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INTRODUZIONE
L’Health Technology Assessment (HTA) è sempre più usato a 

livello locale e nazionale per informare le decisioni di rimborso e 
per assicurare che vengano fatte scelte razionali e basate su prove 
di efficacia a fronte di budget ristretti. I farmaci orfani generalmen-
te vengono valutati con gli stessi criteri e processi HTA utilizzati 
per i farmaci per malattie non rare. Questo solleva però dei dubbi 
perché i farmaci per le malattie rare, definiti farmaci orfani, a li-
vello regolatorio possono beneficiare di incentivi che permettono 
un percorso autorizzativo più veloce e basato su prove di efficacia 
più limitate. Ad ogni modo, ciò non fornisce ai pazienti un accesso 
automatico al trattamento poiché il rimborso dipende (nei paesi 
dove è così previsto) dalla valutazione HTA. 
Questi farmaci possono non rispondere ai criteri di una valutazio-
ne economica di costo/efficacia perché presentano alti costi e pro-
ve di efficacia incerte o deboli; quindi la raccomandazione finale 
potrebbe essere di non rimborsabilità. Si tratta di problemi comu-
ni a tutti i farmaci orfani, ma sono state trovate diverse modalità 
per affrontare queste difficoltà di valutazione dove si sono avvia-
ti programmi specifici per questa tipologia di farmaci. In questo 
quadro, all’interno del “Progetto Advance HTA”, un gruppo di la-
voro ha condotto una analisi sistematica dei processi HTA per far-
maci orfani su un campione di paesi europei (Inghilterra, Scozia, 
Svezia e Francia), identificando alcune delle problematiche valu-
tative più frequenti quando a tali farmaci si applica la metodologia 
di valutazione HTA. L’approfondimento effettuato dalle autrici è fi-
nalizzato a capire meglio se e come siano stati implementati nuovi 
programmi, e se queste procedure abbiano risolto effettivamente 
tutte le problematiche legate all’applicazione dei criteri HTA alla 
valutazione di questo tipo di tecnologie. 

METODO
Nicod e colleghe hanno svolto un’analisi della letteratura per 

aggiornare le informazioni del progetto originale e hanno elabo-
rato uno schema concettuale che sintetizza le sfide cliniche, rego-
latorie ed economiche sollevate dai farmaci orfani (figura) per ap-
profondire lo studio di quali nuovi programmi siano stati attivati, 
delle loro caratteristiche e della loro effettiva capacità di affrontare 
le sfide identificate. 
Sono stati poi intervistati, tramite un questionario a domande 
aperte, i rappresentanti di questi nuovi programmi di HTA per i 
farmaci orfani e ultraorfani. Le domande si sono focalizzate sulla 
definizione di farmaci orfani e ultraorfani, sulle ragioni che hanno 
portato all’avvio di programmi di HTA specifici per questi farmaci 
e sulla loro descrizione.

maggiore esposizione all’obesità (9,9%), mentre per le seconde 
lo stesso intervento riduce la probabilità di sovrappeso e obesità 
(15,5%). Non solo, nelle donne un anno aggiuntivo di scuola mi-
gliora la percezione di sé (4,3%) e le porta ad affermare di posse-
dere un migliore stato di salute. L’istruzione, invece, non presenta 
alcun impatto significativo sul fumo per entrambi i sessi. La par-
tecipazione al mondo del lavoro, le scelte professionali o il reddito 
familiare non sembrano svolgere un ruolo centrale nello spiegare 
la relazione tra indicatori di istruzione e salute. Ulteriori analisi 
indicano che l’istruzione accresce per gli uomini la propensione 
all’uso quotidiano del computer, di internet e la partecipazione ai 
social media, suggerendo che la scolarizzazione renda gli uomini 
più propensi a dedicare tempo a queste attività sedentarie, il che 
potrebbe in qualche modo spiegare la relazione positiva fra istru-
zione e indice di massa corporea. 

CONCLUSIONI
Presi insieme, questi risultati suggeriscono che l’istruzione pri-

maria in sé potrebbe non essere una leva sufficientemente forte per 
migliorare la salute e per contenere i costi della sanità pubblica.
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Prevalenza media dell’ipertensione (A) e del diabete (B) in base agli anni 
di scolarizzazione in Irlanda.
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chanism of Coordinated Access to Orphan medicinal products). 
Oggi è in corso uno studio pilota di questo percorso, che si focalizza 
sulla fase degli Early Dialogue relativi alla generazione di evidenze e 
su come accedere a questi farmaci. L’obiettivo è quello di facilitare e 
rendere più veloce l’accesso, aumentare l’equità di fruizione nei vari 
Stati membri e coordinare meglio la raccolta degli esiti riferiti dai 
pazienti (Patient Reported Outcomes, PRO). È un processo collabo-
rativo che si basa sul dialogo tra stakeholder di vari paesi europei e 
non un programma classico. Vi partecipano i produttori, Eurordis 
(organizzazione europea che raggruppa varie associazioni di pa-
zienti con malattie rare) e altri attori del sistema come i volontari del 
Medicine Evaluation Committee. La principale differenza rispetto al 
processo di consulenza scientifica seguito dall’European Medicines 
Agency è che la partecipazione degli stakeholder è volontaria. La più 
grande sfida che il MoCA deve affrontare è insita nella sua dimensio-
ne europea, perché non dialoga con un solo paese ma con più paesi, 
ognuno con le sue esigenze di rimborso. 

CONCLUSIONI 
In Europa sono stati identificati due nuovi programmi, in In-

ghilterra e Scozia, che riconoscono in modo particolare le proble-
matiche poste dai farmaci orfani e ultraorfani e prevedono una 
procedura differente rispetto agli approcci HTA standard. Secondo 
gli autori sono necessarie considerazioni più ampie sulle esperien-
ze di malattia e di trattamento e altre misure per affrontare l’incer-
tezza delle evidenze prodotte e per la raccolta sistematica di real 
world data. 

Alessandra Lo Scalzo
Area Innovazione, Sperimentazione e Sviluppo
Agenas, Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali

RISULTATI
Le autrici hanno quindi studiato l’avvio di alcuni nuovi pro-

grammi di HTA specifici per i farmaci orfani e ultraorfani. In Scozia, 
lo Scottish Medicines Consortium (SMC) ha sviluppato alcuni nuovi 
percorsi di valutazione per questi farmaci, e per i trattamenti di fine 
vita, caratterizzati da maggiore flessibilità dello schema decisionale 
e dalla possibilità di coinvolgere i pazienti tramite i meeting PACE 
(Patient And Clinician Engagement). L’SMC per i farmaci ultraorfani 
permette alle aziende di inviare evidenze che enfatizzano i benefi-
ci di questi farmaci, altrimenti non catturati in modo appropriato 
da un QALY (Quality Adjusted Life Years). Sebbene la commissione 
dimostri oggi maggiore flessibilità nell’accettare farmaci con un 
ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) più alto rispetto a quel-
lo convenzionalmente accettato, i costi di acquisto molto elevati di 
questi farmaci si sommano all’incertezza su ampiezza e durata dei 
benefici, e questi aspetti si presentano comunque ancora proble-
matici. Al National Institute for Health and Care Excellence (NICE) è 
stato istituito dal 2013 il programma Highly Specialised Technology 
(HST) per i farmaci ultraorfani, e ogni anno sono circa tre i farmaci 
orfani sottoposti a questo percorso di valutazione. I prodotti sono 
scelti tramite un processo di prioritarizzazione dal Ministero della 
Salute e nella valutazione dei costi la commissione considera quelli 
relativi all’NHS e quelli per altri servizi. Alcune metodologie sono 
oggi in revisione. Il programma HST deve affrontare un numero 
molto alto di nuovi prodotti che hanno bisogno di una valutazione a 
fronte di una capacità produttiva ridotta (3 report). Inoltre, le incer-
tezze correlate alle prove di efficacia a sostegno dei farmaci valutati 
rappresentano sempre una sfida. Esistono pochi dati, trial brevi e 
con pochi pazienti. È necessario individuare nuovi approcci per ge-
stire meglio il rischio legato alla incertezza delle evidenze.
A livello europeo le problematiche sperimentate dai vari paesi per 
questi farmaci hanno portato all’avvio del programma MoCA (Me-

SINTESI DELLE PROBLEMATICHE DI SVILUPPO E VALUTAZIONE HTA DEI FARMACI ORFANI
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