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Innovazione e priorita:

le conoscenze utili per decidere

La tempestivita della raccolta delle informazioni e il rischio di eccessiva rapidita di adozione
innovazione é un'invenzione che é stata messa in pratica con successo e introdotta in un processo esistente,
per il raggiungimento di fini precedentemente non conseguiti. Se non implementata con successo e se

I- inefficace nel risolvere il problema o soddisfare il bisogno per i quali e stata ideata e sviluppata, I'invenzione
non si trasforma in innovazione. In quanto destinata a risolvere problemi persistenti e irrisolti, I'innovazione €

desiderabile e apportatrice di progresso.

Questa semplice congiunzione di “nuovo”
e “utile” non ha impedito al tema dell'in-
novazione in sanita di essere dibattuto a tal
punto da trasformarlo improduttivamente
in qualcosa di controverso, trascinando la
discussione verso definizioni sempre piu
esasperate di “nuovo” e sempre pil elusi-
ve di “utile”. Il National institute of clinical
excellence - ad esempio - ha definito inno-
vazione la realizzazione di un meccanismo
di azione di un medicinale diverso rispetto

proposti al fine di coglierne I'innovativita, ma
anche quello di fornire uno stimolo affinché i
prodotti innovativi vengano sviluppati. Insite
nell'incentivazione sono l'efficienza del pro-
cesso di sviluppo (sostenibilita economica) e
la tempestivita di accesso al mercato (ritorno
economico dell'investimento).
L'associazione innovazione-utilita + in-
centivazione allo sviluppo pone due questio-
ni ben differenziate: la definizione a priori
dell'utilita (il miglioramento desiderato) e la
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e utilitd, non é risultato facile trasformarla in
uno strumento operativo di discernimento
e scelta dell'innovazione. Ne & conseguito
uno sforzo concettuale - il Kennedy report del
2009" - risultato in ben 25 raccomandazio-
ni utili a individuare l'innovazione. Analo-
gamente, quasi tutti gli organismi pubblici
deputati a riconoscere l'innovazione hanno
sviluppato - e continuano a raffinare - cri-
teri, algoritmi decisionali, liste e tabelle per
supportare e orientare i processi di selezione.
Piu recentemente questi processi di indivi-
duazione dell'innovazione (nuova e utile)
sono anche stati identificati come processi
per l'incentivazione allo sviluppo dell'inno-
vazione. In altre parole il compito non & pill
solo quello della valutazione dei prodotti

zione allo sviluppo: I'industria farmaceutica
e — ancora pill veementemente - l'industria
biomedicale attribuiscono agli elevati costi
della ricerca, volta a dimostrare l'efficacia
relativa dei loro prodotti, eccessive ricadute
sui costi di sviluppo e sul rischio di impre-
sa. Il divario temporale tra accesso al mer-
cato e accesso ai pazienti e la non garanzia,
anche dopo autorizzazione regolatoria, di
rimborsabilita dai servizi sanitari, accentua-
no il senso di penalizzazione o mancata in-
centivazione all'innovazione. Lo strumento
pitt diffuso per la valutazione comparativa di
un nuovo prodotto rispetto al preesistente,
finalizzato a misurarne l'efficacia e sicurezza
relativa, le condizioni di sostenibilita econo-
mica e di efficace implementazione nei pro-

Cooperazione europea nella valutazione delle tecnologie sanitarie
Dal laboratorio al paziente

cessi assistenziali esistenti, & 'health techno-
logy assessment (hta). L'hta & oggi altamente
“sponsorizzata” e recenti iniziative da parte
di istituzioni sovranazionali ne stanno pro-
muovendo la diffusione e piena adozione
nei servizi sanitari. La risoluzione dell'Orga-
nizzazione mondiale della sanita del maggio
20142 invita tutti gli stati membri a istituire
organismi nazionali di hta per sostenere e ga-
rantire continuita ai sistemi sanitari a caratte-
re universalistico, attraverso scelte di alloca-
zione di risorse basate sul migliore rapporto
tra beneficio e rischio. L'Unione europea ha
realizzato iniziative istituzionali (Direttiva
europea sull’assistenza sanitaria transfronta-
liera del 2011°) che ancorano I'hta alle scelte
di politica sanitaria; ha inoltre assegnato so-
stanziosi finanziamenti per la costituzione, lo
sviluppo e il consolidamento di una rete eu-
ropea di hta (EUnetHTA)* e ha infine avviato
un iter normativo’ per la formalizzazione di
un processo di hta europeo come strumento
di sostegno all'efficienza della spesa sanitaria,
indirizzandola verso tecnologie sanitarie effi-
caci e di stimolo all'innovazione con elevato
valore aggiunto.

In virtt del ruolo di sostegno tecnico-
scientifico alle decisioni sulla rimborsabilita
delle innovazioni, I'hta € spesso chiamata in
causa per la sua capacita di condizionare 1'ac-
cesso alle prestazioni innovative e i tempi con
cui questo eventuale accesso si concretizza.
Piu specificatamente sono state evidenziate
le sostanziali differenze, tra le agenzie rego-
latorie e le agenzie di hta, nei requisiti scien-
tifici richiesti durante la valutazione. Queste
differenze, a cui sono imputati costi addizio-
nali di sviluppo a carico dell'industria, hanno
sollecitato una sperimentazione di dialogo
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precoce (early dialogue) tra gli sviluppatori di
innovazioni e le agenzie di hta. Le finalita di
questa sperimentazione sono di:

a. ottenere migliore comunicazione e mag-
giore trasparenza nei requisiti scientifici
richiesti dalle agenzie di hta, chiamate a
commentare in maniera prospettica sul
disegno di studio, analisi statistiche, po-
polazione, comparatori ed esiti degli studi
registrativi;

b. rendere piu efficiente il processo di svilup-
po disegnando trial clinici che possano
soddisfare al contempo requisiti regolato-
ri e di hta. Dopo due sperimentazioni fi-
nanziate dalla Commissione europea, gli
early dialogue sono alla loro terza edizione
che dovra risultare nella messa a regime di
questa attivita in forma istituzionale e per-
manente.

Un altro sforzo messo in campo dalla co-
munita di hta, e dalla rete EUnetHTA in parti-
colare, e stato quello di inserire le valutazioni
all'interno del ciclo di vita delle tecnologie sa-
nitarie, prevedendo una residua incertezza su
alcuni aspetti determinanti il valore relativo
di una innovazione sanitaria, risolvibile attra-
verso la generazione di evidenze aggiuntive.
Dalla necessita di armonizzare i metodi e la
modalita con cui vengono richiesti dati clini-
ci aggiuntivi riguardo l'efficacia e la sicurezza
di una tecnologia innovativa, 'EUnetHTA ha
sviluppato e proposto una metodologia tra-
sparente e strutturata® che consente di pren-
dere precocemente in considerazione tecno-
logie sanitarie emergenti a potenziale elevato
impatto sulla salute e sulla qualita dellassi-
stenza. Esplicitando cosa € necessario sapere
per decidere 'utilizzo di una tecnologia nella
pratica clinica ed evidenziando le principali
lacune dei risultati della ricerca, la formula-
zione di raccomandazioni per la ricerca al
termine di una valutazione hta permette di

Un minore rigore
regolatorio andrebbe
a svantaggio delle industrie
pitt meritevoli.

definire quesiti puntuali (obiettivo, disegno
di studio e qualita delle evidenze richieste)
a supporto di programmi di introduzione
precoce di tecnologie sanitarie condizionata
dalla raccolta di evidenze aggiuntive e utili
a risolvere 'iniziale incertezza e a rivedere la
decisione di uso condizionato.

Per la velocizzazione di accesso e la mag-
giore prevedibilita del mercato, la comunita
di hta - irrobustita dalla sua costituzione in
rete — sta quindi cercando di fornire un con-
tributo, senza compromettere la solidita del-
le evidenze scientifiche necessarie a una cor-
retta valutazione comparativa del rapporto
rischio-beneficio.

Sul fronte regolatorio si stanno cercando
e sperimentando proposte che agiscono sulla
complessita delle evidenze scientifiche richie-
ste. La sperimentazione dell’Adaptive pathway’
della European medicines agency propone
fasi iterative a pili tappe di raccolta di eviden-
ze, che consentano iniziali autorizzazioni al
mercato rilasciate sulla base di studi - anche
osservazionali — di modeste dimensioni o su
popolazioni molto selezionate, ma vincolate
alla conduzione di studi successivi di miglio-
re qualita, finalizzati a confermare i poten-
ziali benefici ottenuti negli studi preliminari.
Dall’altra parte dell’'oceano, il 21st Century

cures act pone le basi per una revisione dei
requisiti di dati clinici richiesti dalla Food
and drug administration (Fda) permettendo
una velocizzazione dei processi regolatori per
alcune tipologie di prodotti, attraverso l'uti-
lizzo di dati riassuntivi. Come sottolineato
in un recente editoriale pubblicato sul Jama®,
gli standard di efficacia e sicurezza richiesti
dalla Fda negli ultimi decenni hanno con-
tribuito a trasformare l'industria farmaceuti-
ca statunitense in uno dei settori di maggior
successo. Labbassamento degli standard
scientifici sarebbe a vantaggio delle industrie
meno meritevoli e a svantaggio di quelle pitt
scientificamente e clinicamente orientate, che
si sforzano di dimostrare i benefici clinici
rilevanti per i pazienti in studi di grandi di-
mensioni e di elevata qualita. Questa norma
finalizzata a promuovere l'innovazione, che
incoraggia I'Fda a privilegiare la velocita a sca-
pito della scienza, rischia - secondo gli autori
dell’articolo - di sortire 'effetto contrario, ri-
ducendo l'incentivazione a sviluppare tecno-
logie realmente innovative ed efficaci.

Se la dimostrazione a posteriori dell'utilita
delle innovazioni sta attraversando un mo-
mento di rivisitazione, la definizione a priori
dell'utilita sembra soffrire di una fossilizza-
zione su principi noti e reiterati, senza parti-
colare dinamicita di pensiero.

Dai manuali dedicati alla ricerca e svilup-
po e all'innovazione (Frascati manual®, Oslo
manual'), ai documenti mirati alla valutazio-
ne e riconoscimento dell'innovazione sanita-
ria (Kennedy report'), fino ai pit recenti sforzi
di definizione del valore aggiunto, ci vengo-
no proposti strumenti teorici — poco sofisti-
cati — per ricondurre una tecnologia sanitaria
al suo livello di innovativita. 1l giudizio di
valore aggiunto viene messo in relazione alla
condizione di salute di riferimento (bisogno
di salute inevaso, mancanza di alternative,
gravita della patologia, burden of disease, ma-
gnitudine dell’effetto), a esiti genericamente
definiti (sopravvivenza, qualita della vita,
tempo di recupero, prevenzione, eventi av-
versi, tollerabilita, compliance) o a giudizi di
carattere ancora pill generale (“migliora so-
stanzialmente la pratica attuale”, “ha impatto
su una necessita ritenuta rilevante dal sistema
sanitario”, “ha un livello di efficacia ritenuto
appropriato”). La genericita di questi crite-
i da una parte espone alla discrezionalita i
giudizi e le decisioni finali, che rischiano di
non essere percepite come legittime, mentre
dall’altra non contribuisce in maniera incisi-
va a fornire uno stimolo allo sviluppo di in-
novazioni di elevato valore aggiunto. Inoltre
consente un processo circolare non virtuoso:
la valutazione (hta) dispone di strumenti
metodologici che permettono di stabilire la
differenza di effetto di una tecnologia sani-
taria e la qualita delle evidenze a sostegno di
questa differenza, ma non sempre dispone
di strumenti altrettanto robusti per dichiara-
re se quella differenza dimostrata determina
un valore aggiunto. Anche se la significativita
clinica di una misura di effetto e il livello di
importanza dell’esito clinico primario (per
magnitudine di effetto, per rilevanza degli
esiti) tengono conto delle preferenze espresse
dai pazienti, sono definiti sulla base della let-
teratura e attraverso processi di esplicitazione
di giudizio da parte di panel multidiscipli-
nari; queste informazioni sono utilizzate in
maniera retrospettiva per valutare a posteriori
se il prodotto presentato e il suo piano di svi-
luppo sono “difendibili”.

Per quanto raffinati e arricchiti dai contri-
buti dei diversi portatori di interesse, i prin-

cipi generali di innovativita, che consentono
di valutare retrospettivamente il livello di
innovativita, non riescono a catturare tutte
le dimensioni e le sfumature con cui un va-
lore aggiunto si puo presentare nella realta e
non sono sufficienti a innescare lo sviluppo
di una innovazione. Superando la difficolta
storica della politica e programmazione sani-

E necessaria una maggiore responsabilita
nei decisori per orientare i processi di sviluppo

dell'innovazione.

taria a effettuare processi di determinazione
delle priorita, potrebbe essere utile comin-
ciare a investire in sforzi che definiscano in
maniera prospettica e puntuale di quali inno-
vazioni, per quali tipologie di pazienti e con
quale obiettivo clinico i sistemi sanitari han-
no prioritariamente bisogno.

La lista dei nuovi antibiotici necessari pre-
sentata dall'Organizzazione mondiale della
sanita" & un recente esempio di definizione
e comunicazione di uno specifico bisogno
di salute, per il quale sono stati dichiarati
prioritari la ricerca e lo sviluppo di prodotti
innovativi. Come specificato nel documento,
l'obiettivo e di “incentivare la ricerca di base,
programmi avanzati di ricerca e sviluppo, fi-
nanziati dal settore pubblico e privato, a in-
vestire in nuovi antibiotici”. Un tale esercizio,
riportato su scala generale, permetterebbe
agli sviluppatori di innovazioni di pianifica-
re un programma di ricerca e sviluppo con
una maggiore prevedibilita di mercato, ai
valutatori di avere termini di riferimento pitt
circostanziati rispetto ai quali valutare le pro-
ve scientifiche che accompagnano le innova-
zioni, ai sistemi sanitari di giocare un doppio
ruolo, sia di investimento in innovazioni a
elevato benefico sia di stimolo alla ricerca e
sviluppo.

In sintesi i problemi pitt dibattuti posti
dall'innovazione sono: il ritardo con cui le
innovazioni raggiungono i pazienti, impu-
tato ai tempi richiesti dall’'onere della prova
e dalle valutazioni hta; l'entrata nei processi
assistenziali di molti prodotti di scarso valore
contrabbandati come innovativi. Le soluzio-
ni proposte fino a oggi spaziano dalla ridu-
zione dell’'onere della prova e velocizzazione
dei processi regolatori per l'acceso al mercato,
alla esclusione dai processi di valutazione di
hta (e quindi dalla rimborsabilita) di prodotti
sviluppati per finalita cliniche di scarso valo-
re. A questo si aggiunge il problema di come
incentivare lo sviluppo delle innovazioni e di
quanto un approccio fortemente improntato
sul valore possa penalizzare il settore privato.

Fino a oggi, la responsabilita di immettere
nel mercato prodotti di scarso o nullo valore
che, grazie a forme aggressive di marketing
sottraggono risorse ai servizi sanitari, & stata
riposta sulla scaltrezza dell'industria e sull'in-
genuita degli utilizzatori. Spostare una parte
della responsabilita sui decisori invitandoli
ad assumere un risoluto ruolo di committen-
za, sostenuto da un'attivita tecnico-scientifica
dedicata che informi i processi di sviluppo
dell'innovazione, potrebbe discostare dal fal-
so dilemma tra aumentare o ridurre i tempi
di adozione, frutto di una capacita solamente
reattiva alle sollecitazioni del mercato e per
niente proattiva nell'indirizzarlo, portando il
confronto sul valore aggiunto dell'innovazio-
ne su un terreno pill trasparente, razionale e
meno esposto all'emotivita. B3
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