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PREFAZIONE

Il presente documento, strutturato nei contribuiti di diversi gruppi di 
lavoro, nasce dalle riflessioni emerse durante i periodici incontri del 
tavolo SIF (Società Italiana di Farmacologia) e Farmindustria, avvenuti 
nel corso del 2020-2021, e dal 40° Congresso Nazionale della Società 
Italiana di Farmacologia, tenutosi il 9-13 marzo 2021.

La redazione del presente documento è stata curata dal Comitato di 
redazione costituto da:

 − Carlo Piccinni (coordinatore) - Fondazione Ricerca e Salute (ReS), 
Roma

 − Giuseppe Danilo Norata - Dipartimento di Scienze Farmacologiche e 
Biomolecolari, Università degli Studi di Milano

 − Cristiano Chiamulera - Dipartimento di Diagnostica e Sanità Pubblica, 
Università degli Studi di Verona

 − Laura Franzini - Direzione Medica Chiesi, Parma
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Nello sviluppo dei farmaci innovativi, 
delle nuove tecnologie e dei percorsi 
assistenziali della medicina moderna 
è unanimemente riconosciuta la 
necessità e l’importanza di integrare 
la ricerca farmacologica (SIF, Società 
Italiana di Farmacologia) con i processi 
di ricerca e sviluppo (R&D, Research 
and Development) dell’industria 
farmaceutica, attraverso procedure di 
partnership, il cui valore strategico è 
stato chiaramente confermato anche 
durante il periodo pandemico.
L’efficiente collaborazione tra Enti 
di ricerca pubblici e privati, start-up, 
parchi scientifici, enti non profit, 
imprese è in grado di diffondere nuove 
conoscenze, competenze e buone 
pratiche, alimentando una cultura 
condivisa sulle nuove frontiere della 
scienza e della tecnologia.
Partnership senza la quale non 
sarebbe possibile eccellere in tutte 
le fasi del processo di ricerca, dagli 
studi clinici fino all’accesso alla cura 
per i pazienti e che rende l’industria 
farmaceutica uno degli esempi più 
avanzati di open innovation.
La crisi sanitaria ha reso evidente la 
necessità di rafforzare ancora di più 
la collaborazione pubblico-privato per 
accelerare i processi di innovazione 
già in corso e migliorare la salute e 
l’aspettativa di vita dei cittadini, e per 
attrarre nuove risorse e talenti per lo 
sviluppo economico e sociale del Paese.
Ecco perché servono strumenti e 
regole certe per incentivare la ricerca 
di base, gli studi preclinici e clinici, 
la registrazione e la protezione dei 
brevetti, il trasferimento tecnologico 

e digitale delle informazioni. Solo così 
si potrà rendere più forte l’ecosistema 
italiano dell’innovazione a beneficio 
dei pazienti di oggi e di domani.
Tuttavia, la partnership fra strutture 
pubbliche e private rischia spesso di 
diventare una evocazione retorica o 
rimanere legata ad una concezione 
istituzionale sui conflitti d’interesse e 
sui conflitti tra scienza e mercato.
Questa pubblicazione della SIF, 
superando ogni pregiudizio, affronta i 
punti chiave e le tematiche più sfidanti 
dello sviluppo di nuovi farmaci e 
di nuove strategie assistenziali, 
riportando i risultati e i contributi 
concreti di una partnership attiva 
tra la cultura farmacologica (SIF) 
e i processi di R&D dell’industria 
farmaceutica (Farmindustria).
Il presente numero è strutturato nelle 
seguenti 6 sezioni:
1. Le nuove modalità della ricerca
2. La qualità dei dati
3. Il paziente e i suoi bisogni 

terapeutici
4. L’innovazione breakthrough e i PDTA 
5. L’innovazione digitale in medicina
6. Il ruolo della comunicazione 

scientifica

La raccolta delinea un percorso in 
grado di toccare i temi più rilevanti 
e pregnanti per i cambiamenti che 
la ricerca farmacologica e l’industria 
farmaceutica stanno affrontando, con 
particolare attenzione al loro carattere 
di innovatività e di sostenibilità per il 
sistema salute nel suo complesso.
Ogni contributo è strutturato in modo 
da delineare il contesto attuale da 

cui partire per avanzare proposte 
e ambiti di sviluppi futuri, che 
costituiscono il core di ogni singolo 
intervento e forniscono spunti di 
discussione e riflessione di estrema 
importanza per tutti gli attori 
coinvolti a diverso titolo nel mondo 
della ricerca sui farmaci e sui nuovi 
percorsi assistenziali.
Si parte dalle nuove modalità di 
ricerca clinica, che stanno alla base 
dell’incremento delle pipeline di 
ricerca, non solo dal punto di vista 
numerico, ma soprattutto dal punto 
di vista qualitativo. Infatti, esse 
sono maggiormente indirizzate alla 
identificazione di terapie “first in 
class”, prodotti biotecnologici, terapie 
avanzate e digitali. Per raggiungere 
tali obiettivi risulta indispensabile 
da un lato sviluppare nuovi disegni 
di studio e definire percorsi in grado 
di accelerare l’accesso ai farmaci 
riducendo contestualmente i costi 
di sviluppo, dall’altro dotarsi di 
un impianto normativo in grado di 
regolamentare e rendere efficienti le 
nuove modalità di ricerca e di accesso 
ai farmaci.
Viene poi affrontato il tema del ruolo 
e della qualità dei dati scientifici per 
la conduzione delle ricerche in tutte le 
fasi della vita di un farmaco: da quella 
preclinica, fino allo studio del suo 
impiego nella pratica clinica corrente. 
I dati, infatti, rappresentano il vero 
carburante della ricerca e, dunque, 
risulta di estrema importanza dotarsi 
di fonti affidabili, infrastrutture 
adeguate, nonché di competenze in 
grado di gestirli e analizzarli.  

INTRODUZIONE
Giorgio Racagni1, Nello Martini2, Marco Zibellini3
1 Società Italiana di Farmacologia (SIF), Università degli Studi di Milano
2 Fondazione Ricerca e Salute (ReS), Roma
3 Direzione Tecnico Scientifica presso Farmindustria, Roma



quaderni della sif, anno v, n. 1 – febbraio 2022 3

Introduzione

Questo passaggio sta diventando 
sempre più imminente anche 
considerando la sfida posta dai big-
data che quotidianamente generiamo 
sul nostro stato di salute e che 
rappresentano il campo di azione 
di una ricerca real-world di ampio 
spettro.
Una parte centrale della raccolta è 
dedicata al tema della “innovazione”, 
affrontata da diverse angolazioni: 
come innovazione incrementale 
centrata sul paziente, innovazione 
radicale (breakthrough) e, infine, come 
innovazione connessa alla medicina 
digitale.
L’innovazione incrementale, ossia 
quella utile a sviluppare una versione 
ottimizzata di un prodotto già 
presente sul mercato, considerati 
i cambiamenti sociali che stiamo 
attraversando, dovrebbe essere 
sempre più centrata sul paziente. In 
questo contesto, la ricerca dovrebbe 
essere tesa all’individuazione di nuove 
strategie in grado di promuovere 
l’appropriatezza, favorire l’aderenza, 
semplificare la cura, cercando 
di ridurre le barriere all’accesso 
alle terapie da parte dei pazienti. 
Questa tipologia di innovazione, 
tuttavia, necessita di un maggiore 
riconoscimento all’interno del sistema 
salute; di conseguenza diventa 
fondamentale ideare strategie in grado 
di quantificarla e definirla in maniera 
adeguata, secondo precisi algoritmi.
Quando, invece, l’innovazione 
consente di curare una patologia 
mai curata prima o ne modifica 
profondamente la storia clinica, 
è possibile definirla radicale 
(breakthrough); si pensi per esempio 
alle CAR-T (Chimeric Antigen 
Receptor T cell therapies) o alle terapie 
agnostiche alla base della oncologia 
mutazionale. Grazie alla velocità e 
alla qualità dei processi di ricerca e 
sviluppo raggiunti negli ultimi anni, 
questa tipologia di innovazione sta 
diventando sempre più presente e 
pertanto, risulta strategico studiare 
le sue implicazioni organizzative, 

i requisiti tecnici, regolatori ed 
economici. Infatti, solo affiancando 
a questa innovazione modelli 
organizzativi nuovi, sarà possibile 
consentire l’accesso rapido ed equo ai 
trattamenti più innovativi nell’ambito 
dei costi assistenziali (PDTA, Percorsi 
Diagnostici Terapeutici Assistenziali). 
Questi nuovi modelli potranno trarre 
beneficio da forme di partenariato 
pubblico-privato, dalla capacità 
di valutare l’intero percorso e non 
la singola variabile, nonché dagli 
strumenti messi a disposizione dalla 
medicina digitale e dalla intelligenza 
artificiale applicata alla salute.
Alla medicina digitale e alla 
rivoluzione da essa indotta nell’ambito 
sanitario è dedicato un apposito 
contributo della raccolta. Difatti, 
le terapie digitali, la cui efficacia 
dovrà essere basata sulle evidenze 
al pari delle altre terapie, potranno 
essere usate indipendentemente o 
in combinazione a farmaci, al fine 
di ottimizzare la cura del paziente e 
consentire il raggiungimento degli 
esiti di salute sperati. Tuttavia, 
considerando il cambio di paradigma 
connesso a queste nuove terapie, 
risulta fondamentale delineare un 
percorso regolatorio adeguato e 
incentrato sulla loro efficacia, sulla 
integrità e qualità dei dati raccolti, 
nonché sul loro impatto sul modello 
organizzativo. Solo in questo 
modo sarà possibile valorizzare 
adeguatamente queste terapie, 
tenendo conto dei benefici complessivi 
apportati sull’intero percorso, così 
come sulle ricadute individuali, 
sanitarie, sociali e professionali.
La raccolta si chiude con un contributo 
sull’importante aspetto della 
comunicazione scientifica che, come 
ha insegnato la pandemia, rappresenta 
un punto cruciale per consolidare 
la fiducia dei cittadini nel settore 
farmaceutico, nonché per rinnovare 
l’alleanza tra gli stakeholder della 
salute a vantaggio dei pazienti. Se da 
un lato è importante assicurare una 
pubblicazione trasparente e completa 

dei dati, siano essi positivi o negativi, 
dall’altro è fondamentale fare in modo 
che la comunicazione scientifica sia 
adeguata all’interlocutore a cui ci 
si rivolge, in termini di contenuto e 
linguaggio. Questo è particolarmente 
vero quando ci si rivolge al pubblico 
ed ai pazienti, che necessitano di una 
comunicazione il più possibile chiara 
e comprensibile.
Seguendo il filo conduttore che lega 
i diversi contributi della raccolta è 
possibile comprendere la direzione 
verso cui indirizzare la ricerca sui 
farmaci e per la quale le imprese 
del farmaco hanno dimostrato, e 
dimostrano ogni giorno di più, di 
saper fare innovazione e network 
unendo scienza e tecnologia, 
competenze umane e intelligenza 
artificiale, eccellenze pubbliche e 
private.
Per interpretare i processi complessi, 
multidisciplinari e globali delle 
Scienze della Vita serve un confronto 
strutturale tra gli attori del sistema, 
pubblici e privati, per mettere in 
rete tutte le competenze. La parola 
partnership non è uno slogan, è 
un fattore competitivo strategico, 
indispensabile per trovare soluzioni 
innovative e condivise alle esigenze 
reali del Paese.
Per il settore farmaceutico, una 
crescente sinergia tra pubblico e 
privato significa far aumentare la 
ricerca, creare valore all’insegna 
della sostenibilità economica, sociale 
e ambientale, migliorare l’accesso 
alle cure per i pazienti, aumentare 
l’occupazione e le competenze, 
investire ancora di più per la 
transizione ecologica.
Pertanto, è possibile considerare 
questa raccolta come una possibile 
mappa per il futuro (non tanto 
lontano, considerando la velocità  
con cui attualmente viaggiano i 
processi di innovazione) che può 
tornare utile al mondo della ricerca 
farmacologica e al mondo degli 
investimenti in R&D delle aziende 
farmaceutiche. n
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1
NUOVE MODALITÀ DI RICERCA CLINICA PER GARANTIRE 
IL RAPIDO ACCESSO ALLE TERAPIE DA PARTE DEI PAZIENTI
Loredana Bergamini*1, Marco Scatigna*2, Domenico Valle3, Romano Danesi4
1 Direzione Medica Janssen-Cilag SpA, Cologno Monzese, Milano
2 Direzione Scientifica IRCCS Cardiologico Monzino, Milano
3 Dipartimento Affari Regolatori & Prezzo Rimborso e Accesso Eli Lilly Italia, Roma
4 Dipartimento di Farmacologia Università di Pisa
* lead authors

Summary

La radicale evoluzione del modello 
di Ricerca e Sviluppo (R&S) delle 
aziende farmaceutiche, alimentato 
dai significativi avanzamenti delle 
conoscenze scientifiche e dall’adozione 
di nuovi modelli di Open Innovation, 
ha determinato una forte crescita 

delle pipeline di ricerca dopo anni di 
progressivo impoverimento.
Tale crescita non è solo numerica – 
attualmente si contano 17.737 New 
Therapeutic Entities (NTE) – ma 
soprattutto qualitativa con una forte 
presenza di terapie potenzialmente 
“first in class”, un incremento di 
prodotti biotecnologici, in particolare 

di terapie avanzate e digitali. La 
necessità, oltre quella di selezionare 
le NTE più promettenti, è quella 
di ridurre i costi di sviluppo e 
accelerare l’accesso dei pazienti alle 
terapie soprattutto dinanzi a bisogni 
terapeutici importanti senza adeguati 
standard di cura. Ciò ha portato a 
nuovi e complessi disegni di studio che 

Highlights

	n La ricerca clinica ha intrapreso un percorso di profonda trasformazione, sia per facilitare uno sviluppo più efficiente 
e rapido di New Therapeutic Entities, sia per consentire un più rapido trasferimento dell’innovazione scientifica alla 
pratica clinica. Sempre più diffuso è il ricorso a disegni complessi di tipo adattivo, all’impiego di end point surrogati e 
alla effettuazione di studi di fase I/II con intento registrativo (invece degli studi di fase III randomizzati e controllati), 
soprattutto nel caso di malattie rare o quando è a disposizione un target molecolare (farmaci agnostici e medicina di 
precisione).

	n L’impiego di nuove e complesse metodologie nei programmi di ricerca clinica, i tempi di sviluppo abbreviati nel caso 
di patologie rapidamente mortali e senza uno standard di cura adeguato, rendendo più difficile la valutazione e 
l’accettazione delle evidenze così generate. Fondamentale è una strettissima e precoce collaborazione con gli enti 
regolatori per verificare la validità ed accettabilità dei risultati così ottenuti, nonché la loro riproducibilità nella pratica 
clinica. Sempre più rilevante è l’utilizzo dei Real Word Data per guidare o integrare la ricerca registrativa in particolare 
nel caso di un percorso autorizzativo accelerato.

	n L’innovazione della ricerca non è solo metodologica, ma anche di natura organizzativa. L’impiego della tecnologia digitale 
e il ricorso a modelli di studio decentralizzato, ad esempio, facilitano la realizzazione degli studi, offrono l’opportunità 
di arricchire il patrimonio di dati che possono essere raccolti, facilitano l’accesso dei pazienti ai programmi di studio. 
Per questo l’informatizzazione dei centri di ricerca, e più in generale dei luoghi di cura, diventa irrinunciabile così come 
lo sviluppo di nuove competenze nelle figure professionali dedicate alla ricerca stessa.

	n La prima opportunità di accesso all’innovazione terapeutica per i pazienti è data dagli studi clinici. È pertanto 
fondamentale che in Italia si crei un contesto normativo e infrastrutturale di eccellenza, con centri sperimentali 
qualificati e personale dedicato, procedure rapide e semplificate per rendere il nostro Paese più attrattivo per gli 
investimenti in ricerca.
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spesso non rispondono ai gold standard 
tradizionali con processi di sviluppo 
e di registrazione accelerati. Questi 
percorsi richiedono la generazione 
di evidenze integrative per definire 
efficacia e sicurezza dei nuovi 
farmaci e rendono più complessa la 
valorizzazione della loro innovatività 
per il “sistema salute”.
L’innovazione nella ricerca clinica 
non è solo legata alla struttura, ma 
anche all’esecuzione dei protocolli, 
progressivamente influenzata 
dall’avvento del digitale e dall’esigenza 
di rendere la ricerca più aderente ai 
bisogni del paziente. 
Date la rilevanza e l’opportunità che la 
ricerca offre è fondamentale garantire 
a livello nazionale un contesto 
normativo strutturale favorente ed è 
quindi urgente il recepimento della 
nuova Direttiva Europea attraverso 
l’erogazione di decreti attuativi 
rapidi che consentano al nostro Paese 
di essere competitivo nel panorama 
internazionale.

Premessa e obiettivi

Uno dei fondamentali valori della 
ricerca clinica è quello di portare ai 
pazienti una prima opportunità di 
accesso all’innovazione terapeutica 
tanto più rilevante quanto più è 
insoddisfatto il bisogno di cura. 
Mai come durante la drammatica 
esperienza della pandemia da SARS 
CoV2 abbiamo potuto apprezzare 
il ruolo cruciale della ricerca nel 
diventare l’unica opportunità di 
trattamento in assenza di standard di 
cura adeguati.
Garantire l’eccellenza nella ricerca 
clinica è determinante sia per 
permettere una partecipazione precoce 
ed estesa ai piani di sviluppo di una 
nuova terapia, sia per assicurare 
l’introduzione nella pratica clinica di 
un trattamento sicuro ed efficace per 
tutti coloro che ne attendono i benefici, 
in grado di portare un valore non solo 
al singolo ma all’intero sistema salute.

Ricerca e accesso al trattamento 
sperimentale prima e al farmaco 
registrato poi, sono un binomio 
imprescindibile per assicurare il 
trasferimento dell’innovazione 
scientifica alla persona in attesa di 
terapia. 
Non c’è ricerca di valore che possa 
essere considerata tale senza farsi 
strumento di cura e diventare fruibile 
ai pazienti. Il ricorso sempre più 
esteso a disegni di ricerca complessi 
e accelerati per sviluppare NTE 
innovative in maniera più efficiente, 
porta alla necessità di un progressivo 
adeguamento nelle modalità di 
valutazione dei piani di sviluppo 
di un nuovo farmaco, della loro 
esecuzione nei centri di ricerca, della 
rapida trasferibilità del trattamento 
innovativo ai luoghi di cura, di 
approfondimento del suo profilo 
rischio-beneficio nella vita reale e, 
in ultima analisi, ad una maggiore 
appropriatezza prescrittiva.
Obiettivo del documento è stimolare  
il dialogo aperto ed articolato tra i  
vari portatori d’interesse ed 
individuare azioni concrete che 
possano favorire una ricerca 
innovativa e il rapido accesso alle 
terapie.

Il contesto attuale

Viviamo un’epoca di grande, 
incredibile progresso scientifico. 
La crescente comprensione dei 
meccanismi biologici alla base 
dell’insorgenza delle malattie e della 
loro evoluzione, lo sviluppo delle 
scienze omiche, la coniugazione 
di scienza e tecnologia – con gli 
incredibili progressi fatti dalla 
bioinformatica e dalla bioingegneria-
lo sviluppo della “medicina digitale” 
– hanno contribuito a portare una 
fortissima innovazione nella ricerca di 
nuove terapie. 
Il rapido avanzamento delle 
conoscenze ha indubbiamente 
stimolato un radicale cambiamento 

nel modello tradizionale di R&S  
all’interno delle aziende 
farmaceutiche, diventato 
progressivamente inefficiente e 
incapace di rispondere all’emergenza 
di nuovi bisogni di salute, alle 
aspettative dei pazienti, alla 
transizione verso una medicina di 
precisione in cui i trattamenti sono 
personalizzati sulla base  
delle caratteristiche cliniche e 
biologiche individuali, nonché 
all’affermarsi del concetto di “Value 
Based Healthcare”, dove efficacia 
e sicurezza di un farmaco devono 
necessariamente coniugarsi ad un 
nuovo concetto di efficienza nel 
migliorare il percorso di cura. 
Abbiamo così assistito alla 
progressiva adozione di nuovi modelli 
organizzativi all’interno delle aziende 
con l’apertura all’innovazione esterna, 
alla sostituzione dei modelli di 
“closed innovation” con quelli di “open 
innovation” con crescenti opportunità 
di collaborazione e partenariato tra le 
aziende e centri di eccellenza esterni.
Questa trasformazione ha portato ad 
una forte ripresa della produttività 
dell’industria biofarmaceutica, 
con diversi segnali di maggiore 
produttività ed efficienza, con una 
R&S più innovativa in termini di 
meccanismi d’azione ed indicazioni in 
sviluppo [1].
Se guardiamo alla fotografia delle 
NTE in sviluppo prima dell’avvento 
dirompente del COVID-19, la 
dimensione complessiva della pipeline 
è pari a 17.737 NTE, con un tasso 
di crescita nel report 2020 pari al 
9,62% [2] (Figura 1).
Si tratta di una crescita quasi a due 
cifre, molto superiore a quella del 
5,99% riportata nel report 2019 e del 
2,66% nel report del 2018.
La fotografia aggiornata al 2021 vede 
le NTE salite a 18.582 con 798 nuovi 
farmaci, inclusi vaccini, specifici per 
COVID [2]. È importante osservare 
come questa crescita non sia solo 
di tipo quantitativo, ma anche e 
soprattutto di natura qualitativa. 
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Figura 1. Incremento 2001 – 2020 del numero di pipeline [2].

Figura 2. Quota di farmaci biologici vs farmaci non biologici dal 1995 al 2020 [2].
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Le opportunità per una medicina 
trasformativa stanno crescendo con 
i farmaci biotecnologici, in aumento 
del 13,2%, con l’incremento più alto 
mai registrato dalle terapie geniche e 
cellulari (Figura 2).
Una conferma di queste opportunità di 
cura innovative viene dalla fotografia di 
quanto approvato dagli enti regolatori. 
Nel Report 2020 della Food And Drug 
Administration (FDA) [3] il 40% 
dei farmaci autorizzati era “first in 
class”. La rilevanza dell’innovazione 
per rispondere a bisogni di cura 
insoddisfatti è anche confermata 
dalla diffusa adozione di percorsi di 
approvazione agevolati: 23% accelerated 
approval, 32% fast track, 57% priority 
review, 42% breaktrough designation.
Anche il programma Priority Medicine 
(PRIME) di EMA (European Medicine 
Agency), ovvero il piano definito 
all’interno dei modelli regolatori 
europei già esistenti, nato per 
accelerare l’accesso ai farmaci per i 
pazienti con un bisogno medico non 
soddisfatto, nel 2020 è stato applicato 
a 20 NTE, il numero più alto sin da 
quando il programma PRIME venne 
lanciato nel 2016 [4].
Gli studi clinici controllati 
randomizzati (RCT, Randomized 
Controlled Trial) e il completamento 
in sequenza delle tre fasi di sviluppo 
clinico sono stati tradizionalmente 
considerati per decenni un paradigma 
indiscusso per la ricerca pre-
registrativa.
Sebbene storicamente i RCT abbiano 
svolto e stiano ancora giocando un 
ruolo decisivo per valutare l’efficacia 
e la sicurezza di una NTE prima 
dell’autorizzazione all’immissione in 
commercio, il significativo progresso 
nella conoscenza della biologia della 
malattia e nella farmacologia clinica, 
l’esigenza di migliorare la velocità e 
l’efficienza di sviluppo di una NTE 
e, in ultima analisi, la necessità di 
portare più velocemente un nuovo 
trattamento ai pazienti, hanno portato 
allo sviluppo di nuove modalità di 
disegno e gestione dei clinical trial.

In particolare, si è progressivamente 
esteso ed articolato il concetto 
di studio e programma di ricerca 
adattativo.
Gli studi adattativi rendono le 
sperimentazioni cliniche più flessibili 
utilizzando i dati generati nell’ambito 
dello studio stesso durante la sua 
conduzione per decidere come 
modificarne alcuni aspetti senza 
minarne la validità e l’integrità. 
Perché questo obiettivo sia preservato 
è necessario che le modifiche siano 
sempre predefinite all’interno del 
piano di ricerca. Gli studi adattativi 
non sono una soluzione per una 
pianificazione inadeguata, ma hanno 
lo scopo di migliorare l’efficienza del 
trial. 
Questi nuovi disegni permettono un 
uso migliore di risorse quali tempo 
e denaro e, inoltre, consentono di 
limitare l’esposizione dei pazienti 
a terapie o schemi posologici 
precocemente identificati come non 
efficaci o non sicuri. Già la FDA, nel 
documento guida dedicato agli studi 
adattativi, ne aveva indicato vantaggi 
e criticità, riconoscendone appieno il 
valore (FDA 2010 studi adattativi) [5].
Le modifiche pre-pianificate che un 
disegno adattativo può consentire 
sono molteplici. Possono riguardare 
la dimensione del campione da 
arruolare, il rapporto di assegnazione 
dei pazienti ai bracci di trattamento, 
l’aggiunta o eliminazione di 
trattamenti o dosi, la variazione 
delle ipotesi statistiche (per es., non 
inferiorità o superiorità), l’interruzione 
dell’intera sperimentazione in una fase 
iniziale per il successo o la mancanza 
di efficacia del trattamento testato. 
I “seamless study design” sono esempi 
di studi adattativi dove vengono 
combinate all’interno di un unico 
protocollo fasi successive di sviluppo. 
Questo consente un notevole 
risparmio di tempo, soprattutto 
per la contrazione di quello legato 
all’approvazione del protocollo e 
attivazione dei centri, nonché una 
più rapida traslazione delle scoperte 

scientifiche in medicina innovativa. 
Un esempio è lo sviluppo degli 
inibitori del checkpoint immunitario 
(ad esempio pembrolizumab) e gli 
agenti che mirano ad alterazioni 
molecolari rare e specifiche (es. 
crizotinib). Entrambi questi 
agenti hanno impiegato solo 3-4 
anni dal primo studio nell’uomo 
all’approvazione regolatoria, una 
tempistica senza precedenti per i 
tumori solidi [6].
Un forte impulso all’evoluzione di 
questi nuovi disegni di studio è stato 
dato dallo sviluppo di terapie con 
un definito bersaglio biomolecolare, 
disegnate e sviluppate per una 
medicina sempre più di precisione. 
Valutare terapie mirate in popolazioni 
target identificate in base a presunti 
biomarcatori predittivi crea sfide nel 
reclutare pazienti la cui eleggibilità 
allo studio, infatti, è valutata con 
criteri diversi da quelli che definiscono 
tradizionalmente lo stato di malattia. 
Questo aspetto, unitamente alla 
necessità di rispondere a più 
domande in modo più efficiente e in 
minor tempo possibile, ha portato 
alla creazione di protocolli Master 
strutturati per valutare, in parallelo, 
l’attività di terapie diverse in una 
determinata malattia (umbrella study) 
o un’unica terapia mirata in malattie 
multiple o sottotipi di malattia (Basket 
Study) [7].
Questa innovazione metodologica, 
ormai consolidata e diffusa, è un 
esempio significativo di come il 
disegno di studio possa portare a 
stravolgere il modo tradizionale 
di pensare alla cura di pazienti, 
all’accesso alla cura, non più decisa 
sulla base della sede anatomica 
della patologia, bensì sulla 
caratterizzazione genetica della stessa.
Sono nate così le prime terapie 
agnostiche in oncologia, una bella sfida 
per la valutazione regolatoria prima e 
l’impiego nella pratica clinica poi. 
Non pochi gli elementi critici, tuttavia. 
Prima di tutto negli studi basket in 
genere manca un gruppo di controllo. 
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Non sarebbe infatti etico averne 
uno perché i pazienti coinvolti sono 
spesso quelli senza altre opzioni 
di trattamento e destinati a morire 
rapidamente senza un intervento.
Questi studi, inoltre, si concentrano su 
come il tumore risponde a un farmaco, 
piuttosto che sulla sopravvivenza. 
Per esempio, larotrectinib è stato 
approvato sulla base di 3 studi che 
hanno arruolato complessivamente 54 
adulti e hanno riscontrato un tasso di 
risposta complessivo del 57%. Ma la 
frequenza e l’entità della risposta non 
necessariamente si correlano con la 
sopravvivenza [8].
Criticità analoghe si osservano anche 
nello sviluppo di farmaci per le 
malattie rare per le quali la scarsità 
dei soggetti affetti dalla malattia e 
la necessità dei pazienti di accedere 
rapidamente a una cura portano 
a disegnare studi senza braccio di 
confronto e che utilizzano endpoint 
surrogati o non validati.
Da ultimo è da considerare la sfida 
che proviene dallo sviluppo delle 
terapie digitali in cui il principio attivo 
tradizionale è associato ad un software 
o ad una applicazione/medical device 
o, addirittura, in qualche caso è una 
soluzione terapeutica senza principio 
attivo farmacologico (es. ReSET 
approvato da FDA nel 2017 per il 
trattamento dei Disordini da Abuso di 
Sostanze) [9].
La traslazione delle innovazioni 
metodologiche applicate ai piani 
di ricerca in interventi terapeutici 
approvati ed accessibili ai pazienti, 
richiede una strettissima e precoce 
collaborazione con gli enti regolatori 
per verificare l’applicabilità e 
accettabilità dei risultati così ottenuti. 
Nel 2020 la Food and Drug 
Administration (FDA) ha finalizzato 
una linea guida sull’uso di disegni 
innovativi complessi (Complex 
Innovative Trial Design) per la 
sperimentazione [10] utili per far 
avanzare e modernizzare lo sviluppo 
di farmaci. La linea guida sottolinea 
che non esiste una definizione fissa 

di ciò che costituisce un disegno di 
studio innovativo complesso, ciò che 
è considerato innovativo o nuovo 
oggi potrebbe cambiare nel tempo e i 
disegni di studio possono variare in 
base all’area terapeutica.
Nel percorso che guida il costante 
dialogo tra agenzie regolatorie, diverse 
sono le aree tematiche affrontate: 
l’EMA affronta il tema dell’innovazione 
negli studi clinici all’interno del proprio 
documento “EMA Regulatory Science to 
2025 Strategic reflection” [11].
L’innovazione va sostenuta 
promuovendo e facilitando la 
conduzione di sperimentazioni 
cliniche complesse e altri progetti 
innovativi di ricerca, adottando nuovi 
percorsi che agevolino l’autorizzazione 
di uno studio e fornendo agli enti 
regolari e alle agenzie HTA (Health 
Tecnology Assesment) le informazioni 
necessarie affinché i pazienti possano 
ottenere un accesso più tempestivo ai 
trattamenti.
Il documento focalizza poi l’attenzione 
sui bisogni ancora insoddisfatti 
delle popolazioni pediatriche e delle 
malattie rare, stimola la crescente 
integrazione di nuovi strumenti 
digitali nello sviluppo di farmaci, 
sottolinea la necessità di integrare le 
informazioni cliniche raccolte negli 
studi registrativi con quelle legate 
all’assistenza sanitaria nella vita reale, 
valuta criticamente il valore clinico 
di endpoint nuovi ed emergenti e il 
loro ruolo nell’agevolare l’accesso dei 
pazienti ai nuovi medicinali; promuove 
l’inclusione di popolazioni trascurate 
come le donne in gravidanza, gli 
anziani e quelli di diversa etnia negli 
studi clinici.
Lo studio clinico, impostato in 
maniera tradizionale o con nuovi 
disegni meno convenzionali, 
rappresenta spesso la prima forma di 
accesso all’innovazione farmacologica. 
La ricerca clinica attua processi 
insostituibili per l’avanzamento 
delle conoscenze scientifiche e per il 
miglioramento della pratica clinica 
stessa, trovando una legittimazione 

anche nei valori medesimi della 
Costituzione italiana, quali la 
promozione della ricerca scientifica e la 
tutela della salute come fondamentale 
diritto dell’individuo e interesse 
della collettività: “La Repubblica 
promuove lo sviluppo della cultura e 
la ricerca scientifica e tecnica [art. 9]… 
tutela la salute come fondamentale 
diritto dell’individuo e interesse della 
collettività” [art. 32]”.
La ricerca clinica, oltre ad essere 
un’importante occasione di crescita 
culturale, rappresenta un volano per 
lo sviluppo e la crescita economica 
di un Paese [12]. L’incremento delle 
sperimentazioni è direttamente 
collegato alla maggiore disponibilità di 
alternative terapeutiche, all’accesso ai 
farmaci innovativi e ad una maggiore 
appropriatezza prescrittiva. Anche i 
programmi di “accesso anticipato alle 
cure” (Early Access Programs) svolgono 
un ruolo positivo sia in termini di 
opzioni terapeutiche offerte ai pazienti 
che per il valore economico a vantaggio 
del SSN [13].
Per questi motivi è importante che 
la ricerca clinica sia adeguatamente 
percepita nel suo valore dalle 
istituzioni, dalla cittadinanza e 
che venga sostenuta attraverso un 
Impianto normativo aggiornato, 
processi autorizzativi veloci, 
disponibilità di personale dedicato e 
formato, infrastrutture adeguate. Il 
30 dicembre 2020 l’Agenzia Italiana 
del Farmaco (AIFA) ha pubblicato 
il 19° Rapporto nazionale sulla 
Sperimentazione Clinica dei medicinali 
in Italia, con i dati relativi al 2019 [14].
Da questo rapporto si vede come 
il numero degli studi clinici si sia 
mantenuto su livelli adeguati, 
recuperati già a partire dal 2018 come 
numero totale, pur in un contesto 
di contrazione costante e generale 
delle sperimentazioni condotte in 
Europa. Ciò ha portato ad un ulteriore 
incremento della percentuale di 
sperimentazioni autorizzate in Italia 
rispetto al resto d’Europa (pari al 22%) 
(Tabella 1).
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La distribuzione delle sperimentazioni 
per area terapeutica conferma il dato 
degli anni precedenti, con circa la 
metà in ambito oncologico ed emato-
oncologico.
Continua in maniera significativa il 
trend in rialzo dei trial nelle malattie 
rare che rappresentano il 32,1% del 
totale. 
Nel 38,1% delle sperimentazioni viene 
studiato un principio attivo di natura 
biologica/biotecnologica e nel 3,6% 
un ATMP.
In Italia le sperimentazioni 
multicentriche e multinazionali 
risultano essere prevalenti su quelle 
nazionali. Questo dato, come riportato 
nello stesso rapporto, rende sempre 
più urgente l’allineamento del sistema 
Italia ai requisiti del Regolamento 
536/2014, con gli indispensabili 
adeguamenti di natura organizzativa 
più significativi proprio per le 
sperimentazioni valutate in maniera 
coordinata con gli altri Stati Membri. 
La pandemia da SARS-CoV2 non solo 
ha fatto prepotentemente riemergere 
l’importanza della ricerca clinica 
come strumento di cura, conoscenza 
e crescita, ma ha dimostrato come sia 
necessaria una buona organizzazione 
che permetta l’avvio rapido degli studi 
clinici e la loro conduzione ottimale.
Le Linee Guida pubblicate da AIFA 
per la Gestione degli studi clinici in 
Italia in corso di emergenza COVID-19 

(nella versione 1 del 12 marzo 2020 e 
nella successiva versione 2 del 7 aprile 
2020) hanno dimostrato che tutto ciò 
è fattibile.
In condizioni di emergenza, sono state 
applicate delle modalità semplificate 
e velocizzate per approvare, avviare 
e condurre le ricerche cliniche 
mantenendo comunque elevati livelli 
di qualità. Queste modalità, con meno 
burocrazia e più digitalizzazione, 
potrebbero facilitare la conduzione 
degli studi anche in condizioni 
di normalità come auspicato nel 
documento programmatico steso da 
importanti società scientifiche [15].
A questo fine si ritiene utile che 
vengano rapidamente implementate:

 − L’approvazione di AIFA e il parere 
Unico di un solo Comitato Etico per 
ciascun protocollo; 

 − L’inoltro delle domande di 
autorizzazione esclusivamente 
per via elettronica, tramite 
l’Osservatorio (OsSC);

 − L’adozione di misure atte ad 
agevolare l’inserimento in organico 
di figure professionali quali Study 
Coordinator/Data Manager in 
numero sufficiente e con adeguata 
preparazione, anche prevedendo la 
possibilità di includere una quota 
per il finanziamento economico 
delle figure di supporto alla 
ricerca nei contratti tra Sponsor e 
Amministrazione Ospedaliera;

 − Il ricorso a misure e tecnologie 
per rendere meno gravosa 
la partecipazione dei pazienti 
agli studi; 

 − La definizione di linee guida 
per agevolare il monitoraggio 
dello studio da parte del monitor 
da remoto; indispensabile favorire 
l’adozione e l’implementazione di 
cartelle cliniche elettroniche validate 
consultabili anche da remoto da 
personale autorizzato.

Il recepimento di queste indicazioni 
è fondamentale per assicurare 
l’attrattività dell’Italia per gli 
investimenti in ricerca clinica in 
ambito internazionale e, in ultima 
analisi, permettere un più rapido 
trasferimento dell’innovazione 
scientifica ai pazienti perché è 
consolidato che dove si fa ricerca si 
offre una migliore opportunità di cura.

Le prospettive future

L’innovazione nella ricerca rappresenta 
un’importante opportunità per tutta la 
filiera del sistema salute e, in ultima 
analisi, per l’utente finale di questa 
innovazione ovvero il paziente.
L’eccellenza scientifica dei 
nostri ricercatori, ampiamente 
riconosciuta ed indiscussa, è un 
elemento fondamentale ma di per 
sé non sufficiente per garantire il 
trasferimento delle conoscenze 
ai momenti di cura, sperimentale 
prima e di pratica clinica basata 
sull’appropriatezza prescrittiva, poi.
Nei centri di ricerca è fondamentale 
avere la disponibilità di personale 
adeguatamente formato, in grado di 
accogliere l’innovazione metodologica 
ed assicurare l’eccellenza di processo 
che la moderna ricerca clinica richiede.
Il tema della formazione di personale 
dedicato alla ricerca è un tema che 
spesso viene demandato all’iniziativa 
dei singoli, all’intuizione di alcuni 
atenei o associazioni scientifiche, alla 
collaborazione tra istituzioni e mondo 

Anno SC in UE* SC presentate 
in Italia**

% Italia/UE SC autorizzate 
in Italia***

% Italia/UE

2015 3.918 744 19,0 672 17,2

2016 3.255 767 23,6 660 20,3

2017 3.125 669 21,4 564 18,0

2018 3.256 716 22,0 666 20,5

2019 3.048 722 23,7 672 22,0

*Numero di studi caricati nel sistema europeo.
**Il numero di sperimentazioni cliniche presentate in Italia nel 2019 è tratto nel 2019 nella Tabella 5, 
mentre per gli altri anni è tratto dalle edizioni precedenti di questi Rapporto Nazionale.
***Il numero di sperimentazioni cliniche autorizzate in Italia è tratto dalla Tabella 2.

Tabella 1.
Sperimentazione per anno: confronto Unione Europea vs Italia (quinquennio 2015-2019).
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imprenditoriale senza che sia mai 
stato affrontato in maniera strutturata 
e programmatica. La preparazione 
del personale dedicato alla ricerca 
dovrebbe essere inserita nel percorso 
di formazione curricolare di queste 
figure. In particolare, sarebbe utile 
che nel piano di studi del corso di 
laurea in medicina fosse previsto uno 
specifico corso di preparazione alla 
ricerca, capace di farne comprendere 
non solo il valore ma anche la rilevanza 
del possesso degli strumenti necessari 
per diventare non solo dei validi 
clinici, ma anche dei bravi ricercatori. 
Il confine tra ricerca e pratica clinica 
dovrebbe essere percepito sempre più 
come un confine di natura regolatoria 
e normativa ma non caratterizzato da 
diversi livelli di attenzione alla qualità 
e al rigore richiesto per la produzione 
dei dati e la generazione di evidenze nei 
due ambiti.
Il tema della formazione è un tema che 
andrebbe applicato a tutte le figure 
professionali che collaborano con il 
clinico, in veste di ricercatore, alla 
gestione del paziente in un protocollo 
di studio. Figure come quelle dei 
data manager e degli infermieri di 
ricerca, oltre ad essere ufficialmente 
riconosciute e legittimate all’interno 
di un quadro normativo e di albi 
professionali, dovrebbero poter 
contare su corsi di formazione e 
di aggiornamento continuo a loro 
dedicati. A queste figure potrebbero 
essere affiancati, per tutto quanto 
attiene allo sviluppo delle terapie 
digitali, l’ingegnere clinico e l’esperto 
di Intelligenza Artificiale.
La formazione sulla ricerca clinica, 
infine, andrebbe portata anche al di 
fuori del centro di ricerca. Dovrebbe 
poter raggiungere i pazienti, i cittadini, 
sempre più protagonisti di uno studio 
clinico ed in grado di esprimersi 
sull’adeguatezza ai loro bisogni 
dell’intero percorso di sviluppo di una 
NME/NTE. Non solo è importante 
favorire la crescita di pazienti esperti 
come nel progetto EUPATI (European 
Patients’ Accademy on Therapeutic 

Innovation) [16], ma anche aiutare tutti 
i pazienti e i caregivers a sviluppare 
conoscenze di base che permettano 
loro di fare scelte consapevoli, 
di garantire una partecipazione 
responsabile ad uno studio ed evitare 
l’utilizzo di fonti d’informazione false 
o fuorvianti.
La ricerca clinica dovrebbe essere 
inoltre accessibile a tutti i pazienti. La 
creazione o comunque il rafforzamento 
di centri di eccellenza per la ricerca 
non è sufficiente per consentire 
una sua distribuzione capillare 
nel nostro Paese. È importante 
stimolare e favorire la creazione 
di reti territoriali, dei veri e propri 
network che consentano il referral 
di pazienti a centri specializzati 
così da permettere l’accesso ai trials 
clinici ad una popolazione più ampia. 
Questo approccio è indispensabile 
per assicurare l’accesso a trattamenti 
sperimentali soprattutto dei pazienti 
affetti da malattie rare che altrimenti 
correrebbero il rischio di non venire 
indirizzati nelle sedi dove è attivo 
uno studio a loro dedicato. Rende 
inoltre più veloce ed efficiente il 
completamento di uno studio clinico, 
di un programma di sviluppo che 
può più rapidamente completarsi a 
beneficio di tutti i pazienti in attesa di 
una nuova terapia.
La creazione di reti è sempre più una 
scelta strategica non solo per malattie 
rare o patologie che richiedono uno 
studio attraverso apparecchiature 
particolarmente sofisticate, ma 
diventa importante anche per facilitare 
la continuità di partecipazione ad 
uno studio in patologie croniche, 
in protocolli che necessitano un 
lungo follow-up, dove è più alto il 
rischio che i pazienti interrompano 
la propria partecipazione ponendo 
potenzialmente a rischio la validità 
dello studio stesso.
La componente strategica di questo 
indirizzo trova un suo fondamento, in 
prospettiva, anche nell’attuazione di 
una ricerca sempre più collaborativa, 
come previsto dal nuovo Regolamento 

Europeo 536 del 2014, che offrirà 
anche l’opportunità di rafforzare 
un’importante e precoce sinergia con 
l’industria farmaceutica facilitando 
la creazione di percorsi di sviluppo 
condivisi.
L’innovazione nella ricerca clinica 
si esprime anche attraverso nuove 
modalità di gestione degli studi.
L’avvento della tecnologia digitale, 
l’attenzione sempre maggiore ai 
pazienti, la necessità di rendere più 
efficiente la gestione di uno studio 
e avere velocemente a disposizione i 
risultati, favoriscono lo sviluppo di 
modelli sempre più decentralizzati di 
ricerca clinica.
Gli studi clinici decentralizzati a 
distanza (RDCT) [17] sono un modo 
per rendere gli studi più accessibili. 
L’utilizzo della tecnologia può 
consentire alle persone di prendere 
parte a studi clinici a casa propria 
senza la necessità di viaggiare 
per partecipare a visite e doversi 
allontanare dal lavoro o dalla famiglia. 
Gli RDCT hanno la possibilità di 
rendere la partecipazione a una 
sperimentazione clinica semplice e 
conveniente.
Questo approccio, inoltre, riduce i 
tassi di abbandono, aumenta l’efficacia 
degli studi e consente di immettere 
più rapidamente sul mercato farmaci 
innovativi, con un notevole risparmio 
sui costi di sviluppo.
Realizzare degli RDCT non significa 
condurre sperimentazioni in 
assenza di operatori sanitari. Né 
significa, nella maggior parte dei 
casi, eliminare completamente la 
necessità di qualsiasi contatto fisico 
con il paziente. Si tratta invece di 
esaminare le aree in cui la tecnologia 
e altre soluzioni innovative possono 
consentire di adottare un approccio 
ibrido alla progettazione di studi 
clinici, ad esempio con operatori 
sanitari che effettuino visite 
domiciliari oppure App che facilitino 
la raccolta dei dati senza che i 
pazienti debbano viaggiare, fornendo 
così un’alternativa a un sistema 
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inflessibile, ancorato al singolo centro, 
che può facilitare un alto tasso di 
abbandono da parte dei pazienti.
Per facilitare l’adozione di RDCT 
è molto importante che gli enti 
regolatori siano disponibili a validare 
queste nuove modalità di gestione di 
uno studio clinico.
È inoltre fondamentale trovare nuovi 
fornitori di tecnologia, un sistema 
di corrieri in grado di consegnare 
farmaci e altre forniture e attrezzature 
mediche in modo sicuro e legalmente 
accettabile, essere pronti a gestire un 
volume maggiore di dati dei pazienti 
ricevuti tramite App e dispositivi 
indossabili; poter contare su personale 
adeguatamente preparato e limitare 
il più possibile il rischio di fallimento 
tecnologico con conseguente perdita di 
dati del paziente
Al di là delle sfide, sono molte le 
opportunità offerte dagli RDCT ed è 
prevedibile una loro adozione sempre 
più capillare.
I RDCT rappresentano un’ulteriore 
frontiera dell’evoluzione digitale che 
può facilitare la raccolta e l’analisi 
di dati di real life. Si inseriscono nel 
contesto di un ecosistema digitale 
che deve necessariamente evolvere 
e che diventa ancora più importante 
quando l’innovazione arriva al 
paziente rapidamente, con processi di 
approvazione accelerati e necessità di 
conferme del proprio profilo rischio 
beneficio. 
I Real World Data, importanti già nella 
fase di sviluppo di un farmaco, si 
fanno sempre più rilevanti se utilizzati 
per generare Real World Evidence per 
garantire in futuro:

 − un accesso veloce e sostenibile da 
parte dei pazienti all’innovazione;

 − un’assistenza sanitaria di alta 
qualità;

 − una verifica del rapporto rischio/
beneficio di un farmaco ed il suo 
effettivo valore in un contesto di 
real life;

 − una precisa definizione dei percorsi 
diagnostico-terapeutici più efficienti 
e costo-efficaci.

Conclusioni

Il ritmo dell’innovazione scientifica 
è sempre più accelerato, i farmaci 
in sviluppo diventano sempre più 
complessi e potenzialmente in grado di 
portare un’innovazione importante per 
bisogni di cura insoddisfatti. Questa 
innovazione si sta verificando durante 
l’intero ciclo di vita di una terapia, 
dallo screening e caratterizzazione dei 
candidati, alla farmacovigilanza e al 
riutilizzo con nuove indicazioni.
Il primo accesso dei pazienti a nuove 
opportunità di cura avviene attraverso 
la ricerca clinica. La ricerca clinica 
è uno strumento fondamentale per 
garantire un processo assistenziale 
di qualità ai pazienti e per portare 
effettiva innovazione non tralasciando 
anche le enormi potenzialità che 
essa comporta sia dal punto di vista 
occupazionale, sia economico per il 
nostro Paese.
Per questo motivo è estremamente 
importante creare un ambiente 
favorevole a livello nazionale per il suo 
sviluppo favorendo un network volto 
a facilitare la conduzione degli studi 
clinici ed un approccio regolatorio e 
di accesso favorevole al recepimento 
dell’innovazione metodologica e dei 
nuovi disegni sperimentali.
La rapida emanazione dei decreti 
attuativi necessari al recepimento 
della nuova Direttiva Europea è un 
elemento prioritario e indispensabile 
perché il nostro Paese continui a far 
parte delle Nazioni leader del settore e 
soprattutto permetta ai nostri pazienti 
un accesso fondamentale a terapie 
innovative e spesso indispensabili per 
la loro cura e guarigione.
Rendere più rapidi ed efficienti i 
processi di autorizzazione degli 
studi e di attivazione dei centri è 
possibile anche nel nostro Paese, 
le modalità utilizzate in emergenza 
durante la pandemia ne sono una 
chiara dimostrazione, dovrebbero 
rappresentare un importante 
insegnamento al quale attingere nel 
rivedere l’impianto normativo ed 

organizzativo necessario per sostenere 
la ricerca clinica nel nostro Paese.
Fondamentale è anche il 
riconoscimento della profonda 
trasformazione che lo sviluppo clinico 
di nuove terapie ha subito negli ultimi 
decenni a partire dal coinvolgimento 
sistematico del paziente che, sempre 
più protagonista della ricerca, non solo 
si limita a partecipare ad uno studio 
ma contribuisce anche a definirne 
le modalità di realizzazione e gli 
obiettivi.
L’avvento della tecnologia digitale 
ha facilitato una raccolta sempre più 
ampia e sistematica di dati clinici del 
paziente. Questa tecnologia ha anche 
permesso la realizzazione di modalità 
di ricerca clinica decentralizzata, 
con potenziamento dell’utilizzo di 
strumenti di telemedicina e assistenza 
domiciliare, che diventeranno 
progressivamente un nuovo standard 
di conduzione degli studi.
Una ricerca efficace non può 
prescindere dall’esistenza di un 
ecosistema digitale che preveda 
l’informatizzazione delle cartelle 
cliniche con l’adozione di standard 
nazionali e l’adozione sempre 
più capillare della necessaria 
strumentazione informatica con 
personale adeguatamente formato.
La progressiva digitalizzazione dei 
dati clinici è un aspetto di grande 
importanza anche per assicurare 
la disponibilità di Real World Data, 
indispensabili nella fase di sviluppo 
di un farmaco per avere informazioni 
sull’epidemiologia e la naturale 
evoluzione di una patologia, nonché 
per ottenere Real World Evidence 
indispensabili per valutare l’efficienza 
di un nuovo trattamento nella pratica 
clinica.
Quest’ultimo punto diventa 
particolarmente rilevante anche alla 
luce di un processo di sviluppo dei 
nuovi farmaci che adotta sempre più 
disegni innovativi, adattativi, nuovi 
endpoints e che, quando riguarda 
terapie che possono stravolgere la 
prognosi di patologie rapidamente 
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mortali e senza uno standard di cura, 
può portare a registrazioni accelerate 
sulla base di dati non rispondenti allo 
standard di qualità tradizionalmente 
richiesto.
È importante adottare approcci 
collaborativi per evolvere la 
generazione di prove e lo sviluppo 
di farmaci. Nel contesto europeo, 
questo approccio collaborativo può 
essere abbinato a una maggiore 
integrazione con i decisori a valle, 
come gli organismi di valutazione 
delle tecnologie sanitarie (HTA, Health 
Technology Assessment) e i pagatori, 
per accelerare l’accesso centrato sul 
paziente alla cura innovativa.
Un precoce dialogo tra istituzioni e 
portatori di innovazione farmacologica 
diventa indispensabile per assicurare 
un tempestivo trasferimento delle 
scoperte scientifiche ai pazienti, nel 
rispetto dei loro bisogni ma anche 
della sostenibilità del sistema, con un 
orientamento sempre più importante e 
concreto ad una Value Based Healthcare 
senza la quale non ci può essere salute 
e crescita economica. n
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Summary

Nell’ultima decade è stato riconosciuto 
che un tema cruciale negli studi 
clinici, siano essi sperimentali od 
osservazionali e quindi basati su 
analisi di Real-World Data (RWD), è 
la qualità dei dati. Una scarsa qualità 
dei dati può portare a conclusioni e 
raccomandazioni errate sia in termini 
di decisioni cliniche che regolatorie. 
La qualità dei dati è essenziale per 
l’affidabilità dei risultati generati sia 

negli studi clinici sperimentali che in 
quelli osservazionali. Per garantire che 
i dati siano gestiti in modo efficace, è 
necessario disporre di fonti affidabili, 
infrastrutture adeguate, competenze 
del personale, supporto alla gestione e 
risorse. L’uso di indicatori di qualità dei 
dati, riconosciuto e formalmente validato 
dalla comunità scientifica, potrebbe 
essere di supporto per lo sviluppo e il 
rinforzo di una cultura della qualità del 
dato sia negli studi sperimentali che in 
quelli basati su RWD.

Alcune società scientifiche hanno 
sviluppato linee guida per la 
valutazione dell’adeguatezza dei dati 
e soprattutto della fitness for purpose. 
In ottica futura, è anche necessario 
che la comunità scientifica affronti 
consapevolmente il tema della qualità 
dei dati, anche in relazione alla sfida 
dei big data raccolti attraverso App e 
dispositivi indossabili, che occuperanno 
in maniera crescente un ruolo 
predominante quale fonte dati di real 
world nell’era della digital health.

Highlights

	n La qualità dei dati è un aspetto sempre più rilevante nella generazione di evidenze sia sperimentali che osservazionali 
ed è un requisito essenziale per l’affidabilità dei risultati sulla base dei quali prendere decisioni regolatorie e cliniche.

	n Fonti dati affidabili, infrastrutture adeguate, expertise del personale, strumenti e procedure di gestione rappresentano 
elementi fondamentali per l’implementazione di studi di qualità e per tale motivo dovrebbero essere descritti in modo 
dettagliato e chiaro nelle pubblicazioni peer-reviewed.

	n Negli anni è cresciuta significativamente l’attenzione all’utilizzo di dati “real world” per integrare le evidenze sperimentali 
su farmaci e vaccini nei percorsi autorizzativi, sia nel setting pre- che post-marketing. Tuttavia, non è ancora stato 
definito un set di indicatori di qualità dei dati riconosciuto diffusamente dalla comunità scientifica e dalle agenzie 
regolatorie.

	n Una sfida per il futuro sarà la gestione dei dati dei pazienti derivati da dispositivi medici indossabili e della loro possibilità 
di valorizzazione scientifica. I Real World Data generati da tali dispositivi, opportunamente elaborati tramite tecniche 
analitiche di intelligenza artificiale, potranno rappresentare un’utile integrazione ai risultati degli studi sperimentali e, 
pertanto, anche in questo contesto gli aspetti di qualità dei dati saranno rilevanti.



14 quaderni della sif, anno v, n. 1 – febbraio 2022

Qualità dei dati scientifici negli studi clinici pre- e post autorizzativi sui farmaci

Premessa e obiettivi 

Le sperimentazioni cliniche sono 
un metodo di ricerca importante 
per migliorare le conoscenze 
mediche e l’assistenza ai pazienti. 
Secondo l’International Council 
for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use-Good Clinical Practice 
(ICH-GCP), gli studi clinici devono 
proteggere i diritti e la sicurezza 
di tutti i pazienti e garantire che i 
risultati siano leggibili e validi. Per 
garantire che i dati siano gestiti in 
modo efficace è necessario disporre 
di infrastrutture adeguate, personale 
competente, supporto alla gestione e 
adeguate risorse finanziarie.
In generale, sono due le principali 
tipologie di studi clinici volti a 
valutare l’efficacia (effectiveness) e 
la sicurezza dei farmaci: gli studi 
sperimentali (o interventistici) e gli 
studi osservazionali. Negli studi 
sperimentali, i soggetti sono assegnati 
ad uno dei gruppi sperimentali 
attraverso la randomizzazione. La 
tipologia di studio sperimentale più 
comune è il trial clinico controllato e 
randomizzato (randomized clinical trial, 
RCT), che viene condotto su pazienti 
arruolati in base a criteri di eleggibilità 
predefiniti, al fine di valutare l’efficacia 
e/o la sicurezza di specifici trattamenti 
farmacologici in una determinata 
popolazione. Gli studi sperimentali 
sono fondamentali per la produzione 
della documentazione richiesta per 
l’autorizzazione all’immissione in 
commercio di nuovi farmaci o per 
l’estensione delle indicazioni d’uso di 
farmaci già in commercio.
Un tema cruciale nella conduzione 
degli studi clinici è la qualità dei dati. 
Una scarsa qualità dei dati può portare 
a conclusioni e raccomandazioni errate 
e, quindi, è essenziale perseguire la 
massima qualità dei dati per garantire 
l’affidabilità dei risultati. Poiché la 
scarsa qualità dei dati può derivare da 
errori nella loro gestione nell’ambito 
dello studio, prevenire questi errori è 

importante tanto quanto lo sviluppo, 
la progettazione e la raccolta dei dati 
stessi [1].
L’integrità dei dati è definita come la 
misura in cui tutti i dati (elettronici 
o cartacei) sono completi, coerenti, 
accurati, affidabili per tutto il loro 
ciclo di vita, dalla creazione allo stato 
di archiviazione e alla loro eventuale 
distruzione. Le agenzie regolatorie, 
così come l’industria biofarmaceutica, 
fanno affidamento sui dati per 
garantire tanto i diritti e la sicurezza 
dei pazienti quanto il valore scientifico 
degli studi clinici [2]. L’addendum 
del ICH E6 (R2) rafforza i principi 
di integrità dei dati e il ruolo che il 
monitoraggio può e deve svolgere nella 
verifica dell’integrità dei dati durante 
uno studio (E6 (R2) GCP: Integrated 
Addendum to ICH E6 (R1) Guidance 
for industry 2018) [3] ICH Harmonized 
Guideline. Integrated Addendum to ICH 
E6(R1).
Diversamente dagli studi 
clinici sperimentali, negli studi 
osservazionali viene studiato il 
decorso naturale della pratica clinica. 
Le variazioni o le differenze in una o 
più variabili (es. rischio di sviluppare 
un determinato outcome) vengono 
studiate in relazione a variazioni 
o differenze in altre variabili (es. 
esposizione a farmaci) senza 
l’intervento del ricercatore, che si 
limita esclusivamente ad osservare 
l’andamento dei fenomeni. Questi 
studi possono essere disegnati 
con l’obiettivo di mimare una 
sperimentazione in tutti quei casi in 
cui una motivazione di natura etica o 
pratica rendano difficile la conduzione 
di uno studio clinico randomizzato (es. 
inclusione di pazienti generalmente 
non arruolati nei trial clinici quali 
donne in gravidanza, bambini e grandi 
anziani; lungo follow-up). L’obiettivo 
principale di questi studi è quello 
di generare evidenze relative alla 
sicurezza e all’uso dei farmaci nella 
reale pratica clinica (real world setting). 
Gli studi osservazionali possono 
essere classificati in trasversali (o 

studi di prevalenza) e longitudinali 
(studi di coorte, studi caso-controllo 
e caso-controllo nested), in base al 
tipo di misurazione degli outcome e 
dell’esposizione. Gli studi trasversali 
prevedono l’osservazione in un preciso 
periodo di tempo, quelli longitudinali 
nel corso del tempo.
Scopo di questo documento è 
esaminare lo stato dell’arte sulla 
valutazione della qualità dei dati degli 
studi sperimentali ed osservazionali in 
ambito regolatorio ed in generale nella 
comunità scientifica.

Il contesto attuale

Molteplici linee guida internazionali 
e nazionali stabiliscono gli standard 
di qualità e accuratezza necessari per 
i dati clinici anche se queste linee 
guida sono relativamente aspecifiche 
sul piano metodologico [1]. Questo 
argomento sta assumendo particolare 
rilevanza negli ultimi anni tanto che 
pochi mesi prima del rilascio della 
versione aggiornata delle ICH GCP E6 
(R2), sono state pubblicate tre bozze 
di documenti guida sull’argomento 
“Integrità dei dati” e un documento 
di domande/risposte esplicativo, 
rispettivamente dalla Food and Drug 
Administration (FDA) degli Stati Uniti 
[4], dall’Agenzia di regolamentazione 
dei medicinali e dei prodotti 
sanitari nel Regno Unito (Medicines 
& Healthcare products Regulatory 
Agency, MHRA) [5], dalla Convenzione 
sull’Ispezione Farmaceutica-Schema 
di Cooperazione per l’Ispezione 
Farmaceutica (PIC/S) [6] e dall’Agenzia 
Europea per i Medicinali (European 
Medicines Agency, EMA) [7]. Tutte 
sottolineano che una sperimentazione 
clinica debba avere un disegno 
scientifico valido, una raccolta dati 
accurata e tempestiva, un report 
completo e accurato dei risultati, e che 
i risultati debbano essere riproducibili. 
In effetti, dati accurati, completi e 
affidabili proteggono e rispettano 
i diritti, la sicurezza e il benessere 
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dei soggetti e il mantenimento 
dell’integrità dei dati durante l’intero 
processo di sviluppo clinico è sia un 
requisito normativo (legale) che un 
obbligo etico verso tutti i soggetti 
coinvolti nella sperimentazione 
clinica.
Questi documenti di orientamento 
rappresentano il “pensiero” delle 
agenzie regolatorie su argomenti 
critici di conformità con applicabilità 
generale e possono fornire indicazioni 
e/o consigli pratici sulle sfide in 
senso GxP (Generic Good Practice), 
che possono essere utili anche per gli 
studi clinici. Il primo dei documenti di 
orientamento ad essere finalizzato e il 
primo con ambito GxP è stato quello 
del MHRA pubblicato nel marzo 2018 
(Data Integrity Guidance and Definitions 
- Revision 1.6) [8]. “Questo manuale 
mira a promuovere un approccio alla 
gestione dei dati basato sul rischio”. 
Un elemento importante sottolineato 
nella guida, che dovrebbe sempre 
essere il driver per i ricercatori, è che 
“l’organizzazione deve assumersi la 
responsabilità dei sistemi utilizzati 
e dei dati generati. La cultura 
organizzativa dovrebbe garantire che i 
dati siano completi, coerenti e accurati 

in tutte le loro forme, sia cartacee che 
elettroniche.” Inoltre, “non deve essere 
sottovalutato l’impatto sull’efficacia 
delle misure di governance dei dati 
della cultura organizzativa, del 
comportamento guidato da indicatori 
di performance, degli obiettivi 
e del comportamento dell’alta 
dirigenza.” Tutto ciò a sottolineare 
quanto sia importante la cultura 
dell’organizzazione dello sponsor 
della sperimentazione clinica e dei 
responsabili della sperimentazione 
stessa da un punto di vista legale. 
L’importanza attribuita dallo 
sperimentatore principale alla qualità 
dei dati e dei sistemi di monitoraggio 
della stessa è fondamentale per la 
corretta gestione dei dati e per la 
conduzione dello studio da parte 
di tutto lo staff coinvolto nella 
sperimentazione.
Secondo le linee guida ed il documento 
di domande/risposte sopra citati, i 
principi dell’integrità dei dati possono 
essere sintetizzati in quattro pilastri 
principali [2]:

ALCOA +
I dati devono essere attribuibili, 
leggibili, contemporanei, originali e 

accurati (ALCOA) (Figura 1). Questi 
sono gli attributi fondamentali 
della qualità dei dati e delle buone 
pratiche di documentazione (GDocP). 
Recentemente sono stati aggiunti altri 
quattro attributi: completi, coerenti, 
duraturi e disponibili (ALCOA +), per 
sottolineare che i dati dovrebbero 
anche essere completi (cioè includere 
anche i relativi metadati), coerenti 
(ad es. la data e l’ora delle attività 
dovrebbero essere nella giusta 
sequenza), durare per tutto il ciclo di 
vita ed essere prontamente disponibili 
per la revisione o l’ispezione. 
Questi attributi si applicano sia 
ai dati cartacei che elettronici 
e rappresentano il fondamento 
dell’integrità dei dati.

Convalida del sistema informatico
È fondamentale che vengano destinate 
adeguate risorse alla convalida dei 
sistemi informatici utilizzati prima di 
iniziare una sperimentazione clinica. 
L’ICH E6 (R2) nella sezione 5.5.3 
sottolinea come i sistemi informatici 
dovrebbero essere convalidati sulla 
base di una valutazione del rischio. 
La convalida dovrebbe prendere in 
considerazione “l’uso previsto del 

Evidenze di Real World

Figura 1. I principi dell’integrità dei dati.
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sistema e il potenziale del sistema di 
influenzare la protezione del soggetto 
e l’affidabilità dei risultati della 
sperimentazione”.
Il manuale MHRA sottolinea che “il 
rischio per i dati può essere aumentato 
da processi complessi e incoerenti, con 
risultati aperti e soggettivi rispetto 
a compiti semplici che vengono 
svolti in modo coerente, sono ben 
definiti e hanno un obiettivo chiaro”. 
Altri fattori che dovrebbero essere 
considerati includono il grado di 
automazione rispetto all’intervento 
umano e la capacità di alterare o 
eliminare i dati. 

Controllo di accesso
Limitare la capacità di registrare, 
modificare ed eliminare i dati è 
un requisito fondamentale per 
garantire l’integrità dei dati. I ruoli e 
le tipologie di accesso ai dati devono 
essere definiti e assegnati, indicando 
chiaramente chi può fare cosa 
all’interno del sistema e del processo.
È inoltre necessario considerare 
potenziali conflitti di interesse per 
garantire che le persone non possano 
eseguire passaggi che influiscano 
sull’integrità dei dati. I ruoli devono 
essere definiti e assegnati con 
attenzione, al fine di limitare l’accesso 
solo a coloro che ne hanno necessità 
per eseguire le attività di cui sono 
responsabili. Allo stesso modo, 
l’accesso di un utente dovrebbe essere 
rimosso in modo tempestivo una 
volta che non sia più necessario. La 
revisione di routine dell’accesso degli 
utenti dovrebbe avvenire anche per 
garantire che i ruoli siano assegnati 
correttamente, che non esistano 
conflitti di interesse e che l’accesso sia 
limitato solo alle persone strettamente 
necessarie.

Metadati e audit trail
I metadati sono le informazioni di 
cui bisogna dotare un documento 
informatico per poterlo correttamente 
formare, gestire e conservare nel 
tempo. Il documento informatico è 

infatti privo della componente 
materiale costituita dalla carta 
ed è memorizzato in sistemi che 
contengono moltissimi oggetti 
digitali; per poter essere conservato, 
reso accessibile nel tempo, e per 
poter essere correttamente inserito 
nel suo contesto, deve essere posto 
in relazione ad un insieme di 
informazioni che lo descrivano a vari 
livelli. I metadati più basilari sono il 
formato e il nome del file; le specifiche 
tecniche sulla versione del software e 
sull’hardware; le date di creazione, 
di accesso e di ultima modifica; 
l’autore. I dati più complessi sono la 
descrizione, l’oggetto, i termini di 
rilascio, accesso e uso, ecc.
I metadati costituiscono parte 
integrante dei dati registrati originali 
e, senza metadati, i dati non hanno 
alcun significato. Di conseguenza, i 
metadati dovrebbero essere mantenuti 
e controllati allo stesso modo dei dati 
originali a cui appartengono.
Le revisioni della tracciatura delle 
verifiche (audit trail) dovrebbero essere 
eseguite dagli utenti del sistema 
informatico come parte del normale 
processo di gestione e dovrebbero 
essere basate su una adeguata 
comprensione del processo supportato 
dal sistema informatico, dei requisiti 
GCP applicabili, del rischio per la 
protezione dei soggetti partecipanti 
alla sperimentazione e per l’affidabilità 
dei risultati della sperimentazione. 
L’audit trail può aiutare ad identificare 
dati mancanti, dati incoerenti, dati 
anomali, mancanza imprevista di 
variabilità e deviazioni dal protocollo, 
errori sistematici o significativi nella 
raccolta dei dati e nel reporting in 
un sito o tra i siti e altri problemi di 
integrità dei dati stessi.
Le bozze dei documenti guida 
sull’integrità dei dati, il documento 
Q&A di EMA e il documento finale 
della guidance MHRA offrono 
informazioni molto utili riguardo alle 
aspettative delle autorità regolatorie 
sull’integrità dei dati. Queste 
aspettative devono essere soddisfatte 

sia da sponsor commerciali che da 
centri di ricerca indipendenti durante 
l’implementazione e la conduzione di 
una sperimentazione clinica.
In sintesi, tutti i centri di 
sperimentazione dovrebbero esaminare 
i propri processi per assicurarsi che 
soddisfino le aspettative di integrità dei 
dati documentate in ICH E6 (R2).
La mancanza o carenza di controlli 
di qualità dei dati può avere effetti 
molto rilevanti, fino al ritiro delle 
pubblicazioni riportanti l’analisi dei 
dati dello studio clinico. Evidenze 
di questo fenomeno sono riportate 
nel blog online Retraction Watch, 
specializzato nelle ritrattazioni di 
pubblicazioni. Questo sito Web 
ha elencato, solo nel 2017, 562 
pubblicazioni che hanno dovuto essere 
ritirate a causa di dati/analisi errate. 
Alla base di questi ritiri sembrerebbe 
esserci una mancanza di conoscenza 
dei metodi e delle procedure 
sistematiche per la valutazione della 
qualità dei dati negli studi clinici 
[1]. È intuibile l’effetto che queste 
ritrattazioni hanno sulla reputazione 
dei centri di ricerca e in generale della 
scienza tutta.
Per garantire l’integrità dei dati nella 
ricerca clinica, è imperativo introdurre 
una “metodologia riconosciuta” atta 
a far sì che i manoscritti pubblicati 
facciano esplicito riferimento ai 
metodi impiegati per garantire la 
validità dei dati. È forse giunto il 
momento che gli strumenti e le 
procedure di garanzia e di controllo 
della qualità implementati negli studi 
clinici siano citati in tutte  
le pubblicazioni in una sezione 
dedicata [1].
È evidente come sia necessario 
sviluppare una serie di indicatori 
comuni relativi alla qualità dei dati 
per far fronte alle sfide future nella 
gestione degli stessi. L’uso di indicatori 
o misure di prestazione è una 
metodologia consolidata per valutare 
la qualità dell’assistenza sanitaria 
e sono stati scritti molti articoli che 
affrontano concettualmente questo 
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argomento. Sulla base di una revisione 
della letteratura sono stati individuati 
34 indicatori utili a valorizzare la 
qualità dei dati in 31 pubblicazioni. 
È ormai chiaro che un’organizzazione 
sistematica degli indicatori potrebbe 
favorire una loro selezione in base 
a casi d’uso specifici, consentendo 
un’armonizzazione dell’approccio 
alla qualità dei dati [9]. È più che 
mai necessario che venga definito, 
riconosciuto e formalmente validato 
dalla comunità scientifica un set 
di indicatori la cui applicazione 
diventi automatica e riconosciuta, un 
evidente supporto per i ricercatori 
al fine di garantire l’applicazione di 
principi di integrità dei dati nella 
sperimentazione clinica. 
Oltre all’importanza degli indicatori 
di qualità, non vanno sottostimate 
altre misure che possono essere prese 
per ridurre al minimo i problemi di 
qualità/integrità o rilevarli quando 
si verificano nel corso di RCT, come: 
comprendere i sistemi e i processi 
per la raccolta, la registrazione, la 
revisione, la creazione di rapporti 
e l’archiviazione dei dati; valutare i 
rischi; applicare controlli appropriati, 
comprese azioni “in tempo reale” e 
revisioni indipendenti; revisione/
monitoraggio/audit dal punto di vista 
dell’integrità dei dati; convalidare 
tutti i sistemi informatici/software che 
acquisiscono, registrano, archiviano 
e/o segnalano dati; sapere cosa c’è 
negli audit trail prima che si verifichi 
un problema; controllare l’accesso a 
sistemi, dati e registrazioni.
Anche l’approccio “comportamentale” 
nelle organizzazioni che fanno 
attività di ricerca può essere 
importante, ad esempio: stabilire 
politiche chiare sull’importanza 
dell’integrità dei dati; stabilire gravi 
conseguenze per comportamenti 
illeciti deliberati; fornire mezzi 
“sicuri” ai dipendenti per segnalare 
problemi di integrità dei dati senza 
timore di ritorsioni; fornire istruzione 
e formazione in buone pratiche 
di documentazione; addestrare i 

responsabili delle operazioni, il 
personale di quality assurance (QA), 
i formatori e gli auditor interni per 
verificare efficacemente l’integrità dei 
dati e includerla nella pianificazione 
dell’audit di routine.
In poche parole, tutti coloro che sono 
coinvolti negli studi clinici devono 
sempre agire in modo da proteggere 
e rispettare i diritti, la sicurezza e il 
benessere dei soggetti coinvolti nello 
studio e garantire l’integrità dei dati.
Questa ultima affermazione non 
è applicabile solo al contesto degli 
studi clinici randomizzati ma 
anche di quelli osservazionali. 
La digitalizzazione dei dati sanitari 
generati e raccolti quotidianamente 
(Real World Data, RWD) è aumentata 
in modo considerevole nell’ultimo 
decennio. Attualmente viene raccolto 
un numero notevole di dati sanitari in 
formato elettronico da diverse fonti (ad 
esempio banche dati amministrative, 
electronic medical records e registri) che 
forniscono importanti informazioni 
cliniche su centinaia di milioni 
di pazienti. Oggi, la possibilità di 
accedere ed integrare questi dati 
permette di generare evidenze 
significative in modo tempestivo. 
Questi RWD vengono utilizzati da 
molti anni, oltre che per ragioni 
amministrative o di gestione della 
routine clinica, per condurre studi 
osservazionali nella fase post-
marketing. Oggi il loro utilizzo viene 
proposto sempre più spesso per 
generare evidenze complementari a 
supporto del processo decisionale 
durante il ciclo di vita del farmaco [10]. 
Le agenzie regolatorie mostrano 
crescente attenzione all’utilizzo 
dei RWD a supporto dei processi 
autorizzativi, soprattutto in specifiche 
popolazioni target. Nello specifico, 
l’EMA e l’FDA hanno accettato 
l’utilizzo di RWD a supporto 
dell’approvazione dei farmaci, 
principalmente in ambito oncologico 
e nelle malattie rare, aree in cui la 
conduzione di RCT presenta diverse 
criticità [10,11].

Tuttavia, diversi aspetti devono essere 
accuratamente presi in considerazione 
al fine di favorire l’utilizzo dei 
RWD in ambito regolatorio. Le 
principali perplessità riguardano 
la loro validità interna, la carenza 
di standardizzazione, la spesso 
limitata accuratezza e robustezza 
dei dati, la mancanza di alcuni valori 
e la variabilità dei contenuti e della 
qualità dei dataset [12]. Diversi studi 
hanno dimostrato che la scelta delle 
fonti di dati e del disegno di studio 
possono avere un impatto notevole 
sulle evidenze che vengono ricavate 
nel setting di real world [13,14]. Al fine 
di poter utilizzare fonti di RWD per la 
generazione di evidenze a supporto del 
processo decisionale normativo è quindi 
fondamentale capire quanto le agenzie 
regolatorie possono fare affidamento su 
questi dati. La capacità di caratterizzare 
la qualità dei RWD è quindi un obiettivo 
strategico per le agenzie regolatorie. 
Sebbene la definizione a priori della 
qualità dei RWD sia impegnativa poiché 
la necessità di utilizzare determinate 
fonti di dati dipende spesso dal quesito 
di ricerca, è possibile definire alcuni 
principi generali. Uno dei possibili 
approcci a questo problema è stabilire 
delle linee guida per la valutazione 
dell’adeguatezza dei dati, noto anche 
come fitness for purpose, ovvero il grado 
in cui la fonte di dati scelta si allinea 
con la capacità di affrontare in modo 
accurato e affidabile il quesito di ricerca.
L’International Society of 
Pharmacoepidemiology (ISPE) ha 
sviluppato delle linee guida per 
supportare la selezione e l’utilizzo 
di fonti di dati per la ricerca 
osservazionale, evidenziando 
i potenziali limiti delle banche 
dati sanitarie correntemente 
utilizzate in farmacoepidemiologia 
e raccomandando la conduzione di 
controlli di qualità [15]. Queste linee 
guida forniscono anche una checklist 
relativa a sei aree: 
1. Selezione del database: popolazione 

di riferimento, disponibilità delle 
variabili necessarie per rispondere 
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al quesito clinico, aggiornamento 
periodico del database, specificità 
del dataset;

2. Utilizzo di più fonti di dati: 
possibilità di unire più dataset 
(linkage), comparabilità delle fonti di 
dati in termini di sistemi di codifica, 
terminologia e policy di accesso ai 
dati;

3. Estrazione ed analisi di dati 
relativi alla popolazione in studio: 
specificare come viene selezionata 
la popolazione in studio e quali 
siano le variabili di interesse;

4. Privacy e sicurezza: rispetto delle 
politiche di privacy e sicurezza, uso 
limitato di informazioni sensibili, 
archiviazione e trasferimento sicuri 
dei dati;

5. Procedure di qualità e validazione: 
controllo di qualità dei dati 
contenuti nel dataset, analisi 
specifiche sui processi di estrazione, 
combinazione dei dati, variabili in 
studio, ecc.;

6. Documentazione: documentare  
le specifiche di estrazione, l’output, 
i test di qualità, la combinazione 
di più fonti dati, la responsabilità 
per la privacy ed il codice di 
programmazione utilizzato per 
l’estrazione dei dati e per l’analisi 
finale. 

Nel 2017, l’International Society for 
Pharmacoeconomics and Outcomes 
Research (ISPOR) e l’ISPE hanno creato 
una task force per formulare delle 
raccomandazioni sulle buone pratiche 
procedurali (good procedural practices) 
che potrebbero migliorare l’affidabilità 
delle evidenze tratte da studi condotti 
su RWD per le agenzie regolatorie [16]. 
Tali raccomandazioni includono:

 − la definizione a priori dell’ipotesi 
oggetto dello studio nel razionale del 
protocollo; 

 − la registrazione del protocollo di 
studio e del piano analitico in un sito 
pubblico (es. EU Post–Authorisation 
Study Register o clinicaltrials.gov); 

 − la pubblicazione degli studi con 
dichiarazione di conformità e/o 

modifiche del piano analitico 
originale; 

 − la possibilità di replicare lo studio; 
 − la conduzione dello studio 
utilizzando differenti fonti di 
dati e differenti popolazioni per 
confermare le evidenze significative 
che emergono dalle analisi 
esplorative; 

 − l’impegno degli autori ad affrontare 
pubblicamente le criticità 
metodologiche del loro studio, una 
volta pubblicato; 

 − l’inclusione dei principali 
stakeholders (es. pazienti, medici ed 
altri operatori sanitari, e regolatori) 
nella progettazione, conduzione e 
disseminazione dello studio.

Nell’ambito della Sentinel Initiative, 
finanziata dall’FDA per la costruzione 
di un network di banche dati sanitarie 
distribuite per generare rapidamente 
evidenze derivate dalle analisi di 
RWD a supporto delle decisioni 
regolatorie sul farmaco, a settembre 
2020 è stato pubblicato il report finale 
sul Data Quality Metrics System. Tale 
progetto è volto a fornire un approccio 
armonizzato per la caratterizzazione 
dei dati provenienti da più fonti, 
per permettere ai ricercatori di 
comprendere meglio le varie sorgenti 
di dati e di determinarne l’idoneità a 
rispondere ad uno specifico quesito 
clinico prima di utilizzarle per scopi di 
ricerca [17]. Questo sistema contiene 
una serie di standard di metadati e 
metriche che descrivono la qualità e 
le caratteristiche delle fonti di dati e 
la loro idoneità per l’utilizzo. Questi 
standard sono stati utilizzati per la 
creazione di un insieme di strumenti 
web-based che consentono di esplorare, 
descrivere e visualizzare la qualità, la 
completezza e l’affidabilità delle fonti 
di dati. 
Gli studi di validazione volti a valutare 
l’accuratezza degli algoritmi sviluppati 
per identificare outcome, esposizione 
e covariate di interesse costituiscono 
un elemento essenziale per dimostrare 
la validità e l’applicabilità dell’utilizzo 

dei RWD per fini di ricerca. Con il 
termine algoritmo identificativo si 
intende la combinazione di variabili 
che permettono l’identificazione di 
casi di una determinata malattia o 
di una specifica categoria di pazienti 
nelle diverse banche dati sanitarie. 
Questi possono diventare obsoleti a 
causa di possibili variazioni, nel corso 
del tempo, dei sistemi di codifica 
all’interno dei database sanitari ed 
amministrativi o variazioni nelle 
modalità di erogazione dei servizi 
sanitari. Per garantire la validità 
dello studio, gli algoritmi dovrebbero 
essere validati con uno standard 
di riferimento (gold standard). Gli 
studi di validazione permettono agli 
epidemiologi di valutare l’entità di 
potenziali misclassificazioni (es. 
classificare erroneamente un paziente 
come (non)esposto ad un determinato 
farmaco in studio o (non)affetto da 
un determinato outcome in studio) e 
stimarne l’impatto sui risultati dello 
studio [18-20]. 
La disponibilità di standard di qualità 
che garantiscano l’affidabilità delle 
evidenze generate dagli studi di real 
world è quanto mai necessaria in 
situazioni di emergenza sanitaria 
quale la pandemia da COVID-19 [21]. 
Ad oggi, circa 40 studi su SARS-
CoV-2/COVID-19 sono stati ritirati e 
18 di questi erano studi osservazionali 
[22]. Alcuni di questi studi sono 
stati inizialmente pubblicati su 
riviste prestigiose quali The Lancet 
e New England Journal of Medicine 
e successivamente ritirati a causa 
di criticità correlate all’accesso ai 
dati [23,24].

Le prospettive future

Le maggiori conoscenze scientifiche 
e, di conseguenza, i benefici maggiori 
per la scienza medica e per i pazienti si 
ottengono quando i soggetti vengono 
arruolati in studi clinici randomizzati 
opportunamente predisposti. 
Questi studi non solo assicurano che 
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ogni paziente sia adeguatamente 
protetto dagli effetti collaterali e da 
altri potenziali pericoli associati al 
farmaco, ma rappresentano il gold 
standard universale per produrre dati 
di efficacia in base ai quali prendere 
decisioni mediche e regolatorie.
Grande importanza negli ultimi anni 
stanno avendo i programmi di accesso 
allargato e di uso compassionevole 
quali modalità per favorire il 
trattamento anticipato di pazienti 
senza alternative terapeutiche. In 
un recente documento, Rozenberg 
e Greenbaum hanno riferito che 
un programma di accesso/uso 
compassionevole pragmatico 
potrebbe avere una maggiore utilità 
per la società, se fosse progettato 
per produrre dati eventualmente 
utilizzabili per l’inclusione nei percorsi 
autorizzativi. Ciò tuttavia richiede 
sia cambiamenti pratici nel modo in 
cui i dati sono raccolti, sia progressi 
normativi per consentire a questa 
nuova raccolta di dati di essere inclusa 
al meglio nei percorsi regolatori [25].
L’uso di RWD all’interno degli studi, 
sebbene ancora limitato, si sta 
espandendo in molte giurisdizioni ed 
è stato persino incorporato in alcune 
delle richieste di New Drug Application 
(NDA) negli Stati Uniti. Il Regno 
Unito, nell’ambito dell’Early Access to 
Medicines Scheme, è stato il primo a 
considerare ufficialmente i RWD di un 
programma di accesso anticipato come 
parte dei dati da usare nel dossier 
regolatorio di presentazione della 
molecola [26].
In un recente lavoro, Polak et al. 
[27] hanno riportato che per 39 
approvazioni effettuate da FDA e 
EMA, sono stati utilizzati i dati dei 
programmi di expanded access (EA, 
inclusi usi compassionevoli) per 
fornire informazioni sull’efficacia 
clinica. In 13 casi, questi programmi 
hanno rappresentato le evidenze 
principali per l’approvazione. Quasi 
tutte (12/13) le approvazioni sono 
state concesse con designazione 
“orfana”. In 8/13, ci sono 

state differenze nello stato di 
approvazione e valutazione delle 
evidenze tra le autorità regolatore. 
Sorprendentemente, 4 trattamenti 
sono stati concessi in base 
all’approvazione esclusivamente 
basata sull’efficacia in EA.
Secondo il Twenty-First Century 
Cures Act del 2016, la FDA cercherà 
alternative al paradigma degli RCT 
come unica sorgente di evidenza sul 
profilo beneficio-rischio dei farmaci 
nel setting premarketing. I RCT sono 
ritenuti costosi, limitati e rigidi e, 
tra i vari sforzi suggeriti, c’è quello 
di definire un framework regolatorio 
in cui inserire la Real World Evidence 
(RWE) per il processo di approvazione 
dei farmaci [28]. Tuttavia, la RWE, 
intesa come evidenza generata da 
analisi accurata di RWD, ancora 
manca di un sistema unificato di 
valutazione e di confronto della 
qualità, e gli studi che si concentrano 
sulla produzione di RWE sono 
quindi lontani dal sostituire lo studio 
clinico randomizzato. Sebbene gli 
studi sperimentali rimangano il gold 
standard per la valutazione dei farmaci 
nel setting premarketing, gli studi su 
RWD potranno, in maniera sempre 
più efficace, essere di complemento 
a quelli sperimentali, soprattutto 
in quelle categorie di pazienti (es. 
pazienti con malattie rare) nei quali è 
difficile condurre trial clinici.
I programmi di EA/uso 
compassionevole che raccolgono 
RWD presentano diverse criticità 
metodologiche per quanto riguarda 
la raccolta di dati utilizzabili per 
l’approvazione di un farmaco, inclusa 
la mancanza di standardizzazione 
del reporting, e i bias nei vari aspetti 
del reclutamento dei pazienti e della 
successiva analisi dei dati. Tuttavia, 
alcune di queste preoccupazioni 
potranno essere mitigate attraverso il 
raggruppamento dei pazienti in coorti, 
l’istituzione di registri di pazienti 
e una maggiore collaborazione 
con l’autorità regolatoria nella 
realizzazione dei programmi. È nostro 

auspicio che tutte le parti interessate 
lavorino insieme per consentire la 
standardizzazione della raccolta dei 
dati, per far sì che la RWE diventi 
più affidabile e utilizzabile, e per 
incorporare le tecnologie innovative 
nella raccolta dei dati, al fine di 
garantire un accesso anticipato per i 
pazienti che hanno necessità e non 
hanno alternative terapeutiche.
Un altro aspetto da considerare 
nell’immediato futuro, per quanto 
concerne le sfide e le opportunità 
relative alla RWE, riguarda la 
possibilità di utilizzo di strumenti 
digitali quali le App ed i dispositivi 
indossabili (wearable devices) come 
sorgenti di RWD. La rivoluzione 
digitale in corso sta determinando 
trasformazioni radicali in tutti i 
settori della società e ultimamente 
anche in ambito sanitario. Due fattori 
fondamentali sono responsabili di 
questa vera e propria rivoluzione:
1. la quantità di dati di salute generati 

da ogni singolo paziente;
2. la capacità computazionale, sia 

in termini di archiviazione che di 
analisi.

Le App o Web App supportano gli 
utenti nel modificare i propri stili 
di vita e perseguire obiettivi di 
benessere, generando dati sanitari che 
possono contribuire alle attività di 
ricerca e alla pratica clinica. Si tratta 
principalmente di App personalizzate, 
volte a promuovere l’aderenza alle 
terapie farmacologiche, favorire le 
comunicazioni tra paziente e medico, 
offrire strumenti per il monitoraggio 
della malattia e, più in generale, 
promuovere il coinvolgimento del 
paziente nella cura quotidiana della 
propria salute. L’utilizzo di questi 
dispositivi potrà sempre più in futuro 
generare evidenze da integrare con 
i risultati degli RCT, soprattutto nel 
campo delle malattie croniche [29].
Tuttavia, una delle principali criticità 
associate all’utilizzo di queste 
tecnologie, e specificamente dei 
wearable devices, è rappresentata dalla 
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gestione e condivisione dei dati dei 
pazienti. Sebbene la digitalizzazione 
dell’assistenza sanitaria stia 
procedendo lentamente, la quantità 
di dati relativi ai singoli pazienti 
è aumentata esponenzialmente 
nell’ultimo decennio e risulta quindi 
necessario garantire la privacy dei 
pazienti [30]. Nell’Unione Europea, le 
nuove disposizioni del Regolamento 
generale sulla protezione dei dati 
(GDPR) non fanno distinzioni 
tra i vari dispositivi digitali, ma 
riguardano tutti i dati generati dai 
dispositivi indossabili o App di 
salute e benessere. Inoltre, l’Unione 
Europea richiede finalità chiaramente 
definite per l’utilizzo dei dati, il 
consenso del paziente per il riutilizzo 
e la condivisione dei dati e consente 
ai pazienti di revocare il proprio 
consenso in qualsiasi momento.
Quanto precedentemente riportato 
in tema di qualità e integrità dei 
dati in corso di RCT e di studi basati 
su RWE potrà essere di supporto 
all’implementazione di una legge 
sulla governance dei dati nell’UE. Il 
25 novembre 2020, la Commissione 
Europea ha pubblicato una bozza di 
legge che definisce misure politiche 

e investimenti atti a dare all’UE un 
vantaggio competitivo e a consentirle 
di capitalizzare la sua vasta quantità 
di dati [31]. L’atto mira a creare un 
quadro che incoraggi un maggiore 
riutilizzo dei dati, aumentando 
la fiducia negli intermediari dei 
dati e rafforzando i meccanismi di 
condivisione in tutta l’UE. L’atto 
svolgerà un ruolo centrale nel guidare 
la creazione di spazi dati comuni 
e interoperabili a livello dell’UE in 
settori strategici, come la salute, 
anche con lo scopo di portare benefici 
ai cittadini attraverso una migliore 
medicina personalizzata.

Conclusioni

La qualità dei dati sta assumendo un 
ruolo sempre più importante nella 
gestione degli studi clinici, siano 
essi sperimentali od osservazionali e 
quindi basati su analisi di RWE. Una 
scarsa qualità dei dati può portare a 
conclusioni e raccomandazioni errate 
sia in termini di decisioni cliniche 
che regolatorie. Pertanto, come 
riportato da documenti pubblicati 
dalle agenzie regolatorie di riferimento 

come EMA, FDA e MHRA, la qualità 
dei dati è un requisito essenziale per 
l’affidabilità dei risultati generati sia 
negli studi clinici sperimentali che in 
quelli osservazionali. Fonti affidabili, 
infrastrutture adeguate, competenze 
del personale, supporto alla gestione 
e risorse rappresentano gli elementi 
fondamentali per l’implementazione 
di studi di qualità. Gli strumenti e le 
procedure di garanzia e di controllo 
della qualità implementati nella 
gestione degli studi clinici dovrebbero 
essere riportati nelle pubblicazioni 
peer-reviewed in sezioni dedicate, 
come è uso ad esempio per i materiali 
e metodi. Sarebbe, anche, opportuna 
la definizione di un set di indicatori 
di qualità dei dati, riconosciuto e 
formalmente validato dalla comunità 
scientifica, e questi indicatori 
andrebbero applicati automaticamente 
in tutti gli studi, sperimentali o basati 
su RWD (Figura 2).
Negli ultimi anni le agenzie regolatorie 
hanno mostrano una crescente 
attenzione all’utilizzo dei RWD a 
supporto dei processi autorizzativi, 
soprattutto in specifiche popolazioni 
target. La scelta delle fonti di dati e 
del disegno di studio può avere un 

•
•
•

•

•

Figura 2. Il percorso che porta dai dati alle evidenze [32].
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impatto notevole sulle evidenze che 
vengono ricavate nel setting di real 
world. ISPOR e ISPE hanno sviluppato 
linee guida per la valutazione 
dell’adeguatezza dei dati e soprattutto 
della fitness for purpose, ovvero del 
grado in cui la fonte di dati scelta si 
allinea con la capacità di affrontare in 
modo accurato e affidabile il quesito di 
ricerca.
Una sfida per il futuro in ambito 
regolatorio sarà la gestione dei 
dati derivati da dispositivi medici 
indossabili. La capacità di questi 
dispositivi di generare RWD, 
combinata con metodologie analitiche 
di machine learning, potrà offrire utili 
approfondimenti in merito al profilo 
beneficio-rischio dei farmaci. L’utilizzo 
di questi dispositivi potrà integrare i 
risultati degli RCT con un approccio a 
lungo termine, soprattutto nel campo 
delle malattie croniche. n
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“Nothing exists until  
or unless it is observed”
William Burroughs

Summary

La patient-centricity è l’insieme 
delle strategie e degli strumenti in 
grado di rispondere ai bisogni di 
salute del paziente disegnandosi 
sulle caratteristiche del paziente 
stesso e sulla fase della patologia e 
rovesciando le barriere che ostacolano 
l’assunzione da parte del paziente 
delle cure più appropriate. Dal punto 
di vista farmacologico/farmaceutico, 

la centralità del paziente si realizza 
dotando il farmaco di proprietà grazie 
alle quali il farmaco viene assunto dal 
paziente in modo più efficiente, sicuro e 
completo.
Ogni azione volta a potenziare la 
Patient-centricity ha carattere di 
innovazione clinica e sanitaria. 
L’innovazione è radicale (breakthrough) 
quando cura patologie mai curate 
prima o migliora profondamente la 
storia clinica di una patologia. Nel 
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Highlights

	n La patient-centricity è l’insieme delle strategie e degli strumenti in grado di rispondere ai bisogni di salute del paziente 
disegnandosi sulle caratteristiche del paziente stesso e sulla fase della patologia, riducendo le barriere che ostacolano 
l’accesso del paziente a cure più appropriate.

	n Dal punto di vista farmacologico/farmaceutico, la centralità del paziente si realizza con percorsi di innovazione 
radicale o incrementale che identificano il farmaco che può essere assunto dal paziente in modo più efficiente, sicuro 
e completo.

	n L’Innovazione Incrementale centrata sul paziente ottimizza i trattamenti, promuove l’appropriatezza, favorisce 
l’aderenza, semplifica le cure, contempla le differenze inter- e intra-paziente, rende le terapie più efficienti e sicure. La 
riduzione dell’impatto e della complessità dei trattamenti favorisce una maggiore aderenza con conseguente migliore 
efficacia, e promuove il senso di benessere, fiducia e soddisfazione individuale.

	n Purtroppo i sistemi sanitari, le autorità regolatorie e i payer spesso escludono dalla loro valutazione i vantaggi patient-
centered non “costificabili” con le attuali metodologie di economia sanitaria.

	n È importante aprire una discussione approfondita tra i diversi stakeholders al fine di individuare la migliore road-map 
per coniugare l’importanza della centralità del paziente ed il valore delle strategie farmacologiche e sanitarie che 
risolvono le complessità individuali e sociali delle patologie con le attuali difficoltà regolatorie e sanitarie. Strategie 
operative a partire dal territorio e fino alle analisi di real world devono essere implementate per la quantificazione 
del beneficio e della sostenibilità dell’innovazione incrementale patient-centered sulla base delle migliori evidenze 
farmacologiche. 
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contesto farmaceutico, l’innovazione 
è radicale quando una sostanza attiva 
completamente nuova è tipicamente 
il primo rappresentante di una nuova 
classe di farmaci. L’innovazione è 
incrementale quando porta allo sviluppo 
di una versione ottimizzata/migliore 
di un prodotto già commercializzato. 
Le innovazioni incrementali nel campo 
farmaceutico sono tipicamente basate 
su analoghi o varianti farmacologiche 
o su nuove formulazioni farmaceutiche 
che, ad es., mostrano proprietà 
farmacocinetiche o farmacodinamiche 
migliorate, consentono una più efficiente 
erogazione e assunzione dei trattamenti, 
ottimizzano o semplificano le cure, ecc.
L’innovazione Incrementale centrata 
sul paziente ottimizza i trattamenti, 
promuove l’appropriatezza, favorisce 
l’aderenza, semplifica le cure, contempla 
le differenze inter- e intra-paziente, 
rende le terapie più efficienti e sicure. 
La riduzione dell’impatto e della 
complessità dei trattamenti favorisce 
una maggiore aderenza con conseguente 
migliore efficacia, e promuove il senso 
di benessere, fiducia e soddisfazione 
individuale. Ma purtroppo i sistemi 
sanitari, le autorità regolatorie e i 
payer escludono dalla loro valutazione 
i vantaggi patient-centered non 
“costificabili” con le attuali metodologie 
di economia sanitaria.
È importante aprire una discussione 
approfondita tra i diversi stakeholders 
sull’importanza della centralità del 
paziente nella sua unicità umana, 
clinica e sociale, sul suo diritto a una 
cura efficace e sicura, e sul valore 
delle strategie farmacologiche e 
sanitarie che risolvono le complessità 
individuali, umane e sociali delle 
patologie. È necessario identificare 
strategie operative e nuovi modelli 
che tengano conto delle migliori 
evidenze farmacologiche, in termini 
di ricerca traslazionale, studi clinici, 
regolatori e di post-marketing, per 
disegnare la migliore road-map verso 
la valorizzazione dell’innovazione 
incrementale patient-centered.

Premessa e obiettivi

Negli ultimi anni, i progressi diagnostici 
e gli avanzamenti nelle metodologie 
“omiche” hanno rafforzato l’importanza 
del paziente, nella sua unicità di 
individuo, come soggetto centrale 
del percorso terapeutico, rendendo 
possibile la medicina personalizzata, 
con una razionalizzazione dell’accesso 
sostenibile ed un oggettivo 
miglioramento del rapporto efficacia/
sicurezza. I progressi raggiunti in 
alcuni ambiti, quali quelli oncologici, 
nel poter sotto-classificare i pazienti 
in relazione a specifici biomarcatori 
diagnostici e terapeutici correlati alla 
presenza di mutazioni e polimorfismi 
sono un chiaro esempio di come sia 
oggi concretamente possibile passare 
da un concetto di terapia universale 
(one-fits-all) a una realtà di medicina 
personalizzata che permette di 
ottimizzare il rapporto efficacia/
sicurezza dei farmaci sia in fase di 
sviluppo sia soprattutto nella pratica 
clinica [1-6].
Queste evidenze offrono l’opportunità 
di riportare il focus su aspetti che, 
al di là di considerazioni olistiche 
o piuttosto strettamente legate a 
Percorsi Diagnostico-Terapeutici 
Assistenziali (PDTA), sottolineano la 
necessità di una costante attenzione 
alla centralità del paziente da parte dei 
sistemi sanitari. Ogni paziente ha il 
diritto di essere considerato prima di 
tutto “persona”, con la sua biologia e 
con la sua malattia, secondo criteri che 
tengano in adeguata considerazione 
anche aspetti umani, sociali, familiari 
ed etici. Il professionista della salute 
che prende in carico la persona-
paziente deve incessantemente sentire 
di fronte a sé una persona che è anche 
un paziente, cioè un essere umano 
in cui quelle due nature coesistono e 
convivono con la speranza di tornare 
a essere solamente “persona”, cioè a 
guarire dalla malattia [2,7-10].
Nella gestione delle cure, nella loro 
erogazione, ma anche, ab initio, 
nel loro concepimento, la nostra 

attenzione deve quindi spostarsi 
dalla figura di “paziente passivo” 
a quella di persona attiva, in virtù 
della sua unicità e delle sue capacità 
di interagire nei percorsi decisionali. 
La centralità della persona-paziente 
deve essere oggetto di un processo 
continuo, progressivo, dinamico 
in cui tutte le strutture e le azioni 
ruotino attorno alla persona e alle sue 
decisioni, ai suoi bisogni e alle sue 
priorità [1,3,8,11,12].
Gli esperti di politiche sanitarie 
lamentano spesso che i pazienti non 
sono sufficientemente coinvolti nella 
concezione e nella programmazione 
dei piani sanitari. Sebbene siano 
ancora poco presenti nella Letteratura 
scientifica indicazioni che forniscano 
percorsi significativi in grado di 
consentire alla persona-paziente di 
assumere consapevolmente il proprio 
ruolo nel processo decisionale, è 
importante sottolinearne l’aumento 
progressivo negli ultimi anni, frutto 
della crescente consapevolezza 
e dello sforzo di parternship con 
stakeholder pubblici e privati mirate 
ad implementare strategie rivolte alla 
centralità del paziente. In tale contesto, 
EUPATI è un modello strategico e 
applicativo nei diversi ambiti di  
“patient engagement” nel processo di 
Ricerca e Sviluppo (R&S) e non solo 
[3,8,11,13-15].
I pazienti sono sempre più importanti 
nel definire e modificare gli standard 
di cura. I portavoce dei pazienti 
si esprimono sempre più spesso 
attraverso i nuovi media (blog, gruppi 
di advocacy, social media). Conoscere 
questi strumenti contribuisce a 
comprendere sempre meglio i bisogni 
dei pazienti e a instaurare con loro un 
dialogo moderno ma scientificamente 
solido, con l’obiettivo di aumentare 
le loro conoscenze e massimizzare 
il profilo beneficio/rischio dei 
trattamenti [8,16-18].
I benefici centrati sulla persona-
paziente si manifestano non solo in 
relazione all’individuo, ma anche nella 
prospettiva del sistema sanitario. 
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Le soluzioni che pongono la persona-
paziente al centro del processo di cura 
e della scelta/ranking delle soluzioni 
terapeutiche consentono di conseguire 
un risparmio economico grazie ai 
vantaggi per la salute individuale, 
a una maggiore concorrenza sui 
prezzi, a una migliore comprensione 
dei diversi componenti delle classi 
farmacologiche da parte degli 
operatori sanitari e a un monitoraggio 
semplificato da parte del medico, ad 
es. per prodotti con maggiore indice 
terapeutico [1,9,14,15,17,19,20].

Il contesto attuale

Possiamo definire la “patient-
centricity” come l’insieme delle 
strategie e degli strumenti in grado 
di rispondere ai bisogni di salute del 
paziente:

 − disegnandosi sulle caratteristiche 
del paziente stesso e sulla fase della 
patologia e

 − riducendo le barriere all’accesso del 
paziente alle cure più appropriate.

Dal punto di vista farmacologico/
farmaceutico, la centralità del 
paziente, che parte primariamente 
dal bisogno clinico specifico nella sua 
complessità, si realizza dotando il 
farmaco di proprietà grazie alle quali 
viene migliorata l’efficacia, la sicurezza 
e l’aderenza.
Importante è il concetto di 
“assunzione” del farmaco da parte 
del paziente, poiché la patient-
centricity, non si limita a far arrivare 
il farmaco in prossimità del paziente 
(es. in farmacia o a casa), ma ha 
come obiettivo quello di fare in modo 
che il farmaco sia efficacemente e 
appropriatamente assunto dal paziente 
o ad egli somministrato dal caregiver, 
nei casi in cui ciò occorre.
La “patient-centricity” implica 
la possibilità di trasformare 
profondamente il percorso decisionale 
per rispondere al bisogno di salute e 
di assistenza sanitaria, e dovrebbe 

quindi influenzare le scelte sanitarie 
delle autorità competenti.
Ogni azione volta a potenziare la 
patient-centricity ha carattere di 
innovazione clinica e sanitaria.
L’innovazione farmaceutica 
rappresenta il momento di sintesi 
fondamentale tra il progresso 
tecnico-scientifico e la possibilità 
di rispondere a bisogni clinici non 
soddisfatti. Le aziende farmaceutiche 
sono costantemente alla ricerca di 
farmaci nuovi e/o migliorati, poiché le 
innovazioni farmaceutiche sono tese 
a rispondere a un bisogno di salute e, 
nello stesso tempo, garantiscono un 
ritorno di investimenti. 
L’innovazione è radicale (breakthrough) 
quando cura patologie mai curate 
prima o migliora profondamente la 
storia clinica di una patologia. Nel 
contesto farmaceutico, l’innovazione 
è radicale quando una sostanza attiva 
completamente nuova è tipicamente 
il primo rappresentante di una nuova 
classe di farmaci.
L’innovazione incrementale, invece, 
porta allo sviluppo di una versione 
ottimizzata/migliore di un prodotto 
già commercializzato. Durante la 
fase di sviluppo vengono spesso 
utilizzati e ridefiniti farmaci già 
esistenti. Gli analoghi derivano da 
variazioni chimiche del farmaco 
originale e possono avere proprietà 
farmacologiche differenti rispetto al 
composto originale (Figure 1, 2). Le 
innovazioni incrementali nel campo 
farmaceutico sono tipicamente 
basate su analoghi o varianti 
farmacologiche o farmaceutiche 
di un farmaco o di una strategia 
terapeutica già nota. Esse mostrano 
proprietà migliorate, ad esempio, 
nel loro profilo farmacocinetico o 
farmacodinamico, consentendo una 
più efficiente erogazione e assunzione 
dei trattamenti, ottimizzando o 
semplificando le cure, ecc. e si 
differenziano dagli analoghi che non 
mostrano miglioramenti rispetto ai 
farmaci già esistenti, noti anche come 
prodotti “me-too” [9,21-23].

Farmaci “follow-on”, associazioni 
precostituite di più farmaci, 
riformulazioni di farmaci, 
riposizionamento in altri usi/
indicazioni, farmaci associati ad 
applicazioni digitali o a dispositivi 
medici: queste forme rappresentano 
una percentuale significativa delle 
innovazioni mediche incrementali 
e sono da tempo riconosciute 
come parte integrante del percorso 
dell’innovazione. Esse forniscono 
vantaggi alle parti interessate in 
tutto il sistema sanitario: pazienti, 
caregiver, medici e pagatori. 
Possono anche avvantaggiare il 
sistema sanitario attraverso una 
maggiore concorrenza sui prezzi con 
conseguente risparmio sui costi.
Queste innovazioni sono tutte 
caratterizzate dall’essere 
“innovazioni terapeutiche centrate 
sulla persona”, in quanto sono il frutto 
degli sforzi volti a migliorare l’uso 
del farmaco e integrano le proprietà 
del farmaco con strategie che ne 
ottimizzano, ne espandono o ne 
rafforzano il valore in relazione allo 
specifico paziente [9,11,21,23-26].
Quali sono i principali benefici 
“centrati sulla persona-paziente”? 
Il processo di patient-centered care 
dipende strettamente dal modello di 
sistema sanitario, dal grado di accesso 
alle cure primarie che esso riserva 
e dall’avanzamento dell’assistenza 
sulla base di risultati e scelte 
politiche. L’approccio si allarga 
anche in relazione all’innovazione 
incrementale, che può quindi tener 
conto di numerosi aspetti. Una lista 
non esaustiva include:

 − raffinamento dei PDTA, includendo 
le variabili farmacocinetiche e 
farmacodinamiche;

 − efficacia più elevata (un nuovo 
farmaco della classe può mostrare 
una maggiore efficacia rispetto al 
prodotto first-in-class);

 − nuove modalità d’uso, nuove 
formulazioni, nuove posologie;

 − trattamenti più adatti a pazienti 
specifici;
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 − ottimizzazione dei dosaggi;
 − sicurezza/tollerabilità migliorata 
(meno eventi avversi);

 − aderenza migliorata;
 − maggiore praticità/semplicità d’uso;
 − minore complessità (es., passando 
dalla somministrazione in ospedale 
a quella domiciliare oppure grazie  
a farmaci che richiedono meno test 
di efficacia o tollerabilità);

 − benefici psicologici e di Quality  
of Life (QoL);

 − maggior fiducia nel trattamento  
e nel sistema sanitario;

 − migliore interazione con il medico;
 − minore carico per il caregiver.

Ciascuno di questi benefici soddisfa 
specifici bisogni della persona-
paziente.
Purtroppo, la maggior parte di questi 
benefici non viene documentata 
né valorizzata dalle metodologie 
che i sistemi sanitari e le autorità 

regolatorie applicano per misurare 
il valore dei farmaci. Bisogni/
benefici quali la riduzione del 
numero delle dosi, l’assunzione di 
una forma farmaceutica più pratica 
o con una posologia più semplice, la 
migliore interazione con il medico, 
l’opportunità di ricevere  
il trattamento a casa invece che  
in ospedale, la possibilità di 
ottimizzare le misurazioni 
laboratoristiche di efficacia o 
tollerabilità, la maggiore fiducia 
nell’efficacia e nella sicurezza dei 
trattamenti (soddisfazione del 
paziente e del caregiver), sono di 
cruciale importanza per la persona-
paziente e si riflettono in un miglior 
esito delle cure per l’individuo e in un 
conseguente risparmio per la società. 
Tuttavia, nessuno di questi aspetti è 
di fatto tenuto in considerazione nella 
valutazione dell’innovazione di un 
farmaco, né è considerato un fattore 

chiave importante nelle politiche 
sanitarie [4,15,18,25,26].
Questa discrasia è tanto più 
significativa se si pensa che quelle 
variabili, ritenute importanti dalla 
persona-paziente e che intercettano i 
suoi bisogni di cura, sono altrettanto 
determinanti anche nella prospettiva 
del terapeuta.
Esiste un disallineamento fra la 
percezione del valore della cura 
da parte degli “utenti”, siano essi i 
pazienti che le ricevono, i caregiver 
che le erogano o i medici che le 
prescrivono, e da parte dei sistemi 
sanitari e dei payer, che condividono la 
prospettiva di “popolazione” adottata 
dalle autorità regolatorie e tendono a 
escludere dal perimetro valutativo le 
variabili non “costificabili”, almeno 
sulla base delle attuali metodologie di 
economia sanitaria.
Affrontare questi problemi e la 
relativa sfida di valutarne l’impatto di 

Figura 1
The Innovation Funnel.

Scoperta Selezione iniziale Analisi Prove e sviluppo Implementazione

Comunicazione degli obiettivi
Brainstorming

Acquisizione delle idee

Gate 0

Idee Valore

Conformazione
agli obiettivi

Fattibilità preliminare

Gate 1
Analisi del valore

finanziario
e non finanziario

Gate 2
Priorità
Rischi

Impatto collaterale

Gate 3
Performance

Raffinazione dei costi
Barriere impreviste

Gate 4

Figura 1. Fasi innovative [23].
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innovatività nonché la sostenibilità 
richiede collaborazione, condivisione 
e comunicazione a livello nazionale 
e locale, e una chiara comprensione 
delle problematiche e delle esigenze 
specifiche dell’individuo e della 
comunità.
Nella prospettiva del farmacologo, 
l’innovazione farmacologica/
farmaceutica coincide con 
l’innovazione terapeutica, sia essa 
radicale o incrementale. Nelle sue 
varie declinazioni, e in base a quanto 
prima esposto, l’innovazione parte 
dal bisogno clinico non soddisfatto e 
si basa sulla medicina di precisione, 
sulla personalizzazione delle terapie 
anche in virtù di un raffinamento 
dei PDTA, sulla farmacogenetica e 
farmacogenomica, nonché su nuovi 

paradigmi di ricerca traslazionale  
e di strategie di indagine e analisi di 
dati real world.
Risultano strategici in tale contesto 
anche gli avanzamenti nell’indagine 
metodologica (quali gli approcci 
“omici”), che permettono, oltre al 
riconoscimento delle cause molecolari 
di malattia, anche l’identificazione 
di nuovi biomarcatori (diagnostici 
e terapeutici) e di modificatori 
delle malattie, fondamentali per la 
comprensione del fenotipo e, per le 
patologie croniche, del decorso della 
patologia.
Capire le esigenze della persona-
paziente e rispondere ai suoi bisogni 
costituisce anche una questione di 
credibilità del sistema-salute: un 
sistema sanitario che non sappia 

fornire risposte personalizzate, oltre 
a perdere l’occasione di massimizzare 
il beneficio dei trattamenti e quindi la 
loro efficienza in termini di economia 
sanitaria, perderà il contatto con 
gli individui che costituiscono la 
“popolazione dei malati” e lascerà 
spazio a comunicatori che, al di fuori 
della “medicina basata sulle evidenze”, 
sapranno meglio intercettare i 
bisogni del singolo “parlando” con 
ciascun individuo il suo linguaggio, il 
linguaggio della sua sofferenza e della 
sua speranza di guarire.
Le malattie rare rappresentano un 
ambito importante di innovazione. 
Parliamo di malattie a bassa incidenza 
sulla popolazione totale (5 casi su 
10.000 persone nella classificazione 
di EU), per la maggior parte di origine 

Figura 2
Panoramica e relazioni delle diverse terminologie di “innovazione”. I componenti di maggior successo di una classe di farmaci derivano solitamente dalle prime 
innovazioni incrementali. I prodotti successivi al “first-in-class” possono essere utilizzati anche per indicazioni cliniche completamente diverse (tratta da [21]).
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genetica e che riguardano in più del 
50% dei casi la popolazione pediatrica. 
Nella loro complessità, le malattie 
rara sono croniche, disabilitanti e ad 
alto rischio di mortalità. Nonostante 
la bassa incidenza, le malattie rare 
sono migliaia. Molte di esse non 
vengono diagnosticate e colpiscono 
nel complesso centinaia di milioni 
di pazienti nel mondo. Solo il 5% di 
esse ha una terapia. In questo ambito, 
la centralità del paziente è quindi 
fondamentale sia per l’elevato bisogno 
clinico, sia per la necessità, da parte dei 
caregiver, di gestire pazienti complessi, 
con i conseguenti risvolti clinici, 
umani, etici, socio-sanitari e socio-
economici. L’innovazione terapeutica 
nelle malattie rare, con l’identificazione 
di farmaci orfani e fino alle terapie 

avanzate (ATMP), deve fare i conti 
con l’incertezza legata alle diverse 
fasi di R&S e con il rischio di mancato 
ritorno di investimento, entrambi 
legati alla nature stessa della malattia 
rara. Tuttavia, gli incentivi messi 
in atto da FDA ed EMA e, a seguire, 
da altre agenzie regolatorie a favore 
delle aziende che sviluppano farmaci 
orfani, rappresentano un’importante 
spinta verso la ricerca da parte 
di biotech e big pharma in questo 
settore e rafforzano il trasferimento 
tecnologico dell’innovazione dai 
laboratori accademici verso le aziende e 
viceversa, in virtuose collaborazioni tra 
pubblico e privato. Il coinvolgimento 
dei vari stakeholders (pazienti, aziende, 
ricercatori, decisori) nell’intero 
processo è vitale; consorzi e network 

internazionali quali l’International 
Rare Diseases Research Consortium 
(IRDiRC), rappresentano un percorso 
condiviso di sforzi e un dialogo aperto 
sulla centralità del paziente e i suoi 
bisogni [6,13,27,28].
Gli approcci perseguiti per lo sviluppo 
di farmaci orfani sono ampi e si 
basano su diversi livelli di potenziale 
beneficio e quindi della relativa 
innovazione.
Negli ultimi anni abbiamo assistito 
a importanti progressi nelle terapie 
mirate a bypassare il difetto genetico 
(es. enzyme-replacement therapies) o 
a correggerlo tramite terapia genica 
(ad es. oligonucleotidi antisenso o 
modulatori di splicing e di editing 
genico). I traguardi raggiunti 
nell’atrofia muscolare spinale sono 

Figura 3
Esempio di beneficio da steroidi in DMD: dall’uso off-label al riposizionamento (tratta da [18]).
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entusiasmanti esempi della possibilità 
di ottenere approcci innovativi in 
grado di modificare efficacemente il 
decorso della patologia.
Analogamente, importanti traguardi 
possono essere perseguiti con 
molecole, sia di sintesi chimica che 
biotecnologica, in grado di alleviare i 
sintomi o di modulare vie di segnale 
direttamente alterate dal difetto 
genetico. In quest’ultimo caso, 
anche il riposizionamento di farmaci 
può rappresentare un’importante 
strategia di innovazione incrementale, 
in quanto migliora la qualità di 
vita dei pazienti e apre ad altre 
innovazioni di tipo farmacocinetico 
e farmacodinamico. Inoltre, il 
riposizionamento dei farmaci, 
grazie alle conoscenze già acquisite 
sul profilo farmacodinamico e 
tossicologico, offre l’opportunità 
di un rapido trasferimento “bench-
to-bedside” e di un tempestivo 
allargamento delle strategie di 
trattamento per pazienti altrimenti 
incurabili.
Un esempio tra tanti è quello dei 
glucocorticoidi usati da anni off-
label nella distrofia muscolare di 
Duchenne (DMD) sulla base di 
benefici su specifici outcome clinici 
e del miglioramento del decorso 
della malattia (Figura 3). In questo 
ambito, diversi sforzi sono stati 
fatti nell’innovazione incrementale, 
per esempio nella scelta dello 
steroide da utilizzare, dei dosaggi 
e degli schemi di trattamento, 
nell’identificazione di biomarcatori 
di sensibilità farmacologica e del 
meccanismo d’azione, ecc., al fine 
di ottimizzare i vantaggi terapeutici 
e ridurre i pesanti effetti collaterali 
tipici della terapia steroidea a lungo 
termine nei bambini con DMD. 
Ciò ha portato alla registrazione 
del deflazacort per la specifica 
indicazione (non senza polemica per 
gli elevatissimi costi a cui il farmaco 
è stato introdotto in USA) e ha aperto 
la strada all’identificazione di nuovi 
farmaci con azioni dissociate, quali 

il vamorolone, oggi in fase di studi 
registrativi nella DMD [6,18,29,30].
L’aspetto fondamentale portato 
alla luce dal caso deflazacort è 
come definire il valore economico 
dell’innovazione incrementale nel caso 
di una malattia rara e di quanto sia 
etico stabilire un prezzo esorbitante 
a fronte di un beneficio importante 
ma non curativo, peraltro ottenibile 
con lo stesso farmaco o altri analoghi, 
“poco costosi” se usati off-label. 
Quindi, nell’ambito delle malattie 
rare l’innovazione incrementale, sia 
con farmaci che seguono il “first-in-
class”, ma soprattutto con farmaci 
riposizionati, apre a molte domande. 
Per esempio, è opportuno chiedersi 
come considerare l’investimento 
reale dell’azienda per la valutazione 
del rapporto rischio/beneficio nella 
popolazione in oggetto attraverso 
studi clinici registrativi o per 
l’ottimizzazione della formulazione 
farmaceutica (es., in pazienti pediatrici 
rari con problemi di deglutizione), 
in relazione al beneficio clinico del 
paziente rispetto a un uso off-label e 
quindi non autorizzato [6].
D’altra parte gli sforzi delle aziende 
farmaceutiche di adattare le 
formulazioni di farmaci noti alle 
necessità specifiche del paziente 
raro (es., difficoltà di assunzione 
o somministrazione; erogazione 
del farmaco a domicilio invece che 
in ospedale) meritano di essere 
attentamente valutati e apprezzati 
proprio nell’ottica dello sforzo patient-
centered, anche alla luce degli studi di 
bioequivalenza e/o degli investimenti 
per l’identificazione e la messa a punto 
di nuovi materiali e nuove tecnologie.
Le malattie non trasmissibili (NCD) 
rappresentano una delle maggiori 
sfide per la salute globale. I dati di 
morbilità e di mortalità, nonché i costi 
e i danni alla qualità della vita e alla 
produttività, mostrano che condizioni 
quali le malattie cardiovascolari, il 
diabete, l’obesità, il cancro, le malattie 
polmonari, la depressione, insieme 
a fattori di rischio quali il fumo, 

la dieta e la mancanza di attività 
fisica, dovrebbero essere al centro 
dell’interesse per ogni sistema sanitario.
Le NCD rappresentano più della 
metà di tutte le malattie. Tra esse, 
le malattie cardiovascolari sono 
responsabili di circa la metà dei 
decessi. Per molto tempo, le NCD 
sono state liquidate come “problemi 
dei paesi ricchi” e non degne di 
attenzione globale, ma oggi sappiamo 
che esse rappresentano un problema 
globale. Sono il prezzo che paghiamo 
per lo sviluppo economico, la 
prosperità e i principali risultati nel 
settore sanitario, che ci portano a 
vite più lunghe, meno ardue, ma 
forse più stressanti. La coesistenza 
di più condizioni patologiche 
nello stesso individuo ne complica 
esponenzialmente il quadro clinico 
e ne compromette irrimediabilmente 
l’autonomia. Un adulto su tre ha due 
o più NCD. Questa trasformazione del 
quadro clinico della popolazione ha 
profonde implicazioni per i sistemi 
sanitari e per la sostenibilità delle 
cure. Trattare un paziente con quattro 
NCD è 16 volte più costoso che trattare 
un paziente con una sola NCD.
Durante l’invecchiamento si 
accumulano numerosi deficit biologici 
che alterano l’equilibrio omeostatico 
dell’organismo. Il termine “fragilità” 
identifica la predisposizione delle 
persone biologicamente anziane a 
sviluppare condizioni patologiche e a 
sperimentare rapidi cambiamenti nello 
stato di salute.
L’aumento e l’invecchiamento 
della popolazione anziana saranno 
accompagnati da una maggiore 
prevalenza delle malattie croniche e 
delle condizioni mediche predittori 
di assistenza sanitaria (Figura 4). 
In assenza di cambiamenti nei modelli 
di cura, la domanda di assistenza 
ambulatoriale e specialistica 
aumenterà allo stesso ritmo della 
popolazione portatrice delle condizioni 
croniche trattate da ciascuna 
specialità. Lo stesso accadrà per gli 
accessi al Pronto Soccorso e per le 
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Figura 5
Crescita prevista delle visite specialistiche, 2013-25 [31].
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Figura 4
Crescita prevista della popolazione con condizioni croniche, 2013-25 (tratta da [31]).
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degenze, in termini di numero e durata 
(Figura 5) [14,18,31,32].
Le NCD e la fragilità richiedono l’uso 
di molti farmaci nello stesso soggetto, 
con implicazioni complesse quali le 
interazioni farmacologiche, l’impatto 
di condizioni cliniche di rischio (età, 
ridotte funzioni emuntoriali, ecc.), 
il peso degli eventi avversi, ecc. 
L’aderenza ai trattamenti diminuisce 
progressivamente con l’aumentare dei 
farmaci da assumere giornalmente.
Il “therapeutic need” di questi pazienti 
è, quindi, particolarmente complesso, 
perché le loro cure devono essere per 
definizione personalizzate, disegnate 
sulle caratteristiche individuali e 
situazionali del singolo paziente, 
le cui condizioni cliniche non sono 
costanti, ma variano e possono 
complicarsi, anche repentinamente. 
L’innovazione incrementale consente 
di migliorare, semplificare e favorire la 
gestione delle loro cure, consentendo 
trattamenti più pratici, sicuri e 
personalizzabili. Esempi classici 
in tal senso sono le associazioni 
precostituite o le formulazioni once-
daily, ma altrettanto importanti sono 
le innovazioni farmaceutiche che 
consentono, es. di somministrare 
più facilmente un farmaco in forma 
liquida a pazienti con disfagia o 
bisognosi di alimentazione enterale. 
La personalizzazione delle cure si può 
realizzare anche grazie a formulazioni 
che consentano dosaggi adattabili 
nel tempo alle esigenze dei singoli 
pazienti. Esempi di questo tipo sono le 
formulazioni liquide di psicofarmaci 
che consentono l’adattamento 
progressivo del dosaggio e della 
posologia, con risultati terapeutici 
migliori conseguiti in minor tempo 
e con minori effetti indesiderati, 
soprattutto all’inizio del trattamento.
Straordinariamente innovativa, 
pur se incrementale, è qualunque 
innovazione che riesca a portare a 
domicilio del paziente fragile o con 
comorbilità un trattamento altrimenti 
somministrabile solo in ambiente 
ospedaliero.

Ogni soluzione che semplifica il 
trattamento, la sua preparazione o 
erogazione, mantenendone costante il 
profilo beneficio/rischio, rappresenta 
un importante contributo alla gestione 
clinica centrata sulle esigenze e le 
caratteristiche di questi pazienti, 
oltre a offrire vantaggi economici per i 
sistemi sanitari.
La telemedicina e gli sviluppi della 
digital health offrono ulteriori soluzioni 
che intrecciano le esigenze del singolo 
con le tecnologie più avanzate. Queste 
tecnologie consentono anche di 
innovare il modo in cui monitoriamo 
l’aderenza alle terapie nonché la 
progressione e il controllo della 
malattia, ad es. mediante sistemi 
con cui i pazienti possano tenere 
traccia del loro stato di salute in modo 
semplice e interconnesso.

Le prospettive future

Uno sguardo più da vicino ai 
dati riguardanti le proprietà 
farmaceutiche,  farmacodinamiche e 
farmacocinetiche, suggerisce che le 
innovazioni incrementali di maggior 
successo offrono importanti vantaggi 
da diversi punti di vista. L’innovazione 
farmacologica/farmaceutica 
incrementale centrata sul paziente 
ottimizza i trattamenti, promuove 
l’appropriatezza, favorisce l’aderenza, 
semplifica le cure, contempla le 
differenze inter- e intra-paziente, 
rende le terapie più efficienti e 
sicure. La riduzione dell’impatto e 
della complessità dei trattamenti 
favorisce una maggiore aderenza 
con conseguente migliore efficacia, 
e promuove il senso di benessere, 
fiducia e soddisfazione individuale.
Ma purtroppo i sistemi sanitari, 
le autorità regolatorie e i payer 
spesso escludono dalla loro 
valutazione i vantaggi patient-
centered perché difficilmente 
“quantificabili economicamente” con 
le attuali metodologie di economia 
sanitaria [1,3,8,10,15,16,19,23].

Come misurare il valore aggiunto di 
queste innovazioni? Questo valore 
aggiunto è attualmente intercettato 
dalle stime economiche che 
determinano il valore di un farmaco 
e la sua sostenibilità? Di seguito si 
riportano alcuni possibili ambiti di 
implementazione.
Siamo abituati a utilizzare misure 
cliniche dei risultati convertite in costi 
risparmiati e conseguente efficienza 
economica per i sistemi sanitari. 
Molte di queste misure si basano 
su metodologie riconosciute, ben 
documentate e affermate.
Rispetto a queste misure tradizionali 
di outcome, quelle centrate sulla 
persona-paziente includono il percorso 
e il processo che porta un individuo, 
con le sue caratteristiche, le sue 
preferenze e le sue aspettative, a 
conseguire i benefici del farmaco.
I benefici “patient-centered” hanno 
valore in sé e per sé e non sempre o 
non unicamente possono tradursi 
(direttamente o indirettamente) in 
benefici di outcome. Per esempio, 
la riduzione dell’impatto o della 
complessità dei trattamenti 
sull’individuo può portare non 
solo ad una migliore aderenza, con 
conseguente migliore efficacia e di 
outcome, ma anche a una migliore 
qualità di vita per la gratificazione del 
paziente esposto ad una terapia che 
meglio si adatta alle sue necessità, e a 
una semplificazione e ottimizzazione 
delle attività del caregiver.
Mentre i benefici di outcome 
tradizionali sono facilmente 
identificabili e misurabili, la 
valutazione dell’esperienza d’uso 
e quella delle variabili individuali 
richiedono una comprensione 
più profonda di come i pazienti e 
i caregiver sperimentano la loro 
condizione e il loro rapporto con 
il trattamento. Ciò necessita di 
approcci analitici integrati, anche con 
valutazioni ad hoc di real world data, 
programmi di monitoraggio attivo o 
mediante strumenti di digital health. 
Questi possono infatti incrociare 
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i dati di outcome con le variabili 
paziente-dipendenti (genomica, 
interazioni, stili di vita, aspettative, 
assistenza, ecc.) e supportare 
con dati oggettivi i reali ambiti di 
innovazione incrementale, al di là di 
eccessive semplificazioni o, dall’altro 
lato, di pure speculazioni olistiche. 
In tale contesto dovrebbero anche 
essere attentamente riconsiderati ed 
implementati strumenti di analisi 
che hanno limitata correlazione con 
gli outcome clinici oggettivi, quali la 
Quality of Life Scale (QoLS) usata per 
patologie croniche e per molte malattie 
rare ad elevato grado di invalidità.
Questi strumenti, se opportunamente 
integrati, possono offrire un ruolo 
attivo a pazienti e caregiver nel 
percorso di valutazione terapeutica 
con la possibilità di misurare in 
maniera trasversale l’esperienza 
d’uso e la qualità di vita tra gruppi 
di pazienti anche molto diversi per 
fenotipo clinico, sociale e culturale, 
misurando anche il gradimento e la 
riduzione dello stress, correlato alla 
malattia e alle cure, per il paziente 
e il caregiver, parametro molto utile 
nella prospettiva dello spostamento 
dell’assistenza sanitaria verso il 
territorio.
Altre proposte includono quelle 
inerenti alle nuove sfide generate 
dalle cosiddette “nuove cronicità”, 
che riguardano la gestione complessa 
dei pazienti che ricevono trattamenti 
innovativi breakthrough, grazie ai 
quali non guariscono, ma evolvono 
verso un quadro di cronicizzazione 
della malattia, che possono prevedere 
processi di innovazione incrementale 
per terapie adiuvanti e di sostegno.
I registri e la real world analysis 
possono esseri utili per documentare il 
valore dell’innovazione incrementale, 
sebbene si debbano considerare 
i limiti degli strumenti di ricerca 
“osservazionali”, che non sono 
sempre in grado di catturare in modo 
differenziale ed oggettiva gli effetti 
favorevoli conseguiti dai trattamenti 
nei singoli individui.

La pandemia ha messo in evidenza 
l’importanza delle cure territoriali, 
la cui ottimizzazione è anche fra gli 
obiettivi del PNRR (Piano Nazionale 
di Ripresa e Resilienza). L’innovazione 
incrementale che consente, favorisce 
o semplifica la territorializzazione 
di una cura, altrimenti possibile, ad 
es., solo in ambito ospedaliero, è di 
per sé degna di una valorizzazione 
che non dovrebbe richiedere una 
determinazione specifica: anche a 
parità di efficacia e sicurezza, una cura 
territorializzabile andrebbe premiata 
dai sistemi sanitari. In queste 
valutazioni scientifiche e di buon 
senso il punto di vista del farmacologo 
dovrebbe essere centrale.
Un ruolo importante va anche 
riconosciuto alla formazione: educare 
i medici a tutti i livelli, i farmacisti, 
i decisori e gli stessi pazienti e i 
caregiver a comprendere i benefici 
e le opportunità dell’innovazione 
incrementale patient-centered 
rappresenta un altro obiettivo 
importante per l’evoluzione del 
nostro sistema sanitario, in cui la 
Farmacologia (intesa come società 
scientifica SIF e come farmacologi 
accademici coinvolti nei percorsi 
di formazione pre- e post-laurea) 
dovrebbe avere un ruolo cruciale.

Conclusioni

Gestita e valorizzata in modo 
efficace, l’innovazione farmacologica/
farmaceutica patient-centered significa 
meno esami e meno visite mediche, 
meno ricoveri e degenze più brevi. Il 
paziente complesso e fragile si dovrà 
interfacciare con un minor numero 
di operatori sanitari, pur avendo un 
professionista designato a prendersi 
cura del suo benessere complessivo. 
Ciò aiuterà milioni di pazienti a 
ritrovare un senso di controllo e una 
migliore qualità della vita per sé e per 
i caregiver.
È quindi importante aprire una 
discussione approfondita tra i diversi 

stakeholders sull’importanza della 
centralità del paziente, nella sua 
unicità umana, clinica e sociale, 
sul suo diritto a una cura efficace e 
sicura, e su quali siano le strategie di 
analisi da implementare per garantire 
corretti processi di avanzamento 
delle conoscenze scientifiche e di 
innovazione farmaceutica, sia essa 
radicale o incrementale, considerando 
la complessità delle patologie e la 
difficoltà nel disegno di studi clinici in 
specifiche popolazioni.
La collaborazione virtuosa tra le 
aziende farmaceutiche interessate a 
perseguire l’innovazione come motore 
di salute, economia e sostenibilità, e 
i farmacologi accademici, grazie alle 
competenze a tutto tondo di questi 
ultimi nella ricerca traslazionale, 
negli studi clinici, regolatori e di post-
marketing, nonché nella formazione, 
può rappresentare una strategia di 
ampio respiro per disegnare la migliore 
road-map verso l’introduzione e la 
giusta valorizzazione dell’innovazione 
incrementale patient-centered. n
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Summary

Il potenziale ed il valore dell’innovazione 
farmacologica, per essere considerati 
tali, necessitano di nuovi modelli 
organizzativi, in grado di renderla 
fruibile. Considerata l’attuale 
accelerazione che sta vivendo la ricerca 
farmaceutica, tale necessità diventa 
sempre più rilevante, soprattutto in 
presenza di innovazioni breakthrough, 

che richiedono una radicale modifica 
delle dinamiche di gestione del paziente 
lungo l’intero percorso diagnostico-
terapeutico-assistenziale (PDTA). Per 
meglio delineare questo passaggio, 
sono stati riportati gli esempi di 
breakthrough innovation connessi alle 
terapie cellullari CAR-T, all’oncologia 
mutazionale e alle Digital Therapeutics. 
In tutti questi esempi risulta chiaro 
come la valutazione dell’innovazione 

debba tenere in considerazione, non solo 
gli outcomes clinici, ma anche quelli 
sociali, economici, politici ed ambientali. 
Per favorire l’ingresso dell’innovatività 
occorre, quindi, valutare il suo impatto 
in modo orizzontale, superando la 
visione a compartimenti. A tale scopo 
risulta strategico l’impiego dei dati 
real-world che non devono essere usati 
solo per analisi a posteriori, ma fin 
dalle prime fasi dello sviluppo clinico, 

4
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Highlights

	n Sarà sempre più importante impostare i processi di ricerca e sviluppo considerando le implicazioni organizzative, i requisiti 
tecnici, regolatori ed economici che i trattamenti più innovativi dovranno assicurare contestualmente, a garanzia di una 
adozione rapida ed equa all’interno dei contesti assistenziali nazionali e locali.

	n Considerati i ruoli e le sensibilità contrapposte degli stakeholder coinvolti nel processo di innovazione, lo scambio di 
conoscenze e la partnership in tutte le fasi del processo è quindi centrale.

	n Contestualmente alla necessità di garantire un accesso equo all’innovazione, grande importanza sarà altresì rivestita 
dalla possibilità di definire forme di partenariato pubblico-privato che massimizzino l’applicazione di tali tecnologie per 
rafforzare i sistemi sanitari.

	n La complessa gestione dell’innovazione richiede l’identificazione di una metodologia oggettiva e condivisa che 
permetta di valutare l’intero percorso diagnostico-terapeutico assistenziale (PDTA) del paziente, anche mediante dati 
real-world.

	n Per favorire la breakthrough innovation è necessario definire nuovi modelli organizzativi in grado di consentire la 
gestione dell’intero processo e non la sola governance del farmaco.

	n L’avvento della digital medicine e l’utilizzo degli approcci di intelligenza artificiale applicati alla salute potrebbero 
rappresentare alcuni tra gli strumenti per migliorare il monitoraggio e l’assistenza del paziente lungo il percorso di 
terapia o cura.
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in modo da stimare il reale impatto 
dell’innovatività sull’intero percorso 
e programmare strumenti in grado di 
governarla senza esserne travolti. Al 
fine di valutare in anticipo l’impatto 
complessivo della innovazione risulta 
inoltre indispensabile un approccio 
multidisciplinare, con il coinvolgimento 
di tutti gli stakeholder, incluso il 
paziente. Un approccio di questo tipo 
necessita di nuove figure professionali e 
di formazione adeguata, nonché di una 
ricerca implementativa che accompagni 
la breakthrough innovation, in modo da 
identificare i modelli più adatti per il suo 
ingresso nel sistema attuale governando 
l’intero processo assistenziale e non solo 
la variabile farmaco.

Premessa e obiettivi 

L’innovazione è da sempre un requisito 
fondamentale in ambito sanitario e 
assistenziale. Lo sviluppo di terapie 
innovative, insieme all’evoluzione dei 
paradigmi di trattamento, genera un 
continuo miglioramento degli esiti di 
salute o di offrire risposta a bisogni 
medici non soddisfatti. Tuttavia, il 
potenziale ed il valore dell’innovazione 
farmacologica, per essere considerati 
tali, hanno necessità di una revisione 
ed una evoluzione dei modelli 
organizzativi, necessari per garantirne 
la fruibilità. L’esempio più evidente 
è rappresentato dalle nuove frontiere 
dell’innovazione e dal caso esemplare 
delle CAR-T (Chimeric Antigen Receptor 
T cell therapies), ovvero “Terapie 
a base di cellule T esprimenti un 
Recettore Chimerico per antigene”, 
costituite da procedure complesse in 
cui la nuova tipologia di “farmaco” 
rappresenta una delle variabili 
dell’intero processo che coinvolge 
l’industria farmaceutica, le strutture 
sanitarie, i professionisti, gli impianti 
di produzione e le agenzie regolatorie. 
In tale ottica l’innovazione deve essere 
valutata, declinata ed inserita nel 
relativo contesto assistenziale che 
necessita di tempo per adattarsi a 

cambiamenti organizzativi, operativi e 
culturali. Alcune riflessioni in merito 
ai modelli di trattamento valgono 
peraltro anche laddove l’innovazione 
non è rivoluzionaria (breakthrough) 
ma incrementale come più spesso si 
verifica nell’ambito di terapie per il 
trattamento delle patologie croniche. 
In questo capitolo dell’Opinion Paper, 
siamo partiti dagli enormi passi 
avanti compiuti dalla ricerca (sia 
sperimentale che clinica) per rendere 
disponibili approcci terapeutici in 
grado di interferire con la progressione 
delle patologie e contemporaneamente 
migliorare la qualità di vita del 
paziente. Abbiamo riflettuto su come 
avviene, allo stato attuale, l’interazione 
e lo scambio di conoscenze tra i diversi 
stakeholders coinvolti nel processo 
dell’innovazione, facendo riferimento 
a modelli di eccellenza per terapie 
già sul mercato. Abbiamo riscontrato 
problematiche relative ad una 
sottostima del valore dell’innovazione 
e ad un equo accesso all’innovazione 
che ci hanno condotto a formulare 
alcune proposte per superare le 
barriere esistenti per implementare 
l’innovazione e migliorare la gestione 
delle patologie croniche.

Il contesto attuale

Nell’industria farmaceutica si è 
aperta una fase entusiasmante di 
innovazione farmacologica con 
una accelerazione esponenziale. 
I fattori che hanno innescato tale 
accelerazione sono da un lato una 
più approfondita conoscenza della 
biologia molecolare e dei biomarcatori, 
dall’altra l’open innovation, ovvero 
l’apertura della ricerca industriale 
alla collaborazione con ricercatori 
universitari e il mondo delle biotech. 
Attraverso l’incontro, la valorizzazione 
e la messa a sistema delle rispettive 
conoscenze e specializzazioni è stato 
possibile sviluppare nuove piattaforme 
tecnologiche che stanno cambiando 
il volto della ricerca early stage. 

Inoltre, la sinergia con le imprese 
ICT (Information & Communication 
Technology) e l’avanzamento dei 
sistemi di intelligenza artificiale, 
ovvero di sistemi cognitivi che 
sfruttano una enorme potenza di 
calcolo, stanno consentendo l’analisi 
di database sterminati e in continuo 
aggiornamento che risentono 
dell’integrazione dei diversi aspetti 
dell’approccio su larga scala (omica) 
per acquisire più informazioni 
possibili dagli esperimenti (Genomica, 
Trascriptomica, Proteomica, 
Lipidomica, Metabolomica). La fase di 
drug discovery è sempre più efficiente 
così come è più facile circostanziare 
i candidati per il full development. La 
promessa dei nuovi modelli di network 
innovation in ricerca e sviluppo è di 
formulare cure sempre più efficaci e 
sicure in tempi più rapidi. 
L’introduzione nella pratica clinica 
delle terapie avanzate è stata una vera 
rivoluzione (breakthrough innovation o 
disruptive innovation) e ha necessitato 
l’accelerazione di una revisione 
completa delle dinamiche di gestione 
del paziente lungo l’intero percorso 
diagnostico-terapeutico-assistenziale 
(PDTA). I grandi cambiamenti della 
medicina implicano una modifica del 
concetto stesso di innovatività  
e di valore: infatti, l’innovatività 
e il valore non sono legate solo o 
esclusivamente al farmaco, ma 
all’intero processo assistenziale di 
cui il farmaco rappresenta solo una 
parte. La vera innovatività è quindi 
rappresentata dall’implementazione 
del modello organizzativo basato sul 
PDTA [1,2] (Figura 1).
Nel caso della terapia cellulare 
CAR-T, per esempio, l’innovazione del 
trattamento non dipende dalla singola 
variabile, bensì dall’intero processo 
che comprende il ricovero del paziente 
in ospedale e il condizionamento delle 
cellule, a cui segue il trasferimento 
della sacca cellulare ai centri per la 
ingegnerizzazione, la reinfusione della 
sacca con le cellule ingegnerizzate, 
il follow-up del paziente in terapia 
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intensiva per controllare la tempesta 
citochinica e il monitoraggio 
clinico del paziente nel decorso del 
trattamento. Nello specifico, per la 
terapia cellulare CAR-T, i centri ad 
alta specializzazione, autorizzati 
all’utilizzo, devono garantire una 
catena complessa di presa in carico 
del paziente ed elevati standard 
qualitativi, in accordo ai requisiti 
definiti dalle autorità regolatorie. I 
requisiti standard sono comprensivi 
di infrastrutture adeguate e personale 
medico specializzato per la gestione di 
tutte le fasi del patient journey, dalla 
presa in carico del paziente al suo 
follow up. È necessaria la presenza al 
centro di personale sanitario che abbia 
una formazione adeguata a rispondere 
in modo competente alle domande dei 
pazienti eleggibili alla terapia, così da 
accompagnarli nella illustrazione del 
Consenso Informato. Parallelamente 
il personale medico deve avere una 
adeguata preparazione nella raccolta 

del materiale biologico (linfociti), da 
trasferire successivamente al centro di 
produzione delle cellule ingegnerizzate. 
Una volta pronte le cellule dovranno 
essere trasferite al letto del paziente 
ed infuse in una CAR-T Unit. Solo 
in presenza di flussi di lavoro ben 
definiti e di coordinamento dei 
diversi attori che operano lungo 
il percorso (a partire dallo stesso 
paziente informato del processo) è 
garantita la “catena di identità” del 
materiale biologico. Anche il ruolo 
del farmacista ospedaliero cambia 
secondo questo modello, rimanendo 
per legge l’autorità competente per 
la ricezione e contabilizzazione del 
materiale biologico, ma il cui lavoro 
è in sinergia con le altre strutture 
all’interno del centro per lo stoccaggio 
(unità di criopreservazione) e la 
distribuzione del prodotto. Nei centri 
ad alta specializzazione sono venute 
progressivamente a crearsi nuove 
professionalità che necessitano di 

intensi percorsi formativi (anche 
all’estero) ed il miglioramento 
delle competenze di diverse figure, 
compreso il personale infermieristico, 
in modo da adattarsi alla complessità 
dei processi e dei quadri clinici. Questo 
modello non si applica solo in ambito 
di centri specializzati in CAR-T cells, 
ma diventerà sempre più importante 
nel campo della terapia genica in cui 
rivestono particolare importanza 
le capacità tecniche e gli standard 
qualitativi dell’operatore oltre alle 
caratteristiche dell’approccio utilizzato. 
Un ulteriore esempio di cambiamento 
epocale è rappresentato dall’avvento 
della medicina di precisione e della 
Oncologia Mutazionale, che si basa 
sulle mutazioni genomiche che 
possono essere oggetto di trattamenti 
specifici (druggable) e sull’impiego di 
nuovi oncologici attivi sulle mutazioni 
e/o sul carico mutazionale (tumor 
molecular burden) identificate mediante 
test di profilazione genomica. Proprio 

Figura 6
La necessità di condividere obiettivi e metodologia per giungere alla valutazione del PDTA (adattata da [24]).

“Il contesto si compone di una miriade di variabili interagenti 
attive. Per la ricerca di implementazione, il “contesto” è il set 
delle circostanze o dei fattori unici che circondano un 
particolare sforzo di implementazione”.

Il CFIR specifica un elenco di costrutti all’intero di cinque 
domini generali che si ritengano possano influenzare 
(positivamente o negativamente) l’implementazione.

Cinque domini principali:
1. Caratteristiche d’intervento
2. Setting esterno
3. Setting interno
4. Caratteristiche degli individui coinvolti
5. Processo di implementazione

Contesto consolidato per la ricerca di implementazione

METODI

Review della
letteratura

Qualitativa

Quantitativa

1

• Fonte d’intervento
• Forza e qualità delle evidenze
• Vantaggio relativo
• Adattabilità
• Sperimentabilità
• Complessità
• Progettazione, qualità e impacchettamento
• Costo

2
• Necessità dei pazienti e risorse
• Cosmopolitismo
• Peer pressure
• Politiche e incentivi esterni

3
• Caratteristiche strutturali
• Rete e comunicazioni
• Cultura
• Clima d’implementazione

4

• Conoscenze e convinzioni sull’intervento
• Auto-efficacia
• Fase individuale di cambiamento
• Identificazione individuale all’interno    
   dell’organizzazione
• Altri attributi personali

5
• Pianificazione
• Coinvolgimento
• Esecuzione
• Riflessione e valutazione

Figura 1. La necessità di condividere obiettivi e metodologia per giungere alla valutazione del PDTA [24].
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allo scopo di governare questa 
grande innovazione è opportuno 
attuare una modifica organizzativa 
importante, dotandosi di appositi 
gruppi inter e multidisciplinari definiti 
Molecular Tumor Board (MTB) [3] 
e inserendo i testi di profilazione 
genomica all’interno dei singoli 
PDTA, come auspicato da diverse 
Società Scientifiche e da Fondazioni 
di studio e ricerca [4-6].  
Solo attuando queste modifiche 
sostanziali della governance, che 
coinvolge diversi livelli istituzionali 
(es. Ministero della Salute, AIFA, 
Agenas, Regioni), e progettando 
al contempo sistemi in grado di 
raccogliere tutte le informazioni 
generate (in una Piattaforma 
Genomica Nazionale) sarà infatti 
possibile implementare e controllare 
lo sviluppo della Medicina 
Personalizzata e della Oncologia 
Mutazionale in Italia.
La medicina sta profondamente 
cambiando anche sotto la spinta 
dell’innovazione tecnologica. Accanto 
ad una moltitudine di applicazioni 
già disponibili sul mercato per 
il monitoraggio degli stili di vita 
(attività fisica, alimentazione, sonno, 
ecc.), le digital therapeutics si stanno 
affermando come terapie a tutto tondo, 
e costituiscono una innovazione 
radicale (per maggiori dettagli si 
veda il capitolo 5 dell’Opinion paper 
“Nuove tecnologie e terapie digitali 
al servizio dei pazienti”). L’aspetto 
regolatorio, è sicuramente un fattore 
limitante nei confronti della diffusione 
di questi approcci. La gestione di 
aspetti relativi alla privacy e alla 
data security e le possibili modalità 
di prescrizione e rimborsabilità, 
ne costituiscono i punti principali. 
Anche l’evoluzione del contesto 
socio culturale, oltre a quello della 
normativa, può avere un forte impatto 
sull’utilizzo di questo particolare 
tipo di innovazione terapeutica. 
Anche in questo ambito non si potrà 
prescindere da collaborazione e 
partnership con il settore ICT. Infatti, 

lo sviluppo di tecnologie e di reti ad 
accesso facilitato e user-friendly può 
rimuovere le barriere di “digital divide” 
dovute a limitata disponibilità di 
strumentazione e di comptenze all’uso 
nelle fasce disagiate e deboli come 
l’anziano [7].
Accanto agli esempi di innovazione 
breakthrough sopra riportati, dobbiamo 
ricordare che il miglioramento 
degli esiti di salute in molte aree 
terapeutiche, in primis quelle legate 
alla cronicità, è in larga misura 
determinato dalla cosiddetta 
innovazione incrementale, che nasce 
da una migliore comprensione dei 
bisogni terapeutici (unmet needs) e dei 
meccanismi fisiopatologici di malattia 
per implementare l’esito di cura 
(outcomes).
È significativo il caso della sclerosi 
multipla. Fino ai primi anni ‘90, 
la terapia si basava sull’utilizzo di 
farmaci sintomatici. La conoscenza 
progressiva della complessità del 
sistema immunitario nonché lo 
sviluppo delle tecniche diagnostiche 
in generale e di imaging in particolare, 
hanno rappresentato la base per 
lo sviluppo di terapie sempre più 
efficaci, ben tollerate e sicure, che 
hanno dimostrato di rallentare la 
progressione del deficit motorio e 
cognitivo e per tale ragione inquadrate 
nella categoria disease modifyers 
[8,9]. Oggi per il trattamento della 
sclerosi multipla sono disponibili 
diverse opzioni terapeutiche, con 
diverse forme farmaceutiche, vie 
di somministrazione, dosaggi, 
indicazioni. Il medico può quindi 
scegliere la terapia che più si 
adatta alle caratteristiche cliniche 
del paziente, ma anche delle 
sue preferenze. L’innovazione 
incrementale offerta dalle diverse 
opzioni terapeutiche ha consentito una 
significativa riduzione del burden of 
disease, ovvero dell’impatto sociale e di 
conseguenza dell’impatto economico 
sul sistema della patologia [10].
Per i suddetti motivi, l’individuazione 
del valore terapeutico di un prodotto 

farmaceutico deve tener conto del 
beneficio per il paziente ed anche per 
la società. Questo suggerisce una più 
ampia valutazione dell’innovazione 
nel settore farmaceutico che tenga 
in considerazione, non solo outcomes 
clinici, ma anche outcomes economici 
legati al miglioramento del sistema, e il 
ruolo del paziente informato (e dei suoi 
familiari) in parallelo con la sua gestione 
da parte del medico [11]. Un passaggio 
siffatto rappresenta il punto di partenza 
per attuare l’abbattimento della 
programmazione della spesa sanitaria 
per silos budget, spesso teorizzato ma 
scarsamente realizzato [12]. Difatti si 
è concordi sul fatto che questo modo 
di concepire la spesa sanitaria non sia 
più in grado di rispondere alle esigenze 
del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) 
e alla domanda di salute dei pazienti. 
Per favorire l’ingresso della innovatività 
occorre quindi valutare il suo impatto 
in modo orizzontale, lungo tutto il 
percorso di cura del paziente e tenendo 
in considerazione tutte le voci di 
costo per il SSN e in questo passaggio 
risultano strategici i dati Real World [13].
L’Italia è il Paese al mondo con il 
maggior numero di anziani. Secondo 
l’ISTAT, nel 2023 il 27.6% della 
popolazione italiana sarà rappresentata 
da soggetti di età superiore ai 65 
anni. Il 30,8% della fascia 65-69 
anni presenta almeno una patologia 
cronica grave, quota che raddoppia tra 
gli ultraottantenni (59,0%). Il 37,6% 
delle persone di 65-69 anni riporta 
almeno tre patologie croniche (detta 
comorbilità o multicronicità), a fronte 
del 64,0% degli ultraottantenni. 
Sebbene i pazienti con comorbilità 
rappresentino solo una quota 
minoritaria dell’intera popolazione, 
essi assorbono oltre il 75% dei costi 
complessivi pagati dal SSN. In questo 
scenario, è necessario implementare 
la capacità del sistema salute nella 
gestione della cronicità. Il SSN in Italia 
continua ad essere riconosciuto come 
uno dei sistemi più efficienti a garanzia 
della salute come diritto fondamentale 
di ogni cittadino. Tuttavia, la pandemia 
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da SARS-CoV2 ha messo in evidenza i 
limiti di un sistema ospedale-centrico 
e di piani regionali che rendono non 
omogenea l’offerta di salute per i 
cittadini. Considerazioni demografiche 
ed epidemiologiche spingono a 
suggerire nuovi modelli di prevenzione 
ed assistenza territoriale che assicurino 
continuità con l’assistenza ospedaliera 
e la possibilità che i pazienti vengano 
seguiti al proprio domicilio attraverso 
lo sviluppo e l’implementazione 
di servizi di telemedicina e 
telemonitoraggio. Il Piano Nazionale 
di Ripresa e Resilienza (PNRR, Mission 
6 – Healthcare) va appunto in questa 
direzione.
Attualmente, in Italia, sono in corso o 
in fase di reclutamento oltre 3000 studi 
clinici randomizzati (RCT); un trend in 
forte crescita nell’ultimo decennio, non 
solo in Italia, ma anche nel resto del 
mondo [14]. Nonostante sia evidente 
come la metodologia utilizzata negli 
studi clinici controllati permetta di 
ottenere stime affidabili relativamente 
ai livelli di efficacia e sicurezza, fattore 
che insieme ad un corretto processo 
di randomizzazione consente di 
minimizzare il rischio di incorrere in 
errori sistematici, si riscontra spesso 
uno “gap” tra i livelli di efficacia 
osservati in trials clinici controllati 
rispetto a quelli che si evidenziano 
nella pratica clinica. Questo aspetto 
deve essere valutato con attenzione 
quando un’innovazione va incontro al 
processo di scale-up, dato che queste 
differenze potrebbero essere legate 
ad una serie di variabili più attinenti 
al processo d’implementazione 
dell’innovazione stessa piuttosto che ad 
una reale differenza di efficacia [15].

Le prospettive future

Affinché l’innovazione farmacologica 
possa esprimere la sua reale 
potenzialità, da tempo si stanno 
valutando nuove strategie che facilitino 
la traslazione dei risultati dei trial 
clinici nella pratica clinica (Real 

World Evidence) e quindi su tutta la 
popolazione, al fine di massimizzarne 
il valore nella vita reale di un paziente 
e della comunità. L’obiettivo è quello di 
non prevedere solo l’analisi a posteriori 
delle problematiche, ma studiare, fin 
dalle prime fasi dello sviluppo clinico, 
un approccio d’azione che valuti il 
sistema salute in cui verrà inserita 
l’innovazione terapeutica. Per esempio, 
si possono già prevedere ed analizzare 
quei fattori che potrebbero ostacolare 
o facilitare l’accesso dei pazienti alla 
terapia, testare soluzioni che riducano 
le barriere alla traslazione nella pratica 
clinica, comprendere ed analizzare il 
contesto per individuare strategie ed 
interventi atti a permettere la diffusione 
e la sostenibilità dell’innovazione su 
larga scala. Inoltre, mediante i Real 
World Data è possibile individuare 
le popolazioni target di una nuova 
terapia in modo da studiarne la reale 
numerosità (prevalenza – incidenza), 
caratteristiche demografiche e cliniche 
(es. comorbilità, presenza di farmaci 
concomitanti, ecc.), nonché valutarne i 
costi assistenziali integrati per il SSN 
[16]. Grazie all’ampia disponibilità di 
dati sanitari presenti in Italia, sono 
diverse le iniziative già realizzate 
in questo contesto, ad esempio per 
le CAR-T [17], per i farmaci della 
Sclerosi Multipla [18] o per terapie 
oncologiche [19]. Solo mediante analisi 
di questo tipo è possibile stimare 
il reale impatto della innovatività 
sull’intero percorso e programmare 
strumenti in grado di governarla 
senza esserne travolti. Comprendere 
le dinamiche che legano l’efficacia 
di un intervento, di un programma o 
di un servizio, con l’organizzazione 
di riferimento, è fondamentale per 
affrontare le sfide di implementazione 
nell’assistenza sanitaria. Tenere conto 
dell’influenza del contesto è necessario 
per superare il “gap” tra evidenza e 
pratica clinica; occorre descrivere il 
contesto, identificare le principali cause 
che ostacolano la piena espressione 
dell’innovazione e ottenere evidenze 
sufficienti per elaborare strategie ed 

interventi mirati al superamento di tali 
ostacoli e barriere. 
Si tratta di pensare in modo 
multidisciplinare e con metodo, 
prevedendo una partecipazione attiva 
di tutte le organizzazioni coinvolte 
nel processo stesso. In quest’ottica 
l’analisi del contesto può essere 
considerata come uno strumento per 
arrivare ad una soluzione efficace e 
sostenibile. Questo approccio potrebbe 
rappresentare l’evoluzione naturale 
della ricerca clinica, dal momento 
che l’azienda farmaceutica è sempre 
più coinvolta nella collaborazione 
con gli altri stakeholders di cui si 
compone il sistema salute, tra cui le 
organizzazioni governative e non, i 
fornitori privati, i caregiver ed i pazienti 
stessi fin dalle prime fasi di sviluppo 
di una terapia. Ciascuno con obiettivi 
individuali, ma che condividono la 
necessità di mettere l’individuo ed 
il Paese nella migliore condizione di 
salute. Grazie a questa cooperazione 
si ha l’opportunità di valutare in 
anticipo l’impatto sociale, culturale, 
economico, politico ed ambientale di 
un intervento più strutturato con alla 
base un’innovazione terapeutica. 
Un esempio che concretizza quanto 
appena scritto, si ha nel recente 
studio non ancora concluso nel 
Regno Unito su un’innovativa terapia 
ipolipemizzante. L’ipercolesterolemia 
è di sicuro uno dei fattori di rischio 
con maggior peso nelle malattie 
cardiovascolari e l’incidenza delle 
morti correlate si prevede in ascesa 
almeno fino al 2030 [20,21]. 
Nonostante l’entità del problema, la 
diffusione delle terapie più efficaci 
nel ridurre i livelli di colesterolo è 
ostacolata nella pratica clinica da 
importanti barriere [22]. Lo studio 
“ibrido” in corso in UK, in aggiunta 
alla valutazione della sua efficacia, 
include negli obiettivi l’analisi del 
sistema salute in cui si andrà ad 
inserire il farmaco, puntando su un 
approccio sostenuto da una strategia 
d’azione che considera un approccio 
sull’intera popolazione.  
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Un disegno di questo tipo, 
definito nel settore come Hybrid 
effectiveness-implementation study, 
genera la possibilità di valutare 
simultaneamente outcome clinici e 
non. L’obiettivo di ottenere evidenze 
sul livello di efficacia in real-world 
(effectiveness) viene accoppiato ad 
un’analisi multidisciplinare volta 
ad inquadrare le caratteristiche del 
contesto nella quale l’innovazione 
viene distribuita, identificarne punti di 
forza ed ostacoli o barriere, selezionare 
strategie ed interventi da applicare 
nel contesto di riferimento ed infine 
testarne il successo [23].
Parallelamente, per garantire 
una concreta opportunità alla 
salute digitale, andranno presi in 
considerazione modelli organizzativi 
innovativi, per portare i sistemi 
sanitari ad aprirsi a nuove modalità di 
fornitura dei servizi. Il documento di 

Aspen “Terapie innovative e welfare: 
un nuovo paradigma” redatto nel 
2019 suggerisce la creazione di hub 
pubblico-privati per la sperimentazione 
di tecnologie digitali in specifici 
ambiti e specifiche realtà territoriali, 
realizzati anche sulla base delle 
caratteristiche e le problematiche di un 
dato territorio, come mossa vincente 
per avviare l’evoluzione del sistema 
minimizzando il rischio di resistenze. 
Il lockdown legato alla pandemia 
COVID-19 ha indubbiamente portato 
ad aumentare gli interventi di 
telemedicina per seguire l’evoluzione 
delle patologie croniche e aderenza 
alle terapie. Rimane da capire se i 
soggetti più anziani, che necessitano 
di un monitoraggio più frequente, 
hanno la possibilità e le conoscenze 
adeguate per interagire attraverso la 
telemedicina con il medico curante e/o 
lo specialista.

Non certo da ultimo va ricordato il 
ruolo dei pazienti nell’utilizzo delle 
terapie innovative. I pazienti devono 
essere coinvolti e non “trattati” o 
“arruolati”. Infatti, quando ci si 
riferisce al ruolo del cittadino e del
malato nel SSN, spesso se ne parla 
in maniera retorica, affermando che 
bisogna porre il paziente al centro del 
processo, ma in realtà poi esistono 
pochissimi esempi concreti. Sarebbe 
invece auspicabile determinare 
le modalità con cui il malato può 
contribuire al monitoraggio e alla 
verifica della qualità, dell’efficacia 
della sicurezza e dell’appropriatezza 
dei processi assistenziali. Per quanto 
concerne le terapie attese da anni, 
queste possono essere una risposta 
ai bisogni dei pazienti, ma i pazienti 
devono imparare a conoscerle e devono 
poter fare una scelta informata e 
condivisa al fine di non precludersi 

Figura 7
Lo scambio di conoscenza e la partnership tra gli stakeholders del sistema sanitario come aspetti cruciali dell’implementazione della innovazione.
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Figura 2. Lo scambio di conoscenza e la partnership tra gli stakeholders del sistema sanitario come aspetti cruciali  
dell’implementazione della innovazione.
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altre possibilità. Nel caso specifico 
delle terapie avanzate, il paziente, 
attraverso la firma del Consenso 
Informato, è responsabilizzato 
rispetto alla procedura che verrà 
messa in atto (procedura chirurgica 
per la somministrazione di una terapia 
genica, o il processo di gestione 
del proprio campione biologico dal 
prelievo alla re-infusione nel caso 
della terapia cellulare).
Il paziente può ricevere in alcuni casi 
documentazione specifica afferente 
al Risk Management Plan così da 
essere istruito nella identificazione 
dei rischi connessi alla terapia. Le 
Associazioni Pazienti hanno una 
grande responsabilità nel sostenere e 
giustificare il ruolo dei pazienti stessi 
nei processi decisionali. Determinante 
è il ruolo svolto nella formulazione 
del Consenso Informato delle terapie 
avanzate. Alcune associazioni hanno 
inoltre già messo in campo un’adeguata 
formazione per le proprie comunità di 
pazienti, per comprendere al meglio le 

opportunità offerte dall’innovazione. 
Il ruolo delle Associazioni Pazienti può 
essere determinante per compensare 
una comunicazione della stampa 
spesso volta a posizionare le terapie 
innovative, soprattutto quelle avanzate, 
come terapie “per tutti”, senza tenere 
conto della necessità che le stesse 
siano riservate inizialmente a soggetti 
selezionati sulla base di patologie con 
specifiche criticità che necessitano 
inizialmente di una gestione con elevati 
standard qualitativi.

Conclusioni

Guardando al futuro possiamo 
auspicare di poter contribuire alla 
realizzazione di un sistema sanitario 
dinamico, in cui ricerca e pratica 
clinica si influenzino reciprocamente al 
fine di promuovere un miglioramento 
continuo. Un ciclo virtuoso che 
coinvolge tutti gli stakeholders 
(Figura 2) inizia dall’identificazione 

dei problemi, continua con il disegno 
di soluzioni innovative basate sulle 
evidenze raccolte, la verifica della 
loro applicabilità su progetti pilota 
ed infine l’integrazione nel sistema 
salute di un modello ottimizzato, 
modello che potrà essere studiato e 
nuovamente migliorato – in continua 
implementazione ed evoluzione 
– per portare continui e concreti 
benefici a livello di una popolazione 
informata e consapevole. In tale 
scenario appare evidente come la 
breakthrough innovation deve essere 
sempre accompagnata da una ricerca 
organizzativa volta a identificare i 
modelli più adatti per il suo ingresso 
nel sistema attuale governando 
l’intero processo assistenziale e non 
solo la variabile farmaco (Figura 3). 
Tutto questo necessiterà anche della 
creazione di nuove figure professionali 
in grado di comprendere ed integrare 
le diverse esigenze per agevolare il 
processo di penetrazione delle terapie 
innovative nel sistema salute. n

Figura 8
Le modalità di inserimento delle soluzioni innovative nel Sistema Sanitario promuovendo il loro impiego e la loro sostenibilità (adattata da [25]).
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Summary

L’emergenza sanitaria ha spinto i vari 
soggetti del Servizio Sanitario Nazionale 
(SSN) ad implementare soluzioni per 
contenere il contagio, proteggere i 
fragili, preservare le categorie sanitarie, 
e gestire i pazienti sul territorio. La 
rivoluzione digitale in atto da più di un 
decennio nelle nostre civiltà, e che sta 
ampiamente interessando anche l’ambito 
sanitario, ha contribuito in questa fase 
all’organizzazione dei servizi da erogare 
e alla gestione dell’ambulatorio (televisite 
e teleconsulti). Di fatto, l’emergenza 
sanitaria ha creato i presupposti per una 

trasformazione definitiva della Sanità 
Italiana in una Sanità DIGITALE.
A livello europeo, il mondo del “Digital 
Health” rappresenta un’area in forte 
espansione e rappresenta la terza 
più grande nel settore salute dopo la 
farmaceutica e i medical device. Le 
TERAPIE DIGITALI (la prima, ReSET, 
è stata autorizzata dalla FDA nel 
2017) forniscono soluzioni terapeutiche 
evidence-based con l’ausilio di software 
di alta qualità per prevenire, gestire o 
trattare un disturbo o una malattia. 
Possono essere utilizzate da sole o in 
combinazione con farmaci, dispositivi 
o altre terapie per ottimizzare la cura 

del paziente e gli esiti di salute. Le 
potenzialità offerte dalle Terapie Digitali 
devono necessariamente essere ben 
regolamentate sia nel percorso valutativo 
e di accesso che nella valorizzazione dei 
benefici complessivi da esse apportati 
all’intero percorso diagnostico-
terapeutico del paziente e alla 
programmazione socio-sanitaria. D’altra 
parte, le TERAPIE DIGITALI aprono 
vari fronti di riflessione: dalla necessità 
formativa di medici, infermieri e 
pazienti fino alla necessità di incardinare 
nell’SSN nuove figure professionali quali 
i “data manager”, l’ingegnere clinico, e 
l’esperto di intelligenza artificiale.

5
INNOVAZIONE DIGITALE IN MEDICINA: 
DALLA DIGITAL HEALTH ALLE DIGITAL THERAPEUTICS
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Highlights

	n La rivoluzione digitale sta interessando ampiamente tutto l’ambito sanitario: dall’organizzazione dei servizi alla gestione 
dell’ambulatorio (televisite e teleconsulti), alle cure (terapie digitali).

	n Le TERAPIE DIGITALI (la prima, ReSET, è stata autorizzata dalla FDA nel 2017) forniscono soluzioni terapeutiche evidence-
based con l’ausilio di software di alta qualità per prevenire, gestire o trattare un disturbo o una malattia. Sono utilizzate 
indipendentemente o in combinazione a farmaci, dispositivi o altre terapie per ottimizzare la cura del paziente e gli 
esiti di salute.

	n Il percorso regolatorio per le TERAPIE DIGITALI dovrebbe focalizzarsi sulla valutazione di tre aspetti principali:  
1) l’efficacia incrementale sull’endpoint clinico; 2) l’integrità/qualità dei dati raccolti; 3) l’impatto organizzativo.

	n È necessario orientare il percorso valutativo delle TERAPIE DIGITALI verso la valorizzazione dei benefici complessivi da 
esse apportati sull’intero percorso diagnostico-terapeutico del paziente e sulle ricadute individuali, sanitarie e sociali.

	n L’adozione delle TERAPIE DIGITALI apre vari fronti di riflessione: dalla necessità formativa di medici, infermieri e pazienti 
fino alla necessità di incardinare nel Sistema Sanitario Nazionale (SSN) nuove figure professionali quali i “data manager”, 
l’ingegnere clinico, nonché l’esperto di intelligenza artificiale applicata alla programmazione sanitaria. 
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Premessa e obiettivi 

La rivoluzione digitale, quella che 
Eric Topol definisce la “distruzione 
creativa della medicina” [1], sta 
interessando ampiamente tutto 
l’ambito sanitario: dall’organizzazione 
dei servizi (es. la creazione della 
prenotazione dei servizi sanitari) alla 
gestione dell’ambulatorio (televisite e 
teleconsulti), alle cure (terapie digitali).
I fattori fondamentali responsabili di 
tale rivoluzione sono: 

 − la possibilità dei sistemi digitali 
di generare dati (dai programmi 
gestionali ai “device” indossabili 
individuali);

 − la capacità crescente dei sistemi 
digitali di raccogliere, integrare ed 
analizzare i dati;

 − la possibilità dei sistemi digitali 
di “apprendere” durante il loro 
uso, adattando le opzioni di scelta 
successivamente proposte ai decisori. 

Sono sempre più in aumento 
le richieste a livello di Sistema 
sanitario per un cambiamento 
nell’organizzazione e gestione dei 
servizi per la salute legati a:

 − Digitalizzazione e aumento delle 
tecnologie mediche.

 − Cambiamento del paradigma da 
sistema salute incentrato sul medico 
a sistema salute incentrato sul 
paziente.

 − Distribuzione sbilanciata dei 
professionisti della salute sul 
territorio e problemi di accesso alle 
cure.

 − Aumento della prevalenza delle 
malattie croniche legato ad una 
popolazione mediamente più 
anziana.

 − Richiesta di un maggior 
coinvolgimento dei pazienti.

 − Pressione economica sul Sistema 
Salute.

 − L’utilizzo di applicazioni digitali 
nella vita di tutti i giorni.

Su queste premesse, i professionisti 
della salute, i pazienti, il legislatore e 

l’opinione pubblica si aspettano che la 
Digital Health contribuisca a:

 − migliorare l’approccio e la qualità dei 
servizi di healthcare;

 − facilitare l’implementazione di un 
processo di medicina personalizzata;

 − supportare la sostenibilità ed 
efficienza del sistema sanitario.

Nel 2018 in Italia la spesa digitale in 
campo sanitario si è attestata a 1.39 
miliardi di euro [2].

La Pandemia da SARS-CoV2 ha 
costituito, sin dal suo inizio, 
l’acceleratore di un fenomeno che si 
presentava già in crescita nel corso 
dell’ultimo decennio. 
La ricerca 2020 dell’Osservatorio 
Sanità [6] ha dimostrato come tra i 
medici sia cresciuto l’interesse per le 
piattaforme come Skype e Zoom, con 
il 38% degli MMG (+34%) e il 47% dei 
Medici Specialisti (+33%) pronti ad 
usarli.

Definizioni

	n salute Digitale La salute digitale riguarda l’uso corretto della tecnologia per 
migliorare la salute e il benessere delle persone a livello individuale e di popolazione, 
nonché il miglioramento della cura dei pazienti attraverso l’elaborazione intelligente 
dei dati clinici e genetici [3]. 

	n meDicina Digitale La medicina digitale è una disciplina che intende 
l’uso delle tecnologie come strumenti di misurazione e intervento al 
servizio della salute umana. I prodotti di medicina digitale sono guidati 
da hardware e software di alta qualità che supportano la pratica della 
medicina in generale, inclusi il trattamento, il recupero, la prevenzione delle 
malattie e la promozione della salute per gli individui e tra le popolazioni. 
A differenza dei prodotti di “salute digitale” o “benessere digitale”, i prodotti di 
medicina digitale sono caratterizzati da un insieme di prove a supporto della loro 
qualità ed efficacia (Figura 1).

	n terapie Digitali forniscono soluzioni terapeutiche Evidence-Based con l’ausilio di 
software di alta qualità per prevenire, gestire o trattare un disturbo o una malattia. 
Sono utilizzate indipendentemente o in combinazione a farmaci, dispositivi o altre 
terapie per ottimizzare la cura del paziente e gli esiti di salute [4,5].

Digital Health

Digital
Medecine EVIDENCE

DIGITAL THERAPEUTICS

Figura 1. La grande famiglia della Salute Digitale include quella della Medicina 
Digitale e delle Terapie Digitali [18].
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Lo strumento digitale come Skype, 
capace di collegare il paziente con il 
suo medico, si colloca all’interno delle 
soluzioni di Telemedicina (parte della 
Medicina Digitale). Il “Manuale delle 
Televisite” lanciato nel marzo del 2020 
è un esempio di come strutturare il 
percorso della Televisita partendo 
dalla schematizzazione del percorso 
“tradizionale” e sostituendo la 
presenza del paziente in ambulatorio 
con un’interazione “virtuale” in 

accordo con le norme sulla Protezione 
dei Dati Personali (Figura 2) [7].
La ricerca 2020 dell’Osservatorio 
Sanità [6] ha anche dimostrato 
come l’emergenza sanitaria sia stata 
l’occasione per implementare soluzioni 
orientate contemporaneamente a 
contenere il contagio, a proteggere 
i fragili e a preservare le categorie 
sanitarie, nonché gestire i pazienti nei 
loro territori. Di fatto, l’emergenza che 
stiamo vivendo dagli inizi del 2020, 

ha creato i presupposti per una Sanità 
“Connected”. 
A livello europeo, la Digital Health 
rappresenta un’area in forte espansione 
e rappresenta la terza più grande nel 
settore salute dopo la farmaceutica e i 
medical device (Figura 3).
In linea con questa evoluzione 
troviamo, all’interno delle 
Terapie Digitali, la famiglia delle 
“Connected Therapies”. Queste sono 
soluzioni che integrano devices, 

Figura 9
Il flusso delle Televisite come illustrato nel manuale “Telemedicina Subito!” (tratto da [7]).
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Figura 2. Il flusso delle Televisite come illustrato nel manuale “Telemedicina Subito!” [7].
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App e farmaci, e sono disegnate per 
offrire miglioramenti della aderenza 
alla terapia, personalizzazione della 
posologia e telemonitoraggio costante 
da parte del medico sia degli indicatori 
di efficacia (es.livelli di glicemia post-
prandiale nel paziente diabetico), che 
di sicurezza (es. controllo glicemico 
continuo per la prevenzione degli 
episodi ipoglicemici) (Figura 4).
Il concetto di “Terapia Digitale” si 
estende quindi dal vero e proprio 
principio attivo digitale fino alla 
associazione di un principio attivo 
“tradizionale” con uno, o più “device” 
digitali, capaci di raccogliere e 
trasmettere dati, oltreché in grado 
di fornire elementi a supporto 
delle decisioni del paziente (es. 
personalizzazione delle dosi).
Le “terapie digitali” sono in forte 
crescita ed il trend sembra consolidato 
soprattutto in alcune aree terapeutiche 
quali quelle del Sistema Nervoso, 
delle Patologie Cardiovascolari e del 

Metabolismo. Si prevede che possano 
crescere con un fattore “10” entro il 
2023 (Figura 3). Per esempio, la Società 
Europea di Cardiologia (ESC) mette a 
disposizione una serie di App ed altri 
strumenti per il cardiologo attraverso 
un portale dedicato, volto a migliorare 
l’integrazione dei dati dei pazienti e 
suggerire le opzioni di trattamento in 
accordo con le linee guida [8]. 

L’attuale percorso regolatorio 
a supporto della innovazione

Lo sviluppo delle terapie innovative 
ha, nel corso degli anni, innescato 
un’evoluzione dei percorsi valutativi 
da parte delle Agenzie Regolatorie 
nel mondo. Dall’ultimo Annual Report 
dell’Agenzia Europea dei Medicinali 
(EMA) si evince che nel 2019 [9] EMA 
ha ricevuto: 

 − 549 richieste di consulenza 
scientifica (scientific advice) che 

rappresentano un aumento del 18% 
rispetto a quelle del 2018;

 − 60 richieste PRIME (priority 
medicines) di cui ne sono state 
accettate il 28% (nel 2018 ne erano 
state accettate il 26%);

 − 70 richieste per ATMP (terapie 
avanzate), che sono il 27% in più 
rispetto al 2018 e di cui ne sono state 
adottate 67 (56% in più del 2018);

 − 117 richieste di valutazioni (39% in 
più rispetto al 2018);

 − 24 richieste per la valutazione 
accelerata di cui ne sono state 
accettate 13 (11 nel 2018).

Inoltre, nel 2019, otto farmaci hanno 
ricevuto l’approvazione condizionata 
(un farmaco nel 2018).
Negli Stati Uniti la FDA ha autorizzato 
nel 2017 la prima terapia digitale. Si 
tratta di ReSET, un’App indicata per il 
trattamento dei pazienti con disordine 
da abuso di sostanze (SUD, Substance 
Use Disorder) [10], mentre l’EMA non ha 

Figura 10
Tassi annuali di crescita delle Terapie Digitali. DTA_DTx-Definition-and-Core-Principles.pdf (dtxalliance.org).
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ancora raccomandato l’autorizzazione 
di alcuna terapia digitale né come 
“principio attivo digitale”, né in 
combinazione con un farmaco. 
Detto ciò, EMA ha recentemente 
messo a punto, dopo consultazione 
pubblica, il documento “Regulatory 
science strategy to 2025”, che include 
proprio il digitale fra le aree d’interesse 
su cui intende investire maggiormente, 
affinché ci sia un’adeguata risposta 
regolatoria alle terapie digitali [11]. 
Dal punto di vista regolatorio, 
attualmente, le terapie digitali sono 
inquadrate come dispositivi medici 
secondo le direttive n. 93/42/EEC, 
98/79/EC e 90/385/EEC.
Come noto, il Regolamento n. 
745/2017, la cui piena applicazione 
è avvenuta il 26 maggio 2021, 
sostituisce tali direttive, pertanto 
le terapie digitali − nella loro 
componente medical device − 
dovranno, da tale data, essere 
conformi a nuovi requisiti regolatori, 
più stringenti di quelli attuali. 

In accordo a questi principi, i 
dispositivi medici dotati di software 
attivi dovranno avere assicurato un 
sistema di gestione della qualità, 
una sintesi relativa alla sicurezza e 
all’impatto clinico, e dovranno altresì 
essere accompagnati da un piano di 
analisi post-marketing. Sarebbe utile 
pensare ad una vera e propria “digital 
surveillance”, resa possibile dalla 
stessa natura dei dispositivi impiegati, 
e dalla loro capacità di connessione 
continua con server e databases.
Al momento sono state redatte linee 
guida preliminari in relazione al citato 
Regolamento o ai prodotti ad esso 
associati, tra cui le terapie digitali [12]. 

Le prospettive future

Assunto che le terapie digitali 
sono tali in quanto assicurano il 
raggiungimento di un obiettivo clinico 
attraverso l’impiego di tecnologia 
basata sul “digitale”, il possibile 

sviluppo del percorso regolatorio cui 
queste terapie si troverebbero dinanzi 
andrebbe a valutare due aspetti 
principali: l’efficacia sull’endpoint 
clinico e l’integrità/qualità del dato 
raccolto. Nondimeno, rispetto allo 
sviluppo e alla valutazione regolatoria 
“tradizionale” rimane da vedere come 
possa essere misurata e valutata la 
“safety” di una “terapia digitale”.
Evidentemente, l’attenzione su questi 
aspetti estende la riflessione al disegno 
degli studi pivotal, alle modalità di 
“televerifica” della qualità del dato 
clinico registrato e agli standard 
procedurali per assicurarne l’integrità.
L’European Medicine Agency (EMA) 
potrebbe estendere la valutazione del 
dossier a questi aspetti, oltreché agli 
standard produttivi dei device relativi 
alla registrazione del dato e alla sua 
trasmissione e/o archiviazione.
Un altro elemento innovativo attiene 
al fatto che le “terapie digitali” offrono 
già in sé la soluzione tecnologica per 
la conduzione di studi di Real World 
Evidence per la misura dell’effectiveness 
nella fase post-registrativa. La 
possibilità di raccolta di dati nel Real 
World consente infine di generare 
evidenze che forniscono al clinico 
tutte le informazioni in tempo reale 
per “adattare” la decisione alla 
condizione dinamica del paziente.
In un lavoro pubblicato su JAMA 
nel 2019 [13], un approccio di 
monitoraggio clinico web-based è stato 
confrontato con quello tradizionale in 
pazienti affetti da tumore polmonare. 
La curva di Kaplan Mayer, in figura 5, 
dimostra un significativo incremento 
della sopravvivenza complessiva 
(Overall Survival, OS) nel gruppo 
sottoposto a monitoraggio web-based, 
suggerendo come per questa via, 
pur non riferita in sé ad una terapia 
digitale, tutti gli elementi sospetti 
di una progressione oppure segnali 
di “safety” siano stati registrati e 
processati prima di quanto possa 
assicurare il controllo “tradizionale” 
basato sulle visite periodiche in 
ambulatori dedicati.

Penna per la somministrazione di insulina

BGM / CHM / FGM

HCP
App sul

cellulare

Figura 4. Esempio di possibili “terapie connesse” per la cura del diabete.  
CGM= continous glucose monitoring; BGM= blood glucose monitoring;  
FGM= fasting glucose monitoring; HCP= Healthcare provider
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Pertanto, le “terapie digitali”, pur 
nella novità apportata, mantengono 
invariati i cardini relazionali della 
medicina che legano in rapporto 
dinamico il paziente con il medico, 
mantenendo sempre il paziente 
al centro dell’osservazione e della 
decisione clinica.
Le “terapie digitali” modificano due 
modalità che animano tale relazione:
1. la somministrazione del 

farmaco, che da “principio attivo 
farmacologico” può diventare un 
“principio digitale” o associare un 
“principio attivo tradizionale” con 
un digital device;

2. la raccolta del dato che permette 
la verifica dell’efficacia e della 
sicurezza del trattamento.

Da quanto detto sembra che l’attività 
valutativa dell’EMA, nel suo necessario 
rinnovarsi per focalizzarsi non più 
solo su un principio attivo, ma anche 
su processi e tecnologie integrate in 

modo inscindibile con il farmaco, 
possa anche configurare in futuro 
una sua denominazione in European 
Therapeutics Agency.
Le “terapie digitali” potrebbero 
essere valutate dall’Agenzia Italiana 
del Farmaco (AIFA), in applicazione 
delle attuali normative? [14]. 
Riteniamo che, fino a quando le 
norme considereranno il “farmaco” 
− o quanto ad esso assimilato come 
un farmaco ed il suo device non 
connesso − in base all’autorizzazione 
all’immissione in commercio rilasciata 
dalla Commissione Europea, le 
“terapie digitali” avranno difficoltà ad 
entrare nell’intero mercato italiano 
secondo il dettato costituzionale 
e, quindi, come soluzioni cui tutti 
i cittadini possono avere accesso 
secondo un percorso definito e 
trasparente. Nel caso delle “terapie 
digitali connesse” infatti ci sarà 
sempre il dualismo tra la componente 
“farmacologica” ed il “device” con i 

relativi processi autorizzativi che sono 
tra loro, ad oggi, separati e che spesso, 
soprattutto nei processi di acquisto, 
vedono divergere le decisioni sul 
farmaco normate dall’AIFA e quelle sui 
device acquistati a livello regionale/
locale/ospedaliero. La valutazione 
delle “terapie digitali” richiederebbe 
invece un approccio integrato sia 
al principio attivo (farmacologico o 
digitale che sia), che alla tecnologia 
che lo veicola ed ai benefici offerti: 
dall’efficacia all’aderenza, passando 
per l’impatto organizzativo correlato 
alla possibilità del telemonitoraggio, 
alla revisione e semplificazione 
dei percorsi terapeutici e delle cure 
ambulatoriali, fino alla possibilità di 
integrare nell’unico fascicolo sanitario 
elettronico i dati del paziente raccolti 
attraverso la tecnologia associata alla 
“terapia digitale”.
Questo scenario necessiterebbe della 
revisione delle attuali procedure 
valutative, allargando ulteriormente 

Figura 11
Curva di Kaplan Mayer dell’analisi di sopravvivenza complessiva (Overall survival): Confronto tra web monitoring e controllo ambulatoriale tradizionale 
(tratto da [13]).
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la valorizzazione della soluzione 
terapeutica – oggi  essenzialmente 
basata sulla comparazione 
dell’efficacia allo standard di cura –
verso la valorizzazione della totalità 
dei processi interessati dall’adozione 
della “terapia digitale”, secondo l’ottica 
dell’Health Technology Assessment, 
attualmente solo in parte applicata 
ai dispositivi medici [15]. Si tratta 
quindi di integrare tutto ciò che va 
dall’organizzazione sanitaria alla sua 
programmazione (dal micro al macro), 
al paziente, alla società.

Le questioni aperte 
dalle “terapie digitali”
Abbiamo brevemente affrontato le 
principali sfide che le “terapie digitali” 
pongono al mondo regolatorio, dallo 
sviluppo clinico alla registrazione, 
dalle approvazioni nazionali 
all’accesso dei pazienti alle cure. 
Ci sono, tuttavia, ulteriori ambiti 
che devono essere considerati per 
permettere alle terapie digitali di 
esprimere tutto il loro potenziale. Ne 
abbiamo identificati quattro:
1. Possibilità di trovare una sintesi 

relativamente all’accesso e alla 
remunerazione integrata delle 
cure, considerando l’attuale diversa 
valutazione delle componenti 
principio attivo e tecnologia. 
Sarebbe auspicabile la creazione a 
livello nazionale di un quadro di 
regolamenti e norme che possano 
applicarsi sistematicamente alle 
“terapie digitali”, prevedendo il 
loro inserimento in specifici LEA 
(Livelli Essenziali di Assistenza) 
in ciascuna area terapeutica, a 
partire da quelle dove il bisogno è 
più elevato, come già menzionato 
in precedenza (cronicità, malattie 
metaboliche, sistema nervoso ecc.). 
Di questo c’è una consapevolezza 
sempre crescente, accelerata 
sicuramente dall’esperienza della 
pandemia in corso, e già i decisori 
Europei si stanno interrogando su 
questo tema (“Un’Europa pronta 
per l’era digitale è una delle priorità 

politiche della Commissione 2019-
2024. La sanità è uno dei settori 
inclusi nel programma, visti i benefici 
che i servizi digitali potrebbero 
offrire ai cittadini e alle imprese in 
quest’ambito”) [16].

2. Valorizzazione dei benefici 
complessivi apportati dalle terapie 
digitali in termini di impatto 
sull’intero percorso diagnostico-
terapeutico del paziente e sulle 
ricadute individuali, sanitarie e 
sociali dei benefici derivanti dalla 
sua adozione nella pratica clinica.

3. Necessità di formare medici, 
infermieri e pazienti all’uso delle 
terapie digitali. Se per le prime 
due categorie l’obiettivo di una 
formazione consolidata può 
essere più facilmente perseguibile 
all’interno della struttura 
organizzativa e manageriale 
dell’SSN, per quanto riguarda i 
pazienti questo è sicuramente 
più sfidante. Il loro ruolo, infatti, 
cambia fortemente con l’avvento 
delle “terapie digitali”: essi non 
“subiscono” più in modo passivo 
il trattamento ma diventano 
capaci di poterlo controllare, con 
un’aumentata responsabilità sugli 
outcome clinici ed un maggiore 
coinvolgimento nella discussione 
della terapia col proprio medico 
(patient empowerment). Per queste 
ragioni è più forte la necessità di 
una “educazione” all’utilizzo di 
queste nuove terapie.

4. Nuove figure professionali coinvolte 
non tanto nella “somministrazione” 
ed uso della tecnologia, quanto 
piuttosto sul lato della gestione 
dell’immensa mole di dati 
costantemente generati. Si tratta 
quindi di valorizzare la figura del 
“data manager” per i Centri che 
adottano le terapie digitali per i loro 
pazienti o dell’ingegnere Clinico a 
supporto dei processi decisionali 
del medico, nonché dell’esperto 
di programmazione sanitaria che 
utilizza algoritmi specifici con 
il supporto della intelligenza 

artificiale per una sempre più 
precisa attività di pianificazione 
delle risorse da allocare per i 
bisogni sanitari.

Conclusioni

I dati raccolti attraverso l’uso delle 
“terapie digitali” aumentano il livello 
di comprensione del valore reale 
della terapia, aiutando le istituzioni, 
i politici e le autorità regolatorie a 
prendere decisioni migliori in materia 
di assistenza sanitaria. Il dato 
generato e raccolto da queste terapie 
può diventare la base di una vera 
rivoluzione della sanità che accelera 
le decisioni, fornisce informazioni 
utili alla programmazione sanitaria, 
aiuta i regolatori nella definizione di 
percorsi valutativi per la valorizzazione 
dei vantaggi complessivi offerti 
all’SSN, mette il paziente al centro 
dell’intero percorso organizzativo e 
decisionale. Un segnale molto positivo 
in questa direzione proviene dal Piano 
Nazionale di Ripresa e Resilienza 
(PNRR) [17] che attribuisce 4,05 
miliardi all’ammodernamento 
del parco tecnologico e digitale 
ospedaliero e, soprattutto, 1,67 
miliardi di euro destinati al 
potenziamento dell’infrastruttura 
tecnologica e applicativa del Ministero 
della Salute, per la raccolta e 
produzione di dati e per lo sviluppo di 
strumenti di analisi avanzata, incluso 
il Fascicolo Sanitario Elettronico. n
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Summary

Le conseguenze di una cattiva 
comunicazione, inadeguata rispetto 
all’interlocutore, possono essere 
devastanti, in particolare per l’impatto 
socio-sanitario che ne consegue. La 
pandemia ha fatto emergere in maniera 
chiara questa realtà e ora più che mai 
diventa fondamentale assicurare la bontà 
e veridicità dei dati, garantendo una 
comunicazione scientifica trasparente 
e completa. Le difficoltà incontrate per 
contrastare il CoViD-19 nelle sue forme 
sintomatiche, in particolare quelle gravi, 

dimostrano quanto sia importante e 
necessario assicurare la pubblicazione 
dei risultati delle sperimentazioni, 
indipendentemente dal successo ottenuto. 
La pubblicazione, sostenuta dal metodo 
e dalle prove scientifiche, che dimostra 
l’insuccesso ha permesso di affinare le 
terapie e la scelta accurata dei farmaci. 
Ricercatori e aziende farmaceutiche 
sono tenuti a rispettare gli obblighi di 
pubblicazione già stabiliti e definiti. Per 
assicurare una comunicazione scientifica 
realmente efficace questa deve essere 
adeguata all’interlocutore a cui è rivolta, 
in termini di contenuto e di linguaggio. 

Sia la comunità scientifica che il mondo 
farmaceutico devono porsi in ascolto dei 
loro interlocutori, sia per assicurare di 
intercettare i reali bisogni di informazione 
sia per identificare le modalità ed i 
contenuti della comunicazione. Una 
particolare attenzione va posta alla 
comunicazione al cittadino ed ai 
pazienti. Una comunicazione chiara e 
comprensibile, con linguaggio appropriato 
e non strettamente scientifico, che 
rappresenta l’espressione di un’unica voce 
e che riporta evidenze e non opinioni, 
facendo chiarezza sulle problematiche 
senza generare dubbi. 

6
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Highlights

	n Per assicurare che i dati che vengono presentati vengano considerati veritieri, la comunicazione scientifica deve essere 
trasparente e completa. Un elemento fondamentale in tale direzione è assicurare la pubblicazione dei risultati, siano 
essi positivi o negativi.

	n Per assicurare una comunicazione scientifica realmente efficace questa deve essere adeguata all’interlocutore a cui 
ci si rivolge in termini di contenuto e di linguaggio.

	n Sia la comunità scientifica che il mondo farmaceutico devono porsi in ascolto dei loro interlocutori, per intercettare i 
reali bisogni in termini di dati da generare nonché le modalità e i contenuti della comunicazione.

	n La chiarezza e la correttezza delle informazioni che vengono date deve essere congrua con le normative vigenti in 
materia e con il codice deontologico a cui tutte le aziende farmaceutiche si rifanno.

	n Una particolare attenzione va posta alla comunicazione al pubblico ed ai pazienti. Questa deve essere chiara e 
comprensibile, di tipo non strettamente scientifico, ma dovrebbe anche essere espressione di un’unica voce che 
esprima evidenze e non opinioni, faccia chiarezza e non generi dubbi.
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Premessa e obiettivi 

La ricerca scientifica ha come fine 
ultimo quello di migliorare la vita 
delle persone. Per assicurare il 
raggiungimento di tale obiettivo, è 
importante che la ricerca, sia essa 
quella sponsorizzata dalle aziende 
farmaceutiche sia essa quella 
cosiddetta “indipendente”, oltre a 
garantire la qualità e le caratteristiche 
descritte finora, sia anche 
“comunicata” correttamente.
La comunicazione gioca un ruolo 
importante ed è strumentale per 
fornire corrette informazioni al 
cittadino sulle evoluzioni dei farmaci, 
sulle loro caratteristiche, sull’utilità 
che rivestono nelle diverse patologie 
per cui sono stati oggetto di sviluppo e 
su quali basi sono stati riposizionati in 
terapia in funzione dell’uso nel mondo 
reale.
Per garantire una comunicazione 
scientifica corretta è importante 
che essa sia trasparente, bilanciata, 
adeguata al target a cui si rivolge. Di 
fatto, esistono due categorie a cui la 
comunicazione è rivolta:
1. professionisti della salute, che 

includono tutti coloro che a vario 
titolo si interessano del farmaco 
dalla ricerca alla clinica;

2. i cittadini che vogliono utilizzare 
i prodotti della ricerca scientifica 
in modo appropriato e soprattutto 
consapevole.

Scopo di questa disamina è quindi 
quello di evidenziare come la 
comunicazione possa essere resa 
congrua con le caratteristiche sopra 
citate e quali sono alcuni esempi su 
cui ci si deve focalizzare per andare in 
tale direzione.

Il contesto attuale

Gli elementi primari della 
comunicazione scientifica sono 
la chiarezza e la trasparenza. La 
frequenza della generazione di nuovi 

dati/evidenze ha una frequenza 
molto più alta del passato e quindi 
per assicurare la reale trasparenza e 
chiarezza non si può prescindere dalla 
pubblicazione di tutti i dati e tutti i 
risultati ottenuti disponibili.
È requisito sia del Clinical Trial Register 
sia di Clinicaltrials.gov che entro un 
anno dalla conclusione di uno studio 
clinico i risultati devono essere presenti 
sui rispettivi database. La realtà è 
che, da una parte, questo obbligo non 
è sempre rispettato [1] e, accanto a 
questo, sappiamo che esiste un vero e 
proprio “publication bias” [2,3] per cui 
la maggior parte delle pubblicazioni 
scientifiche riportano risultati positivi, 
mentre gli studi che esitano in risultati 
negativi non sono pubblicati in nessuna 
forma. Alla base di questa discrasia 
ci sono molteplici motivazioni tra cui 
la non naturale predisposizione dei 
ricercatori a scrivere un ottimo lavoro 
con risultanze negative rispetto agli 
obiettivi dello studio oltre al fattore 
psicologico, tutt’altro che irrilevante, 
di dimostrare il fallimento della 
propria ipotesi. Inoltre, le riviste 
non hanno come priorità editoriale 
la pubblicazione di dati negativi 
che rappresentano una percentuale 
veramente limitata rispetto al numero 
di lavori scientifici pubblicati. Nella 
ricerca clinica questo fenomeno oltre 
a confliggere con gli obblighi etici 
crea bias non scevro da conseguenze 
importanti. È intuitivo che l’assenza 
in letteratura di dati clinici negativi 
disponibili ma non divulgati 
rappresenta un bias svantaggioso 
in quanto una determinata ricerca/
studio potrebbe essere ripetuto, con 
conseguente inutile dispendio di 
risorse e potenziali inutili rischi per i 
pazienti arruolati. Inoltre, se trattasi di 
studio clinico, la presenza in letteratura 
di solo una parte dei risultati, per 
lo più quelli positivi, influenza 
significativamente la rilevanza 
scientifica delle metanalisi [3].
Secondo elemento essenziale di una 
comunicazione scientifica efficace 
è che sia adeguata all’interlocutore 

a cui è rivolta. Esiste un crescente 
bisogno da parte dei diversi stakeholder 
(cittadini e pazienti ma anche 
farmacisti, medici e pagatori) di 
informazioni adeguate e nello stesso 
tempo dettagliate. È evidente che la 
comunità scientifica dovrebbe essere il 
principale interlocutore che si rivolge 
a questi stakeholder, affiancata dalle 
aziende farmaceutiche quando si tratta 
di ricerca sponsorizzata. È altrettanto 
evidente che il tipo di informazione 
deve essere alla portata dello specifico 
target. In altre parole, mentre i concetti 
ed i contenuti devono essere gli stessi, 
la metodologia della comunicazione, 
intesa come linguaggio e livello 
di approfondimento, deve essere 
modulata a seconda se questa è diretta 
al cittadino/paziente, ai professionisti 
della salute o ai “pagatori” che 
rappresentano una terza categoria con 
esigenze specifiche.
A tal proposito, mentre la 
comunicazione rivolta ai medici è 
gestibile con un dibattito aperto, 
nel momento in cui ci si rivolge alla 
popolazione in generale ed ai pazienti 
sarebbe auspicabile avere una voce 
univoca in modo da garantire una 
migliore chiarezza nei messaggi. Per 
fare un esempio, forse banale ma utile 
a comprendere la differenza, possiamo 
dire che, se a livello semantico, la frase 
“il farmaco X è frequente che causi un 
effetto avverso” sia identica alla frase 
“il farmaco X non è infrequente che 
causi un effetto avverso”, dal punto di 
vista psicologico le due frasi vengono 
lette con una distinzione precisa: la 
prima frase è percepita, da chi legge, 
senza alcun dubbio, come “evento 
negativo certo”, la seconda, per quanto 
contenga lo stesso concetto, lo esprime 
con “il beneficio del dubbio”. È inoltre 
fondamentale che ci sia uniformità 
nella comunicazione stessa e che la 
presentazione dei dati sperimentali sia 
basata su evidenze e non su opinioni/
interpretazioni personali. Con questi 
accorgimenti, la comunicazione potrà 
essere qualitativamente elevata e 
conforme al target, raggiungendo sia 
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l’obiettivo della formazione che quello 
della informazione.
Per la Società Italiana di Farmacologia 
(SIF), la pandemia in corso ha 
esercitato una notevole pressione 
sulla necessità di fare formazione e 
informazione. Attività distinte per 
i professionisti del farmaco e per 
il cittadino, entrambi desiderosi di 
avere in mano dati e conoscenze 
adeguate a fronteggiare l’emergenza. 
La pandemia ha così spinto la SIF a 
istituire una Unità di Crisi con lo scopo 
di rilasciare documenti e informazioni 
ai professionisti del farmaco (sia 
dei laboratori e centri di ricerca, sia 
degli ospedali e dei centri deputati 
all’assistenza dei malati), ma anche 
a predisporre le stesse informazioni 
in maniera idonea per una adeguata 
comprensione da parte del cittadino/
paziente (Figura 1). Sono state così 
attivate opportune sezioni nella 
home page del sito web della SIF dove 

era tracciato quanto avveniva, dal 
punto di vista farmacologico, nella 
terapia di CoViD-19 (https://sifweb.
herokuapp.com/covid-19). Questo 
è stato realizzato attraverso una 
cartella dedicata a documenti sui 
vari farmaci utilizzati per contrastare 
l’evoluzione dell’infezione virale, 
incluso il controllo delle manifestazioni 
patologiche, predisposti da esperti 
della SIF con lo scopo di fornire, 
ai clinici coinvolti nella terapia, le 
basi razionali delle caratteristiche 
farmacologiche e terapeutiche note 
di ciascun principio attivo utilizzato. 
Il tutto con aggiornamenti puntuali 
anche sulle risultanze del loro possibile 
utilizzo nei pazienti colpiti dalla 
CoViD-19. Il lavoro di informazione, 
ma anche di formazione, è stato 
particolarmente utile considerando 
che l’emergenza della pandemia ha 
trovato l’armamentario farmaceutico 
sguarnito e ha richiesto l’utilizzo di 

farmaci spesso “distratti” dalle loro 
indicazioni principali. Il riscontro 
positivo di questa attività ha 
confermato il bisogno di formazione 
e informazione che c’è anche tra i 
professionisti sul tema dell’uso dei 
farmaci in particolari situazioni 
patologiche e ha evidenziato il ruolo 
che le società scientifiche possono 
giocare nelle attività di diffusione delle 
informazioni. Un lavoro altrettanto 
importante è stato quello di reperire 
il materiale bibliografico sulle terapie 
che venivano applicate per contrastare 
la CoViD-19, inclusi i vaccini, che era 
pubblicato sulle riviste scientifiche 
internazionali rendendolo disponibile 
sul sito, ordinato per data, con accesso 
libero ai professionisti della salute. 
L’analisi degli accessi ha evidenziato 
numerosissimi accessi, confermando 
che esiste la necessità di avere a 
disposizione fonti informative da parte 
dei professionisti.

Figura 1. Schermata della pagina web, all’interno del sito SIF, dedicata ai professionisti (https://sifweb.herokuapp.com/covid-19)  
con informazioni farmacologiche nella terapia della CoViD-19. Il sito propone anche la versione in inglese.
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A titolo di esempio riportiamo il 
contenuto di una e-mail a riguardo 
(Figura 2).
Il passo successivo, per una ancora 
maggiore capacità di informazione e 
formazione, sarà quello di condividere 
i messaggi tra le Società scientifiche 
direttamente interessate a seconda 
della classe farmacologica e del tipo di 
patologia su cui i farmaci impattano, 
un processo che potrà migliorare il 
flusso informativo e l’efficacia dello 
stesso.
La SIF ha voluto dedicare una 
particolare attenzione alla 
comunicazione al cittadino, una forma 
di comunicazione che deve curvare la 
terminologia scientifica all’uditorio di 
non esperti, mantenendo inalterato 
l’impatto scientifico e la qualità del 
dato. La Società ha avuto il tangibile 
riscontro sulle attività di informazione 
messe a sistema, dalla nascita di una 
iniziativa condivisa con i farmacisti 

che ha portato alla creazione di un 
calendario farmacologico che dedica 
ogni mese ai farmaci di riferimento 
per una specifica patologia. Questo 
è stato decisamente importante, ed 
ha evidenziato ulteriormente come 
l’informazione sul farmaco sia un tema 
caldo e molto sentito non solo dai 
cittadini comuni e pazienti, ma anche 
da una categoria di professionisti 
della salute. L’aspetto della qualità e 
modalità della comunicazione è stato 
strumentale ai fini del raggiungimento 
di questi risultati. Infatti, la SIF, 
prima di lanciare il giornale online SIF 
Magazine [4], ha creato una redazione 
di soci esperti che, prima di iniziare 
i lavori, ha seguito un corso per 
esperti della comunicazione. Questo 
per sottolineare, ancora una volta, 
quanto siano importanti le corrette 
metodologie di comunicazione. 
Alla luce di quanto finora discusso 
si intuisce qual è il motivo per cui 

il sito della SIF che, prima della 
pandemia, aveva qualche migliaio di 
visite all’anno è arrivato a totalizzare 
oltre 1 milione e 400mila visite 
nell’ultimo anno e mezzo, quasi 
esclusivamente relative agli articoli 
postati su SIF Magazine, il giornale 
dedicato alle informazioni sui 
farmaci per il cittadino. Ovviamente, 
la comunicazione di SIF Magazine 
non si limita ai farmaci e vaccini per 
contrastare la pandemia da SARS-
CoV-2, ma abbraccia tutte le tematiche 
relative ai farmaci, come si può vedere 
dalla figura 3.
Un aspetto importante nella 
comunicazione al cittadino/
paziente è quello della continuità 
delle pubblicazioni che contengono 
le informazioni. Da un lato si può 
ritenere che la continuità di uscita 
di informazioni, preferibilmente a 
cadenza fissa, sia banalmente una 
pratica di fidelizzazione del lettore, 

Hello there,

I’ve been reading about and researching the top Covid 19 Vaccines and I 
came across your website. I found your article here: https://sifweb.hero-
kuapp.com/en/covid-19/scientific-publications very helpful and would 
like to thank you for it. 
Like many people out there, I am extremely worried about the negative 
publicity most vaccines have received. 
I’d like to share with you this unique guide I came across, that provides 
unbiased information on the top 5 vaccines and a bit more. 
It really put me at ease and I now have a better understanding of what is 
available out there. 
You can find the guide here: https://www.dnaweekly.com/blog/covid-19-
vaccine-ultimate-guide/ 
I am sure it will help your readers in the same way it helped me.  
I suggest you add it to the page I mentioned above.

 
Best,  
Brianna”

Figura 2. Testo di una email di un utente del sito web.
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ma la continuità indica l’attenzione 
della società scientifica nei confronti 
del lettore a cui fornisce con 
continuità argomenti su cui estrarre le 
conoscenze per le sue attenzioni.
Da parte delle aziende farmaceutiche un 
contributo concreto alla comunicazione 
adeguata rivolta alla popolazione 
generale e ai pazienti è la prassi di 
pubblicare in linguaggio semplice, non 
scientifico, nel cosiddetto lay language, 
i risultati degli studi attraverso 
pubblicazioni dedicate ai partecipanti 
agli studi stessi. Questo approccio è ad 
oggi in linea con il principio di EFPIA-
PhRMA [5] e diventerà obbligatorio 
quando entrerà in vigore il regolamento 
europeo (EU) 536/2014 sui “Clinical 
Trial On Medicinal Products For Human 
Use” [6].
Queste pubblicazioni permettono 
la presentazione in linguaggio 

comprensibile a pazienti e caregiver 
dei risultati degli studi e rafforza la 
partnership tra la ricerca scientifica ed 
i pazienti stessi.
La comunicazione a medici e pagatori 
avviene attraverso la diffusione dei 
risultati di studi clinici che vanno dai 
trial randomizzati controllati pre-
registrativi a studi osservazionali o 
comunque di real world. Questi studi 
possono fornire risultati differenti, 
avendo obiettivi diversi, ma tutti 
contribuiscono a fornire sempre 
maggiori evidenze che rispondano 
in maniera adeguata ai diversi 
bisogni dei vari interlocutori. A tale 
scopo è necessario produrre dati 
sull’efficacia ed efficienza nonché su 
maneggevolezza e tollerabilità nei 
trial clinici randomizzati o negli studi 
post-autorizzazione all’immissione 
in commercio. È inoltre auspicabile 

raccogliere dati di farmacoeconomia, 
per verificare il rapporto costo-efficacia, 
nei diversi setting terapeutici. Da ultimo 
ma non per ultimo è importante avere 
interlocutori adeguati, in grado di 
parlare il giusto linguaggio ed utilizzare 
i risultati in maniera conforme alla 
controparte. Indubbiamente i “pagatori” 
sono interessati a dati su efficienza, 
maneggevolezza, tollerabilità e 
rapporto costo/efficacia, questi ultimi 
preferibilmente presentati da esperti di 
farmacoeconomia.
Terzo elemento fondamentale per una 
comunicazione efficace è che nella 
costruzione degli studi, così come 
nella definizione dei contenuti della 
comunicazione, si passi attraverso 
un confronto continuo con gli 
interlocutori stessi, e cioè i “pagatori”, 
pazienti e medici, per raccogliere 
spunti, commenti e valutazioni.

Figura 3. Sezione del sito web SIF delle categorie farmacologiche, con un esempio degli ultimi 4 articoli pubblicati, che raccolgono  
i contributi, le interviste e i video dedicati alla informazione per il cittadino/paziente (https://sifweb.herokuapp.com/covid-19).
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Infine, per assicurare di avere la fiducia 
degli interlocutori, responsabilità 
imprescindibile delle aziende 
farmaceutiche è assicurare una 
comunicazione scientifica corretta e 
bilanciata. In questo le aziende sono 
guidate dal codice deontologico di 
Farmindustra e dal D.L. 219 dove si 
esprimono i principi fondamentali per cui:

 − i contenuti dell’informazione devono 
essere sempre documentati o 
documentabili. Non sono ammesse le 
affermazioni esagerate, le asserzioni 
universali e iperboliche, ed i confronti 
non dimostrabili e privi di una 
evidente base oggettiva;

 − i testi, le tabelle e le altre 
illustrazioni tratte da riviste 
mediche o da opere scientifiche 
devono essere riprodotti 
integralmente e fedelmente, con 
l’indicazione esatta della fonte. 
Non sono consentite citazioni che, 
avulse dal contesto da cui sono 
tratte, possono risultare parziali 
e/o contraddittorie rispetto agli 
intendimenti dell’autore;

 − a prescindere dall’autorizzazione 
ministeriale non sono comunque 
ammesse affermazioni 
onnicomprensive quali “farmaco di 
elezione”, “assolutamente innocuo” 
o “perfettamente tollerato” e simili e 
non si deve asserire categoricamente 
che un prodotto è privo di effetti 
collaterali o rischi di tossicità;

 − tutte le informazioni devono essere 
esatte, aggiornate, verificabili e 
sufficientemente complete per 
permettere al destinatario di 
essere adeguatamente informato 
sull’effetto terapeutico e sulle 
caratteristiche del medicinale;

 − le informazioni stesse devono essere 
conformi alla documentazione 
presentata ai fini del rilascio 
dell’AIC del medicinale o ai suoi 
aggiornamenti.

Questi aspetti, scontati per le aziende 
farmaceutiche, sono una garanzia 
della qualità dell’informazione 
scientifica.

Le prospettive future

Nella prospettiva della comunicazione 
rivolta alla popolazione le aziende 
farmaceutiche e la comunità scientifica 
devono:

 − produrre documenti contenenti 
dati scientifici scritti in linguaggio 
comprensibile e semplice;

 − devono rappresentare una voce 
chiara ed al di sopra delle parti che 
porti un messaggio chiaro, univoco, 
non guidato dalle opinioni personali 
ma dai dati.

In merito a questo ultimo aspetto la 
comunità scientifica ha il dovere di 
identificare le persone e le modalità 
comunicative conformi al target, 
evitando di creare un senso di sfiducia 
nei confronti della scienza dovuto a una 
comunicazione non efficace ponendo 
quindi a rischio la salute pubblica.
Quanto affermato in nessun modo 
vuole impattare sulla libertà di 
pensiero degli scienziati che va 
assolutamente garantita, ma che 
va mantenuta a livello di dibattito 
scientifico tra addetti ai lavori che 
hanno gli strumenti adatti per 
giudicare come nel caso delle frasi: 
“il farmaco X è frequente che causi 
un effetto avverso” e “il farmaco X 
non è infrequente che causi un effetto 
avverso”. Nel momento in cui si 
agisce rivolgendosi alla popolazione 
è importante garantire un messaggio 
chiaro, allineato con l’Evidence Based 
Medicine ed il più possibile scevro da 
opinioni personali.

Conclusioni

Le aziende farmaceutiche e la 
comunità scientifica sono i principali 
stakeholder che entrano in gioco 
nell’assicurare sia che la ricerca 
scientifica sia di qualità, sia che i 
risultati della stessa siano comunicati 
correttamente.
È necessario che la comunità 
scientifica e le aziende farmaceutiche 

si alleino nell’assicurare la 
trasparenza nella pubblicazione di 
tutti i dati scientifici e nel fornire 
una comunicazione chiara, basata 
esclusivamente su evidenze e non 
opinioni personali, con un linguaggio 
adatto all’interlocutore a cui ci si 
rivolge.
Aziende farmaceutiche e comunità 
scientifica hanno una responsabilità 
importante ed è importante che 
rappresentino la voce principale, 
quella realmente ascoltata, quando 
si parla di risultati della ricerca 
scientifica, non solo alla comunità 
scientifica stessa quale interlocutore 
diretto e preferenziale, ma anche 
alle istituzioni ed alla popolazione 
generale. Solo questo potrà veramente 
assicurare la giusta fiducia nei loro 
confronti e metterà da parte la 
disinformazione e la comunicazione 
non di qualità, portata avanti da 
funzioni che non dovrebbero essere 
addette a questo. n
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Il presente documento non è da 
intendersi esclusivamente come 
una mera dissertazione di alto 
profilo sui temi dell’Innovazione e 
della Sostenibilità derivanti dalla 
partnership tra industria farmaceutica 
e Società Italiana di Farmacologia 
(SIF), bensì come una agenda di lavoro 
e una mappa per il futuro. 
Si tratta infatti di un documento 
dinamico che vuole indicare la 
direzione da intraprendere in tutti 
gli ambiti affrontati nei diversi 
capitoli e portare alla nascita di veri 
e propri progetti volti a concretizzare 
il raggiungimento degli obiettivi 
enunciati nei diversi contributi.
Tali progetti che, per ovvi motivi, sono 
trasversali ai diversi ambiti trattati nel 
documento, si fondano su una serie di 
parole e concetti chiave, ampiamente 
affrontati all’interno dei diversi 
contributi nelle sezioni denominate 
“prospettive future”.
Di seguito vengono richiamati i 
principali concetti chiave, riportando 
i punti di osservazione affrontati nel 
documento, allo scopo di individuare 
i possibili sviluppi del documento e 
rimarcare ulteriormente il valore della 
partnership tra azienda farmaceutica 
e SIF.

Formazione

Il tema della formazione risulta di 
fondamentale importanza sia per 
rendere effettive le nuove modalità 
della ricerca clinica (1. Le nuove 
modalità della ricerca), sia per 
tenere conto di tutti i bisogni del 

paziente (3. Il paziente e i suoi 
bisogni terapeutici). Inoltre, 
avere professionisti adeguatamente 
formati risulta essenziale per favorire 
l’ingresso nel sistema salute della 
breakthrough innovation, in quanto 
questa deve essere adeguatamente 
accompagnata da una ricerca 
organizzativa e dall’implementazione 
di nuovi modelli organizzativi per 
poterla vedere applicata realmente  
(4. L’innovazione breakthrough  
e i PDTA).
A tale scopo occorre progettare 
percorsi formativi su metodologie 
oggettive e condivise atti a valutare 
l’intero PDTA del paziente in 
considerazione dell’arrivo della 
breakthrough innovation. Tali percorsi 
potranno essere implementati sia 
nell’ambito di corsi universitari, quali 
Master o Corsi di alta formazione 
(anche organizzati e patrocinati da SIF 
e da Farmindustria), sia come momenti 
di formazione per il personale 
sanitario (es. corsi di formazione nelle 
ASL o in altre Istituzioni sanitarie) 
e potranno avvalersi di tutte le 
esperienze maturate in questo ambito.
Il tema della formazione è dirimente 
anche per quel che concerne l’impiego 
dei dati sanitari e la valutazione della 
loro qualità, in quanto solo in presenza 
di expertise adeguatamente formate 
è possibile realizzare studi di qualità 
basati sui dati (2. La qualità dei dati).
Pertanto, risulta strategico prevedere 
specifici corsi di preparazione alla 
ricerca, declinata in tutti i suoi ambiti, 
rivolti a tutte le figure professionali 
coinvolte nel processo di ideazione e 
sviluppo delle nuove terapie.

La necessità di innovare i processi di 
formazione è strettamente connessa 
al crescente interesse per le terapie 
digitali, che vede attivamente coinvolti 
da un lato il personale sanitario, e 
dall’altro i pazienti, il cui ruolo tramuta 
da passivo a controllo e gestione di 
queste nuove terapie (5. L’innovazione 
digitale in medicina).
Infine, la formazione e l’informazione 
rappresentano obiettivi cardine 
dei processi di comunicazione 
che dovrebbero essere sempre 
qualitativamente elevate e conformi 
al target a cui sono dirette (6. Il ruolo 
della comunicazione scientifica).

Accessibilità

L’accessibilità, intesa come accessibilità 
alla ricerca clinica (1. Le nuove 
modalità della ricerca), ma anche come 
possibilità di ottimizzare la medicina 
di prossimità e le cure territoriali (3. Il 
paziente e i suoi bisogni terapeutici) 
è uno dei pilastri portanti che consente 
ai pazienti di ottenere le migliori cure e, 
contestualmente, alla società di trarne 
beneficio.
Il problema dell’accesso è cruciale 
anche per consentire alle terapie 
digitali di diventare parte integrante 
delle terapie di una condizione clinica. 
In tale ambito, per assicurare una 
accessibilità alle cure, è fondamentale 
superare il dualismo tra la componente 
farmacologica e la terapia digitale 
eventualmente connessa, prevedendo 
le dovute modifiche dei sistemi 
e degli apparati autorizzativi (5. 
L’innovazione digitale in medicina).

EXECUTIVE SUMMARY
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Executive summary

Reti collaborative e 
multidisciplinarietà

Stimolare e favorire la creazione 
di reti di ricerca (1. Le nuove 
modalità della ricerca) in grado di 
coinvolgere anche i pazienti, nonché 
i decisori, costituisce una scelta 
strategica importante sia per rendere 
la ricerca rapida e accessibile, sia 
per aumentarne il valore. Pensare e 
operare in modo multidisciplinare, 
coinvolgendo tutti gli stakeholder 
di cui si compone il sistema salute, 
permetterebbe di comprendere in 
anticipo l’impatto sociale, culturale, 
economico, politico e ambientale 
derivante dall’innovazione sia 
incrementale (3. Il paziente e i suoi 
bisogni terapeutici), sia breakthrough 
(4. L’innovazione breakthrough e i 
PDTA).

Qualità dei dati

La qualità dei dati, siano essi derivati 
dalle sperimentazioni cliniche o dalla 
pratica clinica (Real World Data), 
è un prerequisito fondamentale 
per poter generare evidenze (2. La 
qualità dei dati). In questo contesto 
appare urgente la necessità di dotarsi 
di un quadro normativo, capace 
di regolamentare la generazione e 
l’impiego di dati, in tutte le fasi di 
studio dei farmaci e anche per tutte 
le modalità di accesso agli stessi 
(compreso i programmi di expanded 
access).
La qualità del dato raccolto 
rappresenta il punto nevralgico 
anche per poter sviluppare le terapie 
digitali, in modo da poterne valutare 
sicurezza ed efficacia e rispondere 
agli standard procedurali richiesti (5. 
L’innovazione digitale in medicina).
I dati, inoltre, dovrebbero 
rappresentare la base sulla quale 
impostare i processi di comunicazione 
degli avanzamenti scientifici, siano 
essi rivolti a ricercatori, personale 
sanitario e, soprattutto, a cittadini 

(6. Il ruolo della comunicazione 
scientifica).

Real World Data 

Mentre è ormai assodato che i dati 
prodotti nel corso dei Randomised 
Clinical Trial (RCT) rappresentano il 
gold standard per generare evidenze 
sul profilo beneficio-rischio dei 
farmaci, occorre definire meglio il 
ruolo dei Real World Data (RWD) a 
supporto dei processi autorizzativi 
degli stessi (2. La qualità dei dati). 
Questi dati, se impiegati mediante 
approcci analitici integrati, possono 
consentire di misurare adeguatamente 
anche quei benefici centrati sul 
paziente, difficilmente quantificabili 
con i sistemi di analisi tradizionali 
(3. Il paziente e i suoi bisogni 
terapeutici). I RWD, pertanto, non 
dovrebbero essere considerati solo il 
prodotto delle ultime fasi di sviluppo 
dei farmaci, bensì rappresentano un 
valore fin dalle prime fasi di sviluppo, 
in quanto possono essere impiegati per 
studiare le possibili popolazioni target 
di una nuova terapia, definendone 
numerosità, caratteristiche e costi 
per il Sistema Sanitario Nazionale 
(4. L’innovazione breakthrough e i 
PDTA).
I RWD potranno certamente 
beneficiare dalle terapie digitali, che 
sono in grado di generare informazioni 
fino ad ora solo appannaggio di 
progetti specifici. Tali informazioni, 
oltre ad essere impiegate per il 
processo valutativo delle stesse 
terapie digitali, potranno colmare i 
gap informativi degli studi di Real 
World Evidence, aumentando il 
valore di questa branca della ricerca 
(5. L’innovazione digitale in 
medicina).

Digital Health

Le terapie digitali, pur mantenendo 
come cardine della cura il rapporto 

medico-paziente, modificano 
fortemente il concetto di 
somministrazione del farmaco, che 
da “principio attivo farmacologico” 
può diventare un “principio digitale”; 
inoltre esse riconoscono nella “raccolta 
del dato” un elemento centrale per 
la valutazione e valorizzazione. 
Questo cambiamento, tuttavia, 
richiede uno specifico impianto 
regolatorio e valutativo che necessita 
di essere costruito al più presto, 
anche considerando la velocità con cui 
queste terapie stanno arrivando (5. 
L’innovazione digitale in medicina).
Al fine di garantire una concreta 
opportunità alla salute digitale, è 
fondamentale dotarsi di modelli 
organizzativi innovativi in grado di 
portare i sistemi sanitari ad aprirsi alle 
nuove modalità di fornitura dei servizi 
(4. L’innovazione breakthrough e i 
PDTA).
Il potenziale della Digital Health passa 
anche per la generazione di specifici 
dati per il tramite di App e dispositivi 
indossabili che, se opportunamente 
impiegati, possono certamente 
arricchire il patrimonio informativo 
sui farmaci e sulla sanità in generale 
(2. La qualità dei dati).
Inoltre, l’avvento della tecnologia 
digitale ha facilitato una raccolta 
sempre più ampia e sistematica 
di dati clinici del paziente e ha 
permesso la realizzazione di modalità 
di ricerca clinica decentralizzata, 
con potenziamento dell’utilizzo di 
strumenti di telemedicina e assistenza 
domiciliare, che diventeranno 
progressivamente un nuovo standard 
di conduzione degli studi (1. Le nuove 
modalità della ricerca).

Centralità del paziente

È ormai assodato che il paziente, 
nei processi di sviluppo e accesso 
ai farmaci, non dovrebbe essere 
semplicemente “arruolato” o 
“trattato”, bensì dovrebbe essere 
“coinvolto”. 
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Il coinvolgimento del paziente risulta 
strategico fin dalle prime fasi di 
sviluppo e ricerca, infatti questo è 
sempre più protagonista e non si 
limita a partecipare ad uno studio, 
ma contribuisce anche a definirne le 
modalità di realizzazione e gli obiettivi 
(1. Le nuove modalità della ricerca).
Da qui la necessità di parlare di centralità 
del paziente. Tale concetto, spesso 
abusato o usato in maniera retorica, se 
coniugato con il tema della innovazione, 
può essere declinato in diversi modi: 
dalla valutazione della innovazione 
incrementale volta a semplificare  
la cura (es. favorendo l’aderenza),  
(3. Il paziente e i suoi bisogni 
terapeutici), alla definizione della 
innovazione breakthrough che tiene conto 
delle nuove possibilità di cura, fino ad 
arrivare a una vera e propria innovazione 
organizzativa (4. L’innovazione 
breakthrough e i PDTA).
La centralità del paziente richiede lo 
sviluppo di sistemi di misurazione 
innovativi che consentano di tenere 
in considerazione i benefici per il 
paziente stesso, anche in termini di 
miglioramento della qualità della vita, al 
fine di potere correttamente quantificare 
la innovazione incrementale (3. Il 
paziente e i suoi bisogni terapeutici). 
Tale concetto risulta dirimente anche 
quando si intende analizzare il percorso 
di cura (4. L’innovazione breakthrough 
e i PDTA).
Il “paziente al centro” dovrebbe 
rappresentare il punto fermo 
dell’innovazione connessa alle terapie 
digitali che, sebbene basate su un 
nuovo modo di approcciare la cura, 
non dovranno modificare la relazione 
medico-paziente (5. L’innovazione 
digitale in medicina).

Anche i processi di comunicazione 
devono tenere conto delle centralità 
del paziente, cercando di fornire 
informazioni chiare e comprensibili, 
di tipo non strettamente scientifico, 
in modo da favorire la chiarezza e 
non generare dubbi (6. Il ruolo della 
comunicazione scientifica).

Percorso di cura

Per comprendere realmente l’impatto 
dell’innovazione, è essenziale 
ragionare in termini di percorso 
di cura (PDTA), sia nella analisi e 
valutazione dell’innovazione stessa, 
sia nell’immaginare nuove soluzioni 
organizzative per renderla applicabile 
e sostenibile (4. L’innovazione 
breakthrough e i PDTA).
La valutazione del percorso potrà 
certamente beneficiare dell’analisi 
dei Real-World Data, compresi quelli 
derivanti dai dispositivi medici 
indossabili che rappresentano una sfida 
per il futuro (2. La qualità dei dati).
La concezione dell’intero percorso, e 
non della singola variabile, consentirà 
anche di valorizzare correttamente 
l’ingresso delle terapie digitali che, 
dal canto loro, saranno strategiche 
per semplificare il percorso stesso del 
paziente, favorendo nuove modalità 
di fornitura e gestione della cura, 
come per esempio le cure domiciliari 
(5. L’innovazione digitale in 
medicina).

Comunicazione dinamica

La comunicazione della innovazione 
dovrebbe essere compito principale 

della comunità scientifica. Essa 
dovrebbe essere trasparente, 
bilanciata, adeguata al target a cui si 
rivolge, sia professionisti della salute 
che cittadini. In un contesto dove la 
comunicazione è sempre più dinamica 
e cruciale, aziende farmaceutiche e 
comunità scientifica, pertanto, sono 
chiamate a collaborare per produrre 
documenti dall’elevato contenuto 
scientifico e che presentino un 
linguaggio comprensibile e semplice. 
Questi documenti dovrebbero 
veicolare un messaggio il più possibile 
chiaro, guidato dai dati, allineato con 
l’Evidence Based Medicine (EBM) e, pur 
garantendo la libertà di pensiero degli 
scienziati, non dovrebbero generare 
sfiducia nella scienza (6. Il ruolo 
della comunicazione scientifica). 
Per raggiungere una comunicazione 
che tenga conto, da un lato, delle 
opportunità legate alle terapie 
innovative per determinati paziente e, 
dall’altro, sottolinei l’importanza della 
sostenibilità del sistema salute, risulta 
strategico coinvolgere nei processi di 
comunicazione anche le Associazioni 
di pazienti (4. L’innovazione 
breakthrough e i PDTA).

In conclusione, la collaborazione 
virtuosa tra le aziende 
farmaceutiche e la Società Italiana 
di Farmacologia (SIF), garantita 
dalle competenze di entrambi gli 
attori nei diversi ambiti affrontati, 
seguendo la mappa delineata in 
questo documento, potrà far sì che 
l’innovazione sia un motore di una 
salute sostenibile.
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