8 Politiche del farmaco: approfondimento
sul Value Framework per i farmaci

di Patrizio Armeni, Ludovico Cavallaro, Francesco Costa,
Francesco Malandrini, Monica Otto’

8.1 Introduzione e trend di spesa farmaceutica

Governare e gestire I’assistenza farmaceutica significa saper garantire un ac-
cesso equo ed economicamente sostenibile ai farmaci. Spesso tale sfida si ¢
tradotta nel contesto italiano in azioni volte al controllo (o contenimento) della
spesa farmaceutica (Armeni, Costa, Jommi, ef al., 2023), ma ha anche stimola-
to lo sviluppo e la graduale diffusione di approcci e metodi volti alla misurazio-
ne del valore delle tecnologie sanitarie allo scopo di assumere decisioni sempre
pit evidence-based.

Nel confronto con i principali Paesi europei (Francia, Germania, Regno
Unito, Spagna e Svezia), I'incidenza della spesa farmaceutica pubblica italiana
in rapporto al PIL presenta valori di poco inferiori all’'1% (0,98%), in costante
decrescita rispetto al 2020 (1,08%) (Figura 8.1).

Secondo i dati dell’Osservatorio Nazionale sull’Impiego dei Medicinali
(OsMed) dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) e dell’Osservatorio Far-
maci (OSFAR) del CERGAS - SDA Bocconi (Armeni et al., 2024), la spe-
sa farmaceutica italiana pubblica mostra una velocita di crescita (dal 2001 al
2023) piu bassa rispetto ad altre voci di spesa sanitaria (Figura 8.2). In par-
ticolare, la spesa farmaceutica (calcolata al lordo dei payback) ¢ mediamente
aumentata del 2,3% rispetto al 2,7% della spesa sanitaria. Di conseguenza,
I'incidenza della spesa farmaceutica pubblica sulla spesa sanitaria pubblica ¢
scesa dal 18,2% nel 2001 al 17,2% nel 2023 (Figura 8.3).

1l presente capitolo presenta i risultati di una delle due ricerche annuali condotte dall’Osserva-
torio Farmaci (OSFAR) del CERGAS-SDA Bocconi. Fondato nel 1997, al momento della pub-
blicazione, OSFAR ¢ supportato da AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Bristol Myers Squibb,
MSD, Novartis, Pfizer, Sanofi e Takeda. Sebbene il capitolo sia il frutto di un lavoro comune
di ricerca, i contributi specifici sono cosi attribuiti: il § 8.1 a Monica Otto, il § 8.2 a Francesco
Costa, il § 8.3 a Ludovico Cavallaro, il § 8.4 a Francesco Malandrini, il § 8.5 a Patrizio Armeni
e il § 8.6 a tutti gli autori..
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Figura 8.2 Trend della spesa sanitaria pubblica (netto farmaceutica) e della
spesa farmaceutica pubblica (2001-2023; 2001=100)
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Fonte: Elaborazioni OSFAR su dati AIFA e Ministero della Salute; 2024

Figura 8.3 Incidenza della spesa farmaceutica pubblica sulla spesa sanitaria
pubblica (2001-2023)
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Fonte: Elaborazioni OSFAR su dati AIFA e Ministero della Salute; 2024

Con specifico riferimento alla composizione della spesa farmaceutica pub-
blica, la componente che incide maggiormente ¢ quella per gli acquisti diretti
(spesa per farmaci acquistati dalle aziende sanitarie pubbliche) rispetto alla
convenzionata (spesa per farmaci che transitano dalle farmacie aperte al pub-
blico, ad esclusione della distribuzione in nome e per conto) (Figura 8.4). Cio
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Figura 8.4 Composizione della spesa farmaceutica pubblica a livello regionale (2023)
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Fonte: Elaborazioni OSFAR su dati AIFA; 2024.



8. Politiche del farmaco: approfondimento sul Value Framework per i farmaci 337

si conferma anche a livello regionale, seppur con una certa eterogeneita: gli
acquisti di farmaci da parte delle aziende sanitarie pubbliche risultano avere
un’incidenza maggiore nel Centro-Nord (tra il 66,9% nel Centro ed il 66,5%
nel Nord), con il picco della P.A. di Bolzano (74,6%), che al Sud e Isole (66,3%)
con la Regione Basilicata al 63,3% (Figura 8.4).

Da un confronto storico dei dati di spesa farmaceutica convenzionata e per
acquisti diretti rispetto ai relativi tetti (Armeni, Costa, Jommi, et al., 2023),
emerge un trend piuttosto costante per quanto concerne la componente con-
venzionata. Lo stesso vale per gli acquisti diretti, dove il relativo tetto di spesa
continua ad essere sistematicamente ed ampiamente sfondato, il che indica un
evidente ed importante sottodimensionamento, non sufficientemente bilancia-
to dalla presenza dei fondi per i farmaci innovativi? (Tabella 8.1 e Figura 8.5).

La necessita di superare i sistemi di contingentamento della spesa a favo-
re di una programmazione solida, lungimirante e basata sul valore ¢ gia stata
ampiamente sostenuta dal’OSFAR (Armeni, Costa, Jommi, et al., 2023). 11

Figura 8.5 Incidenza della spesa farmaceutica sui rispettivi tetti (2008-2023)
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Fonte: Elaborazioni OSFAR su dati AIFA; 2024

2 Con la Legge di Bilancio 2017 (L. 232/2016) sono stati istituiti due fondi per i farmaci innovati-
vi, uno destinato ai farmaci oncologici e uno ai non oncologici, ciascuno con un tetto annuale di
500 milioni di euro. Successivamente, a partire dal 1° gennaio 2022, I'art. 35-ter del decreto legge
n. 73/2021 (Sostegni bis) ha unificato questi fondi in un unico Fondo del valore di 1 miliardo di
euro annui. La Legge di Bilancio 2022 (L. 234/2021, art. 1, co. 259) ha inoltre previsto un incre-
mento di ulteriori 100 milioni per il 2022, 200 milioni per i1 2023 e 300 milioni a partire dal 2024.
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presente capitolo si propone di approfondire il concetto di valore e come inte-
grarlo nei processi decisionali pubblici. Nello specifico, intende:

> riflettere su come alcuni processi decisionali e recenti politiche del farmaco
possano o meno rappresentare uno stimolo al cambiamento auspicato (cfr.
8.2);

> fornire un quadro dello stato attuale del Value Framework AIFA in Italia ed
a livello internazionale (cfr. 8.3 e 8.4) allo scopo di identificare raccomanda-
zioni per policymaker e produttori sul come integrare elementi di valore nei
processi decisionali di prezzo e rimborsabilita (cfr. 8.5).

8.2 Processi decisionali e aggiornamenti delle politiche del farmaco
in Italia

La spesa farmaceutica ¢ sempre stata una voce di spesa pubblica di grande
interesse da parte dei policymaker. Tale attenzione particolare & perlopiu da
attribuire agli importanti livelli di spesa che ogni anno vengono generati per
l’acquisto di farmaci (cfr. supra) e per la velocita che alcune politiche possono
avere nel generare in breve tempo un contenimento dei costi (vedi politiche sui
diversi payback farmaceutici). E pertanto obiettivo del policymaker riuscire a
coniugare, attraverso la formulazione di politiche del farmaco efficaci, la gene-
razione di valore nel percorso di assistenza dei cittadini ed efficienza nell’allo-
cazione di risorse pubbliche.

Come gia discusso ampiamente in pregresse edizioni di questo rapporto
(Amoroso et al., 2016; Armeni, Costa, Jommi, et al., 2023), le politiche del far-
maco possono essere formulate e applicate nei diversi livelli di governo: nazio-
nale, regionale e locale. In questo paragrafo, piuttosto che soffermarsi sugli
aspetti tecnici legati alle iniziative in ambito farmaceutico, si vuole fornire un
aggiornamento sulle principali politiche del farmaco che sono state introdotte
dall’inizio del 2024. Per maggiori approfondimenti sui principi che guidano tali
politiche, si rimanda al capitolo 10 del rapporto OASI 2016 (Amoroso et al.,
2016) e al capitolo 8 del rapporto OASI 2023 (Armeni, Costa, Jommi, et al.,
2023).

8.2.1  1llivello di finanziamento
Per quanto riguarda il livello di finanziamento del fabbisogno sanitario nazio-

nale standard?®, la Legge di bilancio 2024 (L. 213/2023) ha previsto che raggiun-
gera nel prossimo triennio: 134,1 miliardi di euro nel 2024, 135,39 miliardi di

2 Si ricorda che le risorse a disposizione per I’assistenza farmaceutica sono calcolate come per-
centuali del finanziamento complessivo per la sanita.
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euro nel 2025 e quasi 136 miliardi di euro nel 2026. In particolare, per 'anno in
corso e il prossimo biennio, I’atto normativo ha previsto ulteriori incrementi di
risorse da aggiungere a quelle gia previste nella precedente Legge di bilancio:

» per il 2024 sono stati stanziati ulteriori 3 miliardi di euro ai 2,3 miliardi gia
previsti;

» per il 2025, in aggiunta ai 2,6 miliardi di incremento gia stanziati, sono stati
previsti altri 4 miliardi;

» per il 2026 sono stati stanziati altri 4,2 miliardi di euro in aggiunta a 2,6
miliardi gia previsti, per un totale incrementale nell’anno di 6,8 miliardi di
euro.

Nonostante gli importanti incrementi assoluti in termini di risorse economi-
che, I’'Ufficio parlamentare di bilancio, in un’audizione del 13 novembre 2023
(B. Gob., 2023), ha sottolineato che le risorse aggiuntive stanziate dall’allora
manovra sono sufficienti a mantenere nel 2024 I'incidenza della spesa sanita-
ria pubblica sul PIL al livello pre-pandemico (6,4% nel 2019). Ha inoltre evi-
denziato che, pur presentando una spesa contenuta in termini pro-capite e in
rapporto al PIL e buoni indicatori di salute (aspettativa di vita alla nascita,
riduzione dei morti imputabili a patologie non infettive, ecc.) (vedi Capitolo 7),
il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) appariva gia allora sottoposto a tensioni.
In particolare, secondo quanto riportato nello stesso documento, il finanzia-
mento del SSN per il 2024 potrebbe non coprire integralmente le spese, tenen-
do conto del costo delle misure previste dall’allora Disegno di legge di bilancio,
tra cui: i) 'incremento del tetto sulla spesa farmaceutica per acquisti diretti
(cfr. infra); ii) 'applicazione dei nuovi Livelli Essenziali di Assistenza (LEA);
e iii) il contenzioso delle imprese sul payback (Armeni, Callea, et al., 2023).
Il problema del sistema di finanziamento della spesa farmaceutica ¢ un tema
ancora aperto e, come approfondito nel capitolo 8 del rapporto OASI 2023
(Armeni, Costa, Jommi, et al., 2023), il livello di finanziamento della spesa per
farmaci acquistati dalle aziende sanitarie pubbliche ¢ ancora ampiamente sot-
todimensionato rispetto alla spesa (cfr. supra).

La stessa Legge di bilancio 2024 ha anche introdotto una variazione in meri-
to al livello di finanziamento pubblico dei farmaci rispetto al totale delle risor-
se a disposizione per I'assistenza sanitaria (Tabella 8.2). In particolare, il com-
ma 223 ridetermina (in positivo) il tetto della spesa farmaceutica per acquisti
diretti nella misura dell’8,5% del Fondo Sanitario Nazionale (FSN) a decorre-
re dal 2024. Di conseguenza, il tetto della spesa farmaceutica convenzionata, ¢
rideterminato nel valore del 6,8% del FSN. La scelta di ridurre il finanziamen-
to della spesa farmaceutica convenzionata a beneficio della spesa per acquisti
diretti ¢ coerente con i trend di spesa osservati negli ultimi decenni in cui si ¢
assistito ad una costante riduzione dei livelli di spesa farmaceutica convenzio-
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Tabella 8.2  Evoluzione del livello di finanziamento dei farmaci in Italia.
Percentuale del Fondo Sanitario Nazionale (2023-2024)

Silos di spesa farmaceutica 2023 2024
Acquisti diretti 8,15% 8,5%
Convenzionata 7% 6,8%

Nota: |l livello di finanziamento per gli acquisti diretti comprende anche la quota ad hoc per gas medicinali pari al 0,2% del FSN

nata ed un importante incremento della spesa per acquisti diretti (cfr. supra).
Considerata pero I'incidenza della spesa per acquisti diretti sul FSN (10,53%
nel 2023) (AIFA, 2024d) ¢ evidente che la rideterminazione dello stesso tetto
all’8,5% sia ancora ampiamente insufficiente per un adeguato finanziamento
dei farmaci acquistati dalle aziende sanitarie pubbliche. Per ulteriori conside-
razioni in merito all’attuale sistema di finanziamento dei farmaci si rimanda al
capitolo 8 del rapporto OASI 2023 (Armeni, Costa, Jommi, et al., 2023).

8.2.2  Le forme alternative di distribuzione dei farmaci: revisione del PHT

La Legge di bilancio 2024 ha anche introdotto importanti riforme in merito
alla distribuzione dei farmaci. In particolare, ¢ stata rivista la modalita di re-
munerazione delle farmacie convenzionate, introducendo un sistema misto in
cui la quota di spettanza ¢ calcolata sia sulla base del prezzo al pubblico del-
la specialita medicinale sia attraverso un sistema di quote fisse, mentre prima
era totalmente calcolata come percentuale del prezzo al pubblico del farmaco.
Inoltre, il comma 224 ha introdotto un’importante riforma nell’ambito delle
forme alternative di distribuzione dei farmaci. Infatti, al fine di favorire gli as-
sistiti nell’accesso al farmaco in termini di prossimita, PAIFA ogni anno (entro
i primi 3 mesi) dovra provvedere ad aggiornare il prontuario della continuita
assistenziale ospedale-territorio (PHT o prontuario della distribuzione diretta
e della distribuzione in nome e per conto). Pertanto, ’Agenzia dovra indivi-
duare I’elenco vincolante di medicinali che per le loro caratteristiche farmaco-
logiche possono transitare dal regime di classificazione A-PHT alla classe A,
nonché I'elenco dei medicinali del PHT non coperti da brevetto che possono
essere assegnati alla distribuzione in regime convenzionale attraverso le far-
macie aperte al pubblico. Come riportato nell’articolo pubblicato su Il Sole 24
Ore Sanita del 3 novembre 2023 (Armeni, Costa, & Otto, 2023), tale politica
potrebbe avere delle importanti conseguenze in termini di impatto su:

> ivolumi di farmaci mobilitati dalle farmacie convenzionate;

> la spesa farmaceutica e ’efficienza nell’uso delle risorse dei tetti di spesa;

> la logistica delle farmacie ospedaliere e I'attivita di procurement delle azien-
de sanitarie pubbliche;
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» le imprese produttrici e la competitivita del mercato dei farmaci off-patent;
» icittadini e i pazienti (prossimita della rete di distribuzione).

Per quanto riguarda I'anno in corso, la Commissione Scientifica ed Economica
(CSE, cfr. infra) dell’AIFA, con la determinazione del 3 maggio 2024 (AIFA,
2024b), ha provveduto all’aggiornamento del PHT individuando come classe
farmacologica oggetto di riclassificazione le gliptine, una categoria di antidia-
betici orali per le quali sussistono i criteri per favorirne ’accesso in termini di
prossimita attraverso le farmacie territoriali.

8.2.3 Lariforma dell’Agenzia Italiana del Farmaco

112024 ¢ stato ’anno in cui ¢ stata riformata PAIFA (Ministero della Salute,
2024). Tra le novita vi ¢ I'abolizione della figura del Direttore Generale e, di
conseguenza, la rappresentanza legale dell’Agenzia ¢ affidata al Presidente che
viene nominato con decreto del Ministro della Salute, d’intesa con la Conferen-
za permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province Autonome di
Trento e di Bolzano, sentito il Ministro dell’Economia e delle Finanze. Inoltre,
sono state introdotte due nuove figure nell’apparato organizzativo dell’Agen-
zia: il Direttore Amministrativo e il Direttore Tecnico Scientifico.

L’incarico di Direttore Amministrativo ¢ conferito con decreto del Ministro
della Salute, sentiti il Ministro dell’Economia e delle Finanze e la Conferenza
permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province Autonome di
Trento e di Bolzano.

La seconda nuova figura introdotta nella riforma ¢ quella del Direttore Tec-
nico Scientifico che ha I'incarico di svolgere e dirigere I'attivita tecnico-scienti-
fica all’interno dell’agenzia avvalendosi delle diverse aree e degli uffici presenti
all’interno dell’AIFA. Inoltre, il direttore tecnico-scientifico cura il coordina-
mento con le attivita dell’ European Medicine Agency (EMA).

La riforma dell’AIFA ha inoltre introdotto importanti cambiamenti negli
organi preposti alla negoziazione della rimborsabilita e del prezzo dei farmaci.
Infatti, le due commissioni che avevano il compito di condurre l'iter negoziale
con le imprese produttrici (Commissione Tecnico Scientifica - CTS e Comita-
to Prezzo e Rimborso - CPR) sono state sostituite da un’unica Commissione
Scientifica ed Economica (CSE). Insediata il 26 marzo 2024, la CSE, coprendo
il ruolo di due commissioni, dovrebbe ridurre i tempi associati alle negoziazio-
ni di prezzo e rimborso. Tale scelta, pero, si discosta da quanto gia avviene in
altri contesti europei, in cui I'iter di P&R dei farmaci ¢ affidato a diversi organi
che, indipendentemente, esprimono il proprio parere sulle diverse dimensioni
del valore dei farmaci (Amoroso et al., 2016).

La CSE ¢ nominata con decreto del Ministro della Salute ed ¢ composta da
dieci membri, di cui il Direttore Tecnico-Scientifico dell’Agenzia e il Presiden-
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te dell’Istituto Superiore di Sanita, o un suo delegato, sono membri di diritto;
quattro membri sono designati dal Ministro della Salute, uno dei quali con fun-
zioni di Presidente; un membro ¢ designato dal Ministro dell’Economia e delle
Finanze; tre membri sono designati dalla Conferenza permanente per i rappor-
ti tra lo Stato, le Regioni e le Province Autonome di Trento e di Bolzano.

1117 aprile 2024 ¢ stato, inoltre, adottato il nuovo regolamento (AIFA, 2024c)
recante norme sull’organizzazione e il funzionamento della CSE. Tra i punti
di maggiore attenzione del regolamento emergono quelli legati alla corretta
identificazione del valore dei farmaci. Il regolamento, infatti esplicita che, per
ampliare il quadro informativo nell’ambito dei processi decisionali, la CSE ha
la facolta di convocare in audizione associazioni dei pazienti o societa scienti-
fiche maggiormente rappresentative in relazione alle tematiche in discussione.
Tale facolta potrebbe consentire, infatti, di integrare e adottare, a vario titolo,
ulteriori prospettive in grado di dare una valutazione puntuale sulle diverse di-
mensioni del valore che fino ad ora sono state limitatamente tenute in conside-
razione (ad esempio, le preferenze dei pazienti, 'impatto organizzativo, ecc.).
Bisogna pero ricordare che diversi contesti Paese coinvolgono strutturalmente
nelle loro valutazioni i rappresentanti della societa o dei pazienti integrando,
pertanto, il loro punto di vista nel processo decisionale. Inoltre, all’articolo 6
del regolamento, viene esplicitato che la CSE deve considerare, nelle proprie
valutazioni, gli indirizzi provenienti dal’EMA e dalle Agenzie regolatorie e di
Health Technology Assesment (HTA) degli altri Paesi europei. Quest’ultimo
punto introduce un tema fondamentale nella corretta valutazione delle specia-
lita medicinali e cioe la corretta valutazione multidimensionale del valore dei
farmaci. Infatti, la riforma dell’AIFA potrebbe aprire una nuova fase piu matu-
ra nella determinazione del prezzo e della rimborsabilita dei farmaci. Fino ad
ora, le valutazioni delle due commissioni sono state condotte applicando solo
parzialmente le logiche del’HTA. La valutazione dei farmaci attraverso un
framework coerente con i principi del’HTA potrebbe consentire di fare emer-
gere il valore delle specialita medicinali a 360 gradi. Di conseguenza diventa
fondamentale approfondire cosa si intende per valore dei farmaci e quali sono
le dimensioni che lo caratterizzano.

8.3 Misurare il valore dei farmaci: il Value Framework

L'introduzione di innovazioni terapeutiche nel settore sanitario ha ampliato le
opportunita di trattamento e migliorato gli esiti clinici. Tuttavia, questi pro-
gressi hanno aumentato la complessita delle valutazioni necessarie per deter-
minare il valore di tali interventi, richiedendo analisi rigorose per garantire la
loro sostenibilita a lungo termine e assicurare che i benefici siano proporzio-
nati ai costi sostenuti (Chandra et al., 2016; Porter, 2010). In risposta a queste
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sfide, varie organizzazioni, tra cui istituzioni scientifiche, societa professionali,
centri di ricerca, societa di consulenza, aziende farmaceutiche e di tecnologie
mediche hanno sviluppato specifici Value Framework (VF) per la valutazione
del valore delle nuove opzioni terapeutiche in diversi contesti (Boscolo et al.,
2020).

I VF perseguono due obiettivi principali: da un lato, supportano medici e
pazienti nella valutazione delle opzioni terapeutiche durante il processo de-
cisionale clinico; dall’altro, forniscono strumenti utili a enti regolatori, terzi
pagatori, fornitori di servizi e policymaker per la definizione di prezzi basati
sul valore e per le decisioni relative all’allocazione delle risorse (Boscolo et
al., 2020). Nonostante I'obiettivo comune di misurare il rapporto tra benefici
clinici e costi, 1 VF impiegano metodologie differenti a seconda dell’area tera-
peutica e degli stakeholder di riferimento (es. pazienti, clinici, decisori politici).
Questo aspetto emerge chiaramente confrontando, ad esempio, i framework
sviluppati in oncologia e cardiologia, che rispondono a esigenze specifiche e
perseguono finalita diverse (Mandelblatt et al., 2017).

In oncologia, "American Society of Clinical Oncology (ASCO) ha sviluppa-
to un VF per supportare le decisioni cliniche relative ai trattamenti sistemici,
con l'intento di gestire I'incremento dei costi delle nuove terapie (Schnipper et
al.,2016). Il framework del’ASCO si focalizza principalmente sugli esiti clinici
legati alla sopravvivenza e ai costi del farmaco, ma non considera componenti
fondamentali come i costi futuri dell’assistenza (ad esempio, ulteriori interventi
chirurgici, trattamenti radioterapici o cure palliative) e I'impatto della terapia
sulla qualita della vita. D’altro canto, il DrugAbacus, sviluppato dal Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), ¢ destinato principalmente a in-
formare le politiche sanitarie attraverso un sistema di valutazione dei farmaci
oncologici che considera criteri quali I'efficacia (in termini di sopravvivenza),
la tossicita, i costi di ricerca e sviluppo e I'incidenza della malattia (MSKCC,
2024).

In cardiologia, il VF sviluppato dall’American College of Cardiology (ACC)
e dall’American Heart Association (AHA) ¢ stato concepito per sostenere sia
I’elaborazione delle linee guida cliniche che la valutazione delle performance
(Anderson et al., 2014). Esso esamina la qualita delle evidenze e il valore delle
cure, quest’ultimo valutato tramite un’analisi costo-efficacia (ACE). Inoltre, il
framework incorpora i parametri definiti dal progetto CHOICE (Choosing In-
terventions that are Cost-Effective) dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS), che stabilisce soglie precise per la costo-efficacia in base al prodotto
interno lordo (PIL) pro capite del Paese di riferimento (OMS, 2024).

Le differenze metodologiche tra i vari VF hanno alimentato un dibattito
sull'importanza di una rigorosa valutazione critica dei framework esistenti,
sull’identificazione degli elementi chiave di valore rilevanti per specifici conte-
sti decisionali e sulla necessita di raccomandazioni basate su evidenze.
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Nel 2016, I’International Society of Pharmacoeconomics and Outcomes Re-
search (ISPOR) ha istituito un Gruppo di Lavoro Speciale (GLS) negli Stati
Uniti sui VF (ISPOR, 2018) per promuovere un modello di assistenza sani-
taria basato sul valore, favorendo lo sviluppo e la diffusione di framework di
alta qualita e imparziali. Il risultato ¢ stata la pubblicazione di sette rapporti
del GLS in un numero speciale della rivista Value in Health nel febbraio 2018
(Danzon et al., 2018; Garrison, Neumann, et al., 2018; Garrison, Pauly, et al.,
2018; Lakdawalla et al., 2018; Neumann et al., 2018; Phelps et al., 2018; Willke
et al., 2018). Il GLS ha sottolineato che nessun singolo framework puo rispon-
dere adeguatamente a tutti i contesti decisionali o soddisfare le diverse pro-
spettive di pazienti, terzi pagatori e societa. Pertanto, ogni VF deve chiarire
quale aspetto del valore intende rappresentare, specificando al contempo la
prospettiva e il contesto di utilizzo.

Nei rapporti del GLS (Lakdawalla et al., 2018) si identifica e definisce una
serie di elementi che meritano attenzione nelle valutazioni del valore delle tec-
nologie sanitarie. L’obiettivo ¢ ampliare la comprensione di cio che costituisce
valore nell’assistenza sanitaria e incoraggiare ulteriori ricerche per integrare
nuovi elementi nei tradizionali approcci di valutazione economica. Nello spe-
cifico, il value flower (Figura 8.6) evidenzia/identifica dodici potenziali dimen-
sioni di valore. Gli elementi in bianco costituiscono le dimensioni fondamen-
tali, quelli in grigio chiaro sono oggi usati in modo meno sistematico, mentre
quelli in grigio scuro sono considerati innovativi e generalmente non inclusi
nelle valutazioni correnti. Le linee tratteggiate collegano le dimensioni di va-
lore tipicamente considerati dalla prospettiva dei terzi pagatori, mentre le linee
continue indicano concetti rilevanti da una prospettiva sociale pitt ampia.

Di seguito, descriviamo brevemente ciascuno dei dodici elementi presentati
nel value flower in Figura 8.6:

> Quality-adjusted life years (QALYs) e costi netti: La valutazione del valore
di un farmaco si basa tradizionalmente sul confronto tra i costi e i benefici
clinici. Questo valore ¢ determinato dal miglioramento atteso in termini di
risultati di salute in relazione alla differenza di costi tra le opzioni terapeu-
tiche. Questa relazione viene spesso espressa attraverso il rapporto incre-
mentale di costo-efficacia (Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER),
che stima il costo incrementale che il sistema sanitario dovrebbe sostenere
per ciascun paziente per ottenere un anno aggiuntivo di vita in piena salute.
> Produttivita: aumento della produttivita lavorativa grazie a una terapia puo
essere un aspetto di valore del trattamento. Tuttavia, monetizzare la perdita
di produttivita puo introdurre disuguaglianze tra diverse fasce di eta e classi
socio-economiche. Pertanto, I'approccio piu equo in termini di giustizia di-
stributiva consisterebbe nel valorizzare la produttivita sulla base di una re-
tribuzione media standard, includendo i benefici accessori (fringe benefits).
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Figura 8.6 Rappresentazione dell’ISPOR delle dimensioni che contribuiscono
alla descrizione del valore di un farmaco
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Riglaborazione da: Lakdawalla DN, Doshi JA, Garrison LP, Phelps CE, Basu A, Danzon PM. Defining Ele-
ments of Value in Health Care—A Health Economics Approach: An ISPOR Special Task Force Report [3].
Value in Health 2018; 21:131-139.

» Miglioramento dell’aderenza terapeutica: Un aumento dell’aderenza ai trat-
tamenti puo influenzare positivamente i risultati clinici e conseguentemente
1 costi. Sebbene una migliore aderenza possa comportare costi diretti piu
elevati, puo anche ridurre le spese sanitarie a lungo termine grazie a risultati
di salute migliori.

» Riduzione dell’incertezza: Il valore della riduzione dell’incertezza si riferi-
sce ai benefici derivanti dalla medicina personalizzata o dai test diagnostici
che predicono la risposta a una terapia. Questo puo ottimizzare I'identifi-
cazione dei pazienti target, riducendo i costi associati al trattamento e agli
eventi avversi, oltre a offrire un valore psicologico ai pazienti, anche se mi-
surare tali benefici puo essere difficile.
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> Paura del contagio: In ambito di malattie infettive, oltre ai benefici diretti
sui pazienti, ¢ importante considerare le esternalita positive della riduzione
della trasmissione. La paura di contagio, sebbene difficile da quantificare,
puo avere un valore significativo per la societa. La valutazione puo essere
effettuata misurando quanto gli individui sono disposti a pagare per ridurre
il rischio di esposizione.

> Valore assicurativo: Le nuove tecnologie mediche offrono una protezione
contro il rischio fisico di ammalarsi e migliorano il benessere anche durante
la malattia. Questo valore si riflette nella disponibilita dei consumatori a
pagare per la protezione offerta dalla tecnologia, e nella maggiore varieta di
opzioni assicurative. Questi due aspetti insieme costituiscono il “valore as-
sicurativo” della tecnologia medica, il quale puo essere integrato nei calcoli
del Net Monetary Benefit*.

> Severita della malattia: Il valore di un trattamento puo variare in base alla
gravita della malattia. Migliorare la salute dei pazienti con prognosi pill gra-
vi puo essere considerato di valore superiore rispetto ai pazienti con condi-
zioni meno severe. In altre parole, la qualita di vita di un paziente prima del
trattamento influenza I'utilita associata al beneficio atteso.

> Valore della speranza: Per i pazienti gravemente malati, il valore di una te-
rapia puo risiedere nella possibilita di guarigione, anche se la probabilita di
successo ¢ bassa. Le tecnologie che offrono una chance di guarigione posso-
no essere considerate di maggiore valore, e i terzi pagatori potrebbero essere
disposti a sostenere costi maggiori per garantire I’accesso a tali terapie.

> Valore delle opzioni reali: Prolungare la vita consente ai pazienti di benefi-
ciare di futuri avanzamenti medici. Questo concetto di “valore dell'opzione
reale” si realizza quando una tecnologia sanitaria estende la vita e crea op-
portunita per i pazienti di sfruttare futuri sviluppi medici.

> Equita: Questo principio fondamentale del SSN prevede che tutti i cittadini
abbiano pari accesso alle cure in base ai bisogni di salute, indipendentemen-
te da fattori come la geografia, il reddito o lo status sociale. L’equita puo
essere misurata attraverso il trade-off tra miglioramento della salute totale e
distribuzione dei costi e degli esiti tra diversi gruppi di popolazione.

> Spillover scientifico: I benefici scientifici di una nuova tecnologia possono
estendersi oltre il singolo trattamento, contribuendo a ulteriori scoperte o
progressi medici. Questo “spillover scientifico” premia I'innovazione scien-
tifica di tecnologie che introducono nuovi meccanismi di azione o avviano
nuove classi terapeutiche.

411 Net Monetary Benefit (NMB) esprime il valore di un intervento in termini monetari, basan-
dosi su una soglia di disponibilita a pagare per unita di beneficio (es. QALYs). Si calcola come
(beneficio incrementale x soglia) — costo incrementale. Un NMB incrementale positivo indica
che l'intervento ¢ costo-efficace rispetto all’alternativa. Per maggiori informazioni: https:/yhec.
co.uk/glossary/net-monetary-benefit/
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L’inclusione di elementi innovativi amplia significativamente la visione di cio
che costituisce valore nell’assistenza sanitaria, andando oltre i tradizionali
QALYs e costi. Un esempio rilevante ¢ rappresentato dall’impatto ambientale
che, pur non figurando nel value flower proposto dall’ISPOR, viene sempre piu
considerato come un pilastro aggiuntivo nel’HTA.

Autorita regolatorie internazionali, come il National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) in Inghilterra, il Swedish Dental and Pharmaceu-
tical Benefits Agency (TLV) in Svezia e il Canada’s Drug and Health Techno-
logy Agency (CADTH) in Canada, stanno gia riconoscendo I'importanza di
questi nuovi elementi, suggerendo la necessita di valutazioni pit approfondite
e sistematiche (cfr. infra).

E fondamentale che le future ricerche e le revisioni delle politiche sanitarie
considerino queste dimensioni di valore innovative, per garantire che le deci-
sioni di investimento e di accesso alle cure riflettano in modo pilt accurato e
giusto i benefici reali per i pazienti e la societa. Questo approccio non solo ar-
ricchisce le valutazioni economiche, ma promuove anche un sistema sanitario
pitt equo e meglio allineato alle esigenze emergenti della popolazione.

84 Applicazione del Value Framework a livello internazionale

A livello internazionale, i diversi Paesi adottano e personalizzano i propri VF
in base a una serie di fattori specifici, tra cui le priorita di salute pubblica, la
struttura e il finanziamento dei sistemi sanitari e le aspettative della popola-
zione. Questi framework servono non solo a sistematizzare le dimensioni da
considerare nel processo di valutazione, ma anche come fondamento metodo-
logico per le decisioni politiche e la definizione delle strategie di accesso ai
farmaci. Mentre alcuni Paesi si concentrano principalmente sulla misurazione
del rapporto incrementale di costo-efficacia, altri integrano criteri aggiuntivi,
come l’equita di accesso, il valore aggiunto rispetto alle terapie esistenti e le
considerazioni etiche e sociali.

La variabilita nelle metodologie di valutazione riflette le diverse sfide e op-
portunita affrontate dai singoli sistemi sanitari. In alcuni casi, la valutazione
puo essere influenzata da fattori come la disponibilita di risorse, le priorita po-
litiche e il consenso. In altri, pud essere guidata da obiettivi specifici, come la
promozione dell'innovazione o la gestione dei costi a lungo termine. Compren-
dere come questi VF vengono definiti, applicati e adattati in contesti diversi
fornisce una visione delle migliori pratiche e delle aree di potenziale migliora-
mento per tutti i portatori di interesse direttamente o indirettamente coinvolti.

Questo paragrafo esamina gli approcci adottati da alcuni Paesi di riferi-
mento (Stati Uniti, Regno Unito, Germania e Giappone), evidenziando come
ognuno abbia sviluppato il proprio VF e i criteri utilizzati per le decisioni di
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prezzo e rimborso dei farmaci. La scelta di questi Paesi ¢ giustificata dalla lo-
ro rilevanza come modelli nel panorama globale della salute e dell’economia,
ognuno con approcci distintivi alla valutazione del valore dei farmaci. Vengono
analizzate le somiglianze e le differenze tra i framework, con particolare at-
tenzione ai fattori che influenzano le decisioni di politica sanitaria, inclusi gli
aspetti economici, sociali e culturali che caratterizzano ciascun sistema.

8.4.1  Stati Uniti

Negli Stati Uniti non esiste un processo strutturato per la valutazione del
valore dei farmaci. Al di fuori dei farmaci negoziati sotto /’Inflation Reduc-
tion Act (IRA), i pareri di enti come 'Institute for Clinical and Economic
Review (ICER) sono considerati mere raccomandazioni e non hanno carat-
tere vincolante. Tuttavia, diverse organizzazioni hanno sviluppato quadri
valutativi specifici per determinare il valore dei farmaci e dei trattamenti,
utilizzando approcci che riflettono le esigenze e le priorita del sistema sani-
tario americano:

> [Institute for Clinical and Economic Review (ICER): fornisce raccomanda-
zioni basate su un confronto tra i benefici dei trattamenti e i costi, offrendo
una prospettiva decisionale cruciale per il settore sanitario (Shafrin et al.,
2021).

> Center for Drug Evaluation and Research (CDER): parte della Food and
Drug Administration (FDA), & responsabile della valutazione della sicurez-
za e dell’efficacia dei farmaci. Assicura che i farmaci approvati offrano bene-
fici superiori ai rischi per la salute pubblica (NCI, 2022).

> Ospedali e Payer: inclusi i programmi pubblici come Medicare e Medicaid,
utilizzano framework diversi e si affidano al parere della comunita scientifi-
ca e alle linee guida della FDA per valutare i farmaci.

I framework di valutazione negli Stati Uniti si concentrano generalmente su tre
principi fondamentali:

> Selezione degli outcome di interesse: identificazione degli outcome clinici e
sanitari piu rilevanti come da indicazioni di CDER.

> Evidence-based: utilizzo di una solida base di evidenze per determinare
I'impatto del trattamento.

> Costo-efficacia: ICER ha pienamente esplorato i concetti di valutazione del
rapporto di costo-efficacia per decidere se un trattamento offre benefici suf-
ficienti rispetto ai costi, guidando cosi raccomandazioni e coperture assicu-
rative.
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8.4.2 Regno Unito

Nel Regno Unito, il NICE adotta un approccio strutturato e multidimensio-
nale per la determinazione del valore dei farmaci, basato su due componenti
principali, ovvero la determinazione: i) del valore scientifico, e ii) del valore
sociale. Questo approccio mira a garantire che le decisioni di rimborso e acces-
so ai farmaci siano basate su solide evidenze scientifiche e che tengano conto
delle priorita sociali.

11 valore scientifico ¢ determinato sulla base dell’efficacia clinica e del rap-
porto incrementale di costo-efficacia:

» Efficacia Clinica: Il NICE valuta i farmaci per il loro beneficio clinico ri-
spetto ai trattamenti esistenti, prendendo in considerazione la qualita del-
le evidenze scientifiche, la presenza di comparatori diretti o indiretti, I'uso
di endpoint appropriati, la durata degli studi, la generalizzabilita dei dati e
la valutazione della qualita della vita correlata alla salute (Health-Related
Quality of Life, HRQoL).

» Rapporto Incrementale di Costo-Efficacia: Il NICE utilizza principalmente
I'ICER, un indicatore che confronta I'incremento di sopravvivenza in buo-
na salute (QALYSs) con i costi incrementali. Il calcolo di questo indicatore
richiede modelli economici specifici per ogni farmaco. Si considerano tutti
1 costi diretti sanitari, inclusi quelli per il ricovero, il personale sanitario, il
monitoraggio degli outcome e il trattamento degli eventi avversi.

La determinazione del valore sociale considera due aspetti principali:

» Giustizia Distributiva: I1 NICE mira ad una distribuzione equa ed efficien-
te delle risorse sanitarie, basata su criteri di efficacia clinica e sostenibilita
economica, riducendo disuguaglianze e massimizzando i benefici per la col-
lettivita.

» Valutazione dei singoli casi: Il NICE adatta una strategia decisionale che
tenga conto delle preferenze sociali, della gravita della malattia, dei tratta-
menti palliativi, delle categorie di pazienti sottorappresentate nei trial clini-
ci, dell’innovazione e dell’equita (Sculpher & Palmer, 2020).

8.4.3 Germania

In Germania, esiste un VF per la valutazione delle prestazioni sanitarie, in-
cluso il valore dei farmaci. L'Institute for Quality and Efficiency in Healthca-
re (IQWiG) ¢ 'ente responsabile della valutazione del valore dei farmaci in
Germania. La valutazione da parte dell’lQWiG si basa su un confronto con
altri farmaci e forme terapeutiche, considerando il valore terapeutico aggiun-
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to per i pazienti in rapporto ai costi sostenuti dal sistema sanitario (IQWiG,
2008).

Nel processo di valutazione economica, I'lQWiG considera diversi benefici
per i pazienti, che includono (Gerber-Grote et al., 2014):

> Efficacia Clinica: valutazione dell’efficacia del farmaco nel migliorare la
condizione clinica del paziente, considerando parametri oggettivi e sogget-
tivi di salute.

> Durata del Recupero: capacita del farmaco di accorciare il tempo necessario
per il recupero, contribuendo a un ripristino pit rapido delle funzionalita e
della qualita della vita.

> Aspettativa di Vita: efficacia del farmaco nel migliorare I'aspettativa di vita
dei pazienti affetti da specifiche condizioni patologiche, con particolare at-
tenzione ai benefici a lungo termine.

> Profilo di Sicurezza: analisi della capacita del farmaco di minimizzare gli
effetti avversi rispetto alle opzioni terapeutiche esistenti, contribuendo a un
miglior profilo di sicurezza.

» Health-Related Quality of Life (HRQoL): considerazione dell’impatto po-
sitivo del farmaco sulla qualita della vita del paziente, inclusa la facilita nel
compiere attivita quotidiane e il benessere psicologico e sociale.

> Utilizzo delle Risorse Sanitarie: valutazione dell'impatto del farmaco sull’al-
locazione delle risorse sanitarie, analizzando 'efficienza e I'equita nell’ac-
cesso ai trattamenti.

8.4.4  Giappone

In Giappone, il VF per i farmaci si basa su una serie di criteri, tra cui fattori cli-
nici, economici e sociali. Il processo di valutazione ¢ complesso e coinvolge di-
verse fasi e organi decisionali, come il Ministry of Health, Labour and Welfare
(MHLW) e il Central Social Insurance Medical Council (Chuikyo). L'obiettivo
della valutazione del valore dei farmaci in Giappone ¢ garantire un accesso
equo ed efficace ai farmaci per i pazienti, bilanciando efficacia, sicurezza e so-
stenibilita economica. La valutazione ¢ continuamente affinata per rispondere
alle esigenze del sistema sanitario giapponese.

Il valore di un farmaco ¢ valutato sulla base degli outcome clinici, come la
riduzione dei sintomi o il miglioramento della qualita di vita dei pazienti (tale
valutazione avviene in termini comparativi). Le dimensioni considerate sono:

> Valutazione economica: il Chuikyo richiede analisi di costo-efficacia per de-
terminare se i benefici clinici giustifichino il costo del farmaco, influenzan-
do le decisioni di prezzo e rimborso.

» Health-Related Quality of Life (HRQoL): 1a misura della qualita della vita
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correlata alla salute, viene spesso utilizzata per valutare I'impatto dei tratta-
menti sulla vita quotidiana dei pazienti, integrando aspetti fisici, psicologici
e sociali.

» Severita della malattia: puo influenzare la valutazione del farmaco, in parti-
colare per i trattamenti destinati a malattie gravi o rare, richiedendo un’at-
tenzione specifica nei processi di prezzo e rimborso.

» Unmet needs: la mancanza di alternative efficaci per una patologia puo au-
mentare il valore percepito del farmaco.

» Ultilita sociale: la riduzione burden economico delle malattie e 'aumento
della produttivita della popolazione, possono migliorare complessivamente
il benessere collettivo e la sostenibilita del sistema sanitario. (Shiroiwa et al.,
2017).

La valutazione dei farmaci, gestita dal MHLW e dal Chuikyo, si focalizza su
un’analisi approfondita dell’efficacia clinica, sicurezza e impatto economico.
L’integrazione dell’analisi di costo-efficacia dal 2016 riflette un impegno cre-
scente verso una gestione basata sui dati, bilanciando innovazione e sostenibi-
lita economica.

In sintesi, 1 VF dei farmaci a livello internazionale mostrano una varieta di
approcci, riflettendo le diverse priorita e metodologie dei sistemi sanitari. I
Paesi analizzati utilizzano criteri distinti per valutare 'efficacia, la sicurezza, e
I’equilibrio costi-benefici delle terapie. Mentre le metodologie specifiche pos-
sono variare, I'obiettivo comune ¢ assicurare ’accesso a trattamenti efficaci e
sicuri, supportati da una valutazione rigorosa e trasparente.

8.5 Stato attuale del Value Framework AIFA in Italia

In Italia, PAIFA ha maturato la propria visione riguardo al concetto di valore
in sanita affermando che le tecniche di health economics rappresentano uno
strumento per definire il valore di un medicinale in termini di costo-opportu-
nita in tutte le sue prospettive (paziente, SSN, societa) (AIFA, 2024a; Ciani et
al.,2020). Viene inoltre specificata la multidimensionalita del concetto di valo-
re, definendolo in modo ampio e comprensivo di concetti provenienti da mol-
teplici discipline, oltre quella economica. In particolare, TAIFA specifica che
nella conduzione delle valutazioni economiche che considerano nuove specia-
lita medicinali (indipendentemente dal grado di innovativita), il valore ¢ dato
dall’utilita marginale che il paziente, il terzo pagatore o la societa possono otte-
nere dal suo utilizzo. Inoltre, coerentemente con il concetto di multidimensio-
nalita, nello stesso sito internet dell’Agenzia, viene puntualizzato che la misura
degli anni di vita guadagnati in piena qualita di vita (QALYs) ¢ diffusamente
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applicata ai medicinali in diversi contesti regolatori, seppur con la consapevo-
lezza che non sia in grado di cogliere tutti gli elementi che concorrono al valo-
re. Tale affermazione trova ulteriore conferma nella rappresentazione grafica
del valore che AIFA ha pubblicato nel suo sito istituzionale (Figura 8.7). Tale
rappresentazione trae ispirazione dal value flower sviluppato dal GLS istituito
dall’ISPOR nel 2016 (cfr. supra). CAIFA, di fatto, ha selezionato soltanto al-
cune dimensioni che concorrono alla definizione del valore di una specialita
medicinale.

Il concetto di valore, cosi presentato, dovrebbe trovare una speculare rap-
presentazione all’interno delle linee guida che nel tempo hanno guidato e gui-
dano la negoziazione di prezzo e rimborso dei farmaci. AIFA, infatti, all'in-
terno del set bibliografico e documentale che mette a disposizione in merito

Figura 8.7 Rappresentazione dell’AlIFA delle dimensioni che contribuiscono
alla descrizione del valore di un farmaco
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Fonte: Sito internet AIFA (AIFA, 2024a)
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alla definizione del valore delle specialita medicinali, riporta: i) la Delibera
CIPE del 1 febbraio 2001 n.3 (CIPE, 2001), recante I’individuazione dei cri-
teri per la contrattazione del prezzo dei farmaci; ii) il D.M. del 2 agosto 2019.
Criteri e modalita con cui I’Agenzia italiana del farmaco determina, mediante
negoziazione, i prezzi dei farmaci rimborsati dal Servizio sanitario nazionale
(GU n. 185 del 24 luglio 2020) (Ministero della Salute, 2019); e iii) la Determi-
na DG/1372/2020 del 23 dicembre 2020 - Linee guida per la compilazione del
dossier a supporto della domanda di rimborsabilita e prezzo di un medicinale
(ATFA, 2020).

In merito alla Delibera CIPE, quest’ultimo documento ¢ stato sostituito
completamente dal nuovo dossier di prezzo e rimborso implementato tra il
2019 e il 2020 (cfr. infra). E importante comunque sottolineare che la vecchia
linea guida era perlopil sbilanciata sulle dimensioni cliniche e farmacologiche
relative al valore di un farmaco, considerando in maniera limitata le altre di-
mensioni che venivano solo parzialmente annoverate.

Con il D.M. del 2 agosto 2019, la dimensione economica ed organizzativa as-
sume un ruolo maggiormente codificato all’interno dell’iter negoziale. Infatti,
il riferimento normativo recita che I'azienda produttrice deve fornire una det-
tagliata valutazione economica del medicinale, seguendo le indicazioni stabi-
lite dal Direttore Generale del’AIFA. Questa valutazione dovrebbe includere
una chiara analisi dei costi e dei benefici associati al farmaco. Tra le altre infor-
mazioni richieste, vi ¢ anche I'impatto economico-finanziario a carico del SSN
derivante dall’eventuale adozione in pratica clinica della specialita medicinale
oggetto di negoziazione.

Quanto anticipato con il D.M. del 2 agosto 2019 ha trovato maggiore chia-
rezza nella successiva Determina DG/1372 del 23 dicembre 2020, in cui so-
no state dettagliate le linee guida per la compilazione del dossier di prezzo e
rimborso. Il documento, infatti, ha sostituito a tutti gli effetti la Delibera CI-
PE del 2001, introducendo delle novita fondamentali nelle evidenze richieste
alle imprese del farmaco che desiderano negoziare il prezzo e la rimborsabi-
lita con ’AIFA. Le nuove linee guida, infatti, richiedono esplicitamente alle
imprese produttrici di fornire: i) i prezzi negoziati in altri Paesi dell’Unione
Europea e in Regno Unito; ii) le stime di fatturato atteso nei primi tre anni di
rimborsabilita del prodotto; iii) le previsioni di spesa derivanti da procedure
(extra costo farmaco); iv) il calcolo del costo della terapia (sia del prodotto in
negoziazione sia dei comparatori) riferito al contesto italiano. Inoltre, come
gia accennato, il nuovo dossier di prezzo e rimborso dovra essere corredato
con modelli di impatto sul budget e con valutazioni farmaco-economiche (es.
analisi di costo-efficacia e costo-utilita). I modelli forniti dovranno seguire,
rispettivamente, le linee guida ISPOR e garantire I’aderenza alle linee guida
CHEERS - Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
(Husereau et al., 2013, 2022). Questi aggiornamenti, rispetto al vecchio dossier,
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sono da considerarsi come un primo fondamentale passo verso una valutazione
multidimensionale del valore dei farmaci. A sostegno dell’utilizzo delle tecni-
che di valutazione economica, ’AIFA richiama diversi contributi di letteratura
(Carletto et al., 2020; Drummond et al., 2015; EUnetHTA, 2016; Husereau et
al., 2013; Philips et al., 2004; Sullivan et al., 2014) che si riferiscono al rigore
metodologico nella conduzione e interpretazione di questa tipologia di analisi.
Tuttavia, in questo documento non sono menzionate le altre dimensioni del
valore, poi apparse sul value flower dell’Agenzia, e non risulta ad oggi chiaro
in che modo, e attraverso quali analisi, tali dimensioni possano essere oggetto
di valutazione. Di fatto, indirizzare gli altri elementi del valore, oggi, ¢ lasciato
all’iniziativa e alla lungimiranza dei produttori. Questo approccio comporta il
non trascurabile vantaggio di consentire analisi di frontiera e innovative, gene-
rando quindi i presupposti per una maggiore strutturazione di tali evidenze nei
processi decisionali.

Per meglio comprendere, quindi, la reale integrazione del VF proposto
dal’AIFA all’interno dell’iter negoziale, ¢ stato svolto un approfondimento con
I’Ufficio valutazione economica dell’Agenzia. Sulla base di quanto emerso dal
confronto con ’AIFA, sono state successivamente formulate delle raccoman-
dazioni riguardo a possibili dimensioni da integrare e considerare nelle future
valutazioni di farmaci. Le raccomandazioni sono state sviluppate sia per l'in-
dustria sia per i policymaker.

Ad oggi, la rappresentazione grafica del VF pubblicata dall’AIFA sul pro-
prio sito internet ¢ da intendersi come un obiettivo a tendere. Le dimensioni
valutate con il contributo del nuovo indice di dossier di prezzo e rimborso non
rispecchiano infatti ancora pienamente i nove punti del value flower. Inoltre,
emergono tante dimensioni dove la scarsita o la bassa qualita delle evidenze
attualmente disponibili rende queste dimensioni poco utilizzabili ai fini nego-
ziali. Attualmente, le dimensioni non strettamente cliniche e/o farmacologiche
del valore di un farmaco vengono catturate grazie alle tecniche di valutazione
economica (cfr. supra). In particolare, dal colloquio con I'ufficio valutazione
economica del’AIFA, emerge che: i) ’ACE ha assunto ormai un ruolo molto
importante, soprattutto nella componente di negoziazione del prezzo e, ten-
denzialmente, questa tecnica di valutazione diventera il nodo centrale con
cui si associano prezzo e valore del farmaco; ii) I'analisi di impatto sul budget
(Budget Impact Analysis, BIA), invece, dovrebbe essere usata in maniera cir-
coscritta in particolari contesti in cui ¢ alto 'impatto economico potenziale del
farmaco e il cost-of-illness. Chiaramente ’ACE e la BIA, se non correttamente
alimentate, non sono sufficienti per garantire al decisore la piena consapevo-
lezza in merito alla patologia e al suo impatto sulla spesa sanitaria totale. At-
tualmente, infatti, emerge uno scarso investimento da parte delle imprese e
delle istituzioni pubbliche preposte allHTA nella generazione di evidenze da
analisi epidemiologiche, di cost of illness e burden of disease. Questo genere di
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analisi potrebbe dare al decisore una maggiore conoscenza in merito al volume
di pazienti affetti da una particolare condizione patologia e di conseguenza
sul numero di pazienti in trattamento. Inoltre, le analisi di costo sociale delle
malattie riescono a dare una visione, altrimenti non sempre chiara, in merito al
peso economico complessivo associato ad una specifica condizione e, di con-
seguenza, una maggiore chiarezza sulle aree del percorso di cura che richiedo-
no maggiore attenzione da parte del programmatore. Infine, emerge che gran
parte degli attuali modelli sottomessi all’Agenzia, risultano gravati da incer-
tezza come conseguenza dell’adattamento di modelli sviluppati dalle imprese
produttrici a livello internazionale. Di conseguenza, seppure adattati a livello
domestico, la struttura del modello iniziale non sempre riesce ad accogliere le
peculiarita del contesto italiano. E quindi necessario che le imprese compren-
dano la necessita di sviluppare modelli farmacoeconomici nei singoli contesti-
paese, riducendo al minimo (a qualche dato clinico, soprattutto) la componente
standardizzata a livello centrale e dando la possibilita alle filiali italiane di affi-
dare la costruzione di modelli ad-hoc (ad esempio di costo-efficacia), piuttosto
che forzare I'adattamento di modelli «global», soluzione meno corretta e non
sempre vantaggiosa a livello economico.

8.6 Raccomandazioni per policymaker e produttori

Sulla base dello studio condotto, PTOSFAR ha elaborato delle raccomandazioni
per i produttori e per i policymaker volte a facilitare una pilt ampia integrazio-
ne delle dimensioni che caratterizzano il valore di una specialita medicinale.

Un passaggio cruciale riguarda la sostituzione progressiva degli obietti-
vi di valore precedentemente affermati da AIFA, introducendo invece una
reale applicazione e integrazione nel processo decisionale delle dimensioni
di valore dichiarate nel value flower. Questo significa identificare un set di
analisi d’interesse per ognuna delle dimensioni, specificando pil in dettaglio
1 riferimenti metodologici e il ruolo che tali analisi avranno nel processo di
negoziazione.

Per migliorare l'efficienza e la qualita delle politiche sanitarie, ¢ fondamen-
tale rendere piu strutturale 'adozione di analisi di costo-efficacia, garantendo
al contempo un miglioramento sostanziale della qualita delle evidenze, soprat-
tutto generando modelli in Italia e per I'Italia, fondati sulla conoscenza delle
specificita del nostro sistema, evitando 'adattamento di modelli esteri.

In parallelo, si propone una graduale riclassificazione delle analisi di budget
impact, limitandone I'applicazione solo ai casi in cui la spesa potrebbe risultare
particolarmente onerosa, rendendola al contempo uno strumento di program-
mazione economico-finanziaria, da associare allo stanziamento di risorse a ca-
rico del MEF.
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E anche necessario integrare gradualmente nei modelli valutativi degli
elementi che rappresentino la visione del paziente, includendo le preferenze
individuali, la qualita della vita correlata alla salute (HRQoL), i Patient-Re-
ported Outcome Measures (PROMS), i Patient-Reported Experience Measures
(PREMs) e i Discrete Choice Experiment (DCE)®, con l'obiettivo di migliorare
la qualita metodologica complessiva.

Per comprendere meglio I'impatto economico delle malattie, si dovrebbero
utilizzare come base di partenza le analisi di cost-of-illness. Al contempo, ¢
consigliabile incrementare 1'utilizzo delle analisi di burden of disease, un’atti-
vita che potrebbe essere idealmente coordinata dall’Istituto Superiore di Sa-
nita. Quest’ultimo non dovrebbe limitarsi a considerare solo le macroaree te-
rapeutiche, ma dovrebbe esaminare anche le specifiche indicazioni. In questo
contesto, le Regioni dovrebbero contribuire costantemente con dati robusti,
integrandoli nelle analisi del carico di malattia e nelle evidenze epidemiologi-
che a supporto delle decisioni a livello nazionale. Tuttavia, pragmaticamente,
¢ comprensibile che queste analisi possano essere sponsorizzate dalle aziende,
data la complessita e 'ampiezza delle indagini richieste.

In conclusione, solo attraverso un approccio multidimensionale e contestua-
lizzato, che includa le prospettive di tutti gli stakeholder e che sia supportato
da dati di alta qualita, sara possibile cogliere appieno il valore complessivo del-
le specialita medicinali e garantire decisioni piu efficaci e sostenibili nel lungo
periodo per il sistema sanitario italiano.
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