14  Laricerca clinica in nove ospedali italiani:
organizzazione e analisi di percezione:

di Marianna Cavazza, Francesco Costa, Claudio Jommi?

14.1 Introduzione e obiettivi dello studio

L attivita di sperimentazione sui farmaci rappresenta non solo un passo necessa-
rio per la loro Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC), ma anche un
importante investimento in risorse da parte delle imprese e delle aziende sanita-
rie e un’occasione rilevante per conoscere anticipatamente le caratteristiche di
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nuovi prodotti prossimi a essere lanciati sul mercato oltre a promuovere la ricer-
ca clinica nelle aziende sanitarie.

Obiettivo della ricerca qui descritta ¢ quello di analizzare la percezione di
diversi operatori delle aziende sanitarie coinvolti nella sperimentazione sui
farmaci circa i vantaggi e gli elementi critici di tale sperimentazione, e analiz-
zare gli aspetti piu rilevanti della organizzazione dell’attivita sperimentale in
nove aziende sanitarie di Lombardia, Toscana, Campania e Sicilia. Tale ricer-
ca si colloca nell’ambito di un progetto piu generale denominato «Progetto
Academy»®.

La ricerca clinica sui farmaci si distingue in ricerca profit, il cui promotore & rap-
presentato dalle imprese e che ¢ finalizzata alla AIC, e ricerca non-profit, ovvero
non promossa da imprese e finalizzata (i) a coprire i gap informativi degli studi
registrativi, generati dalla loro natura sperimentale (dati di efficacy — ovvero di
efficacia in contesti sperimentali — e non di effectiveness, ovvero di efficacia rea-
le), dalla popolazione oggetto di studio, non sempre identica a quella coperta
dall’indicazione ottenuta in sede di AIC, da comparatori non necessariamente
rilevanti per il Servizio Sanitario Nazionale (SSN); (ii) a sviluppare linee di ri-
cerca di interesse limitato per le imprese (si pensi, per esempio, alla ricerca clini-
ca su malattie endemiche nei paesi a basso reddito).

Nel 2012 gli studi di tipo non-profit rappresentavano il 32% degli studi clinici
attivi in Italia (Aifa, 2013).

La Ricerca e Sviluppo (R&S) in campo farmaceutico a finalita registrative ¢,
in primo luogo, un processo lungo (dodici anni in media dall’avvio dell’attivita di
ricerca a quello del lancio del farmaco sul mercato — CMR, 2013), complesso (si
articola in fasi tendenzialmente sequenziali dalla ricerca, allo sviluppo preclini-
co, a quello clinico da Fase I a Fase 111, alla sottomissione dei dossier per |’otte-
nimento della AIC), rischioso (si stima che, su cinquemila prodotti candidati, ne
arrivi uno solo sul mercato) e costoso. Paul e colleghi (Paul et al.,2010) hanno
prodotto, a conoscenza degli autori, la pill recente stima dei costi di R&S in am-
bito farmaceutico su dati provenienti da tredici imprese multinazionali (Phar-
maceutical Benchmarking Forum). Secondo tale studio, il costo della R&S per
molecola lanciata sul mercato, inclusi i costi dei fallimenti su altre molecole, sa-
rebbe mediamente pari a 1,8 miliardi di dollari, di cui pitt del 50% rappresentato
dal costo-opportunita di non avere effettuato altri investimenti (a un tasso di
capitalizzazione dell’11%). Se si esclude il costo-opportunita, la fase di ricerca e
la Fase III di sviluppo clinico sono le due principali voci di costo, rappresentando
rispettivamente il 25 e il 27% dei costi complessivi.

311 «Progetto Academy» prevede, nel triennio 2013-2015 lo sviluppo di tre linee di approfondimen-
to scientifico, una rappresentata dal tema del Performance Management nelle aziende sanitarie, una
sui Percorsi Diagnostico Terapeutici Assistenziali riferiti alla Bronco Pneumopatia Cronico Ostrut-
tiva ed una terza appunto sulla Organizzazione della Ricerca Clinica.
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La R&S profit, oltre a essere un processo lungo, costoso e complesso, rap-
presenta un importante investimento di risorse da parte delle imprese. Le scel-
te di localizzazione della R&S hanno quindi un’importanza fondamentale, in
primo luogo per il sistema economico. I benefici potenziali della localizzazione
della R&S sono rappresentati dallo sviluppo di imprese ad alta intensita tec-
nologica, dalla presenza di occupazione qualificata, dall’impatto positivo sulla
bilancia commerciale e, pill in generale, dall’incremento di ricchezza del siste-
ma-paese. Di converso, la chiusura di centri di ricerca e sviluppo preclinico da
parte delle imprese e I’esclusione di un paese da un Trial Clinico (Clinical
Trial — CT) multicentrico rappresentano un importante danno all’economia
nel suo complesso. Tali investimenti rappresentano poi, in particolare, un van-
taggio per il sistema sanitario e per le aziende sanitarie, che possono beneficia-
re di risorse messe in campo dall’industria, di un accesso anticipato ai farmaci
sperimentali (ed agli eventuali comparatori usati nei CT), dello sviluppo di
conoscenze e know-how sulla patologia target e su terapie che potrebbero es-
sere lanciate sul mercato.

CMR International raccoglie sistematicamente dati sugli investimenti in R&S
(CMR, 2013), dati che mostrano una sostanziale modifica nella distribuzione
territoriale dei CT, con una riduzione nel Nord America e nei cinque principali
Paesi UE e un aumento negli altri Paesi europei (in particolare nei Paesi dell’Est
Europeo), nel Sud Est Asiatico (soprattutto in Cina e India) e in Sud America
(in particolare Brasile). L’ambito della competizione internazionale sulla ricerca
clinica ¢ diventato, quindi, sostanzialmente globale.

In letteratura non sono particolarmente numerosi i contributi che hanno ana-
lizzato i fattori determinanti le scelte di localizzazione degli studi registrativi da
parte delle imprese. Un recente lavoro (Gehring et al,2013), finalizzato a valuta-
re i principali fattori attrattivi degli investimenti di impresa (vedi anche infra) ha
distinto tra (i) fattori ambientali (ampiezza del mercato e della popolazione
eleggibile, incentivi finanziari e fiscali, ecc.), (ii) caratteristiche dello sperimenta-
tore (pubblicazioni, attivita pregressa in ambito sperimentale, capacita di com-
pletare il reclutamento dei pazienti previsti e di evitare 1'uscita dallo studio dei
pazienti — cosiddetto dropout — per motivi diversi dall’insorgenza di effetti colla-
terali, ecc.), (iii) caratteristiche dei centri sperimentali (formazione e competen-
ze tecniche del personale, tempi di approvazione da parte dei Comitati Etici
(CE) e di autorizzazione delle direzioni aziendali, presenza di sistemi/processi di
Quality Assurance, ecc.) e (iv) costi dei CT. Una classificazione molto simile ¢
stata proposta da Del Vecchio e colleghi (Del Vecchio et al/,2012). Jommi e Pa-
ruzzolo (Jommi e Paruzzolo, 2007), estendendo I’analisi di localizzazione alla ri-
cerca, hanno posto I’accento sullo sviluppo di iniziative di trasferimento tecnolo-
gico e sull’interazione tra industria / ricerca / aziende sanitarie, ¢ hanno incluso,
tra i fattori ambientali, anche la regolazione delle condizioni di accesso al merca-
to (tempi, rimborsabilita e prezzi).
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Il mercato farmaceutico italiano ¢ il terzo mercato in Europa (Farmindustria, 2013)
e i clinici sperimentatori italiani presentano caratteristiche di eccellenza in termini
scientifici e di leadership nella comunita medica (Sexton, 2012). Tali aspetti potreb-
bero di per sé rendere I'Italia un paese attrattivo di risorse per la ricerca clinica
profit. In effetti, tra il 2000 e il 2012 sono stati avviati in Italia 8.139 studi sperimen-
tali, di cui il 58% multicentrici e internazionali (Aifa,2013). Dal 2008 al 2012, tutta-
via, il numero di studi clinici sperimentali si & ridotto del 21% e, secondo i dati
EudraCT (EU Clinical Trial Database), la quota di studi sperimentali italiani regi-
strati in tale banca dati ed effettuati in Italia & calata dal 18,5% nel 2008 al 17,7 %
nel 2012 (Aifa, 2013). Sembra, quindi, che I'Italia non rappresenti uno dei target
preferenziali delle imprese nella localizzazione delle sperimentazioni cliniche.

Lo studio di Gehring e colleghi (Gehring et al,2013), gia citato e condotto in
34 Paesi con 485 responder tra imprese farmaceutiche e di dispositivi medici,
Clinical Trial Units (CTU) ospedaliere e Contract Research Organisations
(CRO), ha evidenziato come, tra i fattori che influenzano le scelte delle sedi spe-
rimentali, vi sia la capacita di organizzare e gestire gli studi clinici. In particolare,
la centralizzazione dei CE e una rapida approvazione dei protocolli, tempi celeri
nell’autorizzazione da parte delle direzioni aziendali, la standardizzazione dei
contratti con le imprese e 'efficiente gestione delle diverse fasi degli studi clini-
ci, a partire dal reclutamento dei pazienti, sembrano rappresentare importanti
criteri di scelta delle sedi sperimentali da parte delle imprese. Rispetto proprio a
questi fattori, la percezione sul contesto italiano degli operatori della ricerca
clinica internazionale, comprese le CTU delle aziende sanitarie sedi di speri-
mentazione, ¢ negativa: il giudizio, da parte di tutti i soggetti rispondenti, sul li-
vello di trasparenza sulle informazioni rilevanti per la scelta della localizzazione
dei CT e sulla prevedibilita/velocita di approvazione da parte dei CE ¢ il piu
negativo tra i paesi indagati. La capacita di gestire I’attivita sperimentale, che
rivela indirettamente quanto essa sia considerata strategica nelle aziende sanita-
rie e quanto via sia consapevolezza del suo impatto economico, viene quindi
percepita come particolarmente deficitaria nel nostro Paese. Per quanto I’analisi
di Gehring e colleghi abbia riguardato la sperimentazione profit, & possibile che
il deficit organizzativo e di gestione intacchi anche quella non-profit. Cio riduce
le potenzialita di finanziamento da parte delle imprese della ricerca non-profit,
attraverso il co-finanziamento diretto di studi non-profit, e il finanziamento indi-
retto di iniziative non-profit attraverso la ricerca profit.

La necessita di indagare tali problematiche nel contesto specifico italiano, in un
quadro di evidenze ancora abbastanza limitate su organizzazione e gestione del-
le sperimentazioni cliniche in Italia (AAVYV, 2010; Del Vecchio et al, 2012), e di
stimare I'impatto economico della ricerca clinica per le aziende sanitarie e, indi-
rettamente, i vantaggi — anche economici — persi per la mancata localizzazione
delle sperimentazioni da parte delle imprese, rappresentano il razionale dell’av-
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vio di una ricerca sul tema della organizzazione, gestione e impatto economico
della ricerca clinica nelle aziende sanitarie (d’ora in poi progetto «Organizzazio-
ne della Ricerca Clinica»).

Gli obiettivi specifici del progetto di ricerca sono di (i) analizzare la percezione
dei diversi operatori coinvolti nella ricerca clinica (clinici, farmacisti ospedalieri,
direzioni sanitarie, eventuali referenti di CE e CTU) su vantaggi e criticita dell’at-
tivita di ricerca clinica, sia pre-AIC che post-marketing (Fase IV / Studi osserva-
zionali); questa parte del lavoro ¢ di seguito denominata «analisi di percezione»;
(ii) analizzare come I’attivita sperimentale venga organizzata e gestita nelle azien-
de sanitarie (analisi organizzativa e dei sistemi operativi aziendali, quali la gestio-
ne della documentazione e dei flussi informativi, la gestione dei farmaci speri-
mentali, i sistemi di verifica della compliance alle procedure e di verifica e con-
trollo della qualita del dato, i sistemi di monitoraggio di costi e ricavi, ecc.), (iii)
valutare I'impatto economico dell’attivita di ricerca clinica, diretto, indiretto (per
esempio, contributo della sperimentazione all’utilizzo della capacita produttiva
dei servizi di diagnostica strumentale e di laboratorio) e intangibile (per esempio,
valore esperienziale della sperimentazione, reputazione e attrattivita per pazienti
e professionisti, valore dei brevetti associati) (analisi di impatto economico).

Nel presente capitolo vengono analizzati i principali risultati riferiti al primo
obiettivo (analisi di percezione) e al secondo, con riferimento alla sola analisi orga-
nizzativa e non ai sistemi operativi aziendali (primo anno dell’attivita di ricerca).

Il § 14.2 descrive, in sintesi, le evidenze di letteratura sulle tematiche oggetto
di analisi. Il metodo di ricerca utilizzato e gli strumenti di rilevazione sono illu-
strati nel § 14.3. Nel § 14.4 vengono descritti i risultati dell’analisi di percezione
e dell’organizzazione dell’attivita sperimentale. L'ultimo paragrafo (§ 14.5) offre
alcuni spunti di riflessione sui risultati ottenuti e delinea le prospettive rispetto
al completamento del secondo e terzo obiettivo della ricerca (sistemi operativi
aziendali ed analisi di impatto economico).

14.2  Background di letteratura

La revisione di letteratura si ¢ focalizzata sui primi due obiettivi della ricerca, ov-
vero (i) sui fattori percettivi di vantaggi e criticita della partecipazione a studi spe-
rimentali nella prospettiva dei clinici e di eventuali altri operatori coinvolti e (ii) e
sugli assetti organizzativi ed i sistemi operativi di gestione della ricerca clinica.
Dato I’ampio spettro dei potenziali riferimenti di letteratura sull’argomento, so-
no state utilizzate diverse banche dati riferite sia all’ambito sanitario sia a quello
economico-aziendale (Business Source Complete, Econlit, Google Scholar, Pub-
med, Scopus, Web of Science). Il periodo temporale di riferimento ¢ il 2000-2014 e
le combinazioni di parole chiave sono state le seguenti: «Clinical research» or «Cli-
nical trial» and «Organiz(s)ation» or «Organiz(s)ational impact» or «Hospital» or
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«Management» or «Manager» or «Administration» or «Unit» or «Office». Per non
tralasciare articoli utili allo studio, ’analisi di letteratura ¢ stata effettuata utilizzan-
do la tecnica del «Citation Screening», che ha comportato I'individuazione di con-
tributi con parole chiave anche in parte diverse da quelle sopra elencate e pubbli-
cati in anni precedenti al periodo inizialmente considerato. I riferimenti di lettera-
tura individuati riguardano solo I’attivita sperimentale su farmaci.

Dai 376 articoli individuati, a seguito di lettura degli abstract, sono stati sele-
zionati 66 articoli letti integralmente, in quanto attinenti al quesito di ricerca.

Con riferimento ai principali fattori che motivano i clinici a partecipare a speri-
mentazioni cliniche ed all’ospedale in cui operano a sostenere tale decisione, la
letteratura ha evidenziato:

> la possibilita di ottenere risorse per la gestione delle spese correnti e per I'in-
vestimento in apparecchiature / tecnologie (Krzyzanowska et al,2011);

> la maggiore attrattivita per i pazienti, vuoi per la possibilita di partecipare a studi
sperimentali, con conseguente accesso a farmaci prima della loro commercializ-
zazione, vuoi per la maggiore fiducia che il personale maggiormente qualificato
riesce a garantire ai pazienti, indipendentemente dalla loro partecipazione alla
sperimentazione (Krzyzanowska et al, 2011); peraltro, esistono studi comparativi
che dimostrano come la sopravvivenza dei pazienti sia maggiore negli ospedali
sedi di attivita sperimentale, sia per effetto della somministrazione anticipata di
terapie innovative (Majumdar ez al, 2008), sia in quanto il coinvolgimento in CT
consente un ulteriore approfondimento sul farget terapeutico (Janni et al, 2006);

» l'opportunita dello sperimentatore di conoscere in anticipo il profilo di ri-
schio-benefici di un nuovo farmaco, con un potenziale utilizzo pitt appropria-
to nella pratica clinica (Meineche-Schmidt et al, 2006); ¢ interessante, pero,
osservare come, a fronte di un potenziale aumento dell’appropriatezza d’uso,
i clinici rilevano come I’abbassamento delle barriere di entrata sul mercato
possa spingere le imprese a finanziare sperimentazioni su prodotti a bassa in-
novativita (Denig et al, 1991);

» il vantaggio, per gli sperimentatori, di essere considerati Key Opinion Leader
e di avere maggiori possibilita di confronto con specialisti di altre aziende sa-
nitarie (Corrigan e Glass, 2005);

> la possibilita, per gli ospedali sedi di CT, di diffondere nuove conoscenze e
organizzare attivita di formazione per il personale non direttamente coinvol-
to nell’attivita sperimentale (Corrigan e Glass, 2005).

La letteratura sull’organizzazione e gestione delle sperimentazioni cliniche ri-
chiama la centralita dei fattori sui quali I’Italia sembra essere particolarmente
deficitaria (Gehring et al,2013).

Due documenti di un soggetto pubblico e uno non-profit collegato a soggetti
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pubblici, contenenti standard di riferimento/raccomandazioni sui contratti di
sperimentazione (DoH / ABPI, 2011; Clinical Trials Ontario, 2013), sottolineano
la necessita di porre adeguata attenzione alle procedure di stipulazione dei con-
tratti e alla completezza dei relativi contenuti, come condizione rilevante per
accelerare i tempi di autorizzazione (una volta ottenuta I’approvazione da parte
dei CE) e ottimizzare lo svolgimento dell’attivita sperimentale.

La letteratura sottolinea, poi, come I'interazione tra imprese e aziende sanita-
rie sedi di sperimentazione venga favorita dalla creazione di CTU. Nella defini-
zione dei ruoli della CTU, tale letteratura richiama sistematicamente un contri-
buto seminale di Gluud e Soerensen (Gluud e Soerensen, 1998), secondo cui
una CTU ¢ chiamata a (i) supportare e coordinare sperimentazioni cliniche dal
punto di vista scientifico, per esempio facilitando o realizzando rassegne siste-
matiche della letteratura su CT, e metodologico, contribuendo a rendere scienti-
ficamente piu solido il disegno degli studi clinici; (ii) implementare azioni per
l’attrazione di studi sperimentali; (iii) erogare iniziative di formazione per au-
mentare e diffondere le competenze sulla ricerca sperimentale.

La presenza di una CTU nelle aziende sanitarie ¢ associata a diversi vantaggi.
In primo luogo viene favorita la formalizzazione e standardizzazione delle pro-
cedure associate alle varie fasi dei CT; particolarmente significativo sembra es-
sere 'impatto dell’attivita di supporto alla definizione dei protocolli sperimenta-
1i, con effetti positivi sui tempi di approvazione ed autorizzazione dei CT (Paller
et al,2002). In secondo luogo, la presenza di una CTU sembra velocizzare i tem-
pi di arruolamento dei pazienti (Trelle ez al, 2006), aspetto che incide sulle scelte
di localizzazione dell’attivita sperimentale da parte delle imprese, e supportare
la raccolta della documentazione necessaria per rendere pubblicabili i risultati
ottenuti (Trelle et al, 2006). Lintervento sistematico della CTU ¢ poi associato a
un utilizzo piu efficiente delle risorse (Rubin e Lazar,2009) e alla maggiore pre-
vedibilita dei finanziamenti riservati all’attivita sperimentale (Guuld e Soeren-
sen, 1998). Infine, viene evidenziata una maggiore interazione con altri centri
sperimentali, soprattutto sul confronto tra i diversi dati (Rubin e Lazar, 2009).

14.3 Materiali e metodi

Le dodici aziende sanitarie coinvolte nel Progetto «Organizzazione della Ricer-
ca Clinica» appartengono a quattro Regioni:

» Regione Lombardia: Azienda Ospedaliera (AO) Ospedale Niguarda Ca’
Granda di Milano, Azienda Ospedaliero Universitaria (AOU) Spedali Civili
di Brescia, Fondazione Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico
(IRCCS) Istituto Nazionale dei Tumori di Milano; Fondazione IRCCS Policli-
nico San Matteo di Pavia;
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» Regione Toscana: AOU Pisana, AOU Senese, AOU Careggi di Firenze, Presi-
dio Ospedaliero San Donato Azienda USL 8 di Arezzo;

» Regione Campania: IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Napoli Fonda-
zione «G. Pascale», Azienda Ospedaliero-Universitario Policlinico (AOUP)
Federico 11 di Napoli;

» Regione Sicilia: AOUP Paolo Giaccone di Palermo, AOUP Vittorio Emanue-
le di Catania.

Le aziende sanitarie incluse nel panel sono presenti, secondo gli ultimi dati Aifa
(Aifa,2011%) nell’89% delle sperimentazione cliniche profit svolte in Italia, sono
centri coordinatori del 20% degli studi profit e hanno attivato il 15% degli studi
non-profit.

Il reclutamento delle aziende sanitarie nel progetto ¢ stato concluso in tempi
diversi. Nell’analisi di percezione non sono state incluse quattro aziende sanita-
rie,in quanto il loro reclutamento ¢ avvenuto successivamente all’avvio dell’ana-
lisi (AOU Pisana, AOU Senese, AOUP Federico I ed AOUP Paolo Giaccone
Palermo). Per ’AOUP Paolo Giaccone di Palermo ¢ stato, pero, possibile effet-
tuare I’analisi organizzativa.

I driver della scelta delle aziende sanitarie sono stati (i) ’appartenenza a re-
gioni dove sono state attivate politiche finalizzate a migliorare ’organizzazione
e gestione dell’attivita sperimentale e, conseguentemente, I’attrattivita dei centri
sperimentali (Lombardia e Toscana — Del Vecchio et al,2012; AAVY, 2010) e al-
tre in cui tali politiche non sono state implementate; (ii) la rilevante attivita spe-
rimentale (vedi supra); (iii) il diverso assetto istituzionale (IRCCS, AO, AOU/
AOQOUP, Presidi a gestione diretta di ASL).

La ricerca ¢ stata realizzata sulla base di due questionari.

Il primo questionario, mirato a rilevare la percezione dell’attivita sperimenta-
le da parte del personale ospedaliero coinvolto a diverso titolo nella sperimenta-
zione clinica, ¢ stato costruito a partire dalle evidenze di letteratura sulle moti-
vazioni dei clinici a effettuare sperimentazioni. Si ¢ fatto riferimento nello speci-
fico all’opportunita di rendere la propria struttura maggiormente attrattiva per i
pazienti (Krzyzanowska et a/,2011 e Janni et al, 2006) o di diventare key opinion
leader in un determinato ambito clinico (Corrigan e Glass, 2005), rendendo at-
traente il proprio ospedale anche per gli altri clinici. La possibilita di conoscere
anticipatamente il profilo di rischio/beneficio di un nuovo farmaco (Meineche-
Schmidt et al.,2006) ci ha condotto a indagare le potenziali ricadute della parte-
cipazione a studi clinici, rappresentate da prescrizioni pill appropriate e da
un’attivita clinica maggiormente basata sul’EBM (Evidence Based Medicine).

4 Negli anni successivi non & stato aggiornato il dato sulle attivita sperimentali per singola azienda
sanitaria.
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Lo studio di Gehring e colleghi (2013) ci ha indotto, nel disegnare il questionario
sull’analisi percettiva, a includere la criticita dei tempi di approvazione dei CE.

Nello specifico, il questionario di percezione ¢ stato strutturato in due blocchi.
Una parte ¢ dedicata ai vantaggi della presenza di unita operative aziendali di coor-
dinamento e gestione dell’attivita sperimentale e sulle aspettative di miglioramen-
to nella gestione delle sperimentazioni, qualora tale unita venisse attivata. Una se-
conda parte indaga su quali siano i principali effetti dell’attivita sperimentale.

Il questionario di percezione ¢ stato somministrato online, utilizzando la piat-
taforma web-based Qualtrics (Qualtrics Labs, Provo, UT). Lo strumento di scrit-
tura guidata fornito da Qualtrics ha permesso di inserire nel questionario: (i)
domande a risposta multipla, (ii) domande a risposta aperta e (iii) domande che
richiedono al responder di fornire un ranking di importanza di aspetti proposti.
La lista dei potenziali responder ¢ stata fornita dalle stesse aziende sanitarie sul-
la base di linee-guida discusse nell’ambito del Gruppo Tecnico di Progetto® e
che prevedevano il coinvolgimento di clinici sperimentatori e di personale di
supporto all’attivita sperimentale. Il numero complessivo di potenziali respon-
der & pari a 500. Al termine del periodo di rilevazione, le risposte sono state
scaricate in un unico file in formato «.csv» (comma-separated value). Gran parte
delle risposte sono state analizzate come distribuzione percentuale sul totale dei
rispondenti. Le domande che prevedevano, come risposta, di indicare una classi-
fica sono state sintetizzate come rango (rank) medio. Sono stati completati 141
questionari, con un tasso di risposta complessivo del 28%. Nella Tabella 14.1 ¢
riportata la distribuzione dei rispondenti per regione e per azienda sanitaria.

Tabella 14.1  Distribuzione dei responder per regione e per azienda sanitaria
(valori assoluti e percentuali sul totale dei responder)

Regione Responder Aziende Responder per

per regione azienda sanitaria
v.a. %

L.ombardia 69 49%  AO Spedali Civili Brescia 14 10%
IRCCS lIstituto Nazionale dei Tumori, Milano 18 13%

IRCCS Policlinico S Matteo Pavia 16 1%

AO Niguarda Ca’ Granda Milano 21 15%

Toscana 24 17% Ospedale AUSL 8 Arezzo 18 13%

AQU Careggi Firenze 6 4%

Campania 34 24% IRCCS Istituto Nazione dei Tumori Pascale Napoli 34 24%
Sicilia 14 10%  AOUP V Emanuele Catania 14 10%
Totale 141 100%  Totale 141 100%

1l Gruppo Tecnico del Progetto —si veda la nota 1 — & composto dai referenti aziendali indicati
dalla direzione aziendale e/o scientifica di ciascuna azienda partecipante al progetto: si tratta di
clinici sperimentatori e referenti della direzione sanitaria / scientifica con funzioni specifiche nel
campo dell’attivita di ricerca clinica.
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I responder sono in prevalenza rappresentati da clinici (67% del totale dei
responder), seguiti da biologi, farmacisti/farmacologi, personale infermieristico e
altre figure con diverse funzioni di supporto alla sperimentazione, quali, per
esempio, data manager, statistici e specialisti in controllo della qualita (Figura
14.1). 11 75% dei clinici appartiene a una disciplina medica, con una prevalenza
di onco-ematologi. ’onco-ematologia rappresenta ’ambito di maggiore investi-
mento in sperimentazione clinica in Italia (35% dei CT nel 2012; Aifa, 2013). I
responder hanno un’esperienza piuttosto lunga a livello aziendale: si tratta, in-
fatti, di personale che mediamente ¢ in azienda da 9 anni e ricopre la posizione
attuale da circa 6 anni.

Il numero di risposte non ¢ sufficiente per effettuare analisi stratificate per
tipologia di responder. Tuttavia, vengono proposti alcuni confronti ritenuti di
interesse, per esempio tra risposte del personale medico e quelle date dal perso-
nale non medico e tra coloro che operano in IRCCS e coloro che lavorano nelle
altre tipologie di aziende sanitarie (AO, AOU, AOUP, Presidi a gestione diretta
di ASL).

Il secondo questionario ¢ finalizzato a comprendere alcuni elementi rilevanti
dell’organizzazione dell’attivita sperimentale. La redazione del questionario si ¢
basata sulla letteratura, con particolare riferimento a (i) ruolo e funzioni di CTU
e/o servizi di coordinamento e supporto all’attivita di sperimentazione clinica e
relativo impatto sull’attivita di sperimentazione (Gluud e Soerensen, 1998); (ii)
grado di standardizzazione delle procedure (Paller ez al,2002) e relativo impatto
sull’attrattivita delle aziende sanitarie come sedi di sperimentazione (Gehring et
al,2013); (iii) grado di diffusione interna dei risultati dell’attivita sperimentale,

Figura 14.1 1l profilo professionale dei risponder al questionario di percezione
9%
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0,
3% Medico

6% Il Biologo

Farmacista / Farmacologo
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dato il contributo indiretto della ricerca sperimentale alla crescita professionale
ed al know-how del personale, anche non direttamente coinvolto nell’attivita
sperimentale (Corrigan e Glass, 2005).

Il questionario, semi-strutturato ¢ stato somministrato con intervista tele-
fonica a uno o pitt componenti del Gruppo Tecnico di Progetto ed ¢ composto
da due parti: la prima, finalizzata a identificare i soggetti e le attivita svolte
nelle diverse fasi dello studio sperimentale; la seconda focalizzata su funzioni,
composizione e struttura di eventuali unita di supporto / coordinamento degli
studi sperimentali, presenti a livello sia aziendale sia di dipartimento / unita
operativa.

I due questionari sono stati validati dai referenti aziendali del Gruppo Tecnico
di progetto e il primo questionario ¢ stato testato su un pool di potenziali re-
sponder.

14.4  Risultati
14.4.1 Lindagine percettiva sull’attivita sperimentale

L’analisi percettiva si & focalizzata (i) sugli effetti della sperimentazione clinica,
(i1) sui vantaggi della presenza di un’unita aziendale di coordinamento e gestio-
ne dell’attivita sperimentale (se presente) o gli effetti attesi dalla creazione di
tale unita (qualora non presente), (iii) sulle potenzialita di incremento del nu-
mero di sperimentazioni e (iv) sulle relazioni tra attivita sperimentale ed accesso
al mercato dei farmaci.

Con riferimento al primo aspetto emergono tre importanti evidenze.

In primo luogo, il principale effetto dell’attivita sperimentale & rappresentato
dalla capacita di attrarre nuove sperimentazioni. E probabile che questa perce-
zione sia legata al valore segnaletico che un CT ha dell’eccellenza scientifica e
delle qualita degli sperimentatori. Minore ¢ il peso attribuito agli effetti indiretti,
quali I’attrazione di pazienti nella fase post-sperimentale e di clinici. Solo i medi-
ci di area oncologica hanno dato pari rilevanza agli effetti diretti e indiretti
dell’attivita sperimentale (Figura 14.2).

Gli studi sperimentali sono poi associati all’opportunita di accedere gratuita-
mente ai nuovi farmaci e ai farmaci eventualmente utilizzati come comparatori
attivi®, e di aumentare le alternative terapeutiche a disposizione dei pazienti.
Anche 'aumento dell’appropriatezza prescrittiva conseguente all’utilizzo dei

S Per comparatori attivi si intendono farmaci gia presenti sul mercato e utilizzati quale termine di
confronto del farmaco sperimentale, qualora non venga utilizzato placebo.
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Figura 14.2 La percezione di impatto dell’attivita sperimentale
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farmaci in fase sperimentale ¢ considerato un effetto importante. Minore ¢&, in-
vece, la rilevanza percepita delle ricadute di tipo organizzativo, quali la possibili-
ta di avere, attraverso gli studi profit, risorse per il finanziamento di personale
non strutturato e la copertura dei costi di follow up dei pazienti. Anche su que-
sto secondo aspetto non si osservano importanti differenze tra tipologie di re-
sponder (Figura 14.3).

Con riferimento all'impatto dei CT sulla pratica clinica, nella percezione degli
operatori assumono maggiore rilevanza gli effetti pitt generici, collegati alla cre-
scita professionale e alla diffusione dei principi della medicina basata sull’evi-
denza, di quelli specifici, rappresentati da una maggiore appropriatezza prescrit-
tiva e da un miglioramento della qualita dell’assistenza. Tale risultato dipende,
tra gli altri aspetti, dal fatto che un CT fallito puo produrre il vantaggio di un
aumento delle conoscenze, ma non genera per definizione appropriatezza d’uso
del farmaco, in quanto il farmaco non viene lanciato sul mercato. La percezione
di impatto pit favorevole si ¢ osservata tra i clinici, con riferimento in particola-
re a quelli appartenenti all’area oncologica.

Lanalisi percettiva sugli aspetti organizzativi si ¢, in primo luogo, focalizzata sui
tempi di approvazione degli studi sperimentali da parte dei CE, aspetto su cui
I'Ttalia & valutata negativamente nel contesto internazionale (Gehring et al, 2013).
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Figura 14.3 La percezione di impatto del’aumento del numero di sperimentazioni:
ranking medio attribuito ai diversi possibili impatti

Quali effetti positivi avrebbe, nella sua opinione, un aumento del numero di sperimentazioni
cliniche sui farmaci?*
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La percezione dei responder delle otto aziende sanitarie ¢, al contrario, abbastan-
za positiva: il 67% ritiene ragionevoli o brevi i tempi di approvazione. E da rileva-
re, tuttavia, una certa differenza tra la valutazione espressa dal personale medico
e non medico: tra i primi, infatti, ¢ il 62% a esprimere un giudizio orientativamen-
te positivo, mentre questa percentuale sale al 77% tra i responder non medici. Si
tratta di un risultato prevedibile: sono, infatti, prevalentemente i medici a trovarsi
a scontare eventuali tempi lunghi nella procedura di approvazione del CE e que-
sto rende piu probabile una loro valutazione critica degli stessi CE.

La parte centrale dell’analisi di percezione ha riguardato la valutazione degli
effetti (qualora presente) o dei vantaggi attesi (qualora assente) di un’unita
operativa aziendale di coordinamento e/o supporto dell’attivita di sperimenta-
zione clinica.

In primo luogo si osserva come non sempre i responder riconoscano, laddove
esistente, tale unita operativa, segno dell’assenza di un’interazione con tale ser-
vizio aziendale. Questo avviene mediamente nel 30% dei casi.

Il secondo risultato ¢ che i vantaggi attesi di un servizio di supporto da parte di
coloro che affermano di non disporne sono relativamente maggiori dei vantag-
gi percepiti da parte di chi invece dichiara di disporre di tale servizio (Figura
14.4).Si tratta di un risultato atteso nell’ottica del normale funzionamento delle
aspettative. Questa differenza di percezione tra potenziali ed effettivi benefici
caratterizza tutte le analisi di confronto tra responder che dichiarano di avere
un’unita di supporto e coloro che affermano di non averla. Considerando tutti i
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Figura 14.4  Percezione di utilita attesa ed effettiva di un servizio di coordinamento
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responder, un giudizio positivo (I'unita operativa ¢ essenziale o molto utile) &
stato espresso, rispettivamente, dal 90,8% e dal 94,5% di coloro che dichiarano
di disporre o non disporre di tale servizio, anche se, in termini comparativi, sono
pilli responder che considerano «essenziale» il servizio di cui di dispongono, di
quelli che considerano «essenziale» attivarlo. La differenza tra attese e benefici
effettivamente percepiti aumenta a pitt del 10% nel caso di aziende sanitarie
diverse dagli IRCCS. Pili marcata ¢ la differenza di opinione tra i medici
dell’area onco-ematologica: il 10% degli oncologi che affermano di operare in
aziende in cui non esiste un servizio di supporto, ne considerano essenziale la
sua attivazione e tale giudizio sale al 43,8% tra coloro che invece affermano di
disporre di tale servizio.
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Entrando nello specifico dei contributi effettivi e attesi dei servizi di supporto
alla sperimentazione clinica (Tabella 14.2), si osserva come, in generale, per i re-
sponder I’area di maggiore interesse ¢ rappresentata dall’accelerazione delle
procedure legate alle diverse fasi della sperimentazione. Viene inoltre segnalata
un’importante funzione di diffusione delle competenze in materia di gestione
dell’attivita sperimentale e di aumento dell’attrattivita delle sedi sperimentali
per le imprese. Minore &, invece, il contributo effettivo e atteso nel supporto alla
gestione delle fasi operative delle sperimentazioni cliniche (arruolamento dei
pazienti, verifica delle condizioni di adesione allo studio sperimentale e relativo
follow up). La differenza piu rilevante tra impatto atteso e utilita effettivamente
percepita riguarda il supporto alla gestione delle risorse finanziarie destinate
all’attivita sperimentale.

La valutazione per tipologia di professione dei responder risulta pili omoge-
nea nelle attese e maggiormente differenziata per I'impatto effettivo. La perce-
zione del contributo di unita di supporto alla sperimentazione clinica ¢ piu posi-
tiva e piu allineata tra attese ed effetti reali percepiti nel personale non medico.
Tale personale sottolinea, in particolare, il supporto di tale unita nella gestione
delle procedure e nel follow-up dei pazienti. I medici mostrano, invece, un pit
marcato disallineamento tra attese e quanto si ¢ effettivamente realizzato. Tale
differenza risulta pitt importante per I'attivita di supporto nella gestione del fol-
low up dei pazienti e delle risorse finanziarie per le sperimentazioni cliniche.

Un terzo elemento indagato nell’analisi di percezione ¢ se, nell’opinione dei
responder, vi siano margini di aumento dell’attivita sperimentale. I responder
(69%) hanno risposto affermativamente, con un’opinione piu favorevole tra i
clinici (74%) rispetto ai non clinici (57%). Tra i clinici, tuttavia, gli onco-ema-
tologi, presumibilmente pill impegnati in attivita sperimentale’, mostrano una
maggiore prudenza sulle prospettive di incremento dell’attivita sperimentale.
Interessanti sono le indicazioni sugli ostacoli alla realizzazione di nuovi studi
sperimentali e sulle condizioni che ne favorirebbero un aumento. In generale,
si registra una generica richiesta di maggiore disponibilita di risorse. Piu detta-
gliate sono le indicazioni del personale non medico e, in particolare, dei re-
sponder di IRCCS, con richieste di investimento specifico sull’organizzazione
e gestione delle procedure e di maggiore interesse da parte della direzione
aziendale.

Infine, i responder sono quasi unanimemente concordi nell’affermare che I’at-
tivita sperimentale sia uno strumento usato dalle imprese per fare conoscere
nuovi prodotti e favorirne la loro successiva diffusione: il 93% ha dichiarato di
essere abbastanza o molto d’accordo con questa affermazione. Si tratta di
un’opinione coerente con quanto rilevato in letteratura (Denig et al., 1991) e che

7 Le statistiche nazionali sulla distribuzione delle sperimentazioni cliniche evidenziano un deciso
aumento dell’incidenza delle sperimentazioni nell’area onco-ematologica (AIFA, 2011 e 2013).
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Tabella 14.2  Percezione di utilita attesa ed effettiva di un servizio di coordinamento
e/o supporto su aspetti specifici dell’attivita sperimentale

Con U0 supporto e/o coordinamento
Esprima la propria opinione sull’impatto di tale U0

Per nulla Poco () Abbastanza  Del tutto (+)
d’accordo d’accordo d’accordo  d’accordo
Piu celeri le procedure
Medici 3,3% 21,7% 25,0% 36,7% 36,7% 73,3% 1,7%
— Onco-ematologi 0,0% 12,5% 12,5% 25,0% 62,5% 87,5% 0,0%
Non medici 0,0% 3,7% 3,7% 48,1% 44,4% 92,6% 3,7%
IRCCS 2,0% 17,6% 19,6% 43,1% 33,3% 76,5% 3,9%
No IRCCS 2,8% 13,9% 16,7% 36,1% 47,2% 83,3% 0,0%
Totale 2,3% 16,1% 18,4% 40,2% 39,1% 79,3% 2,3%
Centro piu attrattivo per lo sponsor

Medici 6,7% 18,3% 25,0% 45,0% 23,3% 68,3% 6,7%
— Onco-ematologi 0,0% 18,8% 18,8% 56,3% 25,0% 81,3% 0,0%
Non medici 0,0% 14,8% 14,8% 25,9% 48,1% 74,1% 11,1%
IRCCS 2,0% 17,6% 19,6% 41,2% 33,3% 74,5% 5,9%
No IRCCS 8,3% 16,7% 25,0% 36,1% 27,8% 63,9% 11,1%
Totale 4,6% 17,2% 21,8% 39,1% 31,0% 70,1% 8,0%

Importante per arruolamento e verifica condizione di adesione pazienti
Medici 18,3% 25,0% 43,3% 30,0% 23,3% 53,3% 3,3%
— Onco-ematologi 12,5% 37,5% 50,0% 25,0% 25,0% 50,0% 0,0%
Non medici 7,4% 25,9% 33,3% 33,3% 25,9% 59,3% 7,4%
IRCCS 9,8% 23,5% 33,3% 35,3% 25,5% 60,8% 5,9%
No IRCCS 22,2% 27,8% 50,0% 25,0% 22,2% 47,2% 2,8%
Totale 14,9% 25,3% 40,2% 31,0% 24,1% 55,2% 4,6%

Contributo nella gestione delle risorse finanziarie
Medici 9,2% 24,1% 33,3% 27,6% 28,7% 56,3% 10,3%
— Onco-ematologi 13,3% 26,7% 40,0% 28,3% 25,0% 53,3% 6,7%
Non medici 6,3% 25,0% 31,3% 37,5% 31,3% 68,8% 0,0%
IRCCS 0,0% 18,5% 18,5% 25,9% 37,0% 63,0% 18,5%
No IRCCS 7,8% 21,6% 29,4% 31,4% 27,5% 58,8% 11,8%
Totale 11,1% 27,8% 38,9% 222% 30,6% 52,8% 83%
Contributo su competenze nell’'UO
Medici 13,3% 20,0% 33,3% 33,3% 31,7% 65,0% 1,7%
— Onco-ematologi 0,0% 12,5% 12,5% 37,5% 50,0% 87,5% 0,0%
Non medici 7,4% 11,1% 18,5% 40,7% 40,7% 81,5% 0,0%
IRCCS 9,8% 17,6% 27,5% 37,3% 33,3% 70,6% 2,0%
No IRCCS 13,9% 16,7% 30,6% 33,3% 36,1% 69,4% 0,0%
Totale 11,5% 17,2% 28,7% 35,6% 34,5% 70,1% 1,1%
Miglioramento nella gestione del follow up

Medici 20,0% 30,0% 50,0% 36,7% 8,3% 45,0% 5,0%
— Onco-ematologi 12,5% 50,0% 62,5% 37,5% 0,0% 37,5% 0,0%
Non medici 11,1% 11,1% 22,2% 29,6% 40,7% 70,4% 7,4%
IRCCS 13,7% 19,6% 33,3% 41,2% 19,6% 60,8% 5,9%
No IRCCS 22,2% 30,6% 52,8% 25,0% 16,7% 41,7% 5,6%
Totale 17,2% 24,1% 41,4% 34,5% 18,4% 52,9% 57%
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Tabella 14.2  (segue)

Senza U0 supporto e/o coordinamento
Per quali aspetti potrebbe essere utile tale U0?

Per nulla Poco (-) Abbastanza  Del tutto (+)
d’accordo d’accordo d’accordo  d’accordo
Piui celeri le procedure
Medici 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 63,0% 96,3% 3,7%
— Onco-ematologi 0,0% 0,0% 0,0% 60,0% 40,0% 100,0% 0,0%
Non medici 0,0% 5,0% 5,0% 50,0% 45,0% 95,0% 0,0%
IRCCS 0,0% 11,8% 11,8% 29,4% 52,9% 82,4% 5,9%
No IRCCS 0,0% 0,0% 0,0% 45,9% 54,1% 100,0% 0,0%
Totale 0,0% 37% 37% 40,7% 53,7% 94,4% 1,9%
Centro pill attrattivo per lo sponsor

Medici 3,7% 7,4% 11,1% 22,2% 66,7% 88,9% 0,0%
— Onco-ematologi 0,0% 10,0% 10,0% 20,0% 70,0% 90,0% 0,0%
Non medici 0,0% 15,0% 15,0% 30,0% 55,0% 85,0% 0,0%
IRCCS 2,0% 17,6% 19,6% 41,2% 33,3% 74,5% 5,9%
No IRCCS 0,0% 13,5% 13,5% 24,3% 62,2% 86,5% 0,0%
Totale 1,9% 11,1% 13,0% 25,9% 61,1% 87,0% 0,0%

Importante per arruolamento e verifica condizione di adesione pazienti
Medici 11,1% 25,9% 37,0% 25,9% 37,0% 63,0% 0,0%
— Onco-ematologi 0,0% 20,0% 20,0% 30,0% 50,0% 80,0% 0,0%
Non medici 5,0% 30,0% 35,0% 40,0% 25,0% 65,0% 0,0%
IRCCS 23,5% 29,4% 52,9% 23,5% 23,5% 47,1% 0,0%
No IRCCS 2,7% 21,6% 24,3% 40,5% 35,1% 75,7% 0,0%
Totale 9,3% 24,1% 33,3% 35,2% 31,5% 66,7% 0,0%

Contributo nella gestione delle risorse finanziarie
Medici 5,6% 11,1% 16,7% 38,9% 42,6% 81,5% 1,9%
— Onco-ematologi 0,0% 7,4% 7,4% 37,0% 51,9% 88,9% 3,7%
Non medici 0,0% 10,0% 10,0% 20,0% 70,0% 90,0% 0,0%
IRCCS 10,0% 15,0% 25,0% 50,0% 25,0% 75,0% 0,0%
No IRCCS 11,8% 5,9% 17,6% 35,3% 41,2% 76,5% 5,9%
Totale 2.7% 13,5% 16,2% 40,5% 43,2% 83,8% 0,0%
Contributo su competenze nell’UO
Medici 3,7% 11,1% 14,8% 14,8% 70,4% 85,2% 0,0%
— Onco-ematologi 0,0% 10,0% 10,0% 20,0% 70,0% 90,0% 0,0%
Non medici 5,0% 10,0% 15,0% 35,0% 50,0% 85,0% 0,0%
IRCCS 5,9% 23,5% 29,4% 35,3% 35,3% 70,6% 0,0%
No IRCCS 2,7% 10,8% 13,5% 16,2% 70,3% 86,5% 0,0%
Totale 3,7% 14,8% 18,5% 22.2% 59,3% 81,5% 0,0%
Miglioramento nella gestione del follow up

Medici 10,0% 35,0% 45,0% 20,0% 35,0% 55,0% 0,0%
— Onco-ematologi 0,0% 40,0% 40,0% 20,0% 40,0% 60,0% 0,0%
Non medici 3,7% 33,3% 37,0% 22,2% 40,7% 63,0% 0,0%
IRCCS 11,8% 41,2% 52,9% 17,6% 29,4% 47,1% 0,0%
No IRCCS 2,7% 32,4% 35,1% 24,3% 40,5% 64,9% 0,0%
Totale 56% 35,2% 40,7% 22,2% 37,0% 59,3% 0,0%
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mostra come la localizzazione dell’attivita sperimentale dipenda anche dalle
prospettive di mercato: prospettive pill favorevoli da una parte impegnano mag-
giormente sulla copertura finanziaria dei nuovi prodotti, dall’altra possono in-
fluenzare le scelte di localizzazione delle imprese e il conseguente indotto eco-
nomico.

14.4.2 DLorganizzazione dell’attivita di sperimentazione clinica

Il secondo obiettivo della ricerca era quello di ricostruire organizzazione e siste-
mi operativi di gestione dell’attivita di ricerca clinica. In questa sede vengono
illustrate le principali evidenze dell’analisi organizzativa, con riferimento in par-
ticolare: (i) al ruolo e struttura di unita di supporto all’attivita sperimentale a li-
vello aziendale e/o di singole unita organizzative. Si tratta, nel primo caso, di
servizi gestiti nell’ambito delle direzioni scientifiche (IRCCS) o delle direzioni
sanitarie (altre aziende sanitarie); nel secondo, invece, di servizi strutturati all’in-
terno di unita organizzative in cui generalmente si hanno elevati volumi di atti-
vita di sperimentazione. Tali servizi svolgono in prevalenza attivita di supporto a
studi non-profit, ma anche a studi profit soprattutto nelle fasi di approvazione,
autorizzazione ed avvio; (ii) alla organizzazione delle diverse fasi dell’attivita
sperimentale; (iii) alla presenza di un sistema strutturato di programmazione e
controllo dell’attivita sperimentale.

Una prima interessante evidenza ¢ rappresentata dalla genesi dei servizi di coor-
dinamento e/o supporto dell’attivita di sperimentazione clinica a livello azienda-
le. Qualora presenti, tali servizi nascono generalmente «dal basso» € non come
esito di un’iniziativa pianificata a livello di direzione aziendale.

In una prima fase, i clinici maggiormente attivi in ambito sperimentale hanno
ritenuto necessario, per consolidare e sviluppare quest’attivita, dotarsi di perso-
nale specificatamente dedicato, retribuendolo con finanziamenti ottenuti dalle
stesse sperimentazioni (servizi di supporto non strutturati). I profili professionali
pil frequentemente coinvolti sono rappresentati da data manager, infermieri di
ricerca e segreteria amministrativa. La strutturazione di vere e proprie CTU pe-
riferiche di supporto?® all’interno delle unita organizzative maggiormente esposte
all’attivita sperimentale ha avviato un circolo virtuoso, in cui una maggiore strut-
turazione del personale dedicato ha consentito di aumentare il volume dell’attivi-
ta di sperimentazione e, quindi, di disporre di maggiori risorse finanziarie per so-
stenere la struttura stessa. Alcuni intervistati hanno, pero, sollevato il dubbio che
tale circolo virtuoso, contando di fatto sui finanziamenti della ricerca profit, possa

% Come emerge dalle informazioni raccolte, a livello di unita operative, vi pud essere personale
dedicato totalmente o prevalentemente all’attivita di ricerca. Tale collaborazione puo poi divenire
sistematica nel tempo e composta da diverse figure professionali costituendo una vera e propria
CTU a livello periferico, tanto da essere poi riconosciuta a livello di direzione aziendale.
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spezzarsi in futuro, qualora le imprese riducano gli investimenti in Italia, come
effetto di una riallocazione strategica verso altri paesi (§14.1).

In una seconda fase, almeno in alcuni dei contesti esaminati, sono state istituite
unita organizzative di iniziativa aziendale, come complementari/ integrative alle
CTU periferiche gia esistenti sopra descritte. La costituzione di servizi di coordi-
namento e supporto della ricerca clinica a livello aziendale & avvenuta o su richie-
sta esplicita da parte dei clinici che si erano gia dotati di servizi periferici (questo
€ avvenuto, per esempio, presso I’AOU Giaccone di Palermo e I'Istituto Naziona-
le dei Tumori di Milano) o attraverso un processo di condivisione tra clinici e di-
rezione aziendale: per esempio, la direzione aziendale dell’IRCCS Policlinico San
Matteo di Pavia ha proattivamente spinto (e condiviso con i clinici) per la crea-
zione di una CTU aziendale, per quanto non ancora formalmente costituita, con
I’obiettivo di coordinare le diverse iniziative a livello di singola unita operativa e
uniformare la gestione amministrativa degli studi, attraverso, per esempio, I'uso
di tariffari aziendali per la richiesta di finanziamento della sperimentazione.

Un secondo elemento di interesse ¢ I'insieme di funzioni attribuite alle unita
organizzative aziendali di supporto alla sperimentazione clinica. In sintesi, si
puo affermare che le unita operative degli IRCCS, normalmente afferenti alla
direzione scientifica, forniscono un supporto che copre sostanzialmente tutte le
funzioni che la letteratura stessa attribuisce alle CTU, dal supporto scientifico
(dalla stesura dei protocolli della ricerca non-profit al supporto al promotore
nella preparazione della documentazione per il CE) a quello organizzativo (per
esempio, ottimizzazione dei tempi di avvio degli studi con approvazione da par-
te del CE ed autorizzazione da parte della direzione aziendale) a quello sulle
procedure, con una maggiore focalizzazione pero sugli aspetti scientifici. Nelle
altre aziende sanitarie, in cui sono spesso la segreteria del CE o la direzione
sanitaria a essere coinvolti, tende, invece, a prevalere un ruolo pitu di supporto
amministrativo e di buona gestione delle procedure. Per quanto negli IRCCS la
funzione di sostegno alla ricerca clinica abbia un ruolo trasversale che com-
prende anche il supporto scientifico e che questo sia motivato, tra altri aspetti,
dal profilo del'IRCCS, che vede nella ricerca un’attivita rilevante sotto il profi-
lo istituzionale e una fonte importante di finanziamento, esistono alcune diffe-
renze tra i diversi IRCCS inclusi nel panel.

La soluzione adottata dall’IRCCS Fondazione Istituto Nazionale dei Tumori
di Milano rappresenta quella pit vicina alla CTU, per come viene identificata
dalla letteratura. La creazione di una CTU a livello di direzione scientifica ¢ il
frutto di una scelta condivisa tra clinici e direzione: pitt del 60% dei clinici aveva-
no costituito un proprio servizio di supporto e hanno deciso di condividere il
personale non medico dedicato alla sperimentazione a livello aziendale, creando
appunto un apposito servizio presso la direzione scientifica. La CTU aziendale
dispone di un ampio numero di data manager e di due statistici, di infermieri di
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ricerca e di una segretaria amministrativa. Presso la direzione amministrativa ¢
stata costituita anche una struttura semplice dedicata all’attivita di trasferimen-
to tecnologico e di gestione dei contratti, nonché responsabile di analisi di soste-
nibilita economico-finanziaria degli studi sperimentali.

Presso I'IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia ¢ in corso un processo di rior-
ganizzazione che dovrebbe portare alla formalizzazione di un servizio aziendale
a livello di direzione scientifica (i) di supporto organizzativo in ambiti quali la
definizione di tariffe aziendali per le prestazioni erogate da usare nella contrat-
tazione con le imprese e (ii) che andrebbe a integrare, per gli studi non-profit, il
supporto scientifico gia erogato dal Servizio di biometria e statistica e il suppor-
to di valutazione della qualita gia erogato dal Clinical trial quality team, ambe-
due servizi della direzione scientifica.

Nell’'TRCCS Istituto Nazionale dei Tumori Fondazione Pascale di Napoli non ¢
stato costituito un vero e proprio servizio aziendale di supporto all’attivita speri-
mentale. Tuttavia, la Direzione Scientifica, attraverso diverse strutture, tra cui la
Struttura Complessa Amministrativa della Ricerca, eroga molteplici servizi di
supporto alle sperimentazioni cliniche tra cui: (i) grant per la ricerca, (ii) stipula di
polizze assicurative a favore dei pazienti arruolati negli studi non-profit, (iii) pre-
parazione della documentazione per I’approvazione del CE (CTA form). Infine,
tale Struttura gestisce una piattaforma informatica in cui ogni sperimentatore
inserisce i dati relativi all’andamento della sperimentazione, consentendo un mo-
nitoraggio aziendale di questa attivita. Prevale, quindi, un intervento piu di sup-
porto operativo, che organizzativo e scientifico. Nella stessa azienda sono presen-
ti anche una Struttura Complessa di Sperimentazioni Cliniche, dedicata alla pro-
mozione e al coordinamento di sperimentazioni cliniche sia a livello aziendale
che interaziendale, e una Commissione interna delle sperimentazioni cliniche in-
caricata di valutare ’andamento dell’attivita sperimentale e di promuovere ini-
ziative mirate ad un miglioramento della loro organizzazione e gestione.

Nelle altre realta aziendali ¢, in genere, la Segreteria tecnico-amministrativa
del CE, spesso ormai centralizzato a livello provinciale, a erogare un supporto
all’attivita sperimentale, fornendo servizi essenzialmente amministrativi, tra cui
’analisi di sostenibilita finanziaria, la stesura dei contratti e la preparazione del-
la documentazione necessaria per la presentazione del progetto di sperimenta-
zione al CE. A queste attivita si aggiungono funzioni specifiche quali la stesura
(Azienda USL 8 di Arezzo) o il supporto alla stesura (AOUP Giaccone di Paler-
mo) dei protocolli di ricerca, un supporto organizzativo nelle diverse fasi del
progetto di sperimentazione, nonché un’attivita di valutazione dei protocolli
sperimentali (AO Niguarda Ca’ Granda di Milano), e il supporto nella diffusio-
ne dei risultati scientifici (AOUP Giaccone di Palermo). Si tratta di attivita che
vanno oltre la funzione tradizionalmente svolta dal CE, ovvero di analisi e veri-
fica del protocollo di ricerca e di protezione e tutela dei pazienti soggetti ad atti-
vita sperimentale.
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L’organizzazione delle diverse fasi sperimentali nelle aziende sanitarie del panel
presenta caratteristiche sostanzialmente diverse per gli studi profit e non-profit.

Il grado di coinvolgimento delle funzioni aziendali di supporto agli studi pro-
fit, comunque pit limitato rispetto agli studi non-profit, dipende dal promotore
della sperimentazione e dallo sperimentatore: ¢ tra questi, infatti, che ¢ presa la
decisione di coinvolgere i servizi aziendali (o di unita operativa) e che si stabili-
scono inizialmente i termini del contratto e del finanziamento. Successivamente,
¢ lo sperimentatore a rivolgersi alla Segreteria del CE e, eventualmente, ad altre
unita operative aziendali, per condividere i termini dell’accordo e ottenere I’ap-
provazione del CE necessaria, insieme all’autorizzazione da parte della direzio-
ne aziendale, per I’avvio della sperimentazione. In alcuni casi, il rapporto tra
sperimentatore e organi aziendali ¢ piu strutturato. In un’azienda sanitaria, per
esempio, la garanzia di sostenibilita economico-finanziaria fornita dalla Segrete-
ria del CE ¢ condizione necessaria per procedere alla valutazione del protocollo
di ricerca. In un’altra realta sono gli stessi clinici ad avere a disposizione un too!l
operativo (si tratta essenzialmente di un foglio elettronico) per la valutazione di
sostenibilita / copertura del progetto sperimentale. Essendo poi il promotore il
proprietario dei dati sperimentali, ¢ a suo carico la verifica della raccolta dati,
I’analisi delle evidenze (eventualmente affidate, tra altri aspetti, a una o piu
CRO) e la decisione circa le modalita con cui diffondere i risultati scientifici ot-
tenuti dalla sperimentazione. A seconda degli accordi e dei rapporti che inter-
corrono tra lo sperimentatore e il clinical monitor® del promotore, il primo puo
disporre dei dati relativi alla propria unita operativa.

Negli studi non-profit viene meno la figura del promotore e 1’azienda sanita-
ria svolge con maggiore frequenza un ruolo di supporto al clinico, che puo so-
stanziarsi: (i) nell’elaborare e raccogliere la documentazione da presentare al
CE per I'approvazione; (ii) in una valutazione di sostenibilita economico-finan-
ziaria dello studio; (iii) nella gestione di bandi pubblici per I’esternalizzazione di
alcune funzioni (come, ad esempio, la definizione di CRF - Case Record Form —
per la gestione della rilevazione dei dati). Minore, come gia specificato, & 'inter-
vento aziendale nella realizzazione dello studio sperimentale, salvo un eventuale
supporto — soprattutto negli IRCCS — nell’analisi dei dati.

Un ulteriore aspetto indagato ¢ I’esistenza di un sistema pitt 0 meno strutturato
di monitoraggio e valutazione dell’attivita sperimentale. Dalle interviste emerge
come negli IRCCS e in alcune AOU(P) ¢ stata avviata la raccolta di alcuni indi-
catori di efficienza di processo, quali i tempi necessari per I’approvazione e 1’au-
torizzazione degli studi, i tempi richiesti per I’arruolamento dei pazienti dal mo-
mento dell’autorizzazione dello studio, il tempo impiegato per la chiusura delle

9 Si tratta di una figura professionale presente soprattutto nelle CRO che segue passo a passo il
processo di arruolamento e rilevazione dei dati verificandone I’aderenza rispetto al protocollo.
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analisi dei dati, ecc. Tali indicatori vengono utilizzati prevalentemente a fini di
rendicontazione esterna: i dati vengono, per esempio, pubblicati nei rapporti
sull’attivita di ricerca, iniziativa che rivela un importante sforzo di trasparenza
nonché I'uso di queste informazioni nella competizione per I’accesso a nuovi fi-
nanziamenti (pubblici e di imprese, anche per studi non-profit). Minore sembra,
invece, essere I’'uso di questi indicatori a fini interni, ovvero a supporto di un
miglioramento nella gestione dell’attivita sperimentale.

E interessante, infine, osservare quale sia il livello di diffusione interna dei risul-
tati dell’attivita sperimentale. Uno degli aspetti sottolineati in letteratura (Corri-
gan e Glass, 2005) e rilevato anche nell’analisi di percezione, ¢ rappresentato dal
contributo indiretto della ricerca sperimentale sulla crescita professionale e sul
know-how, anche del personale non direttamente coinvolto nell’attivita speri-
mentale. Se risulta abbastanza diffusa I’organizzazione di corsi di formazione su
metodologia e strumenti della sperimentazione clinica, spesso promossi e co/fi-
nanziati da imprese, sono invece meno frequenti incontri interni di presentazio-
ne dei risultati della ricerca, con riferimento, in particolare, a quella non-profit.
Sembra quindi che lo spillover di conoscenze, riconosciuto anche nell’analisi di
percezione, sia generato pilt da processi informali che da iniziative formali come
quelle sopra evidenziate.

14.5 Conclusioni

La ricerca clinica profit e quella non-profit rappresentano un importante investi-
mento per il SSN e per il sistema economico nel suo complesso. La scelta di
aziende sanitarie italiane da parte delle imprese farmaceutiche negli studi speri-
mentali consente I’accesso dei pazienti a terapie prima della loro commercializ-
zazione, con effetti potenzialmente positivi sulla salute e a condizioni non one-
rose per il SSN. La partecipazione agli studi sperimentali da parte dei clinici, ol-
tre a rappresentare per i clinici stessi un’importante opportunita di interazione
con network internazionali, genera una maggiore conoscenza delle terapie e, po-
tenzialmente, un uso piu appropriato delle stesse, se e quando tali terapie saran-
no lanciate sul mercato. Per le imprese, gli studi clinici, oltre a essere condizione
necessaria per I’accesso, possono rappresentare una prima occasione di valuta-
zione delle prospettive di diffusione delle terapie stesse sul mercato, per quanto
sia fatto divieto esplicito di promozione dei farmaci in fase sperimentale. Per il
SSN e le sue aziende sanitarie, la localizzazione di studi sperimentali in Italia,
oltre ad avere un effetto di rafforzamento delle competenze delle professioni
coinvolte in tali studi, consente un uso senza oneri di farmaci (farmaci sperimen-
tali e comparatori attivi) con potenziali effetti positivi sulla salute della popola-
zione. Infine, I’economia nel suo complesso si avvantaggia della presenza di
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un’attivita ad alto valore aggiunto (occupazione qualificata e tecnologie avanza-
te) e con importanti effetti indiretti sul sistema economico. L’investimento in
studi non-profit, oltre agli effetti economici, consente di coprire i gap informativi
degli studi registrativi (§ 14.1).

Le dinamiche internazionali mostrano una crescente difficolta dell’Italia
nell’attrarre investimenti di imprese farmaceutiche sull’attivita sperimentale e i
vincoli macroeconomici rendono alquanto complesso aumentare I'investimento
in ricerca non-profit, quando gia I’investimento in ricerca risulta tra i piu bassi a
livello europeo.

In generale, esiste una tendenza alla riallocazione dei siti sperimentali in pae-
si emergenti e in quelli dell’Est Europa, che garantiscono, rispettivamente, mag-
giori prospettive di crescita del mercato e una maggiore efficienza nel recluta-
mento dei pazienti. Tuttavia, il nostro SSN sembra soffrire maggiormente della
competizione internazionale, rispetto ad altri Paesi europei. Sono state attivate
iniziative nazionali e regionali finalizzate a rendere piu efficiente il nostro siste-
ma della ricerca clinica. Il Decreto del Ministero della Salute 8 febbraio 2013 ha
previsto una riduzione del numero dei CE: lo standard di riferimento ¢ diventa-
to di un CE per milione di abitanti. Si tratta di un aspetto forse ancor pil rile-
vante dei tempi di approvazione, essendovi, in caso di molti CE decentrati, il ri-
schio per le imprese di dover affrontare comportamenti (e tempi) differenziati
di accesso sul territorio. Alcune Regioni hanno attivato iniziative tese a rendere
piu attrattiva la propria offerta di siti locali per la sperimentazione, tra cui la ri-
duzione dei CE prima dell’iniziativa nazionale (ad esempio, gia dal 1998 Regio-
ne Umbria ha creato un CE regionale), la standardizzazione dei contratti (Lom-
bardia e Toscana), I’accelerazione dei tempi di approvazione dei CE e I'istituzio-
ne di figure aziendali — fixer — di supporto alla sperimentazione (Toscana —
AAVY,2010).

Nonostante tali sforzi da parte dei soggetti regolatori, non sembra esserci an-
cora una piena consapevolezza dei vantaggi che I’attivita di ricerca clinica porta
al sistema e un reale investimento negli aspetti che, piu di ogni altro, rendono il
nostro sistema deficitario, in termini comparativi rispetto ad altri, ovvero ’orga-
nizzazione e gestione della ricerca nelle aziende sanitarie.

Il presente studio ha evidenziato, anche in realta di eccellenza dal punto di
vista scientifico e caratterizzate da attivita sperimentale di dimensioni rilevanti,
una situazione differenziata e, in alcuni casi, piuttosto carente in termini di inve-
stimento nella dimensione organizzativo-gestionale. Il carente investimento ¢
confermato dalla percezione diffusa negli operatori che le direzioni aziendali
non diano priorita strategica alla ricerca clinica.

Un primo aspetto interessante emerso dall’indagine ¢ che il diverso assetto
istituzionale delle aziende generi differenti priorita nell’agenda delle unita ope-
rative eventualmente create per il coordinamento e il supporto dell’attivita di
ricerca clinica. Negli IRCCS, per esempio, per quanto le unita di supporto alla
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sperimentazione clinica svolgano attivita trasversale, sembra prevalere la di-
mensione del supporto scientifico, piu che di quello organizzativo, dato che ¢
anche dall’eccellenza nella produzione scientifica che si generano risorse per
tali aziende. E, comunque, peculiare che solo in limitate realta sia stata creata
una CTU con funzioni differenziate, aspetto richiamato piu volte dalla letteratu-
ra come elemento cruciale per una buona organizzazione e gestione dell’attivita
sperimentale.

Un altro aspetto interessante ¢ la differenza di valutazione tra impatto atteso
di un servizio di supporto aziendale (piu elevato) e impatto effettivamente per-
cepito della costituzione di tale servizio, aspetto tipico delle dinamiche associate
alle aspettative. La differenza risulta particolarmente rilevante per la gestione
delle risorse. E possibile che questa insoddisfazione sia motivata da un’alloca-
zione delle risorse derivanti dalla ricerca clinica da parte della direzione azien-
dale non del tutto trasparente. Non ¢ un caso che siano i clinici a mostrare
un’opinione pil critica, in quanto, presumibilmente, a fronte dell’impegno
nell’acquisizione di risorse per la sperimentazione clinica, non vedono un suffi-
ciente ritorno economico diretto dalla propria partecipazione all’attivita speri-
mentale.

Danalisi percettiva propone un’ulteriore evidenza di interesse. In primo luo-
go, dalle unita operative di supporto/coordinamento dell’attivita sperimentale ci
si aspetta (si rileva) un intervento piu sulle procedure (per esempio, autorizza-
zione delle direzioni aziendali) che sulle fasi sostanziali della sperimentazione
(reclutamento, follow-up dei pazienti). Tale valutazione puo riflettere (i) I’esi-
genza per i clinici di mantenere una sostanziale autonomia sulla propria attivita
sperimentale (possibilmente con unita di supporto locali), per quanto la lettera-
tura specifica sulle CTU sottolinei 'impatto positivo della loro presenza sul re-
clutamento dei pazienti e sulla gestione delle risorse; (ii) ’opinione che i mag-
giori problemi organizzativi e gestionali derivino piu dalle procedure di avvio
che dalle fasi di realizzazione dello studio. Tra queste, non sembrano essere par-
ticolarmente critici, nella percezione degli operatori, i tempi di approvazione dei
CE. E, quindi, possibile che le criticita sollevate nell’analisi percettiva interna-
zionale sui CE italiani (Gehring et al, 2013) riguardino non tanto i tempi di ap-
provazione, ma la molteplicita dei CE, su cui, come sopra specificato, si ¢ inter-
venuti normativamente.

Emerge, poi, come debba essere maggiormente implementata la comunica-
zione all’interno dell’azienda sia sul ruolo delle unita aziendali di supporto alla
sperimentazione clinica (ben il 30% dei responder in aziende con tali unita non
ne era a conoscenza), che sono di aiuto e non di appropriazione dello studio cli-
nico, sia sulla conoscenza degli esiti degli studi clinici. Cio ¢ ancor pill importan-
te se si considera che uno degli effetti potenziali della sperimentazione clinica
percepiti come pil rilevanti ¢ la diffusione di conoscenze e know-how nelle
aziende sanitarie.
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Le aziende sanitarie non sembrano poi avere un sistema strutturato di valuta-
zione di impatto economico della ricerca clinica. Le poche iniziative che vedono
le aziende impegnate nella raccolta di indicatori di performance della ricerca
clinica riguardano, essenzialmente, i tempi di approvazione, autorizzazione e re-
clutamento dei pazienti. Si tratta di aspetti rilevanti per I'attrattivita dei siti spe-
rimentali, ma sembrano rimanere senza risposta altre domande importanti: i
contratti negoziati con le imprese sono vantaggiosi anche a consuntivo per le
aziende sanitarie? Quanto concretamente si riesce, attraverso la ricerca profit, a
finanziare indirettamente quella non-profit? Quali sono gli effetti economici del
mancato reclutamento dei pazienti nei tempi previsti? Quali i vantaggi, nell’am-
bito della ricerca non-profit della esternalizzazione (buy) rispetto alla gestione
interna (make) dell’analisi dei dati? Esistono dei vantaggi economici indiretti
dell’attivita sperimentale rappresentati, per esempio, dalla maggiore attrazione
di pazienti in fase post-sperimentale? Sono queste le domande a cui la seconda
parte del Progetto «Organizzazione della ricerca clinica» intende rispondere.

Per quanto lo studio abbia coinvolto aziende sanitarie particolarmente impe-
gnate nella ricerca clinica, i relativi risultati non possono essere generalizzati al
contesto del SSN. Il panel di aziende sanitarie ¢, infatti, troppo limitato e 1’obiet-
tivo della ricerca (nella sua complessita) non era quello di fornire una fotografia
rappresentativa del territorio.

Il secondo limite dello studio ¢ rappresentato dal potenziale bias di selezione
dei responder. E stato chiesto alle aziende sanitarie partecipanti di individuare i
responder tra i clinici impegnati in attivita sperimentale e soggetti che svolgono
attivita di supporto alla ricerca clinica. Non abbiamo informazioni sull’effettivo
impegno in attivita sperimentale da parte dei clinici responder, ma ¢ possibile che
abbiano aderito quelli maggiormente coinvolti in sperimentazioni e non quelli
che hanno partecipato a studi in modo piu sporadico. Il tasso di adesione delle
aziende sanitarie ¢ stato, poi, molto diverso da azienda ad azienda, con possibili
distorsioni a favore delle aziende piu rappresentate nel panel dei responder.

Nonostante tali limiti, si ritiene che la ricerca abbia fornito un primo interes-
sante set di informazioni sulle dimensioni percettive e organizzative della ricerca
sperimentale in Italia.

Acronimi

AO Azienda Ospedaliera

AOU(P) Azienda Ospedaliero-Universitaria (Policlinico)
AUSL Azienda USL

CE Comitati Etici

CRF Case Record Form
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CRO Contract Research Organisation

CTU Clinical Trail Unit

EBM Evidence Based Medicine

EudraCT EU Clinical Trial Database

IRCCS Istituto e di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico
R&S Ricerca e Sviluppo

SSN Servizio Sanitario Nazionale
CT Clinical Trial — Trial Clinico
uo Unita Operativa
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