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    DETERMINA  7 novembre 2024 .

      Linea guida sui criteri di monitoraggio dei farmaci inseri-
ti nei registri AIFA.     (Determina n. 120/2024).    

     IL DIRETTORE TECNICO-SCIENTIFICO 

 Visti gli articoli 8 e 9 del decreto legislativo 30 luglio 
1999, n. 300; 

 Vista la legge 24 dicembre 1993, n. 537, recante «In-
terventi correttivi di finanza pubblica», con particolare 
riferimento all’art. 8, comma 10, che prevede la classi-
ficazione dei medicinali erogabili a carico del Servizio 
sanitario nazionale (SSN) e successive modificazioni e 
integrazioni; 

 Vista la deliberazione CIPE del 1° febbraio 2001, n. 3, 
come successivamente abrogata dal decreto del Ministro 
della salute 2 agosto 2019 di concerto con il Ministro 
dell’economia e delle finanze recante «Criteri e modali-
tà con cui l’Agenzia italiana del farmaco determina, me-
diante negoziazione, i prezzi dei farmaci rimborsati dal 
Servizio sanitario nazionale», di seguito richiamata; 

 Visto l’art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, 
n. 269, recante «Disposizioni urgenti per favorire lo svi-
luppo e per la correzione dell’andamento dei conti pub-
blici», convertito, con modificazioni, dalla legge 24 no-
vembre 2003, n. 326, che ha istituito l’Agenzia italiana 
del farmaco (AIFA) e, in particolare, il comma 33, che di-
spone la negoziazione del prezzo per i prodotti rimborsati 
dal Servizio sanitario nazionale, tra Agenzia e Aziende 
farmaceutiche titolari dell’autorizzazione e immissione in 
commercio (A.I.C.) e il comma 33  -ter   in materia di spe-
cialità medicinali soggette a rimborsabilità condizionata 
nell’ambito dei registri di monitoraggio AIFA; 

 Visto il regolamento (CE) n. 726/2004 del Parlamento 
europeo e del Consiglio del 31 marzo 2004, che istituisce 
procedure comunitarie per l’autorizzazione e la vigilanza 
sui medicinali per uso umano e veterinario e che istituisce 
l’Agenzia europea per i medicinali (EMA); 

 Visto il decreto del Ministro della salute di concer-
to con il Ministro della funzione pubblica e il Ministro 
dell’economia e delle finanze 20 settembre 2004, n. 245, 
adottato ai sensi del summenzionato art. 48, comma 13, 
recante le norme sull’organizzazione e il funzionamento 
dell’AIFA, così come da ultimo modificato dal decreto 
del Ministro della salute 8 gennaio 2024, n. 3, di concerto 
con i Ministri della funzione pubblica e dell’economia e 
delle finanze; 

 Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, re-
cante «Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successi-
ve direttive di modifica) relativa ad un codice comunita-
rio concernente i medicinali per uso umano»; 

 Vista la determina AIFA del 3 luglio 2006, concer-
nente l’elenco dei medicinali di classe   a)   rimborsabi-

li dal Sistema sanitario nazionale ai sensi dell’art. 48, 
comma 5, lettera   c)  , decreto-legge 30 settembre 2003, 
n. 269, convertito, con modificazioni, dalla legge 24 no-
vembre 2003, n. 326 (Prontuario farmaceutico nazionale 
2006); 

 Vista la determina AIFA del 27 settembre 2006, recante 
la manovra per il governo della spesa farmaceutica con-
venzionata e non convenzionata,   Gazzetta Ufficiale   della 
Repubblica italiana - Serie generale - n. 227 del 29 set-
tembre 2006; 

 Vista la legge 7 agosto 2012, n. 135 (  Gazzetta Ufficiale   
n. 189 del 14 agosto 2012), di conversione, con modifi-
cazioni, del decreto-legge 6 luglio 2012, n. 95, recante 
disposizioni urgenti per la revisione della spesa pubblica 
con invarianza dei servizi ai cittadini (  Gazzetta Ufficiale   
n. 156 del 6 luglio 2012), in particolare il comma 6, let-
tera   e)  , e il comma 10 dell’art. 15 con i quali sono stati 
riconosciuti i registri di monitoraggio AIFA quale parte 
integrante del Sistema informativo del Sistema sanitario 
nazionale, così come integrata dalla legge 6 agosto 2015, 
n. 125, dalla legge 11 dicembre 2016, n. 232, e dalla legge 
27 dicembre 2017, n. 205, che hanno attribuito ai registri 
di monitoraggio AIFA funzioni di valutazione dell’effi-
cacia del farmaco, ai fini della rinegoziazione, e di con-
trollo della spesa per i farmaci innovativi e innovativi on-
cologici sul costo del percorso terapeutico-assistenziale 
complessivo; 

 Vista, in particolare, la summenzionata legge 6 agosto 
2015, n. 125, che all’art. 9  -ter  , comma 11, modifica il 
comma 33  -ter   dell’art. 48 del decreto-legge 30 settembre 
2003, n. 269 succitato; 

 Visti gli articoli 11 e 12 del decreto-legge 13 settembre 
2012, n. 158, recante «Disposizioni urgenti per promuo-
vere lo sviluppo del Paese mediante un più alto livello di 
tutela della salute», convertito, con modificazioni, dalla 
legge 8 novembre 2012, n. 189 e successive modificazio-
ni ed integrazioni; 

 Visto il vigente regolamento di organizzazione, del 
funzionamento e dell’ordinamento del personale dell’AI-
FA, pubblicato sul sito istituzionale dell’Agenzia (  Gaz-
zetta Ufficiale   della Repubblica italiana - Serie generale 
- n. 140 del 17 giugno 2016); 

 Visto l’art. 1, commi 402, 404, della 11 dicembre 2016, 
n. 232, recante «Bilancio di previsione dello Stato per 
l’anno finanziario 2017 e bilancio pluriennale per il trien-
nio 2017-2019»; 

 Vista la determina AIFA n. 1535 del 2017 con la quale 
sono stati individuati i criteri per la classificazione dei 
farmaci innovativi e dei farmaci oncologici innovativi 
ai sensi dell’art. 1, comma 402, della legge 11 dicembre 
2016, n. 232 sopracitata. 
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 Vista la legge 27 dicembre 2017, n. 205, recante «Bi-
lancio di previsione dello Stato per l’anno finanziario 
2018 e bilancio pluriennale per il triennio 2018-2020» e 
in particolare l’art. 1, commi 408-409, con i quali è stato 
previsto un monitoraggio degli effetti derivanti dall’uti-
lizzo dei farmaci innovativi; 

 Visto il decreto del Ministro della salute 20 settembre 
2018 che ha ricostituito la Commissione consultiva tecni-
co-scientifica (CTS) dell’AIFA, di cui all’art. 19 del de-
creto del Ministro della salute 20 settembre 2004, n. 245, 
per la durata di tre anni; 

 Visto il decreto del Ministero della salute del 2 ago-
sto 2019 recante «Criteri e modalità con cui l’Agenzia 
italiana del farmaco determina, mediante negoziazione, 
i prezzi dei farmaci rimborsati dal Servizio sanitario na-
zionale», pubblicato nella   Gazzetta Ufficiale   della Re-
pubblica italiana - Serie generale - n. 185 del 24 luglio 
2020; 

 Visto l’art. 38 del decreto-legge 6 novembre 2021, 
n. 152, convertito in legge, con modificazioni, dall’art. 1, 
comma 1, della legge 29 dicembre 2021, n. 233, che pre-
vede la proroga della Commissione consultiva tecnico-
scientifica e del Comitato prezzi e rimborso operanti 
presso l’AIFA fino al 28 febbraio 2022, successivamente 
prorogati fino al 1° dicembre 2023, in virtù del decreto-
legge 29 settembre 2023, n. 132; 

 Vista la legge 30 dicembre 2023, n. 213, e la ripubbli-
cazione del testo della stessa recante «Bilancio di previ-
sione dello Stato per l’anno finanziario 2024 e bilancio 
pluriennale per il triennio 2024-2026»; 

 Visto il decreto del Ministro della salute 9 febbraio 
2024 di nomina del dott. Pierluigi Russo quale direttore 
tecnico-scientifico dell’AIFA ai sensi dell’art. 10  -bis   del 
citato decreto 8 gennaio 2024, n. 3, dal titolo «Regola-
mento recante modifiche al regolamento sull’organizza-
zione e sul funzionamento dell’Agenzia italiana del far-
maco» di cui al decreto ministeriale 20 settembre 2004, 
n. 245 sopracitato; 

 Tenuto conto che in data 26 marzo 2024 si è insedia-
ta la nuova Commissione scientifica ed economica del 
farmaco (CSE) dell’AIFA che concentra le funzioni e 
le competenze proprie sia della precedente Commissio-
ne consultiva tecnico-scientifica (CTS) sia del Comitato 
prezzi e rimborso (CPR); 

 Visto il decreto del Ministro della salute 5 aprile 2024 
con cui, a decorrere dalla data dello stesso, il prof. Robert 
Giovanni Nisticò è stato nominato Presidente del con-
siglio di amministrazione dell’AIFA, ai sensi dell’art. 7 
del citato decreto del Ministro della salute 20 settembre 
2004, n. 245 e successive modificazioni ed integrazioni; 

 Visto il «Regolamento recante norme sull’organizza-
zione e il funzionamento della Commissione scientifico-
economica del farmaco dell’Agenzia italiana del farma-
co», così come adottato dal consiglio di amministrazione 

dell’AIFA, nella riunione del 17 aprile 2024, con delibera 
n. 6; 

 Considerato che i farmaci innovativi sono soggetti a 
monitoraggio dei registri AIFA; 

 Considerata l’applicazione avanzata dei diversi model-
li di MEA da parte dell’AIFA; 

 Considerata la necessità di indirizzare l’attività istrut-
toria dell’Ufficio registri di monitoraggio, stabilendo 
criteri generali di valutazione per l’implementazione del 
sistema di monitoraggio attraverso la piattaforma dei re-
gistri AIFA, nell’ambito del procedimento amministrati-
vo che determina la rimborsabilità e i prezzi a carico del 
Servizio sanitario nazionale; 

 Visto il parere espresso dalla CSE nella seduta del 16-
20 settembre 2024, con il quale la suddetta Commissione 
ha approvato la linea guida dal titolo «Criteri di istitu-
zione del monitoraggio tramite registri AIFA» proposta 
dall’Ufficio registri di monitoraggio; 

 Tenuto conto dell’utilità di concorrere alla trasparenza 
dei processi decisionali attraverso la pubblicazione dei 
criteri generali di valutazione nell’istituzione del sistema 
di monitoraggio gestiti dalla piattaforma registri AIFA; 

 Sentite le associazioni di categoria delle aziende far-
maceutiche in data 18 ottobre 2024; 

  Determina:    

  Art. 1.

      Approvazione della linea guida sui criteri di 
monitoraggio dei farmaci inseriti nei registri AIFA    

     È approvata la linea guida di cui all’allegato 1), dal ti-
tolo «Criteri di istituzione del monitoraggio tramite regi-
stri AIFA» che costituisce parte integrante e sostanziale 
del presente provvedimento, con la quale vengono defi-
niti i criteri generali di valutazione nell’istituzione di un 
sistema di monitoraggio gestito dalla piattaforma Registri 
AIFA.   

  Art. 2.

      Pubblicazione ed efficacia    

     La presente determinazione è efficace dal giorno suc-
cessivo alla sua pubblicazione nella   Gazzetta Ufficiale   
della Repubblica italiana. 

 Roma, 7 novembre 2024 

 Il direttore: RUSSO   
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LINEA GUIDA

Criteri di istituzione del
monitoraggio tramite
registri AIFA

7 Novembre 2024
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Glossario e abbreviazioni

AIFA Agenzia Italiana del Farmaco

Ca

Capping: accordo in base al quale quando il trattamento del

paziente raggiunge una predeterminata soglia di confezioni

dispensate o quantità di farmaco , il relativo costo di ogni

ulteriore confezione nella prosecuzione del trattamento viene

restituito dall’azienda farmaceutica alle strutture sanitarie del

SSN

CS

Cost Sharing: accordo in base al quale una quota parte del costo

del trattamento è restituito dall’azienda farmaceutica alle

strutture sanitarie del SSN, con diverse modalità, per ogni

paziente avviato al trattamento.

CSE Commissione Scientifica ed Economica

MEA
Managed Entry Agreement: Accordi di rimborsabilità

condizionata

PbR

Payment by result: accordo in base al quale il costo totale del

trattamento viene restituito dall’azienda farmaceutica alle

strutture sanitarie del SSN in caso il paziente abbia raggiunto

esiti predefiniti (tossicità o fallimento) in un determinato

intervallo di tempo.

PTwb Piano Terapeutico web based

R Registro

RCP Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

RCT Trial clinico randomizzato

PCT Trial clinico registrativo – Pivotal Clinical Trial

RMS Registro Multifarmaco Semplificato

RS Registro Semplificato

RS

Risk sharing: accordo in base al quale una quota parte del costo

totale del trattamento viene restituita dall’azienda farmaceutica

alle strutture sanitarie del SSN in caso il paziente abbia raggiunto

esiti predefiniti (tossicità o fallimento) in un determinato

intervallo di tempo

SSN Servizio Sanitario Nazionale

URM Ufficio Registri di Monitoraggio

Premessa

La presente linea guida è stata sviluppata allo scopo di incrementare la trasparenza dei percorsi

decisionali dell’AIFA con la finalità di definire i criteri generali di valutazione nell’istituzione di un

sistema di monitoraggio, con uno degli strumenti gestiti dalla Piattaforma Registri AIFA (R, PTwb,

RS, RMS). Tali criteri sono definiti dall’URM e sottoposti alla valutazione della CSE, nel contesto di

uno specifico procedimento amministrativo, finalizzato alla definizione della rimborsabilità e della

fissazione del prezzo a carico del SSN.
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Ambito di applicazione

La presente linea guida si applica ai dossier di richiesta del prezzo e della rimborsabilità a carico del

SSN per la tipologia TN1.

Il percorso di valutazione previsto dalla presente linea guida non si applica, ai fini della decisione di

istituire un’attività di monitoraggio nell’ambito della piattaforma AIFA, a quei medicinali ai quali la

CSE riconosce il requisito di farmaco innovativo essendo tale obbligo, per questi medicinali,

previsto ex lege 11 dicembre 2016, n.232, art. 1, comma 404. I criteri esposti nella presente linea

guida potranno comunque essere impiegati nella progettazione del registro di monitoraggio del

farmaco innovativo.

Criteri di valutazione ai fini dell’istituzione di una attività di monitoraggio

La decisione di istituire un’attività di monitoraggio nell’ambito della piattaforma AIFA è

multidimensionale, dovendo tener conto di molteplici aspetti inerenti alle caratteristiche

specifiche del medicinale, alle relative indicazioni terapeutiche e alle esigenze di programmazione

e organizzazione dell’assistenza farmaceutica del SSN. La decisione finale dipende dalla priorità

che ogni criterio assume in relazione al medicinale oggetto di valutazione.

L’istituzione di un PTwb, R, RS o RMS prevede la valutazione di due condizioni principali, che

possono essere concomitanti o meno:

1) Previsione di un elevato impatto sulla spesa farmaceutica del medicinale per una

determinata indicazione terapeutica;

2) Elementi tecnico scientifici connessi alla gestione dell’accesso alla rimborsabilità e alla

definizione dell’appropriatezza d’uso della specialità medicinale nell’indicazione

terapeutica oggetto di valutazione.

Oltre ai criteri generali, è necessario poi valutare anche ulteriori elementi aggiuntivi che

concorrono a meglio definire l’eventuale necessità e la relativa modalità del monitoraggio

attraverso la Piattaforma AIFA.

Criterio dell’impatto sulla spesa farmaceutica

L’istituzione di un’attività di monitoraggio, attraverso la Piattaforma dei Registri AIFA, ha un

riflesso significativo sulla gestione della spesa farmaceutica. Infatti, Registri e Piani Terapeutici

concorrono alla definizione del percorso di rimborsabilità a carico SSN del medicinale

nell’indicazione terapeutica rimborsata e ne monitorano l’appropriatezza d’uso e amministrativa.

Contestualmente, le regioni e le proprie strutture sanitarie abilitate hanno la possibilità di

esercitare un controllo sulla prescrizione del medicinale, indirizzandola verso i centri dove sono

presenti le specifiche expertise nella gestione del percorso di diagnosi e cura del paziente.

Ne risulta quindi che la previsione di un elevato impatto sulla spesa farmaceutica, generato dalla

rimborsabilità di un medicinale in una specifica indicazione terapeutica, è un criterio rilevante,

seppure di per sé non sufficiente, per l’istituzione di un monitoraggio. Infatti, anche in presenza di
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questo criterio, è comunque possibile applicare gli altri strumenti di governo della spesa

farmaceutica (i.e.: sconto confidenziale, tetto di spesa, accordo prezzo volume, etc.). In

considerazione dell’incertezza sulla previsione di spesa, al momento della valutazione della

rimborsabilità di una nuova molecola o di una nuova indicazione, si può definire una soglia di

massima, piuttosto di un valore ben definito, da utilizzare come criterio, fermo restando

l’auspicabilità di un rapporto diretto tra la previsione di spesa e la priorità che tale criterio assume

nella valutazione di un sistema di monitoraggio.

Il criterio di impatto sulla spesa farmaceutica si intende verificato se, per l’indicazione terapeutica

oggetto di valutazione ai fini della rimborsabilità a carico SSN, è stimata una previsione di spesa

farmaceutica pari o superiore a 80 milioni di euro nei primi 3 anni di commercializzazione (50

milioni di euro nel caso di farmaci orfani per il trattamento di malattie rare).

Le soglie definite nel presente documento stabiliscono un limite oltre il quale l’impatto sulla spesa

farmaceutica della specifica indicazione terapeutica oggetto di valutazione assume una rilevanza

progressivamente crescente. Il potenziale impatto sulla spesa va contestualizzato nell’ambito del

processo valutativo generale descritto dalla presente LG. Le suddette soglie sono, pertanto, da

mettere in relazione anche con le caratteristiche tecnico scientifiche della specialità medicinale.

Criterio tecnico scientifico

I Registri di monitoraggio AIFA recepiscono i criteri, stabiliti dalla CSE, necessari per la definizione

dell’indicazione rimborsata e, più in generale, per l’uso del medicinale a carico dell’SSN. Non

sorprende quindi che gli elementi derivanti dalla valutazione tecnico scientifica risultino

determinanti ai fini dell’attività di monitoraggio attraverso la Piattaforma AIFA. Tale valutazione si

basa sulle specifiche contenute nel RCP, sui criteri di inclusione/esclusione del PCT e sulla lettura

critica sia dei risultati delle sperimentazioni cliniche sia del dossier di richiesta del prezzo e della

rimborsabilità. La definizione dell’ambito tecnico scientifico è funzionale, in primis,

all’individuazione di una o più popolazioni di pazienti per i quali le evidenze di efficacia disponibili

sono più robuste e per cui è possibile prevedere con maggior certezza il profilo di sicurezza. Ne

consegue che i criteri identificati concorrono a definire l’appropriatezza d’uso all’interno

dell’indicazione rimborsata e hanno effetti diretti sull’eventuale applicazione di misure di

contenimento della spesa.

In aggiunta, l’istituzione di un monitoraggio potrebbe essere comunque raccomandata a seguito

della valutazione di elementi quali la necessità di prevedere un percorso diagnostico complesso o

non standardizzato nella pratica clinica, l’incertezza in termini di efficacia e sicurezza e/o il rischio

di un eventuale utilizzo off label. Questo è particolarmente vero, ad esempio, nel caso di un

medicinale per una malattia rara, per cui potrebbe non essere presente il criterio di impatto sulla

spesa farmaceutica, ma per il quale potrebbe risultare un costo unitario del trattamento molto

elevato ed un’elevata incertezza in fase autorizzativa.

L’istituzione di un registro di monitoraggio può essere uno strumento efficace nella gestione di

criticità derivanti dalla valutazione tecnico scientifica. Generalmente, la compresenza di più criteri

tecnico scientifici raccomanda l’istituzione di un’attività di monitoraggio, ma la scelta della relativa

modalità potrebbe cambiare in funzione delle caratteristiche del medicinale e delle finalità

tecniche o regolatorie del monitoraggio stesso.
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Per una valutazione sistematica del profilo tecnico scientifico si devono analizzare i seguenti criteri

fondamentali:

1) Criteri di inclusione/esclusione della sperimentazione clinica registrativa particolarmente

restrittivi rispetto alla popolazione trattabile definita dall’indicazione terapeutica

autorizzata dall’EMA;

2) Potenziale rischio di utilizzo del medicinale off label o in altre indicazioni terapeutiche non

rimborsate;

3) Percorso diagnostico complesso, non standardizzato o comunque incerto nella pratica

clinica nazionale;

4) Risultati di efficacia limitati o prevalentemente dimostrati in specifici sottogruppi di pazienti

all’interno dell’indicazione autorizzata;

5) Incertezza degli esiti del trattamento nella pratica clinica;

6) Elevato numero di fallimenti* alla terapia concentrati in una fase precoce della terapia o

che si sviluppano precocemente rispetto alla loro distribuzione complessiva.

*Sono considerati fallimenti tutte le condizioni associate ad un trattamento (in termini di mancata risposta, tossicità o altra

condizione rilevante) che individuano, anche temporalmente, la definitiva interruzione della terapia. La definizione di un

fallimento terapeutico ai fini dell’applicazione di un MEA outcome based è un processo multidimensionale, che ha

generalmente come base i risultati di efficacia delle sperimentazioni cliniche, e che, nell’ambito di una pratica negoziale,

prevede il coinvolgimento degli Uffici tecnici di AIFA, della CSE e dell’Azienda Farmaceutica Titolare della Specialità Medicinale

oggetto della valutazione.

Criterio dell’aggregazione terapeutica

Si configura una “aggregazione terapeutica” nel caso in cui due o più medicinali, a base di un

diverso principio attivo, prevedono un registro di monitoraggio (o altro sistema di monitoraggio)

della stessa indicazione terapeutica ammessa alla rimborsabilità. Rientrano in questo criterio

anche i medicinali sottoposti a monitoraggio AIFA che fanno parte di un determinato algoritmo

terapeutico di una patologia, seppure le rispettive indicazioni terapeutiche riportate al paragrafo

4.1 della scheda tecnica non sono perfettamente sovrapponibili.

Il criterio dell’aggregazione terapeutica si intende verificato in presenza di almeno un altro

medicinale, ammesso alla rimborsabilità o in fase di valutazione, che insieme a quello oggetto di

valutazione, andrebbero a definire un aggregato terapeutico.

La sussistenza di tale fattore non è vincolante nella scelta di raccomandare l’istituzione di

un’attività di monitoraggio, ma diventa prioritaria nel momento in cui l’aggregato terapeutico è in

monitoraggio da poco tempo. Più in particolare, se l’attività di monitoraggio per gli altri medicinali

è stata istituita da meno di 6 anni, anche al fine di salvaguardare una imparzialità di trattamento

tra i medicinali in competizione in indicazioni terapeutiche analoghe o facenti parte del medesimo

algoritmo terapeutico, è raccomandabile un’analoga modalità (e tipologia) di monitoraggio anche

per il medicinale oggetto di valutazione (nella specifica indicazione terapeutica). In questo caso, la

raccomandazione assume particolare rilevanza se risultano in fase di conclusione dell’iter di

autorizzazione europea ulteriori prodotti che incidono nella medesima area terapeutica (o

indicazione) di quello oggetto della valutazione. Se invece, l’aggregato terapeutico è oggetto di
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un’attività di monitoraggio da oltre 6 anni si potrebbe valutare di non istituire affatto un ulteriore

monitoraggio o di avviare un’attività di monitoraggio semplificata per l’intero aggregato.

Criterio terapie avanzate

Il criterio si intende verificato se il medicinale oggetto di valutazione rientra nell’ambito delle

terapie avanzate, così come definito ai sensi del Regolamento europeo n.1394/2007.

Questo criterio non è sufficiente all’istituzione di un’attività di monitoraggio nell’ambito dei

registri AIFA, ma assume rilevanza essenzialmente in relazione ad altri criteri e, in particolare, a

quello tecnico scientifico.

Nel caso di terapie avanzate relative a indicazioni terapeutiche che corrispondono a malattie non

rare, l’istituzione di un’attività di monitoraggio potrebbe assumere rilevanza anche per effetto del

criterio di impatto sulla spesa farmaceutica.

In generale, il criterio terapie avanzate assume rilevanza prevalentemente in relazione alle

modalità di organizzazione dell’attività di monitoraggio, ovvero, nel caso di patologia rara e terapia

ad alto costo, l’incertezza sugli esiti viene gestita tramite l’applicazione di un MEA gestito

mediante registro.

Criteri di istituzione di un Managed Entry Agreement (MEA) gestito tramite registro di

monitoraggio

I managed entry agreement (MEA) sono degli accordi di natura economica che possono essere

sottoscritti tra AIFA e azienda farmaceutica titolare del medicinale durante l’iter di definizione del

prezzo e delle condizioni di rimborsabilità a carico SSN. L’applicazione dei MEA viene gestita

tramite la piattaforma registri. I MEA possono essere di carattere prettamente finanziario come CS

o Ca o basati sugli esiti clinici. In questa ultima categoria rientrano il PbR e il Risk Sharing RS.

Il principale scopo dei MEA gestiti tramite registri di monitoraggio è quello di ridurre, nel contesto

dell’impiego nella pratica clinica di terapie ad alto costo, l’incertezza economica non prevedibile al

momento della valutazione della rimborsabilità. Pertanto, l’obiettivo dei MEA è quello di garantire

la sostenibilità della spesa farmaceutica, in affiancamento alle tradizionali misure finanziarie di

calmieramento del costo di una terapia, senza sostituirsi ad esse.
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Nello specifico, le condizioni che devono essere verificate cambiano in funzione della tipologia di

MEA. L’applicazione di accordi di tipo finanziario (financial based schemes) è raccomandata in

relazione alla sussistenza del criterio di impatto sulla spesa farmaceutica per gestire alcune

specifiche condizioni:

 Capping:

o Criterio: incertezza sulla dose e sulla durata del trattamento. Il capping è

raccomandato nelle circostanze in cui si intende definire un costo massimo di

trattamento.

o Parametri: l’applicazione del capping implica la fissazione di due parametri: (i) il

costo di trattamento massimo possibile sulla base delle evidenze provenienti dalla

sperimentazione registrativa; (ii) il costo di trattamento massimo ad esito

dell’applicazione del capping.

 Cost sharing:

o Criteri: questo schema può essere considerato in presenza di due specifiche

condizioni:

 Possibilità di un fallimento precoce alla terapia o individuazione di tempi al

fallimento significativi rispetto alla durata generale del trattamento. In

questa circostanza, il cost sharing potrebbe contribuire, congiuntamente ad

altre misure di contenimento della spesa, a minimizzare le implicazioni

finanziarie derivanti dalla eventuale presenza di fallimenti/interruzioni

precoci del trattamento (per esempio legata a problemi di tollerabilità del

medicinale). Ciò a maggior ragione nel caso in cui il costo del singolo

trattamento fosse elevato e/o il trattamento fosse diretto a molti pazienti;

 Medicinale per il quale per indicazioni già ammesse alla rimborsabilità

sussisterebbe il criterio di impatto sulla spesa farmaceutica. In questa

circostanza, il cost sharing può essere utile a modulare e mitigare l’impatto

del costo del trattamento ascrivibile ad un’indicazione terapeutica con un

impatto rilevante, anche in termini epidemiologici.

o Parametri: per l’applicazione del cost sharing è necessaria la presenza di due

parametri: (i) il costo del trattamento in assenza del cost sharing e (ii) il costo del

trattamento al netto delle confezioni scontate o di quelle previste fino alla durata

massima dall’inizio del trattamento a cui si applica.

La gestione degli accordi di condivisione del rischio basati sugli esiti clinici, invece, è

raccomandabile esclusivamente sulla base di elementi afferenti al criterio tecnico scientifico, oltre

a dipendere dalle caratteristiche dell’iter autorizzativo europeo. Le tipologie di accordo sono:

 Payment by Result e Risk Sharing:

o Criteri: il criterio di istituzione di un PbR o di un RS si intende verificato se il

medicinale oggetto di valutazione sia associato ad evidenze cliniche nell’ambito

della sperimentazione autorizzativa che si connotano per la presenza di almeno una

delle seguenti condizioni:

 elevata incertezza degli esiti del trattamento nella pratica clinica;

 elevato numero di fallimenti alla terapia concentrati in una fase precoce

della terapia o che si sviluppano precocemente rispetto alla loro

distribuzione complessiva
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Tale verifica sarebbe a maggior ragione acquisita nel caso di medicinali

autorizzati o tramite una conditional marketing authorisation, oppure tramite

una autorizzazione in condizioni eccezionali (exceptional circumstances).

o Parametri: l’applicazione di uno schema di MEA basato sugli esiti implica la definizione

precisa ed esplicita dei criteri di conclusione del trattamento (es. fallimento e tossicità)

e del tempo entro il quale questi si devono verificare. L’applicazione di questa tipologia

di MEA basato sugli esiti clinici del trattamento, anche in caso di una definita

probabilità a priori nella pratica clinica, è comunque raccomandabile quando il costo di

un fallimento del trattamento soggetto a monitoraggio tramite registro AIFA risultasse

molto elevato.

Nel complesso i MEA da registro sono degli strumenti che concorrono alla sostenibilità in quanto

servono a minimizzare l’eventuale aggravio sulla spesa farmaceutica conseguente a risultati nella

pratica clinica differenti rispetto a quelli attesi sulla base delle evidenze provenienti dagli studi

clinici registrativi. Ciò potrebbe dipendere da molteplici fattori non prevedibili a priori, ad

esempio: fattori legati all’organizzazione dell’assistenza sanitaria, legati ai percorsi diagnostici e/o

di monitoraggio degli esiti del trattamento nella pratica clinica corrente, oppure a fronte del

trattamento nella pratica clinica di pazienti più anziani e/o con maggiori comorbidità rispetto al

contesto sperimentale. In definitiva, i MEA da registro rendono il costo osservato del trattamento

di un paziente più efficiente e prevedibile, di quanto non possa essere sulla base del costo atteso

individuato a priori.

Criterio della scadenza brevettuale

Il criterio si riferisce al caso in cui un medicinale ottiene l’autorizzazione per una nuova indicazione

terapeutica, ma lo stesso andrà incontro alla perdita della copertura brevettuale nei successivi 2

anni (essendo attesi generici e/o biosimilari). In questa circostanza non è generalmente

raccomandabile l’istituzione di un’attività di monitoraggio. Questo criterio deve essere tenuto in

particolare considerazione quando il medicinale, oggetto di valutazione, è inserito all’interno di un

aggregato terapeutico.

In generale, l’istituzione di un’attività di monitoraggio tramite registro AIFA di un medicinale

generico o biosimilare non è prevedibile, né raccomandata. Fanno eccezione i medicinali impiegati

nelle indicazioni terapeutiche autorizzate ai sensi della L.648/1996 e quelli inseriti nei registri

multifarmaco istituiti per specifici fini regolatori (ad esempio, registro PPP).
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Tipologia di monitoraggio

Esistono diverse tipologie di monitoraggio che possono essere gestite dalla piattaforma AIFA. Le

principali tipologie di monitoraggio possono essere differenziate sulla base dei dati che devono

essere obbligatoriamente raccolti. I “Registri di monitoraggio” propriamente detti rappresentano

lo strumento più strutturato, contemplando fino a un massimo di 9 schede informatiche

(Anagrafica, Eleggibilità e Dati Clinici, Richiesta Farmaco, Dispensazione Farmaco, Rivalutazione,

Fine Trattamento, Prevenzione Gravidanza, Richiesta di Rimborso/Carrello, Proposta di

Pagamento/Nota di Pagamento). La raccolta dati è strettamente vincolata ai criteri stabiliti dalla

CSE per la rimborsabilità a carico SSN ed è strutturata in modo tale da permettere una chiara

identificazione dei fallimenti e la valutazione degli esiti nella pratica clinica. Il Piano terapeutico

web based prevede solitamente fino a 5 schede (Anagrafica, Eleggibilità e Dati Clinici, Richiesta

Farmaco, Rivalutazione, Fine Trattamento) con focus particolare sui criteri di eleggibilità e sugli

schemi posologici. I registri RS e RMS prevedono un numero di schede variabili (da 5 a 6) e sono

strutturati in modo flessibile per permettere la raccolta di un set di dati più limitato rispetto ai R e

ai PTwb.

La selezione dell’appropriato strumento di monitoraggio dipende dall’interazione tra diverse

dimensioni afferenti all’impatto sulla spesa farmaceutica, alle caratteristiche del medicinale,

all’organizzazione dell’assistenza farmaceutica, etc...
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Tipologia di monitoraggi e loro applicazione prevalente

Ad esempio, se al medicinale oggetto di valutazione venisse imputato il rischio di un potenziale

uso off label nella pratica clinica a carico del SSN potrebbe essere sufficiente l’istituzione di un

monitoraggio semplificato o l’utilizzo di un Piano Terapeutico per monitorare la corretta

prescrizione del medicinale nell’indicazione terapeutica rimborsata a carico SSN e per definire le

tempistiche di rivalutazione clinica da parte del medico prescrittore. Di contro, nei casi in cui fosse

presente un’elevata incertezza degli esiti (o un elevato numero di fallimenti in una fase precoce

della terapia) sarebbe opportuno prevedere, almeno inizialmente, l’istituzione di un registro di

monitoraggio completo combinato con un MEA.

In conclusione, la selezione dell’appropriato strumento di monitoraggio (R/PTweb/RS) dipende

dalla valutazione multidimensionale definita nella presente linea guida e da altre caratteristiche

specifiche del medicinale, quali, ad esempio, la fascia di rimborsabilità o il regime di fornitura. Può

essere, inoltre, utile precisare che non è possibile raccomandare in modo stringente una

corrispondenza diretta tra criterio tecnico scientifico di istituzione del monitoraggio e tipologia di

monitoraggio applicata. Ciò, in quanto la presenza di uno specifico elemento tecnico scientifico (o

una loro combinazione) può richiedere modalità differenti di monitoraggio.

Format di riferimento per istruttoria URM in CSE

Tipo di criterio Criterio considerato Valutazione URM

Criterio dell’impatto sulla spesa farmaceutica

Criterio tecnico scientifico

Criterio dell’aggregazione terapeutica

Criterio terapie avanzate

Criteri di istituzione di un Managed Entry Agreement

gestito tramite registro di monitoraggio

Criterio della scadenza brevettuale

Proposta finale: …………….
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