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Disclaimer

� Le opinioni riportate sono personali e non impegnano le 
istituzioni nelle quali lavoro (o sono coinvolto)

� Conflitti di interesse
– Finanziari: no
– Professionali/altri: nessuno (percepito)
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Gli argomenti

� Cosa intendiamo per innovatività?
� Quali esiti e quale entità delle differenze?
� Le difficoltà nell’accordo fra gli esperti: quanto sono 

riproducibili i giudizi sull’innovatività?
� Quali implicazioni per SSN e SSR?

– Prezzi e rimborsi; nuovi studi; appropriatezza d’uso
� Conclusioni
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Defining ‘Innovativeness’ in Drug 
Development: A Systematic Review

(Kesselheim et al, Clin Pharmacol Therap 2013)

� considerable controversy about whether there is a 
“crisis” in pharmaceutical innovation

� part of the controversy over the state of drug 
innovation may arise from how innovation is defined
– drug counts
– therapeutic value
– economic markers
– patents
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Su quali esiti valutare 
I’innovatività
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Cosa si può intendere per 
innovatività

(da Aronson, J Ambulatory Care Manage 2008)

� Structural innovativeness: ad es., nuova struttura
chimica

� Pharmaceutical innovativeness: ad es., modalità di 
rilascio

� Pharmacokinetic/pharmacodynamic: ad es., numero 
somministrazioni giornaliere, nuovo meccanismo 
d’azione; meno interazioni 

� Clinical innovativeness: is possessed by a medicinal 
product that produces significantly more benefit than its 
predecessors and/or significantly fewer adverse effects 
… resulting in a better benefit to harm balance …
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Quando una differenza è 
sufficientemente rilevante?
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Quando una differenza è 
sufficientemente rilevante?
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Incremental Advance or Seismic Shift? The 
Need to Raise the Bar of Efficacy for Drug 

Approval (Sobrero & Bruzzi, JCO 2009)

Premessa
� Differenze statisticamente significative ma non sempre 

clinicamente rilevanti
� Molti farmaci approvati in base a miglioramenti di 

indicatori surrogati
� Costi rilevanti anche a fronte di benefici non chiari

Proposta alternativa
� Alzare l’asticella
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Incremental Advance or Seismic Shift? The 
Need to Raise the Bar of Efficacy for Drug 

Approval (Sobrero & Bruzzi, JCO 2009)

Vantaggi
� Stimolo all’innovazione
� Immissione in commercio solo di farmaci più rilevanti
� I costi dei nuovi farmaci diventano più ‘ragionevoli’
� Necessari meno pazienti nelle sperimentazioni cliniche

Svantaggi
� Rischio di non riconoscere piccoli incrementi che 

sommati ne danno uno grande
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Riproducibilità nella valutazione 
delle evidenze da parte di esperti

� Esperti diversi, posti di fronte agli stessi dati, danno 
spesso valutazioni differenti

� Come gestire le situazioni di incertezza
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Human Drug Advisory Panel

Innovativo Non innovativo

Prescrire Innovativo 5 7

Non innovativo 7 65

84

Accordo oltre il caso:
Indice Kappa = 0,32 

Kappa Riproducibilità

> 0,75 Eccellente

0,40-0,75 Adeguata

< 0,40 Bassa

Fleiss L., 1981

International comparison of assessments of 
pharmaceutical innovation 
(Lexchin J, Health Policy 2012)
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Le ragioni dei disaccordi

Alcune possibili differenze di giudizio:
� Selezione della popolazione in studio (trasferibilità dei 

risultati)
� Scelta del/i trattamenti di confronto
� Valore da attribuire agli esiti (ad es., surrogati, 

compositi)
� Validità dei dati raccolti (ad es., randomizzazione, 

mascheramento)
� Validità delle analisi
� Studi inclusi nel confronto
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Implicazioni derivanti dalla 
valutazione di innovatività

Cosa può significare premiare l’innovatività?

� Estensione brevetto (ad es., malattie rare)

� Inserimento o meno all’interno dei farmaci 
rimborsabili dal SSN (e/o la rapidità della decisione 
di inserimento)

� Riconoscimento, almeno in Italia, dell’esclusione dai 
vincoli dei tetti di spesa

� Prezzo del farmaco
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I farmaci del SSN: fra innovatività 
e sostenibilità

� Non è plausibile pagare prezzi differenti per 
‘prestazioni’ sovrapponibili

� L’innovatività di un farmaco è indicazione-specifica

� Anche per i farmaci innovativi è necessario verificare 
l’uso appropriato
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Valutazione di innovatività e 
implicazioni per i prezzi

Quali sono i possibili margini di manovra?

� Farmaci (clinicamente) innovativi: accettare un 
prezzo maggiore rispetto all’esistente

� Altri farmaci: prezzo di rimborso non superiore alle 
terapie di confronto

Rimane da definire un comportamento coerente per:

� Livello max che l’SSN può pagare (es., per QALY)

� Miglioramenti che non modificano esiti clinici
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In conclusione

� Avere chiaro su quale indicatore si valuta l’innovatività
� Definire cosa il SSN si considera clinicamente 

innovativo
– Condivisione con i cittadini
– Comprensibilità per le aziende farmaceutiche

� Prezzi simili per profili B/R simili
� Abituarsi a convivere con margini di incertezza: ci vuole 

tempo per produrre risposte a quesiti aggiuntivi
– Necessità di studi post autorizzativi

� Importanza uso appropriato


