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Riviste le linee guida dell’American College of Riviste le linee guida dell’American College of 
Cardiology e dell’American Heart Association Cardiology e dell’American Heart Association 
(ACC/AHA) pubblicate dal 1984 al 2008(ACC/AHA) pubblicate dal 1984 al 2008

Pubblicate 53 linee guida su 22 argomentiPubblicate 53 linee guida su 22 argomenti
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Livello di evidenza della raccomandazioneLivello di evidenza della raccomandazioneLivello di evidenza della raccomandazioneLivello di evidenza della raccomandazione
A: A: Più RCT e metaPiù RCT e meta--analisianalisi
BB Si l RCT t di i liSi l RCT t di i liB:B: Singolo RCT e studi osservazionaliSingolo RCT e studi osservazionali
C:C: Opinione di esperti e serie di casiOpinione di esperti e serie di casi

Classe (forza) della raccomandazioneClasse (forza) della raccomandazione
ClassClassee II:: evidenza presente e/o accordo sull’efficaciaevidenza presente e/o accordo sull’efficaciaClassClassee II: : evidenza presente e/o accordo sull efficaciaevidenza presente e/o accordo sull efficacia
ClassClassee IIII: : evidenza conflittuale e/o disaccordo evidenza conflittuale e/o disaccordo 

sull’efficaciasull’efficacia
ClassClass IIIIII: : evidenza presente e/o accordo sul rischio o evidenza presente e/o accordo sul rischio o 

sull’inefficaciasull’inefficacia
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Risultati e conclusioniRisultati e conclusioniRisultati e conclusioniRisultati e conclusioni
•• Aumenta il numero di raccomandazioni ma si Aumenta il numero di raccomandazioni ma si 

riduce il livello di evidenza su cui sono costruiteriduce il livello di evidenza su cui sono costruiteriduce il livello di evidenza su cui sono costruiteriduce il livello di evidenza su cui sono costruite
•• StabiliStabili le raccomandazioni di le raccomandazioni di classe Iclasse I e e aumentoaumento
di quelle didi quelle di classe IIclasse IIdi quelle di di quelle di classe IIclasse II

•• La maggior parte delle raccomandazioni di La maggior parte delle raccomandazioni di 
classe Iclasse I sono basate su livelli disono basate su livelli di evidenzaevidenzaclasse Iclasse I sono basate su livelli di sono basate su livelli di evidenza evidenza 
minore o sull’opinione degli espertiminore o sull’opinione degli esperti

•• Necessario concentrare l’attività di ricerca sulleNecessario concentrare l’attività di ricerca sulle•• Necessario concentrare l attività di ricerca sulle Necessario concentrare l attività di ricerca sulle 
aree carenti di evidenze ed aree carenti di evidenze ed espandere i espandere i 
finanziamentifinanziamenti della ricerca clinicadella ricerca clinica

G. Traversa



Tricoci et al.  JAMA 2009;301(8):831-841

G. Traversa



G. Traversa



BackgroundBackground
CriteriCriteri eleggibilitàeleggibilità selettiviselettivi aumentanoaumentano lala fattibilitàfattibilità ee
lala validitàvalidità internainterna deidei trialtrial
Tuttavia,Tuttavia, esclusioniesclusioni ingiustificateingiustificate possonopossono portareportare aa
ridurreridurre lala generalizzabilitàgeneralizzabilità deidei risultatirisultati

ObiettiviObiettivi
VerificareVerificare lala naturanatura deidei critericriteri didi esclusioneesclusione applicatiapplicatiVerificareVerificare lala naturanatura deidei critericriteri didi esclusioneesclusione applicatiapplicati
inin RCTRCT pubblicatipubblicati susu rivisteriviste medichemediche generalistegeneraliste

MetodiMetodi
RivistoRivisto unun campionecampione didi 283283 articoliarticoli (a(a partirepartire dada
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48274827)) pubblicatipubblicati nelnel periodoperiodo 19941994--20052005



RisultatiRisultati
(Van Spall et al, JAMA 2007;297:1233-1240 )

RCTRCT concon almenoalmeno unun criteriocriterio pocopoco giustificatogiustificato:: 8484%%RCTRCT concon almenoalmeno unun criteriocriterio pocopoco giustificatogiustificato:: 8484%%
PrincipaliPrincipali critericriteri didi esclusioneesclusione pocopoco giustificatigiustificati::

EtàEtà 1616 6060%%EtàEtà <<1616:: 6060%%
EtàEtà >>6565:: 3838%%
G idG id ll tt tll tt t 3232%% 1414%%GravidanzaGravidanza;; allattamentoallattamento:: 3232%%;; 1414%%
ComorbiditàComorbidità medichemediche nonnon specificatespecificate:: 3131%%
UU didi f if i 5454%%UsoUso didi farmacifarmaci:: 5454%%

SiSi osservaosserva unun miglioramentomiglioramento:: lala proporzioneproporzione didi
critericriteri pocopoco giustificatigiustificati èè passatapassata dada 3737%% nelnel
periodoperiodo 19941994--19981998 alal 2626%% nelnel periodoperiodo 19991999--20052005
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MetodiMetodi::etodetod

RevisioneRevisione sistematicasistematica deglidegli RCTRCT susu interventiinterventi
cardiovascolaricardiovascolari concon endend pointpoint compositicompositi pubblicatipubblicaticardiovascolari,cardiovascolari, concon endend pointpoint compositi,compositi, pubblicatipubblicati
susu 66 rivisteriviste

SingoliSingoli endend pointpoint categorizzaticategorizzati comecome:: fatalifatali criticicriticiSingoliSingoli endend pointpoint categorizzaticategorizzati comecome:: fatali,fatali, critici,critici,
maggiori,maggiori, moderati,moderati, minoriminori

RisultatiRisultati::

GliGli endend pointpoint menomeno rilevantirilevanti tendonotendono aa sovrastimaresovrastimareGliGli endend pointpoint menomeno rilevantirilevanti tendonotendono aa sovrastimaresovrastimare
l’efficacial’efficacia deglidegli interventiinterventi

G. Traversa



G. Traversa



SpessoSpesso lala significativitàsignificatività statisticastatistica èè raggiuntaraggiunta solosoloSpessoSpesso lala significativitàsignificatività statisticastatistica èè raggiuntaraggiunta solosolo
aggiungendoaggiungendo gligli endend pointpoint didi minoreminore importanzaimportanza

GliGli endend pointpoint compositicompositi sonosono utiliutili sese ii singolisingoli endendGliGli endend pointpoint compositicompositi sonosono utiliutili sese ii singolisingoli endend
pointpoint sonosono relativamenterelativamente omogeneiomogenei perper::

i ti t ii i tii tiimportanzaimportanza perper ii pazientipazienti

effettoeffetto sullasulla riduzioneriduzione deldel rischiorischio relativorelativo
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Tol et al., NEJM 2009;360:563-72

MetodiMetodiMetodiMetodi
Valutata l’efficacia dell’aggiunta di cetuximab alla Valutata l’efficacia dell’aggiunta di cetuximab alla 
terapia di confronto (capecitabine, oxaliplatin, andterapia di confronto (capecitabine, oxaliplatin, andterapia di confronto (capecitabine, oxaliplatin, and terapia di confronto (capecitabine, oxaliplatin, and 
bevacizumab)bevacizumab)

RisultatiRisultati
““The addition of cetuximab resultedThe addition of cetuximab resulted in significantlyin significantlyThe addition of cetuximab resultedThe addition of cetuximab resulted in significantly in significantly 
shorter progressionshorter progression--free survival and inferior free survival and inferior 
quality of lifequality of life””

Non si è osservato alcun vantaggio neppure nei Non si è osservato alcun vantaggio neppure nei 
pazienti con gene Kpazienti con gene K--RAS di tipo wildRAS di tipo wild--typetype
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NEJM 2009;360:623-625

The findings of Tol and colleagues serve as a reminderThe findings of Tol and colleagues serve as a reminder 
that antitumor activity observed in preclinical and also 
uncontrolled clinical contexts may not be validated 
when examined in randomized trials 
… combining multiple forms of targeted therapies may 
not be analogous to combining different types of 
cytotoxic chemotherapy …
Fi ll th lt d th f d t lFinally, these results underscore the fundamental 
importance of subjecting hypotheses to carefully 
conducted clinical trialsconducted clinical trials
As was observed in this situation, more is not always 
better
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“Underinvestment has left the Food and Drug
Ad i i t ti ith td t d t h l dAdministration with outdated technology and 
other problems that interfere with its duty to
protect the public’s food and medical supplies”
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Necessari standard minimi per garantire Necessari standard minimi per garantire p gp g
una ricerca clinica di qualitàuna ricerca clinica di qualità

SiSi diffondediffonde frafra lele societàsocietà scientifichescientifiche l’esigenzal’esigenza didi
promuoverepromuovere lala qualitàqualità delladella ricercaricerca clinicaclinica
IlIl programmaprogramma dell’Americandell’American SocietySociety ofof ClinicalClinical
OncologyOncology (ASCO)(ASCO) perper stabilirestabilire standardstandard minimiminimi ee
indiciindici didi eccellenzaeccellenza perper ii centricentri cliniciclinici qualiquali::indiciindici didi eccellenzaeccellenza perper ii centricentri clinici,clinici, qualiquali::

diversification of clinical trial mix 
high accrual activity g y
participation in the trial development process 
maintenance of high educational standards
quality assurance
multidisciplinary involvement in the clinical trial 
process
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Migliorare le competenze a sostegno Migliorare le competenze a sostegno g p gg p g
della ricerca clinicadella ricerca clinica

CompetenzeCompetenze aa sostegnosostegno delladella ricercaricerca clinicaclinica ee
dell’attivitàdell’attività deidei ComitatiComitati eticietici::

CompetenzeCompetenze GCPGCP
CompetenzeCompetenze metodologichemetodologiche didi epidemiologiaepidemiologia ee
t ti tit ti tistatisticastatistica

DiverseDiverse opzioniopzioni disponibilidisponibili aa livellolivello didi::
I tit iI tit i (( itàità didi ii li ili i litlit t )t )IstituzioneIstituzione (es(es..,, unitàunità didi ricercaricerca clinica,clinica, qualityquality team)team)
AssociazioniAssociazioni scientifichescientifiche (es(es..,, Anmco,Anmco, Gimema,Gimema, Aiom)Aiom)

NecessitàNecessità didi un’azioneun’azione coordinatacoordinata frafra ii diversidiversiNecessitàNecessità didi un’azioneun’azione coordinatacoordinata frafra ii diversidiversi
attoriattori (AIFA,(AIFA, Ministero,Ministero, Regioni,Regioni, IRCCS,IRCCS,
associazioniassociazioni eccecc..))
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Gli obiettivi delle linee guida GCP sono sacrosantiGli obiettivi delle linee guida GCP sono sacrosanti
TutelareTutelare lala sicurezza,sicurezza, ilil benessere,benessere, ee ii dirittidiritti deideiute a eute a e aa s cu e a,s cu e a, be esse e,be esse e, ee d ttd tt dede
soggettisoggetti coinvolticoinvolti nellanella sperimentazionesperimentazione

GarantireGarantire cheche ii datidati acquisitiacquisiti ee ii risultatirisultati finalifinaliGarantireGarantire cheche ii datidati acquisitiacquisiti ee ii risultatirisultati finalifinali
sianosiano accuratiaccurati

E’ necessario evitare che le GCP diventino e/o siano E’ necessario evitare che le GCP diventino e/o siano 
avvertiti come un inutile fardello burocraticoavvertiti come un inutile fardello burocraticoavvertiti come un inutile fardello burocraticoavvertiti come un inutile fardello burocratico
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AlcuneAlcune raccomandazioniraccomandazioni sonosono
problemiproblemi comunicomuni:: adad eses..,, unauna
valutazionevalutazione affidabileaffidabile dada parteparte
deidei CECE

II lt ilt i ii l’AIFAl’AIFA hh iàiàInIn altrialtri casicasi l’AIFAl’AIFA haha giàgià
adottatoadottato provvedimentiprovvedimenti:: adad eses..,,
ilil CTACTA formform

SonoSono comunquecomunque necessarinecessari
ulterioriulteriori interventiinterventi perper ridurreridurre ilil
caricocarico burocraticoburocratico
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UnUn interventointervento pubblicopubblico
miratomirato ee coordinatocoordinato puòpuòpp
crearecreare ricadutericadute didi rilievorilievo:: ilil
casocaso deidei farmacifarmaci orfaniorfani
OrphanOrphan drugdrug actact:: approvatoapprovato
neglinegli USAUSA nelnel 19821982
InIn 2424 annianni approvatiapprovati 282282
farmacifarmaci
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La sorveglianza post marketingLa sorveglianza post marketing

CommittmentCommittment perper lele aziendeaziende alal momentomomento
dell’approvazionedell’approvazione

StudiStudi osservazionaliosservazionali postpost marketingmarketing

RegistriRegistri sull’usosull’uso appropriatoappropriatoRegistriRegistri sull’usosull’uso appropriatoappropriato

FollowFollow upup aa lungolungo terminetermine sullesulle ADRADR

StudiStudi comparativicomparativi sulsul placeplace inin therapytherapy nellanella
praticapratica clinicaclinica correntecorrente
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Non-compliance con i  post-marketing 
it t

Paying for Drug Approvals — Who’s Using Whom?
J Avorn N Engl J Med 2007;356:1697-1700

commitments
J. Avorn. N Engl J Med 2007;356:1697 1700
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Implication for researchImplication for researchImplication for researchImplication for research
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Le motivazioni della ricerca Le motivazioni della ricerca 
indipendenteindipendente

PazientiPazienti pocopoco rappresentatirappresentati nellenelle sperimentazionisperimentazioni::
adad eses..,, bambini,bambini, donnedonne inin gravidanza,gravidanza, anzianianziani concon
polipatologia,polipatologia, malattiemalattie rarerare

TemiTemi pocopoco rappresentatirappresentati nellenelle sperimentazionisperimentazioni:: adadpp pppp pp
eses..,, ii confronticonfronti testatesta aa testatesta e/oe/o concon farmacifarmaci fuorifuori
brevetto,brevetto, ilil placeplace--inin--therapytherapy inin unauna strategiastrategia
t tit ti (f l i(f l i )) ilil f llf llterapeuticaterapeutica (farmacologica(farmacologica ee non),non), ilil followfollow upup aa
lungolungo termine,termine, endend pointpoint hardhard
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Necessità di una valutazione rigorosa dei Necessità di una valutazione rigorosa dei 
tti di i l’ i d ll’AIFAtti di i l’ i d ll’AIFAprogetti di ricerca: l’esperienza dell’AIFAprogetti di ricerca: l’esperienza dell’AIFA

LettereLettere didi intentiintenti:: vvalutazionialutazioni singolesingole dada parteparte didi
almenoalmeno 33 componenticomponenti delladella CRSCRS
Di iDi i l il i t it iDiscussioneDiscussione plenariaplenaria ee vvotazioneotazione

ProtocolliProtocolli finalifinali:: valutazionevalutazione dada parteparte didi SStudytudy
sessionsession (per(per ilil bandobando 20082008 concon 2121 espertiesperti,, inin

ii t i it i i di idi i d lld ll CRS)CRS)maggioranzamaggioranza stranieristranieri,, diversidiversi dalladalla CRS)CRS)
PerPer ciascunciascun protocolloprotocollo::

33 reviewerreviewer (con(con commenticommenti scrittiscritti ee votazionevotazione dada
casacasa))
DiscussioneDiscussione plenariaplenaria ee votazionevotazione
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Totale progetti finanziati nei bandi Totale progetti finanziati nei bandi 
AIFA 2005AIFA 2005 20072007AIFA 2005AIFA 2005--20072007

P ttiProgetti 
finanziati Area 
N %N %

 Farmaci orfani e 
malattie rare 64 42 a att e a e

 Confronti fra farmaci e 
strategie 38 25 
F id i l i Farmacoepidemiologia 
e appropriatezza 49 32 

Totale 151 100Totale 151 100
 

Finanziamento: circa 78 milioni di euro nel triennioFinanziamento: circa 78 milioni di euro nel triennio
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La globalizzazione della ricercaLa globalizzazione della ricercaLa globalizzazione della ricercaLa globalizzazione della ricerca

NEJM 2009;306:816-823
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Analisi di 300 articoli (NEJM, Lancet e JAMA),Analisi di 300 articoli (NEJM, Lancet e JAMA),
1995 e 2005
Più che raddoppiati i paesi con almeno un centropp p
clinico in una sperimentazione
La proporzione di sperimentazioni cliniche
multinazionali che abbiano coinvolto più di 10
paesi: dal 4,7% del 1995 all’11,7% del 2005
La proporzione sul totale dei trial condotti si èLa proporzione sul totale dei trial condotti si è
ridotta:

negli USA da 53 8% a 42 6%negli USA da 53,8% a 42,6%
insieme USA e Europa occid. da 93,8% a 85,1%

Aumentano le sperimentazioni nei paesi meno
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Implicazioni di tipo etico
ruolo dei CE
uso del placebo e confronti inadeguati
acquisizione consenso informatoq
compenso per la partecipazione
verifiche sulla conduzione degli studiverifiche sulla conduzione degli studi

Implicazioni in termini di trasferibilità
minore coinvolgimento di soggetti affetti daminore coinvolgimento di soggetti affetti da
polipatologie e politrattamenti
informazioni sul profilo genetico
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