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Dati OCSE, 2016

Aspettativa di vita alla nascita nel mondo 1960-2014



Dati OCSE, 2016

In Italia negli ultimi 50 anni si sono guadagnati 3 mesi di vita in più ogni anno 



OMS: Aree prioritarie per la ricerca farmacologica 

• L’OMS ha Individuato  i gap 
esistenti tra le esigenze di 
cura e la disponibilità di 
farmaci, proponendo 24 
aree verso le quali sarebbe 
necessario indirizzare la 
ricerca clinica

• L’industria farmaceutica 
risponde a queste esigenze 
con una pipline che ha 
superato i 7.000 farmaci in 
fase clinica 

Dati PhRMA, 2016



Thomson Reuters e ABPI, 2016



• La ricerca e sviluppo (R&S) nel settore farmaceutico è un 
processo divenuto nel tempo più lungo, rischioso e 
costoso

• Sono necessari circa 15 anni di studi e sperimentazioni 
per arrivare allo sviluppo di un nuovo farmaco

• I costi associati allo sviluppo di un farmaco sono passati 
da quasi 180 milioni di dollari negli anni ‘70 a più di 2,5 
miliardi di dollari oggi 

Dati AIFA, PhRMA, Thomson Reuters e ABPI, 2015



Dati OsMed - Osservatorio Nazionale sull’Impiego dei Medicinali
(“L’uso dei farmaci in Italia”, Rapporto Nazionale anno 2017)

Spesa farmaceutica nel periodo 1985 – 2017



Spesa farmaceutica pubblica pro capite 
per ATC 1° livello – 2017 (€)

Spesa farmaceutica totale pro capite 
per ATC 1° livello – 2017 (€)

84,19 

Dati OsMed - Osservatorio Nazionale sull’Impiego dei Medicinali
(“L’uso dei farmaci in Italia”, Rapporto Nazionale anno 2017)366,57  -1% 



Dati AIFA e CORE



“… il principio dell’efficacia e dell’appropriatezza degli 

interventi, in base al quale le risorse devono essere 

indirizzate verso le prestazioni la cui 

efficacia è riconosciuta in base alle evidenze scientifiche 

e verso i soggetti che maggiormente ne possono trarre 

beneficio”

Principio dell’efficacia Principio di efficienza 

Fonte: Piano Sanitario Nazionale 

Gli indirizzi del Piano Sanitario Nazionale per l’uso appropriato degli 
interventi assistenziali e dei farmaci 
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PIL Italia (2017)
37,970 $ 

ICER= Incremental cost-effectiveness ratio
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Classificazione RWD sulla base dell’outcome

Dati RWD Scopo Esempi Fonti di dati

Clinici Valutare efficacia e sicurezza 
di un intervento sanitario

• Sopravvivenza generale
• Mortalità
• Eventi avversi

• Registri di patologia
• Cartelle cliniche  elettroniche
• Database cross-sectional
• Database longitudinali
• Studi di coorte osservazionali

Economici Stimare l’utilizzo di risorse e 
valutare i costi a queste 
associati

• Ospedalizzazioni
• Visite specialistiche
• Esami diagnostici

• Database amministrativi
• Database cross-sectional
• Database longitudinali
• Survey sanitarie

Patient centered
(humanistic)

Stimare i bisogni sanitarie 
socio-assistenziali dei pazienti 
sottoposti a specifiche/nuove 
terapie

• Qualità di vita
• Soddisfazione del trattamento
• Adesione al trattamento
• Burnout del caregiver

• Studi osservazionali
• Survey sanitarie

Le analisi di real world non vengono utilizzate come prove autonome per convalidare l'efficacia e / o la 
sicurezza di un trattamento



Limiti degli RCT registrativi

• Popolazioni di pazienti “relativamente” selezionate
• Dimensioni “relativamente” ridotte 
• Periodi “relativamente” brevi
• comparatori inadeguati (eccessivo ruolo del placebo e ricorso frequente alla non 

inferiorità)
rendono difficile evidenziare eventuali differenze

• Di efficacia in sottogruppi particolari di popolazione
• Eventi avversi più rari o che emergano a distanza di tempo



Patients in CLL randomized clinical trials are not representative of disease

<65 years ≥65 years

Age distribution of US CLL patients
at diagnosis (2003-2007)

Age distribution of patients
enrolled in the CLL8 clinical trial

<65 years ≥65 years

71%
69%

31%
29%

SEER 2003 - 2007 CLL8

SEER Cancer Statistics review 1979-2010
Hallek et al. Lancet 2010, 376:1174
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Studiare 
L’efficacia  

comparativa 
dei farmaci

Valutare i 
benchmark di 
performance 

nazionali e 
regionali

Comparare la 
performance 
e la qualità 
dei medici

Individuare 
eventuali 

gap di 
conoscenza 

Individuare 
possibili 
gap per 

percorsi di 
salute

Prendere 
decisioni 

informate e 
basate sulla 

pratica 
clinica

Studiare  il 
rischio di  un 
farmaco in 
specificihe

sottopopolazio
ni  di pazienti 

Studiare 
l’efficacia 

comparativa 
degli 

algoritmi 
terapeutici

Studiare 
La sicurezza  
comparativa 
dei farmaci

Real 
World 

Evidence

I dati raccolti nel Real World 
possono  rappresentare uno 

strumento della medicina
integrata, a beneficio di tutti gli 

interlocutori del Sistema Sanitario

Fonte: IMS Institute for Healthcare Informatics, july 2015

La Real World Evidence può 
migliorare la governance

dell’assistenza farmaceutica e 
dell’intero processo di cura



Vantaggi offerti dalla RWE

Real 
World 

Evidence

Colmare un gap insito nella 

sperimentazione clinica pre-marketing

Acquisire informazioni aggiuntive

per la frail population
(anziani, bambini, donne in stato di gravidanza)

Confermare il profilo beneficio/rischio di farmaci autorizzati 

con procedure accelerate per i quali permangono

Interrogativi su efficacia e sicurezza clinica
Evidenze ‘credibili’ 

sulla migliore strategia
terapeutica 



• Contribuire a migliorare la comprensione 
dell’epidemiologia e del percorso clinico del farmaco

• Supportare la definizione della value proposition e 
• del place in therapy
• Dimostrare l’impatto in termini di 

mortalità, sopravvivenza, disabilità (burden of disease ) e cost-
effectiveness

• Valutare l’impatto economico e a supportare i decisori 
nelle scelte di rimborsabilità e introduzione del farmaco 
nel Prontuario

RWE

Prima 
Fase

Fase 
Intermedia

Fase di 
Lancio

Fase di 
Post Lancio

• Effectiveness e la tolerability nella pratica clinica
• Livelli di aderenza (compliance e persistenza) alla terapia
• Strategia di cura ottimale per un target specifico di pazienti
• Profilo di rischio/beneficio nel lungo periodo
• Percorso diagnostico terapeutico più appropriato

Real World Evidence: un processo continuo 



Vantaggi della Real World Evidence per tutti gli stakeholder 
coinvolti nel percorso di cura

Stakeholders Principale vantaggio

Pazienti

Conoscere in maniera approfondita la propria condizione e avere uno scambio di 
informazioni più consapevole con i clinici, migliorando l’aderenza alla terapia e 
attuando degli stili di vita consoni, con un beneficio sullo stato di salute e sulla 
qualità di vita. 

Clinici e Società Scientifiche Migliorare la pratica clinica, stimolare l’appropriatezza prescrittiva, definire ed 
implementare dei percorsi di cura più efficienti, produrre linee guida

Aziende Farmaceutiche Dimostrare l’efficienza e la tollerabilità dei prodotti nella pratica clinica, lavorare 
con i Payer per sviluppare approcci innovativi sul prezzo e la rimborsabilità

Agenzie Regolatorie
Confermare e garantire l’adeguata efficacia e sicurezza dei prodotti autorizzati 
assicurando un accesso rapido delle terapie, specialmente quelle più innovative o 
per le quali non esistano alternative  terapeutiche disponibili

Payer Prendere decisioni informate e garantire l’accesso alle tecnologie innovative con 
attenzione al budget e alla sostenibilità del sistema



A.R. Mato et al 683 Pts





Fonte: Neson E. et al. Roundtable on Real World Evidence System Readiness- Are we ready to use routinely collected data 
to improve health system performance? Report of (Institute of Health Economics of Canada. September 2014

Fonte: EU-PAS register, October 2014

La domanda di studi Real World Evidence da parte dei Payer è in forte aumento 
nei principali Paesi Europei, in Usa e in Canada



Italia - Iniziative RWE in ambito farmaceutico

Studio condotto su 2.862.264 pazienti di 6 diverse ASL per descrivere le 
caratteristiche cliniche e i trattamenti farmacologici di pazienti con FA non 
valvolare, e confrontare gli indicatori della coorte con quelli di 3 RCT 
condotti sui nuovi anticoagulanti orali

ARNO. Dati 2011

L’analisi del database ARNO ha rilevato una popolazione molto più anziana, 
una maggiore presenza femminile con rischio più elevato di ictus, e una più 

alta percentuale di ricoveri nel periodo di follow-up  rispetto agli RCT di 
riferimento

• Flussi della farmaceutica 
• Ricoveri ospedalieri 
• Prestazioni ambulatoriali
• Diagnostica 



Registri di 
Patologia 

Raccoglie informazioni relative alle caratteristiche dei 
pazienti, alla diagnosi, ad eventuali comorbilità, alle 

prestazioni effettuate e ai farmaci orfani utilizzati



…….è stata istituita la Rete Ematologica Pugliese (REP), con il compito prioritario di: 
realizzare uno scambio efficace di informazioni e di riferimenti, tra Pazienti, Medici 
…………
Contribuire alla pianificazione  delle Cure Primarie nelle Strutture Ospedaliere, alla 
gestione delle condizioni di patologia ematologica, alla presa in carico globale del 
paziente, con integrazione tra ospedale e livelli di assistenza gestiti sul territorio; offrire 
e garantire diagnosi coerenti, migliore accessibilità alle cure per gli utenti, …..
perseguire la realizzazione di un modello unico di informatizzazione delle attività con
l’obiettivo di integrare un unico “network di patologia”.

2014



-La realizzazione del Sistema informatico delle ematologie pugliesi, al 
fine di collegare la rete dei servizi ematologici e di creare un flusso 
informativo che alimenti le attività del Registro Tumori Puglia per il 
miglioramento della completezza e della qualità della registrazione 
oncologica regionale;

-L’attivazione di un Registro Clinico e Terapeutico delle Patologie 
Ematologiche per la Valutazione dell’Efficacia, Efficienza ed Outcomes
delle Strategie Terapeutiche, anche con il supporto del Registro Tumori 
Puglia;

-La definizione di PDTA con attenzione all’appropriatezza prescrittiva 
sia diagnostica che terapeutica, che facciano sistema in ambito 
regionale e garantiscano equità nell’accesso alle 
cure, standardizzazione delle procedure ed efficacia dei trattamenti

-La definizione di specifici Day Service ematologici 

-Il miglioramento delle performance di farmaco-economia

Al Coordinamento REP spetta 
realizzare gli Obiettivi Strategici 

di Rilevanza Regionale



FSE 
RMMG

Dossier Clinico Ematologico
REP Anagrafe 

Assistibili

Architettura Generale

Repository Clinico
REP

Gestore 
Consenso

Gestione 
Ricoveri

LIS Servizi 
Radiologia

Servizi Ospedalieri ASL

… CUPCartella Clinica 
Ematologica (ASL)

Business 
Intelligence

REP

Dataset
Emato.

Dataset
Emato.

Dataset
Emato.

Cartella Clinica
Ematologica (REP)

Finanziamento DIEF 2015-16



Consente l’indicizzazione, la centralizzazione e la consultazione intelligente di tutti i principali 
documenti clinici prodotti all'interno del dominio REP 

Referto Generico

Referto Specialistico
Repository Clinico

Referto Laboratorio

Scheda di Pronto Soccorso

Lettera di Dimissione

Repository Clinico

Outcome clinico
Valutazione HTA
Rischio Clinico
Tossicità

Registro Tumori







INCIDENZA LMC

Sardegna
3 Centri 
Attivo

Piemonte
e Valle 

d’Aosta
4 Centri Attivi

Liguria
2 Centri 
Attivi

Triveneto
11 Centri 

Attivi

Umbria
1 Centro 
Attivo

Puglia
9 Centri 
Attivi

Basilicata
3 Centri 
Attivi

Calabria
1 Centro 
Attivo

Campania
1 Centri 
Attivo

Sicilia
1 Centro 
Attivo

18 REGIONI CON ALMENO IL CENTRO
REFERENTE ATTIVO PER
L’ARRUOLAMENTO

2 REGIONI CON IL CENTRO REFERENTE
IN ATTESA DI APPROVAZIONE DEL
COMITATO ETICO

Totale di

40 Centri attivi 

sul territorio Nazionale

SITUAZIONE ATTIVAZIONE CENTRI

Marche
1 Centro 
Attivo

Lazio
1 Centro 
Attivo

Emilia 
Romagna
1 Centro 
Attivo

Toscana
1 Centro 
Attivo

SITUAZIONE ARRUOLAMENTO

Puglia – 196 pazienti

Basilicata – 24 pazienti

Calabria – 45 pazienti

Liguria – 26 pazienti

Piemonte/V. d’Aosta –
68

Triveneto – 40

Pazienti arruolati

Pazienti Totali Arruolati al 05-02-2016
N=625

Campania – 9 pazienti

Sicilia – 41 pazienti

Lazio – 88 pazienti

Sardegna – 1 paziente

E. Romagna – 54

Toscana – 31 pazienti

Perugia – 2 pazienti

REGIONE POPOLAZIONE INCIDENZA 

PUGLIA 4.100.000 Abitanti 1.45/100.000 

SICILIA 5.500.000 Abitanti 1/100.000

CALABRIA 1.930.000 Abitanti 1.7/100.000

PIEMONTE 4.400.000 Abitanti 1/100000



Real World Evidence come strumento di comunicazione con i Payer

Fonte: IMS Consulting Group



Sperimentazioni autorizzate 

La Sperimentazione Clinica dei Medicinali in Italia 17° Rapporto Nazionale - Anno 2018 Sperimentazioni Cliniche

Sperimentazioni per anno e fase

Sperimentazioni profit / no profitSperimentazioni monocentriche e multicentriche, nazionali e 
internazionali



POST-AUTHORISATION SAFETY STUDIES (PASS)

POST-AUTHORISATION EFFICACY STUDIES (PAES)

Studi post-autorizzativi di sicurezza ed efficacia Farmacovigilanza 

• Possono essere  studi interventistici o osservazionali iniziati, 
condotti e finanziati da un Titolare di AIC
• volontariamente
• su richiesta dell’autorità competente

Non devono essere tesi a promuovere l’uso del farmaco



In Italia, l’uso più significativo della Real World Evidence è legato ai Registri di 
monitoraggio AIFA e all’adozione dei Managed Entry Agreement (MEA)

MEA=Accordi di rimborsabilità condizionata  all’utilizzo dei Registri e  applicati ai farmaci innovativi e/o ad alto costo

I MEAs nascono come strategia per rispondere alla necessità di individuare e garantire un 
trade-off tra innovazione e sostenibilità economica

I registri sono passati dal controllo dell’appropriatezza prescrittiva ad uno strumento di 
supporto alle decisioni riguardanti l’accesso dei farmaci al mercato

 Cost Sharing , Cap/Payback (Accordi che privilegiano gli aspetti finanziari)
 Risk Sharing, Payment by Results e Success Fee (Accordi basati su outcome)



Strumento avanzato di governo dell’appropriatezza prescrittiva e di controllo 
della spesa farmaceutica
Autorizzazione di una estensione delle indicazioni terapeutiche

Legge 648/96. Indicazioni terapeutiche autorizzate da AIFA sulla base di studi    
di fase 2 con esito positivo e in mancanza di valide alternative terapeutiche

Coniugare in modo efficiente all’interno del proprio percorso di Health Technology 
Assessment (HTA) la valutazione del rischio-beneficio di un medicinale con quella 
del costo-efficacia



Dati di sintesi dei Registri di monitoraggio presenti nella piattaforma web: 
trend cumulativo 2014-2017

http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Puglia-Uso_dei_farmaci_nel_2017.pdf
L’uso dei Farmaci in Italia - Rapporto Nazionale Anno 2017

http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Puglia-Uso_dei_farmaci_nel_2017.pdf
http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Puglia-Uso_dei_farmaci_nel_2017.pdf
http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Puglia-Uso_dei_farmaci_nel_2017.pdf


Neoplastici Non neoplastici

58%

42%

Outcome Finanziario Appropriatezza

52%

18%

30%

PT Registro L648 Registro &L648

52%

8%

86%

2%
4%

Registri e PT 648 attivi (aggiornamento 07/06/2018)   N=145



• Riduzione o l’eliminazione dal rimborso per le 
cure inefficaci

• Incentivare i farmaci in grado di produrre un 
beneficio terapeutico aggiuntivo

• Riduzione degli sprechi

• Miglioramento dell’appropriatezza e della 
qualità delle cure

• La stima nel lungo periodo del rapporto costo-
beneficio di una terapia

La RWE potrebbe consentire ai clinici e ai Payer

Decisioni informate

Misure economicamente efficaci

Ottimizzare l’utilizzo di risorse



RWE opportunità per valorizzare il farmaco durante tutto il suo ciclo di vita
I farmaci necessitano di un piano di generazione delle evidenze sempre

più articolato rispetto al passato



From Adaptive Licensing to Adaptive Pathways: 
Delivering a Flexible Life-Span Approach to Bring New Drugs to Patients

State of the Art  VOLUME 97 NUMBER 3 | MARCH 2015 | www.wileyonlinelibrary/cpt

Blockbuster strategy
“Differentiation”
variation of license

Differentiated value
proposition

The key drivers include: 
• Growing patient demand for timely access to promising therapies
• Emerging science leading to fragmentation of treatment populations
• Rising payer influence on product accessibility
• Pressure on pharma/investors to ensure sustainability of drug development



REAL WORLD EVIDENCE: 
UNA RISORSA PER I NUOVI FARMACI? 

Probabilmente si.
Ma siamo ancora lontani 

dalla sua piena attuazione ed 
utilizzo da parte del Payer



Consumo biosimilari su base regionale per le molecole in commercio da almeno 3 anni (%) 

Dati Monitoraggio periodico spesa farmaceutica Aifa- Dati Ministero della Salute- Dati Banca dati regionale IBG 

MERCATO ITALIANO 
DEI FARMACI 
BIOSIMILARI 
GENNAIO-GIUGNO 2018 



Dati Monitoraggio periodico spesa farmaceutica Aifa- Dati Ministero della Salute- Dati Banca dati regionale IBG 

Consumo biosimilari su base regionale per tutte le molecole con biosimilare in commercio (%) 

MERCATO ITALIANO 
DEI FARMACI 
BIOSIMILARI 
GENNAIO-GIUGNO 2018 
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