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Atto dovuto 1 - conflitti di interesse

Retribuzioni personali negli ultimi due anni
per partecipazione ad advisory board

Astra Zeneca, Bayer, Celgene, Incyte, Janssen-
Cilag, Pierre Fabre, Sandoz

Finanziamenti all'Istituto Tumori di Napoli
come parte del budget per studi clinici non-
profit

Astra Zeneca, Baxter, Bayer, Merck, Roche
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Due definizioni operative

La sperimentazione
clinica rappresenta lo
strumento per produrre
conoscenze sugli effetti
dei (nuovi) trattamenti. |l
Suo interesse primario e
Il beneficio per | pazient

Il COl rappresenta una
condizione a causa della
guale il giudizio
professionale
riguardante l'interesse
primario puo essere
Influenzato da un
Interesse secondario
(economico o di
carriera)




Due domande

Come puo la condizione di conflitto di
Interessi provocare un comportamento che
possa influenzare negativamente la
sperimentazione clinica e come ci stiamo
difendendo?

E, soprattutto, in quanto comunita scientifica,
come potremmo migliorare in futuro le nostre
strategie di difesa?




Due attori e due palcoscenici

Le aziende farmaceutiche
Prevalentemente nella sperimentazione a fini
registrativi (profit)

Gli sperimentatori

Sia nella sperimentazione profit che in quella non
a fini registrativi (non-profit)

NB. Il confine tra profit e non-profit potrebbe
diventare piu sfumato in futuro...




GNZZETTA ® UFFICIALE

DELLA REPUBBLICA ITALIANA
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LEGGE 11 gennaio 2018, n. 3

Delega al Governo In materia di sperimentazione clinica di medicinall nonche’ disposizioni per Il rlordino delle professionl sanitarle e
per la dirigenza sanitaria del Ministero della salute, (18G00019) (GU Serie Generale n.25 del 31-01-2018)

note: Entrata in vigore del provvedimento: 15/02/2018

Art. 1
Delega al Governo per il riassetto e la riforma della normativa in materia di sperimentazione clinica 1.

Il Governo e' delegato ad adottare, entro dodici mesi dalla data di entrata in vigore della presente
legge, uno o piu’' decreti legislativi

[-]

d) individuazione delle modalita’ idonee a tutelare l'indipendenza della sperimentazione clinica e a
garantire lI'assenza di conflitti d'interesse;

[-]

o) riordino della normativa di cui al decreto del Ministro della salute 17 dicembre 2004, pubblicato

nella Gazzetta Ufficiale n. 43 del 22 febbraio 2005, in particolare modificando l'articolo 1, comma 2,

lettera d), nel senso di prevedere la possibilita’ di cessione dei dati relativi alla sperimentazione
all'azienda farmaceutica e la loro utilizzazione a fini di registrazione, per valorizzare I'uso

sociale ed etico della ricerca, e di stabilire che I'azienda farmaceutica rimborsi le spese dirette e

indirette connesse alla sperimentazione nonche' le mancate entrate conseguenti alla qualificazione

dello studio come attivita' senza fini di lucro. l ‘




ALLEGATO 1 - marzo 2019

FARMACI CON USO CONSOLIDATO NEL TRATTAMENTO DEI TUMORI SOLIDI NELL’ADULTO PER INDICAZIONI ANCHE
DIFFERENTI DA QUELLE PREVISTE DAL PROVVEDIMENTO DI AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Nome principio attivo | Indicazione terapeutica off-label Referenze di letteratura

Doxorubicina ::atta:wnt:m::" "::n "mc:rb::lat::;' n:l Pignata S. et al, Carboplatin plus paclitaxel versus carboplatin plus
liposomiale Pegilata SRR zlon't): allergiche o intolleranti a | P28Y/2ted liposomal doxorubicin as first-line treatment for patients with
(Caelyx) e gl ovarian cancer: the MITO-2 randomized phase ||| trial. J Clin Oncol 2011

paclitaxel

VOLUME 29 -

NUMBER 27 - SEPTEMBER 20 2011

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Supported in part by Integrated Thera-
peutics Group (ITGI) and Schering-
Plough lItaly, which supplied the
experimental drug, and by the nonprofit
Italian Association for Cancer Research.

ITGI and Schering-Plough Italy had no role
in trial design and data interpretation.

RUGINAL R EPORT

Carboplatin Plus Paclitaxel Versus Carboplatin Plus
Pegylated Liposomal Doxorubicin As First-Line Treatment
for Patients With Ovarian Cancer: The MITO-2
Randomized Phase III Trial

Sandro Pignata, Giovanni Scambia, Gabriella Ferrandina, Antonella Savarese, Roberto Sorio, Enrico Breda,

Vittorio Gebbia, Pietro Musso, Luigi Frigerio, Pietro Del Medico, Alessandra Vernaglia Lombardi,

Antonio Febbraro, Paolo Scollo, Antonella Ferro, Stefano Tamberi, Alba Brandes, Alberto Ravaioli,
Maria Rosaria Valerio, Enrico Aitini, Donato Natale, Laura Scaltriti, Stefano Greggi, Carmela Pisano,
Domenica Lorusso, Vanda Salutari, Francesco Legge, Massimo Di Maio, Alessandro Morabito, Ciro Gallo,

and Francesco Perrone

Q




Partiamo dal “profit”

Non per caso

La ricerca lecita del profitto economico
rappresenta un indubbio fattore di rischio

L’evoluzione delle norme nella
sperimentazione clinica e stata dettata dalla
necessita di proteggersi dalle distorsioni
potenzialmente derivanti dal profitto economico

Finendo con il rendere obbligatoria I'applicazione
degli stessi meccanismi di protezione anche alle
sperimentazioni che il profitto economico non lo
prevedono affatto...

Q




| peccati del “profit” - 1

Metodologia dubbia per massimizzare le
chance di risultato positivo (prescindendo
dalla sua rilevanza clinica)
uso prevalente di end-point surrogati
TKI polmone, CDK mammella...

bracci di controllo sub-efficaci (superati...)
Una revisione fresca fresca...




JAMA Oncology | Original Investigation

Analysis of Control Arm Quality in Randomized Clinical Trials

Leading to Anticancer Drug Approval by the US Food and
Drug Ad mi n istrat i on Talal Hilal, MD; Mohamad Bassam Sonbol, MD; Vinay Prasad, MD, MPH

Figure 1. Flowchart of All Cancer Drug Approvals From January 1, 2013, to

July 31,2018
143 Anticancer drug marketing authorizations
between January 2013 and July 2018
| 47 Anticancer drug approvals
excluded (single-arm studies)
Y
96 Anticancer drug authorizations reviewed
16 Approvals based on 80 Approvals based on
randomized clinical trials randomized clinical trials
with suboptimal controls with optimal controls

JAMA Oncology Published online May 2, 2019




JAMA Oncology | Original Investigation

Analysis of Control Arm Quality in Randomized Clinical Trials
Leading to Anticancer Drug Approval by the US Food and
Drug Ad mi n istrat i 0 n Talal Hilal, MD; Mohamad Bassam Sonbol, MD; Vinay Prasad, MD, MPH

Figure 2. Proportion of Trials That Used a Suboptimal Control Arm by Tumor Type
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eTable 2. Nature of sub-optimal control

Category of Sub-Optimal Control Trials

Omitting active treatment in control arm by limiting investigator’'s choice | OlympiAD, ALCANZA, Keynote-045, GADOLIN

Omitting active treatment in control arm by using control known to be SPARTAN, BFORE, ASCEND-4, Tap et al, METEOR, RADIANT-4,
inferior to other available agents or not allowing combinations TOURMALIN, REGARD, CLL11, LUX-Lung 3
Using previously used treatment in control arm with known lack of MURANO, ALTA

benefit upon re-exposure

JAMA Oncology Published online May 2, 2019




| peccati del “profit” - 1

Metodologia dubbia per massimizzare le
chance di risultato positivo (prescindendo
dalla sua rilevanza clinica)

uso prevalente di end-point surrogati
TKI polmone, CDK mammella...

bracci di controllo sub-efficaci (superati...)
Una revisione fresca fresca...

disegni di studio deboli (single arm, fase 2, NI)

Anti-ALK polmone, alcune “nicchie” per PD-1/PD-L1,
olaratumab, pemetrexed, lenvatinib...

(iper-)selezione dei pazienti
Richiesta ASCO a FDA...




FRIENDS

of CANCER ’
RESEARCH

August 8, 2018 Guidance Document Submission
Dr. Janet Woodcock Dr. Richard Pazdur

Center for Drug Evaluation and Research Oncology Center of Excellence
Food and Drug Administration Food and Drug Administration
10903 New Hampshire Ave 10903 New Hampshire Ave
Silver Spring, MD 20993-0002 Silver Spring, MD 20993-0002

Dear Drs. Janet Woodcock and Richard Pazdur, and colleagues at the FDA,

Brain Metastases...

HIV/AIDS...

Organ Dysfunction...

Prior and Concurrent Malignancies...
Minimum Age for Enroliment...




| peccati del “profit” - 2

La_sperimentazione _che_non_c’e
guella che non produrrebbe in ogni caso un
profitto economico

E’ molto importante...

Potrebbero esistere del benefici (di vario tipo)
che non sono noti perché non ricercati

Ci torniamo dopo




Come ci difendiamo oggi?

Comitatl eticli

Comitati indipendenti interni alla
sperimentazione (safety, conduzione,
radiologia...)

Agenzie regolatorie nella funzione di advice
durante lo sviluppo

Esperti negli Steering Committee

Tutti “fallibili” e non (solo) per dolo
anzi il dolo e la cosa da cui e piu facile difendersi




Si puo fare di piu?

Accrescere la qualita professionale,
competenza e indipendenza del comitati eticl,
dei comitati interni alle sperimentazioni, delle
agenzie regolatorie e degli esperti

Armonizzare e rendere trasparenti le modalita
di lavoro e le regole d’ingaggio

La sperimentazione _che non c'e... e un
vero problema

Difficile da individuare

Se individuata, finisce con I'essere rimandata alla
ricerca accademica... ......... ci torniamo ‘ ‘




Passiamo agli sperimentatori

La condizione di COI puo condizionare
I'operato dei medici in vario modo a seconda
del ruolo che ricoprono nella sperimentazione

Nella gestione clinica del pazienti «in studio»
Il rischio di condizionamento si riduce
sostanzialmente rispetto alla pratica clinica
Si deve seguire un protocollo
Si viene verificati
Se la sperimentazione e fatta bene, non c’e modo
di alterare l'interpretazione degli outcome

Un punto a favore della sperimentazione... o)




| peccati degli sperimentatori - 1

Negli Steering Committee
Pochi KOL, per competenza e notorieta
Il coinvolgimento e trasparente

Se vigilano e si oppongono all’'opportunismo
dello sponsor... il COl non € un problema

Ma non va sempre cosi...

Il rischio di troppa accondiscendenza e
elevato




Financial ties of principal investigators and randomized
controlled trial outcomes: cross sectional study

Rosa Ahn,' Alexandra Woodbridge,? Ann Abraham,? Susan Saba,? Deborah Korenstein,*
Erin Madden,? W John Boscardin,>® Salomeh Keyhani?>

BMJ 2017;356:i6770




Financial ties of principal investigators and randomized
controlled trial outcomes: cross sectional study

Medline search (n=2851)
Search criteria: drug intervention, randomized controlled trial

Rosa Ahn," Alexandra WOO  [imite: 1 fan to 31 Dec 2013, humans, English, abstract. | DeDorah Korenstein,*

Eri n Mad den 2 W JOh n BOSC available, core clinical journals
j‘ Excluded in title/abstract review (n=1750)

Potentially relevant drug randomized controlled trials (n=1101)

;

Random sample reviewed (n=646)

Excluded from full text review by non-clinician
reviewers (n=411);

Non-efficacy study (n=161)

Not primary study (n=86)

Non-drug study (n=58)

Non-randomized controlled trial (n=46)

Non-searchable generic (n=42)

Combinations of multiple exclusions: head-to-head,
funding, unsearchable generic (n=16)

Head-to-head (n=4)

Papers reviewed by clinician reviewers (n=235)

Excluded from final sample by clinicial reviewers (n=45):
Non-efficacy study (n=30)
Not primary study (n=6)
Non-drug study (n=5)
Non-randomized controlled trial (n=2)
Non-human (n=2)

Papers that met inclusion criteria (n=190)*
Drug efficacy endpoint as primary outcome
Searchable financial ties
Clearly stated hypothesis
Known funding information




Financial ties of principal investigators and randomized
controlled trial outcomes: cross sectional study

Rosa Ahn," Alexandra Woodbridge,? Ann Abraham,? Susan Saba,? Deborah Korenstein,*
Erin Madden,? W John Boscardin,?® Salomeh Keyhani??

BMJ 2017;356:i6770

Table 3 | Association between financial ties and primary study outcome after adjustment
for industry funding

No (%) 0dds ratio (95% Cl)
Positive Negative Total
study study No Unadjusted Adjusted
Self reported financial ties
Yes 92(79) 2521 M7 284(151053) 294(14t061)
No 48 (62) 30 (38) 78 - -
Industry funding
Yes 98 (73) 36 (27) 134 1.65 (0.87 10 31)' 0.93(0.43102.0)
No 38 (62) 23 (38) 61 - -
Total financial ties
Yes 103(78) 29(22) 132 3.23(1.7to 6.1)° 3.57 (1.65 ta 7.7)
No 33(52) 30 (48) 63 = =
Industry funding
Yes 98(73) 36(27) 134 1.65(0.87t03.1)! 0.83(037t01.8)
No 38 (62) 23 (38) 61 = =

*Unadjusted association between financial ties and study outcome.
tUnadjusted association between industry funding and study outcome.




dOtt prOf L : n m HOME PERCHE DOTTPROF? ARCHIVIO FEED

UPBEAT MOOD

The frequency of some positive words has risen in the titles and
abstracts of research papers on PubMed.

- Positive words* == Use of word “Novel” == Negative words**

7 1 T R SR N RSB SR R S Rt "'Iguarib“i OttimiSti

Luca De Fiore

% of PubMed papers
o

5 Comunicare la salute e la medicina:

tutto quello che vorresti chiedere ma hai

paura di sapere. E nemmeno sai tanto a chi

chiedere...

1 ] 1 1
1974 1984 1994 2004 2014
Any of:
*Amazing, assuring, astonishing, bright, creative, encouraging,
enormous, excellent, favourable, groundbreaking, hopeful, innovative,
inspiring, inventive, novel, phenomenal, prominent, promising,
reassuring, remarkable, robust, spectacular, supportive, unique,

unprecedented.

**Detrimental, disappointing, disconcerting, discouraging,
disheartening, disturbing, frustrating, futile, hopeless, impossible,
inadequate, ineffective, insignificant, insufficient, irrelevant, mediocre,
pessimistic, substandard, unacceptable, unpromising, unsatisfactory,

unsatisfying, useless, weak, worrisome.
fying K enamre l ‘




| peccati degli sperimentatori - 2

Nella disseminazione del risultati
Opinion leader anche di minor notorieta

In un contesto comunicativo pianificato dallo
sponsor e dettato dalle strategie di marketing

Alto rischio di distorsione comunicativa e di
confondimento tra interpretazione critica e
promozione

| fatto che il conflitto di interessi sia dichiarato
non risolve il problema (anzi diventa un
lasciapassare...)

Q




| peccati degli sperimentatori - 3

Le distorsioni derivanti dal COI che esiste
guando dalla sperimentazione derivi un
vantaggio di carriera, di curriculum, di
riconoscibilita della propria immagine o di
guella della istituzione per la quale si lavora
(dimensione non direttamente economica)

Alla maggior parte di noi (soprattutto ai piu
giovani) sfugge ma e, temo, molto diffuso

Quanto impatta la qualita della
sperimentazione (soprattutto non profit)?

Q



Due domande

Come puo la condizione di conflitto di
Interessi provocare un comportamento che
possa influenzare negativamente la
sperimentazione clinica e come ci stiamo
difendendo?

E, soprattutto, in quanto societa
scientifica, come potremmo migliorare in
futuro le nostre strategie di difesa?




La miarisposta ruota intorno a
una domanda...

Chi detta I’'agenda?

Cosa studiare,
con quali metodologie,
con quali obiettivi*

Da Dirindin, Rivoiro, De Fiore. Conflitti di interesse e salute. Capitolo terzo. 2018



l Viewpoint Lancet 2009; 374: 86-89

@ Avoidable waste in the production and reporting of
research evidence

lain Chalmers, Paul Glasziou




l Viewpoint

Lancet 2009; 374: 86-89

Questions relevant
to clinicians and
patients?

Appropriate design
and methods?

Accessible
full publication?

Unbiased and
usable report?

Low priority questions
addressed

Important outcomes
not assessed

Clinicians and
patients not involved
in setting research
agendas

Over 50% of studies
designed without
reference to
systematic reviews of
existing evidence

Over 50% of studies
fail to take adequate
steps to reduce
biases—eg,
unconcealed
treatment allocation

Over 50% of studies
never published in full

Biased under-
reporting of studies
with disappointing
results

Over 30% of trial
interventions not
sufficiently described

Over 50% of planned
study outcomes not
reported

Most new research
not interpreted in the
context of systematic
assessment of other
relevant evidence

v

v

v

v

Research waste

Figure: Stages of waste in the production and reporting of research evidence relevant to clinicians and patients

Q
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Questions relevant
to clinicians and
patients?

Lancet 2009; 374: 86-89

Low priority questions
addressed

Important outcomes
not assessed

Clinicians and
patients not involved
in setting research
agendas
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jned without
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Chi detta I’'agenda?

Non vi e norma, legge o procedura, in Italia e
nel mondo, che lo stabilisca

L'agenda della sperimentazione clinica
dettata dalle aziende farmaceutiche copre
(con qualche lacuna...) il bisogno di nuovi
farmaci ma potrebbe oscurare altri importanti
bisogni dei malati e del servizi sanitari

Il tentativo fatto con i bandi AIFA ha
funzionato poco e solo temporaneamente




Se 'agenda manca...

Sebbene la mancanza di una agenda
prescrittiva faciliti I'indipendenza e lo sviluppo
del pensiero critico (elogio dell’anarchia...

... crea anche lo spazio alla trasformazione
dei COI in comportamenti dannosi rispetto
all’'obiettivo ultimo della sperimentazione
clinica

sperimentazione che non c'e

condizionamento della pratica clinica a valle della

filiera trial_registrazione_rimborso_uso

non necessariamente nell’'interesse dei pazienti

Q




Puo AIOM dettare ’'agenda?

Forse non puo imporre alle aziende
farmaceutiche un’agenda in chiaro contrasto
con la loro strategia

Ma se si realizzano le proposte della Legge
Lorenzin si apre lo spazio per una
collaborazione in cui aumenta il potere
delllaccademia

E contestare un’agenda solida e ben fondata
diventa un problema opporsi, ed e
probabilmente inutile...

Q



Puo AIOM dettare ’'agenda?

In ogni caso una societa scientifica forte puo
definire le priorita e gli obiettivi della

sperimentazione_che_serve e comunicarli a
molti soggetti portatori di interesse in questo

campo...

Istituzioni governative
Istituzioni accademiche
| propri iscritti




Come farlo?

Ci si deve ovviamente lavorare

Ma il lavoro fatto sulle linee guida
rappresenta una base per individuare buona
parte del bisogni disattesi (unmet need)

Integrando una riflessione sulla
sperimentazione non farmacologica

E identificando una strategia per definire le
priorita




Vale la pena di impegnarsi

Grazie per 'attenzione




