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t) Coinvolgimento dei rappresentanti dei pazienti 
  
Allo scopo di favorire l’inclusione delle istanze dei 
pazienti, si propone di istituire un Tavolo permanente 
di consultazione con la presenza di rappresentanti 
delle associazioni dei pazienti. 



HTA: una definizione operativa 
 

Modalità di ricerca che esamina le conseguenze nel 
breve e lungo termine dell’impiego di una tecnologia di 
assistenza sanitaria. 
 
Processo multidisciplinare che riassume le informazioni 
sugli aspetti medici, sociali, economici e le questioni 
etiche correlati all’impiego di una tecnologia sanitaria. 
Tale processo si deve caratterizzare per trasparenza, 
sistematicità, solidità e assenza di distorsioni. 



Definizione delle priorità della ricerca clinica 
 
Progettazione degli studi clinici  
 
Dialogo precoce e anticipato con le agenzie 
regolatorie del farmaco e gli enti che si 
occupano di valutazioni di costo-efficacia 

Coinvolgimento dei pazienti strutturato e significativo 



Creating, facilitating, and promoting sustainable Health 
Technology Assessment (HTA) cooperation in Europe 

Scientific Advice Report di efficacia relativa 



Coinvolgimento e visibilità del paziente 

Patients involved in:  
OT-other technologies 
PT-pharmaceutical 
technologies 
Assessments 

Where? Description in 
methods 
section 

Summary in 
results section 

On EUnetHTA 
web-site  

Visibility 



Possibili modalità di coinvolgimento del 
paziente 

Approach Method Patient contribution deliverables 

Call for 
patient 
input 

 Call published on EUnetHTA webpage 
 

 HTAi questionnaire template 
 

 Proactively propose relevant 
association to contribute 

- Feedback on scope of the assessment to be taken into 
account for PICO 

- HTAi questionnaire results to be published (appendix of 
the assessment report) 

- Mention in the final report reference to patient 
contribution 

Interview  HTAi questionnaire template 
 

 Interview via phone 
 

 Interview recorded and transcribed 

- Feedback on scope of the assessment to be taken into 
account for PICO 

- Summary of the interview to be part of appendix of the 
report 

- Mention in the final report reference to patient 
contribution 
 

Focus 
group 
 

 Guided by moderator 
 

 Based on HTAi questionnaire template 
 

 Discussion recorded and transcribed 
 
 Only for specific topics 

- Minutes of the focus group meeting to be part of 
appendix of the report 

- Feedback on scope of the assessment to be taken into 
account for PICO 

- Mention in the final report reference to patient 
contribution 

 



Chiari P et al. 2011, modificato 



Valutazione degli endpoints clinici 

PATIENT-REPORTED OUTCOMES  
 I PRO 



Brogan AP et al., JMPC 2017 Feb;23(2):125-134  





Davis C et al., BMJ 2017;359:j4530 



Innovazione terapeutica 
 
 

La legge di bilancio 2017  
(art. 1 comma 402 delle legge 232/20169) 
 
 
Determina n. 519/2017 
 
 
Determina n. 1535/2017 



Principali OBIETTIVI della normativa 

garantire RAPIDO ACCESSO a 
farmaci che possiedono un chiaro 

valore terapeutico aggiunto rispetto 
alle alternative disponibili 

(armonizzandolo sul territorio 
nazionale) 

INCENTIVARE LO SVILUPPO di 
farmaci che offrano sostanziali 

benefici terapeutici per i pazienti 



Criteri per la classificazione dei farmaci 
innovativi e dei farmaci oncologici innovativi 

 
Modello di valutazione dell’innovatività unico per tutti i farmaci  

(che prevede l’utilizzo di ulteriori indicatori, ove necessario). 

approccio MULTIDIMENSIONALE 

 

1. BISOGNO TERAPEUTICO 
2. VALORE TERAPEUTICO AGGIUNTO  
3. QUALITÀ DELLE PROVE, OVVERO ROBUSTEZZA DEGLI 

STUDI CLINICI 



1. BISOGNO TERAPEUTICO 

Condizionato dalla disponibilità di terapie per la 
patologia in oggetto, indica quanto l’introduzione 
di una nuova terapia sia necessaria per dare 
risposta alle esigenze terapeutiche di una 
popolazione di pazienti.  
 
Ai fini del riconoscimento dell’innovatività, il bisogno 
terapeutico può essere graduato in cinque livelli:  
 
• Massimo 
• Importante 
• Moderato 
• Scarso 
• Assente 

 



•Massimo 
assenza di opzioni terapeutiche per 
la specifica indicazione 

•Importante 
presenza di alternative terapeutiche 
per la specifica indicazione, ma che 
non producono impatto su esiti 
clinicamente rilevanti e validati per 
la patologia in oggetto 



•Moderato 
presenza di alternative terapeutiche 
per la specifica indicazione con 
impatto valutabile come limitato su 
esiti riconosciuti come clinicamente 
rilevanti e/o con un profilo di 
sicurezza incerto o non del tutto 
soddisfacente 

•Scarso 
presenza di una o più 
alternative terapeutiche per la 
specifica indicazione con 
impatto valutabile come elevato 
su esiti riconosciuti come 
clinicamente rilevanti e con un 
profilo di sicurezza favorevole 

•Assente 
presenza di alternative 
terapeutiche per la specifica 
indicazione in grado di modificare 
la storia naturale della malattia e 
con un profilo di sicurezza 
favorevole 
 



2. VALORE TERAPEUTICO AGGIUNTO 

Determinato dall’entità del beneficio clinico 
apportato dal nuovo farmaco rispetto alle 
alternative disponibili, se esistenti, su esiti 
riconosciuti come clinicamente rilevanti e validati per la 
patologia in oggetto. 
 
Ai fini del riconoscimento dell’innovatività, il bisogno 
terapeutico può essere graduato in cinque livelli:  
 
• Massimo 
• Importante 
• Moderato 
• Scarso 
• Assente 

 



•Massimo 
maggiore efficacia dimostrata su 
esiti clinicamente rilevanti rispetto 
alle alternative terapeutiche 
(qualora disponibili). Il farmaco è in 
grado di guarire la malattia o 
comunque di modificarne 
significativamente la storia naturale 

•Importante 
maggiore efficacia dimostrata su 
esiti clinicamente rilevanti, o 
capacità di ridurre il rischio di 
complicazioni invalidanti o 
potenzialmente fatali, o migliore 
rapporto rischio/beneficio (R/B) 
rispetto alle alternative, o capacità 
di evitare il ricorso a procedure 
cliniche ad alto rischio. Il farmaco 
modifica la storia naturale della 
malattia in una sottopopolazione di 
pazienti, o rappresenta comunque 
un vantaggio clinicamente 
rilevante, ad esempio in termini di 
qualità della vita e di intervallo 
libero dalla malattia, rispetto alle 
alternative terapeutiche disponibili 



•Moderato 
maggiore efficacia di entità moderata o 
dimostrata in alcune sottopopolazioni 
di pazienti o su esiti surrogati, e con 
effetti limitati sulla qualità della vita. 
Per condizioni nelle quali sia 
ammissibile l’assenza di un 
comparatore, disponibilità di evidenze 
suggestive di migliore efficacia clinica e 
profilo R/B più favorevole rispetto alle 
alternative terapeutiche disponibili 

•Scarso 
maggiore efficacia che, tuttavia, 
è stata dimostrata su esiti non 
clinicamente rilevanti oppure 
risulta di scarsa entità. Vantaggi 
minori (ad esempio via di 
somministrazione più 
favorevole) rispetto alle 
alternative terapeutiche 
disponibili 

•Assente 
assenza di un beneficio clinico 
aggiuntivo rispetto alle alternative 
terapeutiche disponibili 



3. QUALITÀ DELLE PROVE  
Robustezza degli studi clinici 

La corretta valutazione del potenziale innovativo di un farmaco 
dipende dalla qualità delle prove scientifiche portate a 
supporto della richiesta. 
Per la valutazione di questo parametro l’AIFA ha deciso di adottare 
il metodo GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation) 
 
In base a tale valutazione, la qualità potrà risultare: 
 
• Alta 
• Moderata 
• Bassa 
• Molto bassa 



Griglia di valutazione GRADE  



Valutazione qualità delle prove  
farmaci oncologici 

GOLD STANDARD: Sopravvivenza Globale (Overall Survival - OS) 
La mancanza di dati di OS dovrà essere adeguatamente giustificata e, in 
relazione al tipo di neoplasia ed al setting terapeutico, potranno essere 
considerati: 
 
•Sopravvivenza libera da progressione (Progression-Free Survival - PFS) 
•Sopravvivenza libera da malattia (Disease-Free Survival - DFS) 
•Durata della risposta completa 
•Altri esiti surrogati (di cui sia riconosciuto il valore predittivo di beneficio 
clinico) 
 
Nella valutazione dell'adeguatezza dell'esito selezionato, si terrà conto 
anche del relativo profilo di tossicità 



Modulo per la richiesta del riconoscimento 
dell’innovatività 



Valutazione delle richieste 
Per ciascuna richiesta saranno valutati il bisogno terapeutico, il 
valore terapeutico aggiunto e la qualità delle prove. 
Il giudizio di innovatività sarà formulato in base al profilo derivante 
dall’insieme delle valutazioni dei suddetti parametri. 
 
Potranno essere considerati innovativi i farmaci ai quali siano stati 

riconosciuti un bisogno terapeutico e un valore terapeutico 
aggiunto entrambi di livello “Massimo” o “Importante”, ed una 

qualità delle prove “Alta” 
 

L’innovatività non potrà, invece, essere riconosciuta in presenza di 
un bisogno terapeutico e/o di un valore terapeutico aggiunto 
giudicati come “Scarso” o “Assente”, oppure di una qualità delle 
prove giudicata “Bassa” o “Molto bassa”. 
Situazioni intermedie saranno valutate caso per caso, tenendo 
conto del peso relativo dei singoli elementi considerati. 



Per i farmaci con indicazione per malattie rare, o comunque con 
tassi di prevalenza ad esse assimilabili,  

nella valutazione delle qualità delle prove si terrà conto della oggettiva 
difficoltà di condurre studi clinici gold standard e di adeguata potenza.  

In tali casi, in presenza di un elevato bisogno terapeutico e di forti 
indicazioni di un beneficio terapeutico aggiunto, 

sarà possibile attribuire l’innovatività anche sulla base di 
prove di qualità “BASSA” 



I possibili esiti della valutazione 
- Riconoscimento dell’innovatività, a cui saranno associati 

l’inserimento nel Fondo dei farmaci innovativi, oppure nel Fondo dei 
farmaci innovativi oncologici, i benefici economici previsti dall’articolo 1, 
comma 403, Legge 11 dicembre 2016, n. 232 (Legge di bilancio 2017) 
e l’inserimento nei Prontuari Terapeutici Regionali nei termini previsti 
dalla normativa vigente (Capo III, articolo 10, comma 2, Legge 8 
novembre 2012, n. 189) 
 

- riconoscimento dell’innovatività condizionata (o potenziale), 
che comporta unicamente l’inserimento nei Prontuari Terapeutici 
Regionali nei termini previsti dalla normativa vigente (Capo III, articolo 
10, comma 2, Legge 8 novembre 2012, n. 189)  
 

- mancato riconoscimento dell’innovatività 



Al termine del processo, la CTS predisporrà una breve relazione, 
nella quale saranno descritte le valutazioni relative a ciascuno dei tre 
ambiti considerati, e sarà espresso il relativo giudizio finale. 
 
 
La relazione sarà comunicata al richiedente, che potrà presentare 
controdeduzioni entro 10 giorni dalla comunicazione. 
Al termine del processo, l'esito finale e la relativa valutazione della 
CTS saranno rese pubbliche sul portale dell'AIFA.  
 
Il richiedente, in fase di compilazione del modulo, potrà chiedere l’esclusione 
dalla pubblicazione di eventuali dati sensibili. 

Trasparenza 



Durata benefici associati all’innovatività 
 

Articolo 1, comma 402, della Legge 11 dicembre 2016, n. 232  
(Legge di bilancio 2017) 

 
I benefici associati al riconoscimento dell’innovatività abbiano la durata massima di 36 
mesi per il farmaco first in class, mentre eventuali followers che venissero riconosciuti 
come innovativi potranno beneficiarne per il periodo residuo 

 
La permanenza del carattere di innovatività attribuito ad un farmaco sarà riconsiderata nel 
caso emergano evidenze che ne giustifichino la rivalutazione 
 
Per i farmaci ad innovatività condizionata sarà obbligatoria almeno una rivalutazione a 
18 mesi dalla sua concessione 
 
In presenza di evidenze che smentiscano quelle che ne avevano giustificato il riconoscimento o ne 
ridimensionino l’effetto, l’innovatività non potrà essere confermata e i benefici ad essa connessi decadranno, con 
conseguente avvio di una nuova negoziazione del prezzo e delle condizioni di rimborsabilità.  



Fondi innovativi 
(Legge 27/2017 n. 205) 

Farmaci  Innovativi  
500 mil €/anno 

Farmaci  innovativi oncologici 
500 mil €/anno  

 
 

Innovazione e sostenibilità 

Criteri per la valutazione dell’innovatività 
Determina n. 1535/2017  

Innovatività terapeutica  
Innovatività terapeutica condizionata 

INSERIMENTO nel Prontuario Terapeutico Regionale 
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Il possibile ruolo del paziente….  

Supportando i valutatori nell’identificazione dei punti di 
forza e di debolezza delle evidenze fornite/generate 
nell’ambito di un trial clinico in fase pre e post autorizzativa 
 
Identificando precocemente le informazioni che dovrebbero 
essere raccolte durante un clinical trial affinché si possano 
prevedere sin dalla fase ideativa gli strumenti più idonei 
alla valutazione del Health-related quality of life (HRQoL) 



Fornendo la descrizione dei benefici e degli effetti 
indesiderati a breve e lungo termine di un determinato 
intervento 

 

Si candida a partecipare in modo 
proattivo al  

life-cycle di un medicinale 
fornendo il suo contributo al 

processo HTA 



Conclusioni 

Consapevolezza crescente a livello nazionale e sovra-nazionale del ruolo del 
paziente nelle varie fasi del processo valutativo proprio dell’HTA 

 
Riconoscimento della prospettiva del paziente quale importante componente 

del processo di HTA 
 

Costante attenzione ai bisogni ed alle indicazioni dei pazienti 
 
 
 
 

Formazione adeguata del paziente su cosa sia l’HTA, su come si 
sviluppi, sui benefici a lui derivabili e sulle modalità con le quali possa 

efficacemente fornire il suo contribuito 

Identificazione di un framework adeguato  e definito per supportare il 
coinvolgimento strutturato e significativo dei pazienti 



 
Dott.ssa Federica MAMMARELLA  

 
f.mammarella.ext@aifa.gov.it 
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