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Introduzione

Concetto di innovativita

L’innovazione in
farmacoterapia é oggetto di
dibattito per tutti coloro che,
a vario titolo, s’interessano
di farmaci. Spesso si tende a
usare il termine “innovativo”
per definire qualunque nuovo
medicinale proposto per
I'immissione in commercio,
mentre é necessario disporre
di un’accezione piu rigorosa
di tale termine.

Abstract

Therapeutic innovation is a topical theme that involves physicians, regulatory agencies, public
administration and pharmaceutical companies.

The concept of therapeutic innovation shifts the focus from technical aspects regarding the drug
(pharmaceutical or technologic innovation) to those regarding the value of the compound in
clinical practice and its place among other available options.

Several algorithms have been proposed to evaluate innovation, the main difficulty is to conciliate
objectivity and flexibility. In fact, objectivity is usually obtained through the use of scores that
sometimes do not allow to recognize a therapeutic innovation in particular settings.

AIFA (ltalian Medicines Agency) has recently developed an algorithm to evaluate the grade of
innovation of new drugs that considers the therapeutic need, the added therapeutic value and
the strength of evidence, ensuring a balance between objectivity and flexibility and taking into
account the major aspects proposed in literature.

Il tema dell’innovazione terapeutica € d'importanza fondamentale in innovazione far-
macologia per le sue implicazioni e per la pluralita degli attori coinvolti. Medici, pa-
zienti, agenzie regolatorie, pubbliche amministrazioni ed aziende farmaceutiche si
sono piu volte interrogati sul reale significato da attribuire all’innovazione, giungendo
a numerose soluzioni pitt 0 meno condivise. Sono molti infatti gli aspetti meritevoli
d’attenzione che orbitano intorno al tema dell’innovativita e non pud dunque esistere
una definizione univoca. Tuttavia esistono aspetti che vengono considerati rilevanti da
pit fonti nell’ambito di una valutazione dell’innovativita.

nella letteratura internazionale

E necessario innanzi tutto distinguere tra innovazione tecnologica, innovazione farma-
cologica e innovazione terapeutica.

Una innovazione tecnologica consiste nello sviluppo di nuove metodiche per ottenere
farmaci gia esistenti o nell’introduzione di una formulazione che consente una nuova
via di somministrazione.

Una innovazione farmacologica consiste invece in un nuovo farmaco dotato di migliori
caratteristiche farmacocinetiche o di un nuovo meccanismo d’azione [11].

Sebbene queste tipologie di innovazione siano importanti da un punto di vista tecnico
ed industriale e possano aprire la strada ad innovazioni anche superiori, &€ ormai chiaro
da diversi anni, sia a livello italiano sia internazionale, che la definizione di innovativita
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debba espandersi oltre, valutando numerosi altri aspetti. Gia nel 2007, AIFA si riferiva
infatti a queste tipologie di innovazione con il termine di “innovativita potenziale” [2].
L'innovazione terapeutica cala il farmaco nella realta del suo utilizzo, nei suoi scenari
terapeutici e nei suoi vantaggi rispetto ai trattamenti gia esistenti. La valutazione dell’ef-
ficacia terapeutica &€ chiaramente il primo aspetto da considerare. Su questo punto la
letteratura internazionale evidenzia che I'innovativita terapeutica dovrebbe essere dimo-
strata valutando il numero [3] e soprattutto la qualita tecnica dei trial registrativi.

In particolare, la presenza di studi con disegni di superiorita rispetto a un controllo
appropriato, possibilmente attivo, con criteri adeguati di selezione del campione, con
una idonea numerosita campionaria, associati alla scelta di end point clinicamente
rilevanti e ad un follow-up di durata coerente con una adeguata rilevazione di questi
costituiscono solidi elementi su cui fondare I'attribuzione dell’innovativita [4-6]. Altri
autori suggeriscono I'utilizzo del number needed to treat (NNT) come parametro da
considerare nell’ambito della valutazione [3]. Secondo alcuni modelli, come I'algo-
ritmo Caprino-Russo [4], la valutazione di efficacia dovrebbe spingersi oltre gli studi
pre-registrativi, tenendo in considerazione anche gli studi di effectiveness, in quanto
la reale efficacia potrebbe rendersi evidente solo dopo diverso tempo, con |'utilizzo
del farmaco su larga scala. Nella valutazione di questi aspetti bisognera anche tenere
conto degli scenari di utilizzo, ad esempio |'uso in prevenzione o nell’evento acuto [3].
Particolarmente importante € poi la valutazione del posto occupato dal farmaco nel
panorama delle alternative al momento disponibili [5]. L'innovazione terapeutica deve
inoltre essere considerata sulla base del tipo di patologia per cui viene proposta, mo-
tivo per cui diversi autori suggeriscono di considerare anche la gravita della patologia
su cui il farmaco interviene [3, 71.

La sicurezza € certamente un aspetto fondamentale e deve essere analizzata in paralle-
lo all’efficacia in un’ottica di valutazione rischio-beneficio non solo del singolo farmaco
ma anche rispetto al profilo delle alternative terapeutiche. Nelle valutazioni di efficacia
e sicurezza assume particolare valore la durata del follow-up degli studi. Anche a se-
guito della valutazione sull’innovativita, I'utilizzo di dati di sorveglianza post-marketing
a lungo termine ha un ruolo rilevante nella conferma del profilo di sicurezza del farma-
co nella pratica clinica e in popolazioni diverse da quelle studiate nei trial registrativi.
In effetti, AIFA tiene giustamente conto dell'importanza di questo aspetto affermando
che “la permanenza del carattere di innovativita attribuito ad un farmaco sara riconsi-
derata nel caso emergano evidenze che ne giustifichino la rivalutazione” [9].

| dati di sperimentazioni in real world e di sorveglianza post-marketing a lungo termine
possono inoltre costituire una fonte di utili informazioni da considerare nel contesto del-
la valutazione di innovativita su una nuova indicazione nel caso di un farmaco gia noto.
Alcuni autori estendono la valutazione di innovativita ad un contesto ancora pitt ampio
proponendo I'analisi dell'impatto sulla salute della popolazione, sui bisogni di salute,
e sui sistemi sanitari [5].

L'algoritmo per la valutazione dell’innovativita elaborato da AIFA

| nuovi criteri stabiliti da AIFA attraverso le determine 519/2017 e 1535/2017 [8, 9]
per I'individuazione dei farmaci innovativi colgono diversi degli aspetti fondamentali
presi in esame dalla letteratura. In particolare emerge chiaramente la necessita di
dimostrare il valore terapeutico aggiunto nel contesto di una patologia grave, intesa
come una malattia ad esito potenzialmente mortale, o che induca ospedalizzazioni
ripetute, o che ponga il paziente in pericolo di vita o che causi disabilita in grado di
compromettere significativamente la qualita della vita.

La valutazione complessiva si basa sul bisogno terapeutico, sul valore terapeutico ag-

L’innovazione terapeutica
rappresenta un obiettivo
importante per la salute
pubblica e puo costituire
uno strumento utilizzabile
da AIFA per classificare,

ai fini dell’assegnazione
alla fascia di rimborsabilita

e della contrattazione giunto e sulla robustezza dei dati scientifici.

del prezzo, i farmaci Il bisogno terapeutico & classificato in cinque livelli in relazione alla disponibilita di
che si apprestano ad altre opzioni terapeutiche ed al loro impatto sulla patologia. In particolare, il bisogno
entrare in commercio in terapeutico si considera massimo in caso di assenza di alternative terapeutiche per la
Italia, valorizzando quelli specifica indicazione, importante in presenza di alternative che non producono impat-
che rappresentano una to su esiti clinicamente rilevanti e validati per la patologia, moderato in presenza di
innovazione terapeutica. alternative con impatto limitato sulla patologia e/o con un profilo di sicurezza dubbio,

scarso in presenza di alternative terapeutiche ad elevato impatto sulla patologia e
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in presenza di un profilo di sicurezza favorevole, assente in presenza di alternative
in grado di modificare la storia naturale della patologia e con un profilo di sicurezza
favorevole.

Anche per la valutazione del valore terapeutico sono previsti cinque livelli che tengo-
no conto di una valutazione rischio/beneficio in rapporto alle alternative terapeutiche
gia disponibili. In particolare, si parla di valore massimo in caso di farmaci in grado
di modificare la storia della patologia con maggiore efficacia dimostrata su esiti cli-
nicamente rilevanti rispetto alle alternative terapeutiche (se disponibili), importante
in caso di farmaci in grado di modificare la storia della patologia in una sottopopo-
lazione di pazienti o che comunque apportano un vantaggio clinicamente rilevante
rispetto alle alternative disponibili, moderato in caso di maggiore efficacia di entita
moderata o dimostrata in alcune sottopopolazioni di pazienti o su esiti surrogati, e
con effetti limitati sulla qualita della vita, scarso in caso di maggiore efficacia su
esiti non clinicamente rilevanti oppure di scarsa entita o vantaggi minori (ad esempio
via di somministrazione pit favorevole) rispetto alle alternative terapeutiche dispo-
nibili, assente in mancanza di un beneficio clinico aggiuntivo rispetto alle opzioni
terapeutiche disponibili.

Infine, per quanto riguarda la qualita delle prove, & prevista I'applicazione del meto-
do GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
con quattro livelli di evidenza delle prove, alta - moderata - bassa - molto bassa, sulla
base del disegno, delle qualita e dei limiti degli studi, della coerenza dei risultati tra i
diversi trial e della trasferibilita dei dati nella pratica clinica.

Sono considerati innovativi farmaci che presentano un bisogno terapeutico ed un va-
lore aggiunto massimi o importanti, in presenza di una robustezza della prove alta.

E prevista comunque un’eccezione per quanto riguarda le malattie rare. In questi
contesti, pur ottimizzando I'efficienza degli studi attraverso accorgimenti metodologici
e di disegno dei trial, spesso non sono infatti raggiungibili livelli di evidenza elevata.
Questa distinzione & certamente opportuna e si giustifica in quanto nell’ambito delle
malattie rare i nuovi farmaci sperimentali costituiscono spesso la prima e unica possi-
bilita per il paziente di disporre di una terapia efficace.

Nel complesso I'algoritmo recepisce quindi le maggiori indicazioni della letteratura
internazionale, mantenendo comunque i vantaggi di una bilanciata flessibilita ed evi-
tando di addentrarsi in complessi tecnicismi.

Considerazioni nell’applicazione dei metodi di valutazione dell’innovativita

Quale miglioramento pud considerarsi clinicamente significativo? Quale differenza ri-

La valutazione spetto alle terapie esistenti consente di parlare di innovazione? Sono solo alcune delle

dell'innovativita di un domande insite nella valutazione di un farmaco innovativo e per le quali non esiste una

farmaco non ha una risposta definitiva. La discussione sul metodo alla base di un algoritmo & certamente

iohcl’z_lone definitiva. complessa e le variabili che lo compongono risentono di una certa soggettivita.

a :scuss:oneecz_arta_mente Sono state proposte varie modalita per integrare gli elementi considerati ed, even-

complessa e le variabili che A O . >

la compongono risentono tuglmgr_lte, attrlbu[re_ un pes?_ ai diversi fattori. In gen_erale, stay crgsce_nd_o nel mqndo

di una certa soggettivita, SC|ent|f_|co _Ia sens_lblll’_[a sull’importanza qella valutaz_lone dell’efficacia in real life e
dell’efficacia relativa rispetto alle alternative terapeutiche.
Alcuni algoritmi, pur essendo ben disegnati e conferendo oggettivita alla valutazione,
hanno presentato limiti pratici di applicazione o per la mancanza di alcuni dati neces-
sari al calcolo dello score o per I'impossibilita di riconoscere una innovazione notevole
ma magari limitata ad un sottogruppo ristretto di pazienti [5]. Ad esempio I'utilizzo
dell’algoritmo EVITA puo scontrarsi con la difficolta di reperire dati non sempre dispo-
nibili, in particolare nel caso di studi con end point surrogati o con difficolta nell’e-
strapolazione del NNT [3]. L'algoritmo Montanaro, nel complesso un buon algoritmo
con il vantaggio della semplicita e sul quale si basava in passato anche il precedente
sistema di valutazione di AIFA, non teneva in considerazione |’effectiveness in real-
life e i dati di sicurezza post-marketing ma solo i dati relativi alle evidenze disponibili
alla registrazione, salvo rivalutazioni successive. E inoltre opportuno tenere presente
che i requisiti richiesti a scopo regolatorio impongono alle aziende I'impostazione di
studi che non necessariamente coincidono con la migliore soluzione per evidenziare
I"innovativita di un farmaco.
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Il nuovo algoritmo di AIFA va nella direzione di trovare un giusto equilibrio tra il ricono-
scimento al processo di continua ricerca che consente I'innovazione e la sostenibilita
del Sistema Sanitario. Inoltre questo sistema decisionale presenta dei buoni presup-
posti per garantire il giusto compromesso tra una valutazione oggettiva, ma inevitabil-
mente legata a punteggi e criteri che rischiano di diventare rigidi, ed una soggettiva,
ma in grado di aprirsi ad una valutazione pit completa da parte della Commissione
Tecnico Scientifica. E inoltre certamente apprezzato il fatto che AIFA abbia dichiarato
I"intenzione di rendere pubbliche le considerazioni in base alle quali verranno attribu-
ite le valutazioni relative ai diversi aspetti considerati dall’algoritmo.
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