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Interessi nell’industria farmaceutica NO Attualmente Da 0 a 
3 anni precedenti oltre 3 anni precedenti 

INTERESSI DIRETTI: 
1.1 Impiego per una società: Ruolo esecutivo in una 

società farmaceutica     obbligatorio 

1.2 Impiego per una società: Ruolo guida nello sviluppo 
di un prodotto farmaceutico     obbligatorio 

1.3 Impiego per una società: altre attività     facoltativo 

2. Consulenza per una società     facoltativo 

3. Consulente strategico per una società     facoltativo 

4. Interessi finanziari     facoltativo 

5. Titolarità di un brevetto     facoltativo 

INTERESSI INDIRETTI: 

6. Sperimentatore principale     facoltativo 

7. Sperimentatore     facoltativo 

8. Sovvenzioni o altri fondi finanziari     facoltativo 

9. Interessi Familiari     facoltativo 
 

Dichiarazione di trasparenza/interessi*
Le opinioni espresse in questa presentazione sono personali e non impegnano in alcun modo l’AIFA

*Francesco Trotta, secondo il Regolamento per la disciplina dei conflitti di interesse all’interno dell’Agenzia Italiana del Farmaco approvato dal CdA 
AIFA con Delibera n. 37 del 13 ottobre 2020.

N.B. Per questo intervento non ricevo alcun compenso
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Il contesto Globale & Europeo
I consumi

Globale: 3,8 trilioni di DDD nel 2028 con crescita annuale 2,3%/anno 

Europa Occidentale:
• Crescita annuale: 1% all’anno

• Uso Procapite: conferma alta intensità Europa (1000 DDD) vs Nord America (750)

• Maggiore crescita (2018-2023): Immunol. & Endocrinologia (+28%); Oncol. (+21%)

• Le scadenze brevettuali: aumento dell’uso di circa 5% (nell’area di riferimento);

Europa Occidentale 
Outlook Uso: stabile
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Europa Occidentale:
• Crescita annuale: 4-7% anno
• 2024-2028: aumento spesa di di 70 miliardi $
• Maggiore componente aumento spesa: nuovi farmaci (50 miliardi $)

Europa Occidentale 
Outlook Spesa: aumento

Il contesto Globale & Europeo
La spesa

Globale: 
• 2,3 trilioni di $ nel 2028 con crescita annuale del 6-9%/anno
• 2024-2028: aumento spesa di 630 miliardi $
• Nuovi farmaci (193 miliardi $) compensano quelli che perdono brevetto (192 $)
• Maggiore componente aumento spesa: farmaci lanciati prima del 2021 e ancora on-patent

Italia: 
• spesa SSN 2023 pari a 22,8 miliardi € con crescita al 7% arriverebbe a 33,6 miliardi nel 2028
• Ciò vorrebbe dire che la spesa farmaceutica varrebbe oltre il 20% del FSN.
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Nord America: +6% uso; +45% spesa;
Europa occidentale: +5% uso; +35% spesa
Europa orientale: +7,5 uso; +55% spesa

Il contesto Globale
Confronti consumi e spesa tra aree geografiche

India: +20% uso; + 55% spesa
Cina: +20% uso; +30% spesa
Giappone: +10% uso; +10% spesa
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Il contesto Globale
Confronti consumi e spesa tra aree geografiche
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Outlook «mercati»:
• Italia: continuerà a essere 

il 6 mercato al mondo.
• Elevata  stabilità nei primi 

10 posti 

Il contesto Globale: l’ampiezza dei «mercati»



#ForumRisk19

Dove andiamo? 
Quali saranno i determinanti della spesa? Quali innovazioni?

Riflessioni programmatiche
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Aumenti si rilevanti, ma 
attenzione all’incertezza

Dove andiamo? 
Quali saranno i determinanti della spesa? Quali innovazioni?

Riflessioni programmatiche
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• Rigore all’ingresso, in particolare quando ci sono alternative

• Modelli esistenti in altri paesi: QALY, ICER (….e relative deroghe)

• «pesare bene (meglio) il valore terapeutico aggiunto»

• Valutare bene i punti di vista (preferenze dei pazienti)

• Concorrenza: 

• secondary patent

• ritardi di commercializzazione

• acquisti

• Pazienti attesi & impatto SSN: (ri)contrattazione

• «Nuovi» principi attivi, confronti (in)diretti e comparatori

• L’approvazione P&R non basta: integrazione & silos

• Il valore è dinamico

• Variabilità regionale e (In)Appropriatezze

Come  gestite questa complessità ? 

Come andare oltre alla richiesta di aumento del finanziamento?

Alcuni esempi, alcune riflessioni, 
non esaustivi
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Rigore all’ingresso, in particolare quando ci sono alternative 

• Modelli esistenti in altri paesi: QALY, ICER (….e relative deroghe)

• «pesare bene (meglio) il valore terapeutico aggiunto»

• Valutare bene i punti di vista (preferenze dei pazienti)
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Rigore all’ingresso, in particolare quando ci sono alternative 
• «pesare bene (meglio) il valore terapeutico aggiunto»

Conclusions: Spending on anticancer drugs by Medicare are predominantly 
determined by reference pricing and the size of the anticipated treatment 
population, without an association with therapeutic value. The study advocates 
for reforms in reimbursement mechanisms for drugs lacking comparator arms 
and greater transparency for patients treated with these drugs.



#ForumRisk19

Maggiore rigore all’ingresso, in particolare quando ci sono alternative 
• Valutare bene i punti di vista (preferenze dei pazienti)
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Maggiore rigore all’ingresso, in particolare quando ci sono alternative 
• Valutare bene i punti di vista (preferenze dei pazienti)
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Concorrenza 

• Secondary patent

• Ritardi di commercializzazione
• acquisti
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Secondary patent

Concorrenza: secondary patent, ritardi di commercializzazione, acquisti

Accordi per ritardare 
commercializzazione
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o Brevetto scaduto: device market exclusivity e contenzioso

• Strategies include obtaining large 
numbers of different patents on the same 
product, obtaining new patents on 
products even after FDA approval, and 
settling patent litigation brought by 
potential generic competitors.

Concorrenza: secondary patent, ritardi di commercializzazione, acquisti

• Lawmakers and regulators should work to 
develop solutions that facilitate timely entry of 
generic drug-device combinations forGLP-1 
receptor agonists so that manufacturers can 
earn reasonable returns for limited periods of 
time, while more patients eventually benefit 
from lower costs and improved access to these 
useful drugs.
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• The median total duration of protection 
from FDA approval, when accounting 
for both preapproval and postapproval 
patents and regulatory exclusivities, 
was 18.3 years (IQR, 16.0-19.4) 

Concorrenza: secondary patent, ritardi di commercializzazione, acquisti
o Brevetto scaduto: device market exclusivity e contenzioso
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Ok alla protezione, ma quando scade il brevetto?
Se non scade mai come sostengo innovazione?

Concorrenza: secondary patent, ritardi di commercializzazione, acquisti
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Capacità di acquisto (centralizzato): fabbisogni & gare in concorrenza
Prezzo medio DDD originator + equivalente a 12 mesi dalla scadenza  (principio attivo Bortezomib)

ITALIA            NORD          CENTRO           SUD            GARA Sì        GARA NO

Concorrenza: secondary patent, ritardi di commercializzazione, acquisti
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• Pazienti attesi & impatto SSN: (ri)contrattazione

• Aumentano i  pazienti (rispetto 

all’atteso)

• Nuove estensioni di indicazione

• Aumenta la spesa

• Aumentano i consumi

• Diminuiscono i costi medi DDD

• Rinegoziazioni 

• Diminuiscono i costi medi DDD



#ForumRisk19

A Multicenter Study with 
a Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled 
Induction Dosing Period 
Followed by a 
Randomized Maintenance 
Dosing Period and a 
Long-Term Extension 
Period to Evaluate the 
Efficacy and Safety of 
XXXXmab in Patients with 
Moderate-to-Severe 
Plaque Psoriasis 

«Nuovi» principi attivi, confronti (in)diretti e comparatori

Psoriasi, area clinica affollata, 13 p.a
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• Non basta l’AIC e la rimborsabilità SSN
• Infrastruttura necessaria 
• Integrare i silos

• L’approvazione P&R non basta: integrazione & silos
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• Il valore è dinamico
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Il caso degli antibiotici access

• Variabilità regionale e (In)Appropriatezze

• Maggiori cosumi Ab, Maggiore rischio 

AMR
• Maggiori consume Ab, minore ricorso 

a categoria access
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Conclusioni 

• Previsioni ci sono quindi programmazione possibile

• Spesa in aumento e aree identificate
• Alcuni strumenti disponibili
• Ogni attore può partecipare
• Cooperazione necessaria
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Francesco Trotta
f.trotta@aifa.gov.it
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o Quali sono i determinanti del prezzo?

• The average deltaP for all new reimbursed drugs in Italy is 

27.4%. 

• The price reduction is higher for innovative drugs(-32.2%).

• The possible determinants that influence more the delta P 

are: the use of a Registry, the use of a MEA, the target 

population >20,000 and an expected expenditure >200 Mln
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MEA per gestire innovazione: si, però
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La spesa farmaceutica cresce: perché?

Prezzi alti?

Disponibilità di nuovi farmaci?

Aumento aspettativa di vita, demografia?

Variabilità regionale?

(In)Appropriatezza?

Ridotto numero di scadenze brevettuali ultimi 
anni?
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Outlook Uso: stabile
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Titolo (21 pt)

Testo compreso tra i 12 e i 18

eventuale argomento sezione/slide

Outlook Uso: stabile

Outlook Spesa: aumento
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• One legal strategy to obtain large numbers of secondary 
patents, called a continuation, in which a patent holder 
adds new applications to a prior submission by offering 
minor clarifications or additions without substantial 
change to the underlying invention. 

• Continuation patents can deter competition by 
increasing uncertainty for generic manufacturers, since 
they must avoid infringing (or must challenge) evolving 
patent claims on drugs.• categorized each patent as original or continuation using 
the Google Patents Public Data Sets on Google BigQuery.

• While the ratio of the number of original patents per 
approval increased by 15% from 1.3 for drugs approved 
in 2000 to 1.5 for drugs approved in 2015, the ratio of 
continuation patents increased 200% from 0.6 for drugs 
approved in 2000 to 1.8 for drugs approved in 2015

• While the ratio of the number of litigated original 
patents per approval increased by 63% from 0.38 for 
drugs approved in 2000 to 0.62 for drugs 
approvedin2015, the ratio of litigated continuation 
patents increased 213% from 0.22 for drugs 
approved in 2000 to 0.69 for drugs approved in 2015.• Lawsuits brought by brand-name firms on patents listed 

with the FDA can earn 30-month stays on generic drug 
approval even if these lawsuits eventually fail. 

• These findings suggest that continuation patents are 
becoming increasingly common in drug patent thickets, 
likely delaying or deterring generic competition,2,5 and 
thus potentially contributing to delays in patient access 
to generic medications and increases in health care 
spending.

o Brevetto scaduto: secondary patenting
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o Brevetto scaduto: device market exclusivity COPD

• Patent protection, and its linkage to the regulatory system, creates circumstances enabling 
brand-name inhaler manufacturers to limit generic competition through certain “lifecycle 
management” strategies. 

• For example, manufacturers can prolong patent protection by obtaining later-expiring 
patents on the inhaler devices themselves, not just the medications contained

• within these devices.
• They may also receive nonpatent statutory regulatory exclusivities granted by the FDA 

alongside patents, add new patents and regulatory exclusivities to inhalers after approval, 
combine old ingredients into new products, and shift active ingredients from one inhaler 
device to another.

• analyzed how brand-name manufacturers used these patents in combination with other 
exclusivities to limit generic competition.

• Overall, manufacturers received a median of 16.2 years (IQR: 11.8–19.6) of protection from 
regulatory exclusivities and patents.
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o Brevetto scaduto: device market exclusivity COPD

• Overall, manufacturers received a median of 16.2 years 
(IQR: 11.8–19.6) of protection from regulatory exclusivities 
and patents.

• “device hopping.” This strategy entails placing the same 
active ingredient into a new device with new patents and 
exclusivities that ensure longer protection. 

• For example, our analysis shows that GSK received thirty-
five years of protection from competition after FDA 
approval on its fluticasone inhalers through the successive 
release of new inhaler devices containing fluticasone: 
Flovent (approved in 1996), Flovent Rotadisk (1997), Flovent 
Diskus (2000), Flovent HFA (2004), and most recently 
Arnuity Ellipta (2014).

• The median time that elapsed from the first patent filing for 
a given product to expiration of the last-to expire patent or 
exclusivity on that product was 29.4 years (IQR: 23.3–35.4).
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o Brevetto scaduto: device market exclusivity COPD

• In the fourteen cases of device hopping analyzed above, the 
median time from first patent filing in the inhaler product 
line to expiration of the last-to-expire patent in the 
originator or a follow-on was 40.7 years (IQR: 33.9–48.7)

• Manufacturers reuse the same patents on multiple inhalers 
from different classes and shift old ingredients to new 
devices.

• The FDA is seeking ways to streamline the approval process 
of drug-device combinations, but the complexity of these 
products makes it difficult to establish appropriate criteria 
for interchangeability
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Criteri e valutazione dell’innovatività
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Nessuna associazione tra i 
criteri di valutazione

I tre criteri di valutazione 
possono essere considerati 
indipendenti, ovvero misurano 
aspetti diversi dell’innovatività

Fortinguerra F, et al. Front Med. 2021;8:793640. 

I tre criteri sono associati tra di loro? 

V di Cramer: misura del grado di associazione tra due variabili categoriche 
(0: indipendenza; 1: totale dipendenza)



#ForumRisk19

Profili con la stessa valutazione 
hanno portato allo stesso giudizio 

finale

Fortinguerra F, et al. Front Med. 2021;8:793640. 

Coerenza delle decisioni prese

C’è consistenza tra le valutazioni?
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Peso dei criteri su giudizio finale

Fortinguerra F, et al. Front Med. 2021;8:793640. 

Il valore terapeutico aggiunto è il criterio 
più importante ai fini della valutazione 
dell’innovatività di un medicinale
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Joint Clinical Assessment
which issues to be addressed?

▪ The JCA will have to accommodate the variation in Standard of Care.

▪ Broader the range of possible alternatives to the new technology of interest, the lower 

the likelihood of there being head-to-head clinical studies.

▪ Therefore, it seems inevitable that the JCA will have to include a network meta-analysis 

(NMA), as well as a conventional meta-analysis of head-to-head clinical trials. 

▪ The use of indirect and mixed treatment comparisons currently divides opinion among 

the Member States.

▪ Therefore, an attempt to determine the conditions under which develop a NMA would Comparatore & metodo di confronto

Il Regolamento europeo di HTA: il punto di vista AIFA/SSN
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o Generici: esiste competizione sul prezzo?
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o Emofilia A: quale spesa, quale programmazione?

Spesa tot 2022: >400 mln euro
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Non basta l’AIC,
Infrastruttura (integrare i silos)
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o Oncologici: esiste correlazione tra evidenza e prezzo?

• Price negotiations for approval decisions alone may not bring 

balance between prices and benefits of anticancer drugs

• Based on the limited outcome data available at the time of 

reimbursement decisions (OS, PFS and ORR), prices of 

anticancer drugs do not reflect their therapeutic benefit

• Other strategies, such as value-based price negotiations, price 

negotiations strictly based on strength of evidence and price 

transparencies may be necessary to better achieve the drug 
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o Orfani: esiste relazione tra prezzo e epidemiologia?
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o Orfani: quali sono i determinanti del prezzo?

• Prevalence and added 
therapeutic value, as expected, 
have a negative and positive 
correlation with cost respectively. 

• The correlation with RCT is not 
significant.
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o Esistono dei predittori di valore terapeutico (aggiunto)?

• The distribution of therapeutic value (major, moderate, 
little to no) was determined for drugs with all three 
characteristics (expedited review, first-in-class status, 
clinical outcome in premarket trials), two of the three, 
one and no characteristics.
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• The average deltaP for all new reimbursed drugs in Italy is 

27.4%. 

• The price reduction is higher for innovative drugs(-32.2%).

• The possible determinants that influence more the delta P are: 

the use of a Registry, the use of a MEA, the target population 

>20,000 and an expected expenditure >200 Mln

Rigore all’ingresso, in particolare quando ci sono alternative 


