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Riassunto. I1 31 gennaio 2018 la Commissione europea ha pubblicato la proposta di regolamento eu-
ropeo per la cooperazione tra gli Stati membri dell’Unione europea in merito alla valutazione delle tec-
nologie sanitarie. Questo contributo descrive gli obiettivi della proposta, le attivita regolamentate e le
regole di collaborazione alle quali sono tenuti ad attenersi gli enti e le agenzie di HTA nominate dagli
Stati membri. Per gli Stati membri con una attivita di HTA da tempo organica ai processi decisionali,
la proposta presenta sfide di adattamento ad una nuova forma di centralizzazione. Per i sistemi sanita-
ri in cui 'HTA ¢ di recente istituzionalizzazione, il regolamento europeo rappresenta invece un’op-
portunita di consolidamento delle attivita e di supporto anche finanziario, dal momento che sono pre-
visti fondi europei per le attivita di valutazione realizzate in forma collaborativa dagli enti degli Stati
membri.
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Abstract. On 31% January 2018, the European commission published the proposal for a European reg-
ulation concerning the collaboration on Health technology assessment by the Member states of the Eu-
ropean union. This paper describes the objectives of the proposal, the regulated activities and the col-
laboration rules which entities and HTA agencies appointed by the Member states are obliged to fol-
low. For those Member states with a well-established decision-making processes, the proposal re-
quires that they adopt a new centralization form. For those healthcare systems in which HTA has been
recently established, instead the European regulation is an opportunity to strengthen the activities, and
a financial support, as European funds are envisaged for those assessment activities that are realized

thanks to the collaboration between the entities of the Member states.
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Il 31 gennaio 2018 la Commissione europea ha
pubblicato la proposta di regolamento europeo per la
cooperazione tra gli Stati membri dell’Unione europea
in merito alla valutazione delle tecnologie sanitarie
(European commission, 2018). Questo atto era stato
preannunciato nell’autunno del 2016 all’avvio della
consultazione pubblica sulle possibili strategie e azio-
ni necessarie all’istituzione di una rete europea perma-
nente e sostenibile per I’Health technology assessment
(HTA) (Ballini, 2016). Il regolamento vuole rappre-
sentare un salto di qualita rispetto all’esistente collabo-
razione europea in HTA (EUnetHTA). Capitalizzando
i risultati ottenuti e le metodologie sviluppate durante
le tre Joint actions EUnetHTA, che dal 2006 fino al
2020 sono finanziate con fondi della Commissione eu-
ropea e delle agenzie di HTA partecipanti, il regola-
mento intende trasformare la collaborazione in attivita
permanente e organica ai processi decisionali degli
Stati membri in tema di tecnologie sanitarie.

La proposta verra ora discussa dal Parlamento
europeo ¢ dal Consiglio dei ministri per 1’approva-

zione, a seguito della quale ¢ previsto un periodo di
transizione di tre anni per il raggiungimento della
piena attuazione. La Commissione ha scelto la forma
del regolamento prevedendo che la norma, una volta
approvata, venga immediatamente applicata dagli
Stati membri. La proposta in effetti presenta alcune
stringenti prescrizioni sulle attivita di HTA svolte a
livello locale, e nei diversi paesi sono gia in corso
consultazioni con le rispettive agenzie di HTA per
comprendere appieno i contenuti e le implicazioni
della proposta.

Gli obiettivi della proposta

Il documento riprende gli obiettivi generali indi-
cati dalla Commissione fin dall’avvio dell’iter rego-
latorio:

e rafforzare il funzionamento del mercato interno
delle tecnologie sanitarie migliorandone la preve-
dibilita;
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e contribuire alla protezione del benessere dei citta-
dini dell’Unione, migliorando la disponibilita e
I’accesso alle tecnologie sanitarie innovative.

L’ obiettivo specifico ¢ assicurare un uso efficien-
te delle risorse dedicate all’HTA, promuovendo la
convergenza di strumenti, procedure e metodologie,
riducendo la duplicazione delle valutazioni e assicu-
rando il riutilizzo a livello locale delle valutazioni
prodotte in forma collaborativa e centralizzata.

Nel dibattito che seguira, la pubblicazione della
proposta verra probabilmente evidenziata 1’assenza
di un esplicito e articolato richiamo alla necessita di
evitare sprechi — indotti dall’acquisizione di tecnolo-
gie di scarso valore — e verra richiesto un chiaro rife-
rimento alla funzione di supporto dell’HTA alla for-
mulazione di politiche sanitarie sicure ed efficaci,
focalizzate sul paziente e mirate ad ottenere il mi-
glior ritorno di investimento.

Nel 2014 I’Organizzazione mondiale della sanita
(Oms), ad esempio, aveva ritenuto necessario un ri-
chiamo simile nella sua Risoluzione del 2014, invitan-
do gli Stati membri ad istituire programmi nazionali di
HTA in quanto strumento di supporto ai sistemi sanita-
ri universalistici equi, efficienti e di qualita che perse-
guono investimenti in tecnologie sanitarie efficaci e ad
alto valoro clinico, assistenziale aggiuntivo.

Avere lasciata implicita la funzione originaria
dell’HTA rischia di condurre i destinatari del regola-
mento (gli Stati membri, i cittadini e I’industria che
sviluppa tecnologie sanitarie) a interpretazioni con-
trastanti del termine “prevedibilita del mercato inter-
no”, che difficilmente pud essere perseguita unica-
mente attraverso una valutazione tecnico-scientifica.
Sottintendere che le differenze metodologiche siano
alla base delle diverse scelte di politica sanitaria puo
apparire riduttivo, come anche I’argomentazione a
favore di un atto legale volto a rimuovere le diffe-
renze procedurali e metodologiche delle valutazioni
di efficacia clinica comparativa, ritenute causa delle
persistenti divergenze nel mercato interno delle tec-
nologie sanitarie. Ci si dovranno pertanto attendere
ulteriori precisazioni sull’impatto presunto delle va-
lutazioni, che possono avere un esito sia positivo che
negativo per le tecnologie valutate.

Le attivita regolamentate dalla proposta

Le attivita collaborative oggetto del regolamento
sono le valutazioni cliniche, le consultazioni scienti-
fiche con I’industria, le indagini sulle tecnologie
emergenti e le valutazioni cliniche condotte in forma
volontaria. Le piu rilevanti, anche in termini di rica-
dute sui processi decisionali nazionali, sono le prime
due.

Le valutazioni cliniche collaborative (Joint clini-
cal assessment) richiedono la raccolta delle eviden-
ze scientifiche disponibili su una data tecnologia sa-
nitaria per una valutazione comparativa della sua ef-
ficacia e sicurezza rispetto alle alternative disponibi-
li. Sono realizzate in forma collaborativa da piu
agenzie di HTA dei paesi appartenenti alla collabo-
razione e consistono nella stesura di un documento
che contiene i primi quattro capitoli di un rapporto di
HTA: la descrizione della condizione clinica e le at-
tuali modalita di diagnosi e cura; la descrizione del-
le caratteristiche tecniche della tecnologia e dei suoi
comparatori; ’analisi critica dei dati di efficacia e di
sicurezza relativa rispetto ai comparatori.

Oggetto di valutazione saranno sia farmaci che di-
spositivi medici. Per i farmaci ¢ previsto che siano
sottoposti a valutazione collaborativa tutti i prodotti in
corso di approvazione dalla European medicine
agency (Ema) secondo la procedura centralizzata (so-
stanze attive nuove; sostanze attive esistenti con ri-
chiesta di estensione a nuova indicazione terapeutica).
E inoltre atteso che le valutazioni siano disponibili in
concomitanza a (o a breve distanza da) I’autorizzazio-
ne al mercato concessa da Ema, al fine di supportare
le agenzie di HTA degli Stati membri che potranno
cosi completare in breve tempo le analisi aggiuntive e
complementari (economiche, organizzative, sociali,
legali ed etiche), permettendo di accorciare i tempi
delle decisioni relative ad eventuale rimborsabilita e
prezzi. Questa sorta di ‘automatismo’ nell’avvio delle
valutazioni rappresenterebbe un importante cambia-
mento rispetto al lavoro svolto fino ad oggi dalla col-
laborazione EUnetHTA, che dipende dalla disponibi-
lita dell’industria a rendere accessibili i dati necessari
ad effettuare le valutazioni. Tuttavia, perché I’ obietti-
vo di tempestivita sia raggiunto e accompagnato da
una elevata qualita scientifica delle valutazioni, oc-
correra assicurare pieno accesso alle evidenze clini-
che e implementare una piu proficua relazione con
Ema per la condivisione delle informazioni.

I dispositivi medici sottoposti a valutazione sa-
ranno solo quelli di classe IIb e III e i dispositivi me-
dici diagnostici di classe D (come definiti dal nuovo
regolamento europeo) che soddisfino una serie di
criteri, quali la potenzialita di rispondere ad un biso-
gno clinico-assistenziale insoddisfatto e la potenzia-
lita di avere un impatto positivo rilevante per i pa-
zienti, per la sanita pubblica e per il sistema sanita-
rio, oltre che la caratteristica di avere una dimensio-
ne cross-frontaliera rilevante e di rappresentare un
significativo valore aggiunto per I’Unione europea.
Data la peculiarita del percorso di accesso al merca-
to dei dispositivi medici, la valutazione clinica colla-
borativa puo essere effettuata anche successivamen-
te all’immissione nel mercato di un dispositivo me-
dico che risponda ai requisiti sopradescritti.
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Le conclusioni delle valutazioni si dovranno li-
mitare all’analisi dell’efficacia relativa sugli esiti ri-
levanti per il paziente e al livello di certezza — basa-
to sulla qualita e quantita delle evidenze disponibili
— nelle stime di efficacia e sicurezza elaborate. Le
susseguenti valutazioni di eventuale entita del valo-
re clinico aggiuntivo, di sostenibilita economica e di
coerenza con gli assetti organizzativi e i principi e
valori etici, sociali e legali del sistema sanitario sono
lasciati agli Stati membri. Ad essi ¢ perd posto 1’ob-
bligo di utilizzare le valutazioni cliniche redatte a li-
vello europeo e il divieto di ripetere la valutazione,
ferma restando I’autonomia di decisione sull’eroga-
bilita della prestazione legata alla tecnologia. Ci0 si-
gnifica che le valutazioni cliniche non conterranno
conclusioni sull’adottabilita della tecnologia presa
in esame e che le decisioni sulla eventuale rimborsa-
bilita e prezzo, come anche le raccomandazioni di
utilizzo clinico appropriato, rimangono unica re-
sponsabilita degli Stati membri.

L’obbligatorieta al riutilizzo dei report collabo-
rativi e il divieto alla duplicazione vorrebbero faci-
litare I’importante e atteso salto di qualita per la col-
laborazione europea in HTA. L’attuale scarso riuti-
lizzo delle valutazioni collaborative prodotte da
EUnetHTA ha portato ad individuare nella obbliga-
torieta la soluzione al problema. Tuttavia non pas-
sera inosservato il potenziale carattere intrusivo del-
la centralizzazione di un’attivita che, per quanto
tecnico-scientifica e quindi replicabile se soggetta a
metodologie rigorose, ¢ influenzata da fattori di
contesto non sempre uniformabili. La pratica clini-
ca standard di un sistema sanitario, e quindi le alter-
native disponibili, non sempre sono uniformi tra
Stati membri, e la necessita di confrontare il nuovo
prodotto con diversi comparatori potrebbe porre un
limite alla totale centralizzazione. Il frequente uti-
lizzo nelle valutazioni nazionali di dati clinici ag-
giuntivi, soprattutto quando raccolti attraverso regi-
stri o studi locali, renderebbe problematico il divie-
to di rielaborazione della valutazione clinica. Que-
ste tensioni potrebbero in parte essere risolte attra-
verso la condivisione di procedure e metodologie,
per la definizione delle quali la Commissione si ri-
serva di sviluppare successivi atti legali a supporto
del regolamento.

Ad appianare le differenze procedurali e metodo-
logiche, a cui sono imputate le differenze nelle scel-
te di politica sanitaria degli Stati membri e le ‘distor-
sioni’ del mercato interno, dovrebbe contribuire an-
che la seconda tipologia di attivita regolamentata: le
consultazioni scientifiche collaborative (Joint scien-
tific consultations). Le consultazioni, condotte da di-
verse agenzie di HTA degli Stati membri, possono
essere richieste dagli sviluppatori di tecnologie al fi-
ne di ottenere supporto metodologico al disegno de-

gli studi clinici registrativi e informazioni anticipate
sulle evidenze che saranno presumibilmente richie-
ste in fase di valutazione. Anche questa attivita ¢ sta-
ta intensamente sperimentata nell’ambito di EU-
netHTA, con I’obiettivo — come espresso nella pro-
posta di regolamento — di perseguire una convergen-
za nelle richieste di qualita e quantita dei dati, in mo-
do da rendere piu efficienti i programmi di sviluppo
delle tecnologie sanitarie.

La collaborazione tra agenzie di HTA europee ha
permesso di incrementare 1’armonizzazione dei re-
quisiti scientifici delle diverse agenzie di HTA. Per
quanto concerne il potenziale utilizzo e impatto dei
risultati di queste consultazioni, invece, non sono
stati fatti equivalenti passi avanti. I risultati infatti
sono assoggettati ad obblighi di confidenzialita e
non sono vincolanti per 1’industria, che puo sceglie-
re se adottare o meno i suggerimenti offerti. Sara
consentita solo la pubblicazione di informazioni ge-
nerali e anonimizzate limitando cosi I’accesso ai ver-
bali delle consultazioni scientifiche, che anche in
questo caso non potranno essere replicate dalle
agenzie di HTA nazionali.

Le regole della collaborazione

Alla centralizzazione delle attivita collaborative
normate dal regolamento, e conseguenti divieti di
duplicazione, si accompagna [’assegnazione alla
Commissione di un ruolo quasi regolatorio rispetto
ai prodotti della collaborazione.

I1 Gruppo di coordinamento (Coordination
group), costituito dagli enti e agenzie di HTA nomi-
nate dagli Stati membri, avra la responsabilita della
programmazione delle attivita, del monitoraggio,
della supervisione e della approvazione dei prodotti
collaborativi. Gli Stati membri possono designare
piu enti, i cui rappresentanti dovranno possedere un
livello elevato di esperienza tecnico-scientifica e
operare secondo i principi di indipendenza, impar-
zialita e confidenzialita. Il Gruppo istituira propri
sottogruppi a cui affidare la responsabilita delle va-
lutazioni cliniche e consultazioni scientifiche sulle
tecnologie selezionate e individuera, di volta in vol-
ta, i team di valutatori, assicurando il coinvolgimen-
to appropriato degli stakeholder e la cooperazione
utile a facilitare la generazione di evidenze aggiunti-
ve necessarie. Durante la valutazione saranno rac-
colti e presi in considerazione i commenti e i sugge-
rimenti della Commissione e del Gruppo di coordi-
namento, di esperti clinici, dei rappresentanti dei pa-
zienti e dell’industria.

Una volta conclusi e approvati dal Gruppo di
coordinamento, i report di valutazione saranno in-
viati per una revisione finale sia alla Commissione
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europea sia all’industria che ha sviluppato la tecno-
logia sanitaria. Entro trenta giorni dalla ricezione, la
Commissione decidera se concedere il via libera alla
pubblicazione dei rapporti. L’approvazione dipende
dalla verifica del rispetto delle regole “procedurali e
sostanziali”, non ulteriormente specificate. Nel caso
la Commissione non approvi la pubblicazione, ne
informera il Gruppo di coordinamento, e il sotto-
gruppo assegnatario dovra consultare il produttore
della tecnologia e revisionare il rapporto alla luce dei
suoi commenti per poi sottoporlo di nuovo all’iter di
approvazione. Solamente i rapporti approvati dalla
Commissione verranno inclusi nella “Lista delle tec-
nologie sanitarie valutate” e saranno soggetti all’ob-
bligo di riutilizzo e al divieto di duplicazione.

Le motivazioni per la mancata approvazione ver-
ranno comunicate solamente al Gruppo di coordina-
mento e non € previsto che siano rese pubbliche, co-
me non ¢ al momento previsto di rendere pubblica la
lista e i protocolli di valutazione delle tecnologie se-
lezionate. Questa inusuale ingerenza su un’attivita
scientifica, che per sua stessa natura non puo essere
soggetta a iter regolatorio, destera non poche per-
plessita. Il divieto di pubblicazione di un report
scientifico, ovvero di una analisi critica delle evi-
denze cliniche, non ha infatti precedenti. Al contra-
rio la mancata pubblicazione di un lavoro scientifico
¢ fortemente criticata e i registri dei protocolli di stu-
di e di revisioni sistematiche sono considerati una
forma di garanzia contro i bias di pubblicazione.
Inoltre, il richiamo all’interno dello stesso regola-
mento alla netta separazione dei ruoli e delle respon-
sabilita tra gli enti che effettuano valutazioni scienti-
fiche e gli enti regolatori, rende poco trasparente il
potere conferito alla Commissione, che non possiede
ruolo e competenze per valutare un report di HTA né
per utilizzarlo ai fini regolatori.

Lutilizzo dei report collaborativi a supporto dei
processi decisionali rimane infatti prerogativa degli
Stati membri che, tenendo in piena considerazione i
risultati delle valutazioni cliniche collaborative, pos-
sono integrarle con valutazioni comparative non cli-
niche (economiche, organizzative, etiche, etc), po-
tendo agire in piena autonomia nel giungere a con-
clusioni sul valore aggiunto delle tecnologie valuta-

te secondo i propri processi di appraisal. Gli Stati
membri hanno I’obbligo di informare la Commissio-
ne dell’utilizzo dei report collaborativi ai fini del’H-
TA nazionale (integrazione delle valutazioni non cli-
niche). La notifica deve avvenire entro 30 giorni dal-
la redazione del report nazionale ed essere accompa-
gnata da un’informativa su come sono state utilizza-
te le conclusioni della valutazione clinica comparati-
va e sull’esito della valutazione nazionale.

La proposta prevede un periodo di transizione di
tre anni, durante il quale la partecipazione degli
Stati membri sara volontaria, ma al termine del
quale diventera obbligatoria. E pertanto previsto un
periodo sufficientemente lungo per portare a termi-
ne i successivi atti legali previsti dal regolamento e
gli eventuali aggiustamenti che si renderanno ne-
cessari.

Per gli Stati membri con una attivita di HTA da
tempo organica ai processi decisionali, la proposta
presenta sfide di adattamento ad una nuova forma di
centralizzazione. Per i sistemi sanitari in cui 'HTA &
di recente istituzionalizzazione, il regolamento euro-
peo rappresenta invece un’opportunita di consolida-
mento delle attivita e di supporto anche finanziario,
dal momento che sono previsti fondi europei per le
attivita di valutazione realizzate in forma collabora-
tiva dagli enti degli Stati membri. L’obbligo per i si-
stemi sanitari nazionali ad istituire processi decisio-
nali informati dalle conclusioni dei report europei e
nazionali di HTA ¢& naturalmente al di fuori del man-
dato del regolamento, ma I’appartenenza ad una “co-
munita di pratica” potrebbe rilevarsi anche piu effi-
cace delle norme.

Bibliografia

Ballini L (2016), Verso una normativa europea per la coopera-
zione permanente in HTA? In discussione le possibili strate-
gie, Politiche sanitarie, 17: 217-223.

European commission (2018), Proposal for a regulation of the
European Parliament and of the Council on health technol-
ogy assessment and amending Directive 2011/24/EU, Brus-
sels, 31/01/2018. Disponibioe online al seguente indirizzo:
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/technology_as-
sessment/docs/com2018_51final_en.pdf. Ultima consul-
tazione: febbraio 2018.



