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Drugs price and reimbursement regulation: comparators, endpoints and role of the cost-effectiveness 
This document illustrates the results of a discussion of two multi-disciplinary expert panels on pricing and  
reimbursement of medicines. Experts work in different organizations. The discussion focused on comparator(s), 
endpoint(s), negotiation of prices of new medicines and/or indications to include in the List 648, as well as the 
role of cost-effectiveness in the price and reimbursement negotiation. The debate took place during the fourth 
edition of the Seminari di Mogliano, organized on the 30th of September/1st of October, 2021.

The two panels agreed on a general need to enhance interaction among the different stakeholders, in the early 
assessment and negotiation phases, and to increase the transparency/reproducibility of the decisions taken. The 
experts have also emphasized the need (i) to improve clarity in the evaluation of additional therapeutic value and 
the place in therapy with respect to comparators and how comparators are identified; (ii) to create work groups 
to identify the most appropriate endpoint(s), for each therapeutic area and level of unmet needs; (iii) to provide 
for a systematic use of cost-effectiveness when an added therapeutic value is delivered by a new medicine. With 
regard to the 648 List, the experts advocated for an overall reorganization of the current rules governing the 
special uses of drugs.
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Premessa

Il presente documento sintetizza i risultati di due panel 
di esperti su tematiche oggetto di discussione nell’ambito 
della IV Edizione dei Seminari di Mogliano Veneto dal titolo 

“I nuovi scenari del farmaco in Italia: dalla determinazione 
del prezzo e rimborso (P&R) alle prospettive di impiego sul 
territorio”. Il Seminario è stato realizzato il 30 settembre  
(sessioni in plenaria) e l’1 di ottobre (lavoro di gruppo dei 
panel di esperti) del 2021. 

Nello specifico, il primo gruppo di esperti si è focalizzato 
sui temi dell’identificazione dei comparatori nel processo 
negoziale, degli endpoint utilizzati ai fini della valutazione 
comparativa dell’efficacia dei farmaci e della negoziazione 
del prezzo dei medicinali e/o di indicazioni terapeutiche di cui 
viene richiesto l’inserimento in lista di cui alla Legge 648/96. 
Il secondo gruppo di lavoro si è invece focalizzato sul ruolo 
delle valutazioni di impatto economico e, in particolare, della 
costo-efficacia nella negoziazione dei prezzi dei farmaci.

I due panel multidisciplinari hanno visto il coinvolgi-
mento di soggetti istituzionali, farmacisti ospedalieri, clinici 
ed esperti in materia regolatoria e di economia e manage-
ment in sanità pubblica, referenti di imprese farmaceutiche 
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appartenenti all’area dell’accesso al mercato. I soggetti isti-
tuzionali coinvolti sono membri delle due Commissioni con-
sultive dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), ovvero la 
Commissione Tecnico-Scientifica (CTS) e il Comitato Prezzi-
Rimborso (CPR), nonché referenti regionali.

L’interesse per tali temi nasce non solo dalla loro rile-
vanza, ma anche in relazione alle più recenti revisioni in 
materia regolatoria, previste dal Decreto Ministeriale (DM) 
2 agosto 2019 (1) e dalle successive Linee Guida per la com-
pilazione del dossier a supporto della domanda di rimborsa-
bilità e prezzo di un medicinale (2).

In particolare, il DM 2 agosto 2019 prevede esplicitamente 
la negoziazione dei prezzi per l’inserimento di farmaci/indica-
zioni non ancora approvati in Lista 648, anche se con proce-
dura semplificata e accelerata (le Linee Guida specificano la 
struttura del relativo dossier). Le Linee Guida precisano che i 
comparatori sono rappresentati da “alternative terapeutiche 
utilizzate nel contesto assistenziale italiano per la popola-
zione target, su esiti riconosciuti come clinicamente rilevanti 
e validati per la patologia in oggetto, a partire dallo Standard 
of Care (SoC) raccomandato, nel momento della presenta-
zione del Dossier, da Linee Guida nazionali… e, in assenza di 
tali Linee Guida nazionali, da quelle europee e internazionali 
aggiornate, con indicazione di eventuali differenze rispetto ai 
comparatori utilizzati nella pratica clinica nazionale”. Con rife-
rimento infine alla costo-efficacia, le Linee Guida ne estendono 
il ruolo a tutti i nuovi prodotti e alle nuove indicazioni, speci-
ficandone la rilevanza, in particolare, per i farmaci orfani. Le 
stesse Linee Guida prevedono che l’eventuale mancata produ-
zione di evidenze “farmaco-economiche” vada debitamente 
motivata da parte delle imprese. Viene infine specificato come 
l’impresa debba fornire analisi di impatto sul budget del pro-
dotto nella prospettiva del SSN (Servizio Sanitario Nazionale) 
e, se necessario, della società nel suo complesso. Non vi sono 
però elementi che identificano come le evidenze di costo-
efficacia vengano effettivamente utilizzate nella negoziazione 
del prezzo, per giustificare la coerenza tra costo e valore. Tali 
evidenze vengono analizzate dagli Uffici AIFA (e, in particolare, 
dall’Ufficio Valutazioni Economiche), ma i casi di valutazioni 
successivamente pubblicate sono molto limitati: sono dispo-
nibili attualmente sul sito di AIFA quattro report tecnico- 
scientifici che contengono le evidenze di costo-efficacia per 
terapie geniche, sottomesse dalle imprese e riviste da AIFA, 
tenendo conto degli sconti e dell’eventuale effetto dei MEA 
(Managed Entry Agreement) (3).

Identificazione dei comparatori nel processo di  
valutazione dei farmaci e valutazione degli endpoint

Il panel ha deciso di affrontare la discussione sull’identifi-
cazione dei comparatori e sulla valutazione degli endpoint in 
maniera congiunta, perché tali argomenti presentano diverse 
aree di sovrapposizione. Nello sviluppo di un farmaco, la deci-
sione chiave di quale comparatore sia più opportuno scegliere 
e degli endpoint più significativi da raggiungere avviene infatti 
nello stesso momento, cioè quando si definisce il disegno 
dello studio clinico registrativo, come pure è contemporanea 
la loro valutazione al momento della negoziazione di P&R.

Dalla discussione del panel è emersa la necessità di una 
maggiore chiarezza sulla valutazione del valore terapeutico 

aggiunto (VTA) da parte di AIFA, che dipende dalla valuta-
zione comparativa del nuovo farmaco/indicazione rispetto 
alle alternative disponibili nel place in therapy identificato. 
Ai fini di tale valutazione si rende spesso necessaria un’ana-
lisi comparativa indiretta, perché il comparatore utilizzato 
negli studi registrativi (quando presente) raramente rap-
presenta ciò che può essere considerato il gold standard 
al momento della valutazione. È innegabile che la mancata 
disponibilità di evidenze derivanti da studi randomizzati che 
includono un comparatore adeguato sia una delle principali 
cause delle difficoltà legate alla definizione del VTA di un 
nuovo farmaco. 

I referenti delle imprese hanno evidenziato la mancanza 
di regole e trasparenza su come vengano identificati i com-
paratori e richiamato la necessità di un dialogo precoce, che 
permetta alle aziende stesse di programmare la generazione 
di un pacchetto di evidenze accettabili per AIFA. La negozia-
zione di P&R arriva, infatti, a valle di decisioni sullo sviluppo 
del farmaco, che spesso non sono adattate al contesto ita-
liano. Per poter negoziare in base al reale place in therapy 
del farmaco sarebbe necessario adottare una serie di inizia-
tive atte a migliorare la trasparenza dei criteri e a consentire 
momenti di ingaggio delle parti interessate.

A questo si aggiunge la criticità legata all’utilizzo delle 
comparazioni indirette. Nonostante più volte e da più parti si 
sia sostenuto il valore di questo tipo di analisi, è ovvio che il 
livello di evidenza che ne deriva presenta dei limiti. 

Il panel ha discusso due macro-classi di possibili cambia-
menti. 

Alcuni sono adottabili senza modificare gli attuali processi 
decisionali e si sostanziano:

• nell’introduzione di criteri per una valutazione strutturata 
del VTA analoga a quella per le richieste di innovatività. 
L’istruttoria CTS potrebbe prevedere una sessione sul 
valore incrementale che, esplicitando il VTA, faciliterebbe 
poi il compito al CPR (considerando quanto sotto specifi-
cato su legame tra prezzo e VTA). Sebbene tale ipotesi sia 
prevista dal DM 2 agosto 2019 in termini di legittimità di 
un premio di prezzo in caso di VTA, una valutazione detta-
gliata, come quella che si mette in atto ai fini dell’innova-
tività, non è stata ancora implementata;

• in un migliore utilizzo dei canali di comunicazione già 
esistenti a livello europeo. Durante la valutazione del far-
maco o della nuova indicazione da parte di EMA è prevista 
una rappresentanza italiana. Sarebbe razionale utilizzare 
meglio questo momento valutativo per portare il punto di 
vista del nostro Paese e realizzare un’analisi precoce dei 
bisogni conoscitivi che emergeranno al momento della 
negoziazione del P&R in Italia;

• nell’aumento del valore informativo delle comparazioni 
indirette, definendo i criteri di qualità e la metodologia 
ritenuti validi ai fini della valutazione AIFA.

Altre possibili azioni richiedono da parte di AIFA l’im-
plementazione di nuovi processi, Linee Guida e/o reflection 
paper. In particolare, sono state identificate:

• la strutturazione di momenti di dialogo precoce con le 
imprese farmaceutiche, utili anche a tarare le aspettative 
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negoziali. Tale tipo di ingaggio da parte di AIFA è fonda-
mentale, perché avere criteri chiari faciliterebbe anche 
le decisioni da parte delle imprese, e in particolare della 
casa madre, sul disegno degli studi e sulla programma-
zione delle evidenze da produrre. Sarebbe pertanto utile 
un momento di incontro formale tra le singole imprese e 
AIFA, che chiarisca quali informazioni relative al tema di 
comparatori ed endpoint (oltre che, più in generale, ad 
aspetti epidemiologici ed economici) possono essere con-
siderate ai fini negoziali;

• la definizione di endpoint a priori per area terapeutica e 
per bisogno clinico insoddisfatto. L’identificazione degli 
endpoint da parte di gruppi di lavoro strutturati (incluso 
un possibile gruppo sulle malattie croniche) o di gruppi 
consultati ad hoc snellirebbe il processo e darebbe consi-
stenza alla valutazione in termini di trasparenza;

• l’interazione tra Uffici AIFA e aziende farmaceutiche non 
solo durante il processo negoziale, ma anche nella fase di 
dialogo precoce, per agevolare uno scambio di informa-
zioni almeno utile, se non necessario, per tutte le parti.

In ogni caso, che si tratti di modifiche rilevanti o non 
sostanziali, appare fondamentale la massima trasparenza 
nell’esplicitazione dello scopo, delle tempistiche e dei refe-
renti coinvolti (p. es., CTS, sotto-commissioni/gruppo di 
esperti, uffici AIFA e, in particolare, Settore HTA ed Economia 
del Farmaco, ecc.).

Durante la discussione del panel di esperti sono emersi 
altri spunti di riflessione che meriterebbero un ulteriore 
approfondimento, come l’opportunità del coinvolgimento dei 
pazienti nei gruppi di lavoro o la richiesta ad AIFA da parte di 
tutti gli stakehoder presenti di approfondire le competenze 
interne su aspetti clinico terapeutici quali gli antitumorali  
tissue-agnostic, le terapie geniche o l’utilizzo di nuovi approcci 
che vadano oltre il farmaco (p. es., Molecolar Tumor Board, 
valutazione del farmaco sulla base di percorsi terapeutici).

La negoziazione dei medicinali da inserire in lista 648/96

Uno dei punti più discussi introdotti dal DM 2 agosto 2019 
è la prevista negoziazione del prezzo per i farmaci da inclu-
dere nella lista ai sensi della Legge 648/96. 

L’analisi del panel è andata al di là dell’aspetto specifica-
mente introdotto dal DM 2 agosto 2019 e delle caratteristi-
che del Dossier “semplificato” per la negoziazione dei prezzi 
in 648 (2). 

Il primo elemento è la percezione da parte di alcuni 
esperti di una visione ambigua della 648: da una parte si pre-
senta come modalità atta a rendere disponibile un farmaco 
non in sviluppo in una situazione di comprovato bisogno cli-
nico insoddisfatto o per motivi di economicità; dall’altra si 
presenta come approccio analogo all’Early Access Program 
(EAP), ovvero un accesso anticipato a farmaci in sviluppo, 
come accade in altri Paesi, in particolare in Francia (4).

Da questa considerazione nasce la necessità di distin-
guere gli aspetti relativi all’offerta di un’opportunità tera-
peutica in assenza di opzioni di provata efficacia (spirito 
originale della norma) da quelli relativi invece all’early access 
(approccio condizionato dall’introduzione del criterio econo-
mico), adattando conseguentemente il processo negoziale, in 

considerazione del fatto che non è l’azienda farmaceutica a 
presentare la richiesta.

Alcune proposte discusse dal panel sono state, per esem-
pio, la possibilità di definire a priori le situazioni nelle quali la 
negoziazione potrebbe non essere necessaria, come nel caso 
di utilizzo di farmaci ad ampia diffusione in setting rari che 
non impattano in modo significativo sul budget della spesa 
farmaceutica.

In merito all’EAP è stata avanzata la proposta di ammet-
tere temporaneamente i farmaci a rimborso con pay-back 
della differenza tra prezzo negoziato e prezzo temporaneo, 
cioè quello applicato a seguito della valutazione CTS e fino 
all’uscita della determina di P&R, stabilendo un limite di vali-
dità dell’inserimento in lista 648 (p. es., 12 mesi) e di fattu-
rato (p. es., 50 milioni €), come clausola di salvaguardia.

In ogni caso, tutti i partecipanti sono stati d’accordo in 
merito alla necessità di un riordino complessivo delle attuali 
norme che regolano gli usi speciali dei farmaci: Legge 648/96, 
Legge 326/03, uso compassionevole (5).

L’uso della costo-efficacia nella negoziazione dei prezzi

Il secondo panel ha espresso delle valutazioni sul ruolo 
attuale e, soprattutto, prospettico della costo-efficacia, come 
strumento di valutazione della coerenza tra costo e beneficio 
per paziente trattato. 

La discussione è stata informata, oltre che da quanto 
previsto dalle nuove Linee Guida (2), da due aspetti rilevanti 
sotto il profilo regolatorio. Il primo è che il CPR può attribu-
ire a un nuovo farmaco un premio di prezzo rispetto a uno 
o più comparatori solo se viene dimostrata una superiorità 
clinica (art. 3, comma 6 del Decreto 2 agosto 2019). La CTS 
può esprimere una valutazione su altre dimensioni di valore 
(p. es., modalità di somministrazione più accettabile per i 
pazienti) potenzialmente utili per una valutazione compara-
tiva, ma in generale queste non rientrano nella valutazione 
del CPR per concedere un premio di prezzo, a meno che non 
si traducano in un giudizio CTS di effettivo valore terapeu-
tico aggiunto. Il secondo è che lo stesso DM 2 agosto 2019 
ha previsto che nella negoziazione dei prezzi l’AIFA tenga 
conto, sulla base dei presumibili dati di consumo, anche dei 
vincoli finanziari previsti dalla vigente normativa sulla spesa 
farmaceutica (art. 3, comma 11 del Decreto 2 agosto 2019), 
reiterando quindi un approccio di silos budget, con il rischio 
di non dare il giusto valore ai costi evitati (e incrementali) 
dal SSN e dalla società nel suo complesso per effetto del 
nuovo farmaco. È stato peraltro evidenziato che le informa-
zioni sui costi evitati (e incrementali) vengono incluse nelle 
analisi di impatto sul budget sottomesse dalle imprese, ma 
l’argomento non è stato oggetto di discussione nel gruppo 
di lavoro, che si è focalizzato sugli studi di costo-efficacia, e 
meriterebbe un approfondimento a parte sulla metodologia 
e sulle fonti utilizzate, nonché sulla qualità dei dati. 

Il panel ha sottolineato come la costo-efficacia sia lo 
strumento più completo di valutazione del rapporto costo/
beneficio di un nuovo farmaco rispetto ad alternative tera-
peutiche e che, di conseguenza, il suo utilizzo debba essere 
effettivamente implementato. In particolare, e in linea con il 
principio di una relazione stretta tra premio di prezzo e valore 
terapeutico aggiunto, il gruppo di lavoro ha suggerito come la 
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costo-efficacia sia utile solo in presenza di un effettivo valore 
terapeutico aggiunto, per determinare la coerenza tra costo 
incrementale e valore incrementale. In assenza di un valore 
terapeutico aggiunto, si dovrebbe ricorrere a una semplice 
analisi di minimizzazione dei costi. Andrebbe quindi corretto il 
principio per cui un’analisi di costo-efficacia sia sempre utile e 
si dovrebbe affermare, inoltre, che nella valutazione dei costi 
incrementali debbano essere inseriti i costi netti (incrementali 
ed evitati) a carico del SSN (e della società nel suo complesso, 
se necessario), oltre a quelli della sola terapia farmacologica. 

La costo-efficacia, per quanto sia considerata l’evidenza 
economica più rilevante per la negoziazione del prezzo (che 
deve in primo luogo ispirarsi alla logica del value-for-money) 
deve essere integrata con:

• valutazioni di dimensioni del valore non pienamente  
“catturate” dalla costo-efficacia, quali, per esempio il 
valore per la sanità pubblica generato dal lancio di un 
nuovo antibiotico, dato il suo contributo (se appropriata-
mente utilizzato) alla riduzione delle resistenze agli anti-
biotici, o la presenza di un rilevante unmet need;

• analisi di impatto sul budget (spesa SSN e spesa per far-
maci), in quanto le scelte di P&R devono essere, oltre che 
efficienti dal punto di vista allocativo, anche sostenibili.

Un terzo elemento di discussione è stato quello dei 
valori-soglia al rapporto incrementale di costo-efficacia. La 
disponibilità di evidenze sul rapporto incrementale di costo-
efficacia e di analisi di sensibilità che ne verificano la robu-
stezza rispetto a variazioni dei parametri utilizzati fornisce un 
utile supporto alla negoziazione di P&R. Tuttavia, l’introdu-
zione di valori di riferimento è utile per supportare effetti-
vamente la negoziazione di prezzo: tali benchmark possono 
essere definiti come range di valori soglia al rapporto incre-
mentale di costo-efficacia o valori di riferimento riferiti a 
prodotti con caratteristiche simili in termini di gravità della 
patologia target e livello di unmet need.

Il panel ha affrontato non solo il ruolo della costo- 
efficacia nel Dossier di P&R, ma anche il tema della gestione 
del processo negoziale, raccomandando un’interazione preli-
minare tra AIFA e imprese e suggerendo nello specifico che lo 
scoping meeting già previsto dal DM del 2 agosto 2019 possa 
avvenire prima della sottomissione del dossier di P&R, con 
tracciatura dei risultati tramite verbale e coinvolgimento degli 
uffici AIFA. Tale scoping meeting può essere utile per impo-
stare l’analisi di costo-efficacia, con riferimento in particolare:

• alla scelta di uno o più comparatori, possibilmente con il 
coinvolgimento della CTS;

• alla stima del costo unitario dei trattamenti alternativi;
• ad altri aspetti, tra cui la struttura del modello di costo-

efficacia. 

L’anticipazione ex ante della discussione di tematiche 
critiche potrebbe produrre peraltro un’accelerazione del 
processo negoziale, per quanto, comunque, secondo i dati 
EFPIA/IQVIA, i tempi di negoziazione in Italia siano in linea 
con quelli di diversi altri Paesi europei (superiori a Germania 
e UK, dove però non esiste una regolazione diretta dei prezzi, 
e inferiori a Francia e Spagna) (6). 

Con riferimento sempre al processo negoziale il panel 
ha auspicato un’interazione sistematica tra imprese e AIFA  
(Settore HTA ed Economia del Farmaco e, in particolare, Uffi-
cio Valutazioni Economiche) sull’analisi e sui suoi risultati, 
con un eventuale ricalcolo, come è avvenuto per i report 
tecnico-scientifici pubblicati (3), del rapporto incrementale di 
costo-efficacia, qualora si rendesse necessario variare alcuni 
parametri utilizzati, da discutere con le imprese e a succes-
sivo supporto del CPR. 

È stato infine raccomandato un aumento della traspa-
renza del processo valutativo, con riferimento in particolare: 

• a maggiori dettagli rispetto a quelli esistenti sulla qua-
lità dello studio da parte dell’Ufficio VE (p. es., schema  
CHEERS sul reporting) (7);

• alla pubblicazione di report economici (costo-efficacia 
e budget impact), utili per tutti gli stakeholder e, in par-
ticolare, per le Regioni: come già specificato, sono stati 
pubblicati al momento quattro report tecnico-scientifici 
su terapie geniche (4).

A conclusione dei lavori del panel, sono state condivise 
due ultime raccomandazioni. La prima è di effettuare rivalu-
tazioni in real-life in caso di incertezza sull’entità del benefi-
cio nella popolazione reale, prevedendo ex ante il disegno 
dello studio post-marketing. La seconda è di seguire il sug-
gerimento delle Linee Guida per la compilazione del dossier 
a supporto della domanda di rimborsabilità e prezzi (2) che 
prevedono l’uso, nella valutazione dei costi, della prospet-
tiva sia del SSN sia della società nel suo complesso. Le stesse 
Linee Guida suggeriscono anche di riportare entrambi i risul-
tati nelle due diverse prospettive.

Conclusioni

Il quarto Seminario di Mogliano ha rappresentato una 
nuova occasione di confronto tra soggetti differenti per com-
petenze tecniche e ruolo professionale in una logica di mul-
tidisciplinarietà. 

L’approccio multidisciplinare è fondamentale e riflette 
la complessità della politica del farmaco che richiede una 
collaborazione tra diversi soggetti nel rispetto dei ruoli, ma 
con un ascolto attento delle esigenze reciproche, per trovare 
soluzioni che convergano sugli stessi obiettivi. Ciò può avere 
importanti effetti, rendendo il nostro SSN più efficiente nel 
prendersi carico dei suoi pazienti e più trasparente nell’inte-
razione tra i diversi portatori di interesse. Un ulteriore effetto 
indotto per il nostro Paese è quello di renderlo più attrattivo 
per gli investimenti, favoriti dalla chiarezza e dalla stabilità 
delle regole. 

I due gruppi di lavoro hanno affrontato tematiche com-
plesse sotto il profilo tecnico e del processo decisionale ma 
con l’obiettivo di fornire proposte concrete e soluzioni anche 
di natura operativa, rispetto a una riforma del quadro rego-
latorio di cui si riconoscono i significativi passi in avanti. 
Tuttavia, il nuovo quadro regolatorio da una parte ha parzial-
mente deluso le aspettative di un cambiamento più marcato, 
orientato al dialogo, alla collaborazione, alla semplificazione, 
al superamento dei silos e a una reale implementazione dei 
processi di valutazione dell’impatto delle tecnologie HTA 
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(Health Technology Assessment) e dall’altra prevede impor-
tanti misure di implementazione.

Per quanto i temi affrontati siano diversi ma intrinseca-
mente collegati (si pensi alla scelta dei comparatori, fonda-
mentale anche per l’analisi di costo-efficacia), i due gruppi di 
lavoro si sono caratterizzati per una sostanziale convergenza 
sui principali cambiamenti attesi in termini di processo. In 
particolare, i due panel hanno condiviso l’opportunità:

• di una maggiore interazione tra soggetti regolatori e 
portatori di interesse (tra cui imprese e referenti di asso-
ciazioni di pazienti e di tutela dei diritti dei cittadini) in 
fase di disegno e di implementazione delle politiche e di 
gestione dei processi negoziali;

• di una maggiore chiarezza e trasparenza del metodo uti-
lizzato per le valutazioni e la negoziazione, ai fini di una 
loro riproducibilità. Per questo obiettivo è stata sottoline-
ata l’importanza di esplicitare gli ambiti di intervento, le 
tempistiche e i referenti (Commissioni, Gruppi di esperti, 
Uffici AIFA, ecc.).

A tali indicazioni riferite al processo di valutazione e deci-
sione sulle condizioni di accesso al mercato, si sono aggiunti 
suggerimenti specifici sulle tematiche oggetto di discussione. 
L’auspicio è che tali indicazioni rappresentino spunti di rifles-
sione utili per la futura politica del farmaco in Italia.
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