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L’emergenza sanitaria ha indicato la necessità di aumentare gli investimenti, accelerando i
processi già in corso, con una rafforzata alleanza strategica tra le imprese private e le
Istituzioni pubbliche

Investire in ricerca significa 
migliorare la salute e 

l’aspettativa di vita dei 
cittadini, attrarre nuove 
risorse e talenti per lo 
sviluppo economico e 

sociale del Paese

Farmindustria – Indicatori farmaceutici 2021

RICERCA FARMACEUTICA MONDIALE



Per Innovazione si intende l’introduzione di un prodotto, processo, servizio
o soluzione che sia nuovo o significativamente migliorato rispetto a quello
attualmente impiegato.

Relativamente ai farmaci, l’innovatività, stabilita sulla base dei risultati di
studi clinici randomizzati e controllati, è definita in presenza di un valore
aggiunto per quanto riguarda qualità, efficacia terapeutica e sicurezza.



il valore

terapeutico 

aggiunto

la qualità

delle prove 
(metodo GRADE)

il bisogno 

terapeutico

INNOVAZIONE
I criteri AIFA

- Innovatività terapeutica importante (inserimento immediato nei Prontuari Regionali, validità massima
di 36 mesi, fatta salva l’acquisizione di nuove evidenze che ne impongono la rivalutazione).
- Innovatività terapeutica potenziale o condizionata (inserimento immediato nei Prontuari Regionali con
rivalutazione obbligatoria in tempi successivi - 18 mesi).



Il recepimento di farmaci innovativi contribuisce ampiamente 
a migliorare la qualità della vita dei pazienti e delle persone a 

loro vicine, consentendo di curare patologie fino a poco 
tempo fa considerate incurabili

FARMACI INNOVATIVI

INNOVATIVO ≠ NUOVO



Drug Discov Today, 2019



Il processo di riposizionamento di un farmaco consiste (generalmente) in tre fasi:

DRUGS REPURPOSING

Identificazione di una 
molecola candidata per una 

nuova indicazione 
(generazione di ipotesi)

Valutazione dell'effetto del 
farmaco in modelli preclinici

Valutazione dell'efficacia
negli studi clinici di fase II 
(supponendo che vi siano 
dati di sicurezza sufficienti 

provenienti dagli studi di fase 
I per l’indicazione originale)

APPROCCIO
SPERIMENTALE

APPROCCIO
COMPUTAZIONALE

Nat Rev Drug Discov. 2019 Jan;18(1):41-58



Nat Rev Drug Discov. 2019 Jan;18(1):41-58

Si basa sul confronto delle 
caratteristiche uniche o 

"signature" di un farmaco 
rispetto a quella di un altro 

farmaco, malattia o fenotipo 
clinico

Strategia computazionale basata 
sulla struttura chimica per 

prevedere la complementarità del 
sito di legame tra il ligando (ad 

esempio un farmaco) e il bersaglio 
(ad esempio un recettore)

Mira a identificare le varianti 
genetiche associate a malattie 

comuni

Tecnica utilizzata per identificare farmaci o 
bersagli farmacologici che potrebbero avere 

un potenziale riutilizzo

I dati clinici retrospettivi 
possono essere ottenuti da 

varie fonti, inclusi dati di 
sorveglianza post-marketing e 

dati di studi clinici

Tecniche come la cromatografia e la 
spettrometria di massa sono state 

utilizzate come approcci per 
identificare i siti di legame per un 

numero crescente di farmaci

Può identificare i composti che 
mostrano effetti rilevanti per una 

malattia senza una previa 
conoscenza dei target specifici

Diversi approcci computazionali possono essere utilizzati per analizzare sistematicamente su larga 
scala diverse tipologie di dati (espressione genica, struttura chimica, genotipo, proteomica, cartelle 

cliniche elettroniche) per generare interpretazioni significative per ipotesi di repurposing



NUOVI FARMACI
Durata: 10-17 anni
< 10% di successo

FARMACI
GIÀ APPROVATI

Durata: 3-8 anni
Ridotti dubbi sulla sicurezza

DRUG DISCOVERY TRADIZIONALE VS DRUG REPURPOSING

Gil C, Martinez A. Expert Opin Drug Discov. 2021 Aug;16(8):829-831.

Il riposizionamento di un farmaco beneficia di tutti gli studi e i risultati ottenuti dalla «Ricerca e
Sviluppo» del farmaco stesso riducendo i costi e velocizzando i tempi di commercializzazione



Rudrapal et al. Drug Repurposing (DR): An Emerging Approach in Drug Discovery. Drug Reurposing 2020.

Minoxidil
(antipertensivo) 

Alopecia

Aspirina
(FANS e

antipiastrinico) 

Tumore
colon-retto

TIPOLOGIA DI REPURPOSING



L’attività inibitoria dei FANS sullo sviluppo e crescita del tessuto tumorale è stata per la prima volta
discussa nel 1970 quando Bennett, Del Tacca e Jaffe riportarono che la concentrazione della PGE2 era
maggiore nel tessuto di tumore del colon-retto umano rispetto a quella riscontrata in una normale
mucosa.

ESEMPIO DI REPURPOSING: ASPIRINA

Langley et al. British Journal of Cancer (2011) 105,1107 – 1113



TIPOLOGIA DI REPURPOSING

RIPOSIZIONAMENTO
CLASSICO

RIPOSIZIONAMENTO
COMPASSIONEVOLE

Un farmaco sviluppato ed approvato 
per la cura di una specifica patologia 

risulta promettente per il trattamento 
di una o più patologie differenti 

Il farmaco acquista una 
nuova proprietà intellettuale (IP)

Quando la sopravvivenza di un 
paziente è posta in serio rischio, 
come nel caso di un’emergenza 

sanitaria (pandemia), un 
farmaco può essere 

«sperimentato» come cura 
alternativa in una nuova terapia



• Ottenere un investimento iniziale per riposizionare un farmaco che ha fallito nello sviluppo clinico
precedente è difficile.

• Oneri rappresentati dall’identificazione di nuovi criteri di inclusione dei pazienti nella sperimentazione
clinica, nuovi endpoint di studio e nuove misure per l’efficacia per consentire il riposizionamento di un
farmaco.

• Vi sono alcuni aspetti legali che potrebbero compromettere la copertura brevettuale per un nuovo uso
medico, diminuendo così gli incentivi al reimpiego di farmaci. In primo luogo, alcune legislazioni
nazionali impediscono di ottenere un brevetto per un secondo o ulteriore uso. In secondo luogo, molti
potenziali usi di riutilizzo sono stati già segnalati nella letteratura o sono già impiegati nella pratica
clinica come usi off-label e non registrati influenzando negativamente la novelty e brevettualità.

• Per quanto riguarda l'esclusività, l'Unione Europea prevede solitamente 8 anni di protezione dei dati più
2 anni di esclusività di mercato; se una seconda indicazione è sviluppata durante il periodo di 8 anni,
può essere concesso un ulteriore anno di protezione. Tuttavia, tale periodo aggiuntivo potrebbero non
rappresentare un periodo di tempo accettabile per il ritorno dell'investimento, che potrebbe
richiedere ulteriori investimenti economici per riposizionare un farmaco.

• I dati tossicologici o farmacocinetici raccolti per il composto nell'indicazione originale potrebbero non
essere accettabili per la nuova indicazione a causa dei cambiamenti negli standard normativi.

• Potrebbe non essere redditizio riposizionare un farmaco a basso costo utilizzato per malattie comuni
come l'ipertensione per una nuova indicazione di "malattie orfane".

SFIDE PER IL RIPOSIZIONAMENTO DEI FARMACI



SFIDE PER IL RIPOSIZIONAMENTO DEI FARMACI

L’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) e i Capi delle Agenzie dei Medicinali (HMA) stanno
lanciando un progetto pilota finalizzato a supportare il processo di riposizionamento dei
farmaci soprattutto da parte delle organizzazioni senza scopo di lucro e del mondo
accademico con l’obiettivo di rendere disponibili ai pazienti nuove opzioni di trattamento.

Nell'ambito del progetto pilota, l'EMA e le agenzie nazionali per i medicinali forniranno
supporto normativo, principalmente consulenza scientifica , per aiutare le parti
interessate a generare dati sufficientemente consistenti da supportare una futura
applicazione da parte di un'azienda farmaceutica.



VANTAGGI DEL DRUG REPURPOSING



La pandemia COVID-19 ha rappresentato una delle più grandi sfide sociali ed
economiche degli ultimi decenni, creando una pressione urgente sul settore sanitario
per sviluppare risposte innovative per fronteggiare tale situazione emergenziale. Era
necessario identificare rapidamente trattamenti efficaci ed, in tale ottica, è stato
enfatizzato il repurposing di farmaci già esistenti definito come riutilizzo di
un'innovazione esistente in un contesto diverso, che consente risposte innovative
rapide e caratterizzate da ridotti costi.

Hanisch M, Rake B. Repurposing without purpose? Early innovation responses to the COVID‐19 crisis: Evidence from 
clinical trials. R&D Management. 2021



Diversi farmaci già autorizzati nella pratica clinica per altre indicazioni terapeutiche sono
stati riposizionati per la loro potenziale efficacia nell’ostacolare il ciclo vitale del virus nel
paziente e prevenire le complicazioni dell’infezione.

REPURPOSING NELL’EMERGENZA COVID-19

Chakraborty C, et al. The Drug Repurposing for COVID-19 Clinical Trials Provide Very Effective Therapeutic 
Combinations: Lessons Learned From Major Clinical Studies. Front Pharmacol. 2021



• La pandemia COVID-19 ha costretto il settore farmaceutico ad accelerare la trasformazione
digitale. Il 35% dei professionisti dell'industria farmaceutica ritiene che la pandemia COVID-19 abbia
accelerato la trasformazione digitale di oltre cinque anni.

• L’innovazione digitale con l’applicazione di nuove tecnologie, come l'intelligenza artificiale (IA), ha
rivoluzionato il processo di Drug Discovery e Repurposing, permettendo di estrarre evidenze del
possibile uso di farmaci da dati biomedici.

• Diverse Aziende farmaceutiche e start-up hanno utilizzato l'IA per la scoperta e lo sviluppo di
farmaci.

COVID-19 HA ACCELERATO L’INNOVAZIONE DIGITALE PER IL 
REPURPOSING 

Pharma 2021



L’utilità dell’IA è particolarmente evidente nel 
contesto pandemico globale 

causato da COVID-19

Attraverso l’IA sono stati identificati diversi
farmaci:

• Baricitinib
• Desametasone
• Remdesivir
• Melatonina
• Mefuparib
• Toremifene



BARICITINIB

• Effetto on-target: riduzione della risposta
infiammatoria attraverso l’inibizione di Janus
chinasi (JAK)1 e JAK2, enzimi intracellulari
coinvolti nella trasmissione del segnale di
citochine e fattori di crescita.

• Effetto off-target: Attraverso l’IA è stato
identificato come potenziale trattamento per
COVID-19 per la capacità di inibire la protein
chinasi 1 associata ad AP2 (AAK1). Tale proteina
risulta fondamentale per mediare il processo di
endocitosi virale. SARS-CoV-2, come altri virus,
sfrutta l'endocitosi mediata dal recettore, che è
regolata dalla famiglia delle chinasi NAK, che
include AAK-1. L'AAK-1 e il GAK attivati portano
alla fosforilazione del complesso della proteina
adattatore 2 (AP2) e di conseguenza promuovono
l'endocitosi clatrina-dipendente del virus.

Akbarzadeh-Khiavi M, et al. Infection. 2021 Dec 13:1–14.

Baricitinib, farmaco usato per il trattamento dell'artrite reumatoide, è stato il primo identificato
mediante l’utilizzo dell’IA, quale molecola potenzialmente utile nei pazienti con COVID 19.





La revisione è stata avviata su richiesta
del direttore esecutivo dell'EMA ai sensi
dell’articolo 5, paragrafo 3, del
regolamento (CE) n. 726/2004, a seguito
di una discussione preliminare con la task
force dell’EMA sulla pandemia da COVID-
19 (COVID-ETF), che riunisce esperti di
tutta la rete europea delle autorità
regolatorie dei medicinali per fornire
consulenza sulle fasi di sviluppo,
autorizzazione e monitoraggio della
sicurezza di medicinali e vaccini contro
COVID-19.

DESAMETASONE



DESAMETASONE

Eur J Pharmacol. 2021 Mar 5; 894: 173854.

Il trattamento con corticosteroidi, in monoterapia o in associazione con altri farmaci (come
gli antibiotici), sembrerebbe avere un ruolo importante nella prevenzione delle
complicanze causate dall’infezione da nuovo coronavirus. I corticosteroidi, infatti, oltre ad
avere un potente effetto antinfiammatorio, svolgono anche importanti azioni nella
regolazione del sistema immunitario; tale meccanismo contribuirebbe al controllo
dell’eccessiva risposta del sistema immunitario alla base della cytokine storm



In data 18 giugno 2021, l'Agenzia Italiana del Farmaco, nell’ambito della
rivalutazione continua sui farmaci utilizzabili per il COVID-19, ha deciso
l’inserimento del medicinale tocilizumab nell’elenco dei farmaci di cui alla L.
648/96 per il trattamento di soggetti adulti ospedalizzati con COVID-19 grave
e/o con livelli elevati degli indici di infiammazione sistemica, in condizioni
cliniche rapidamente ingravescenti.



TOCILIZUMAB
Tocilizumab è un anticorpo monoclonale che inibisce il legame
dell’interleuchina-6 (IL-6) al suo recettore (IL-6R). È attualmente
autorizzato per il trattamento dell'artrite reumatoide e dell'artrite
idiopatica giovanile. I dati ad oggi disponibili suggeriscono che il
trattamento con tocilizumab ha mostrato risultati positivi con
riduzione della richiesta di ossigeno, risoluzione delle lesioni
polmonari riportate dalla TC, normalizzazione della conta
linfocitaria, riduzione dei livelli di PCR e dimissione ospedaliera

Int. J. Mol. Sci. Int. J. Mol. Sci. 2021 2021



L’INNOVAZIONE FARMACEUTICA HA RIGUARDATO
ANCHE I PROCESSI REGOLATORI E DI SVILUPPO CLINICO DI 

UN FARMACO



Il titolare sarà tenuto a portare a termine
obblighi specifici (studi in corso o nuovi) al
fine di fornire dati completi che confermino
che il rapporto rischi/benefici è positivo.
Una volta ottenuti dati completi sul prodotto,
l'autorizzazione all'immissione in commercio
può essere convertita in un'autorizzazione
all'immissione in commercio standard.
Inizialmente, questo è valido per 5 anni, ma
può essere rinnovato per una validità
illimitata.

L'EMA utilizza un'ampia gamma di strumenti legali per ottenere l'accesso tempestivo dei
farmaci. Questi includono programmi di uso compassionevole e valutazione accelerata,
rafforzata di recente con l'introduzione dello schema PRIME e dall’autorizzazione
all'immissione in commercio condizionale (CMA).



In risposta all’emergenza COVID-19, l’EMA, insieme con i comitati
scientifici e i loro working parties, ha attuato procedure rapide per
supportare lo sviluppo e la valutazione di farmaci e vaccini per
COVID-19.





REMDESIVIR: PRIMO FARMACO APPROVATO 
ATTRAVERSO LA PROCEDURA DI ROLLING REVIEW

Remdesivir è stato valutato in tempi record dal CHMP attraverso una procedura di 
rolling review, la quale consente di valutare i dati su un farmaco nel momento in 

cui diventano disponibili. 



(Decreto-legge n. 23, 8 aprile 2020)
(convertito, con modificazioni, dalla legge 40/20)

1. Limitatamente al periodo dello stato di emergenza, di cui alla delibera del Consiglio dei Ministri in data 31
gennaio 2020, ferme restando le disposizioni vigenti in materia di sperimentazione clinica dei medicinali, al
fine di migliorare la capacità di coordinamento e di analisi delle evidenze scientifiche disponibili sui
medicinali, l'Agenzia italiana del farmaco (AIFA) può accedere a tutti i dati degli studi clinici sperimentali,
osservazionali e dei programmi di uso terapeutico compassionevole, per pazienti con COVID-19.

2. I protocolli degli studi clinici sperimentali sui medicinali di fase I, II, III e IV, degli studi osservazionali sui
farmaci e dei programmi di uso terapeutico compassionevole sono preliminarmente valutati dalla
Commissione tecnico scientifica (CTS) dell'AIFA, che ne comunica gli esiti anche al Comitato tecnico
scientifico dell'Unità di crisi del Dipartimento della Protezione civile.

3. Limitatamente al periodo dello stato di emergenza, di cui alla delibera del Consiglio dei Ministri in data
31gennaio 2020, il Comitato etico dell'Istituto Nazionale per le Malattie Infettive Lazzaro Spallanzani di
Roma, quale comitato etico unico nazionale per la valutazione delle sperimentazioni cliniche dei
medicinali per uso umano, degli studi osservazionali sui farmaci, dei programmi di uso terapeutico
compassionevole per pazienti con COVID-19, esprime il parere nazionale, anche sulla base della
valutazione della CTS dell'AIFA.

Articolo 40 - Disposizioni urgenti materia di sperimentazione dei medicinali per 
l'emergenza epidemiologica da COVID

SEMPLIFICAZIONE DI STUDI CLINICI PER L’EMERGENZA 
COVID-19



Un beneficio dei trial a bracci multipli come il RECOVERY e il SOLIDARITY è 
che essi consentono di confrontare più trattamenti tra loro e rispetto al 

placebo 

SVILUPPO DI STUDI BEN DISEGNATI E A BRACCI MULTIPLI



SVILUPPO DI UN VACCINO AI TEMPI DI COVID-19

Lo sviluppo dei vaccini è un processo solitamente lungo e costoso. Il rischio di fallimento è
notevolmente alto e occorrono numerosi candidati e anni per produrre un vaccino che sia
efficace.
In tempi di pandemia, la necessità impellente di disporre di un vaccino efficace comporterà
una notevole riduzione dei tempi di sperimentazione, sia preclinica che clinica.



SFIDE FUTURE PER L’INNOVAZIONE 
FARMACEUTICA

INNOVAZIONE DEL 
PROCESSO REGOLATORIO

INNOVAZIONE 
FARMACOLOGICA

INNOVAZIONE 
DIGITALE



Conclusioni

Innovazione-produzione di valore

La pandemia da Covid-19 ha ricordato a tutti, in tutto il mondo e con 
forza, l’importanza decisiva del settore farmaceutico e della sanità in 

generale, un settore in cui è necessario investire per garantire la 
sicurezza e la competitività.

In questo scenario le scelte politiche sono decisive. Siamo di fronte a 
“un’opportunità unica per rafforzare quello che abbiamo costruito nel 

tempo, è un’opportunità per garantire all’Italia di rimanere competitiva 
in questo nuovo scenario globale”


