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Health Action International, l’International Society of 
Drug Bulletins, l’Istituto di Ricerche Farmacologiche Ma-
rio Negri, il Forum Medicines in Europe, il Nordic Cochra-
ne Centre e Wemos sono lieti di contribuire alla consulta-
zione pubblica dell’EMA sul documento Draft Reflection 
al fine di promuovere un dialogo tempestivo sul tema 
della accelerata valutazione di priorità sui farmaci (Prio-
rity Medicines ─ PRIME). 

In questa risposta congiunta sottolineiamo le nostre 
preoccupazioni rispetto agli attuali tentativi di indebolire i 
requisiti europei per l’autorizzazione al mercato dei farma-
ci, in particolare attraverso il progetto dei percorsi adat-
tativi. Il modello PRIME sembra essere un altro meccani-
smo per rafforzare nel sistema regolatorio la fornitura di 
consulenze scientifiche riservate, su misura, a favore delle 
aziende farmaceutiche, allo scopo di agevolare l’approva-
zione accelerata e la copertura di nuovi farmaci costosi, 
che, come le evidenze suggeriscono, raramente portano a 
reali progressi terapeutici e creano problemi di sicurezza. 

Come norma generale, la legislazione farmaceutica euro-
pea prevede che, prima che un farmaco sia autorizzato, 
si sottoponga a «studi approfonditi che ne garantisca-
no sicurezza, alta qualità ed efficacia in un determinata 
popolazione di soggetti»1. La dimostrazione con prove 
attendibili di benefici e rischi di un farmaco prima dell’Au-
torizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) è un re-
quisito per proteggere la sicurezza dei pazienti. Esso con-
tribuisce allo sviluppo della medicina, richiedendo alle 
aziende di produrre dati clinici significativi ed affidabili.

Al fine di rendere sollecitamente disponibili nuovi far-
maci l’UE, oltre al normale regime di AIC, ha introdotto 
alcune specifiche procedure regolatorie. Tra esse, sono 
comprese «l’approvazione in circostanze eccezionali», 
«l’autorizzazione dell’AIC condizionata» e «la valutazione 
accelerata». Mentre il ricorso a sistemi di rapida appro-
vazione è giustificato nel contesto di esigenze mediche 
realmente non soddisfatte, l’accesso precoce ai farmaci 
non deve mettere a repentaglio la sicurezza del paziente 
o outcome clinicamente rilevanti. Dopo tutto, anche le 
persone affette da una malattia rara o da una condizione 
di pericolo di vita meritano di disporre di farmaci appro-
vati sulla base di prove concrete di beneficio, e non me-
ramente su speranze o risultati ad interim di studi clinici.

Tutti i rischi di un’autorizzazione accelerata
I dati della Commissione Europea (CE) mostrano che, nel 
corso degli ultimi 10-20 anni2, si sono drasticamente ri-
dotti i tempi per la concessione di AIC dei farmaci. Una 
delle preoccupazioni maggiori è che un’autorizzazione 
prematura risulti a scapito di una valutazione approfon-
dita, creando poi un numero maggiore di problemi di 
farmacovigilanza. Da parte di ricercatori statunitensi è 
stato evidenziato che taluni farmaci, approvati dopo le 
modifiche legislative introdotte per accelerane il proces-
so autorizzativo, presentavano maggiori probabilità di 
essere ritirati o di ricevere un “black box warning” rispet-
to a quelli autorizzati prima di questa legge3. In Canada, 
il 34% dei farmaci approvati tramite una valutazione di 
priorità ha poi ricevuto un avvertimento di sicurezza 
serio rispetto al 19% approvato tramite una procedura 
normale4.

Anni di esperienza mostrano inoltre che i produttori 
di farmaci non riescono a onorare gli impegni post-mar-
keting di supplire a carenze di dati (ad esempio, nel con-
testo di AIC condizionate), aumentando le preoccupazio-
ni sulla sicurezza dei pazienti5-6. L’evidenza mostra pure 
che i meccanismi per l’accesso anticipato all’AIC non rie-
scono a garantire una terapia migliore. Una valutazione 
del bollettino indipendente sui farmaci Prescrire rivela 
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Quando l’onere della dimostrazione si trasferisce sul 
post-marketing
Parecchi tentativi sono stati fatti, in particolare negli ulti-
mi 15 anni, per indebolire nell’UE i requisiti per l’AIC. Nel 
2008 la CE, nel contesto della revisione sulle norme di far-
macovigilanza, ha presentato una proposta di legge per 
estendere le «autorizzazioni al commercio condizionate» 
oltre le situazioni di esigenze mediche non soddisfatte. 
La CE mirava a ridurre i costi di ricerca e sviluppo permet-
tendo alle aziende farmaceutiche «un più rapido ritorno 
degli investimenti»10. Il Parlamento e il Consiglio d’Euro-
pa non hanno tuttavia sostenuto tale iniziativa, ribaden-
do invece la necessità di garantire «un rafforzamento 
del sistema di farmacovigilanza che non porti al rilascio 
prematuro di autorizzazioni al commercio». La proposta 
della CE non è pertanto entrata a far parte della nuova 
normativa sulla farmacovigilanza adottata nel 201011-12.

Il passaggio a schemi di autorizzazione flessibile al 
mercato dei farmaci, in situazioni diverse da quelle disci-
plinate da sistemi esistenti di approvazione accelerata, è 
stato pure previsto nella roadmap EMA 2015, pubblicata 
nel 201013. L’European Medicine Agency (EMA) faceva 
riferimento a uno schema «di autorizzazioni progressi-
ve» applicabili a situazioni «caratterizzate da popolazioni 
ben definite, o più ristrette, di responder ottimali, seguiti 
da un ampliamento delle popolazioni dopo l’autorizza-
zione, quando fosse disponibile un numero maggiore di 
dati ottenuti nella medicina reale». A supporto di que-
sta iniziativa, le associazioni dell’industria farmaceutica 
europea e gruppi di pazienti sponsorizzati dall’industria 
stessa hanno scritto, nel dicembre 2013, alla CE chieden-
do di promuovere il progetto pilota dei percorsi adatta-
tivi (adaptive licensing ─ AL)14. Nel mese di marzo 2014, 
l’EMA ha lanciato il progetto pilota AL15.

Lo schema dei percorsi adattativi mira a portare il far-
maco sul mercato più precocemente, a partire da un’in-
dicazione di nicchia in un piccolo gruppo di pazienti, per 
poi ampliarne l’impiego attraverso ulteriori fasi di raccol-
ta dati. La licenza iniziale si dovrebbe fondare su cono-
scenze non ancora complete, relegando gran parte della 
dimostrazione degli effetti più evidenti del farmaco alla 
fase post-marketing. Anche studi osservazionali dovreb-
bero fare chiarezza su decisioni autorizzative successive.

Secondo i sostenitori di questo modello, «il successo 
di un percorso di una licenza adattiva per qualsiasi far-
maco dipenderà anche dalla volontà di pazienti, opera-
tori sanitari, paganti, regolatori, di accettare un maggio-
re grado di incertezza, in attesa di meglio conoscere il 
beneficio di un farmaco e/o il suo profilo di sicurezza»16. 
Perché questo modello possa essere attuato come pre-
visto, gli organismi di healthcare technology assessment 
(HTA) devono essere disposti ad accettare standard di 
dimostrazioni di più basso livello: «l’autorizzazione adat-
tiva vorrebbe (...) ridurre il disallineamento dello svilup-

che, tra i 22 farmaci “approvati sotto condizione” nell’UE 
nel periodo 2006-2014:
• il 27% “non è accettabile” (vale a dire “prodotti senza 
beneficio evidente ma con potenziali o reali svantaggi”);
• il 28% presenta un “giudizio riservato” (in altri termini: 
un “giudizio rinviato fino a quando non saranno disponi-
bili dati migliori ed una valutazione più approfondita”);
• il 9% presenta il giudizio “non apporta niente di nuovo”;
• il 18% solamente è “probabilmente utile”;
• un altro 18% “offre vantaggi” in modo evidente.

Un recente studio di Banzi et al, che copre lo stesso 
periodo di AIC condizionate afferma che «il profilo ri-
schio/beneficio dei farmaci autorizzati sotto condizione 
raramente è rassicurante e abbastanza solido per far sì 
che il vantaggio atteso per la salute pubblica superi il ri-
schio di un’informazione clinicamente limitata»7.

Nonostante la scarsità di farmaci clinicamente su-
periori ad altri, le vendite farmaceutiche tra il 1990 e il 
20108 sono più che raddoppiate. La spesa farmaceutica 
si è altamente concentrata su terapie me-too particolar-
mente costose.

Secondo un rapporto 2015 dell’OCSE, la proliferazio-
ne di specialità medicinali ad alto costo, con target fo-
calizzato su piccole popolazioni e/o per condizioni com-
plesse, sarà uno dei principali motori di crescita della 
spesa sanitaria nei prossimi anni. Il rapporto rileva che, 
mentre alcuni di questi farmaci sono utili per i pazien-
ti, altri forniscono avanzamenti puramente marginali9. Il 
consolidamento di un nuovo modello di business a favo-
re dell’industria farmaceutica ─ il modello “nichebuster” 
(vale a dire, blockbuster di nicchia) ─ sta contribuendo ad 
aumentare la pressione sulle autorità sanitarie per ridur-
re i requisiti delle evidenze al fine di ottenere l’AIC e la 
determinazione dei prezzi.

I paletti da rispettare
È logico che, piuttosto che indebolire i meccanismi esi-
stenti per l’ingresso precoce dei farmaci sul mercato, gli 
schemi di autorizzazione accelerati dovrebbero:
• mirare a vere necessità mediche insoddisfatte (vale a 
dire condizioni che colpiscono in modo significativo la 
qualità di vita di una persona o determinano grave mor-
bilità o mortalità, e per le quali non esiste un trattamento 
medico adeguato);
• consentire valutazioni approfondite per l’AIC da parte 
dei regolatori;
• portare all’approvazione (condizionata) dei farmaci 
sulla base dei dati di studi clinici capaci di dimostrare un 
avanzamento rispetto ad opzioni esistenti di trattamen-
to, e ciò su outcome importanti per i pazienti;
• essere soggetti a requisiti di farmacovigilanza rigorosi 
e proattivi, compresa l’applicazione di sanzioni dissuasi-
ve in caso di non conformità.
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dovrebbero basarsi su outcome clinici rilevanti, ma an-
che su endpoint surrogati prestabiliti.

Maglie larghe ostacolo a vera innovazione
Va sottolineato che un livello normativo piuttosto lasso 
è un ostacolo a una vera innovazione terapeutica, por-
tando al perseguimento di outcome marginali e a una 
mentalità me-too22. Le autorità regolatorie stanno inve-
ce progressivamente abbassando i requisiti documentali 
per l’approvazione di nuovi farmaci, consentendo studi 
di piccole dimensioni, endpoint surrogati e confronti con 
placebo23. Gli endpoint surrogati non garantiscono che 
un farmaco sarà in grado di influenzare lo stato di salute 
dei pazienti in modo clinicamente significativo.

Tuttavia, essi sono comunemente usati, soprattutto 
nei sistemi di approvazione accelerata24. Uno studio ha 
evidenziato che nel periodo 1995-2004, i farmaci antine-
oplastici sono stati in gran parte approvati in Europa sulla 
base di endpoint surrogati quali «riduzione della dimen-
sione della neoplasia, che non si è tradotta per la mag-
gior parte in vantaggio significativo di sopravvivenza»25. 
Similmente, un recente studio americano ha rivelato che 
la grande maggioranza dei farmaci antineoplastici, ap-
provati tra il 2008 e il 2012 sulla base di endpoint sur-
rogati (86%), non disponeva di effetti noti sulla soprav-
vivenza globale o non era riuscita a dimostrare guadagni 
in termini di sopravvivenza. La conclusione degli autori è 
che le approvazioni dei farmaci anticancro, per la mag-
gior parte, non avevano dimostrato di migliorare, o di 
non far migliorare, endpoint clinicamente rilevanti26.

PRIME e il coinvolgimento delle autorità regolatorie
Un elemento caratteristico del modello dei percorsi adat-
tativi, che EMA si propone ulteriormente di promuovere 
sotto l’ombrello di PRIME, è il coinvolgimento attivo con-
giunto nello sviluppo dei farmaci di autorità regolatorie e 
di organismi di HTA. Secondo il documento di riflessione 
sul PRIME, fornendo consulenze scientifiche, EMA e or-
ganismi di HTA dovrebbero guidare le aziende nei piani 
di sviluppo proprio fin dall’inizio, con l’obiettivo finale di 
consentire l’approvazione accelerata e la copertura eco-
nomica. EMA propone anche un appuntamento iniziale 
di un consulente (rapporteur) Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CHMP) per «consentire la conti-
nuità in un approccio del ciclo di vita di importanti farma-
ci innovativi e sostenerne lo sviluppo (…)». Il documento 
di riflessione continua: «il rapporteur sarà di sostegno 
allo sviluppo, orientando i richiedenti verso la consulen-
za scientifica EMA sui requisiti dei dati per la futura AIC, 
nonché per accrescere la consapevolezza sull’utilizzo di 
strumenti di accesso precoce, quando importanti (...)».

La fornitura di consulenza scientifica da parte dell’or-
ganismo di competenza a ciò che sarà sottoposto ad 
azione regolatoria solleva preoccupazioni circa i conflitti 
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po tra decisioni di marketing e di rimborso» e dovrebbe 
«permettere la rapida approvazione e la copertura eco-
nomica di un nuovo composto (...) sulla base di piccoli 
studi clinici iniziali»16-17. Al fine di ridurre tale «disalline-
amento» EMA e organismi di HTA devono fornire paral-
lelamente, in ogni fase iniziale del processo di sviluppo 
di un farmaco, «consulenze scientifiche» riservate alle 
aziende farmaceutiche.

Il PRIority MEdicines (PRIME) proposto dall’EMA: una 
corsa eccessiva all’ingresso sul mercato
Anche se l’EMA sostiene che l’approccio al metodo adat-
tivo utilizza processi normativi in vigore secondo le leggi 
vigenti, sta attualmente rivedendo una serie di direttive 
esistenti per schemi di approvazione accelerata18-19. Inol-
tre, sta ora proponendo nuovi schemi, come il PRIority 
MEdicines (PRIME), finalizzati a migliorare il coinvolgi-
mento delle autorità regolatorie e di organi di HTA du-
rante i processi di sviluppo dei farmaci, per accelerare 
l’accesso al mercato ─ elementi chiave del modello dei 
percorsi adattativi20.

Il documento di riflessione EMA sul PRIME afferma 
che questo programma mira a «rafforzare il sostegno a 
farmaci potenzialmente utili per i pazienti, attualmente 
privi di qualsiasi opzione di trattamento, o che possono 
offrire grandi avanzamenti rispetto alle terapie esisten-
ti»20. Attraverso PRIME, l’Agenzia europea fornirà «una 
più precoce e maggiore consulenza scientifica e suppor-
to normativo» alle aziende farmaceutiche, così da facili-
tare la raccolta dei dati e consentire una valutazione più 
veloce. Lo schema PRIME è «limitato ai prodotti in fase 
di sviluppo, innovativi e non ancora immessi sul mercato 
dell’UE».

Il concetto di «farmaci innovativi» è da lungo tempo 
fatto proprio dall’industria farmaceutica ed è usuale nel-
le discussioni sui percorsi adattativi. Secondo il glossario 
dell’EMA, un farmaco innovativo è un «medicinale conte-
nente un principio attivo o una combinazione di sostanze 
attive, in precedenza mai autorizzati»21. Va tuttavia sotto-
lineato che, dal punto di vista terapeutico, una vera inno-
vazione farmaceutica si riferisce a interventi che portano 
a miglioramenti significativi, rispetto a trattamenti già esi-
stenti, di outcome importanti per i pazienti.

Secondo lo schema PRIME, un prodotto sarà accet-
tabile nella misura in cui sarà capace di rispondere a un 
bisogno clinico non soddisfatto. A parere del documento 
di riflessione EMA, tale giustificazione potrebbe inclu-
dere una descrizione degli effetti osservati e prevedibili 
del prodotto, la sua rilevanza clinica, il valore aggiunto e 
il suo impatto nella pratica clinica. I prodotti medicinali 
nelle fasi iniziali del processo di sviluppo possono esse-
re ammissibili (sulla base di dati non clinici e clinici assai 
precoci), in aggiunta a quelli degli stadi clinici di sviluppo 
(ad esempio studi esplorativi). I dati clinici preliminari 
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siano utilizzati solo in casi altamente giustificati (ad esem-
pio, in presenza di una vera e propria necessità medica 
insoddisfatta) e che l’approvazione (condizionata) dei far-
maci sia fondata su dati di studi clinici capaci di dimostrare 
un progresso rispetto ad opzioni di trattamento esistenti 
per i pazienti e su outcome clinicamente rilevanti.
• Permettere valutazioni accurate di AIC da parte dei re-
golatori.
• Garantire rigorosi e proattivi requisiti di farmacovigi-
lanza, compresa l’applicazione di sanzioni dissuasive se 
quelli post-marketing non verranno rispettati.
• Rafforzare l’indipendenza delle agenzie regolatorie del 
farmaco dall’influenza e dal finanziamento delle imprese.

Quando è dato un parere scientifico, in circostanze 
eccezionali, come standard minimo:
• Non deve essere fornito in cambio del pagamento di 
onorario diretto di singole aziende farmaceutiche; po-
trebbe invece essere finanziato attraverso la tassazione 
delle imprese in generale.
• Rappresentanti dei pazienti e dei consumatori, così 
come esperti clinici, con conflitti di interesse diretti o in-
diretti non devono essere coinvolti in procedure di valu-
tazione scientifica.
• Deve esistere una separazione dei ruoli tra autorità re-
golatorie e parti interessate coinvolte nella fornitura di 
consulenza e successive discussioni sull’AIC o le decisioni 
di HTA.
• Le procedure regolatorie devono tenere conto di suf-
ficienti rappresentanze dei diversi punti di vista che pos-
sono esistere tra gruppi di difesa dei pazienti, dei consu-
matori e dei pazienti in condizioni diverse o con diversa 
gravità della malattia.
• Deve essere garantito il pubblico accesso ai documenti 
relativi alle consulenze scientifiche.
• L’European Public Assessment Report (EPAR) e i do-
cumenti nazionali regolatori dovrebbero includere una 
sezione aggiuntiva che fornisce informazioni complete 
sulla consulenza scientifica data in ogni fase del processo 
di sviluppo.

ORgANIzzAzIONI ChE SuPPORTANO l’INIzIATIvA
health Action International (HAI) è un’organizzazione 
non commerciale che include un network europeo di 
consumatori, organizzazioni no profit di interesse pub-
blico, professionisti sanitari, universitari, media e singoli 
individui che lavorano per favorire l’accesso ai farmaci 
essenziali e migliorare il loro uso razionale attraverso 
l’eccellenza della ricerca e una difesa evidence-based. 
Per ulteriori informazioni: www.haiweb.org. Contatti: 
ancel.la@haiweb.org

L’International Society of Drug Bulletins (ISDB), fondata 
nel 1986, è un network internazionale di bollettini e rivi-
ste su farmaci e terapie, indipendenti dal punto di vista 

di interesse e l’imbrigliamento istituzionale. Tali preoc-
cupazioni si accentuano quando la commissione compe-
tente a decidere in merito all’immissione in commercio/
valutazione HTA sta anche dando consulenze attraverso 
il suo coinvolgimento nel gruppo di lavoro scientifico. La 
mancanza di trasparenza associata a queste interazioni 
mina la responsabilità dell’ente regolatorio, mentre la 
procedura di pagamento per il servizio prestato, di fatto, 
crea una dipendenza finanziaria da parte dell’industria 
farmaceutica. La potenziale non imparzialità dei regola-
tori, coinvolti nel fornire consulenze e decidere su AIC/
rimborso è fonte di reali preoccupazioni.

Per incentivare lo sviluppo di tecnologie sanitarie in 
grado di rispondere realmente alle esigenze dei pazienti 
e della società, mirare ad outcome sanitari e migliorare la 
salute pubblica, gli organi regolatori sono tenuti a inviare 
un segnale chiaro alle industrie dei farmaci e dei dispo-
sitivi medici, alzando il livello normativo e richiedendo 
l’invio di dimostrazioni solide e comparative di efficacia 
e sicurezza. Tutto ciò può essere generalmente ottenuto 
con la pubblicazione di una guida congiunta dettagliata 
(da parte di agenzie regolatorie e di organi di HTA) sui 
requisiti dei dossier che devono essere forniti, sulle scel-
te dei comparatori e sui disegni preferenziali degli studi.

Il modello PRIME sembra invece essere un altro mec-
canismo per rafforzare nel sistema regolatorio la fornitu-
ra di consulenze scientifiche riservate, su misura, a favo-
re delle aziende farmaceutiche, allo scopo di agevolare 
l’approvazione accelerata e la copertura di nuovi farmaci 
costosi, che, come l’evidenza suggerisce, raramente por-
tano a un progresso terapeutico, ma spesso creano pro-
blemi di sicurezza.

Conclusioni
La flessibilità delle norme regolatorie per l’accesso pre-
coce al mercato dovrebbe essere applicata solo in circo-
stanze del tutto giustificate, assicurando la sicurezza del 
paziente e un avanzamento rispetto al miglior trattamen-
to disponibile. Per promuovere l’innovazione nel settore 
farmaceutico, il contesto normativo deve inviare un chia-
ro segnale all’industria farmaceutica stabilendo un livello 
superiore di qualità ─ e non inferiore come suggerito ─ e 
chiedendo l’invio di una documentazione approfondita 
e comparativa di efficacia e sicurezza. A tal fine, devono 
essere tenute presenti le raccomandazioni di seguito ri-
portate.
• Richiedere un’approfondita valutazione dei nuovi far-
maci prima dell’AIC (che introduce la dimostrazione del 
valore terapeutico aggiunto). Il requisito della dimostra-
zione di prove robuste su benefici e rischi prima che un 
farmaco sia approvato è di particolare importanza in 
quanto può risultare difficile identificare reazioni avverse 
gravi dei farmaci durante la fase di post-marketing.
• Assicurarsi che i meccanismi di approvazione accelerata 
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ni: www.isdbweb.org. Contatti: press@isdbweb.org

Il Medicines in Europe Forum, lanciato a marzo 2002, 
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wemos.nl. Contatti: press@wemos.nl

BIBlIOgRAFIA
1. Regolamento (CE) n. 507/2006 della Commissione del 29 
Marzo 2006 relativo all’autorizzazione all’immissione in com-
mercio condizionata dei medicinali per uso umano che rientra-
no nel campo d’applicazione del regolamento (CE) n. 726/2004 
del Parlamento europeo e del Consiglio. Disponibile a: http://
ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2006_507/
reg_2006_507_it.pdf. Ultimo accesso: 19 aprile 2016
2. Commissione Europea, Direzione generale della Concor-
renza. Sintesi della relazione relativa all’indagine sul settore 
farmaceutico. 8 luglio 2009. Disponbile a http://ec.europa.
eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/communica-

Evidence | www.evidence.it 5 Aprile 2016 | Volume 8 | Issue 4 | e1000139



Hot Topics OPEN        ACCESS

ve Pathways: Delivering a Flexible Life-Span Approach to Bring 
New Drugs to Patients’’. Clin Pharmacol Ther 2015;97:234-46.
18. European Medicines Agency. Guideline on the scienti-
fic application and the practical arrangements necessary to 
implement the procedure for accelerated assessment pur-
suant to article 14(9) of regulation (EC) No 726/2004. EMA/
CHMP/697051/2014-Rev. 1. Public Consultation launched on 
23 July 2015.
19. European Medicines Agency. Guideline on the scienti-
fic application and the practical arrangements necessary to 
implement Commission Regulation (EC) No 507/2006 on the 
conditional marketing authorisation for medicinal products 
for human use falling within the scope of Regulation (EC) No 
726/2004” EMA/CHMP/509951/2006,Rev. 1. Public Consulta-
tion launched on 23 July 2015.
20. European Medicines Agency (2015). Reflection paper 
on a proposal to enhance early dialogue to facilitate accele-
rated assessment of priority medicines (PRIME). Draft. EMA/
CHMP/55760/2015
21. European Medicines Agency. Glossary. Disponibile a: 
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/docu-
ment_library/landing/glossary.jsp&mid=&startLetter=I Ultimo 
accesso: 19 aprile 2016
22. Fojo T, Mailankody S, Lo A. Unintended consequences of 
expensive cancer therapeutics ─ the pursuit of marginal indi-
cations and a me-too mentality that stifles innovation and cre-
ativity. The John Conley lecture. JAMA Otolaryngol Head Neck 
Surg. 2014;140:1225-36. 
23. Naci H, Carter AW, Mossialos E. Why the drug development 
pipeloine is not deliverign better medicines. BMJ 2015;351: h5542
24. Light D, Lexchin J. Why do cancer drugs get such an easy 
ride? BMJ 2015;350:h2068
25. Apolone G, Joppi R, Bertelé V, Garattini S. Ten years of mar-
keting approvals of anticancer drugs in Europe: regulatory po-
licy and guidance documents need to find a balance between 
different pressures. Br J Cancer 2005;93:504-9.
26. Kim C, Prasad V. Cancer drugs approved on the basis of a 
surrogate end point and subsequent overall survival: An analy-
sis of 5 years of US Food and Drug Administration approvals. 
JAMA Intern Med 2015;175:1992-4. 

Evidence | www.evidence.it 6 Aprile 2016 | Volume 8 | Issue 4 | e1000139


