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30% of all drugs in the research pipeline 
are oncology drugs



 

The late-stage oncology pipeline included 
849 molecules in 2018, up 77% since 

2008, due to the increasing number of 
targeted therapies



 

Oncology clinical trials have a high risk of 
failure with a composite success rate of 

8% in 2018, slightly lower than the 
average since 2010



 

Oncology spending will reach nearly $240 
billion through 2023, growing 9–12%



 



Validità interna 
• Forza disegno 

sperimentale

• Randomizzazione

• Cecità

• Gruppo controllo

• Completezza 
Follow-up

• Analisi sottogruppi

Rilevanza del dato
v Statistica

v Clinica

Validità esterna
ØRappresentatività del 

campione (Criteri 
inclusione/esclusione)

ØComparabilità degli 
ambienti

ØDisponibilità dei 
trattamenti

Elementi critici degli studi RCT

I risultati sono validi? I risultati sono rilevanti ? I risultati sono estrapolabili?

Studi in oncologia
net clinical benefit

accelerated approval
reimbursement price  

Applicabilità

 



1. Trial(s) sovradimensionato/i
2. Endpoint primario surrogato (EFS, PFS)
3. Analisi ad Interim nel momento piu’ favorevole 

per il trattamento sperimentale 
4. Trial interrotto per significativita’ statistica 
5. Cross-over dei pazienti di controllo al 

trattamento sperimentale (“motivi etici”)
6. L’assenza di effetto sulla sopravvivenza viene 

attribuito al cross-over 
7. Pubblicazione risultati e pressioni su EMA

 

Strategia standard per aumentare la 
probabilità di registrazione di un farmaco 

Event Free Survival, Progression Free Survival





attribuzione della fascia C-nn, mentre per 2 medicinali non sono state mai presentate le 
relative domande di negoziazione della rimborsabilità e del prezzo da parte delle rispettive 
aziende farmaceutiche. Infine, per quanto riguarda i restanti 8 medicinali, questi sono 
comunque accessibili sul territorio, tramite ulteriori canali di erogazione (Legge 648 e Art. 
8 della Legge 326/2003) che l’Agenzia Italiana del Farmaco mette a disposizione dei 
pazienti. 
 
 
Figura 1.9.1. Confronto farmaci autorizzati EMA ed approvati AIFA (dato cumulato 2002-
2015) 

 
 
 

 
 
Inoltre, in virtù dei criteri deliberati dal Consiglio di Amministrazione dell’AIFA, la lista dei 
farmaci disponibili sul territorio nazionale diventa più ampia e da 66 medicinali passa a 89 
farmaci orfani autorizzati e vanno infatti ad aggiungersi anche gli orphan-like, oltre ai 
medicinali orfani che hanno esaurito il beneficio dell’esclusiva di mercato dei 10 anni 
concesso dall’EMA e che sono stati rimossi dal registro comunitario. 
 
I dati di spesa e consumo, di seguito mostrati, sono stati elaborati per gli anni 2013 - 2015 
sulla base della nuova classificazione approvata dal CdA dell’AIFA (delibera n. 10 del 27 

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
EMA 2 3 4 4 10 23 29 35 38 43 52 59 72 87
AIFA 1 1 4 7 15 20 22 31 35 41 52 66
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Drugs approval in EMA & AIFA
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1.8.1 fornisce l’elenco dei medicinali innovativi vigenti nell’anno 2015, aggiornato dalla 
CTS e la loro classificazione come dall’Intesa Stato-Regioni. 
La spesa per i farmaci innovativi nel 2015 (a lordo del payback) è stata pari a 2.226 milioni 
di euro.  
 
 
Tabella 1.8.1. Elenco dei farmaci innovativi nell’anno 2015 ai sensi dell'art. 1, comma 1 
dell'accordo Stato-Regioni del 18 novembre 2010   
 

ATC IV Farmaco Principio  
attivo Classe Innovazione 

terapeutica 

Data 
decisione 

CTS 

Data G.U. 
(data 

efficacia) 

Data scadenza 
requisito 

L01XC YERVOY Ipilimumab  H Importante 30/10/2012 09/03/2013 08/03/2016 
L02BX ZYTIGA Abiraterone  H Potenziale 15/11/2012 06/04/2013 05/04/2016 

M09AB XIAPEX 
Collagenasi di 

clostridium 
histolyticum 

H Potenziale 06/03/2013 14/03/2013 13/03/2016 

L01XC ADCETRIS Brentuximab 
vedotin H Potenziale 02/12/2013 08/07/2014 07/07/2017 

L01XC PERJETA Pertuzumab H Importante 02/12/2013 08/07/2014 07/07/2017 
L04AX REVLIMID Lenalidomide H Potenziale 13/02/2014 30/09/2014 29/09/2017 
J05AX TIVICAY Dolutegravir H Potenziale 10/03/2014 02/11/2014 01/11/2017 
J04AK SIRTURO Bedaquilina H Potenziale 11/03/2014 01/10/2014 30/09/2017 

L01XC KADCYLA Trastuzumab 
emtansine  H Potenziale 07/04/2014 11/10/2014 10/10/2017 

L01CD ABRAXANE Nab paclitaxel H Importante 07/04/2014 21/02/2015 20/02/2018 
J05AX SOVALDI Sofosbuvir A Importante 15/05/2014 20/12/2014 19/12/2017 
L01XE XALKORI Crizotinib H Potenziale 09/06/2014 11/04/2015 10/04/2018 
J05AE OLYSIO Simeprevir A Potenziale 10/11/2014 24/02/2015 23/02/2018 
J05AX DAKLINZA Daclatasvir A SI 16/02/2015 05/05/2015 04/05/2018 
R07AX KALYDECO Ivacaftor A SI 16/02/2015 05/05/2015 04/05/2018 

J05AX HARVONI Ledipasvir/ 
Sofosbuvir A SI 24/03/2015 14/05/2015 13/05/2018 

J05AX VIEKIRAX 
Ombitasvir/ 
Paritaprevir/ 

Ritonavir 
A Importante 21/01/2015 24/05/2015 23/05/2018 

J05AX EXVIERA Dasabuvir A Importante 21/01/2015 24/05/2015 23/05/2018 

V10XX  XOFIGO Radio ra 223 
dicloruro  H Potenziale 13/05/2014 11/06/2015 10/06/2018 

L04AX  IMNOVID  Pomalidomide  H SI 18/02/2015 20/08/2015 19/08/2018 
L01XX  ZYDELIG  Idelalisib  H SI 18/02/2015 11/09/2015 10/09/2018 
L01XE  IMBRUVICA  Ibrutinib  H SI 13/07/2015 05/01/2016 04/01/2019 

  
  42 innovative drugs approved (12 in oncological area)



Le strategie di disegno, analisi e presentazione dei trials 
sui nuovi farmaci forniscono un’immagine distorta 
(troppo ottimistica) dell’efficacia di questi trattamenti

come verificare criticamente  
questi risultati ?

 

EFFICACY negli STUDI CLINICI



“La Clinical Governance è un sistema attraverso cui le 
organizzazioni sanitarie sono responsabili del continuo 

miglioramento della qualità dei loro servizi e della 
salvaguardia di elevati standard di assistenza attraverso la 

creazione di un ambiente in cui possa svilupparsi l’eccellenza 
dell’assistenza sanitaria“. 

• responsabilità
• trasparenza
• coinvolgimento / partecipazione
• etica e valore del lavoro 

 

Clinical Governance





le linee guida nascono come strumento di governo clinico e ben 
si prestano a trattare quesiti strettamente terapeutici, che a loro 
volta si avvalgono di studi clinici randomizzati e controllati

Differenze fra approccio di sanità pubblica e approccio clinico ai problemi di salute (Fineberg 1990)

http://www.iss.it/binary/lgmr2/cont/Manuale_PNLG.1234439852.pdf

 

Linee guida



Criteri di accesso ai servizi

Modalità di reclutamento dei pazienti nel PDTA

area medica area chirurgica

Territorio 

diagnostica terapia

patologia primaria

patologie concomitanti

• istologica

• chimica-biologica

• imaging
• tecnologie innovative

• farmacologica

• procedurale

follow-up

Ospedale

prevenzioneDefinizione dei quesiti/ metodo/ patologia

 

Il percorso diagnostico terapeutico assistenziale (PDTA)



linee guida 
diagnostiche

linee guida 
terapeutiche

organizzazione 
strutture ospedaliere

organizzazione 
sanità territoriale

organizzazione 
assistenza sociale

Paziente

Familiari

Risorse 
finanziarie

 

Il percorso diagnostico terapeutico assistenziale (PDTA)



PDTA : analisi complessa ma percorsi tracciati
 



PDTA : il quadro generale diventa chiaro quando si 
analizzano tutte le condizioni prevedibili

 



Marsh, S. et al. Hum. Mol. Genet. 2006 15:R89-93R 



The economics of patient selection:
PI3K inhibitor development in breast cancer

Acquired PIK3CA amplification causes resistance to selective phosphoinositide 3-kinase 
inhibitors in breast cancer
"Our results suggest a novel mechanism of resistance involving amplification of an 
activating mutant PIK3CA allele in breast cancer cells ...." 

Fonte: Novartis

but....

 



Quale è la relazione fra l'efficacy 
e l'effectiveness ?

RCTs (efficacy) Real World (effectiveness)

 



RCTs (efficacy) Real World (effectiveness)

 



Quali dati raccogliere NEL SINGOLO PAZIENTE:

1) la dose “reale” giornaliera (conoscere ciascuna delle dosi pro/die per 
stimare la dose media pro/die di “quel “ paziente nonchè le eventuali 
oscillazioni in tale paziente tra dose massima giornaliera e dose minima 
giornaliera)

2) SOPRATTUTTO la durata del trattamento: Intervallo in giorni che 
intercorre tra inizio trattamento e fine trattamento

___________________________________________________

Quali dati ottenere dalla CASISTICA GLOBALE : 

1) Analizzare la distribuzione statistica delle dosi e delle durate 

2) Per quanto riguarda le durate: stimare la durata media, il range (max, 
min), la distribuzione per fasce di durata e soprattutto costruire la curva 
di Kaplan Meier riferita alle durate di trattamento

 



Il percorso verso la decisione 
terapeutica...

Una volta definito con chiarezza il 
quesito clinico...

 



 



Ne risulta un quesito posto come: «L'evento I di una 
popolazione P come è relazionato all'evento O rispetto 
all'elemento C?» 

Un esempio di applicazione di tale metodo può essere: 
«Il fumo di sigaretta negli uomini di età superiore a 50 
anni è legato ad una maggior incidenza di infarto 
cardiaco rispetto al fumo di sigaro?»

 



 



l fattore P (problem/patient/population) indica il soggetto del quesito, ossia il gruppo di 
persone (popolazione) accomunati da almeno un elemento statistico comune (età, sesso, 
malattia, ecc.). Risponde al quesito: “Come si può descrivere un gruppo di pazienti simile a 
quello da trattare?”. I termini di ricerca devono essere bilanciati fra la specificità e la sintesi, in 
modo da avere un campione il più adeguato possibile. Inoltre è bene considerare la plausibilità 
della relazione con l'esito O in questione. 
Il fattore I (intervention) indica la caratteristica principale, ossia la condizione, patologia o 
evento che agisce sulla popolazione P in questione (fattori di rischio, condizioni patologiche 
pregresse, test clinico ecc.). Risponde alla domanda: “Quale intervento principale deve essere 
preso in considerazione?”. Il termine deve essere specifico, in modo da escludere fattori minori 
o confondenti. 
Il fattore C (comparison/control) indica il termine di paragone con cui va confrontato il fattore I 
in grado di relazionarsi con l'esito O. Risponde al quesito: ”Qual è l’alternativa principale da 
confrontare con l’intervento?” o " Quale sarebbe l'intervento alternativo che si potrebbe 
applicare?". la risposta può essere anche nulla. 
Il fattore O (outcome) è l'esito o il fine della ricerca. Risponde alla domanda: “Cosa si può 
sperare di ottenere?”, oppure “Su cosa incide realmente questo intervento?”. Deve essere 
speculare all'eventuale problema e, quindi, essere specifico ma sintetico. 

 

https://it.wikipedia.org/wiki/Popolazione_statistica
https://it.wikipedia.org/wiki/Confondente


Validità interna 
• Forza disegno 

sperimentale

• Randomizzazione

• Cecità

• Gruppo controllo

• Completezza 
Follow-up

• Analisi sottogruppi

Rilevanza del dato
v Statistica

v Clinica

Validità esterna
ØRappresentatività del 

campione (Criteri 
inclusione/esclusione)

ØComparabilità degli 
ambienti

ØDisponibilità dei 
trattamenti

Elementi critici degli studi RCT

I risultati sono validi? I risultati sono rilevanti ? I risultati sono estrapolabili?

Studi in oncologia
net clinical benefit

accelerated approval
reimbursement price  

Applicabilità

 



Il confronto dei risultati ottenuti nel gruppo 
sperimentale rispetto a quelli del gruppo di 
controllo

ü   Studi di superiorità 

ü   Studi di non inferiorità

Criteri fondamentali per una corretta
sperimentazione clinica sui farmaci

 





Superiorità/Non inferiorità

Esiste un trattamento efficace? NO

SI

Trial di superiorità 
verso placebo

Trial verso miglior trattamento Trial di superiorità: il nuovo trattamento 
più efficace del trattamento di controllo 

Trial di non inferiorità: il nuovo trattamento 
non meno efficace del trattamento di 
controllo

Il nuovo trattamento dovrebbe avere altri vantaggi: es. più sicuro, meno invasivo, 
meno costoso, ecc.

 



TRIAL VANTAGGI DEL NUOVO 
TRATTAMENTO

Angioplastica+ stent carotide vs chirurgia 
(Lancet 2006;368:1239)

Minore invasività

Amoxicillina 3 gg vs 8 gg nella polmonite 
comunitaria (BMJ 2006;332:1355)

Minore resistenza, 
minori costi 

Ibandronato mensile vs giornaliero (Clin Ther 
2007;29:1116)

Migliore compliance

Glargine 1/die vs Lispro 3/die (Lancet 
2008;371:1073)

Migliore tolleranza, 
minor fastidio

Esempi di trial di non inferiorità ACCETTABILI
 



Figure. Possible Scenarios of Observed Treatment Differences for Adverse Outcomes (Harms) 
in Noninferiority Trials [Piaggio G et al. JAMA 2006; 295:1152-60]
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