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OSSERVATORIO FARMACI ORFANI OSSFOR

L'Osservatorio Farmaci Orfani e il primo centro studi e think-tank interamente dedicato allo sviluppo delle poli-
cies per la governance e la sostenibilita nel settore delle malattie rare. Nasce nel 2016 da una iniziativa congiun-
ta del Centro di ricerca C.R.E.A. Sanita (Consorzio per la Ricerca Economica Applicata in Sanita) e della testata
Osservatorio Malattie Rare O.Ma.R. con lobiettivo di sistematizzare le informazioni esistenti, colmare la lacuna
di conoscenze e informazioni sul settore, favorire un confronto aperto e diretto tra istituzioni e principali sta-
keholder.

Lobiettivo € quello di affrontare tematiche concernenti il settore farmaci orfani e malattie rare, favorendo una
sinergia tra il mondo istituzionale, politico, accademico ed imprenditoriale, attraverso un libero confronto utile ad
identificare le migliori strategie da mettere in atto. A tal fine, svolge una continuativa attivita di ricerca e moni-
toraggio che esita in un Rapporto Annuale e in una serie di pubblicazioni utili a diffondere, ad un ampio pubblico,
alcune tematiche di rilevante importanza.

Le pubblicazioni di OSSFOR - Rapporti, quaderni, analisi, documenti preparatori, proposte organizzative e norma-
tive ed ogni altro documento elaborato - sono resi pubblici attraverso la pubblicazione sul sito www.osservato-
riofarmaciorfani.it

L'Osservatorio si finanzia attraverso un contributo annuale ed incondizionato del maggior numero possibile di

aziende impegnate nella ricerca e nello sviluppo di farmaci orfani. Lestrema «parcellizzazione» dei finanziatori e
massima garanzia di indipendenza e terzieta rispetto ai finanziatori stessi e nei confronti delle istituzioni.
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POSITION PAPER

OSSFOR pubblica annualmente i Position Paper: documenti in cui si esprime la posizione dell'Osservatorio in
merito alle tematiche scelte, analizzate, studiate e sviluppate nel corso dellanno.

La posizione di OSSFOR e frutto di un confronto, svoltosi nel corso di un anno, tra le Istituzioni, i rappresentanti
delle aziende e gli altri soggetti che a vario titolo intervengono nei procedimenti oggetto di studio. Lobiettivo e
quello di individuare, per ciascuno degli argomenti studiati, i possibili margini di miglioramento.

All'inizio di ogni anno, 'Osservatorio, individua largomento sul quale basare l'attivita di studio e ricerca, al fine di
produrre, al termine dei lavori con un tavolo tecnico di discussione, la posizione condivisa con i componenti del
tavolo. Largomento di studio individuato per l'anno 2018 é l'utilizzo dell’Health Technology Assessment (HTA) nel
settore dei farmaci orfani. Dallo studio & esitato un quaderno, dal titolo “HTA dei piccoli numeri”.

Al Tavolo Tecnico hanno partecipato: Simona Bellagambi - EURORDIS; Pier Luigi Canonico - UPO; Francesco
Cattel - SIFO; Francesca Ceradini - Accademia dei Pazienti - EUPATI Italia; Marina Cicerone - Comitato Etico Po-
liclinico Gemelli; Americo Cicchetti — SITHA; Laura Crippa - Assobiotech; Tommasina lorno - UNIAMO; Paola La
Licata - Partner LSCube - Studio Legale; Federica Mammarella - Ufficio HTA AIFA; Lorenzo Mantovani - Universita
Bicocca; Monica Mazzucato - Coordinamento Malattie Rare, Regione Veneto; Simona Montilla - AIFA; Pietro Re-
folo - Istituto di Bioetica UCSC; Pierluigi Russo - Universita di Chieti; Giovanni Tafuri - Ufficio HTA AIFA.

PREMESSA

In letteratura si trova un crescente consenso per un maggiore utilizzo dell’HTA anche nel campo dei farmaci
orfani (FO) e delle malattie rare.

Pur nella consapevolezza delle intrinseche difficolta di applicare U'HTA a situazioni caratterizzate da “piccoli nu-
meri”, come appunto nel caso delle malattie rare, e dell'evidente trade-off esistente fra istanze di efficienza e di
equita, appare condiviso che non si possa prescindere dall'utilizzo dellUHTA per orientare le decisioni.

OSSFOR con il suo Quaderno numero 3, intitolato “L’HTA dei piccoli numeri” ha voluto riassumere lo stato dell’ar-
te della materia, partendo da una approfondita revisione della letteratura esistente.

Rimandando al Quaderno per gli approfondimenti, di seguito riportiamo le principali evidenze raccolte.

STATO DELLARTE

Le analisi condotte e pubblicate nel Quaderno n. 3 “LHTA dei piccoli numeri” portano a ritenere che:

1) il dibattito in tema di applicazione dell’HTA alle malattie rare in generale, e ai farmaci orfani nello
specifico, pur se sviluppato, rimane non conclusivo, in ragione della complessita delle questioni
affrontate: in letteratura emergono indicazioni spesso non “specifiche” e non sempre scevre di pro-
blematiche; a titolo di esempio si ricorda la prevalente indicazione di potenziare gli studi post-mar-
keting che, pur ragionevole, quando viene estesa anche al campo della sicurezza, genera problema-
tiche anche etiche



2) la complessita del dibattito & amplificata dall'esistenza di almeno due livelli distinti di assessment:
quello internazionale, finalizzato allautorizzazione all'accesso al mercato, e quello nazionale che
ha, invece, come focus il tema della rimborsabilita; logiche e criteri non possono sempre coincidere,
generando potenziali conflitti negli obiettivi perseguiti

3) peraltro, si rileva che il concetto di HTA e utilizzato indifferentemente per riferirsi tanto al processo
decisionale, sia a livello internazionale che nazionale, quanto anche come mero sinonimo di valuta-
zione costo-efficacia: una ambiguita che rischia di creare confusione nelle analisi

4) in ogni caso, il dibattito si sviluppa su livelli paralleli e non perfettamente comunicanti: in partico-
lare uno & quello “normativo”, relativo ai principi a cui ispirarsi per le valutazioni, e uno “positivo”
legato alle modalita applicative del processo di HTA; la carente attenzione a tenere distinguibili le
tematiche, per quanto interrelate, genera problemi in termini di trasparenza degli obiettivi perse-
guiti

5) in continuita con il punto precedente, va altresi notato che la questione dellelicitazione delle pre-
ferenze sociali sugli investimenti nelle tecnologie sanitarie, e insieme lutilizzo di threshold diver-
sificati per valutare laccettabilita sociale della costo-efficacia in casi specifici, quale quello dei FO,
non possono che essere definiti congiuntamente

6) specificatamente, per quanto attiene alla definizione dell’etica degli approcci valutativi, nel dibatti-
to viene frequentemente richiamata la necessita di potenziare il ruolo dei pazienti nel processo de-
cisionale, come anche nella definizione della significativita dei benefici: all'enunciazione non segue,
pero, una chiara indicazione delle modalita e del peso da attribuirsi ai pazienti nelle decisioni finali

7) le soluzioni proposte sembrano, in generale, fornire risposte parziali, come nel caso citato del po-
tenziamento degli studi post-marketing e sull’elicitazione delle preferenze sociali; di contro non
sembrano perseguite con altrettanta convinzione azioni tese ad approfondire la possibilita di stabi-
lire criteri minimi di accettabilita delle evidenze (particolarmente rilevanti nel campo della Sicurez-
za), oppure livelli minimi di remunerativita (particolarmente rilevanti nel campo delle valutazioni
economiche)

8) in relazione al punto precedente, si aggiunge che sembra prevalere la logica del “caso per caso”, che
puo invero essere giustificata da caratteristiche delle malattie rare, prima fra tutte l'eterogeneita,
ma che confliggono con lesigenza di trasparenza e accountability

9) appare rilevante ricordare ancora l'importanza dell'utilizzo dei Managed Entry Agreements (e in parti-
colare dei risk sharing) nella gestione del rischio residuo: se l'utilizzo di tali strumenti appare soluzio-
ne non convincente nel dominio della Sicurezza, potenzialmente lo &, invece, in quello dell'Efficacia

10) larga parte della letteratura recente prende spunto dal crescente allarme per la crescita relativa dei
costi sostenuto per i FO, che peraltro & ampiamente spiegabile con lo sviluppo delle opportunita
terapeutiche che hanno avuto accesso al mercato; nonché dalla preoccupazione relativa ai compor-
tamenti eventualmente opportunistici dei produttori; questioni che, entrambe, sembrano indicare
la necessita di un maggiore approfondimento dell'organizzazione complessiva degli incentivi del
settore

11) sempre sul punto precedente, sembra delinearsi anche la necessita di un migliore allineamento fra
sistema degli incentivi ex ante e sistema delle valutazioni nazionali: allo stato attuale si paventa il
rischio di generare condizioni di conflitto fra obiettivi (in primis fra incentivo agli investimenti nel
settore e controllo della spesa)

12) malgrado le difficolta oggettive, il dibattito sull'HTA per le tecnologie destinate alle malattie rare
ha comunque una importanza paradigmatica, in quanto il settore anticipa problematiche che sono
progressivamente crescenti e diffuse, per effetto dell'avvento della medicina di precisione e delle
advanced therapies.

Complessivamente, emerge come il tema, pur essendo stato ampiamente affrontato in letteratura, & ancora lon-
tano dallaver trovato soluzioni condivise e un approccio olistico ai problemi che solleva.



La fonte primaria di complessita, evidentemente, discende proprio dalla natura delle malattie rare, definite tali
per effetto dei loro bassi livelli di prevalenza: questi ultimi, in generale, implicano una difficolta nella genera-
zione di evidenza (nel senso proposto dalla Evidence Based Medicine), normalmente ottenuta sviluppando valuta-
zioni su campioni ampi di pazienti. La logica “standard” che sottende alla produzione delle evidenze, a loro volta
“materia prima” per sviluppare corretti HTA, si fonda sul principio di effettuare studi con una adeguata potenza;
quest’ultima &, quindi, lelemento di fatto discriminante: quando la tecnologia € destinata a numeri ridotti di
pazienti, raggiungere livelli effettivamente adeguati di potenza statistica puo risultare arduo, quando non anche
impossibile.

Disporre (solo) di “piccoli numeri” &, quindi, la condizione normale nel caso dei FO, come anche, in generale, di
tutte le tecnologie (intese in senso lato) destinate ai pazienti affetti da malattie rare.

A parte i “numeri”, le problematiche da affrontare sono molteplici: nel campo delle malattie rare, senza pretesa
di esaustivita, ricordiamo che ricorrono anche maggiori problemi legati alla eterogeneita delle manifestazioni
patologiche, alla possibilita di effettuare studi in cieco, alla sicurezza dei dati e quindi della privacy.

La dimensione del problema € invero molto ampia e molti aspetti sono estensibili anche ad altre situazioni: anzi,
le modificazioni in corso, ad esempio in campo farmaceutico, fanno intravedere come il “paradigma” delle malat-
tie rare finira per diventare la normalita; a titolo di esempio, citiamo come lo sviluppo della “medicina di precisio-
ne”, e quindi la “targettizzazione” delle terapie, generi condizioni assimilabili a quelle richiamate per le malattie
rare, anche nel caso di patologie “non rare” (o comuni). La tendenza a stratificare sempre piu le patologie, ovvero
a individuare terapie destinate a limitate sottopopolazioni, genera situazioni ognuna singolarmente assimilabile
a quella tipicamente riscontrabile nel caso delle malattie rare.

Assumendo, quindi, un punto di vista piu ampio, possiamo affermare che le malattie rare, e i relativi farmaci/
tecnologie orfane, rappresentano un esempio paradigmatico, le cui complessita di valutazione risultano in pro-
spettiva estensibili anche a molte patologie comuni.

LE PROPOSTE DI OSSFOR

Da quanto sopra descritto, emerge la necessita di affrontare e dare risposta ad una serie di questioni ancora
aperte.

Di seqguito si elencano, senza pretesa di esaustivita, alcun items, individuati da OSSFOR, che potrebbero rappre-
sentare una prima agenda di intervento da parte dei decisori. Per comodita di lettura, dopo alcune questioni
generali, lelencazione segue la logica dei domini dellHTA secondo lapproccio del Core Model sviluppato da
EUNetHTA.

QUESTIONI GENERALI

Quali sono i principi a cui ispirarsi per le valutazioni di HTA e per la governance dell’accesso al mercato e al
rimborso delle tecnologie?

E’ opportuno/necessario lo sviluppo di una cooperazione internazionale per diminuire la variabilita dei processi
di valutazione nei singoli Paesi?

Come definire il “valore” delle tecnologie e gestire i conflitti fra istanze di efficienza e di equita?




SICUREZZA

Quali tecniche si ritengono capaci di ridurre i rischi per la sicurezza, in presenza di trial su “piccoli numeri”?

Che problemi etici si pongono nell'utilizzo di verifiche post-marketing per quanto concerne la sicurezza?

E opportuno e possibile definire ex ante livelli massimi di rischio socialmente accettabili in funzione delle
caratteristiche della patologia e delle terapie esistenti?

Quale deve essere il ruolo e il peso dei pazienti nel processo di valutazione della sicurezza?

Le incertezze sulla sicurezza possono/devono avere un ruolo nel processo di HTA teso a definire la rimborsabi-
lita dei FO o devono essere esaurite a livello di valutazione sovra-nazionale del rischio-beneficio?

A quale livello decisionale (internazionale, nazionale, locale) deve essere prevalentemente regolato il tema

della sicurezza?
EFFICACIA

Quali disegni di trial sono raccomandabili per aumentare levidenza di efficacia in caso di “piccoli numeri”? E
quale é la loro reale possibilita di implementazione?

Le verifiche post-marketing congiunte all'utilizzo di Managed Entry Agreements possono risolvere, o quanto
meno limitare, le incertezze sull’efficacia?

E opportuno e possibile definire in modo generale ed ex ante livelli minimi di solidita delle evidenze?

Quale deve essere il ruolo e il peso riservato ai pazienti nel processo di valutazione degli outcome?

Quale livello di coordinamento sulle misure di efficacia € necessario garantire fra politiche di accesso al mer-
cato e di rimborsabilita?

A quale livello decisionale (internazionale, nazionale, locale) deve essere prevalentemente regolata la materia
del valore dellefficacia?

COSTI E VALUTAZIONI ECONOMICHE

Quali tecniche di elicitazione delle preferenze sociali sono utilizzabili per le specifiche esigenze dellHTA?

A che livello decisionale va mediato il trade-off fra efficienza e equita?

Che pesi assegnare nel processo di mediazione fra esigenze di efficienza e equita ai diversi stakeholder?

E opportuno e possibile definire criteri di remunerativitad minima che qualifichino la condizione di farmaco
orfano ai fini della concessione degli incentivi a livello nazionale (e internazionale)?

Quale livello di coordinamento é utile garantire fra politiche internazionali e nazionali in tema di accesso alla
rimborsabilita (anche alla luce dell’accesso agli incentivi in fase di ricerca e sviluppo)?

A quale livello decisionale (internazionale, nazionale, locale) deve essere prevalentemente regolata la materia
della rimborsabilita?




ASPETTI ORGANIZZATIVI

Che peso devono avere i modelli di impatto finanziario (budget impact) nei processi di rimborso?

Quali adattamento delle tecniche di budget impact devono essere utilizzate nel caso dei FO?

Che prospettive di utilizzo ci sono per le analisi multiattributo?

Che rilevanza ha il livello e Uincidenza della spesa per i FO nei processi decisionali?

ASPETTI ETICI

Riguardo limmissione in commercio di farmaci sulla base di evidenze meno robuste, € importante essere sicuri
che il farmaco non procuri danni ad un paziente. Fino a che punto € possibile derogare a tale principio?

In relazione al tema giustizia i framework esistenti sono adeguati o € necessario dotarsi di framework specifici
di valutazione?

Lo stakeholder involvement e prezioso ma bisogna essere consapevoli che e unattivita di time- consuming e
metodologicamente non esente da una serie di problematicita. Come mediare questa opportunita di approfon-
dimento con il rischio di allungamento delle tempistiche?

Operativamente, OSSFOR ritiene che sia opportuna:

1. la costituzione di un Tavolo istituzionale e multi-professionale dedicato alle tematiche legate allutilizzo
dell’HTA e alla governance dell'accesso al mercato e al rimborso delle tecnologie, come sopra elencate; con
un particolare riferimento alla definizione del “valore” delle tecnologie, e dei rapporti fra istanze di efficienza
e istanze equitative

2. la produzione di evidenze sulle preferenze sociali in tema di allocazione delle risorse pubbliche.

Le due tematiche sono evidentemente interrelate: la produzione di evidenze sulle preferenze sociali, data la sua
complessita, richiede una unica “regia” e, quindi, deve essere governata dal Tavolo all’interno di un processo di
valutazione multidimensionale. In altri termini, il Tavolo dovrebbe avere il duplice e conseguenziale obiettivo
di raccogliere con studi ad hoc maggiori evidenze sulle preferenze sociali in tema di equa (e giusta) allocazione
delle risorse pubbliche e, mediante un processo di consenso fra gli stakeholder del sistema, arrivare a produrre
una raccomandazione sul tema, che possa integrare le proposte di nuova governance del settore.
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