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SLIDE 1 
La mia riflessione critica sul ruolo del biostatistico nei comitati etici 
 
SLIDE 2 
Ovviamente si basa sulle mie esperienze; 
La prima al CE di Niguarda dal 2001 come biostatistico, poi come vicepresidente e poi 
come presidente in accordo alla normativa sull’indipendenza dall’Ente del presidente del 
CE.  
 
SLIDE 3 
E’ prassi che il biostatistico del CE degli Spedali Civili di Brescia sia il cattedratico di 
statistica medica. Chiamato a Brescia nel 2005, sono stato “ignorato” da tale CE in quanto 
il ruolo era formalmente coperto.  
 
SLIDE 4 
Poi preso atto “formalmente” della mia esistenza almeno come membro del Comitato per 
la cura e l’utilizzo degli animali nel marzo 2006,  
 
SLIDE 5 
sono arrivato in settembre in un CE che per quasi due anni si è riunito senza la costante 
presenza del biostatistico che la presenza di clinici universitari esperti poteva anche non 
rendere assolutamente necessaria. 
Chiaramente le mie riflessioni sono comprese in questo range per cui io potrei anche finire 
qui e lasciare a voi i relativi commenti….. 
 
SLIDE 6: Innanzitutto, chi è il “Biostatistico” che il DM del marzo 98 di istituzione dei 
Comitati Etici ed il 
SLIDE 7: DM del maggio 2006 considerano un componente obbligatorio ? 
SLIDE 8: Una commissione di autorevoli membri di varie società col contributo di ulteriori 
esperti  
SLIDE 9: dopo averlo considerato una figura poco definita. lo configura come un 
professionista qualificato per progettare, gestire, analizzare ed interpretare studi 
sperimentali ed osservazionali ecc. 
SLIDE 10: qualifiche che, unitamente ai principi di bioetica sono presenti sia pure ad un 
diverso livello di conoscenza (base,avanzato e di sviluppo) alle figure dell’epidemiologo e 
dell’igienista sia nel contesto della metodologia epidemiologica clinica  
SLIDE 11: che della biostatistica e, ovviamene, anche nella loro pratica. 
Consegue che queste figure potrebbero essere riconosciute idonee al “ruolo di 
biostatistico” nei CE la cui composizione  
SLIDE 12: deve, secondo il DM del marzo 98, globalmente garantire le qualifiche e 
l’esperienza necessarie a valutare gli aspetti etici e scientifico/metodologici degli studi 
proposti; si puntualizza inoltre che i clinici ed il biostatistico devono avere una 
documentata esperienza e conoscenze delle sperimentazioni controllate e randomizzate. 
SLIDE 13: il DM del maggio 2006 ribadisce la collegialità, sostituendo il “globalmente” con 
la frase: “i ccoommppoonneennttii  ddeeii  ccoommiittaattii  eettiiccii  ddeebbbboonnoo  aavveerree  uunnaa  ddooccuummeennttaattaa  ccoonnoosscceennzzaa    ee  //  
oo  eessppeerriieennzzaa  nneellllee  ssppeerriimmeennttaazziioonnii  cclliinniicchhee  ddeeii  mmeeddiicciinnaallii  ee  nneellllee  aallttrree  mmaatteerriiee  ddii  
ccoommppeetteennzzaa  ddeell  ccoommiittaattoo  eettiiccoo””  
SLIDE 14: che quindi, non sono più richieste specificamente al clinico ed al biostatistico. 
Si conclude che il “biostatistico, esperto di una specifica disciplina, si trova ad operare 
collegialmente assieme ad altri esperti in un contesto di conoscenza e/o esperienza 
equidistribuita, almeno nell’attesa. 
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SLIDE 15: l’ambito in cui il Biostatistico è chiamato ad operare in Italia è estremamente 
diversificato con 271 CE di cui il 50% valuta il 62% delle sperimentazioni analizzate nel 
periodo 2000-2007 ed i primi 100 raggiungono l’81.3%, cosa che porta ad auspicare una 
migliore allocazione di risorse.  
La numerosità è estremamente disomogenea con 61 CE della Lombardia e 1 CE 
dell’Umbria e della Val d’Aosta; si può pensare che il numero di CE per regione sia 
proporzionale al numero di Sperimentazioni Cliniche esaminate; ma allora risulta strano 
come in Lombardia ci vogliano 61 CE per analizzarne 2943, mentre in Emilia Romagna 
per 2011 ne bastino solo 9 e così via. 
 
SLIDE 16: tra l’altro, tale numero ci mette in cattiva luce anche in Europa dove su 1098 
CE, l’Italia ne apporta ben un quarto. Solo Spagna, Gran Bretagna e Bulgaria superano i 
100, contro i 40 - 50 della Germania e della Francia. NOTA E.C.R.I.N. European Clinical 
Research Infrastructures Network 
 
SLIDE 17: si consideri, inoltre, che 80 CE (29.5%) in 8 anni non hanno mai emesso un 
Parere Unico, che 75 CE con meno di 3 pareri in media all’anno hanno dato 31 pareri unici 
di cui ben 21 sono stati emessi da CE di rilevanti centri. L’importante aspetto che non deve 
essere assolutamente sottovalutato è che si cerchino proprio questi CE per far emettere 
dei Pareri Unici abbastanza “compiacenti”, anche se stento a credere che ciò sia ancora 
possibile dopo il recente DM del 21 dicembre 2007. Comunque è lecito chiedersi a che 
cosa servono 57 CE che hanno emesso zero pareri unici e meno di 23 pareri in 8 anni? 
SLIDE 18: La possibilità di svolgere il proprio ruolo da parte dei 293 biostatistici a cui si 
aggiungono 5 “epidemiologi” ed 1 “statistico”, anche se purtroppo non è possibile arrivare 
al numero di persone distinte, non può che dipendere anche dal carico lavorativo: un conto 
è trovarsi ogni mese con 20 pareri all’OdG di cui uno anche Unico ed un altro è trovarsi 
ogni 3-4 mesi con 3-4 accettazioni o no di un parere unico emesso da altri. 
Considerando che più biostatistici siano membri di più CE, e ponendo a 150 le figure 
distinte, che 985 sperimentazioni cliniche nel periodo 2000-2007 sono state 
monocentriche e 4109 multicentriche (con 10-20 centri ciascuna), si potrebbe stimare ca. 
4 – 6 SC a riunione di CE a cui si aggiungono gli studi osservazionali, gli emendamenti e 
quant’altro.  
Comunque, mi sembra che l’immagine di un “biostatistico” che abbia il problema di come 
impiegare il tempo e quindi possa mettersi ad esaminare riga per riga tutto il materiale 
inerente allo studio sia assolutamente immaginaria. Per quanto mi riguarda, con le 71 SC 
No-profit al CE di Brescia (al 18° posto nella graduatoria italiana) e le 66 al CE di Niguarda 
(al 22° posto nella graduatoria italiana) con un totale di 137 è come se lavorassi al CE che 
occupa il quinto posto per le sperimentazione cliniche no-profit. 
Poi, per quanto riguarda le SC profit con le 417 al CE di Brescia (al 19° posto nella 
graduatoria italiana) e le 404 al CE di Niguarda (al 20° posto nella graduatoria italiana) con 
un totale di 821 è come se lavorassi al CE che occupa il secondo posto per le 
sperimentazione cliniche profit. 
 
SLIDE 19: Considerando l’attività del CE, anche alla luce degli aspetti normativi 
identifichiamo gli studi sperimentali, quelli osservazionali e gli emendamenti. 
Tralasciamo senz’altro gli studi per l“expanded access” (accesso a farmaco in 
sperimentazione anche al di fuori purchè nell’ambito delle stesse indicazioni terapeutiche 
considerate dalle sperimentazioni) a pazienti senza altre possibilità terapeutiche che non 
presentano valenze metodologiche, ma piuttosto importanti ripercussioni etiche e poi gli 
studi sui device che hanno una complessa normativa per la richiesta di marchio CEE ma i 
cui aspetti metodologici sono sovrapponibili a quelli sperimentali con i farmaci. 
 
SLIDE 20: 
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considerando anche gli altri compiti, ricordo l’esame delle SUSARs per cui si dovrebbe 
avere quanto prima una disposizione a livello europeo, complicata per un CE sia dal punto 
di vista clinico (sono necessarie specifiche competenze cliniche per giudicare la relazione 
di un evento avverso in determinate condizioni patologiche) ed anche resa impossibile da 
interpretare in quanto il CE non conosce il numero di pazienti a cui il farmaco in 
sperimentazione è stato somministrato.  
Un ruolo che ho effettuato in prima persona è stato proprio quello di informare dell’inutilità 
di un paio d’ore a seduta passate a sentire giaculatorie di diarree, vomiti, fino a morti 
incluse. Il risultato è di aver fatto introdurre una diversa modalità operativa non so se per 
convinzione o per il fatto che temevano di doversi sorbire un’altra giaculatoria di tipo 
statistico ! 
Il biostatistico ha come tutti gli altri componenti “esperti” il ruolo di formazione fin 
dall’interno del CE in cui opera.  
 
SLIDE 21: per gli studi osservazionali per cui la normativa attuale non stravolge la prassi 
esistente, stresserei al Biostatistico l’importanza di verificare che studi osservazionali 
prospettici con farmaci siano effettivamente tali, la validità della loro effettuazione, 
riconosciuta dalla normativa solo in specifici e limitati contesti, la correttezza metodologica 
dell’impostazione e dell’analisi in modo che i risultati non possano dare adito a 
interpretazioni e conseguenti pubblicazioni più o meno distorte. Sono tutti aspetti di 
estrema rilevanza che talvolta risultano particolarmente problematici. 
Inoltre, si ricorda che una formale approvazione da parte del CE è richiesta solo per gli 
studi osservazionale prospettici (con farmaci: paragrafo 10, pag. 71. punto non più ripreso 
nella Tabella 1 nella pagina seguente: studi di coorte prospettici e basta). 
 
SLIDE 22: Per gli studi sperimentali, il DM Clinical Trial Application (CTA), entrato in vigore 
nello scorso luglio, prevede una serie di modalità: (A) per la richiesta del parere al CE, (B) 
per il CE di esprimere il parere unico, di accettare o no un parere unico e di esprimere 
parere sugli emendamenti sostanziali 
che comportano nuovi modelli operativi che influiscono sul ruolo del Biostatistico nel CE. 
 
SLIDE 23: considerando gli studi sperimentali, considererei il caso dell’emissione del 
parere unico che costituisce senz’altro l’aspetto più rilevante e problematico. Ricordo che 
per studi no-profit il Biostatistico del Ce potrebbe essere anche chiamato in causa per 
consulenza o come partecipante allo studio almeno per quanto attiene alla pianificazione 
dello stesso. 
Suggerirei caldamente che il Biostatistico del CE si limiti, se possibile, a svolgere il ruolo di 
“consulente” neutrale come mi è successo anche recentemente per una serie di studi 
spontanei miranti alla valutazione di una particolare tomografo in modo da evitare anche 
un conflitto di interessi. 
SLIDE 24: prendendo il modello operativo di rilascio di un parere unico, cosa che 
comporta la compilazione dell’appendice 6 del recente CTA, possiamo notare che tutte le 
tappe della valutazione di un protocollo sono state appropriatamente individuate: dalla 
valutazione della rilevanza clinica del quesito sperimentale, dell’appropriatezza etico-
scientifica e metodologica, dell’eticità della ricerca fino alla fattibilità e gli aspetti economici, 
legali ed assicurativi. 
Il ruolo del Biostatistico diventa quello di concorrere a rispondere appropriatamente ai vari 
punti apportandovi il proprio critico contributo. 
Come per i restanti componenti “esperti” del CE la sfida attuale è quella di non perdere in 
questa fase la collegialità del giudizio. 
E’ evidente che il parere di qualche componente avrà peso maggiore o minore a seconda 
dell’aspetto considerato, ma la compilazione non deve diventare un processo che possa 
essere effettuato anche “a distanza” mediante un giro di e-mail con i relativi moduli allegati 
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in cui ciascuno mette le crocette dove la propria competenza è chiamata in causa in modo 
specifico. Anche se una simile procedura potrebbe essere senz’altro “comoda”. 
E’ essenziale che la compilazione costituisca anche un momento formativo in modo che 
possa essere effettivamente condivisa. Poi potrà essere effettuata anche in assenza di 
competenze specifiche. 
Inoltre, in questa iniziale fase di applicazione del CTA, è importante che si arrivi ad una 
ottimizzazione del processo mediante una fattiva interazione sia tra i componenti del CE 
che tra i CE e l’autorità referente. 
 
SLIDE 25: il CE deve valutare i dati di qualità del medicinale sperimentale ed i dati di 
farmacologia non clinica e tossicologica.  
Per quanto riguarda i dati clinici, si deve rispondere se esistono presupposti solidi per 
avviare lo studio.  
 
SLIDE 26: e questo non è certo un punto facile. A questo proposito particolarmente 
esemplificativo è il caso dello studio TARGET illustrato da Marubini e collaboratori in una 
nota statistica sul Giornale Italiano di Cardiologia nel 2006. 
Si legge che questo studio era stato pianificato per dimostrare la non inferiorità di Tirofiban 
rispetto a Abciximab. 
SLIDE 27: che l’arruolamento dei pazienti iniziò nel dicembre del 1999  
SLIDE 28: e dalla tabella 1 si nota dagli studi conclusi ben prima la fine del 1999 che la 
differenza stimata tra Abciximab e Placebo (in valore assoluto) andava da 0.030 a 0.051 
con 0.044 per la loro metaanalisi. 
Poi si noti che la soglia di non-inferiorità era stata fissata al 50% di tale differenza che 
Marubini e coll. pongono a 0.022 considerando la metaanalisi; 
Infine dalla figura 3, si nota, sulla base del risultato dello studio RESTORE (tra Tirofiban e 
Placebo), che  la probabilità di poter superare tale soglia era solo dello 0.14. 
Considerando che la base doveva essere lo 0.049 della sperimentazione EPISTENT come 
affermano gli autori dello studio, la probabilità di superare 0.0245 sarebbe stata ancora 
minore, ca. 0.11. 
Risulta quindi che la sperimentazione TARGET non doveva essere effettuata e quindi non 
approvata dai rispettivi CE, cosa che avrebbe evitato circa 36 eventi occorsi nei 2398 
pazienti trattati col Tirofiban. 
 
SLIDE 29: Una serie di punti particolarmente rilevanti per l’aspetto metodologico sono 
riportati a livello del Protocollo; la pertinenza del disegno dello studio di competenza del 
clinico e del biostatistico. 
SLIDE 30: così come l’adeguatezza dei metodi per rilevare la misura di esito primaria. 
Il calcolo della dimensione campionaria è di competenza precipua del Biostatistico, ma 
chiaramente delle indicazioni per avere un’idea, sia pure approssimata, dell’adeguatezza 
di tale calcolo possono essere portate a conoscenza dei componenti del CE con una certa 
propensione matematica…. 
Attualmente, direi che per le sperimentazioni sponsorizzate, usualmente supportate da 
valide competenze statistiche, i calcoli sono corretti in quanto effettuati da software 
appositi. Piuttosto, può essere il biostatistico del CE a non disporre di tali software o delle 
loro versioni aggiornate, stante i costi. Infatti, mi piacerebbe proprio vedere come se la 
cava senza un software apposito il biostatistico che volesse verificare i conti per un 
disegno sequenziale con un certo tipo di alfa spending function o per uno studio con 
contrasti multipli secondo procedure step-up o step-down. 
 
A tale proposito si potrebbe auspicare che la SISMEC rendesse disponibile ai vari 
biostatistici dei CE, mediante un forum o qualcosa di simile sul Web, la possibilità di 
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verificare tali calcoli, unitamente alla possibilità di un supporto per problematiche 
statistiche talvolta assolutamente non facili. 
Comunque, il punto fondamentale per il calcolo della dimensione campionaria è 
l’appropriatezza della stima della differenza clinicamente rilevante unitamente alla sua 
variabilità. 
Qui c’è un errore in quanto la differenza non è “significativa” ma clinicamente rilevante e  
questo “significativa” deve essere corretto il più rapidamente possibile (basta nella 
versione elettronica, con una nota ai CE) in quanto fa sì che il clinico tenda a considerare 
immediatamente questa problematica come un “qualcosa di competenza dello statistico”, 
mentre è proprio di sua competenza; questo poi fa sì che anche il punto successivo sulla 
differenza considerata non rilevante sia ritenuto di appannaggio del biostatistico. 
 
Può essere particolarmente impegnativo rispondere se il protocollo è conforme alle linee 
guida EMEA in materia; ricordo che vi sono molti documenti relativi alla sperimentazione 
clinica in varie patologie che dovrebbero essere consultati e questo è un compito anche 
del Biostatistico. 
Sono sostanzialmente raccomandazioni su aspetti di metodologia della sperimentazione 
clinica sia di tipo clinico (dai criteri di inclusione ed esclusione ai trattamenti di confronto e 
le posologie dei farmaci, ecc.) che metodologico (criteri per misurare la risposta clinica, il 
tipo di disegno, ecc.). Usualmente indicazioni di tipo statistico, tipo i metodi statistici da 
utilizzare, non sono considerati. 
 
SLIDE 31: il ruolo critico del biostatistico appare al punto: il piano statistico di analisi dei 
dati è coerente rispetto agli obiettivi. Ricordo che la ICH E9 accetta che un completo 
statistical analysis plan sia stilato prima di aprire il codice di randomizzazione una volta 
ottenuto il cosiddetto “validated data file”. Ciò potrebbe anche gestire in modo ottimale la 
particolare situazione di missing data emersa nello studio. 
Ora, si può essere “genericamente” propensi a ritenere che un piano di analisi statistica 
formulato da biostatistici di un’industria internazionale che poi devono fare i conti con 
l’FDA sia assolutamente corretto; però io non me la sento proprio di dichiararlo 
specificamente senza aver avuto la possibilità di leggerne i dettagli. 
 
SLIDE 32: il ruolo critico del biostatistico appare poi a segnalare che non sono stati 
considerati gli studi di “switching from superiority to non-inferiority” che sono da 
considerarsi come un modello già acquisito. 
 
SLIDE 33 e SLIDE 34: la valutazione del rischio ed il rapporto beneficio / rischio, 
argomento anche di un recente reflection paper dell’EMEA, può comportare complessi 
modelli decisionali che forse sono applicabili in fase di richiesta di autorizzazione di un 
farmaco (alla fine di tutti gli studi di fase III) e non nei confronti di un unico studio. 
La valutazione per il protocollo del primo studio di fase III è senz’altro abbastanza 
problematica ed è usualmente affrontata in termini qualitativi basati sull’esperienza dei 
ricercatori. Comunque, la correttezza di eventuali calcoli presenti nella investigator’s 
brochure deve essere verificata. 
 
SLIDE 35: seguono poi gli aspetti relativi all’informazione dei soggetti e procedure per il 
consenso informato, 
SLIDE 36: gli aspetti economici del contratto e dell’assicurazione e dell’idoneità degli 
sperimentatori e delle strutture e della trasparenza sui risultati. 
che comportano l’applicazione di conoscenze acquisite per il ruolo di biostatistico del CE. 
 
SLIDE 37: si deve ricordare ancora che gli studi seamless già considerati a livello 
regolatorio, non sono contemplati dall’Osservatorio e dal recente CTA 
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SLIDE 38: per cui in fase di inserimento del protocollo, in questo caso di tipo 1b/2 è 
possibile solo inserirlo come uno studio di fase 2. 
 
SLIDE 39: arriviamo poi ai disegni adattivi, anch’essi riconosciuti ormai dall’autorità, 
SLIDE 40: che sono di fatto ampiamente presenti come un “post-hoc mediante i 
numerosissimi emendamenti ai vari studi e che, secondo me, non hanno un’adeguata 
gestione in accordo al recente CTA; anzi si ha quasi l’impressione che sia stata allestita 
una modalità di gestione con la relativa modulistica per la loro approvazione quasi 
automatica. 
SLIDE 41: Chang nel suo libro sugli Adaptive Design riprende un Pink Sheet del 2006 
della FDA per cui le industrie che intendono effettuare una sperimentazione clinica 
secondo un disegno adattivo dovrebbero cominciare ad interagire con l’FDA almeno un 
anno prima. 
Il problema è che in Italia ed in Europa si dovrebbe avere figure di indipendenti Biostatistici 
(quello del centro coordinatore, da un elenco di esperti avallato dall’osservatorio o 
dall’AIFA ?) con cui discutere gli adattamenti dello studio. 
SLIDE 42: il ruolo del Biostatistico si esaurisce nella valutazione degli studi che devono 
essere effettuati sia pure con realistici dubbi sulla possibilità di farvi fronte o deve andare 
oltre a porsi il problema di come poi saranno pubblicati tali studi ?. 
SLIDE 43: lo studio PROGRESS è stato considerato da me e Marubini in quanto questo 
studio costituisce anche un esempio di conflitto di interessi. 
SLIDE 44: Questo studio aveva lo scopo di prevenire la recidiva di stroke; In breve, dopo 
un run in di 4 settimane i pazienti erano randomizzati al trattamento attivo costituito da 
pirendopril e un diuretico se non c’erano controindicazioni al trattamento col diuretico 
verso i rispettivi due placebi o al solo perindopril verso il rispettivo placebo. Si costituiva 
una sorta di “flexible regimen” con una scarsa chiarezza sulle sue modalità. 
SLIDE 45: la “Figure 1” permette di vedere come dei 3051 pazienti randomizzati al 
trattamento attivo, 1770 siano stati trattati con la terapia combinata e 1281 solo con il 
pirendopril. 
SLIDE 46: si nota dalla “Figure 5” che la combinazione delle terapie induce una riduzione 
statisticamente significata della recidiva di stroke e di eventi cardiovascolari maggiori, 
mentre la terapia col solo perindopril non risulta essere più efficace del placebo. 
SLIDE 47: Ciononostante, gli autori concludono che il trattamento con la terapia combinata 
dovrebbe essere considerato come routinario per pazienti con una storia di stroke o di 
attacco ischemico transitorio, indipendentemente dl loro livello pressorio. 
SLIDE 48: Questo studio ha suscitato una grossa risonanza che però dopo più di 35 
pubblicazioni associate non riesce a dare il messaggio corretto al lettore che chiaramente 
il pirendopril non è da solo protettivo della recidiva di stroke. 
SLIDE 49: Avevamo concluso sollecitando una particolare attenzione nel caso di 
sperimentazioni cliniche con disegni non assolutamente lineari o che suscitassero qualche 
perplessità. 
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A tal fine i comitati etici  devono comprendere:

IL IL ““BIOSTATISTICO
BIOSTATISTICO”” NEI  CENEI  CE
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I COMITATI ETICI IN 
ITALIA

Fonte: 7° Rapporto Nazionale OsSC AIFA, 2008
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I COMITATI ETICI IN 
ITALIA

Fonte: 7° Rapporto Nazionale OsSC AIFA, 200813

61
9
33

11
7
10
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I COMITATI ETICI 
NELLA UE
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I COMITATI ETICI IN ITALIA
7° Rapp.Nazionale – 2008 OsSC AIFA; pagg. 151-59

80 CE  → 0 P.U.
75 CE ≤ 23 pareri
danno → 31 P.U.
75 CE ≤ 23 pareri
9 CE Università, 

IRCCS → 21 P.U.
66  CE → 10 P.U.
???
57 CE: 0 P.U. e   
≤ 23 pareri ???
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I COMITATI ETICI IN ITALIA
7° Rapp.Nazionale – 2008 OsSC AIFA; pag. 150

Tabella CE  4, 
pag. 150:
293 +5 +1 = 299
Ma i doppi ?,   
i tripli ?, 
i quadrupli ?

150 Biost. per 
985 SC Mono, 
4109 SC Multi,  
≈ 4 – 6 SC/CE
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COMPITI E VALUTAZIONI DEL CE
- sperimentazioni cliniche (SC) con  farmaci 

(PARERE UNICO: rilascio o no / accettazione o 
rifiuto del “Parere Unico”)

- studi profit
- studi no-profit miranti al miglioramento della 

pratica clinica (DM 17 / 12 / 2004)
- studi no-profit “spontanei”.
- studi osservazionali prospettici (con farmaci) / 

approvazione formale  (PARERE UNICO)
- studi osservazionali non prospettici / presa d’atto
- emendamenti (sostanziali  / non sostanziali)
- studi per “expanded access” (8 / 5 / 2003)
- studi con dispositivi biomedici (device: 2/8/2005)



SISMEC              
ROMA 20-11-08

Bruno M. Cesana 23

COMPITI E VALUTAZIONI DEL CE
Monitoraggio degli studi,
L’esame delle  SUSARs ( SuspectedSuspected UnexpectedUnexpected

SeriousSerious AdverseAdverse ReactionsReactions )
•• Problematica clinicaProblematica clinica……. . 
•• Problematica epidemiologica (ma il denominatore al Problematica epidemiologica (ma il denominatore al 

singolo CE non singolo CE non èè noto !).noto !).
In attesa di una normativa che regolamenti i 
flussi informativi e le conseguenti decisioni a 
livello EU (almeno: EudraVigilance Steering
Committee).

Il Biostatistico e la costante attività formativa 
(ruolo comune a tutti i membri “esperti”)
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IL CONTESTO 
ATTUALE
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COMPITI E VALUTAZIONI DEL CE
- sperimentazioni cliniche (SC) con  farmaci 

(PARERE UNICO: rilascio o no / accettazione o 
rifiuto del “Parere Unico”)

- studi profit
- studi no-profit miranti al miglioramento della 

pratica clinica (DM 17 / 12 / 2004)
- studi no-profit “spontanei”.

[- emendamenti (sostanziali  / non sostanziali)  ]
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COMPITI E VALUTAZIONI DEL CE
- sperimentazioni cliniche (SC) con  farmaci 

(PARERE UNICO: rilascio o no / accettazione o 
rifiuto del “Parere Unico”)

- studi profit
- studi no-profit miranti al miglioramento della 

pratica clinica (DM 17 / 12 / 2004)
- studi no-profit “spontanei”.
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IL RUOLO DEL BIOSTATISTICO:

-L’estrinsecazione di competenze “specifiche”

-La condivisione delle competenze “specifiche”

-La formazione di competenze “specifiche”

-L’interazione (interna / esterna) per l’ottimizzazione
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GLI STUDI CHE NON SI DEVONO FARE
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GLI STUDI CHE NON SI DEVONO FARE
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GLI STUDI CHE NON SI DEVONO FARE

1994
1997
1998
1997

0.14
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? CLINICAMENTE 
RILEVANTE

*
*
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? CLINICAMENTE 
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PROBLEMATICA 1
Il piano statistico di analisi dei dati è coerente 
rispetto agli obiettivi. 
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PROBLEMATICA 1
Il piano statistico di analisi dei dati è coerente 
rispetto agli obiettivi. 
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Nuove Metodologie (1) 
Gli studi di “non inferiorità”

Aspetti scientifici: la  soglia della differenza non 
“clinicamente rilevante”
CPMP / EWP / 2158 / 99: POINTS TO CONSIDER ON THE 
CHOICE OF NON-INFERIORITY MARGIN.

Modelli di studio “switching from superiority to
non-inferiority) CPMP / EWP / 482 / 99: POINTS TO 
CONSIDER ON SWITCHING BETWEEN SUPERIORITY 
AND NON-INFERIORITY.
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Models for individual clinical trials: NNT / NNH.
General Models: “Transparent Uniform Risk

Benefit Overview (TURBO)”, Multi criteria
decision analysis (MCDA).

Sono modelli applicabili per il parere del CE ?
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LE PROBLEMATICHE DA OTTIMIZZARE 

studio multicentrico, in doppio cieco, a
tre bracci di trattamento, di Fase 1b/2 in 
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COMPITI E VALUTAZIONI DEL CE
- EMENDAMENTI 
sostanziali  / non sostanziali:

- INCLUSION / EXCLUSION CRITERIA
- RICALCOLO della dimensione campionaria
- MODIFICA dell’endpoint primario
- DROP-LOSER and ADD-ARM DESIGN
- MODIFICA POSOLOGIE, 
ECC……
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Adaptive Design Theory and Implementation Using
SAS and R by CHANG M., Chapman&Hall, 2008.

Page 12
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IL RUOLO DEL BIOSTATISTICO:

-L’estrinsecazione di competenze “specifiche”

-La condivisione delle competenze “specifiche”

-La formazione di competenze “specifiche”

-L’interazione (interna / esterna) per l’ottimizzazione

COME SARANNO PUBBLICATI GLI STUDI 
APPROVATI DAL CE ? 

MA REALISTICI DUBBI SULL’EFFETTIVA 
DISPONIBILITÀ DI TEMPO PER ….
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LO STUDIO “ PROGRESS “
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LO STUDIO “ PROGRESS “

BMJ, 23 October 2004, 968
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LO STUDIO “ PROGRESS “


