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Comparative Effectiveness research: 

cosa abbiamo imparato
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Comparative Effectiveness research: 
cosa abbiamo imparato?

� Da cosa nasce il bisogno di CER

� Un ruolo attivo per gli enti regolatori

� Perché è utile la CER

� L’importanza di comunicare i risultati
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Iain Chalmers et al. Lancet 2014; 383: 156–65
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Di che ricerca parliamo?
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Comparative Effectiveness research: 
cosa abbiamo imparato?

� Da cosa nasce il bisogno di CER

� Un ruolo attivo per gli enti regolatori

� Farmacovilanza attiva

� Lavorare sulle open questions

� Perché è utile la CER

� L’importanza di comunicare i risultatiA
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Post Approval Commitments are often 
unaccomplished!

Are GiViTI data on an harmful effect on low-risk surgical patients in line with RCTs?

favour
DrotAA

favour
placebo

PROWESS (surgery within 30 days, single OF)

ADDRESS (surgery within 30 days, single OF)

GiViTI data (scheduled surgery) OR

RR

RR

2.8

1.3
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Ad hoc studies
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Active pharmacovigilance programme
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The Italian Medicines Agency (AIFA), advised by a neurological expert panel,
established more restrictive criteria to dispense and reimburse natalizumab, and
organised a national registry for monitoring its safety.

Patients group A
Patients non-responders after  

immunomodulatory treatment in the last 
12 months.

Patients group B
Patients with rapidly evolving 

severe relapsing remitting multiple 
sclerosis.

Natalizumab is approved by EMA as single disease modifying therapy in highly
active relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS) for the following patient
groups:

patients with high disease activity despite 
adequate course of a beta-interferon.

patients with rapidly evolving
severe relapsing remitting multiple
sclerosis.
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The patient was under immunomodulatory 
treatment in the last 12 months?  

No. relapses in the last 12 months  

YES or NO  

Eligible for B  

2 or more  

NOAfter relapses the disability recovery 
was incomplete?

Non eligible for B

YES  

Current EDSS Non eligible for B
Less than 2   

2 or more

There was a significant increase of T2 

lesions in comparison to previous MRI 
(carried out into 12 months)?

Non eligible for B

YES  

There were new Gadolinium T1 lesions 
in comparison to previous MRI (carried 
out into 12 months)?

Non eligible for B
1  
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There was a significant increase of T2 
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There were new Gadolinium T1 lesions 
in comparison to previous MRI (carried 
out into 12 months)?

Non eligible for B
1  
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Algorithms for Restrictive 

criteria for indication group B 
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Comparative Effectiveness research: 
cosa abbiamo imparato?

� Da cosa nasce il bisogno di CER

� Un ruolo attivo per gli enti regolatori

� Perché è utile la CER

� Migliorare gli standards

� Definire i quesiti

� L’importanza di comunicare i risultatiA
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21

Quali temi di ricerca privilegiare in 
un’Agenzia regolatoria?

� I temi di ricerca promossi da un’Agenzia regolatoria 
dovrebbero rispondere ai seguenti requisiti:
– la rilevanza in termini di nuove conoscenze e/o di 

impatto sulla pratica clinica del quesito principale 
dello studio

– le potenziali ricadute per le decisioni regolatorie
– l’interesse commerciale a condurre uno studio 

clinico deve essere limitato
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Necessità degli studi post marketing: 
il caso limite delle malattie rare

� Dal 2000, European Orphan Drug Legislation: oltre 
900 designazioni di farmaco orfano e 60 
approvazioni

� 40% dei farmaci approvati “under exceptional 
circumstances”

� Necessario ottenere dati più validi e a lungo termine

– esiti clinicamente rilevanti, inclusa QoL

– sicurezza

– fattori prognostici
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Innovativo: quali standards?
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Agenzie Regolatorie Internazionali

Agenzie Regolatorie Nazionali

Agenzie Regolatorie Regionali
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Area
Protocolli ammessi al 

finanziamento (N)
2005 2006 2007 2008

� Farmaci orfani e malattie 
rare

20 24 20 -

� Confronti fra farmaci e 
strategie

13 16 9 12

� Farmacoepidemiologia e 
appropriatezza

21 11 17 26

Totale progetti 
finanziati

54 51 46 38

Finanziamento in milioni 35 29 13 13

I bandi AIFA negli anni 2005-2008
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Esempi di studi approvati in ambito 
materno-infantile

� Valutazione della risposta anticorpale e della 
persistenza della memoria immunologica verso 
l'epatite b in coorti di bambini vaccinati con vaccini 
esavalenti

� Identificazione del dosaggio di acido folico efficace nel 
ridurre le malformazioni congenite nel loro insieme, le 
cardiopatie congenite, la sindrome di Down. Trial 
clinico controllato randomizzato nelle donne in età 
fertile: 5 mg verso 0,4 mg di acido folico. 
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Esempi di studi approvati di 
interesse neurologico

� A randomized controlled trial of alteplase (rt-PA) vs standard
treatment in acute ischemic hemispheric stroke in patients aged
more than 80 years, where thrombolysis is initiated within 3
hours after stroke onset

� Multicenter randomized controlled study of azathioprine versus
interferon beta- in relapsing-remitting multiple sclerosis

� Alzheimer's Disease (AD) and antipsychotics: a long term,
multicentre, double blind, randomised clinical trial

� A prospective study on long-term outcome and potential
usefulness of an intervention aimed at reducing adverse effects
in patients with refractory epilepsy sclerosisA
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Esempi di studi approvati di interesse 
oncologico

� FATA – First Adjuvant Trial on all aromatase inhibitors
in early breast cancer. A phase 3 study comparing 
anastrozole, letrozole and exemestane, upfront (for 5 
years) or sequentially (for 3 years after 2 years of 
tamoxifen), as adjuvant treatment of postmenopausal 
patients with endocrine-responsive breast cancer 

� A randomized trial investigating the role of FOLFOX-4 
regimen duration (3 versus 6 months) and 
bevacizumab as adjuvant therapy for patients with 
stage II/III colon cancer
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� Contributo alla conoscenza e alla pratica clinica

� Decisioni regolatorie

� Rafforzamento della capacità di ricerca nel SSN

– dalla scrittura di un protocollo alle pubblicazioni

– la creazioni di infrastrutture di sostegno

– opzione aggiuntiva agli studi sponsorizzati

Le ricadute della ricerca 
indipendente
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Negli USA, i 100 temi della Comparative 
Effectiveness Research
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Comparative effectiveness research (CER)

� 100 temi

‒ Nel 40% il confronto include anche i farmaci

‒ Circa il 50% di questi temi sono stati inclusi negli
anni passati nei bandi AIFA

Il piano Obama e i temi della CER: 
confronto con la ricerca AIFA 2005-08
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1) Promuovere il merito:
� Rilevanza e innovatività dell’idea di base

� Appropriatezza del disegno di studio

� Adeguatezza dell’organizzazione

2) Promuovere un’erogazione trasparente ed efficiente

3) Promuovere la qualità dei progetti nel tempo:
� Linee guida, feed back e attività di sostegno ai ricercatori

Come scegliere i progetti: gli obiettivi 
delle procedure di valutazione
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Il meccanismo di selezione: l’esempio 
dei bandi AIFA 2005-2008

� Lettere di intenti: Commissione Ricerca e Sviluppo Aifa

� Protocolli finali: Study session (per il bando 2008 con 21
esperti, in maggioranza stranieri, diversi dalla CRS) con
ruolo decisionale

� In entrambe le fasi di valutazione: linee guida per la
revisione e regole scritte per evitare i conflitti di
interesseA
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La ricerca indipendente è produttiva!

La ricerca Indipendente

38
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Priority setting

Call’definitions

Proposal' evaluations

Project monitoring
Research 
Pay back
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Regional 
Health 

Services

Focusing on better research for better health

� Come coordinare le attività:

– Nazionale-regionale e fra regioni

� Come dare continuità e diffondere criteri di
valutazione trasparenti

� Come sostenere/costruire le capacità di ricerca nel
SSN

� Come promuovere la qualità degli studi senza
aggravi burocratici

Alcuni problemi aperti
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Attenzione a non derogare sulla 
qualità degli studi

� La domanda di fondo: … ma dopo la pubblicazione dei
risultati un mio collega sarà convinto che sia utile
modificare una pratica clinica?

� Integrare competenze cliniche e metodologiche

L’Esempio Bandi AIFA

Tematica N. Lettere di 
intenti

Studi 
potenzialmente non 
eleggibili sulla base 

del titolo

Note

A1 72 8 studi osservazionali/costo efficacia

A2 8 1 studio osservazionale

A3 17 1 studio osservazionale

A4 40 39 studi su farmaci NON riconducibili alla 
tematica (biosimilari)

A5 22 9 studi osservazionali/farmacocinetica/costo 
efficacia

A6 26 10 studi osservazionali

A7 10 2 studi osservazionali

A8 10 1 studio osservazionale

A9 10 1 studio osservazionale

A10 15 15 Studi su biomarkers 

Totale 230 87 (38%)
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La tematica A 4, richiede 
Confronti fra farmaci o strategie terapeutiche in 
pediatria e geriatria: ottimizzazione dell’uso dei 
farmaci biosimilari per l’apparato respiratorio, 
gastro-enterico, cardiovascolare, endocrino, 
neurologico (con particolare riferimento a 
patologie cerebrovascolari e neurodegenerative) e 
per le malattie psichiatriche .

L’Esempio Bandi AIFA
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