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Inquadramento della patologia e delle alternative disponibili

Collocamento del farmaco nel contesto clinico 

•Testi di medicina interna

•Confronto con clinici

•Linee Guida di riferimento



Il termine Linea Guida indica “raccomandazioni di comportamento 
clinico, elaborate in modo sistematico per assistere medici e/o 
pazienti nelle decisioni relative alle indicazioni di utilizzo di specifici 
interventi sanitari”*

Rappresentano uno strumento finalizzato ad indirizzare le pratiche 
professionali verso un utilizzo clinicamente razionale delle risorse, 
favorendo l’impiego di interventi sanitari efficaci nei pazienti che 
effettivamente ne possano beneficiare.

*Institute of Medicine. Guidelines for Clinical Practice. From development to use. Washington DC: National 
Academy Press, 1992. 

Linee guida





Come valutare una linea guida?

• Una linea guida per la pratica clinica dovrebbe basarsi sulle migliori prove 
scientifiche disponibili e includere una dichiarazione esplicita sulla qualità
delle informazioni utilizzate (Levels of evidence) e 
importanza/rilevanza/fattibilità/priorità della loro implementazione 
(Strenght of recommendation). 



Come valutare una linea guida?

• Il metodo usato per sintetizzare le informazioni deve essere quello delle 
revisioni sistematiche (da aggiornare se già disponibili o da avviare ex 
novo se non disponibili) o dell’aggiornamento di linee guida basate su 
prove di efficacia già prodotte da altri gruppi o agenzie. 

• Una linea guida dovrebbe esplicitare le alternative di trattamento e i loro 
effetti sugli esiti. 

• Una linea guida dovrebbe essere aggiornata con regolarità per evitare che 
le raccomandazioni divengano obsolete.

• Una linea guida dovrebbe essere chiara, dotata di una struttura semplice e 
di un linguaggio comprensibile, esplicitando in modo inequivocabile i 
punti ritenuti fondamentali e le aree di incertezza. 



Valutazione dei dati di efficacia e sicurezza disponibili

Bilancio Benefici/Rischi 



• Studi clinici pubblicati

• Revisioni sistematiche 

• EMEA Scientific Discussion (procedura centralizzata) -

http://www.ema.europa.eu/ema/

• FDA Medical Review - http://www.fda.gov/

Efficacia



• Studi clinici pubblicati

• Revisioni sistematiche 

• EMEA Scientific Discussion (procedura centralizzata) -
http://www.ema.europa.eu/ema/

• Dear doctor Lecter: è una segnalazione che le Autorità
regolatorie indirizzano agli operatori sanitari per informarli, 
tempestivamente, in merito ad effetti indesiderati dei 
farmaci ed alla loro sicurezza d’uso. 

• Warning FDA   

• www.farmacovigilanza.gov

Sicurezza



EMA –

SCIENTIFIC DISCUSSION















• ClinicalTrials.gov - Registro di trials clinici finanziati da enti pubblici 
e privati, iniziati negli Stati Uniti e in tutto il mondo.

• Eudra CT - Database di trials europei iniziati dopo il 2004, costituito 
a partire dalla direttiva UE 2001/20/EC.











Qualità delle evidenze



Le RS sono veri e propri progetti di ricerca che sintetizzano e valutano criticamente in un unico 
documento gli esiti di tutti gli studi sperimentali condotti riguardo ad un determinato e ben definito 
quesito clinico o intervento sanitario. 

Per ridurre al minimo i rischi di distorsione i revisori si avvalgono, in ogni fase del processo di 
elaborazione, di un metodologia scientifica standardizzata.

Dal momento che le RS sono per natura retrospettive, esse devono essere basate su un dettagliato 
ed esaustivo protocollo di ricerca.

Tappe fondamentali da esplicitare nel protocollo:

� Definizione del quesito

� Ricerca sistematica delle fonti

� Valutazione della qualità metodologica degli studi eleggibili 

� Discussione delle ragioni di concordanza e discordanza tra i risultati dei diversi studi.

Revisioni sistematiche



Nell'ambito di una RS (se sussistono le condizioni di similarità tra tipologia di pazienti e 
di trattamenti indagati) può venire realizzata una meta-analisi, cioè una combinazione 
quantitativa pesata dei risultati dei singoli studi. 

Una RS non si conclude quindi forzatamente con una meta-analisi. 

Là dove è prevalente un alto grado di eterogeneità degli studi può essere fuorviante 
sviluppare una meta-analisi. In questi casi la RS dovrebbe privilegiare un approccio
qualitativo.

Revisioni sistematiche / Meta -analisi



Validità metodologica e rilevanza clinica delle 
pubblicazioni identificate

Per la compilazione delle review sistematiche e metanalisi esistono criteri metodologici 
standardizzati.

Per valutarne la validità occorre accertarsi che:

• descrivano le caratteristiche principali degli studi inclusi e ne valutino l’omogeneità

• siano esplicitati:

Metodo adottato per il reperimento degli studi

Criteri di inclusione degli studi

Criteri usati per valutare la qualità degli studi



Il gold -standard per gli studi di efficacia 

è rappresentato dagli 

studi clinici controllati 

randomizzati in doppio cieco (RCT)



Randomized controlled trial

È sempre presente un gruppo di controllo

L’assegnazione dei soggetti ai gruppi è casuale

Sono considerati gli studi ottimali per la medicina basata sulle evidenze e sono 
raccomandati per la costituzione delle linee guida

Non sempre la qualità con cui questi studi sono riportati è ottimale



Punti chiave di uno studio clinico

• Randomizzazione

• Cecità

• Tipologia del trattamento

• Criteri di inclusione ed esclusione

• Misure di esito (principali, secondarie) 

• Dimensione e rappresentatività del campione

• Potenza dello studio (di solito 80-90%)

• Significatività statistica e rilevanza clinica

• Risultati  (analisi ITT, per protocol)

• Sicurezza

• Compliance 

• Tipo di follow up



• Numerosità del campione non adeguata 

• Il controllo non rappresenta il gold standard

• Uso di end-point “surrogati” (misure di esito non clinicamente rilevanti)

• Uso di end-point “compositi” (rilevanza clinica diversa)  

• Metodologicamente carenti (non condotti secondo il principio dell’intention-to-treat, 
dell’allocation concealment e della rilevazione in cieco dei risultati) 

• Follow-up breve

• Spesso si tratta di studi non randomizzati

• Conflitto di interessi o grant da parte delle ditte produttrici 

• Criteri di selezione restrittivi - Scarsa validità esterna 

• Analisi per sottogruppi non esplicitate prima di iniziare lo studio 

• Dati di safety poco esaustivi

Principali limiti degli studi clinici



• Tendenza delle ditte a condurre studi clinici con endpoint surrogati, perché
sono più veloci 

• Tendenza delle Agenzie Regolatorie (FDA/EMA) di approvare i farmaci sempre 
più velocemente, attraverso procedure accelerate, accettando anche studi con 
endpoint surrogati

• Molti farmaci approvati sono farmaci ad alto costo

Sobrero et al. JCO 2009

Necessità di alzare la soglia di efficacia per l’approvazione da parte 
delle autorità regolatorie.

I farmaci approvati che tipo di beneficio hanno dim ostrato?

Molti nuovi farmaci ad alto impatto sono introdotti sul mercato dopo 
aver dimostrato un beneficio clinico sulla base di endpoint surrogati

Ricaduta sugli outcome importanti? 



Gli algoritmi di ESMO e ASCO per misurare l’entità d el beneficio atteso 
dalle nuove terapie



Gianluigi Casadei. R&P 2015; 31: 195-197







Costo rispetto alle alternative

� Confronto con il clinico e Linee Guida

� Modalità di somministrazione e posologia -> Scheda tecnica 

�Durata del trattamento: dati da studio clinico o Scientific 

Discussion EMA 



Costo rispetto alle alternative
� Ulteriori condizioni negoziali: cost sharing e payment by result -> Determina 

AIFA, ditta farmaceutica.

� Nel caso di payment by result dallo studio clinico è possibile derivare la 

percentuale di pazienti non responder alla terapia.







Principali organizzazioni internazionali HTA



NICE (National Institute for Health and Care Excellence), organismo 
indipendente britannico, attivo dal 1999, responsabile della 
produzione di linee guida relative a: 

•Promozione della salute pubblica e prevenzione delle malattie;

•Tecnologie sanitarie (farmaci, dispositivi medici, trattamenti e
procedure);

•Trattamento di specifiche patologie.

•Le raccomandazioni si basano sulla revisione delle evidenze cliniche 
ed economiche.

•Valuta la costo efficacia della nuova tecnologia, che si considera 
positiva, se i benefici della salute sono superiore ai costi, misurati in 
termini di salute guadagnata (costo per QALY). 









In Francia la negoziazione di prezzo e rimborso avviene in due step differenti

Oltre che per la rilevanza della patologia e per la dimensione della popolazione target, 
il farmaco viene valutato sulla base del suo rischio beneficio assoluto (service medical 
rendu) dalla Commission de la Trasparence dell’Haute Autorité de Santé. 

Sulla base di questa valutazione, si deciderà sulla rimborsabilità ed entità delle 
eventuali compartecipazioni richieste ai pazienti. 

Nel secondo step la stessa commissione valuta il valore terapeutico aggiunto, preso 
poi in considerazione nella negoziazione dei prezzi gestita dal Comité Economique des 
Produits de Santé.



Beneficio terapeutico secondo HAS-France
(Amélioration du Service Médical Rendu, ASMR)

II SignificativoSignificativo

IIII ImportanteImportante

IIIIII ModeratoModerato

IVIV MinoreMinore

VV AssenzaAssenza di miglioramentodi miglioramento

Beneficio terapeutico 
valutato in termini di 
efficacia e/o di
riduzione di effetti 
indesiderati

Prodotto / trattamento: migliora lo stato clinico dei pazienti rispetto ai 
trattamenti disponibili?

Nessun migliormanto : possibile rimborsabilità ma prezzo inferiore alle alternative

Migliormaneto (I - IV): Possibilità di un prezzo superiore alle alternative







• Lo Scottish Medicine Consortium è stato fondato nel 2001 ed associa i 14 
Comitati Sanitari della Scozia. Il suo compito è quello di produrre 
raccomandazioni relativamente ai nuovi farmaci commercializzati, alle 
nuove indicazioni e alle nuove formulazioni per il Ministero della Salute 
(NHS) e le Commissioni Terapeutiche presenti in Scozia. 

• Sono previste tre possibili decisioni relative all’impiego del nuovo 
farmaco: accettato, accettato per un ristretto uso o non raccomandato. 

• I principali criteri su cui si basano le sue sono: 

– efficacia clinica e sicurezza del nuovo farmaco  rispetto alle alternative 
terapeutiche principali

– valutazione del costo efficacia del farmaco





Indirizzi web Indirizzi web 

utili utili 



Alcuni suggerimentiAlcuni suggerimenti……..

� documentare accuratamente e riportare tutto il processo di ricerca 

� listare tutti i database ricercati 

� riportare tutte le strategie di ricerca adottate nei database

� annotare la data dell’ultima ricerca fatta per ogni database

� annotare eventuali restrizioni riguardanti tipologia di studio ricercata (RCT, 
review, meta-analysis,..), anni, etc 

� listare qualsiasi altra fonte consultata (es. internet, ditte, organizzazioni, etc)

……utili per evitare di ripetere le ricerche!utili per evitare di ripetere le ricerche!


