli item: è opinione del gruppo che AIFA dovrebbe rendere 

pubblici i risultati delle Valutazioni Economiche e della conseguente istruttoria tecnica. Per il 

panel, inoltre, AIFA dovrebbe definire la disponibilità a pagare per QALY guadagnato per la de-

finizione di costo efficacia di un farmaco e considerare differenti livelli di disponibilità a pagare 

in funzione delle differenti tipologie di farmaci. 

Quest’ultimo statement è sicuramente di primaria importanza ed è un forte richiamo alla tra-

sparenza della valutazione, alla credibilità dell’utilizzo delle Valutazioni Economiche ed alla ca-

pacità dell’intera comunità scientifica di quantificare il valore di una tecnologia sanitaria.
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5.7 ● Conclusioni

Attraverso il questionario proposto il GdL ha inteso sollecitare una riflessione negli associati 

ISPOR in merito ad alcune delle questioni aperte che caratterizzano l’attuale scenario relativo 

alle Valutazioni Economiche in ambito sanitario.

L’obiettivo, come detto in apertura, è quello di avviare un processo teso ad individuare soluzioni 

metodologiche condivise per proseguire il percorso virtuoso avviato da AIFA con l’introduzione 

delle nuove Linee Guida. 

Le indicazioni emerse dalla consensus rappresentano un primo tentativo in questa direzione, 

individuando le possibili best practices da attuare nella realizzazione della valutazione farma-

co-economica nel contesto sanitario italiano.

Gli associati hanno espresso chiaramente un consenso generale rispetto a quanto proposto 

dalle Linee Guida nazionali per la compilazione della sezione E del Dossier di Prezzo e Rimbor-

so. Difatti, la quasi totalità degli aspetti metodologici di maggior rilievo per lo sviluppo di una 

analisi di costo-efficacia vengono affrontati dall’Agenzia regolatoria nazionale e sono coerenti 

con la principale letteratura nazionale ed internazionale. Restano da definire alcune sfaccet-

tature tecniche che meritano un approfondimento come: la necessità di essere coerenti con 

le richieste effettuate nella sezione D (prezzi al lordo degli sconti previsti per legge vs prezzi al 

netto richiesti nella sezione E), una maggior chiarezza nella definizione del comparatore da 

utilizzare nel caso-base della Valutazione Economica, un dettaglio maggiore sui metodi prefe-

riti dall’Agenzia per la stima delle utilità e dell’efficacia comparativa indiretta e, soprattutto, la 

possibilità di confrontarsi con l’AIFA sia in una fase pre- che post-negoziazione.

BIBLIOGRAFIA ● CAPITOLO 5

● �Giannarou L, Zervas E. Using Delphi technique to build consensus in practice. Int J Bus Sci Appl Ma-

nage. 2014;9:65-82.

● �Hasson F, Keeney S, McKenna H. Research guidelines for the Delphi survey technique. J Adv Nurs. 

2000;32:1008-15.

● �Walker A, Selfe J. The Delphi method: a useful tool for the allied health researcher. Br J Therapy and 
Rehabilitation. 1996;3:677-81.



96 97

Italy-Rome Chapter

96 97

Conclusioni del volume
Il lungo percorso valutativo di questo volume ha fatto emergere molteplici aspetti dell’utilizzo 

delle Valutazioni Economiche all’interno dei processi regolatori europei. Nei 5 capitoli sviluppati 

dagli associati di ISPOR Italy Rome Chapter abbiamo tentato di rispondere alle altrettante 5 

domande poste all’inizio del volume:

1) �Le Valutazioni Economiche ricoprono ormai un ruolo centrale in tutti i Paesi sviluppati e 

vengono richieste in maniera mandatoria laddove si voglia dimostrare il valore di una nuova 

tecnologia sanitaria. Le metodologie e le assunzioni richieste dalle Agenzie regolatorie ana-

lizzate sono sostanzialmente sovrapponibili e si differenziano essenzialmente per il livello di 

dettaglio delle Linee Guida. Poche differenze persistono in termini di tassi di sconto utilizzati 

per la valutazione dei costi e degli outcome di salute ed in riferimento alla richiesta di produr-

re analisi anche nella prospettiva sociale;

2) �Il ruolo delle Valutazioni Economiche in Italia è drasticamente cambiato rispetto alle prime 

fasi valutative dell’AIFA. Si è passati dal ritenere la Valutazione Economica consigliata (Deli-

bera CIPE 2001) e raramente presa in considerazione, ad una analisi obbligatoria da produrre 

con caratteristiche tecniche ben definite da dettagliate Linee Guida. La richiesta di fornire 

anche i modelli economici nel formato originale di sviluppo rappresenta la conferma che la 

fase valutativa dell’istruttoria CPR viene ormai effettuata con un livello tecnico adeguato alla 

principale letteratura scientifica riferita a queste tecniche di analisi. 

3) �L’Italia è ormai all’avanguardia in Europa rispetto alle richieste tecniche ed al dettaglio di 

informazioni richieste alle Aziende Farmaceutiche riguardo lo sviluppo dei modelli farmaco 

economici. Permane tuttavia una mancanza di restituzione trasparente del processo valu-

tativo su queste analisi. Su questo l’Agenzia sta già lavorando attraverso la pubblicazione 

dei report periodici sulle Valutazioni Economiche sottomesse in AIFA (https://www.aifa.gov.

it/valutazioni-economiche) e fornendo in alcuni casi dei report tecnico-scientifici per alcune 

specialità medicinali di particolare rilevanza (https://www.aifa.gov.it/report-tecnico-scientifi-

ci). Rimane ancora molto da fare in termini di trasparenza ma sicuramente è un notevole 

passo avanti rispetto ad un decennio fa.

4) �La possibilità di revisionare da parte della comunità scientifica la linea guida a supporto della 

compilazione del Dossier di richiesta del prezzo e della rimborsabilità si è rivelata una scelta 

vincente da parte dell’AIFA. Molti dei commenti sulla sezione E del documento dell’Agenzia 

regolatoria facevano riferimento alla mancanza di una obbligatorietà della presentazione di 

tale analisi, anche solo per le nuove indicazioni terapeutiche, facendo cadere questo approc-

cio ancora una volta nel limbo del “suggerite”. Altre critiche hanno riguardato la mancanza 

di riferimenti bibliografici alle Linee Guida tecniche ed alla vaghezza di alcune informazioni 

richieste. A questi punti l’agenzia ha posto rimedio nel documento entrato in vigore a marzo 

2021, considerando obbligatorie le Valutazioni Economiche per la TN1 e inserendo nell’ap-

pendice metodologica un maggior livello di dettaglio sia sulle Linee Guida scientifiche che 

su ulteriori aspetti tecnici da seguire per la compilazione del Dossier.
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5) �ISPOR Italy Rome Chapter, a fronte di una survey sviluppata e condotta dai suoi associati, 

considera le nuove Linee Guida AIFA per la stesura delle valutazioni farmaco-economiche 

un approccio coerente con le principali Linee Guida internazionali e nazionali. Concorda con 

i principali aspetti tecnici riferiti al corretto sviluppo delle analisi farmaco-economiche (tasso 

di sconto, uso dei QALYs, calibrazione del modello, prospettiva dell’analisi e valutazione dei 

costi), ma ritiene opportuno un maggior confronto pubblico-privato nella fase di valutazio-

ne delle analisi prodotte. Il confronto viene richiesto sia in fase di sviluppo e produzione 

dei modelli (consultazioni pre-submission o pre-negoziazione), sia nelle fasi successive alla 

chiusura della negoziazione (report valutativi dell’agenzia). Questo potrebbe migliorare sia 

la fase valutativa dell’agenzia (Dossier che rispecchino maggiormente quanto richiesto da 

AIFA) sia la fase di restituzione dei feedback alle aziende ed al pubblico (report valutativi  

post-negoziazione a prezzi negoziati).

In conclusione, questo documento ha tentato di creare una visione d’insieme del comples-

so mondo delle Valutazioni Economiche in modo da renderlo fruibile ad un ampio pubblico,  

cercando di fornire quegli elementi conoscitivi essenziali per gli attori del nostro Sistema Sani-

tario, così come per tutti coloro che iniziano ad interfacciarsi con la determinazione e valutazio-

ne del “valore” di un farmaco, o di una tecnologia sanitaria.

Il presente rapporto esprime esclusivamente il punto di vista di ISPOR Italy Rome Chapter e 

non necessariamente riflette la valutazione e/o i pareri degli enti pubblici o delle altre società 

scientifiche, a cui appartengono i componenti del gruppo di lavoro o dello Steering Commit-

tee, che hanno collegialmente contribuito alla redazione del presente documento.
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