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malattie rare, oltre l’80% delle quali ha un’origine genetica 
identificata e colpisce tra il 3% e il 4% delle nascite; altre malat-
tie rare sono dovute a cause degenerative e proliferative (1,3).

Nel caso di un farmaco orfano è mandatoria l’autorizza-
zione centralizzata attraverso l’EMA; dopo l’approvazione 
europea, in Italia vi è un percorso prioritario per questi farmaci 
ai fini della rimborsabilità e della definizione del prezzo valido 
poi ai fini dell’esigibilità su tutto il territorio nazionale (4). 

Tuttavia, in Italia il quadro normativo prevede anche 
altri percorsi regolatori per favorire l’accesso “precoce” dei 
pazienti al farmaco a carico del Servizio Sanitario Nazionale 
(SSN) che valgono anche (e non solo) nel caso delle malattie 
rare, quali: la Legge 648/1996 (5), il Fondo AIFA di cui alla 
Legge 326 del 2003, art. 48 (cosiddetto fondo 5%) (6) e l’uso 
compassionevole (7).

A partire dal 2000, anno di entrata in vigore della nuova nor-
mativa sui farmaci orfani, la Commissione Europea ha rilasciato 
oltre 2.700 designazioni orfane, di cui finora solo 231 hanno 
dato luogo a medicinali autorizzati centralmente dall’EMA (8). 

Negli ultimi anni il tema dell’accesso ai farmaci orfani è 
stato oggetto di approfondimento sia nel contesto nazionale 
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ABSTRACT
Orphan drugs in Italy: availability and time-to-access at regional level
Introduction: There are an estimated 26 million rare disease patients in Europe, about 2 million in Italy. Access 
to orphan drugs has been evaluated nationally and internationally, and delays have been observed due to evalu-
ation of price and therapeutic value. The objectives of this study are: to assess the availability of EMA-authorized 
orphan drugs at national and regional level; to study time trends and regional variability in consumption and 
spending, and to estimate the time to access in Italian regions.
Methods: We evaluate the availability of EMA authorized orphan drugs in Italy. Based on data from the Trace-
ability of medicines dataflow for period 2016-2021 we evaluate the expenditure, consumption and availability of 
orphan drugs in each region. To estimate the time to access we consider the days between the end of negotiation 
procedure and the first purchase by regions.
Results: In 2021 in Italy are available 94% of EMA authorized orphan drugs. The expenditure and consumption 
have grown during the last decade. The availability is higher in bigger regions, that also take care of patients from 
smaller regions. The pro capite expenditure and consumption in DDD/1,000 ab die is similar in all the geographic 
area. Time to regional access is on average 123 days, that grows to 224 excluding the orphan drugs dispensed 
before the end of reimbursement procedure. 
Conclusions: Italy has a high availability of orphan drugs and the time to access is less than European average. In 
each region the care of rare patients is uniform and guaranteed.
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Introduzione

In Europa i farmaci orfani sono definiti come quelli utiliz-
zati per il trattamento, la diagnosi o la prevenzione di malattie 
o di condizioni croniche invalidanti che hanno una prevalenza 
non superiore a 5 persone ogni 10.000 abitanti (per esempio, 
le malattie rare) (1,2). In Europa si stimano circa 26 milioni di 
pazienti affetti da malattie rare, di cui circa 2 milioni in Italia 
(1,3). Ad oggi sono state diagnosticate tra le 6.000 e le 8.000 
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che in quello internazionale rilevando difficoltà di accesso alle 
cure per i pazienti affetti da malattia rara nonché ritardi negli 
iter di negoziazione del prezzo per i farmaci orfani principal-
mente legati alla definizione del valore terapeutico aggiunto, 
ma anche alle esigenze di completare i percorsi regolatori 
a livello territoriale e regionale (9-13). Alla luce delle evi-
denze disponibili in ambito internazionale, il presente studio 
vuole verificare e approfondire eventuali problematiche di 
accesso sul territorio nazionale. Pertanto gli obiettivi princi-
pali sono: i) valutare la disponibilità dei farmaci orfani auto-
rizzati dall’EMA a livello nazionale e regionale; ii) studiare 
l’andamento temporale e la variabilità regionale di consumi e 
spesa; iii) stimare i tempi di accesso sul territorio. 

Materiali e metodi

È stato condotto uno studio osservazionale descrittivo, 
che include tutti i farmaci orfani autorizzati dall’EMA e dispo-
nibili in Italia nel periodo 2012-2021.

Le fonti di dati utilizzate sono: 

 ͳ il flusso della Tracciablità del Farmaco (14), finalizzato a trac-
ciare le movimentazioni di medicinali con Autorizzazione 
all’Immissione in Commercio (AIC) sul territorio nazionale 
con dettaglio delle confezioni (AIC 9 digit) di ogni specialità 
medicinale per mese e regione di erogazione. Da questo 
flusso sono state ricavate le informazioni riguardanti le for-
niture di farmaci orfani in termini di consumi e spesa alle 
strutture ospedaliere o ai servizi farmaceutici delle ASL;

 ͳ il flusso OsMed (15), finalizzato a tracciare le prestazioni far-
maceutiche erogate attraverso le farmacie, pubbliche e pri-
vate, convenzionate con il SSN con dettaglio delle confezioni 
(AIC 9 digit) di ogni specialità medicinale per mese e regione 
di erogazione. Da questo flusso sono state ricavate le infor-
mazioni in termini di consumi e spesa riguardanti le eroga-
zioni dei farmaci orfani attraverso le farmacie convenzionate;

 ͳ il database NPR AIFA che raccoglie tutte le informazioni 
relative alle procedure di Prezzi e Rimborso (P&R) presen-
tate dai titolari AIC attraverso il quale sono state recupe-
rate le date di conclusione del processo regolatorio (data 
di trasmissione della determina di P&R per la pubblica-
zione in Gazzetta Ufficiale) ai fini del calcolo del tempo 
impiegato per la prima movimentazione regionale. 

Indicatori utilizzati

Disponibilità

La disponibilità (in Italia), è definita come il numero di far-
maci orfani autorizzati con procedura centralizzata da EMA 
e autorizzati a livello nazionale da AIFA, vale a dire i farmaci 
orfani a cui è stato attribuito un numero di AIC nazionale e 
classificati d’ufficio in C-nn. Appena i farmaci sono classifi-
cati in C-nn, essi possono essere comunque acquistati dalle 
strutture regionali, anche prima della conclusione dell’iter 
negoziale da parte dell’AIFA. Sono state poi anche calcolate 
le frequenze dei farmaci orfani autorizzati e classificati, a 
seguito della conclusione dell’iter negoziale, in base al regime 
di rimborsabilità, in classe A, H e C.

Tasso di disponibilità

Il tasso di disponibilità dei farmaci orfani è calcolato come 
rapporto tra il numero di farmaci orfani autorizzati in Italia 
(farmaci con AIC nazionale) (16) rispetto a quelli autorizzati a 
livello europeo (registro comunitario europeo) (17) nonché a 
quelli autorizzati da EMA tra il 2012 e il 2021.

Il tasso di disponibilità regionale invece è stato calcolato 
come rapporto tra i farmaci orfani autorizzati in Italia rispetto 
ai farmaci movimentati in ciascuna regione nel periodo com-
preso tra gennaio 2016 e dicembre 2021. La movimentazione 
regionale del farmaco è considerata un indice (proxy) di ero-
gazione del farmaco al paziente. 

Andamento temporale e variabilità regionale di consumi e 
spesa

La spesa dei farmaci orfani è stata valutata sia in termini 
assoluti, intesa come la spesa sostenuta dal Servizio Sanita-
rio Nazionale (SSN) comprensiva dell’acquisto da parte delle 
strutture sanitarie pubbliche e dell’erogazione in regime di 
assistenza convenzionata, che in termini di spesa pro capite, 
vale a dire come media della spesa per i farmaci sostenuta 
per ogni assistito. I consumi sono stati calcolati sia in termini 
di DDD (defined daily dose), vale a dire dosi di farmaco ero-
gate in regime SSN, che in termini di DDD per 1.000 ab die,  
cioè il numero medio di dosi di farmaco consumate gior-
nalmente da 1.000 abitanti. Per osservare i trend di spesa e 
consumo, sono stati estratti i dati relativi ai farmaci orfani di 
classe A, H, C e C-nn dai flussi informativi nazionali rappre-
sentati dal flusso OsMed, che raccoglie i dati delle prestazioni 
farmaceutiche erogate nel canale della convenzionata, e dal 
flusso della Tracciablità del Farmaco (Banca dati NSIS del 
Ministero della Salute), per quanto riguarda gli acquisti da 
parte delle strutture sanitarie pubbliche. Il periodo di osser-
vazione dell’andamento della spesa e dei consumi va dal 
2013 al 2021. 

Indice medio di variazione annua (CAGR)

L’indice medio di variazione annua o Compound Annual 
Growth Rate (CAGR) è l’indicatore utilizzato per valutare il 
tasso di crescita annuale della spesa e dei consumi per i far-
maci orfani. È stato calcolato attraverso la formula: 

1
   

1
 

n anniValore finale
Valore iniziale

° −

dove, relativamente alla spesa, il “valore finale” è il valore 
di spesa sostenuto dal SSN nell’ultimo anno dell’intervallo di 
tempo considerato (2021) e il “valore iniziale” è il valore 
di spesa sostenuto dal SSN nel primo anno dell’intervallo di 
tempo considerato (2013); relativamente ai consumi, invece, 
il “valore finale” è il valore di DDD consumate nell’ultimo 
anno dell’intervallo di tempo considerato (2021) e il “valore 
iniziale” è il valore di DDD consumate nel primo anno dell’in-
tervallo di tempo considerato (2013). Il periodo considerato 
è dal 2013 al 2021.
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Tempi di accesso sul territorio

Sono stati inclusi i farmaci orfani autorizzati dall’EMA 
tra gennaio 2016 e dicembre 2021 che hanno avuto, entro 
il 31/05/2022, almeno una movimentazione in una delle 
regioni italiane. 

Al fine di quantificare il tempo di accesso alle cure sul ter-
ritorio, è stato determinato, per ogni anno, il numero di giorni 
che intercorrono tra la data di trasmissione in Gazzetta Uffi-
ciale della determina di rimborsabilità AIFA e la prima data di 
movimentazione del farmaco orfano all’interno di ciascuna 
regione italiana. Nel periodo analizzato, l’anno di riferimento 
è quello relativo alla data di sottomissione della domanda di 
P&R in AIFA. 

È stata condotta un’analisi di sensibilità sui tempi di 
accesso sul territorio per ciascun farmaco orfano in ciascuna 
regione escludendo i casi in cui la data di prima movimenta-
zione regionale è antecedente alla conclusione del processo 
negoziale (data di invio in Gazzetta Ufficiale della determina 
di rimborsabilità). In tal modo è stato calcolato il numero di 
giorni intercorrenti tra la conclusione del processo negoziale 
e la prima movimentazione regionale, nello scenario in cui 
l’acquisto da parte delle strutture regionali sia possibile solo 
per i farmaci il cui processo di rimborsabilità sia concluso.

È stata anche analizzata l’associazione tra il numero di 
farmaci orfani disponibili per ogni regione nel periodo 2016-
2021 e la popolazione residente (Fonte ISTAT 2021), per valu-
tare l’accesso alle terapie in tutte le regioni. Nello specifico, la 
funzione legame maggiormente esplicativa è risultata essere 
una funzione di secondo grado.

Infine, è stato valutato l’effetto della perdita del requi-
sito di farmaco orfano sull’accesso al farmaco, confrontando 
i consumi nazionali prima della scadenza dello “status” di 
orfano e dopo. 

Risultati
Disponibilità dei farmaci orfani a livello nazionale e regionale

Dei 130 farmaci orfani autorizzati da EMA fino al 2021, 
in Italia ne sono disponibili 122 (94%). La Figura 1 riporta il 
numero di farmaci autorizzati da EMA che sono disponibili 
in Italia, mostrando come il tasso di disponibilità dei farmaci 

orfani in Italia sia molto alto negli ultimi 10 anni (superiore 
al 70%), raggiungendo nell’ultimo anno il 94%. Dei 122 far-
maci orfani disponibili in Italia, 22 sono rimborsati in classe 
A e 75 in classe H, rappresentando l’80% del totale. Del 
restante 20%, 16 sono stati classificati in fascia C, mentre 8 
non avevano ancora avviato le procedure per richiederne la 
rimborsabilità (erano in classe C-nn) al momento dell’analisi 
e 1 aveva presentato domanda di P&R nel 2022 (Materiale 
Supplementare Fig. S1). 

Andamento temporale e variabilità regionale di consumi e 
spesa 

L’andamento della spesa e dei consumi per i farmaci orfani 
a carico del SSN (farmaci in classe A-SSN, H-SSN, C e C-nn) pre-
senta a livello nazionale un trend in crescita per entrambi gli 
indicatori (Fig. 2): si passa da una spesa di circa 609 milioni 
di euro del 2013 a oltre 1,5 miliardi di euro del 2021, con 
un incremento di oltre il 150% e un tasso di cresita annuale 
(CAGR) del 10,8%. Per quanto riguarda i consumi, si passa da 
circa 5,6 milioni di DDD del 2013 a 8,4 milioni del 2021 con un 
incremento del 50% e un CAGR del 4,6%. Il 99% dei farmaci 
orfani è dispensato nel canale degli acquisti diretti. In partico-
lare, nel 2021, la spesa per i farmaci orfani è cresciuta di circa il 
9% rispetto all’anno precedente, rappresentando circa il 6,4% 
della spesa farmaceutica coperta dal SSN. Per quanto riguarda 
i consumi, si è avuto un aumento del 3,7% rispetto al 2020, 
rappresentando lo 0,03% del consumo complessivo di farmaci.

Osservando i valori assoluti relativi all’anno 2021 (Tab. I), 
emerge che nelle regioni del Nord è stata sostenuta circa la 
metà (47,6%) della spesa complessiva per i farmaci orfani 
(730 milioni di euro). Il consumo di tali farmaci a livello nazio-
nale si è attestato a 8,4 milioni di dosi con una prevalenza 
delle dosi (3,9 milioni) dispensate al Nord. Usando invece 
indicatori che permettono confronti regionali, si osserva una 
sostanziale omogeneità tra le aree geografiche in termini 
di spesa e consumi di farmaci orfani. La spesa pro capite si 
attesta a 25,9 euro come media nazionale, senza scostamenti 
rilevanti tra le regioni del Nord, del Centro e del Sud. Allo 
stesso modo il consumo in tutte le aree geografiche si man-
tiene omogeneo rispetto al valore medio nazionale pari a 0,4 
DDD per 1.000 ab die. A livello regionale, la Valle d’Aosta, il 
Molise e la P.A. di Trento mostrano valori di spesa e consumo 

Fig. 1 - Confronto farmaci or-
fani autorizzati con procedura 
centralizzata EMA e disponibili 
in Italia (dato cumulato 2002-
2021).
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Fig. 2 - Trend dei consumi e del-
la spesa per i farmaci orfani per 
il periodo 2013-2021 (classe A, 
H, C, inclusi C-nn). 

TABELLA I - Spesa e consumo di farmaci orfani per regione, anno 2021 (Classe A, H, C Inclusi C-nn)

Regione Spesa 
(milioni)

DDD 
(migliaia)

Inc.  
% spesa*

% acquisti 
diretti

Spesa pro 
capite

Δ % 21-20 DDD 1.000 
ab. die

Piemonte 107,4 628,7 7,0 100,0 24,0 4,1 0,4
Valle d’Aosta 1,9 10,1 0,1 100,0 14,8 34,6 0,2
Lombardia 253,3 1244,7 16,5 99,8 25,6 15,9 0,3
P.A. Bolzano 14,0 75,5 0,9 100,0 28,3 8,9 0,4
P.A. Trento 10,7 66,5 0,7 100,0 20,2 22,1 0,3
Veneto 124,1 699,6 8,1 100,0 25,4 7,2 0,4
Friuli V.G. 32,4 202,9 2,1 99,8 25,5 9,4 0,4
Liguria 45,6 261,7 3,0 100,0 27,3 5,8 0,4
Emilia R. 141,1 707,5 9,2 100,0 31,4 18,6 0,4
Toscana 107,4 602,2 7,0 100,0 27,9 8,5 0,4
Umbria 29,9 154,9 1,9 99,8 33,0 13,4 0,5
Marche 43,3 258,4 2,8 99,9 28,0 6,7 0,5
Lazio 137,4 788,4 9,0 100,0 24,3 7,2 0,4
Abruzzo 33,2 199,4 2,2 100,0 25,4 16,1 0,4
Molise 5,8 34,3 0,4 100,0 19,1 4,3 0,3
Campania 131,4 713,0 8,6 100,0 25,2 7,4 0,4
Puglia 113,0 626,2 7,4 100,0 29,1 1,4 0,4
Basilicata 12,5 71,3 0,8 100,0 22,8 3,2 0,4
Calabria 46,2 242,8 3,0 100,0 25,4 14,0 0,4
Sicilia 106,0 572,7 6,9 100,0 22,6 15,8 0,3
Sardegna 38,4 203,7 2,5 100,0 23,2 11,0 0,3
Italia 1.535,1 8.364,5 100,0 100,0 25,9 10,2 0,4
Nord 730,6 3.897,1 47,6 99,9 26,2 12,0 0,4
Centro 318,0 1.803,9 20,7 100,0 26,6 8,1 0,4
Sud e Isole 486,6 2.663,4 31,7 100,0 25,1 8,9 0,4

*Calcolata sul totale della spesa dei farmaci orfani a livello nazionale.
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più bassi rispetto alla media nazionale: si osserva infatti una 
spesa pro capite rispettivamente pari a 14,8 euro, 19,1 euro e 
20,2 euro, sebbene in aumento rispetto all’anno precedente. 
I consumi, espressi in DDD/1.000 ab die, si attestano a 0,2 
DDD per Valle d’Aosta e a 0,3 DDD per Molise e P.A. di Trento 
che sono da considerarsi inferiori ai valori medi nazionali o 
dell’area geografica di riferimento.

La disponibilità dei farmaci orfani autorizzati in Italia e 
acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche (considerando 
quindi tutti i farmaci di classe A, H, C e C-nn) su tutto il territo-
rio nazionale, nel periodo tra gennaio 2016 e dicembre 2021, 
è pari a 54 farmaci complessivamente. L’analisi della disponi-
bilità a livello delle diverse regioni è riportata nella Figura 3. 
Le tre regioni con la maggiore disponibilità di farmaci orfani 
erogati sono Lombardia, Emilia Romagna e Veneto rispet-
tivamente con 49, 47 e 47 farmaci orfani movimentati tra 
quelli disponibili (91%, 87% e 87%), mentre quelle con il 
minor numero sono Valle d’Aosta, Molise e P.A. di Trento, che 

movimentano rispettivamente 7, 15 e 20 farmaci orfani (13%, 
28%, 37%). Se consideriamo la disponibilità dei farmaci orfani 
per aree geografiche, si osserva una distribuzione piuttosto 
omogenea tra Nord, Centro e Sud. Nelle regioni del Nord, vi 
è una disponibilità di farmaci orfani leggermente superiore 
alle regioni del Centro e del Sud, Isole comprese. Il numero 
mediano di farmaci orfani movimentati nell’area settentrio-
nale è pari a 40 farmaci orfani (nel periodo tra il 2016 e il 
2021), che corrisponde al 75% dei farmaci disponibili a livello 
nazionale. Le regioni del Centro e del Sud nello stesso periodo 
hanno movimentato rispettivamente un numero mediano di 
farmaci orfani pari a 39 (74%) e 37 (70%). 

L’associazione tra le dimensioni demografiche delle 
regioni e il tasso di disponibilità di farmaci orfani nelle stesse 
mostra che le regioni più popolose, quali Lombardia, Cam-
pania, Lazio, Sicilia, Veneto, Piemonte e Toscana, hanno una 
disponibilità di farmaci orfani maggiore, che va dal 75% a 
oltre il 90% (Fig. 4). Le regioni più piccole, quali, per esempio, 

Fig. 3 - Numero di farmaci orfani 
autorizzati in Italia e tasso di di-
sponibilità per regione. Dato cu-
mulato per il periodo 2016-2021 
(n = 54). 

Fig. 4 - Associazione tra tasso di 
disponibilità di farmaci orfani 
nel periodo 2016-2021 e popola-
zione residente. 



Accesso regionale e disponibilità farmaci orfani in Italia94 

© 2023 The Authors. Global & Regional Health Technology Assessment - ISSN 2283-5733 - www.aboutscience.eu/grhta

Valle d’Aosta, Molise, Basilicata e le P.A. di Trento e Bolzano, 
hanno una disponibilità di farmaci orfani che non supera il 
50%. 

Tempi di accesso sul territorio 

Nel periodo 2016-2021, il tempo mediano nazionale che 
intercorre tra la conclusione della negoziazone in AIFA (tra-
smissione in Gazzetta Ufficiale della determina di P&R) e la 
prima dispensazione regionale si attesta intorno a 113 giorni; 
il tempo medio è piuttosto simile ed è pari a 123 giorni a 
riprova del fatto che non si osservano quindi valori estremi, 
positivi o negativi, particolarmente alti. Il fatto che la distri-
buzione dei tempi non sia eccessivamente variabile tra le 
regioni è evidente anche dal range interquartile (IQR) pari a 
176 giorni, vale a dire superiore di 1,5 volte il valore mediano 
(Tab. II).

TABELLA II - Tempo (in giorni) intercorso tra la trasmissione in Gazzetta Ufficiale della determina di P&R e la prima dispensazione regionale 
(periodo 2016-2021)

Anno N° farmaci Media Minimo 1° quartile Mediana 3° quartile Massimo Deviazione 
standard

2016 7 356,4 −178 82 214,5 609 1762 386

2017 14 186,3 −767 70 143 210 1336 225

2018 11 209,8 −842 91 153 308,5 851 235,3

2019 9 −40,2 −778 −290 76 143 775 342,4

2020 10 30,9 −614 −47 78 144 570 221,5

2021 3 −408,8 −1.638 −1.059 −55 46 146 613,7

Totale 54 123,2 −1.638 51 113 227 1762 349,7

Il tempo medio necessario alle regioni per rendere dispo-
nibili i farmaci orfani ai pazienti tende a ridursi negli anni, 
passando da circa 400 giorni nel 2016 a circa 30 nel 2020. 
Nel 2021 si osserva un valore medio negativo dovuto a sole 
3 specialità; è infatti importante ricordare che, in virtù della 
loro stessa natura, tali farmaci possono essere resi disponibili 
anche prima dell’effettiva chiusura del processo negoziale, 
che spiega quindi la presenza di valori negativi. 

Se si considera la variabilità dei tempi regionali si osserva 
che le regioni che impiegano tempi più lunghi rispetto al 
valore mediano nazionale sono il Molise, la Valle d’Aosta, la 
P.A. di Trento e la Basilicata, alle quali è associato anche il 
tasso di disponibilità di farmaci orfani più basso (al di sotto 
del 50%) (Fig. 5). Le regioni che impiegano un minor tempo 
rispetto al valore medio nazionale sono 9 (Emilia Romagna, 
Puglia, Toscana, Campania, Piemonte, Veneto, Friuli Venezia 
Giulia, Lazio e Lombardia), alle quali si associa un tasso di 

Fig. 5 - Tempi mediani (in giorni) 
e tasso di disponibilità a livello 
regionale nel periodo 2016-
2021 (disposti in ordine decre-
scente di mediana, linea trat-
teggiata rossa; la x sulle barre 
indica il valore medio). 
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disponibilità di farmaci orfani molto alto. In generale, quasi 
tutte le regioni rendono disponibili la maggioranza dei far-
maci orfani in tempi che non si discostano molto dal valore 
mediano nazionale di 113 giorni, infatti i rettangoli (box) delle 
varie regioni, la cui altezza rappresenta la maggior parte dei 
tempi regionali (valori che vanno dal 25° al 75° percentile), 
includono tutti il valore mediano nazionale a eccezione della 
Valle d’Aosta e del Molise. Analizzando i tempi di accesso 
a livello delle tre aree geografiche, Nord, Centro e Sud, si 
osserva che al Nord è disponibile in mediana il 75% dei far-
maci orfani autorizzati e movimentati in Italia con tempisti-
che inferiori rispetto al tempo mediano nazionale (96 giorni 
rispetto a 113). Al Centro e al Sud si osserva invece una dispo-
nibilità di farmaci simile, rispettivamente del 74% e del 70%, 
con tempi mediani pari (Centro, 113 giorni) o di poco supe-
riori (Sud, 127 giorni) al valore mediano nazionale. 

Considerando solo le movimentazioni con valori positivi, 
escludendo quindi i casi in cui la movimentazione avviene 
prima della conclusione dell’iter negoziale all’AIFA, si osser-
vano un tempo medio significativamente più lungo (pari a 
224 giorni) tra la data di trasmissione in Gazzetta Ufficiale 
della determina di P&R e la prima movimentazione regionale 
(Materiale Supplementare Tab. SI) e un aumento del tempo 
mediano di 30 giorni (arrivando a 143 giorni). Questa analisi 
mostra che, escludendo i farmaci con tempi di movimenta-
zione negativi, vale a dire avvenuti durante la vigenza della 
C-nn, il numero di farmaci orfani movimentati complessiva-
mente a livello nazionale si ridurrebbe da 54 a 50 (Materiale 
Supplementare Figura S2). 

Infine è stato valutato se la scadenza del requisito di far-
maco orfano rappresenti un elemento che limita l’accesso al 
farmaco. Considerando i quattro farmaci che nel 2021 hanno 
perso lo status di farmaco orfano, si osserva che i consumi di 
questi farmaci nel periodo successivo alla perdita del requisito 
di farmaco orfano si mantengono stabili, pertanto è possibile 
affermare che l’accesso non è né compromesso né influenzato 
negativamente (Materiale Supplementare Fig. S3). 

Discussione

Questo studio rappresenta la prima analisi dettagliata 
peer reviewed riguardante il tema dell’accesso ai farmaci 
orfani in Italia (18). Nello studio sono stati valutati gli aspetti 
qualitativi e quantitativi della disponibilità dei farmaci orfani 
a livello nazionale e regionale. 

In Italia è disponibile la quasi totalità dei farmaci orfani 
autorizzati dall’EMA (122 su 130). Non è possibile per defi-
nizione raggiungere la quota del 100% nello stesso periodo 
di tempo, per via delle tempistiche necessarie a espletare le 
procedure di nazionalizzazione che sono subordinate all’ap-
provazione europea. Nonostante ciò, l’elevata disponibilità in 
Italia raggiunta soprattutto negli ultimi anni ha annullato di 
fatto il gap autorizzativo tra Italia e Europa che si era regi-
strato fino al 2020, a conferma dell’efficientamento delle pro-
cedure regolatorie e negoziali volte a garantire il più rapido 
accesso alle terapie per i pazienti affetti da malattie rare. Inol-
tre, se si va anche oltre la disponibilità, viene evidenziato che, 
nel 2021, l’80% dei farmaci orfani autorizzati in Italia risultava 
rimborsato dal SSN come classe A e H, mentre il rimanente 

20% o non aveva ancora intrapreso l’iter negoziale (classe 
C-nn, 8 casi) oppure era classificato in classe C (16 casi). 
L’ampia disponibilità dei farmaci orfani in Italia è confermata 
anche dai dati di spesa e consumo che fanno registrare un 
tasso di crescita annuale (CAGR), dal 2013 al 2021, maggiore 
rispetto al tasso di crescita osservato complessivamente per 
i farmaci erogati attraverso il canale degli acquisti diretti. Dai 
dati riportati nel Rapporto OsMed 2021 (19), la spesa farma-
ceutica per acquisti diretti nel periodo 2013-2021 ha presen-
tato un CAGR del 5,9%, mentre quella per i farmaci orfani 
ha presentato per lo stesso periodo un CAGR quasi doppio, 
attestandosi al 10,8%. Anche i dati di consumo presentano 
lo stesso andamento, mostrando un CAGR dell’1,6% per il 
consumo complessivo di farmaci in acquisti diretti, mentre 
quello dei farmaci orfani è quasi 3 volte maggiore, presen-
tando un CAGR del 4,6%. Questi dati mostrano un elevato 
take-up da parte del SSN che si traduce in un ampio accesso 
per i pazienti.

Una volta ottenuta l’autorizzazione all’immissione in com-
mercio da parte della Commissione Europea, la disponibilità 
di un farmaco orfano negli Stati dell’Unione Europea segue i 
percorsi autorizzativi nazionali e gli eventuali procedimenti 
di rimborsabilità con tempistiche e procedure proprie di ogni 
Stato membro (13,20). In Italia, un farmaco autorizzato con 
procedura centralizzata viene temporaneamente inserito in 
classe C non negoziata (C-nn) fino al momento in cui il titolare 
AIC non presenta un’istanza per richiederne la rimborsabilità 
sul territorio nazionale. È stato osservato che, nel periodo 
2012-2021, per un farmaco orfano, il tempo trascorso tra 
l’autorizzazione alla commercializzazione della Commissione 
Europea e la sottomissione del dossier di P&R in AIFA, è stato 
in media di circa 8,4 mesi (18). Questo tempo di latenza tra 
l’autorizzazione centralizzata e l’avvio del procedimento di 
rimborsabilità in Italia, che dipende dal titolare dell’autoriz-
zazione all’immissione in commercio, potrebbe rappresen-
tare un ulteriore fattore di ritardo nel rendere disponibili ai 
pazienti i farmaci orfani.

In un’analisi internazionale condotta per conto dell’Asso-
ciazione europea delle aziende farmaceutiche (EFPIA) (21), in 
cui viene valutato l’effettivo accesso ai farmaci orfani appro-
vati dall’EMA in vari Paesi europei, emerge che l’Italia è col-
locata al terzo posto (dopo Germania e Danimarca), con una 
disponibilità del 75%. Per quanto riguarda le tempistiche di 
accesso per i farmaci orfani, il report indica che a livello euro-
peo il tempo medio di disponibilità è di 636 giorni. Lo stesso 
report indica che l’Italia impiega un tempo medio per garan-
tire l’accesso di 482 giorni, al di sotto quindi della media euro-
pea, collocandosi al 16o posto. Infatti, in Italia la durata del 
procedimento di negoziazione di P&R all’interno dell’Agenzia 
Italiana del Farmaco, valutata come il tempo intercorso dalla 
data di sottomissione dell’istanza di P&R in AIFA fino alla con-
clusione dell’intero procedimento, è risultata in media pari a 
circa 1 anno (22). Questo intervallo include anche i periodi 
di “clock stop”, durante i quali la procedura è sospesa (per 
consentire alle aziende di presentare documenti integrativi 
e controdeduzioni o per dare seguito alle richieste di audi-
zione), pertanto i tempi effettivi di valutazione da parte della 
sola agenzia regolatoria devono considerarsi inferiori ai 365 
giorni. 
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Una volta completato l’iter per la rimborsabilità con 
la pubblicazione in Gazzetta Ufficiale, un farmaco orfano è 
acquistato dalle regioni italiane e reso concretamente dispo-
nibile per il paziente entro un tempo medio di 123 giorni. Le 
differenze regionali che si osservano in relazione ai tempi 
di disponibilità regionali possono, almeno in parte, essere 
attribuite alle dimensioni demografiche e quindi alla preva-
lenza/incidenza di casi clinici, nonché alla presenza di cen-
tri specialistici. Infatti, come mostrato, vi è un’associazione 
tra la popolosità delle regioni e il numero di farmaci orfani 
a disposizione. Per le regioni più popolose, quali, per esem-
pio, Lombardia, Lazio, Campania ed Emilia Romagna, vi è una 
più rapida e maggiore disponibilità di farmaci orfani dovuta a 
una probabilità maggiore di avere pazienti affetti da malattie 
rare e anche alla presenza dei centri ospedalieri per la dia-
gnosi e la cura di queste malattie. Al contrario, nelle regioni 
meno popolose, quali Valle d’Aosta, Molise e la P.A. di Trento, 
nelle quali la prevalenza di pazienti affetti da patologie rare è 
minore, si osserva un minor numero di farmaci orfani dispo-
nibili. La presa in carico e la cura del paziente devono con-
siderarsi in ogni caso garantite in quanto spesso le regioni 
più piccole fanno accordi con le regioni limitrofe più grandi 
al fine di garantire la disponibilità delle terapie. Quasi tutte 
le regioni mostrano una spesa pro capite e un numero di 
DDD per 1.000 ab die in linea con i valori medi nazionali. Se 
consideriamo le tre aree geografiche Nord, Centro e Sud e 
Isole, si osservano valori di spesa e consumo paragonabili, 
a dimostrazione che vi è un’uniformità di presa in carico e 
di trattamento dei pazienti affetti da malattie rare. Anche la 
valutazione dei tempi di accesso regionale ha mostrato che 
la quasi totalità delle regioni italiane è in grado di rendere 
disponibili ai pazienti i farmaci orfani entro 4 mesi dalla con-
clusione dell’iter di rimborsabilità. 

L’analisi di sensibilità condotta escludendo le movimenta-
zioni precedenti alla conclusione dell’iter negoziale da parte 
dell’AIFA permette di concludere che, qualora non fossero 
disponibili anche i farmaci inclusi in C-nn, i tempi medi di 
accesso sarebbero notevolmente più lunghi, con un aumento 
di oltre l’80%. I farmaci orfani in classe C-nn possono quindi 
rappresentare un ulteriore strumento di accesso precoce per 
i pazienti. Di contro, la mancata negoziazione del prezzo del 
farmaco potrebbe rappresentare un problema di sostenibilità 
economica soprattutto per le regioni in piano di rientro che 
potrebbero avere difficoltà a erogare tali farmaci, in quanto 
considerati prestazioni extra-LEA, creando di fatto una dispa-
rità di accesso regionale per i pazienti.

Lo status di farmaco orfano garantisce una serie di van-
taggi per le aziende produttrici stabiliti a livello europeo (23). 
In Italia, inoltre, essi godono di ulteriori benefici economici 
come l’esclusione dal ripiano della spesa farmaceutica. La 
Legge di Stabilità 2019 (L. 145/2018) (24) ha confermato 
l’esclusione dal pagamento dello sfondamento della spesa 
solo per i farmaci inseriti nel registro dei medicinali orfani 
dell’Unione Europea. Nel nostro studio abbiamo pertanto 
valutato se la scadenza dello status di farmaco orfano e la 
conseguente perdita delle agevolazioni economiche e fiscali 
potesse rappresentare un elemento di criticità nella disponi-
bilità del farmaco per il paziente. Considerando i quattro far-
maci pirfenidone, acido carglumico, ibrutinib e idrocortisone 

che hanno perso il requisito di farmaco orfano nel 2021, è 
stato possibile verificare che la scadenza del requisito non 
rappresenta un potenziale danno per i pazienti, poiché i con-
sumi rimangono stabili anche dopo la data di scadenza dello 
status di farmaco orfano. 

La riforma della legislazione farmaceutica presentata 
dalla Commissione Europea, che si pone l’obiettivo di creare 
un mercato unico dei medicinali per garantire un accesso 
tempestivo ed equo ai farmaci per tutti i pazienti dell’Unione 
Europea, avrà un impatto importante anche per quanto 
riguarda i farmaci orfani. Infatti, il nuovo quadro normativo 
farmaceutico dell’Unione Europea prevede per tutti i far-
maci, inclusi gli orfani, la riduzione del periodo di valutazione 
da parte dell’EMA e la riduzione dei tempi necessari per 
l’autorizzazione da parte della Commissione Europea; inol-
tre, prevede che l’esclusività di mercato, per i farmaci per le 
malattie rare, avrà la durata standard di 9 anni, estensibile 
fino a un massimo di 13 anni, attraverso periodi aggiuntivi 
di esclusività, se il farmaco soddisfa alcune condizioni (se il 
farmaco risponde a un bisogno medico insoddisfatto, se il 
farmaco viene lanciato in tutti gli Stati membri o se vengono 
sviluppate nuove indicazioni terapeutiche per un farmaco 
orfano già autorizzato) (25). 

I limiti del nostro studio possono essere rappresentati 
dalle difficoltà di identificare e quantificare le movimenta-
zioni di farmaci orfani che non vengono riportati nel flusso 
della tracciabilità, quali per esempio i farmaci erogati in 
regime di SSN dalle strutture sanitarie private convenzionate. 
Un altro limite può essere rappresentato dal fatto che attra-
verso il flusso della tracciabilità vengono realmente tracciati 
i farmaci orfani acquistati dalle strutture sanitarie del SSN 
(sell-in) ma non vi è disponibilità del flusso in uscita (sell-out) 
che ci permetterebbe di quantificare i consumi (erogazioni al 
paziente) effettivi. Infine, un ultimo limite potrebbe essere 
rappresentato dalla mancanza del dettaglio della mobilità 
regionale che non ci permette quindi di conoscere con esat-
tezza se i pazienti trattati per regione sono effettivamente 
residenti in quelle regioni, riducendo di fatto la sensibilità 
dell’analisi di associazione tra i pazienti residenti e il numero 
di farmaci disponibili per regione. 

Conclusioni

In conclusione quindi si può affermare che l’Italia è tra i 
Paesi europei con la più alta disponibilità di farmaci orfani 
che vengono resi disponibili ai pazienti con tempistiche 
inferiori alla media europea. L’accesso regionale si carat-
terizza per un elevato grado di omogeneità sia in termini 
di disponibilità dei farmaci orfani che di tempi di accesso 
nelle regioni italiane. Infine, la scadenza dello status di 
farmaco orfano non rappresenta un ostacolo per l’accesso 
alle cure. 
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