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Scaletta

• Presenterò me e la mia attività di ricerca
• Espliciterò i miei pregiudizi
• Difenderò la necessità della ricerca 

indipendente nel campo in cui lavoro
• Farò i conti su quattro voci di spesa



Presentazioni

• Sono oncologo









Presentazioni

• Oltre che oncologo…
• Dirigo l’Unità Sperimentazioni Cliniche 

(all’Istituto Tumori di Napoli, IRCCS pubblico) 
che agisce come promotore di 
sperimentazioni non-profit multicentriche 
– Aspetti scientifici
– Aspetti procedurali e di conduzione
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Gli studi coordinati dall’USC
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Scaletta

• Presenterò me e la mia attività di ricerca
• Espliciterò i miei pregiudizi
• Difenderò la necessità della ricerca 

indipendente nel campo in cui lavoro
• Farò i conti su quattro voci di spesa



Non sono un osservatore neutrale

• Sono convinto in modo “religioso” della 
necessità di una sperimentazione clinica 
indipendente 

• In senso assoluto e, in subordine, per 
l’oncologia

• …
• E non solo perché serve a giustificare il mio 

stipendio…



Il non-profit in oncologia serve …

• Le registrazioni vengono fatte con notevoli 
debiti conoscitivi

• Ad esempio 
– Procedure accelerate 
– Studi a singolo braccio
– Analisi ad interim, early stopping rules, cross-

over…
– Mega studi che dimostrano vantaggi da piccoli a 

piccolissimi (se non la non-inferiorità) ma 
statisticamente significativi (incrementalismo)



Il non-profit in oncologia serve …

• Le indicazioni registrate sono spesso limitanti

• Le associazioni polifarmaco sono quasi 
sempre preferite e il loro studio non può 
considerarsi esaurito con gli studi registrativi 
(o, più spesso, “lo studio”)

• La ricerca post-registrativa può modificare in 
qualche caso sostanzialmente il profilo di uso 
dei farmaci, nel senso dell’ampliamento e 
della ottimizzazione



Il non-profit in oncologia serve …

• Le indicazioni registrate sono 
eccessivamente ampie

• EMEA (un po’ meno FDA) sta concedendo 
indicazioni ampie, sulla base di valutazioni di 
ordine generale, “interpretando” ben oltre 
l’evidenza derivante dagli studi clinici

(!? – storia recente…)









SHARP Asia-Pacific

SHARP Asia - Pacific
Median, sorafenib 10.7 months 6.5 months
Median, placebo 7.9 months 4.2 months
Hazard Ratio (95% CI) 0.69 (0.55 – 0.87) 0.68 (0.50 – 0.93)

Sorafenib improves overall survival



Asia-Pacific

SHARP







Il non-profit in oncologia serve

• A tutti…
– I pazienti

• maggiore efficacia, minore tossicità

– Le aziende farmaceutiche
• un più appropriato e in qualche caso più ampio uso 

rispetto alla iniziale registrazione comporta più ricavi

– Il Servizio Sanitario Pubblico 
(che considero un patrimonio da salvaguardare)
• ottimizzazione dei costi assistenziali sulla base delle 

evidenze di efficacia 



Non sono un osservatore neutrale

• Quindi sono convinto che siano giuste tutte le 
“politiche” che servono a tenere bassi i costi 
della sperimentazione

• E soffro di mania di persecuzione… 
• Temo che se dovessi dimostrare che la 

ricerca non-profit costa molto si potrebbe 
arrivare alla conclusione che non la si può più 
fare…



Scaletta

• Presenterò me e la mia attività di ricerca
• Espliciterò i miei pregiudizi
• Difenderò la necessità della ricerca 

indipendente nel campo in cui lavoro
• Farò i conti su quattro voci di spesa



Scaletta

• Presenterò me e la mia attività di ricerca
• Espliciterò i miei pregiudizi
• Difenderò la necessità della ricerca 

indipendente nel campo in cui lavoro
• Farò i conti su quattro voci di spesa

Sottolineando, laddove possibile, l’opzione 
ZERO COSTI AGGIUNTIVI

anche se utopica…



Qualche voce di spesa

• Il coordinamento
• Il monitoraggio
• I farmaci
• Le assicurazioni
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Strutturato Precario

Il personale per il coordinamento



I precari, fondamentali, sono…

• 2 dottorandi in oncologia
• 2 biologi
• 1 farmacista
• 2 infermieri di ricerca
• 1 informatico
• 8 data manager



Ovviamente…

• E’ personale che fa “tutto”, non un singolo 
studio

• I data-manager lavorano per “patologia” o per 
gruppo cooperativo, di cui spesso siamo sede 
di coordinamento

• La piattaforma informatica per 
randomizzazione e raccolta dati via web è 
“universale” e non “ad hoc”



Una spina nel fianco

• Sono i tempi di approvazione
• Non ultimo perché anche il tempo è denaro…
• Vi mostro i nostri tempi in 

– 74 sottomissioni pre-decreto sul CTA form e 
– 128 sottomissioni post…



L’uso del CTA form

2.0 - 3.02.4post DM-CTA

3.5 -6.74.1pre DM-CTA

95% CI median
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Ma…
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Il costo del coordinamento

Nel 2009

• 330.000 euro in 
contratti a progetto

• 60.000 euro in 
tecnologia (hardware e 
software) 

ZERO COSTI 
AGGIUNTIVI…

• Se alcune figure 
(infermiere di ricerca, 
data manager) 
venissero riconosciute

• Se i precari fossero 
stabilizzati



Le quattro voci di spesa

• Il coordinamento
• Il monitoraggio
• I farmaci
• Le assicurazioni



Varie opzioni

• Appalto a una CRO (molte si offrono…  
questo mi preoccupa… c’è un business?)
– 3-4 esperienze negli ultimi anni
– Non tutte positive, anche se il sistema è comodo
– Modulo dedicato nella piattaforma informatica

• Contratti/rimborsi a singoli monitor
– 5-6 esperienze negli ultimi anni
– Funziona meglio, soprattutto se il monitor lavora 

anche in-house
– Oneroso sul piano burocratico e amministrativo



Un problema di stile

• Il monitoraggio periferico è un classico 
elemento su cui riflettere

• Per uno studio pragmatico e non registrativo 
è del tutto inutile la raccolta e la verifica della 
enorme massa di dati tipicamente giustificata  
attraverso le GCP

• Se l’end-point primario è la sopravvivenza 
sono inutili i controlli degli end-point 
surrogati…

• Se i farmaci sono quelli della pratica clinica è 
inutile il controllo della farmacia…



Il costo del monitoraggio

Recentemente

• 125.000 euro a una 
CRO nell’ultimo trial 
“appaltato”

• 30.000 euro in 
rimborsi/compensi 
nell’ultimo trial gestito 
“in casa”

ZERO COSTI 
AGGIUNTIVI…

• Modulare, modulare, 
modulare… se possibile 
fino a eliminare le visite 
(protocollo permettendo 
– chiarezza d’intenti!)

• Incrementare le forme 
di monitoraggio centrale



Le quattro voci di spesa

• Il coordinamento
• Il monitoraggio
• I farmaci
• Le assicurazioni



E’ materia articolata

• Farmaci registrati e rimborsati 
– “sperimentati” in indicazione
– “sperimentati” fuori indicazione”

• Farmaci registrati e non rimborsati
– “sperimentati” in indicazione
– “sperimentati” fuori indicazione

• Farmaci non registrati
• Placebo/doppio cieco





Articolo 2 

Le spese per i medicinali autorizzati 
all’immissione in commercio che vengono 
utilizzati nell’ambito di tale autorizzazione
e che sono previsti a carico del SSN, restano 
a carico del SSN se utilizzati da pazienti 
partecipanti alle sperimentazioni cliniche di 
cui all’art.1



E’ materia articolata

• Farmaci registrati e rimborsati 
– “sperimentati” in indicazione
– “sperimentati” fuori indicazione”

• Farmaci registrati e non rimborsati
– “sperimentati” in indicazione
– “sperimentati” fuori indicazione

• Farmaci non registrati
• Placebo/doppio cieco



E’ materia articolata

• Farmaci registrati e rimborsati 
– “sperimentati” in indicazione

OK!
E’ un grande punto di partenza.
Non perdiamolo!

Ma tutto il resto?



E’ materia articolata

• Farmaci registrati e rimborsati 
– “sperimentati” in indicazione
– “sperimentati” fuori indicazione”

• Farmaci registrati e non rimborsati
– “sperimentati” in indicazione
– “sperimentati” fuori indicazione

• Farmaci non registrati
• Placebo/doppio cieco – IMPOSSIBILE!



I miei amici Roila e Ballatori

• Vi potrebbero dire di come si sia arenata la 
ricerca sulle terapie antiemetiche 
(estremamente importanti in oncologia!) per 
la quasi impossibilità da parte di un gruppo 
non-profit di far fronte alle spese e alle 
difficoltà orgnizzative di uno studio in doppio 
cieco

• …
• Quando possibile: EVITATE IL PLACEBO!



E’ materia articolata

• Farmaci registrati e rimborsati 
– “sperimentati” in indicazione
– “sperimentati” fuori indicazione”

• Farmaci registrati e non rimborsati
– “sperimentati” in indicazione
– “sperimentati” fuori indicazione

• Farmaci non registrati – possibile solo se…
• Placebo/doppio cieco



Solo se…

• Si riempie di contenuti e significati l’eterna 
promessa di integrazione tra pubblico e 
privato, non-profit e profit

• Molti esempi positivi ci sono, ma il quadro 
non è omogeneo e sono anche numerosi i 
casi di contrapposizione, non eleganti

• E poi non basta…





Requisiti:

d)  Che la sperimentazione non sia finalizzata
né utilizzata allo sviluppo industriale del 
farmaco o comunque a fini di lucro



Requisiti:

d)  Che la sperimentazione non sia finalizzata
né utilizzata allo sviluppo industriale del 
farmaco o comunque a fini di lucro
Va cancellato!

Ne consegue, ad esempio, che 
lo stato (AIFA) non può 
utilizzare a fini registrativi la 
ricerca che sponsorizza!



E’ materia articolata

• Farmaci registrati e rimborsati 
– “sperimentati” in indicazione
– “sperimentati” fuori indicazione”

• Farmaci registrati e non rimborsati
– “sperimentati” in indicazione
– “sperimentati” fuori indicazione

• Farmaci non registrati 
• Placebo/doppio cieco

Infine…



Qui la materia…

• È squisitamente economica
• Auspico che laddove si riconosca (es. 

attraverso i bandi AIFA) che esistono 
sperimentazioni di reale e alto interesse per il 
miglioramento della pratica clinica si trovi la 
maniera di consentire la rimborsabilità dei 
farmaci a carico del SSN per favorirne la 
realizzazione

• Autorizzazioni al rimborso finalizzate e 
temporanee?



Il costo dei farmaci

Inutile calcolarlo

• Sono riuscito solo a fare 
gli studi in cui questo 
costo era a carico dello 
stato o delle aziende 
farmaceutiche

• Impraticabile per il 
placebo

ZERO COSTI 
AGGIUNTIVI…

• Se si trova la chiave di  
collaborazione con le 
aziende farmaceutiche

• Se si ottengono 
consapevolezza e 
regole nel SSN che 
rendano possibile la 
rimborsabilità



Le quattro voci di spesa

• Il coordinamento
• Il monitoraggio
• I farmaci
• Le assicurazioni



Annals of Oncology 2004, 15: 1722-1723





Articolo 2

• I direttori generali delle aziende o gli organi di 
vertice delle strutture promotrici adottano le 
necessarie misure affinchè le assicurazioni 
siano ricomprese nell’ambito della 
copertura assicurativa prevista per 
l’attività clinica generale o di ricerca della 
struttura



Ma…

• Le polizze generali hanno clausole non 
idonee per la sperimentazione 
– Claims made (impossibile la copertura postuma)
– Franchigia

• Le compagnie stanno attente a escludere 
esplicitamente le sperimentazioni generali, 
ma sono disponibili a polizze assicurative 
aggiuntive per la sperimentazione



Al momento…

• Ci vuole una polizza specifica per ogni studio
• C’è un quasi monopolio del mercato da parte 

di una compagnia (questo è un male…)
• Che peraltro lavora benissimo (questo è un 

bene…), mentre se si cercano alternative si 
entra in un girone dell’Inferno dantesco

• Tra i 100 e i 150 euro a paziente, con una 
soglia al di sotto della quale non si scende…



Ma

• Che cosa accadrà tra pochi giorni?



Cose che mi preoccupano

Non aumenteranno i costi?



…

Non si bloccheranno i CEI?



Il costo delle assicurazioni

Da un po’ di anni

• Alcune decine di migliaia di 
euro, da sottrarre ai fondi 
finalizzati

ZERO COSTI 
AGGIUNTIVI…

• Se si diffonde la pratica 
(l’obbligo?) di avere una 
copertura per ricerca in ogni 
struttura pubblica

• Se si identificano meglio 
alcuni tipi di ricerca che sono 
talmente sovrapponibili alla 
pratica clinica da non capire 
perché abbiano bisogno di 
garanzie differenti…



Scaletta

• Presenterò me e la mia attività di ricerca
• Espliciterò i miei pregiudizi
• Difenderò la necessità della ricerca 

indipendente nel campo in cui lavoro
• Farò i conti su quattro voci di spesa



Spero di avervi convinto che

• La sperimentazione non-profit è necessaria e 
costituisce un diritto/dovere di una società 
che voglia custodire, in maniera sostenibile, 
la salute dei cittadini

• Va difesa, come il panda…
• Va allo stesso tempo finanziata e resa più 

economica, senza ovviamente ridurne la 
qualità



Grazie per l’attenzione
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