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Disclosure

e Nessun conflitto da dichiarare

e Area 1. Studi su farmaci orfani e malattie rare

¢ 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 Background
Nel 2005 I'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha istituito il e Dal 2005 al 2009 AIFA ha: @
programma di ricerca indipendente sui farmaci, che si focalizza su - pubblicato 5 bandi ] ”“ .
. . Aeniie Teatlonee bl Fereomace
tre aree: - approvato 207 studi
AIFA

- assegnato circa € 96.600.000

e Laregistrazione degli studi e la pubblicazione dei risultati non
costituiscono requisiti per 'erogazione dei fondi assegnati dal
programma AIFA

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

finanziati
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Background Background

e 1127 marzo 2015 la Fondazione GIMBE o8 G-IMBE
ha assegnato la borsa di studio ﬁf‘gmu FOR HEALTH

“Gioacchino Cartabellotta” con
I'obiettivo di valutare il "fato" dei 207
progetti di ricerca approvati dall'AIFA
B GIMBE vor- B s zmzs |
EVIDENCE FOR HEALTH
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e AIFA ha fornito tutti i dati relativi ai 5
bandi e il supporto amministrativo
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Obiettivi
e Verificare per ciascuno degli studi approvati da AIFA:
- 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

¢ Integrazione con informazioni mancanti estratte dai
protocolli e da altri documenti amministrativi
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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 (PI)
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Risultati: finanziamenti erogati Risultati: aree di finanziamento
€ 40.000.000 € 49.1‘84.800
€30.000.000 60 " Area1®
Area 2
€ 20.000.000
M Area3
€ 10.000.000
*dal 2005 al 2007
€0
2005 2006 2007 2008 2009 €12.877.293 €34.529.836
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Risultati: tipologia di studi finanziati Risultati: response rate dei Pl
154 Pl hanno fornito i dettagli richiesti
€82.457.500 B Trial clinici 259% = No
B Studi osservazionali Si
Revisioni sistematiche
n. 15 75%
€880.000 €13.253.300
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Risultati: status di registrazione Risultati: time gap dall'approvazione all'avvio

75% dei protocolli non registrati

M Registrati M Non registrati

Media (x SD) 515 (+ 318) giorni*

100% + Range 7-2058 giorni

80% -+

A —— —— — — Approvazione Contratto Approvazione Approvazione Awvio
60% - grant con AIFA comitato etico | amministrativa® studio
40%
20% *Dati disponibili per 140/204 (69%) studi

- e SDa parte del centro del PI
T r f

0% T T
2005 2006 2007 2008 2009
& GIMBE S CIMBE
Risultati: "fato" dei 207 studi approvati Risultati: motivazioni interruzione 43 studi
21% 2% 9% 5%
Concluso | B Reclutamento insufficiente
In corso M Default contrattuale

H Interrotto ® Farmaco/placebo indisponibile

= Mai avviato H Altro

W Problematiche attivazione centri

17% 0% M Research question obsoleta
o

16%
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Risultati: status pubblicazione Risultati: status di pubblicazione
n. 168 studi conclusi e interrotti N. 168 studi conclusi o interrotti
M Pubblicati M Non pubblicati Pubblicato  ® Non pubblicato
100% 1~
64%_
80%
60% N N N B
20% N B
20%
0% 1 1 T T T ¢
2005 2006 2007 2008 2009
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Risultati: status di pubblicazione THE LANCET

N° 61 studi non pubblicati

Concluso M Interrotto 64%

“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.”
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Series Papers

Life sciences research in 2010

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

oglu, David W Howells, John P A loannidis, Sandy Oliver
ext )

incressing vl USS 240.000.000.000
Increasing value and reducing waste in research design, conduct, and analysis . . .

ander Greenland, Mark A Hlatky, Muin J Khoury, Malcolm R

enneth F Schulz, Robert Tibshirani

ull Text | PD
Increasing value and reducing waste in biomedical research regulation and

management
Rustam Al-Shahi Salman, Elaine Beller, Jonathan K ina Hem Robert S
Phill lian Sa » Malcolm Macleod, Jan , lain Ch
-
Wen Chan, Fujian Song, Andrew Vickers, Tom Jeff erson Dickersin, Peter C ~ =

Harlan M Krumholz, Davina Gh

H Bart van d

P

Reducing waste from incomplete or unusable reports of biomedical research
Paul G ou, Douglas G Altm. Patrick Bossuyt, Boutron, Mike Clarke,

SR 85% wasted
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Home Joumals Specialties ThelancetClink  GlobalHealth Multimedia  Campaigns  More  Informationfor  Submita Paper

THE LANCET .

| IESD] Advanced Search
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REWARD

Priorities | Design conduct analysis | Regulation & management | Accessibllity | Complete & usable reporting | Action & recommendations | Statement
The Lancet REWARD (Reduce research  Partners
Waste And Reward Diligence) Campaign
invites everyone involved in biomedical REWARD i
research to critically examine the way Rtduce resoarch Waste B
they work to reduce waste and And Reward Ditgeace =]
‘maximise efficiency.
Read the REWARD statement and join ( ) BioMed Central [VHS]
the campaign The Open Access Bblsher  Health Research Authority

( ) BioMed Central

() Cochrane
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Gli sprechi della ricerca biomedica e la crisi dell’Evidence-

SPRECHI DELLA RICERCA

RILEVANZA TIETODOLOGIA REGOLAMENTAZIONE ACCESSIBILITA USABILITA
Le priorith della K 7 \ 0 1a delaricerca | [Treport della dcerca
ricercasono basste | V| studio, | metodi e le V| 1a gestione della ricerca v lizzabili ¢
su quesiti rilevanti L accessibili? privi di bias?
per i destinatari sano adeguati?
della ricerca?
“Hassa priofia del ~Wancaa adorione & ~Conesponsabiith con aie Reporting Incompleto (0 inadeguats Gescriione
cuesm misure ageguate per foru g sprecni € mancante) i p del 30% incervent i e
i ineFiciense deg stu U30% de
velutati % deghi stuci - Sproportione del processo « Bion ¢l under reporting di ~Mancsto reporting di
d regolatono rspetto al +tud! con risultat oltre | 50% dog
eisegnau senza alcun statktica ket della icerca regatid cutcome sefintirel
itermento 8 revisicnd insdegusts repicaticns ~processi i - Bas i resorting di ti ctocots
sistematiche ol @ rsulcat preliminart regolamentazione ¢ ra ot - inadeguata valtazione.
evidenze existenti gestione gravosi e i eltve evidenze
sproportionatl rispesto sl rilevant] per
reah rhehi Vintevpr darione det
st
N v ~ ~7 ~
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Figura. Sprechi e inefficienze evitabili nella ricerca biomedica (tradotta e adattata da Macleod MR et al.¥)

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

Reclutamento insufficiente 3.388.058
Altro 2.879.151

Farmaco/placebo indisponibile

Default contrattuale

Problematiche attivazione centri

Research question obsoleta
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€3.548.012,00

EZGIMBE
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€80.538,00

€429.346,00

Vi

€3.078.650,46

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

€2.430.083,95

M <50 min

M 51-100 min
101-200 min

M 201-500 min

>500 min




Risultati: sprechi del programma AIFA Risultati: sprechi del programma AIFA
REALI: € 9.566.630 erogati al 16/01/2016 agli studi interrotti POTENZIALI: € 4.661.049 erogati al 16/01/2016 agli studi conclusi
€1.200.000 . non pubblicati
€1.000.000 . B <24 mesi” W25-48 M >48
o n.
§  €800.000 . 1.243.689 1.958.280
2 n. 4 n. 17 N
e €600.000
£ Y
‘_El €400.000 * L
€200.000 "?‘:‘ % *, enl0
e et o 1.459.081
€0 €1.000000  €2.000.000  €3.000.000  €4.000.000 )
Importo assegnato *Dalla data fine contratto,
inclusa proroga
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Risultati: interpretazione Limiti

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

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

¢ Alcune informazioni non erano reperibili nel database AIFA, né
nei protocolli degli studi

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

negativi
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Conclusioni Next step

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

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

¢ Una quota consistente di denaro pubblico ¢ stata sprecata

E.SIMBE

¢ Follow-up studi in corso
e Invitare 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
o Analisi per sottogruppi
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Considerazioni per il futuro

finanziamento

avvio studio
¢ Obbligo di registrare tutti gli studi finanziati

- pubblicazione
- inserimento dei clinical study reports nei
registri

BoMEE

o Criteri per definire le priorita di ricerca indipendente
e |potesi per rimodulare I'erogazione delle tranches di

e Strategie per ridurre gap temporale tra approvazione grant e

e Obbligo di rendere accessibili tutti i risultati tramite
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