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Background

Nel 2005 I'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha istituito il

programma di ricerca indipendente sui farmaci, che si focalizza su

tre aree:

e Area 1. Studi su farmaci orfani e malattie rare

e Area 2. Confronto tra strategie terapeutiche per problemi ad
elevato impatto per la salute pubblica e per il SSN

e Area 3. Studi sulla sicurezza dei farmaci e studi di valutazione
di interventi di formazione e informazione con impatto
sull’appropriatezza d’uso
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Background

e Dal 2005 al 2009 AIFA ha: {“‘m
- pubblicato 5 bandi | ‘V -
(\ 7’ DIXNECE - ////4///// oA / _‘%./)’//l//('/

- approvato 207 studi
- assegnato circa € 96.600.000
e Laregistrazione degli studi e la pubblicazione dei risultati non

AlFA

costituiscono requisiti per I'erogazione dei fondi assegnati dal

programma AlFA
e Non e stata mai condotta alcuna azione di monitoraggio
pubblico per verificare la pubblicazione dei risultati degli studi

finanziati
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Background

e || 27 marzo 2015 la Fondazione GIMBE o G]MBE
ha assegnato la borsa di studio :fff;ENCE S8 REALTH

“Gioacchino Cartabellotta” con
I'obiettivo di valutare il "fato" dei 207

progetti di ricerca approvati dall'AlFA
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Background

e AIFA ha fornito tutti i dati relativi ai 5 ok

bandi e il supporto amministrativo i Tl e it T
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Obiettivi
e Verificare per ciascuno degli studi approvati da AlFA:
- Status di registrazione
- Gap temporale tra approvazione del grant e avvio dello
studio
- “Fato” dello studio: mai avviato, interrotto, in corso,
concluso
- Status di pubblicazione: lavori per esteso relativi ai risultati

dello studio, esclusi meeting abstracts
e pubblicazioni relative al protocollo
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Obiettivi
e Stimare gli eventuali sprechi conseguenti a:

- studi interrotti
- studi conclusi e non pubblicati
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Metodi: fase preliminare

e Standardizzazione, unificazione e check di consistenza dei
dati contenuti in 5 diversi database AIFA

e [ntegrazione con informazioni mancanti estratte dai
protocolli e da altri documenti amministrativi

o
/
%l
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Metodi: fase di ricerca

e Status di registrazione
- WHO ICTRP platform
e “Fato” e status di pubblicazione:
-  PubMed + Google
-  CENTRAL, EMBASE, etc
- Contatti e-mail con i principal investigators (Pl)
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Risultati: finanziamenti erogati
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Risultati: aree di finanziamento

€ 49.184.800

M Area 1*

W Area 2

M Area 3

*dal 2005 al 2007

€12.877.293 € 34.529.836
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Risultati: tipologia di studi finanziati

€ 82.457.500 M Trial clinici

B Studi osservazionali

M Revisioni sistematiche

€ 13.253.300
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Risultati: response rate dei Pl
154 Pl hanno fornito i dettagli richiesti

25% m No
m S|

75%
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Risultati: status di registrazione

75% dei protocolli non registrati

B Registrati M Non registrati
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Risultati: time gap dall'approvazione all'avvio

Media (+ SD) 515 (+ 318) giorni*
Range 7-2058 giorni*

Approvazione Contratto Approvazione Awvio

Approvazione
studio

amministrativa3

grant con AIFA comitato etico

*Dati disponibili per 140/204 (69%) studi

3Da parte del centro del PI
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Risultati: "fato" dei 207 studi approvati

21% 2%

™ Concluso

In corso
M Interrotto

® Mai avviato

17%
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Risultati: motivazioni interruzione 43 studi

9% 5%

B Reclutamento insufficiente

M Default contrattuale

m Farmaco/placebo indisponibile
M Altro

M Problematiche attivazione centri

M Research question obsoleta

16%
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Risultati: status pubblicazione

n. 168 studi conclusi e interrotti

® Pubblicati ® Non pubblicati
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Risultati: status di pubblicazione

N. 168 studi conclusi o interrotti

W Pubblicato ® Non pubblicato

64%

36%
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Risultati: status di pubblicazione
N° 61 studi non pubblicati

® Concluso M Interrotto 64%

36%
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THE LANCET

Reszarch: Increasing valve, redudingwaste - [amary, 2004

“By ensuring that efforts are infused with
rigour from start to finish, the research
community might protect itself from
the sophistry of politicians, disentangle
the conflicted motivations of capital
and science, and secure real value for
money for charitable givers and
taxpayers through increased value
and reduced waste.”

e G]MBE Remrﬁ:imrea:singvalue, reducing waste
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S5eries Papers

How to increase value and reduce waste when research priorities are set
lain Chalmers, Michael B Bracken, Ben Djulbegovic, Silvio Garattini, Jonathan Grant,

A Metin Gilmezoglu, David W Howells, John P A loannidis, Sandy Oliver
Full Text | PDF

Increasing value and reducing waste in research design, conduct, and analysis
John P A loannidis, Sander Greenland, Mark A Hlatky, Muin J Khoury, Malcolm R
Macleod, David Moher, Kenneth F Schulz, Robert Tibshirami

Full Text | PDF

Increasing value and reducing waste in biomedical research regulation and
management
Rustam Al-Shahi Salman, Elaine Beller, Jonathan Kagan, Elina Hemminki, Robert 5

Phillips, Julian Savulescu, Malcolm Macleod, Janet Wisely, lain Chalmers
Full Text | PDF

Increasing value and reducing waste: addressing inaccessible research

An-Wen Chan, Fujian Song, Andrew Vickers, Tom Jeff erson, Kay Dickersin, Peter C
Getzsche, Harlan M Krumholz, Davina Ghersi,H Bart van der Worp
Full Text | PDF

Reducing waste from incomplete or unusable reports of biomedical research
Paul Glasziou, Douglas G Altman, Patrick Bossuyt, Isabelle Boutron, Mike Clarke,

Steven Julious, Susan Michie, David Moher, Elizabeth Wager
Full Text | PDF
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Life sciences research in 2010

S 240.000.000.000

85% wasted
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Priorities | Design conduct analysis | Regulation & management | Accessibility | Complete & usable reporting | Action & recommet

dations | Statement

The Lancet REWARD (REduce research Partners
Waste And Reward Diligence) Campaign

Nuffield Department
invites everyone involved in biomedical R EW A R D of Populstion Healt
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And Reward Diligence OXFORD SWAN

Bronze Award
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evidence

open access journal published by the GIMBE Foundation

Editoriale

oPENfa ACCESS

Gli sprechi della ricerca biomedica e la crisi dell’Evidence-
based Medicine

Antonino Cartabellotta®




RILEVANZA

METODOLQGIA

REGOLAMENTAZIONE

ACCESSIBILITA

USABILITA

Le priorita della
ricerca sono basate
su quesiti rilevanti

per i destinatari

della ricerca?

Il disegno dello
studio, i metodie le
analisi statistiche
sono adeguati?

La regolamentazione e
la gestione della ricerca
sono efficienti?

| dati della ricerca
sono completamente
accessibili?

| report della ricerca
sono utilizzahili e
privi di bias?

- Bassa priorita dei
gquesil

- Outcome rilevanti non
valutati

- Oltre 50% degli studi
disegnati senza alcun

riferimento a revisioni
sistematiche di

evidenze esistenti

- Mancata adozione di
misure adeguate per
ridurre | bias in oltre il
50% degli studi

- Inadeguata potenza
statistica

- Inadeguata replicazione
di risultati preliminari

- Carresponszabilita con altre
fontl di sprechl e
inefficienze

- Sproporzione del processo
regolatorio rispetto al
rischi della ricerca

- Processi di
regolamentazione e

gestione gravosi e
sproporzionati rispetto al
reali rischi

- Reparting incompleto (o
mancante) In pio del 50%
degli studi

- Bias di under reporting di
studi con risultati
negativi

- Bias di reporting di dati
tra studi

- Inadeguata descrizione
degll Interventl In oltre
il 30% dei trial

- Mancato reporting di
oltre il 50% degli
outcome definiti nel
protocollo

- Inadeguata valutazicne
di altre evidenze
rilevanti per
l'interpretazione dei

iy

T

U

Iy

L

risultati

SPRECHI DELLA RICERCA

Figura. Sprechi e inefficienze evitabili nella ricerca biomedica (tradotta e adattata da Macleod MR et al.%’)

s GIMBE
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Risultati: sprechi del programma AIFA
REALI: € 9.566.630 erogati al 16/01/2016 agli studi interrotti

Reclutamento insufficiente _ 3.388.058

Altro [N 2.879.151
Farmaco/placebo indisponibile _ 1.334.488
Default contrattuale _ 901.190

Problematiche attivazione centri - 571.631

Research question obsoleta - 492.112

x GIMBE
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Risultati: sprechi del programma AIFA
REALI: € 9.566.630 erogati al 16/01/2016 agli studi interrotti

€80.538,00 €429.346,00

¥

€3.548.012,00

&

€2.430.083,95

W <50 min

W 51-100 min
® 101-200 min
Hm 201-500 min
® >500 min

€3.078.650,46
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Risultati: sprechi del programma AIFA
REALI: € 9.566.630 erogati al 16/01/2016 agli studi interrotti

€1.200.000

*

€1.000.000

€800.000 *

€600.000

€400.000 ¢

Importo erogato

€200.000

€- M * T T T |
€0 € 1.000.000 € 2.000.000 € 3.000.000 € 4.000.000
Importo assegnato
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Risultati: sprechi del programma AIFA

POTENZIALI: € 4.661.049 erogati al 16/01/2016 agli studi conclusi
non pubblicati

W <24 mesi* W 25-48 W >48

1.243.689 1.958.280

1.459.081

*Dalla data fine contratto,
inclusa proroga

x GIMBE
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Risultati: interpretazione

e Dall'approvazione dei grant all’avvio degli studi tempi
eccessivi per approvazione etica e autorizzazione centri

e Un numero elevato di studi sono stati interrotti per stime
errate nel recruitment rate e/o difficolta del coinvolgimento
dei centri

e Limitata sensibilita sulla necessita di registrare tutti gli studi
e, soprattutto, di pubblicarne tutti i risultati, anche se

negativi

x GIMBE
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Limiti

e 25% dei principal investigators non hanno risposto alla
richiesta di informazioni

e Alcune informazioni non erano reperibili nel database AIFA, ne
nei protocolli degli studi

e Non e possibile stimare I'entita di tutte le tipologie di sprechi
(classificazione Lancet)

x GIMBE
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Conclusioni

e Lo studio fornisce informazioni complete sul fato e sullo status
di registrazione e di pubblicazione dei 207 studi approvati
dall'AlIFA

e Laricercaindipendente AIFA 2005-2009 ha permesso ai
ricercatori italiani di pubblicare “pietre miliari” di grande
rilevanza clinica e sociale

e Una quota consistente di denaro pubblico e stata sprecata

x GIMBE
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Next step

e Follow-up studi in corso
e |nvitare i principal investigators a:
- registrare tutti gli studi
- rendere disponibili i risultati
e Analisi produttivita scientifica per ciascun progetto
e Stima analitica di sprechi e value
e Analisi per sottogruppi

x GIMBE
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Considerazioni per il futuro

e Criteri per definire le priorita di ricerca indipendente

e |potesi per rimodulare I'erogazione delle tranches di
finanziamento

e Strategie per ridurre gap temporale tra approvazione grant e
avvio studio

e (Obbligo diregistrare tutti gli studi finanziati

e (Obbligo di rendere accessibili tutti i risultati tramite
- pubblicazione
- inserimento dei clinical study reports nei

<L
registri %
..

‘
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