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1. INTRODUZIONE
1.1 Contesto valutato e motivazioni dello studio

Negli ultimi anni, le costanti nuove scoperte nell’ambito dei bersagli molecolari hanno
consentito di accelerare notevolmente il processo di sviluppo di farmaci, specialmente in ambito
oncologico, comportando una pit veloce introduzione nella pratica clinica di molteplici terapie
biologiche e target, favorendo un avvicinamento in crescita costante al concetto di medicina di
precisione. Conseguentemente a questo, anche dati generati a partire da studi di fase precoce
hanno assunto un’importanza centrale nel fornire dati a fini registrativi. [3] Gli studi
randomizzati di fase III, volti a comparare I’efficacia di un trattamento sperimentale rispetto
all’attuale standard di terapia, restano tutt’ora considerati il massimo livello di evidenza del
rapporto rischio/beneficio di un farmaco affinché possa entrare in pratica clinica. Questi studi
contribuiscono in modo consistente all’ottenimento dei dati a supporto del rilascio
dell’ Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) nel processo di valutazione
dell’efficacia e sicurezza del farmaco effettuato da parte delle autorita competenti [2]. La
solidita metodologica secondo cui questi studi sono disegnati consente di ottenere dati credibili,
riproducibili e di elevata qualita [17]. Allo stesso tempo, uno dei possibili bias che si pud
identificare negli studi randomizzati ¢ che, sia per i principi etici che ne guidano la
sperimentazione sia al fine di rimuovere possibili fattori confondenti, i pazienti arruolati sono
estremamente selezionati [21]. Normalmente, infatti, negli studi randomizzati non sono inclusi
pazienti con specifiche comorbidita, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG) > 2, metastasi cerebrali sintomatiche, malattie psichiatriche, malattie autoimmuni, ecc.
[20]. Conseguentemente, i pazienti inclusi negli studi di fase avanzata differiranno
significativamente dalla popolazione ben piu eterogenea che 1 medici valutano e trattano nella
loro pratica clinica. I risultati di efficacia e risposta al trattamento ottenuti dagli studi
randomizzati potrebbero essere, quindi, difficilmente applicabili nella pratica clinica. Nel caso
in cui il beneficio del trattamento sperimentale sia modesto rispetto al braccio di controllo, il
rischio che I’efficacia osservata nelle condizioni controllate degli studi randomizzati sia minore
nella pratica clinica, diventando trascurabile, aumenta [21]. Gli studi randomizzati si
definiscono come studi interventistici, in cui il farmaco sperimentale viene testato su pazienti
con lo scopo di rispondere ad un determinato quesito clinico o scientifico. Gli studi
osservazionali, invece, sono basati esclusivamente sull’osservazione di una popolazione di
pazienti, tramite la quale lo sperimentatore mira a raccogliere dati sugli effetti di un trattamento
o intervento sulla salute dei pazienti senza manipolare le variabili di studio [18]. A questa

categoria appartengono gli studi di Real-World Evidence (RWE). Le RWE sono evidenze
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generate a partire dalla raccolta ed organizzazione dei dati real-world (RWD) generati a loro
volta dai pazienti nel loro normale percorso diagnostico-terapeutico [22]. Gli studi di RWE
sono caratterizzati da evidenti limitazioni rispetto agli studi randomizzati tra i quali: la presenza
di bias di selezione dei pazienti, I’assenza di un braccio di controllo per valutare I’efficacia del
trattamento e la presenza di un protocollo di monitoraggio e raccolta dati dei pazienti meno

puntuale rispetto al protocollo previsto in uno studio randomizzato [21].

In ambito oncologico, o di patologie dove la vita del paziente ¢ messa a serio rischio dalla
malattia, esiste la possibilita di generare dati di RWE a seguito dell’impiego precoce di farmaci
all’interno di usi compassionevoli o di programmi di accesso anticipato (Expanded Access
Program, EAP). Questo tipo di programmi, aperti dalle aziende farmaceutiche in accordo con
I’agenzia regolatoria, permettono al paziente di ricevere un farmaco sperimentale al di fuori di
uno studio clinico a patto che vengano soddisfatte determinate condizioni. Tra queste: 1) il
medicinale deve essere oggetto, nella medesima indicazione terapeutica, di studi clinici di fase
III 2) devono essere stati pubblicati dati sull’efficacia e sicurezza del farmaco sufficienti a
formulare una valutazione favorevole sul rapporto rischio/beneficio di quest’ultimo [27]. I dati
generati nel corso di questi programmi ci consentono di effettuare una valutazione
estremamente precoce dell’efficacia e sicurezza di un farmaco in un contesto di pratica clinica,
precedentemente alla sua approvazione, fornendo ai clinici e all’autorita regolatorie ulteriori
elementi su cui basare la valutazione del rapporto rischio/beneficio del farmaco. Gli studi di
RWE rappresentano quindi un’importantissima fonte di dati e, nel caso di dati generati a seguito
di programmi di uso compassionevole o EAP, sono la prima fonte di dati, in un contesto di
pratica clinica, ove 1 pazienti presentano caratteristiche piu eterogenee. Date queste premesse,
lo scopo di questa tesi ¢ quello di valutare quanto i risultati ottenuti da RWE a seguito di EAP
siano sovrapponibili ai risultati ottenuti dai corrispondenti studi registrativi. Ipotizzando che la
differenza fosse legata principalmente alla minore selezione dei pazienti inclusi nei programmi
di uso compassionevole o EAP, si ¢ ricercato ed applicato un metodo che permettesse di
valutare la relazione tra differenza percentuale del numero di pazienti con ECOG PS > 1 e gli
altri parametri che si ¢ ritenuto possano impattare sull’efficacia e la tollerabilita dei farmaci. La
definizione di ECOG PS ¢ descritta dettagliatamente nel capitolo 2.2.

2

E stata, quindi, svolta una ricerca su quale fosse il miglior metodo da impiegare al fine di
raccogliere e analizzare in maniera aggregata i dati di questi programmi, tenendo conto della
loro natura prettamente retrospettiva che ha portato ad una revisione e meta-analisi della

letteratura esistente degli ultimi 5 anni con lo scopo di raccogliere un campione di pubblicazioni
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utile ad ottenere dati per le successive analisi. Il processo di selezione degli articoli, dell’analisi
di qualita e varianza delle pubblicazioni cosi come le metodiche impiegate per lo svolgimento

delle analisi di correlazione sono state riportate nel dettaglio nel capito dei metodi.



1.2 Medicina di precisione in oncologia: come I’ingresso delle terapie target nella pratica

clinica ha influenzato il processo di approvazione di un farmaco

Gli studi clinici sono la fase centrale della sperimentazione clinica di ogni medicinale poiche
hanno I’obbiettivo di verificare I’effetto di uno o piu farmaci sperimentali, per una data patologia,
o valutare ’efficacia e sicurezza di un farmaco, gia approvato, in una indicazione terapeutica
alternativa [1; 2]. Comunemente questo processo, assieme alla fase di valutazione pre-clinica,
copre piu di 10 anni di studio e ha come fine ultimo garantire 1’ingresso del farmaco nella pratica
clinica, come nuova AIC, o di permettere ’estensione dell’ AIC di quest’ultimo ad una nuova

indicazione.

Per tutta la seconda meta del secolo scorso, la terapia oncologica ¢ stata basata essenzialmente
sull’impiego di agenti citotossici, farmaci antineoplastici in grado di colpire in maniera specifica
le cellule tumorali discriminandole da quelle sane sulla base del loro differente tasso di
replicazione e le conseguenze biologiche che questo comporta. Il panorama terapeutico € rimasto
pill 0 meno costante fino alla fine degli anni 90, inizi anni 2000, quando, grazie allo sviluppo di
nuove tecniche di diagnostica, la caratterizzazione molecolare del tumore del paziente ¢ entrata a
far parte per la prima volta della pratica clinica [4]. La possibilita di sfruttare le caratteristiche
genomiche del tumore ha comportato un rapido sviluppo di nuove tecnologie per I’individuazione
di bersagli molecolari e delle terapie a loro diretti [4]. Il concetto di medicina di precisione,
sviluppatosi parallelamente, si ¢ quindi inevitabilmente legato alla possibilita di sviluppare nuove
terapie con I’obiettivo ultimo di trattare singoli tipi di tumore caratterizzati da specifiche

aberrazioni molecolari attraverso un farmaco ad hoc[5].

Negli ultimi anni sono stati dimostrati sia i benefici sia le limitazioni di quest’approccio “one
drug, one gene, one disease” [5]. Tuttavia, se da un lato, le terapie target hanno permesso di offrire
un’opzione terapeutica efficace a pazienti precedentemente privi di alternative , dall’altro 1’azione
mirata di un farmaco su un singolo bersaglio cellulare ¢ stata spesso associata ad una maggiore
insorgenza di resistenze alla terapia. Allo stesso tempo lo spostamento del panorama terapeutico
dovuto all’ingresso delle terapie farget ha evidenziato le limitazioni dell’approccio opposto: la
medicina “one size fits all”, che presuppone che I’efficacia del trattamento sia equivalente in tutti
1 pazienti affetti dalla stessa patologia. Nonostante ci0, ¢ innegabile che, per molti tipi di tumore,

gli agenti citotossici non-target siano tutt’ora una componente fondamentale della terapia[5].



L’impatto dell’introduzione delle terapie target nel mercato farmaceutico ¢ perd evidente.
Secondo quanto riportato da una recente pubblicazione, il numero di nuove molecole antitumorali
approvate dall’FDA ¢ passato infatti da 3,4 per anno tra il 2000 ¢ 2004 a 15,2 tra il 2017 al 2022.
Il numero di procedimenti di approvazione per singolo prodotto rimane complessivamente 0,7-
1,4 ma, tra il 2015 e 2022, questo valore si ¢ spostato a 1,96-2,87. Si pud evidenziare come,
I’evoluzione delle tecniche diagnostiche e lo spostamento verso un approccio diretto alla medicina
di precisione, abbia comportato un netto incremento sia dello sviluppo di nuove molecole
antitumorali sia del loro impiego in multeplici setting terapeutici [4]. A partire dai resoconti
annuali dei risultati del Commitee for Medical Products for Human Use (CHMP), anche in Europa
si puo osservare lo stesso andamento. Il CHMP ha infatti espresso, nel periodo dal 2015 e 2023,
un’opinione positiva in media su 20,5 farmaci oncologici di cui 10,1 nuovi principi attivi. In
particolare, si ¢ passati da una media di 18,6 opinioni positive e 8,6 nuovi principi attivi approvati,
tra 2015 e 2020, ad una media di 23 opinioni positive e 12 nuovi principi attivi approvati dal 2020
al 2023 [6-14].

Un altro aspetto riportato nella medesima pubblicazione ¢ I’impiego della procedura di
Accelerated Approval, istituita inizialmente da FDA per facilitare lo sviluppo di farmaci per il
trattamento dell’HIV/AIDS. La frequenza di impiego di questa procedura regolatoria ¢ rimasta
all’incirca costante per tutto I’intervallo dal 2000 al 2022. Dato pero I’incremento del numero di
procedure di approvazione riscontrato negli ultimi anni, il numero di farmaci approvati grazie a
questa procedura ¢ notevolmente aumentato [4]. Nel caso di un unmet clinical need, 1a procedura
di Accelerated Approval prevede si possa anticipare I’approvazione di un farmaco sulla base del
raggiungimento di un cosiddetto endpoint surrogato. indicatore, quale un’immagine radiologica
o un segno fisico, come il ripristino della funzionalita d’organo, che puo essere ritenuto
sufficiente a predire il beneficio clinico del medicinale ma senza misurarlo realmente.
Accertamenti successivi assicureranno che il farmaco confermi il beneficio riscontrato. Se cio

non avverra I’ AIC correra il rischio di essere ritirato [3].

A sua volta, ma solo molto piu recentemente, EMA ha istituito la procedura di Fast-Track
Approval a cui si associa generalmente una Conditional Marketing Authorisation.
L’autorizzazione condizionata prevede che il farmaco ottenga un AIC, della durata di un anno,
durante il quale il detentore di quest’ultimo ¢ tenuto a soddisfare determinate richieste da parte di
EMA con il fine di confermare che il rapporto rischio/beneficio sia mantenuto e raccogliere

ulteriori dati a conferma [15]. Da quando ¢ stato istituito a Novembre 2018, sono state autorizzate



mediante 1’Accelerated Approval oltre 40 nuove molecole per il trattamento dei tumori solidi.
approvazioni che sono state concesse per la maggior parte solo sulla base dei dati di tassi di
risposte obiettive (Objective Response Rate, ORR) e preliminari analisi del profilo di sicurezza
del farmaco [4]. Di queste approvazioni, oltre la meta ¢ stata poi riconfermata, entro 3,1 anni
(range 1,3-8,9) dalla data di Accelerated Approval, dopo aver dimostrato un beneficio clinico

tramite studi randomizzati successivi [4].

E chiaro quindi che I’evoluzione verso una terapia sempre pit diretta a rispondere ai bisogni
specifici del paziente passa anche attraverso la presa di consapevolezza, da parte delle agenzie
regolatorie, del fatto che i pazienti non possano attendere anni i risultati degli studi randomizzati
per accedere ad una terapia, specialmente se il medicinale ha gia dimostrato tassi di risposta

elevati e un profilo di sicurezza maneggevole in studi di fase I/II [16].

Grazie all’avvento delle terapie target e lo sviluppo di tecniche di diagnostica sempre pit efficaci
nell’individuare alterazioni genomiche e target molecolari, il numero di farmaci oncologici
approvati & aumentato notevolmente. Allo stesso tempo, 1’istituzione di procedure regolatorie per
favorire un piu rapido accesso al farmaco ¢ dipeso da un maggiore uso a fini registrativi di dati
ottenuti nella fase precoce della sperimentazione clinica. Per poter usufruire di queste procedure
rimane comunque la necessita di dimostrare che 1’unmet clinical need sia talmente elevato da
rendere il beneficio clinico dato dall’immediata disponibilita del farmaco maggiore del rischio

dovuto all’incompletezza dei dati a supporto [15].



1.2 Caratteristiche e limitazioni degli studi randomizzati

Gli studi di fase III sono la fase piu avanzata della ricerca clinica di un medicinale, prima del
suo ingresso in pratica clinica. Hanno, infatti, generalmente lo scopo di dimostrare la reale
efficacia del farmaco in via di sperimentazione nel contesto della patologia per la quale si vuole
ottenere 1’indicazione. L’approccio metodologico impiegato in questa fase sono i Randomized
Controlled Trial [2]. E stato gia definito come gli studi clinici si distinguano in due grandi
categorie. Gli studi clinici interventistici, in cui partecipanti ricevono un farmaco secondo un
protocollo predefinito e vengono monitorati per un determinato periodo di tempo al fine di
raccogliere gli/I’outcome(s) d’interesse, e gli studi clinici osservazionali, in cui I’investigatore
cerca di rispondere ad un quesito scientifico sulla base dell’osservazione di una popolazione di
pazienti che non necessariamente ha ricevuto un trattamento sperimentale [17]. Gli RCT,
appartenti alla prima categoria, sono, inoltre, per definizione, studi clinici in cui ¢ prevista
I’assegnazione casuale del farmaco sperimentale o del trattamento di controllo ad ognuno dei

partecipanti allo studio [17].

Una caratteristica specifica per cui gli RCT sono tutt’ora considerati il gold-standard del
disegno degli studi clinici ¢ che la randomizzazione dei pazienti costituisce la piu forte prova
di nesso di casualita tra I’esposizione al farmaco sperimentale e il beneficio clinico osservato
dall’uso di quest’ultimo [17]. La randomizzazione garantisce che la differenza tra i due bracci
sia data esclusivamente dall’espozione o meno al farmaco in via di sperimentazione
consentendo, di conseguenza, all’RCT di acquisire un’eccellente validita interna [18]. Questo
ci permette, teoricamente, di giungere alla conclusione corretta sulla capacita del farmaco di
generare un beneficio clinico maggiore allo standard di terapia. Tramite la randomizzazione,
inoltre, i fattori confondenti che limitano la nostra capacita di interpretare correttamente il
risultato vengono normalizzati sia che essi siano noti precedentemente sia che non lo siano,

venendo equamente spartiti tra i due bracci [17].

Un altro aspetto fondamentale degli RCT ¢ la loro natura controllata e prospettica, che consente
di assicurare che, per tutti i pazienti arruolati nello studio, il dosaggio, la frequenza di
quest’ultimo, la durata del trattamento e tutta una serie altri fattori siano monitorati e tenuti
sotto controllo. Infine, se gia la randomizzazione permette di ridurre al minimo la presenza di
eventuali bias di selezione dei pazienti, il mascheramento o blinding in singolo o doppio cieco
consente di rimuovere eventuali bias derivanti dalla conoscenza da parte del paziente o del

medico del trattamento assegnato, aspetto non attuabile con altri approcci metodologici [17]. 11
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protocollo con cui lo studio viene condotto ¢ infine generalmente registrato e/o pubblicato al
fine di garantire una completa trasparenza sull’eventuale presenza di deviazioni da quest’ultimo

[18].

L’importanza che gli RCT ricoprono all’interno della ricerca clinica ¢ anche conseguenza del
fatto con sono supportati da una solida pianificazione dell’analisi statistica dei risultati.
Pianificazione dell’analisi statistica che si basa inanzittuto sulla definizione del quesito clinico
al quale lo studio vuole rispondere e sul quale il suo disegno sara strutturato. Il quesito clinico
o endpoint a cui si vuole rispondere deve essere un evento o un risultato che possa essere
misurato in maniera obbiettiva cosi da poter essere comparato tra braccio di trattamento e
braccio controllo. Il tempo a cui si valuta I’endpoint ¢ altrettanto fondamentale[17]. La
valutazione del raggiungimento di tale endpoint nello studio prevede, inanzitutto, la
quantificazione della differenza che si vuole osservare tra i due bracci dello studio, a priori
dall’inizio di quest’ultimo. Sulla base di questo, si definira poi la dimensione del campione di
pazienti che sara necessario arruolare al fine di garantire sufficiente potenza statistica allo studio
stesso. Prendendo d’esempio gli studi dell’area oncologica, I’obbiettivo di questi studi ¢
convenzionalmente dimostrare che un dato medicinale offra un beneficio in termini di
sopravvivenza rispetto allo standard di terapia con cui € confrontato. Di conseguenza I’ endpoint
primario “di elezione” sara dimostrare, attraverso 1’Overall Survival (OS), una differenza di
rischio di decesso tra braccio di trattamento e quello di controllo. L’impiego di OS come
endpoint necessita pero di una dimensione campionaria molto elevata per ottenere la sensibilita
desiderata. I tempi necessari all’arruolamento dei pazienti aumentano, cosi anche il tempo
necessario ad ottenere un sufficiente numero di eventi per il raggiungimento dell’endpoint.
Venendo misurata al decesso del paziente, inoltre, I’OS puo essere influenzata dalle terapie che
quest’ultimo ha ricevuto successivamente al periodo di sperimentazione. L’impiego di OS
come endpoint primario di uno studio di conseguenza non consente di rispondere
adeguatamente alle esigenze clinche dei pazienti. La Progression-Free Survival (PFS), o
sopravvivenza libera da progressione, di conseguenza, ¢ stata identificata come un valido
surrogato del beneficio clinico, anche in quanto endpoint determinabile con tempistiche piu

brevi [19].

Nonostante gli evidenti pregi, gli RCT presentano diverse limitazioni. La prima ¢ che lo studio
¢ appositamente disegnato, fin dall’inizio, al fine di garantire I’adeguata sensibilita per

verificare il raggiungimento dell’endpoint primario. Non necessariamente lo studio ¢ quindi
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adeguatamente “potenziato” per poter valutare con la stessa affidabilita altre differenze che si
riscontrano tra i bracci dello studio. Inoltre, studi su patologie o tumori rari difficilmente
possono essere condotti attraverso questo approccio metodologico. Data la minore prevalenza
della malattia, 1’arruolamento di un numero sufficiente di pazienti che permetta di osservare
una differenza significativa tra i due bracci dello studio risulta complicato. Da un punto di vista
etico, invece, il possibile sbilanciamento del beneficio clinico riscontrabile tra i due bracci rende
la randomizzazione un’opzione non percorribile [18]. Infine, il fatto che gli RCT siano per
definizione controllati implica che i pazienti arruolati nello studio debbano sottostare a diversi
criteri di eleggibilita che hanno lo scopo di rendere la popolazione omogenea ma escludono
dalla popolazione in studio tutti quei fattori estranei alla patologia che possano influenzare la

misurazione del beneficio clinico.

Date le considerazioni fatte, gli studi clinici randomizzati rappresentano una situazione con
condizioni ideali per la valutazione dell’efficacia di un trattamento. Tali condizioni comportano
che 1 pazienti siano tendenzialmente esclusi se presentano specifiche comorbidita e/o abbiano
un ECOG PS > 2 [20]. Il beneficio clinico osservato all’interno dello studio non ¢ quindi
traducibile nella popolazione di pratica clinica, in quanto la popolazione arruolata nella
sperimentazione clinica costituisce un gruppo di soggetti ideali all’interno della popolazione
complessiva affetta da quella malattia. In altre parole cid comporta che il beneficio clinico dato
dal medicinale sia inevitabilmente differente nel momento in cui quest’ultimo viene adottato
nella pratica clinica. Specialmente nel momento in cui il risultato emerso dallo studio clinico ¢
modesto, cresce sensibilmente il rischio che il reale valore clinico del farmaco diventi

trascurabile [21].
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1.4 Real-world evidence: opportunita e limitazioni

Per i diversi fattori precedentemente evidenziati, la possibilita di un farmaco di essere approvato
per un indicazione terapeutica sulla base di dati precoci negli ultimi anni & cresciuta. In questo
contesto, gli studi di Real-World Evidence (RWE), cio¢ studi delle evidenze derivanti
dall’analisi strutturata dei dati prodotti dai pazienti nel loro normale percorso diagnostico-
terapeutico, assumono un ruolo sempre pill importante. Le RWEs sono generalmente definibili
come evidenze derivanti dall’organizzazione dei Real-World Data e possono essere impiegate
al fine di rispondere ad un quesito che non si ¢ stati in grado valutare precedentemente nella
sperimentazione clinica. Allo stesso tempo la natura dei RWD ¢ estremamente eterogenea in
quanto eterogenee sono le fonti da cui possono hanno origine: database clinici e amministrativi,

registri di malattia, cartelle cliniche elettroniche, dati di dispositivi mobili etc. [22].

Le RWESs possono essere ottenute, da un punto di vista metodologico, tramite due modalita. Si
definiscono RWESs primarie, nel caso in cui dati vengano raccolti con lo specifico scopo di
rispondere ad una determinata finalita di ricerca, mentre si definiscono RWEs secondarie nel
caso in cui 1 dati impiegati siano stati raccolti originariamente per altre finalita. Entrambre le
categorie di RWEs possono essere impiegate sia come evidenze generatrici di ipotesi, per
successivi studi, sia ad integrazione delle informazioni forniti dalla sperimentazione clinica
[18]. Nel dettaglio, le evidenze generate a partire dai RWD ci permettono di caratterizzare in
modo piu approfondito diversi aspetti. L’ efficacia del trattamento in sottogruppi di popolazione
poco espressi o esclusi dagli studi clinici, la trasferibilita delle tecniche diagnostiche impiegate
in quest’ultimi nella pratica clinica e una valutazione piu dettegliata del profilo di sicurezza del
farmaco, specialmente a lungo termine, sono tra questi. Sono, inoltre, una fonte unica di
informazioni in quei contesti dove, per come sono strutturati gli RCTs, quest’ultimi non sono
eticamente un’opzione percorribile. Infine, rappresentano uno strumento utile a valutare il
rapporto costo/beneficio di un medicinale in contesti economici specifici e di effettuare una
valutazione dell’efficacia di quest’ultimo nel contesto di sequenza terapeutica, entrambe
tematiche poco approfondibili all’interno dei tradizionali studi clinici [21]. Date queste
premesse, il possibile impiego di queste evidenze a supporto dei processi decisionali delle

agenzie regolarie risulta un argormento di forte interesse.

A conferma di questo, EMA ha supportato, a partire dal 2022, la creazione del Data Analytics
and Real World Interrogation Network (DARWIN EU) una piattaforma istituzionale con

I’obbiettivo di coordinare le richieste avanzate degli enti regolatori e le altre parti interessate
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sull’argomento, al fine di portare avanti la discussione dell’importaza delle RWEs comparate
con le evidenze prodotte dagli RCTs [23]. Sia FDA che EMA hanno poi, rispettivamente nel
2018 e 2019, sviluppato dei criteri di valutazione con lo scopo di definire delle linee guida sulla
qualita delle RWEs, considerabili all’interno dei processi decisionali [24, 25]. Concretamente,
pero, I’utilizzo dei risultati degli studi di RWE nell’ambito regolatorio non ¢ nuovo. Da decenni,
infatti, queste vengono impiegate nella fase post-autorizzativa al fine valutare I’emersione di

nuovi segnalazioni sul profilo di sicurezza e nella gestione del rischio del farmaco.

In una recente pubblicazione, che aveva come obbiettivo valutare I’impiego delle RWEs nei
processi decisionali, ¢ stato riportato che, in EMA, tra il Gennaio 2018 e Dicembre 2019, su
117 richieste di rilascio di AIC e 36 estensioni di indicazione, rispettivamente 63 e 28 di queste
contenevano al loro interno almeno un riferimento a studi di RWE. Confermando che questi
studi non sono comunemente impiegati nei processi decisionali, nelle domande di rilascio di
AIC esaminate, solo nel 31,7 % (% = 20/63) dei casi lo studio di RWE era stato inserito gia in
fase pre-autorizzativa e solo nel 4,8 % (% = 3/63) come maggiore studio a supporto. Si
conferma, inoltre, lo scopo per cui questi studi sono stati impiegati, in quanto indicavano come
loro obbiettivo principale ’analisi del profilo di sicurezza nell’87,3 % (% = 55/63) dei casi [26].
La limitazione principale riportata dall’autore & stata, pero, che non fossero definite, all’epoca
dell’analisi, dei criteri sulla cui base identificare I’impiego di RWE e RWD nelle domande di

rilascio di AIC.

E necessario considerare che ci sono molti fattori da tenere in considerazione per poter includere
i risultati di studi osservazionali di RWE come dati a supporto all’autorizzazione in commercio
[19; 20]. Facendo un esempio, ¢ fondamentale che, anche eventualmente a seguito di
consultazione scientifica del CHMP, gli studi di RWE siano opportunamente disegnati per
contenere le limitazioni metodologiche che li caratterizzano [26]. Prima fra queste ¢ che, data
la natura non controllata di questi studi, la qualita delle fonti, della raccolta dei dati e la loro
verifica ¢ sicuramente minore rispetto a quella degli RCTs. Oltre a questo, a differenza del gold-
standard che questi costituiscono, la mancanza della randomizzazione impedisce di rimuove i
bias di selezione che inevitabilmente si osservano nel processo di assegnazione di un
trattamento ad un paziente nella pratica clinica [21]. Infine, ¢ chiaro che le informazioni
aggiuntive che gli studi di RWE possono eventualmente fornire sul confronto di sequenze
terapeutiche e il rapporto costo/beneficio sono valide solamente nel contesto

dell’organizzazione sanitaria in cui sono state valutate [21]. La stessa valutazione dell’efficacia
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di un trattamento rispetto ad un altro, in setting di patologia dove un RCT non ¢ stato svolto,
non dovrebe, dunque, basarsi esclusivamente sulle evidenze degli studi osservazionali di RWEs

perche il confronto ¢ basato esclusivamente su prove caratterizzate da evidenti bias [21]

Si puod ipotizzare che, dato gli impegni presi e I’importanza attribuita alle RWEs, in futuro,
potranno essere generate sufficienti evidenze per guidare I’impiego delle RWE da parte di EMA
e altri enti regolatori, favorendo in ultima analisi un accesso ai farmaci incentrato sui pazienti
in collaborazione con i sistemi sanitari locali [26]. Quello che emerge pero valutando il contesto
attuale ¢ che esista tutt’ora una evidente contrapposizione tra “affidabile” (randomizzato,

staticamente pianificato e prospettico) e “inaffidabile” (retrospettivo e con bias).
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1.5 Impiego di farmaci in via di sperimentazione tramite programmi di uso

compassionevole o EAPs

Esistono diverse modalita tramite le quali i pazienti possono accedere ad un farmaco prima del
rilascio dell’AIC o per un indicazione terapeutica non inclusa in quest’ultimo. In Italia, in
particolare, esistono leggi ad hoc che normano questa modalita di impiego. La Legge 648/1996,
che prevede, previo parere favorevole della Commissione Tecnico-Scientifica dell’ Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA), I’erogazione a carico del Sistema Sanitario Nazionale di
medicinali per un’indicazione diversa da quelle autorizzate, e i programmi di uso
compassionevole [28]. In Italia la disciplina dell'uso terapeutico di un medicinale sottoposto a
sperimentazione clinica ¢ normata dal D.M. 7 Settembre 2017. Il quale definisce come uso
compassionevole “la fornitura a titolo gratuito da parte dell’azienda farmaceutica produttrice di
medicinali non ancora autorizzati o medicinali provvisti di AIC per indicazioni diverse da
quelle autorizzate”. L’uso compassiovole secondo il seguente decreto si distingue in due
categorie: 1 programmi di uso terapeutico e 1’uso terapeutico nominale. I programmi di uso
terapeutico precoce, o EAP, sono intesi come I’impiego di medicinali “nell’ambito dell’uso
compassionevole in pill pazienti sulla base di un protocollo clinico ben definito ed identico per
tutti 1 pazienti”. L’uso terapeutico nominale ¢ inteso, invece, come 1I’impiego di medicinali
“nell’ambito dell’uso compassionevole su base nominale per singolo paziente, in base alle
evidenze scientifiche e non sulla base di un protocollo clinico definito”. La richiesta del medico
all’azienda farmaceutica dovra essere dettata da tre condizioni: 1) che non ritenga esistano
valide alternative terapeutiche per la patologia o le condizioni di malattia che pongono in
pericolo di vita il paziente; 2) non ritenga possa essere incluso all’interno di una
sperimentazione clinica 3) per pazienti che hanno benificiato da una sperimentazione clinica,

al fine di garantire la continuita terapeutica [27].

L’apertura di un programma di uso compassionevole ¢ a sua volta subordinata a diverse
condizioni: 1) Il farmaco deve essere oggetto di una sperimentazione, nella medesima
indicazione terapeutica, in studi clinici sperimentali, in corso o conclusi, di fase terza o di studi
clinici gia conclusi di fase seconda 2) i dati da queste pubblicate devono essere sufficienti a
formulare un favorevole giudizio sull’efficacia e sicurezza del medicinale 3) in caso di malattie
e tumori rari, I’uso compassionevole puo essere aperto “se disponibili studi clinici sperimentali
almeno di fase I, gia conclusi, che abbiano documentato 1'attivita e la sicurezza del medicinale,

ad una determinata dose e schedula di somministrazione, in indicazioni anche diverse da quella
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per la quale si richiede 1'uso compassionevole”. In questo caso specifico, la possibilita di
osservare un beneficio clinico dovra essere fondata sul meccanismo d’azione e degli effetti

farmacodinamici del farmaco [27].

Le aziende farmaceutiche che intendono attivare programmi di uso compassionevole devono
informare preventivamente AIFA, del medicinale e del periodo in cui quest’ultimo sara messo
a disposizione gratuitamente. Il D.M 7 Settembre 2017 recepisce in quanto riportato fin ora le
linee guida EMA “Guideline on compassionate use of medicinal products, pursuant to article
83 of Regulation (EC) N. 72612004” basate anch’esse su quanto definito dall’Art. 83 del
Regolamento (EC) No 726/2004. Queste linee guida sono state adottate per facilitare I’accesso
dei pazienti ai programmi di uso compassionevole nell'Unione europea e favorire un comune
approccio riguardante le condizioni d'uso, di distribuzione e la popolazione farget per 1'uso
compassionevole di medicinali non ancora autorizzati. Il coordinamento e I’implementazione
dei programmi di uso compassionevole resta pero a livello europeo di competenza dei singoli
stati membri, 1 cui enti regolatori locali sono tenuti a segnalare la messa a disposizione del
farmaco, attraverso 1’'uso compassionevole, al’EMA [29]. Essendo la competenza legislativa
dell’uso compassionevole delegata alle singole agenzie regolatorie locali, sono presenti delle
discrepanze normative tra i singoli stati [27]. In Italia, infatti, a differenza di altri stati, la
richiesta d’accesso all’uso compassionevole di un medicinale deve essere previamente
sottoposta all’opinione del Comitato Etico, a cui afferisce il centro o medico che fa richiesta.
La richiesta deve essere corredata di tutti dati necessari a concedere 1’uso compassionevole e
dalla conferma da parte dell’azienda produttrice del medicinale della disponibilita alla cessione

gratuita di quest’ultimo nel periodo del programma [28].

La significativita dell’'uso compassionevole di medicinali, in aree terapeutiche come
I’oncologia, trova riscontro, independentemente dalle norme che lo regolano nel singolo paese,
anche nell’Art. 37 della Dichiarazione di Helsinki, secondo la quale: “nel trattamento del
singolo paziente, quando non esistono comprovati interventi o altri interventi noti si sono
rilevati inefficaci, il medico, dopo aver richiesto il parere di esperti, con il consenso informato
del paziente o di un rappresentante legalmente autorizzato, puo utilizzare un intervento non
comprovato se, a suo giudizio, offre la sperenza di salvare la vita, ristabilire la salute o alleviare

la sofferenza del paziente” [30].

E importante segnalare, al fine di comprendere perché sono stati esclusi dall’analisi programmi

condotti nella loro interezza al di fuori della giurisdizione EMA, che rispetto ad altre agenzie
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regolatorie la definizione di uso compassionevole e EAP differiscono. Per FDA, infatti, la
definizione di uso compassionevole ed EAP coincidono. La definzione di EAP di FDA e di
altre agenzie regolatorie invece non coincide con quella europea in quanto non consente
I’inclusione di pazienti che hanno gia tratto beneficio all’interno di una sperimentazione clinica.
La definizione europea di EAP ¢ infatti definita da quest’ultime come studio Open-label
Exention [31]. Inoltre, i dati relativi all’'uso del medicinale tramite questa modalita possono
essere impiegati a supporto della procedura di autorizzazione all’immisione al commercio, per
EMA. Nel precedente decreto D.M 8 Maggio 2003 era previsto che 1’azienda farmaceutica
fornisse il farmaco sulla base di un protocollo in cui fossero adeguatamente documentate le
“modalita di raccolta dati, secondo la logica di uno studio osservazionale”. Permettendo
all’EAP di perseguire non solo un obbiettivo terapeutico, ma anche fornire evidenze sulla base
della raccolta di dati di efficacia e del profilo di sicurezza del farmaco osservata in quest’ultimo

[31].

L’EAP ¢ quindi per la normativa italiana ed europea oggetto di una gestione molto piu simile a
quella di uno studio clinico. Sempre secondo quanto riportato dal D.M. 7 Settembre 2017, nel
momento della sottomisione della richiesta di uso compassionevole, come programma di uso
terapeutico, al Comitato Etico ¢ necessario allegare sia il protocollo clinico sulla cui base sara
somministrato il medicinale sia la modalita della raccolta dei dati dei pazienti inclusi [27]. Sara
di conseguenza presente un medico che fungera da clinical investigator, il quale sara
responsabile della sottomissione del protocollo di studio alle autorita competenti. Inoltre, a
differenza di uno studio clinico sponsorizzato, lo sponsor nell’EAP pud prendersi carico
esclusivamente del costo del farmaco sperimentale e non delle terapie add-on e del costo di

gestione del paziente [31].

L’ uso compassionevole di medicinali sottoposti a sperimentazione clinica consente ai pazienti
di accedere ad un’opzione terapeutica da cui potenzialmente possono trarre beneficio. Dato
I’interesse delle agenzie regolatorie sugli studi di RWE, i dati da essi prodotti risultano quindi
non trascurabili. Specialmente in aree terapeutiche come 1’oncologia, dove 1I’unmet need dei
pazienti di accedere a nuove terapie € costante, I’apertura di programmi di uso compassionevole
¢ una pratica frequente. Conseguentemente in quest’area costituiscono un’importante fonte di
RWD e di RWE. Capire quali informazioni e di che qualita, questi programmi siano in grado
fornirci diventa di grande interesse poiche si possono generare dati utili ad effettuare una

valutazione precoce dell’efficacia e sicurezza del medicinale nella pratica clinica.
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2. MATERIALI E METODI

2.1 Identificazione degli studi eleggibili

L’identificazione degli studi eleggibili per 1’analisi ¢ stata effettuata a partire da una ricerca
della letteratura esistente sulla raccolta dati derivante da programmi di uso compassionevole o
in EAP di un farmaco per la terapia di patologie oncologiche. La ricerca ¢ stata effettuata tra
Giugno 2023 e aggiornata a Settembre 2023 al fine di identificare tutti gli articoli che potessero
risultare in linea con lo scopo di questa analisi, quindi articoli che presentassero i dati raccolti
da una popolazione di pazienti trattati all’interno di programmi di uso compassionevole, uso
nominale o da Expanded Access Program. Gli articoli raccolti di conseguenza comprendono
sia studi prospettici a coorte, raccolte di dati osservazionali retrospettive e dati generati a partire
da programmi di uso compassionevole pubblicati da Gennaio 2018 a Settembre 2023 in
PubMED, Cochrane Library ed EMBASE. Parallelamente ¢ stata condotta una ricerca
attraverso ClinicalTrials.gov con lo scopo di identificare eventuali “Expanded Access Studies”
di cui fossero stati pubblicati 1 dati e riconducessero a ulteriori pubblicazioni nello stesso
intervallo temporale. La ricerca ¢ stata condotta nei diversi database attraverso le seguenti
stringhe di ricerca: (“real-world” or “expanded-access program’) and (cancer or carcinoma or
tumor); (“real-world” or “compassionate use”) and (cancer or carcinoma or tumor);
(“expanded-access program” or “compassionate use”) and (cancer or carcinoma or tumor);
(“real-world” or “managed-access program™) and (cancer or carcinoma or tumor); (“real-
world” or “named patient program”) and (cancer or carcinoma or tumor). Le pubblicazioni
correlate a “Expanded Access Studies” identificate tramite ClinicalTrials.gov, non pubblicate
nell’intervallo temporale esaminato, sono state escluse. Precedetentemente all’esclusione sono
state per0 impiegate, in PubMED, per condurre un ricerca tra articoli similari o che
eventualmente le citassero, in modo da identificare eventuali pubblicazioni nell’intervallo
temporale esaminato. Sono stati definiti successivamente dei criteri di eleggibilita per la

revisione degli articoli individuati. In particolare sono stati esclusi tutti gli articoli che:

1. Presentassero dati di studi clinici di fase I-IV o risultati di studi condotti su popolazione
pediatrica.

2. Case-report, publicazioni costituite da un dettagliato rapporto della storia clinica di uno o piu
pazienti particolarmente di interesse per le caratteristiche peculiari che questo o questi

prensentano.
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3. Altre pubblicazioni che non riportassero i dati ottenuti da un singolo programma di uso
compassionevole.

4. Tutti i programmi di uso compassionevole per il trattamento di neoplasie ematologiche,
poiche i parametri di valutazione dell’efficacia e del profilo di sicurezza differiscono dalle
neoplasie solide.

5. Tutte le pubblicazioni che riportassero un’analisi dei risultati ad un follow-up inferiore ai 6

mesi dall’inizio del trattamento e/o su una popolazione inferiore ai 50 pazienti.

Da questa prima selezione sono stati successivamente esclusi i record duplicati intesi come
articoli che presentassero 1’analisi dei risultati di un sottogruppo di pazienti gia inclusa in un
altro articolo o la/le versioni meno aggiornate dei risultati di quest’ultimo. Per garantire
I’omogeneita da un punto di vista normativo sulla modalita di accesso al programma da parte
del paziente, infine, non sono stati presi in considerazione, per 1’analisi, i programmi di uso
compassionevole condotti nella loro interezza al di fuori della giurisdizione del’EMA. Come
riportato nel capitolo 1.5, la definizione di uso compassionevole, inteso come EAP, differisce
rispetto a quella di altre agenzie regolatorie. Sono stati quindi analizzati solo programmi di uso
compassionevole condotti all’interno dell’ European Economic Area (EEA) o svolti a livello
globale con inclusione di pazienti appartenenti a nazioni di quest’ultima. Gli articoli cosi
identificati sono stati sottoposti ulteriormente ad un’analisi di qualita con lo scopo di ottenere

un campione di articoli omogeneo che potessero essere adeguati per un lavoro di metanalisi.

A seguito dell’analisi della qualita dello studio, descritta nel capitolo 2.3, gli articoli eleggibili
per I’analisi sono stati revisionati nella loro interezza con lo scopo di identificare gli studi
registrativi corrispondenti citati dall’articolo. Questi sono stati a loro volta revisionati,
definendo, come studi registrativi, studi clinici di fase III e/o fase I/Il i cui dati sono stati
impiegati a supporto dell’approvazione del farmaco. Come gia avvenuto per gli articoli
riguardanti 1 programmi di uso compassionevole, sono stati applicati dei criteri di eleggibilita

che hanno portato alla selezione solo di studi:

1. Condotti nella medesima indicazione terapeutica e con la schedula di trattamento riportata
nel programma di uso compassionevole.

2. Sperimentazioni cliniche che avessero arruolato almeno 50 pazienti nel braccio di
sperimentale o complessivamente, se non randomizzate.

3. Follow-up all’analisi di almeno 6 mesi.
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Ulteriormente, sulla base del codice National Clinical Trial (NCT) di quest’ultimi, sono state
identificate le diverse pubblicazioni con lo scopo di ottenere il dato pili aggiornato e la maggiore

completezza possibile dei parametri ricercati.

2.2 Raccolta dei Dati

La premessa sulla cui base i dati dei programmi di uso compassionevole sono stati estrapolati
era quella, inanzitutto, di ottenere un quadro chiaro dei dati che effettivamente vengono raccolti
da quest’ultimi. Ulteriormente a questo, la raccolta dei dati ¢ stata effettuata considerando quali
dati sono ritenuti di interesse nell’area oncologica, indipendentemente dalla neoplasia

esaminata. Conseguente sono stati estrapolati, ove disponibili, i dati riguardo:

e [ ’area geografica in cui programma ¢ stato aperto (UE o GBL).

e Tipologia di programma.

¢ [’indicazione terapeutica per cui & stato aperto.

e [l periodo di inclusione dei pazienti esaminati nel programma.

e [l numero di pazienti.

e La mediana di progression-free survival (PFS) e di overall survival (OS) con il
corrispondente intervallo di confidenza del 95% (95% CI).

o L’objective response rate (ORR) e il disease control rate (DCR).

e Il tasso di sopravvivenza a 12 mesi (/2-months OS rate).

e [a durata mediana del follow-up

e [l tipo di terapia ricevuta.

Sono state, inoltre, raccolte le caratteristiche dei pazienti all’inizio del trattamento al fine di
valutare se ci fossero discrepanze in termini di popolazione eleggibile tra il programma di uso
compassionevole e lo studio registrativo corrispondente. Le caratteristiche raccolte

includevano:

e [l numero di linee precedenti di terapie antineoplastiche ricevute.

e [’etda mediana.

e La percentuale di pazienti di sesso maschile.
e Lo stadio alla diagnosi.

e Distribuzione della frequenza dei siti metastatici.

20



Una delle ipotesi che questo studio voleva verificare era se 1’inclusione di pazienti con ECOG
PS >1 nei programmi di uso compassionevole potesse essere associata ad una variazione dei
risultati ottenuti rispetto agli studi clinici registrativi di riferimento. Il Performance Status (PS)
¢ uno dei fattori piti importanti nella cura delle neoplasie. Ha infatti un ruolo sia nel definire la
prognosi del paziente sia nella determinazione dell’idoneita di quest’ultimo a ricevere uno
specifico trattamento. Il PS ¢ definito da un punteggio che ha lo scopo di descrivere la capacita
del paziente di svolgere le attivita quotidiane (Activities of Daily-Living; ADL) in autonomia e
che complessivamente definisce la “funzionalita” di quest’ultimo. E, inoltre, un parametro che
puo subire variazioni nel tempo, peggiorando alla progressione della malattia o migliorando in
seguito alla risposta al trattamento e alla riduzione della sintomatologia legata a quest’ultima
[158]. Negli studi clinici dell’area oncologica il PS € conseguentemente spesso impiegato come
criterio di esclusione [33]. Questo in quanto, da un punto di vista etico, [’uso di un farmaco
antitumorale sperimentale in pazienti con peggiore PS potrebbe peggiorare ulteriormente le
loro condizioni di salute, anziché migliorarle. Da un punto di vista metodologico, invece, questi
pazienti hanno problematiche concomitanti alla malattia, valutata nella sperimentazione, che
possono condizionare la corretta misurazione del beneficio clinico del trattamento
sperimentale. Comunemente, Karfnosky ed ECOG score sono le scale di valutazione piu
impiegati per la definizione del PS di un paziente. Il Karfnosky score [34] usa un punteggio da
0 a 100 per definire la capacita del paziente di svolgere le attivita quotidiane e I’assistenza di
cui necessita. L’ECOG score si basa, invece, su una scala di valutazione su 5 punti [35] e, data
la sua piu facile interpretabilita ed utilizzo, negli anni ¢ diventato la scala di valutazione piu
comunemente impiegata da parte dei clinici [33]. Nella tabella qui riportata (Tabella 1; [35])

sono riportati i criteri di valutazione impiegata per il punteggio ECOG.
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ECOG PERFORMANCE STATUS

0 - Pienamente attivo, in grado di svolgere
tutte le attivita precedenti alla malattia
senza limitazioni.

1 - Limitato nelle attivita fisicamente
faticose, ma deambulante e in grado di
svolgere lavori di natura leggera o
sedentaria, ad esempio lavori domestici
leggeri, lavori d'ufficio

2 - Ambulante e in grado di prendersi cura
di sé, ma non in grado di svolgere alcuna

Tabella 1 Ottenuta a partire dai parametri forniti
dall'articolo [35]

A seguito della revisione dei dati, ¢ stato
ipotizzato, sulla base di quanto noto, che la
variabile con [I’impatto maggiore sulla
differenza riscontrata tra i risultati degli
studi clinici rispetto ai programmi di uso

compassionevole potesse essere il PS. Dato

attivita lavorativa; in movimento per oltre
il 50% delle ore di veglia.

3 - Capacita di prendersi cura di sé solo in
misura limitata; confinato a letto o su una
sedia per piu del 50% delle ore di veglia.
4 - Completamente disabile; non puo
svolgere alcuna attivita di cura autonoma;
totalmente confinato a letto o su una sedia.
5 - Morto

quanto riportato in Tabella 1, si pud supporre

che i pazienti con un ECOG score piu alto

siano pazienti con maggiore carico di

malattia, potenzialmente affetti da diverse

comorbidita indipendenti da quest’ultima

[33]. Soggetti, quindi, tendenzialmente si

osserva una maggiore incidenza di eventi avversi di grado elevato ed un maggiore frequenza di
discontinuazione del trattamento, sia per progressione di malattia che a causa di eventi avversi
[33]. Su queste considerazioni, le variabili correlate sono state valutate al fine di determinare
quali fossero maggiormente impattate dalla presenza di un maggior numero di pazienti con
ECOG PS scaduto. E stato, quindi, calcolata, sulla base delle informazioni disponibili, la
percentuale di Treatment-Related Adverse Events (TRAEs) di grado > 3 sul totale dei TRAEs
segnalati [TRAE3/TRAE (%)], I'incidenza di TRAE di grado > 3 nella popolazione in studio
[NTrAE3+/Niot (%)], 1a percentuale di pazienti che hanno discontinuato il trattamento a causa di
un evento avverso di qualsiasi grado [NaeLp/Niwt (%)] €, infine, la percentuale di pazienti con
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 0/1 e > 1. Tutti i dati

raccolti sono stati estrapolati riportando le numeriche da cui sono state calcolate.

Parallelamente alla raccolta dei dati dei programmi di uso compassionevole, sono stati raccolti,
con le stesse modalita, i dati degli studi clinici registrativi di riferimento secondo le modalita
descritte nel paragrafo 2.1. Come citato precedentemente, allo scopo di ottenere i dati pil
completi possibili per la successiva analisi, per ogni studio clinico ¢ stato riportato il codice
NCT e, tramite quest’ultimo, i diversi articoli pubblicati per la medesima sperimentazione

clinica sono stati revisionati valutando esclusivamente i dati del braccio sperimentale.

Gli articoli raccolti sono stati suddivisi sulla base dell’indicazione terapeutica e della tipologia

di studio (registrativo vs RWE).



Sono stati presi in esame i seguenti parametri:

e idati relativi al profilo di sicurezza precedentemente identificati;
e il tasso di risposta (sia ORR che DCR);
e le caratteristiche dei pazienti all’inizio del trattamento (percentuali di ECOG PS 0/1 e

ECOG >1).

Per ciascuna patologia ¢ stata, quindi, calcolata la media dei valori osservati per ciascun
parametro negli studi registrativi e la media di quelli negli studi RWE. Il raggruppamento dei
risultati come valore medio si ¢ reso necessario al fine di ottenere un numero di valori
equivalenti per la valutazione della sovrapponibilita e I’analisi di correlazione, la quale
richiedeva il confronto diretto delle variabili analizzate. Successivamente le due medie sono
state confrontate in termini percentuali, permettondo cosi di valutare la discrepanza dei risultati
dei programmi di uso compassionevole rispetto ai risultati degli studi registrativi nella
medesima indicazione. Tale analisi ¢ servita ad osservare per quali indicazioni e per quali

parametri si osservasse una differenza maggiore tra le due tipologie di studi.
2.3 Analisi di qualita degli studi eleggibili

Nel paragrafo 1.4, ¢ stato evidenziato come gli studi di RWE siano una tipologia di studi 1 cui
risultati derivano dall’analisi strutturata di dati di natura eterogenea. La definizione RWD,
infatti, identifica un insieme estremamente diversificato di informazioni generate dal paziente
nel corso del suo percorso diagnostico-terapeutico. Conseguentemente, gli studi di RWE
possono basarsi su una raccolta di dati, sia prospettica sia retrospettiva, derivanti
dall’osservazione del paziente nella pratica clinica [22]. La qualita delle evidenze generate da
questo tipo di studi risulta, quindi, egualmente molto eterogenea. E stato quindi ritenuto
necessario, al fine di ottenere un campione di pubblicazioni, omegenee dal punto di vista
qualitativo, procedere ad una valutazione della qualita delle evidenze degli articoli selezionati

attraverso uno strumento di valutazione critica.

Questo frangente ha richiesto la risoluzione di una problematica di fondo. Dato il recente
interesse per questa tipologia di studi, gli strumenti comunemente impiegati per la
determinazione della qualita e 1’utilizzo degli studi all’interno di una meta-analisi, non sono
specificamente disegnati per valutare gli studi di RWE [37]. Questi tools di valutazione, inoltre,

sono strumenti impiegati per verificare la completezza dei risultati ottenuti da uno studio, ma

23



non sono utili a valutare direttamente la qualita delle evidenze fornite da quest’ultimi, in un
confronto con altre pubblicazioni all’interno di una meta-analisi [37]. E stato, quindi, necessario
riferirsi alla letteratura al fine di determinare quale tool fosse il piu adatto ad effettuare la
selezione degli studi sulla base della qualita. Il primo fool testato, tra le possibili opzioni, ¢ stato
la Newcastle-Ottawa Scale (NOS) uno strumento di valutazione della qualita per gli studi non-
randomizzati basato su tre aree di valutazione: la selezione della popolazione dello studio, la
comparabilita dei gruppi inclusi e I’accertamento dell’esposizione o dell’outcome di interesse
[38]. Questa scala di valutazione permette di valutare solo studi caso-controllo, esclusi nel
processo di selezione come studi Case-report, e studi di coorte, definizione applicabile solo ad
alcuni degli studi eleggibili. Un altro tool valutato ¢ stato STrengthening the Reporting of
OBservational studies in Epidemiology (STROBE) [39]. Una checklist spesso richiesta da parte
degli editori per la pubblicazione di studi osservazionali, ma che risulta non applicabile agli
studi osservazionali di RWE. Infine, ¢ stato testato il ool REporting of studies Conducted using
Observational Routinely collected health Data (RECORD) [40] che permette di estendere la
STROBE checklist agli studi di RWE ma, in quanto checklist, risulta complessivamente piu
adatta alla valutazione della completezza delle informazioni fornite che alla determinazione
della qualita delle evidenze ottenute da quest’ultime. Queste prove hanno portato, infine, alla
scelta di impiegare, per 1’analisi della qualita delle pubblicazioni, il ool Assessment of Real-
World Observational Studies (ArRoWS) [37] uno strumento di valutazione basato su 16 quesiti
di cui 9 “core-items” e 7 “design-specific”, distinti a seconda che il disegno dello studio fosse
uno studio di coorte, uno studio caso-controllo e/o uno studio di efficacia comparativa o studi

su database elettronici.
I “core items” a loro volta sono suddivisi nelle diverse aree di interesse qui sotto evidenziate:

Rilevanza clinica del quesito o obbiettivo della ricerca;
Rappresentativita del campione;

Affidabilita delle misure di esposizione e di esito;
Aggiustamento statistico per i fattori confondenti;

Appropriatezza dell’analisi statistica;

Riconoscimento € minimizzazione di eventuali bias;

NS s woN e

. Riconoscimento dei limiti per le inferenze basate sull’impiego di dati osservazionali;

Secondo la procedura prevista dal manuale del tool [37] ad ogni quesito, compresi i quesiti

“design-specific”, ¢ stata fornita una risposta come Good/Moderate/Poor/Unclear ad eccezione
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dei quesiti relativi alla indicazione del calcolo della dimensione del campione e della misura
dell’incertezza i quali richiedevano una risposta come Yes/No/Unclear. La procedura di
ArRoWS prevedeva che le risposte ai quesiti fossero date dallo sperimentatore, una volta dopo
aver letto I’articolo in esame, sulla base del proprio giudizio. Le risposte fornite avrebbero
dovuto poi essere impiegate per attribuire una valutazione complessiva allo studio e alla sua
capacita di produrre RWEs affidabili. La procedura ArRoWS presentava delle linee guida su

come effettuare la valutazione complessiva e attribuire un punteggio a quest’ultima:

. “Good”: Nessun difetto critico e difetti minori adeguatamente controllati; lo studio
fornisce evidenze clinicamente rilevanti e di alta qualita del mondo reale.

o “Moderate”: Nessun difetto critico e difetti minori non adeguatamente controllati: lo
studio fornisce prove reali, ma di utilita limitata.

o “Poor”: Uno o piu difetti critici: lo studio non fornisce prove affidabili del mondo reale.

Dato che la risposta ai singoli quesiti avrebbe dovuto essere fornito sulla base del giudizio dello
sperimentatore, ¢ stato ritenuto necessario definire dei criteri piu oggettivi sui quali basare le
risposte. 1 seguenti criteri sono stati eleborati tenendo in considerazione sia le specifiche
caratteristiche dei programmi di uso compassionevole, del loro ruolo come RWE, sia delle linee

guida fornite da ArRoWS per la valutazione complessivo dello studio. I criteri sulla cui base

sono state date le risposte sono stati qui descritti (Tabella 2; [37]):

Good

Moderate

Poor

Unclear

1l quesito della
ricerca o i suoi
obbiettivi

risultano chiari?

E evidenziato un
chiaro unmet need
nella popolazione
interessata dal

programma

L’unmet need &
presente ma esistono
soluzioni terapeutiche
gia approvate per la
popolazione
interessata dal

programma

Non ¢ stato
evidenziato I’'unmet
need per cui il
programma ¢& stato

aperto

NA

Il campione dello
studio e
rappresentativo
della popolazione

target?

La popolazione target,
i criteri di inclusione
ed esclusione, le fonti
dei dati, il metodo di
reclutamento e il
response rate sono

riportati e ben definiti.

Uno di questi
parametri non ¢ ben
definito o non
riportato. Gli autori lo
evidenziano e
provvedono a

giustificarlo.

Uno o piu di questi
parametri non ¢ ben
definito o non
riportato. Gli autori
non lo evidenziano
ne forniscono una

giustificazione.

Per motivazioni
specifiche relative al
programma queste
informazioni non sono

state raccolte.
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Le variabili di
esposizione sono
chiare ed
appropriatamente

descritte?!

Le variabili di
esposizione al
trattamento dei
pazienti sono ben
definite e riportate
direttamente

dall’investigatore

Le variabili di
esposizione dei
pazienti sono ben
definite e riportate
indirettamente
dall’investigatore (es.

Patient-reported)

Le variabili di
esposizione non sono

riportate

Le variabili di
esposizione non sono
ben definite. Non &
possibile accertare se
sono state riportate
dall’investigatore o

meno

I risultati sono
definiti

chiaramente ed

I risultati dello studio
sono ben definiti, sono
correlati al quesito di

ricerca, la loro scelta

I risultati dello studio
sono ben definiti, sono
correlati al quesito di

ricerca, la loro scelta

I riusltati dello studio
non sono ben definiti
0 non risultano

correlati al quesito di

Non ¢ chiaro quale
fosse il risultato che lo
studio volesse

raggiungere. Non ¢

appropriati?
risulta ovvia dato il non risulta ovvia dato ricerca, la loro scelta | possibile determinarne
contesto terapeutico o il contesto terapeutico non risulta ovvia dato | la coerenza e validita
¢ adeguatamente ma ¢ adeguatamente il contesto
giustificata. Sono giustificata. Sono terapeutico e non ¢
misurati sulla base di misurati sulla base di adeguatamente
parametri di parametri di giustificata.
valutazione suggeriti valutazione suggeriti
dalle linee guida dalle linee guida
internazionali internazionali
I fattori I fattori confondenti I fattori confondenti I fattori confondenti Non sono stati
confondenti sono stati individuati sono stati individuati non sono stati riportati o non si
TR ed adeguatamente ed adeguatamente adeguatamente riescono ad
definiti ed segnalati. L autore segnalati. Sono stati segnalati. Ne i criteri | individuare fattori
attraverso 1 criteri di definiti dei criteri di di inclusione ed confondenti nel
appropriati??

esclusione ed
inclusione del
programma ha
provveduto a mettere
in atto misure per il

loro contenimento.

inclusione ed
esclusione del
programma non tali
pero assicurare
completamente il loro

controllo

esclusione del
programma sono
sufficienti ad
assicurare il loro

controllo

programma. I criteri di
inclusione ed
esclusione non sono

ben definiti.

Le analisi
statistiche sono
chiaramente
definite ed

appropriate?

Nei limiti dati dalla
natura osservazionale
degli studi RWE,
I’analisi statistica
risulta ben pianificata
nelle tempistiche e
modalita. Le
caratteristiche dei
pazienti sono state ben
descritte ed ¢ stata
prevista un’analisi di

sensibilita

L’analisi statistica €
esclusivamente di
natura descrittiva,
sufficiente perd ad una
adeguata valutazione
dei risultati. Le
caratteristiche dei
pazienti sono state ben
descritte non & stata
prevista un’analisi di

sensibilita

Le caratteristiche dei
pazienti non sono
riportate in modo
completo. L analisi
statistica non
consente di limitare
la perdita di dati o di
pazienti nel follow-
up. Non ¢ stata
prevista un’analisi di

sensibilita

Non ci sono
riferimenti ad una
pianificazione
dell’analisi statistica

di qualsiasi natura.
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Le limitazioni
dello studio sono
definite ed
appropriatamente

evidenziate?

Le limitazioni dello
studio sono state
segnalate da parte
dell’autore, il quale ha
inoltre messo in atto
misure volte a
minimizzare i
potenziali bias ed
inferenze date dalla
natura osservazionale

delle evidenze raccolte

Le limitazioni dello
studio sono state
segnalate da parte
dell’autore. I bias e le
inferenze date dalla
natura osservazionale
delle evidenze sono
state considerate ma

non contenute

L’autore non ha
segnalato alcuna
limitazione dello
studio. La natura
osservazionale delle
evidenze raccolte
non ¢ stata
identificata come un
potenziale bias o
inferenza
nell’interpretazione

del risultato

Non ¢ chiaro quali
siano le limitazioni
dello studio a causa
della poca chiarezza
nella definizione del
protocollo e/o di altri

parametri.

Gli autori hanno
tratto conclusion
appropriate dai

risultati ottenuti?

Le conclusioni tratte
dall’autore sono
appropriate, non
generalizzate e non
condizionate da
eventuali inferenze. Le
conclusioni tratte sono
allineate con il quesito
clinico a cui lo studio

voleva rispondere.

Le conclusioni tratte
dall’autore sono
appropriate, non sono
generalizzate. L ’autore
riporta delle
limitazioni dovute alla
presenza di inferenze
nell’interpretazione

dei risultati

Le conclusioni tratte
non sono appropriate
rispetto al quesito
clinico cui lo studio

voleva rispondere.

Le conclusioni tratte
sono molto generali e,
sebbene allineate con
il quesito clinico cui il
programma voleva
rispondere, non risulta
chiaro come I’autore
sia giunto a

quest’ultime

Tabella 2; descrizione dei criteri applicati per rispondere ai quesiti definiti dalla procedura ArRoWS [37]

Le variabili di esposizione sono tutti i parametri che caratterizzano 1’esposizione del paziente al trattamento

I fattori confondenti sono le variabili che se non controllate statisticamente possono comportare una errata

correlazione tra esposizione al trattamento e risultato

reported?” in quanto richiesta una risposta come Yes/No/Unclear

Non ¢ stato riportato il terzo item “Has a sample size, power calculation or measure of uncertainty been

Tutti gli articoli definiti come eleggibili per I’analisi di qualita, secondo la procedura descritta

precedentemente, sono stati revisionati singolarmente allo scopo di attribuire loro un punteggio

per ciascuno dei quesiti previsti, con i criteri definiti nella Tabella 2. In funzione di ci0, ¢ stato

poi assegnato un punteggio complessivo sulla base del numero di quesiti con risposta

Good/Moderate/Poor per poi escludere dall’analisi tutti gli articoli che non avessero una

valutazione complessiva Good o Moderate. Tutti gli studi eligibili secondo i criteri di selezione

e valutati di qualita sufficientemente elevata ai fini dell’analisi sono stati riportati

nell’ Appendice.
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Tipologia di
programma

Autore Anno Titolo

Alectinib after failure to
crizotinib in patients with ALK-
Bernabé-Caro [55] 2022 | positive non-small cell lung EAP
cancer: results from the Spanish
early access program

Good Moderate Poor |Unclear

Il quesito della ricerca o i suoi
obbiettivi risultano chiari?

Il campione dello studio &
rappresentativo della
popolazione target?

Le variabili di esposizione sono
chiare ed appropriatamente
descritte?

| risultati sono definiti
chiaramente ed appropriati?

| fattori confondenti chiaramente
definiti ed appropriati?

Le analisi statistiche sono
chiaramente definite ed
appropriate?

Le limitazioni dello studio sono
definite ed appropriatamente
evidenziate?

Gli autori hanno tratto conclusion
appropriate dai risultati ottenuti?

Valutazione Complessiva Good
Tabella 3 Esempio di valutazione della qualita di uno degli articoli selezionati

2.4 Analisi statistica

I dati estratti dagli studi selezionati sono stati raccolti ed organizzati mediante Microsoft®
Excel® for Microsoft 365 MSO (Version 2302 Build 16.0.16130.20848) 32-bit.
Successivamente sono stati meta-analizzati mediante JASP (Version 0.18.3; JASP Team; 2024)
utilizzando il modello DerSimonian and Laird [41] per calcolare la varianza tra i risultati di
efficacia (PFS ed OS mediana) dei programmi per singola indicazione terapeutica, ove questa
fosse trattata almeno i due programmi di uso compassionevole. La meta-analisi ¢ un metodo
statistico tramite il quale analizzare e combinare i risultati derivanti da diversi studi, ottenendo
un risultato con un accuratezza superiore a quella ottenibile dal singolo studio. A differenza di
una revisione sistematica quest’ultima sfrutta specifici metodi statistici, dipendenti dal tipo di

metodo scelto e dall’obbiettivo della meta-analisi, per ottenere da due o piu studi una stima
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comune del risultato. Ove questa stima non sia ottenibile, in quanto i risultati non risultano
combinabili, questi verrano riportati singolarmente per ogni studio in forma descrittiva. Data la
natura osservazionale e retrospettiva dei programmi inclusi nell’analisi, & stata assunta che
I’eterogeneita riscontrata tra i risultati non fosse data esclusivamente dall’errore randomico, ma
da differenze effettive tra gli studi esaminati. Per questo motivo si ¢ optato per impiegare un
modello “random-effect” piuttosto che un modello “fixed-effect” per far si che quest’ultima
fosse tenuta in considerazione [42]. L’eterogeneita dei risultati ¢ stata calcolata tramite la
statistica I? (Indice di eterogeneita di Gini), parametro statistico che definisce la percentuale di
varianza tra i vari studi dovuta all’eterogeneita di quest’ultimi piuttosto che al caso, e il Cochran
Q test che assume, come ipotesi nulla, la completa omogeneita degli studi o che lo studio misuri
un effetto identico rispetto agli altri, permettendoci di ottenere il p-value dell’analisi della
varianza. L’eterogeneita tra i risultati dei programmi & stata considerata significativa se I* >

50% e p-value < 0,05 [42].

L’analisi ha incluso inoltre una valutazione del bias di pubblicazione dei risultati di efficacia
dei programmi tramite la rappresentazione dei risultati in un Funnel plot e 1’effettuazione
dell’Egger’s test. Test basato sulla regressione lineare delle stime dell’effetto dell’intervento,
sui loro errori standard, ponderata per la loro varianza inversa. Anche in questo caso si ¢
considerato significativo il risultato se la p-value ottenuta era < 0,05. L’analisi della varianza ci
ha permesso di calcolare, a scopo esclusivamente descrittivo, tramite con un intervallo di
confidenza del 95%, i valori comuni di PFS mediana e OS mediana per singola indicazione

terapeutica, ove i dati fossero disponibili [42].

E importante evidenziare che 1’analisi effettuata & di natura esploratoria e non presenta
precedenti noti in letteratura. Ove un risultato fosse statisticamente significativo per i valori di
soglia definiti ¢ comunque necessario tenere in considerazione che 1’analisi, essendo basata solo
su pubblicazioni disponibili e dati aggregati, ¢ soggetta a limitazioni nell’interpretazione dei

risultati.

2.5 Impostazione Analisi di Correlazione

2

E stato precedentemente evidenziato 1’importanza del PS come fattore prognostico, spesso
impiegato come criterio di esclusione negli studi clinici, e anche in pratica clinica per
determinare 1’idoneita di un paziente a ricevere un dato trattamento. Si ¢ quindi ipotizzato che

la maggiore presenza di pazienti con ECOG PS >1 nella pratica clinica potesse essere una delle
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cause della discrepanza nei risultati riscontrata tra le due tipologie di studi confrontate, anche
in quanto parametro valutato, in oncologia, indipendentemente dall’indicazione terapeutica. Al
fine di rispondere a quest’ipotesi si cercato di indagare quale fosse la correlazione tra
I’incremento dei pazienti ECOG PS>1 nei programmi di uso compassionevole, rappresentato
dalla differenza percentuale rispetto agli studi clinici, e la differenza percentuale calcolata per
gli altri parametri esaminati. Pitl precisamente, ¢ stata valutata la presenza di una relazione tra
la differenza percentuale di pazienti con ECOG PS > 1, tra programma e studio clinico, e la
differenza percentuale dei parametri relativi al profilo di sicurezza e risposta al trattamento (A
TRAE3+/TRAEw; A NtraE3+#/Nwi; A Naep/Nwi; A ORR; A DCR), in quanto variabili
potenzialmente pit impattate dall’incremento di pazienti con ECOG PS scaduto. Questa
relazione ¢ stata indagata tramite la Correlazione Tau di Kendall scelta, tra le possibili modalita
di analisi correlazione, in quanto prevedibilmente le variabili analizzate non sarebbero state
caratterizzate da una distribuzione normale ma avrebbero presentato un comportamento
monotono [43]. Questo “indice” di correlazione, di valore tra -1 e 1, descrive la forza e la
direzione della relazione tra due variabili, dove — 1 implica una perfetta relazione negativa e +
1 una perfetta relazione positiva. L’analisi ¢ stata testata per la presenza di correlazione nel caso
di A TRAE3/TRAEw: (%) € A NtraE3+/Nwot (%), per la presenza di correlazione positiva nel
caso di A NaeLp/Niot (%) e A DCR (%), sulla base delle considerazioni fatte sui pazienti con
ECOG PS >1. Per le stesse motivazioni, A ORR (%) ¢ stata testata per la correlazione negativa.
Infine, come a dimostrazione della corretta impostazione dell’analisi, si ¢ calcolata la
correlazione Tau di Kendall anche tra la differenza percentuale di A ORR (%) e di A DCR (%),

variabili che sono per loro definzione correlate positivamente tra loro.
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3. ANALISI DEI RISULTATI

3.1 Programmi individuati e loro caratteristiche

Attraverso la ricerca mediante PubMED, Cochrane Library ed EMBASE sono stati identificati

795 articoli completi, pubblicati tra Gennaio 2018 e Settembre 2023, a cui si aggiungono 373

risultati di “Expanded Access Studies” individuati in ClinicalTrials.gov da cui sono state

raccolte ulteriori 46 pubblicazioni complete per un totale di 841 articoli. Il processo di selezione

¢ stato riassunto attraverso il diagramma di flusso riportato in Figura 1[44-100]. A seguito di

Articoli individuati in PUbMED, Articoli individuati a 373

CochrEal\:llglgngr;:ry ed ClinicalTrial.gov "Expanded
A 795' Access Studies": N = 46
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Figura 1: Processo di identificazione degli articoli eleggibili
per lanalisi

un’iniziale  revisione  dei
contenuti e 1’applicazione dei
criteri di eleggibilita
prespecificati nel precedente
capitolo sono stati definiti in
accordo con [’argomento
d’interesse 144 articoli. Questo
a portato infine, sulla base dei
risultati  dell’analisi  delle
qualita degli studi,
all’identificazione  di 57
articoli eleggibili su altrettanti
programmi di uso
compassionevole (Appendice).
Di questi, 49 sono stati
condotti  esclusivamene in
paesi appartenenti a EEA, 8
invece sono stati condotti a
livello globale, ma con

I’inclusione di pazienti

arruolati in nazioni EEA. Complessivamente, quindi, nell’analisi sono stati presi in

considerazione 1 risultati aggregati ottenuti da un totale di 13 692 pazienti che hanno ricevuto

una terapia antitumorale attraverso un programma di uso compassionevole, su base nominale o

mediante Expandend Access Programs precedentemente all’autorizzazione di quest’ultima al

commercio. Di questi, 10 684 hanno ricevuto una terapia all’interno di 43 Expanded Access
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Program, 1314 attraverso 7 programmi di uso compassionevole non meglio specificati (definiti
come Compassionate Use Program) e 1694 attraverso altrettanti protocolli di uso terapeutico
nominale (Individual o Named Patient Program). Nel 42 % (N = 24/57) dei casi il programma
era destinato a trattare pazienti affetti da una neoplasie polmonari, di diverse istologie e
sottogruppi molecolari, garantendo 1’uso compassionevole di un farmaco ad un totale di 7278
pazienti affetti da quest’ultime (oltre il 52% del totale di pazienti arruolati). Inoltre,
rispettivamente nel 39 % (N =22/57) e nel 35% (N = 20/57) dei casi i pazienti hanno ricevuto
una terapia a base Immune Checkpoint Inhibitor (ICI), precisamente Anti PD-1 o Anti PD-LI,
o una terapia a base di Tyrosine Kinase Inhibitor indipendentemene dall’indicazione terapeutica
a cui era destinato il programma. Per riassumere il quadro descritto dai programmi identificati,
la frequenza delle diverse tipologie di programmi e la distribuzione dei pazienti all’interno di
quest’ultimi € riportata nella Figura 2 e Figura 3. Nella Figura 4 sono invece riportati i diversi
tipi di programmi per indicazione terapeutica. Infine ¢ stata evidenziata la distribuzione dei

pazienti all’interno delle singole indicazioni terapeutiche in Figura 5.

Distribution of Patients by Program Type Program Type Frequency
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Figura 2; Figura 3: Frequenza delle diverse tipologie di programmi e distribuzione dei pazienti al loro interno
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Figura 4: Numero e Tipologia di programmi per indicazione terapeutica; NSCLC: No Small Cell Lung Cancer; CSCC:
Cutaneous Squamous-Cell Carcinoma; RCC: Renal Cell Carcinoma; HCC: Hepatocellular Cell Carcinoma; RAI-DTC:
RAdiolodine refractory Differentiated Thyroid Cancer; CRC: Colon-Rectal Cancer; PSROC: Platinum-Sensitive
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Figura 3: Distribuzione dei pazienti in funzione della patologia
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In Figura 6, ¢ invece illustrata la distribuzione con la quale i pazienti hanno ricevuto una

determinata terapia all’interno dei diversi programmi di uso compassionevole.

Distribution of Patients by Therapy Received (%)
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Figura 6: Distribuzione dei pazienti per terapia ricevuta

3.2 Confronto tra i risultati dei programmi di uso compassionevole e studi clinici

corrispondenti

I dati raccolti dai singoli programmi di uso compassionevole sono stati sottoposti a meta-analisi,
svolta secondo il metodo DerSimonian Laird, con approccio random-effect. Questo ha
permesso di calcolare la varianza tra i risultati ottenuti dai programmi svolti nella medesima
indicazione terapeutica e ha consentito di evidenziare eventuali bias di pubblicazione in
quest’ultimi. Sono qui riportati i valori di varianza tra gli studi per tutte le indicazioni

terapeutiche riportate in piu di un articolo (Tabella 3; Tabella 4):
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Indicazione Terapeutica | Varianza Cochran Q test Egger’s test !
P(%) 0 p-value Z p-value

ALK/ROS1+ NSCLC 51.159 12.285 0.056 0.235 0.824
T790m EGFR NSCLC 43.613 3.547 0.170 0.532 0.594
NSCLC 99.624* 2127.718 <.001* 5.308 <.001*
RET+ NSCLC 63.908 2.771 0.096 NA NA
RCC 89.721* 48.642 <.001* 0.445 0.656
BRAF v600 Melanoma 98.765* 485.828 <.001* 4.644 <.001*
Breast Cancer 92.165%* 76.584 <.001* 4.756 <.001*
CRC 70.354 3.373 0.066 NA NA
PSROC 0 0.063 0.801 NA NA
Merkel Cell Carcinoma 94.693 56.527 <.001 0.142 0.887

Tabella 3 Riassunto delle analisi di varianza e bias di pubblicazione dei risultati di PFS per ogni indicazione terapeutica con N
> 2; (*) indica i risultati statisticamente significativi per i criteri selezionati; (1) I'Egger’s test ha necessita di almeno tre
osservazioni per poter essere svolto, dove riportato (NA) il numero di parametri disponibili non é sufficiente a condurre questo

test.

Indicazione Terapeutica | Varianza Cochran Q test Egger’s test !

P(%) 0 p-value Z p-value
ALK/ROS1+ NSCLC 5.334 5.282 0.382 3.292 0.030
T790m EGFR NSCLC 25.536 1.343 0.247 NA NA
NSCLC 77.386 22.110 <.001 1.669 0.095
RCC 31.186 2,906 0.234 0.421 0.674
BRAF v600 Melanoma 98.057* 257.317 <.001%* 6.129 <.001*
Breast Cancer 90.896* 32.954 <.001* 3.309 <.001*
CRC 0 0.844 0.358 NA NA

Tabella 4 Riassunto delle analisi di varianza e bias di pubblicazione dei risultati di OS per ogni indicazione terapeutica con N >
2; (*) indica i risultati statisticamente significativi per i criteri selezionati; (1) I’'Egger’s test ha necessita di almeno tre
osservazioni per poter essere svolto, dove riportato (NA) il numero di parametri disponibili non é sufficiente a condurre questo
test.

N

E stato inoltre riportata la varianza e ’analisi dei bias di pubblicazione tra i risultati di efficacia
dei programmi di uso compassionevole in cui i pazienti hanno ricevuto lo stesso tipo di terapia

per patologie differenti:

Terapia Varianza Cochran Q test Egger’s test !
P(%) 0 p-value V4 p-value
TKI 78.923* 85.403 <.001* 2.675 0.007*
ICI 99.491* 3932.747 <.001* 2.669 0.008*

Tabella 5 Riassunto delle analisi di varianza e bias di pubblicazione dei risultati di PFS per ogni terapia impiegata in pit di una
singola indicazione terapeutica; (*) indica i risultati statisticamente significativi per i criteri selezionati; (1) I'Egger’s test ha
necessita di almeno almeno tre osservazioni per poter essere svolto, dove riportato (NA) il numero di parametri disponibili non
e sufficiente a condurre questo test.

Terapia Varianza Cochran Q test Egger’s test !
P(%) 0 p-value V4 p-value
TKI 80.561* 66.875 <.001* 1.757 0.079
ICI 76.695%* 47.201 <.001* 3,413 <.001*

Tabella 6 Riassunto delle analisi di varianza e bias di pubblicazione dei risultati di OS per ogni terapia impiegata in pit di una
singola indicazione terapeutica; (*) indica i risultati statisticamente significativi per i criteri selezionati; (1) I'Egger’s test ha
necessita di almeno tre osservazioni per poter essere svolto, dove riportato (NA) il numero di parametri disponibili non é
sufficiente a condurre questo test.

La meta-analisi dei dati raccolti ci ha permesso di calcolare, a scopo puramente descrittivo, la
stima della PFS mediana e dell’OS mediana, con un intervallo di confidenza del 95%, per i

programmi di uso compassionevole aperti una specifica indicazione terapeutica sia per i
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programmi di uso compassionevole in cui i pazienti hanno ricevuto lo stesso tipo di terapia, ma

per patologie differenti (Tabella 7; Tabella 8):

Indicazione Terapeutica | PFS (mo)* CI (95%) OS (mo)* CI (95%)
ALK/ROS1+ NSCLC 8.48 6.80 10.17 21.10 17.03 25.17
T790m EGFR NSCLC 10.40 9.06 11.74 18.98 15.85 22.11
NSCLC 7.98 6.17 9.76 10.33 8.84 11.81
RET+ NSCLC 11.66 5.20 18.13 NA NA NA
RCC 7.65 5.62 9.69 13.75 10.96 16.54
BRAF v600 Melanoma 8.65 6.30 11.00 17.10 11.41 22.79
Breast Cancer 5.65 4.36 6.94 15,74 12.22 19.27
CRC 2.26 1.97 2.55 5.98 5.21 6.74
PSROC 8.65 7.51 9.79 NA NA NA
Merkel Cell Carcinoma 8.33 7.09 9.57 NA NA NA

Tabella 7 Riassunto dei valori di PFS e OS mediana con Cl (95%) per ogni indicazione terapeutica N = 2; (*) i valori ottenuti
sono puramente una statistica descrittiva ottenuta durante I’analisi di varianza e bias di pubblicazione, non sono calcolati per
poter essere impiegati nella valutazione della prognosi di una data indicazione terapeutica.

Terapia PFS (mo)* CI (95%) OS (mo)* CI (95%)
TKI 8.80 8.19 941 18.84 16.81 20.88
ICI 6.74 5.51 7.97 10.65 9.17 12.12

Tabella 8 Riassunto dei valori di PFS e OS mediana con Cl (95%) per ogni terapia impiegata in piti di una singola indicazione
terapeutica; (*) i valori ottenuti sono puramente una statistica descrittiva ottenuta durante I'analisi di varianza e bias di
pubblicazione, non sono calcolati per poter essere impiegati nella valutazione della prognosi di una data indicazione
terapeutica

Secondo quanto previsto dall’ipotesi iniziale, era prevedibile che, data 1’eterogeneita del
disegno degli studi di RWE e le differenze presenti all’interno della popolazione inclusa, i
risultati di PFS e OS differissero tra loro. La meta-analisi di quest’ultimi ci ha permesso di
confermare, come riportato in Tabella 7 e Tabella 8, la presenza di varianza tra i programmi
anche all’interno della specifica indicazione terapeutica. Essendo patologie differenti non &
stato ritenuto lecito calcolare la varianza dei risultati ottenuti in diverse patologie. Sebbene in
modo puramente descrittivo, ci ha consentito, inoltre, di stimare il valore comune di PFS e OS
mediana, in queste indicazioni. Parametri che ci hanno permesso avere un quadro generale di

quale fosse il beneficio clinico riscontrato nei programmi di uso compassionevole analizzati.

Come descritto nella parte di metodi, si proceduto poi a calcolare la media, per ogni indicazione
terapeutica, dei parametri che potenzialmente potessero maggiormente essere impattati dal PS;
quindi, 1 dati relativi al profilo di sicurezza (NagLD/Niwo; TRAE3+/TRAEw0; NTRAE3+/Niot), 1l tasso
di risposta al trattamento (ORR; DCR) e le caratteristiche al baseline dei pazienti (Necoco/1/Niot;
NEecoci1+/Niwt) (Tabella 9; Tabella 10). A seconda del programma di uso compassionevole
considerato ed il periodo temporale in cui ¢ stato condotto, i pazienti affetti dalla stessa
patologia sono stati trattati mediante terapie differenti. Facendo alcuni esempi, i pazienti affetti
Renal Cell Carcinoma, avanzato o metastatico, sono stati trattati in due EAP con Nivolumab,

un anticorpo monoclonale Anti PD-1, appartenente alla classe degli ICI. In altri 4 EAP, invece,
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sono stati trattati con Cabozantinib, un Multiple Tyrosine-Kinase Inhibitor. La patologia e
I’indicazione terapeutica trattata era la medesima, in entrambi i casi infatti i pazienti dovevano
aver ricevuto almeno una linea di trattamento per RCC avanzato o metastatico precedentemente
all’inclusione nel programma. Gli EAP di Nivolumab, svolti in nazioni differenti, sono stati
aperti nel periodo da Luglio 2015 a Gennaio 2017. Nel caso, invece, degli EAP di Cabozantinib
questi sono stati aperti, sempre in nazioni differenti, nel periodo da Settembre 2016 a Marzo
2018. Lo stesso si pud osservare nei programmi di uso compassionevole per il trattamento di
NSCLC. I pazienti, in questo caso, hanno ricevuto, attraverso diversi EAP in 7 nazioni
differenti, Nivolumab, come terapia dalla seconda linea di trattamento in poi, o Durvalumab,
anticorpo monoclonale Anti PD-L1, in 3 EAP, come terapia add-on e di consolidamento della
prima di linea di chemioterapia, in pazienti che presentavano tumore di stadio III inoperabile.
Ulteriore esempio ¢ il caso del tumore al seno, riportato come Breast Cancer, in cul 1 pazienti
hanno ricevuto, tramite un programma aperto tra Ottobre 2009 e Novembre 2012, Eribulina,
un agente antimitotico, inibitore della polimerizzazione dei microtubuli, per la terapia di tumori
localmente avanzati o metastatici. In programmi piu recenti, invece, pazienti con tumore
localmente avanzato o metastatico HR+/HER2-negative hanno ricevuto Palbociclib, inibitore
di Cyclin-Dependant Kinase, in combinazione con terapia endocrina o Fulvenstrant, un
antiestrogenico, e nel caso fossero portatori di mutazione PIK3CA, Alpelisib, inibitore selettivo
di Phospholnositide 3 Kinase. Diverso, infine, ¢ quanto si osserva nel caso del melanoma BRAF
v600 mutato. In questo caso, infatti, nello stesso arco temporale i pazienti potevano ricevere,
tramite NPP, Dabrafenib, inibitore di B-Raf, o Dabrafenib in combinazione con Trametinib,
inibitore di MEKI (MAP2KI). In quanto popolazioni differenti, appartenenti a sottogruppi
molecolari specifici, che avevano ricevuto precedentemente differenti linee di terapia o
presentavo un diverso stadio di malattia, i risultati sono stati riportati separatamente in funzione
del tipo di trattamento ricevuto per la stessa patologia. Sono stati inoltre riportati, come negli

altri casi, anche i valori medi per le terapie impiegate in pilu patologie (TKI; ICI; Tabella 10).
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Indicazione TRAE3:/TRAEtt | NTrRAE3+/Ntot | NAELD/Ntot | ORR | DCR | NEcocon/Niot | NEcoG1+/Niot
Terapeutica (%) (%) (%) (%) | (%) (%) (%)
ALK/ROS1+

NSCLC 10.13 23.93 9.11 48.18 | 76.59 76.99 20.60
T790m

EGFR 12.06 10.74 4.24 60.95 | 84.40 81.62 18.38
NSCLC

NSCLC 20.05 12.34 1128 | 19.87 | 53.10 90.83 9.12
Consolidation 2278 19.83 1483 1 NA | NA 97.56 2.44
Therapy

ICI 18.96 8.60 9.15 19.87 | 53.10 87.47 12.46
Pleural NA NA NA 10.00 | 37.00 93.62 6.38
Mesothelioma

RET+

NSCLC NA 38.71 5.65 67.05 | 85.85 77.80 22.20
MET+

NSCLC 21.49 19.75 13.58 | 58.02 | 80.25 69.14 30.86
CSCC 21.43 9.16 9.16 44.00 | 81.00 81.60 18.40
RCC 10.42 24.17 9.91 27.87 | 6351 83.49 1651
ICI 8.30 577 5.13 25.94 | 52.22 90.71 9.29
MTKI 12.54 42.58 1230 | 29.15 | 71.04 79.88 20.12
BRAF v600 13.59 16.52 1271 | 54.34 | 68.88 90.80 9.20
Melanoma

BRAFi 7.26 13.90 3.93 45.92 | 66.16 86.40 13.60
BRAFi+MEKi 15.18 17.12 1490 | 57.15 | 69.79 91.90 8.10
Melanoma 1721 14.59 10.16 | 25.40 | 58.90 89.93 10.07
Breast 26.27 51.04 1037 | 24.12 | 59.58 87.91 12.09
Cancer

CDKi 30.64 50.76 6.25 23.03 | 60.77 85.05 14.95
}w“’“’mb“l“ 22.63 51.60 1.20 15.53 | 46.60 100 0
PI3Ki 12.40 NA 36.05 | 38.17 | 66.67 87.22 12.78
HCC 19.44 NA 1200 | 14.00 | 56.00 86.00 14.00
RAI-DTC 31.89 2234 NA 36.00 | 77.00 85.00 15.00
CRC 27.03 45.37 345 2.00 | 28.52 94.59 5.41
PSROC 23.67 39.20 7.12 NA | NA 92.03 2.94
Urothelial 22.62 20.87 6.96 2870 | NA 96.52 3.48
Cancer

Merkel CC 33.39 7.64 NA 4455 | 65.89 90.31 8.23
Gastric/GEJ C NA NA NA NA | NA 83.93 8.93

Tabella 9 Riassunto dei valori medi calcolati a partire dai risultati dei programmi di uso compassionevole suddivisi per
indicazione terapeutica e tipo di trattamento ricevuto;

-(NA) il programma non riportava le numeriche necessarie al fine del calcolo del parametro o non riportava il dato in quanto

non tra gli obbiettivi della pubblicazione

Terapia | TRAE3+/TRAEtt | NTrAE3+/Ntot | NaeLp/Newt| ORR DCR | Nicocon/Niet | NEcoG1+/Niot
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

TKI 16.44 25.74 9.31 46.59 | 76.65 78.80 20.24

ICI 20.88 11.18 941 28.55 57.14 90.11 9.28

Tabella 20 Riassunto dei valori medi calcolati a partire dai risultati dei programmi in cui la stessa terapia é stata impiegata

in pit di un'indicazione terapeutica;

La stessa modalita ¢ stata impiegata anche per riportare la media dei valori ottenuti a partire

dagli studi registrativi corrispondenti [101-155], 1 cui dati sono stati raccolti sempre in accordo

con le modalita descritte nella parte di metodi (Tabella 11; Tabella 12).
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Indicazione | TRAE3./TRAEtt | NTRAE3+/Ntot | NAELD/Niot | ORR | DCR | NEcoco1/Ntot | NECoG1+/Niot
Terapeutica (%) (%) (%) (%) | (%) (%) (%)
ALK/ROS1+

NSCLC 20.62 38.2 334 | 4843 | 81.66 94,16 5,84
T790m

EGFR 4.68 223 8.91 73.63 | 93.81 100,00 0,00
NSCLC

NSCLC 722 16.1 883 | 20.49 | 53.52 100,00 0,00
Consolidation 5.30 29.9 15.43 | 28.44 | 81,04 100,00 0,00
Therapy

ICI 7.86 115 6.63 17.84 | 44,35 100,00 0,00
Pleural 16.07 143 476 | 17.46 | 39.68 100,00 0,00
Mesothelioma

RET+

NSCLC 19.34 32.1 970 | 64.94 | 91.57 96,70 3,30
MET+

NSCLC 15.25 75.3 13.40 | 48.45 | 81.44 100,00 0,00
CSCC 18.61 27.0 739 | 47.02 | 71.76 100,00 0,00
RCC 10.72 515 13.34 | 20.88 | 60.68 90,58 9.42
ICI 726 18.7 764 | 25.12 | 60.10 84.39 15,61
MTKI 12.45 68.0 16.19 | 18.76 | 60.98 93,67 6.33
BRAF v600 9.47 49.4 9.09 |63.27 9265 100,00 0,00
Melanoma

BRAFi 12.06 48.0 267 | 51.72 | 92.94 100,00 0,00
BRAFi+MEKi 8.17 50.0 1229 | 69.04 | 92.50 100,00 0,00
Melanoma 538 82 820 | 21.11 | 38.89 100,00 0,00
Breast 23.80 67.6 1049 | 23.61 | 76,33 97,96 2,04
Cancer

CDKi 21.56 72.1 899 | 34,66 | 84,07 99,32 0,68
}w“’“’mb“l“ 22.98 45.8 1073 | 11,60 | 45,08 94,89 5,11
PI3Ki 32.16 76.1 25.00 | 26,63 | 61,90 100,00 0,00
HCC 14.96 56.5 1550 | 27.30 | 73.62 100,00 0,00
RAI-DTC 16.18 75.9 1418 | 64,75 | 87,74 95,02 4,98
CRC 20.02 66.9 3.93 1.59 | 44,02 100,00 0,00
PSROC 11.64 55.7 10.34 NA | NA 100,00 0,00
Urothelial 6.83 16.1 5.77 13,60 | 35,51 96,62 338
Cancer

Merkel CC 15.64 15.9 1224 | 47.51 | 57.80 100,00 0,00
Gastric/GEJ C 9.91 13.6 3.06 11,53 | 36.25 100,00 0,00

Tabella 11 Riassunto dei valori medi calcolati a partire dai risultati dei programmi di uso compassionevole suddivisi per
indicazione terapeutica e tipo di trattamento ricevuto;

- (NA) il programma non riportava le numeriche necessarie al fine del calcolo del parametro o non riportava il dato in quanto
non tra gli obbiettivi della pubblicazione

Terapia TRAE3://TRAEtwt | NtrAE3+/Ntot | NAELD/Ntot|f ORR | DCR | Necocon/Niot NecoG1+/Ntot
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
TKI 15,25 45,5 10,28 54,54 | 83,03 96,60 3,40
ICI 10,81 19,4 6,84 26,27 | 52,02 98,65 1,35

Tabella 12 Riassunto dei valori medi calcolati a partire dai risultati dei programmi in cui la stessa terpaia é stata impiegata

in pit di un'indicazione terapeutica;

I valori calcolati per le due categorie di studio sono stati messi a confronto al fine di valutare la

discrepanza, in termine di differenza percentuale, dei risultati dei programmi di uso

compassionevole rispetto ai risultati degli studi clinici registrativi nella medesima indicazione

terapeutica. A seguire, sono stati, quindi, evidenziati i valori di differenza percentuale ottenuti
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dalla differenza tra il valore medio dei programmi di uso compassionevole e il valore medio

degli studi clinici.

Indicazione |ATRAE3./TRAEt |ANTRAE3+/Ntot |[ANAELD/Ntot AORR | ADCR | ANEC0G0o/1/Ntot | ANECOG1+/Niot

Terapeutica (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
ALK/ROS1+
NSCLC -10,49 -14,28 5,77 -0,25 -5,07 -17,16 14,76
T790m EGFR
NSCLC 7,38 -11,54 -4,67 -12,68 | -9,41 -18,38 18,38
NSCLC 12,83 -3,74 2,45 -0,63 -0,42 -9,17 9,12
Consolidation 17,48 -10,06 061 | NA | NA 2,44 2,44
Therapy
ICI 11,09 -2,88 2,52 2,02 8,75 -12,53 12,46
Pleural
Mesothelioma NA NA NA -7,46 -2,68 -6,38 6,38
RET+ NSCLC NA 6,58 -4,05 2,11 -5,72 -18,89 18,89
MET+
NSCLC 6,23 -55,50 0,18 9,57 -1,20 -30,86 30,86
CSCC 2,82 -17,87 1,77 -3,02 9,24 -18,40 18,40
RCC -0,30 -27,37 -3,43 6,98 2,83 -7,09 7,09
ICI 1,04 -12,95 -2,51 0,81 -7,88 6,32 -6,32
MTKI 0,09 -25,39 -3,89 10,39 10,06 -13,79 13,79
BRAF v600 4,13 -33,04 362 | 893 | -23,76 9,20 9,20
Melanoma
BRAFi -4,80 -34,14 1,25 -5,80 | -26,78 -13,60 13,60
BRAFi+MEKi 7,01 -32,90 2,61 -11,90 | -22,71 -8,10 8,10
Melanoma 11,83 6,40 1,97 4,29 20,01 -10,07 10,07
Breast Cancer 2,47 -16,57 -0,12 0,51 -16,74 -10,05 10,05
CDKi 9,09 -21,31 -2,74 -11,64 | -23,31 -14,27 14,27
Microtubules 1. -0,35 5,83 -9,53 3,94 1,52 5,11 -5,11
PI3Ki -19,77 NA 11,05 11,54 4,76 -12,78 12,78
HCC 4,49 NA -3,50 -13,30 | -17,62 -14,00 14,00
RAI-DTC 15,70 -53,52 NA -28,75 | -10,74 -10,02 10,02
CRC 7,00 -21,54 -0,48 0,41 -15,51 -5,41 5,41
PSROC 12,03 -16,47 -3,23 NA NA -7,97 2,94
Urothelial 15,79 4,74 1,19 | 1510 | NA 0,10 0,10
Cancer
Merkel CC 17,76 -8,30 NA -2,97 8,09 -9,69 8,23
Gastric/GEJ C. NA NA NA NA NA -16,07 8,93

Tabella 13 Differenza percentuale tra i valori medi derivanti dai programmi di uso compassionevole e studi clinici

registrativi;

-(NA) assenza di almeno un dato nello studio clinico o nel programma di uso compassionevole

3.3 Risultati Analisi di Correlazione Tau di Kendall

I risultati ottenuti da questo confronto sono stati poi impiegati per valutare 1’esistenza di una

correlazione tra la differenza, in termini di percetuale, di pazienti con ECOG PS >1 nelle due

tipologie di studio e gli altri parametri esaminati. La forza e la direzione di questa relazione ¢

stata definita tramite la correlazione Tau B di Kendall. Date le ipotesi precedentemente

formulate sul potenziale del’ECOG PS sulla differenza riscontrata nei risultati rispetto allo

studio clinico, si ¢ deciso di testare la differenza percentuale di pazienti con ECOG PS >1 per

la presenza di correlazione con ATRAE3//TRAE« (%) € ANTrAE3+/Niot (%). Questo in quanto
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I’ipotesi era che I’aumento dell’incidenza di pazienti con ECOG PS > 1 nel programmi di uso
precoce fosse associato ad un aumento frequenza di questo tipo di eventi avversi. Allo stesso
tempo questo parametro ¢ stata testato per la presenza di una correlazione positiva con A
NaeLD/Niot (%) e A DCR (%), in quanto, ipotizzando che i pazienti con ECOG PS >1 fossero
soggetti con condizioni di salute complessivamente peggiori, per 1’elevato carico di malattia ed
eventuali comorbidita, il tasso di discontinuazione del trattamento a causa di AE e il numero di
pazienti con malattia stabile, quindi non in risposta, sarebbe ipoteticamente dovuto crescere.
Per le stesse motivazion, A ORR (%) ¢ stata, invece, testata per la presenza di una correlazione
negativa, poiche in questo caso I’ipotesi era che nei pazienti si osservasse una minore frequenza
di risposte complete o parziali. I risultati ottenuti dalle singole analisi sono state riportati in
Tabella 14 associando ad ogni analisi effettuata il valore corrispondente di Tau B di Kendall,

indicativo della forza e direzione dell’interazione, ¢ il p-value per I’ipotesi alternativa.

Analisi di Correlazione Tau B di Kendall p-value
A TRAE3/TRAE o vs.
A Necoais/Ne -0.178 0.248
A N1rAE3+/Niot VS.
A Necoots/Ner -0.138 0.373
A NAELD/Niot VS.
0.16 0.144
A NEecoG1+/Niot 0
A ORR vs. A Ngcogi+/Niot -0.065 0.338
A DCR vs. A Necogi+/Niot 0.030 0.434
A ORR vs. A DCR! 0.264* 0.045%

Tabella 14 Risultati delle diverse analisi di correlazione effettuate; (1) Analisi effettuata a scopo di valutare la correttezza
dellimpostazione dell’analisi in quanto per definizione ORR e DCR sono correlati tra loro; (*) risultato statisticamente
significativo per p < .05

I risultati evidenziano, come da ipotesi, I’esistenza di una correlazione positiva tra la differenza,
in termini di percentuale, di pazienti con ECOG PS > 1 e la differenza percentuale nel tasso di
discontinuazione a causa di eventi avversi e tasso di controllo di malattia dei programmi di uso
compassionevole rispetto agli studi clinici di riferimento. Osservabile ¢ anche 1’esistenza,
sempre come da ipotesi, di una correlazione negativa tra la differenza, in termini di percentuale,
del tasso di risposte obiettive e la differenza percentuale di pazienti con ECOG PS >1 tra le due
tipologie di studio. E essenziale tenere in considerazione che il valore di Tau B di Kendall
comprende un intervallo di valori che va da -1 a 1, ai cui estremi di definisce una perfetta
correlazione tra le variabili, ottenibile esclusivamente se i valori confrontati possiedono un
andamento lineare [43]. Piu il valore di Tau B si avvicina a questi, piu la forza della relazione

in quella direzione ¢ forte. Data la natura esploratoria dell’analisi, non era tra i suoi obbiettivi

dimostrare la presenza di una correlazione certa tra le variabili (t > 0.8) [43], ma valutarne
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Figura 11 e 12 Analisi di correlazione ADCR vs. ANECOG1+/Ntot ; AORR vs. ADCR, analisi di controllo.

Complessivamente, 1 risultati ottenuti hanno, quindi, permesso di evidenziare e quantificare la
differenza, in termine di percentuale, tra i parametri descrittori del profilo di sicurezza, di
risposta la trattamento e delle caratteristiche dei pazienti all’inizio di quest’ultimo osservati nei
programmi di uso compassionevole rispetto agli studi clinici di riferimento. Allo stesso tempo,
I’analisi di correlazione ci ha permesso di indagare 1’esistenza di una correlazione tra la

differenza osservata nel numero di pazienti con ECOG PS > 1 e la differenza osservata negli

altri parametri tra le due tipologie di studi.
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4. DISCUSSIONE
4.1 Valutazione dei risultati ottenuti

I risultati ottenuti permettono complessivamente di confermare le ipotesi inizialmente
formulate e sulla cui base questa tesi ha avuto origine. E stato, infatti, evidenziato come, a
seguito dello sviluppo di nuove tecniche di individuazione di bersagli molecolari, negli ultimi
anni il processo di approvazione ed ingresso di un farmaco antitumorale in commercio avvenga
in tempi molto piu brevi rispetto all’inizio del secolo e molto pill comunemente sulla base di
dati derivanti da studi clinici di fase precoce, anziche esclusivamente sulla base degli studi
clinici randomizzati [4]. E stato poi osservato come, in questo contesto, il ruolo delle RWEs e
gli studi osservazionali di quest’ultime, nei processi decisionali, sia diventato un argomento di
grande interesse per le autorita competenti [23]. Focalizzando I’attenzione sulle differenza
metodologiche tra RCTs [17], considerati il gold-standard delle evidenze ottenibili, e gli studi
osservazionali di RWEs ¢ stato, infine, riportato come entrambi presentino delle limitazioni,

ma anche che, quest’ultimi, possano fornire dati complementari a quelli degli RCTs [21].

2

E stato, inoltre, evidenziato che 1 RWD e le RWE generate nel corso di programmi di uso
compassionevole, in ambito oncologico, consentono di effettuare una valutazione
estremamente precoce dell’efficacia e sicurezza di un farmaco in un contesto di pratica clinica,
precedentemente alla sua approvazione, fornendo ai clinici e all’autorita regolatorie ulteriori
elementi su cui basare la valutazione del rapporto rischio/beneficio del medicinale. Sebbene sia
noto che gli RCT, pur essendo il gold-standard delle evidenze della ricerca clinica, sono
caratterizzati da possibili limitazioni nella riproducibilita dei loro risultati nella pratica clinica
[21], non esiste in letteratura un lavoro che abbia provato a mettere a confronto quest’ultimi
con 1 risultati degli studi RWE. Tantomeno con 1 risultati di studi RWE da programmi di uso
compassionevole. A conferma di cio, il confronto effettuato in questa tesi tra i risultati ottenuti
dagli studi di RWE condotti in seguito a programmi di uso compassionevole e 1 risultati
evidenziati dagli studi clinici registrativi corrispondenti, ha permesso di individuare delle
differenze significative nel il profilo di sicurezza e tasso di risposta al trattamento. E
chiaramente necessario tenere in considerazione che il confronto diretto tra due studi, con
disegno differente, deve essere interpretato con con la dovuta attenzione in quanto 1 risultati
sono ottenuti a partire da popolazioni di pazienti differenti. A questo proposito, ¢ stata formulata
la seconda ipotesi che questa tesi ha voluto indagare, cio¢ valutare I’esistenza di una

correlazione tra I’aumento della percentuale di pazienti con ECOG PS > 1 nei programmi di
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uso compassionevole e la differenza osservata nei parametri osservata nei parametri di efficacia

e sicurezza.

Come era stato inizialmente previsto, I’incremento percentuale, rispetto agli studi clinici, di
questo sottogruppo di pazienti nella popolazione complessiva dei programmi di uso
compassionevole ¢ associabile ad una diminuzione del numero di pazienti in risposta completa
o parziale. A conferma di questo, si puo osservare che I’aumento di ANgcoGi+/Niwt (%) €
correlato negativemente con AORR (%) (t = -0.065; p-value = 0.338). Il valore di 1, in questo
caso, ¢ prossimo allo zero; la correlazione negativa osservata ¢ quindi molto debole, ma ¢
possibile quanto meno attestare 1’esistenza di una tendenza verso quest’ultima. Facendo alcuni
esempi, la percentuale di pazienti con ECOG PS > 1 riportato dal CUP [80] di Lenvatinib,
inibitore di VEGFR, per il trattamento di RadioActive lodine refractory-Differentiated Thyroid
Cancer ¢ del 10% superiore a quella riportata dal corrispondente studio registrativo. A questo
si correla una diminuzione di circa il 30% di risposte obbiettive osservate nel CUP. Altro
esempio ¢ dato dagli EAP/NPP di Osimertinib, inibitore chinasico di EGFR, per il trattamento
NSCLC EGFR T790m-positive [50; 90; 94]. In questo caso la percentuale di pazienti con ECOG
PS > 1, riportata dai programmi di uso compassionevole, ¢ di circa il 18 % superiore a quanto
riportato nei corrispondenti studi clinici [123; 140] a questa si correla una diminuzione di circa
il 13 % delle risposte obbiettive osservate negli EAP/NPP. Da questi esempi, ¢ possibile
osservare la mancanza di un andamento lineare tra le variabili, giustificando la scelta di

impiegare la correlazione Tau di Kendall per valutare la relazione tra quest’ultime [43].

Anche per A DCR (%), I’analisi ha confermato 1’ipotesi iniziale, ovvero che all’aumentare del
numero di pazienti con ECOG PS > 1, si ¢ osservato un aumento della percentuale di pazienti
in controllo della malattia (t = 0.030; p-value = 0.434). Come nel caso di A ORR (%), il valore
di Tau ¢ prossimo allo zero e non permette di affermare con certezza 1’esistenza di una
correlazione positiva tra le due variabili, ma solo di constatare 1’esistenza di una tendenza in
quella direzione. Facendo anche in questo caso alcuni esempi, nell’EAP di Cemiplimab [52],
anticorpo Anti PD-1, per il trattamento di Cutaneous Squamous Cell Carcinoma si pud
osservare che, ad un aumento del 18 % della frequenza di ECOG PS >1 si associa un aumento
di circa il 9 % del DCR, rispetto agli studi clinici [136; 137]. Allo stesso modo, si osserva negli
EAP di Avelumab [47; 70; 79; 99], anticorpo Anti PD-LI, per il trattamento del Merkel Cell
Carcinoma metastatico, che ad un incremento del 8 % della percentuale di pazienti con ECOG

PS > 1 ¢ associabile un incremento dell’8 % di DCR rispetto ai corrispondenti studi [112; 113].
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Come descritto nel capitolo 2.5, ¢ stata ulteriormente effettuata anche 1’analisi di correlazione
tra AORR (%) e ADCR (%) con lo scopo di verificare la corretta impostazione dell’analisi di
correlazione nel suo complesso. Questi parametri sono, come riportato nel capitolo 2.5,
dipendenti tra loro in quanto il DCR ¢ dato dalla somma della percentuale di pazienti in risposta
completa o parziale, che equivale all’ORR, e la percentuale di pazienti con malattia stabile.
Conseguentemente ¢ prevedibile aspettarsi che ci sia tra loro una correlazione positiva; ovvero
all’aumentare del valore di ORR debba aumentare, anche se non linearmente, il valore di DCR.
Data la correlazione positiva tra questi parametri, ¢ possibile suggerire che 1’incremento che si
osserva negli studi di RWE segua 1’andamento dell’incremento osservabile negli studi clinici e
quindi che anche la differenza tra i valori riportati abbia lo stesso andamento, anche se non
linearmente. L’analisi conferma quest’ipotesi (t = 0,264; p-value = 0,045%) e con un risultato
statisticamente significativo per I’ipotesi alternativa di presenza di correlazione positiva. Anche
qui ¢ possibile riportare alcuni esempi. Nel caso dei programmi di uso compassionevole di
Palbociclib [54; 73; 74; 81; 85], inibitore delle CDKs, per il trattamento di tumore al seno
HR+/HER?2-negative si puo osservare una percentuale inferiore del 12 % di ORR ed inferiore
del 23 % di DCR rispetto ai corrispondenti studi clinici [111; 117; 118]. Invece nel caso degli
EAP di Nivolumab [62; 98], per il trattamento dell’RCC avanzato o metastatico, invece si
osserva che il valore di ORR ¢ coincidente rispetto al risultato ottenuto dallo studio clinico
registrativo [142] (0,8 % in piu negli EAP) e che la percentuale di DCR rilevata negli EAP ¢
inferiore solo dell’8 % rispetto a quella rilevata in quest’ultimi. Infine, nel caso degli EAP di
Nivolumab [60; 66; 71; 77; 84; 97], per il trattamento di NSCLC avanzato o metastatico dalla
seconda linea di terapia in poi, I’ORR riscontrata negli EAP ¢ superiore del 2 % a quello degli
studi clinici cosi come il DCR rilevato ¢ superiore del 9 % rispetto a quello di quest’ultimi [105;
106; 147]. Questo risultato consente di confermare la corretta I’impostazione dell’analisi di
correlazione in quanto la correlazione positiva osservata, sebbene modesta, ¢ anche
statisticamente significativa. In questo caso solo andamento non lineare tra ORR e DCR ¢ cio

che non consente di accertare 1’esistenza di una correlazione certa (t > 0,8) tra le variabili.

L’analisi di correlazione aveva come obbiettivo anche verificare I’esistenza di una relazione tra
ANEgcoc1+/Nuwt (%) e la differenza percentuale calcolata per parametri descrittori del profilo di
sicurezza del medicinale. Era stato precedentemente ipotizzato che, essendo i pazienti con
ECOG PS > 1 un sottogruppo di pazienti caratterizzati da maggiore carico di malattia e
condizioni scadute, fossero anche soggetti generalmente piu fragili in cui il rapporto

rischio/beneficio della terapia sarebbe risultato minore. Conseguentemente, si voleva osservare
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se I’aumento della percentuale di questo sottogruppo di pazienti nei programmi di uso
compassionevole fosse correlato ad una crescita del tasso di discontinuazione del trattamento a
causa di eventi avversi e ad un incremento sia dell’incidenza di TRAE di grado > 3 nella

popolazione sia della percentuale di eventi di questo grado sul totale di TRAE segnalati.

Confermando I’ipotesi iniziale, si ¢ osservato che ANEgcoGi+/Niot (%) € A NAeLD/Niot (%) sono
correlati positivamente (t = 0.169; p-value = 0.144). Anche in questo caso, infatti, le due
variabili analizzate hanno lo stesso andamento e sebbene la correlazione tra loro sia modesta.
Nel caso dell’EAP di Alpelisib [91], inibitore di PI3K, per il trattamento di pazienti con tumore
al seno HR+/HER2-negative e PIK3CA mutato, ¢ riportata una percentuale di pazienti con
ECOG PS >1 del 13 % superiore a quella dello studio clinico [101] e il tasso di discontinuazione
a causa di eventi avversi ¢ dell’11 % superiore a quello riportato in quest’ultimo. Nel caso
dell’EAP di Eribulina [92], invece, la percentuale di pazienti con ECOG PS >1 ¢ inferiore di
circa il 5% nell’'uso compassionevole rispetto ai corrispondenti studi clinici [110; 131]. A cio
si associa un tasso di discontinuazione a causa di eventi avversi di circa il 10 % inferiore. Questo
ultimo esempio, nel suo complesso, risulta particolarmente rilevante nei confronti dell’analisi
di correlazione. Sebbene, infatti, la schedula di trattamento e, in generale, tutte le variabili di
esposizione nell’uso compassionevole risultino equivalenti a quelle riportate negli studi clinici,
a differenza di quest’ultimi, I’uso compassionevole non ha incluso pazienti con ECOG PS > 2.
A differenza di quasi tutti gli altri usi compassionevoli analizzati, la popolazione nello studio
clinico registrativo ¢ risultata quella con peggiore prognosi. I fattori prognostici, oltre al’ECOG
PS, sono molteplici ed ¢ necessario considerare sempre la natura osservazionale degli studi
RWE da EAP. E comunque perd interessante osservare come in questo caso, in tutte le variabili
analizzate, ci sia una quasi completa sovrapponibilita tra i risultati delle due tipologie di studio:
A TRAE3/TRAE0t=-0.35 %; A NtraE3+/Niot = 5.83 %; A NaELD/Niot = -9.53 %; A ORR =3.94
%; A DCR =1.52 %.

Tra le diverse analisi discusse abbiamo sempre evidenziato come, sebbene il risultato non
garantisse con certezza I’esistenza di una correlazione, fosse possibile constatare la presenza di
una tendenza verso una correlazione positiva o negativa che permettesse di confermare I’ ipotesi
iniziale. Nel caso sia dell’analisi di correlazione tra ANgcoGi+/Nwt (%) € ATRAE3./TRAEt
(%) sia dell’analisi tra ANEcoGi1+/Niot (%) € ANTrAE3+/Niwot (%) il risultato, invece, ¢ contrario
all’ipotesi iniziale, smentendola. Quest’ultima, infatti, presupponeva che, data le condizioni pil
scadute dei pazienti con ECOG PS > 1, si osservasse in entrambe le analisi la presenza di una

correlazione positiva tra le variabili. Invece, quanto rivelano quest’ultime ¢ che in entrambi i
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casi esiste, invece, una modesta correlazione negativa (t = -0.178; p-value = 0.248) (t =-0.138;
p-value = 0.373). Al fine di valutare quale fosse la motivazione di questo risultato, si ¢
proceduto ad una rivalutazione dei dati. Questo ha permesso di giungere a delle possibili
motivazioni. Il primo fattore da considerare ¢ inanzitutto ¢ che gli studi osservazionali di RWE,
condotti su pazienti trattati all’interno di programmi di uso compassionevole, non presentano
criteri stringenti di segnalazione degli eventi avversi come quelli di uno studio clinico.
Tendenzialmente, quindi, i pazienti inclusi in questi programmi risultano meno monitorati
rispetto ai pazienti inclusi all’interno di uno studio. I dati sul profilo di sicurezza del medicinale
sono raccolti secondo le normali procedure previste nella pratica clinica, risultando,
specialmente nel caso di segnalazione di eventi avversi, maggiormente soggetti ad under-
reporting. Un esempio di questo fenomeno, ¢ potenzialmente il caso dell’EAP di Capmatinib
[75], inibitore di c-MET, per il trattamento di NSCLC MET-positive. In questo caso, infatti,
sebbene nell’EAP la percentuale di TRAE di grado > 3 sul totale di TRAE segnalati sia
superiore del 6 % circa rispetto a quanto riportato nello studio clinico [156], il numero di eventi
effettivamente segnalati ¢ circa la meta di quanto riportato in quest’ultimo (121 vs 354). Nello
studio clinico registrativo, uno studio clinico di fase I/II, inoltre, 1’incidenza, al tempo
dell’analisi, di TRAE di grado > 3 ¢ risultata circa il 75 % su un totale di 97 pazienti
(comprendendo anche gli eventi ematologici). Nell’EAP questa percentuale ¢ notevolemente
inferiore, attestandosi attorno al 22 % su un totale di 81 pazienti. E interessante riportare come
in questa indicazione terapeutica, tra le pubblicazioni esaminate, sia evidenziata la maggiore
discrepanza in termini differenza percentuale del numero di pazienti con ECOG PS > 1.
Nell’EAP infatti quest’ultimi costituiscono piu del 30 % della popolazione inclusa, mentre nello
studio registrativo ’ECOG PS > 2 costituiva uno dei fattori di esclusione da quest’ultimo. In
altri casi, pero, il numero di TRAE totale segnalati ¢ chiaramente minore a causa delle differenti
numeriche di pazienti analizzati, ma allo stesso tempo si notano grandi discrepanze in termini

di incidenza di TRAE di grado > 3 nella popolazione.

Questo porta alla seconda possibile spiegazione dei risultati ottenuti. Dato, infatti, che nella
precedente analisi ¢ stata dimostrata la presenza di una modesta correlazione positiva tra
ANEcoG1+/Nwt (%) € ANagLD/Niwot (%) € possibile ipotizzare che, dato il maggiore tasso di
discontinuazione, il tempo di esposizione al trattamento sia conseguentemente piu breve,
all’aumentare del numero di pazienti con ECOG PS > 1. Questo ci porta a suggerire che il

numero di eventi avversi di qualsiasi grado e casualita segnalati per paziente risulti inferiore, in

quanto inferiore ¢ anche il tempo in cui il paziente ¢ esposto al trattamento prima di
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discontinuare. Essendo pero la Duration of Treatment (DOT) valutata come parametro
solamente in 6 programmi di uso compassionevole non & stato possibile valutare pil
approfonditamente 1’ipotesi. Complessivamente, anche considerato che ¢ supportata
dall’analisi precedentemente effettuata, la seconda spiegazione sembrerebbe essere la piu
credibile. Il risultato, quindi, sebbene contrario alla nostra ipotesi iniziale, rimane comunque
giustificabile suggerendo che all’aumentare della percentuale di questo sottogruppo di pazienti
nei programmi di uso compassionevole la frequenza di TRAE di grado > 3 rispetto al numero

di TRAE segnalati e la loro incidenza nella popolazione esaminata sia minore.
4.2 Ruolo dello studio nel contesto delle RWE

L’assenza di lavori comparabili in letteratura rende nel suo complesso le analisi effettuate di
natura esploratoria e caratterizzate da chiare inferenze date dalla natura osservazionale dei dati.
Allo stesso tempo, essere riusciti ad osservare che I’ECOG PS potrebbe essere un parametro in
grado influenzare la differenza riscontrata tra 1 risultati degli studi clinici registrativi e gli studi
di RWE da programmi di uso compassionevole rappresenta un potenziale proof of concept
indagabile in altri contesti. L’impiego di criteri di esclusione stringenti nei RCT si conferma sia
un vantaggio che un limite di quest’ultimi. Un vantaggio perché consente di ottenere risultati
riproducibili e credibili grazie all’eliminazione di fattori confondenti. Uno svantaggio, perche
il risultato ¢ ottenuto su una popolazione di soggetti ideale la cui effettiva prevalenza nella
pratica clinica ¢ minore. Si confermano, allo stesso tempo, i limiti dei dati ottenuti da studi
osservazionali di RWE. Gli articoli analizzati, sebbene a loro volta sottogruppo di questa
tipologia di studi, sono infatti costituiti da un miscellaneo gruppo di natura eterogenea che
comprende sia studi prospettici di coorte sia studi retrospettivi basati su raccolta di dati da
cartelle cliniche elettroniche. E evidente dall’analisi di qualita svolta come anche la qualita di
queste pubblicazioni sia a sua volta eterogenea, comportando difficolta nel comprendere se
I’articolo fornisca evidenze sufficientemente affidabili. L’analisi della qualita ha, infatti, portato
all’esclusione di un totale 16 articoli dall’analisi in quanto non fornivano informazioni di
sufficiente qualita per poter essere considerati. E interessante riportare che nessuno tra questi
prendeva in esame soggetti trattati all’interno di EAP (7 CUP e 9 NPP), suggerendo che, data
la loro gestione piu simile a quella di uno studio clinico, la qualita delle pubblicazioni basate
sui dati di quest’ultimi sia maggiore. Tutti gli articoli esclusi presentavano ’analisi dei dati in
modo incompleto, omettendo fonti dei dati, su quali basi i pazienti potessero accedere al
programma, quale fosse la schedula di trattamento impiegata, come fossero stati calcolati i

risultati etc. Rimane quindi di importanza centrale, al fine poter sfruttare queste informazioni
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in contesto regolatorio, che siano definite delle linee guida da parte delle agenzie regolatorie

dalle quali si possano definire quali siano RWE impiegabili a supporto del rilascio dell’ AIC.

E chiaro che questo tipo di processo debba avvenire facendo coincidere I’interesse delle diverse
parti interessate. Nell’introduzione abbiamo riportato come I’EMA stia discutendo sul ruolo
delle RWE rispetto alle evidenze degli RCT mediante la creazione del network istituzionale
DARWIN EU il quale dovrebbe fungere da piattaforma per la generazione di RWE a supporto
del processo decisionale dei comitati scientifici dell'lEMA e delle autorita nazionali competenti,
durante i processi regolatori [157]. A partire dalla sua istituzione nel Febbraio 2022, il network
ha avviato 4 studi sulla base di RWD raccolti a livello europeo grazie alla collaborazione con
10 partner, tra cui ospedali e biobanche. Tra questi anche uno studio di epidemiologia che ha
analizzato la prevelenza di rari tumori ematologici nei paesi europei. Per ora questi studi non
sono associati a singoli medicinali attualmente in corso di procedura di valutazione, ma sono
stati selezionati sulla base di precedenti procedure e richieste da parte dei comitati scientifici
del’EMA. Nel 2023, era prevista ’apertura di ulteriori 16 studi grazie all’inclusione di nuovi
partner in grado di fornire un maggiore quantitativo di RWD su tutto il territorio europeo. Nei
piani del’EMA questo network, una volta pienamente operativo nel 2025, dovrebbe poter
consentire 1’avvio di 150 studi osservazionali di RWE all’anno [157]. Nella speranza che cio
porti ad una collaborazione proficua tra le parti coinvolte, ¢ importante che anche a livello locale
le agenzie regolatorie attuino misure volte a migliorare la qualita della raccolta det RWD al fine

di favorire uno sviluppo omogeneo a livello comunitario.
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S.  CONCLUSIONI

I risultati di quest’analisi, sebbene esploratoria, ci permettono di confermare che ci sia una
evidente differenza in molti casi tra i risultati ottenuti dagli studi registrativi e i dati forniti dagli
studi di RWE da programmi di uso compassionevole, indipendentemente dall’indicazione
terapeutica esaminata. La correlazione osservata tra la differenza percentuale calcolata per i
diversi parametri esaminati e la differenza percentuale di pazienti con ECOG PS > 1 suggerisce
che quest’ultimo sia una dei fattori in grado di influenzare la diffenza riscontrata rispetto ai
risultati dei corrispondenti studi clinici. Necessariamente questi risultati dovranno essere
riconfermati in altri contesti, ma ci portano comunque a confermare la presenza di possibili
limitazioni nell’interpretazione dei risultati degli RCT, in quanto ottenuti in condizioni ideali
su un gruppo di soggetti che costituisce solo una porzione della piu eterogenea popolazione
trattata nella pratica clinica. Allo stesso tempo, viene confermata 1’importanza dei programmi
di uso compassionevole, primariamente poiche garantiscono un precoce accesso ai pazienti a
terapie efficaci e successivamente come fonte di evidenze precoci sul rapporto rischio/beneficio

di un medicinale nella pratica.

L’interesse dimostrato da parte delle agenzie regolatorie nell’impiego delle RWE a supporto
del rilascio dell’approvazione per un medicinale non puo che portare, infine, alla crescita
dell’interesse anche da parte degli altri interlocutori tra cui aziende farmaceutiche, societa
scientifiche e organizzazioni sanitarie locali, a generare RWE sempre di maggiore qualita. In
questo, la definizione, attraverso anche il network DARWIN EU, di linee guida piu puntuali
sulla definizione di RWE impiegabili a supporto dell’ AIC potrebbe fornire nuove opportunita

di sviluppo nei prossimi anni.
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6. APPENDICE

Programmi di uso compassionevole eleggibili analizzati, Gennaio 2018 - Settembre 2023

Autore Titolo Tipo di programma Popolazione Terapia
Inclusa ricevuta
Aglietta M. [43]  Retrospective Chart Review of = NPP (Individual 390 BRAFi + MEKi
2021 Dabrafenib Plus Trametinib in  Patient Program)
Patients with Metastatic BRAF
V600-Mutant Melanoma

Treated in the Individual
Patient Program (DESCRIBE

Italy).
Albiges L. [44] Real-world evidence of EAP 410 VEGFRIi
2021 cabozantinib in patients with

metastatic renal cell

carcinoma: Results from the
CABOREAL Early Access

Program.
Ascierto P.A. [45] [talian nivolumab Expanded EAP 611 Anti PD-1
2023 Access Program in melanoma

adjuvant  setting:  patient
outcomes and safety profile.

Ascierto P.A. [46] Avelumab expanded access EAP 150 Anti PD-L1
2021 program in metastatic Merkel

cell carcinoma: Efficacy and

safety findings from patients in

Europe and the Middle East

Atkinson V. [47] A Retrospective Analysis of  NPP (Individual 271 BRAFi + MEKi
2021 Dabrafenib and/or Dabrafenib  Patient Program) OR BRAFi

Plus Trametinib Combination

in Patients with Metastatic

Melanoma to Characterize

Patients  with  Long-Term

Benefit in the Individual

Patient Program (DESCRIBE

)
Atkinson V. [48]  Dabrafenib plus trametinib is NPP 509 BRAFi + MEKi
2020 effective in the treatment of
BRAF V600-mutated

metastatic melanoma patients:
analysis of patients from the
dabrafenib  plus trametinib
Named  Patient  Program

(DESCRIBE II)
Auliac J. [49] Real-life efficacy of EAP 205 EGFRi
2019 osimertinib  in  pretreated

patients with advanced non-
small  cell lung  cancer
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Avrillon V. [50]
2022

Baggi A. [51]
2021

Baldacci S. [52]
2022

Battisti N. [53]
2019

Bernabé R. [54]
2022

Bisschop K. [55]
2019

Bodnar L. [56]
2019
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harboring EGFR  T790M
mutation

Real-Life Safety and Treatment
Exposure data on Durvalumab
after concurrent
chemoradiotherapy in
unresectable stage III, locally
advanced, non-small cell lung
cancer: Analysis of patients
enrolled in the French Early
Access Program

Real world data of cemiplimab
in locally advanced and
metastatic cutaneous
squamous cell carcinoma

Lorlatinib  for  advanced
anaplastic lymphoma kinase—
positive non—small cell lung
cancer: Results of the IFCT-
1803 LORLATU cohort

Palbociclib and endocrine
therapy in heavily pretreated
hormone receptor-positive
HER2-negative advanced
breast  cancer: the UK
Compassionate Access
Program experience

Alectinib  after  failure to
crizotinib in patients with
ALK-positive non-small cell
lung cancer: results from the
Spanish early access program.

Association between
pembrolizumab-related
adverse events and treatment
outcome in advanced
melanoma: results from the
Dutch  Expanded  Access
Program

Real-world  experience  of
cabozantinib as second- or
subsequent line treatment in
patients with metastatic renal
cell carcinoma: data from the
Polish ~ Managed  Access
Program

EAP

NPP

EAP

Cup

EAP

EAP

EAP (Managed
Access Program)

454

131

208

118

120

147

115

Anti PD-L1

Anti PD-1

ALK/ROS1
TKI

CDKi

ALK+ TKI

Anti PD-1

VEGFRIi



Cantini L. [57]
2020

Cremolini C. [58]
2018

Crino L. [59]
2019

Cueva J. [60]
2023

De Giorgi U. [61]
2018

Descourt R. [62]
2022

Descourt R. [63]
2019

Faehling M. [64]
2021
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Nivolumab in  pre-treated
malignant pleural
mesothelioma: real-world data
from the Dutch expanded
access program

Trifluridine/Tipiracil ~ (TAS-
102) in refractory metastatic
colorectal cancer: a
multicenter register in the
frame of  the Italian
Compassionate Use Program.

Italian Cohort of Nivolumab
Expanded Access Program in
Squamous  Non-Small Cell
Lung Cancer: Results from a
Real-World Population.

Real-world safety and
effectiveness of maintenance
niraparib  for  platinum-
sensitive recurrent ovarian
cancer: A GEICO
retrospective observational
study within the Spanish
expanded-access program

Safety  and  efficacy  of
nivolumab for metastatic renal
cell carcinoma: real-world
results from an expanded
access program

Brigatinib ~ for  Pretreated,
ALK-Positive, Advanced Non-
Small-Cell  lung  cancers:
Long-Term Follow-Up and
Focus on  Post-Brigatinib
Lorlatinib  efficacy in the
Multicenter, Real-World
BrigALK?2 Study.

Brigatinib in patients with
ALK-positive advanced non-
small-cell lung cancer
pretreated with sequential ALK
inhibitors: A multicentric real-
world study (BRIGALK study).

Durvalumab after definitive
chemoradiotherapy in locally

EAP

Cup

EAP

EAP

EAP

EAP

EAP

EAP

107

341

371

316

389

183

104

67

Anti PD-1

FPD

Anti PD-1

PARPi

Anti PD-1

ALK TKI

ALK+ TKI

Anti PD-L1



Figueiredo A. [65]
2020

Frost N. [66]
2021

Girard N. [67]
2023

Girard N. [68]
2022

Grignani N. [69]
2021

Grossi F. [70]
2019

Haghnejad J. [71]
2023

Herrscher H. [72]
2019
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advanced NSCLC: Data of the
German EAP.

Real-world data from the
Portuguese Nivolumab
Expanded Access Program
(EAP) in previously treated
Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC)

Lorlatinib in pretreated ALK-
or ROS1-positive lung cancer
and impact of TP53 co-
mutations: results from the
German early access program.

Treatment characteristics and
Real-World Progression-Free
survival in  patients with
unresectable Stage Il NSCLC
who received durvalumab after
chemoradiotherapy: findings
from the PACIFIC-R study

Lorlatinib  for  advanced
ROSI1+ non-small-cell lung
cancer: results of the IFCT-
1803 LORLATU study

Avelumab treatment in Italian
patients with metastatic Merkel
cell carcinoma: experience
from an expanded access
program

Real-life  results from the
overall population and key
subgroups within the Italian
cohort of nivolumab expanded
access program in  non-
squamous non—small cell lung
cancer

Atezolizumab plus
bevacizumab in  advanced
hepatocellular carcinoma after
treatment failure with
multikinase inhibitors

Fulvestrant and palbociclib

combination in heavily
pretreated hormone receptor-
positive, HER?2-negative

EAP

EAP

EAP

EAP

EAP

EAP

EAP

EAP

219

52

1399

80

90

1588

50

77

Anti PD-1

ALK/ROS1
TKI

Anti PD-L1

ALK/ROS1
TKI

Anti PD-L1

Anti PD-1

Anti PD-L1 +
Anti VEGFR

CDKi



Hoste G. [73]
2018

Illini O. [74]
2022

Ilini O. [75]
2021

Joris S. [76]
2020

Kwakman J. [77]
2018

Levy S. [78]
2020

Locati L. [79]
2019

Manso L. [80]
2020
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metastatic ~ breast  cancer
patients.

Palbociclib in highly
pretreated  metastatic  ER-
positive HER2-negative breast
cancer

Real-world experience with
capmatinib in MET exon 14-
mutated non-small cell lung
cancer (RECAP): a
retrospective analysis from an
early access program

Selpercatinib in RET fusion-
positive non-small-cell Ilung
cancer (SIREN): a
retrospective  analysis  of
patients treated through an
access program

Real life safety and
effectiveness of nivolumab in
older patients with non-small
cell lung cancer: Results from
the Belgian compassionate use
program

Feasibility and effectiveness of
trifluridine/tipiracil in
metastatic colorectal cancer:
real-life  data from The
Netherlands

Avelumab for advanced Merkel
cell  carcinoma in  the
Netherlands: a real-world
cohort

Real-world efficacy and safety
of lenvatinib: data from a
compassionate use in the
treatment  of  radioactive
iodine-refractory

differentiated thyroid cancer
patients in Italy.

Palbociclib  combined with
endocrine therapy in heavily
pretreated HR+/HER2-
advanced  breast  cancer
patients: Results from the

Cup

EAP

EAP

Cup

Cup

EAP

CUP

Cup

82

81

50

324

136

54

94

219

CDKi

MET TKI

RET TKI

Anti PD-1

FPD

Anti PD-L1

VEGFRi

CDKi



Martin-Algarra S.

[81]12019

Meyer N. [82]
2022

Molinier O. [83]
2022

Palmieri C. [84]
2023

Passaro A. [85]
2022

Peled N. [86]
2020

Popat S. [87]
2021

Procopio G. [88]
2018
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compassionate use program in
Spain (PALBOCOMP)

Effectiveness of dabrafenib in
the treatment of patients with
BRAF V600-mutated
metastatic melanoma in a
Named Patient Program

Survival in adult patients with
BRAFV600 mutation-positive
advanced melanoma: a
noninterventional

ambispective study of patients
with cobimetinib combined
with vemurafenib during the
French early access program:

MELANIS study

IFCT-1502 CLINIVO: real-
world evidence of long-term
survival with nivolumab in a
nationwide cohort of patients
with advanced non-small-cell
lung cancer.

A real-world study of the first
use of palbociclib for the
treatment of advanced breast
cancer within the UK National
Health Service as part of the
novel  Ibrance® Patient

Program

Pralsetinib in RET fusion-
positive non-small-cell lung
cancer: A real-world data
(RWD) analysis from the
Italian  expanded
program (EAP).

access

GLASS: Global Lorlatinib for
ALK(+) and ROSI(+)
retrospective Study: real world
data of 123 NSCLC patients.

Real-world
outcomes with brigatinib in
patients with pretreated ALK+

treatment

metastatic non-small cell lung
cancer

Safety  and  efficacy  of
cabozantinib in  metastatic

NPP

EAP

EAP

NPP

EAP

EAP

EAP

EAP (Managed
Access Program)

331

185

902

191

62

123

104

96

BRAFi

BRAFi + MEKi

Anti PD-1

CDKi

RET TKI

ALK/ROS1
TKI

ALK TKI

VEGFRIi



Provencio M. [89]
2021

Roufai D. [90]
2023

Sabatier R. [91]
2018

Soni M. [92]
2021

Stratmann J. [93]
2018

Tural D. [94]
2021

Venugopal B. [95]
2022
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Renal-Cell carcinoma: Real-
World data from an Italian
managed access program

Osimertinib  in  advanced
EGFR-T790M mutation-
positive non-small cell lung
cancer patients treated within
the Special Use Medication
Program in Spain: OSIREX-
Spanish Lung Cancer Group.

Alpelisib and fulvestrant in
PIK3CA-mutated hormone
receptor-positive HER?2-
negative  advanced  breast
cancer included in the French
early access program.

Safety Results and Analysis of
Eribulin Efficacy according to
Previous Microtubules-
Inhibitors Sensitivity in the
French Prospective Expanded
Access Program for Heavily
Pre-treated Metastatic Breast
Cancer.

Nivolumab in
gastric/gastroesophageal
junction cancer: real-world
data from UK Early Access to
Medicines Scheme.

Efficacy and safety analysis of
the German expanded access
program of osimertinib in
patients  with  advanced,
T790M-positive non-small cell
lung cancer.

Atezolizumab in Patients with
Metastatic Urothelial
Carcinoma Who Have
Progressed After First-line
Chemotherapy:  Results of
Real-life Experiences.

Early Clinical Experience with
Cabozantinib for Advanced
Renal Cell Carcinoma in the
UK: Real-World Treatment

NPP

EAP

EAP

EAP

EAP

EAP

EAP

155

233

250

113

81

115

106

EGFRi

PI3Ki

Microtubules
Inhibitor

Anti PD-1

EGFRi

Anti PD-L1

VEGFRIi



Pathways and Clinical
Outcomes.
Vrdoljak E. [96]  Real-World Safety and efficacy EAP 239 Anti PD-1
2020 of nivolumab in advanced
squamous and no squamous
Non-Small-Cell lung Cancer:
A Retrospective cohort Study in
Croatia, Hungary, and Malta.
Vrdolijak E. [97]  Real-world safety and efficacy EAP 87 Anti PD-1
2021 of nivolumab for > 2nd line
treatment of metastatic renal
cell carcinoma: A
retrospective cohort study in
Croatia, Hungary, and Malta.
Walker J. [98] Efficacy and  safety  of EAP 240 Anti PD-L1
2020 avelumab treatment in patients
with metastatic Merkel cell
carcinoma: experience from a
global  expanded  access
program
Yubero A. [99] Rucaparib in recurrent EAP 51 PARPi
2022 ovarian cancer: real-world
experience from the rucaparib
early access program in Spain
— A GEICO study
Studi clinici registrativi analizzati
Autore Titolo Disegno Popolazione Terapia
Inclusa Ricevuta
. Alpelisib for PIK3CA-Mutated,
?51 ld 9re F. [100] Hormone Receptor—Positive  Fase 111 169 PI3Ki
Advanced Breast Cancer
Durvalumab after
Antonia S. [102] Chemoradiotherapy in Stage IIl ~ Fase III 473 Anti PD-L1
2017 Non—Small-Cell Lung Cancer
Nivolumab versus Docetaxel in
Borghaei H. [104] Advanced Nonsquamous Non—  Fase Il 287 Anti PD-1
2015 Small-Cell Lung Cancer
Nivolumab versus Docetaxel in
Brahmer J. [105] Advanced Squamous-Cell Non—  Fase 111 135 Anti PD-1
2015 Small-Cell Lung Cancer.
Cabozantinib versus everolimus )
Choueiri T.K. [106] Fase II1 330 VEGFRi

2016
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in advanced renal cell
carcinoma (METEOR): final



Choueiri T.K. [107]
2018

Coleman R.L. [108]
2017

Cortés J. [109]
2011

Cristofanilli M. [110]
2016

D’Angelo S.P. [111]
2020

Drilon A. [113]
2020

Eggermont A. [114]
2021
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results from a randomised,
open-label, phase 3 trial.

Cabozantinib versus sunitinib as
initial therapy for metastatic
renal  cell  carcinoma  of
intermediate  or poor  risk
(Alliance A031203 CABOSUN
randomised trial): Progression-
free survival by independent
review and overall survival
update.

Rucaparib maintenance
treatment for recurrent ovarian
carcinoma after response to
platinum therapy (ARIEL3): a
randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3
trial.

Eribulin monotherapy versus

treatment of physician’s choice
in patients with metastatic breast
cancer (EMBRACE): a phase 3
open-label randomised study.

Fulvestrant plus  palbociclib
versus fulvestrant plus placebo
for treatment of hormone-
receptor-positive, HER2-
negative  metastatic ~ breast
cancer that progressed on
previous endocrine  therapy
(PALOMA-3): final analysis of
the multicentre, double-blind,
phase 3 randomised controlled
trial

Avelumab in patients with
previously treated metastatic
Merkel cell carcinoma: long-
term data and biomarker
analyses from the single-arm
phase 2 JAVELIN Merkel 200
trial

Efficacy of Selpercatinib in RET
Fusion—Positive Non—Small-

Cell lung Cancer.

Adjuvant pembrolizumab versus
placebo in resected stage III
melanoma  (EORTC  1325-
MG/KEYNOTE-054):  distant
metastasis-free survival results

Fase II

Fase III

Fase III

Fase 111

Fase II

Fase I-II

Fase II1

79

375

508

347

88

105

514

VEGFRIi

PARPi

Microtubules
Inhibitor

CDKi

Anti PD-L1

RET TKI

Anti PD-1
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2016

Griesinger F. [123]
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2012
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from a double-blind,
randomised, controlled, phase 3
trial.

The cyclin-dependent kinase 4/6
inhibitor palbociclib in
combination ~ with  letrozole
versus letrozole alone as first-
line treatment of oestrogen
receptor-positive, HER?2-
negative,  advanced  breast
cancer (PALOMA-1/TRIO-18):

a randomised phase 2 study.

Palbociclib and Letrozole in
Advanced Breast Cancer.

Atezolizumab plus Bevacizumab
in Unresectable Hepatocellular
Carcinoma.

Combined BRAF and MEK
Inhibition in Melanoma with
BRAF V600 Mutations.

Pralsetinib  for RET fusion-
positive  non-small-cell lung
cancer (ARROW): a multi-
cohort, open-label, phase 1/2
study.

Osimertinib  for  pretreated
EGFR Thr790Met-positive
advanced non-small-cell lung
cancer (AURA2): a multicentre,
open-label, single-arm, phase 2
study.

Safety and efficacy of pralsetinib
in RET fusion—positive non-
small-cell lung cancer including
as first-line therapy: update
from the ARROW trial.

Dabrafenib in BRAF-mutated
metastatic melanoma: a
multicentre, open-label, phase 3

randomised controlled trial.

Brigatinib in Crizotinib-
Refractory ALK+ NSCLC: 2-
Year Follow-up on Systemic and
Intracranial outcomes in the
Phase 2 ALTA Trial.

Fase 11

Fase III

Fase II1

Fase I-11

Fase I-11

Fase II

Fase I-II

Fase II1

Fase II

84

444

336
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114

210
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CDKi

CDKi

Anti PD-L1
+Anti VEGFR

BRAFi +
MEKi

RET TKI

EGFRi

RET TKI

BRAFi

ALK TKI
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CheckMaTE-032 Study: Efficacy
and Safety of nivolumab and
nivolumab plus ipilimumab in
patients with metastatic

esophagogastric cancer.

Nivolumab in patients with
advanced gastric or gastro-
oesophageal junction cancer
refractory to, or intolerant of, at
least two previous chemotherapy
regimens (ONO-4538-12,
ATTRACTION-2): a
randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3
trial.

Phase 11 Open-Label
randomized study of Eribulin
mesylate versus capecitabine in
patients with locally advanced
or metastatic breast cancer
previously treated with an
anthracycline and a taxane.

Combined vemurafenib and
cobimetinib in BRAF-Mutated
melanoma.

Dabrafenib  and  trametinib
versus dabrafenib and placebo
for  Val600  BRAF-mutant
melanoma: a  multicentre,
double-blind, phase 3
randomised controlled trial.

Randomized Trial of TAS-102
for  Refractory  Metastatic
Colorectal Cancer.

Cemiplimab in locally advanced
cutaneous squamous cell
carcinoma: results from an
open-label, phase 2, single-arm
trial.

PD-1 Blockade with
Cemiplimab  in  Advanced
Cutaneous Squamous-Cell
Carcinoma.

Niraparib maintenance therapy
in Platinum-Sensitive, recurrent
ovarian cancer.

Fase I-11

Fase III

Fase III

Fase III

Fase III

Fase II1

Fase 11

Fase I

Fase II1
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211
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372

Anti PD-1

Anti PD-1

Microtubules
Inhibitor

BRAFi
+MEKi
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+MEKi

FPD

Anti PD-1

Anti PD-1

PARPi
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Osimertinib  or  Platinum—
Pemetrexed in EGFR T790M—
Positive lung cancer.

Nivolumab versus Everolimus in
Advanced Renal-Cell
Carcinoma.

Alectinib versus chemotherapy
in crizotinib-pretreated
anaplastic  lymphoma  kinase
(ALK)-positive  non-small-cell
lung cancer: results from the

phase Il ALUR study.

Atezolizumab versus
chemotherapy in patients with
platinum-treated locally
advanced or metastatic
urothelial carcinoma

(IMvigor211): a multicentre,
open-label, phase 3 randomised
controlled trial.

Pembrolizumab versus
investigator-choice
chemotherapy for ipilimumab-
refractory melanoma
(KEYNOTE-002): a
randomised, controlled, phase 2
trial.

Activity and safety of nivolumab,
an anti-PD-1 immune
checkpoint inhibitor, for patients
with  advanced,  refractory
squamous non-small-cell lung
cancer (CheckMate 063): a
phase 2, single-arm trial.

Improved Overall Survival in
Melanoma  with  Combined
Dabrafenib and Trametinib.

Atezolizumab in patients with
locally advanced and metastatic
urothelial carcinoma who have
progressed following treatment
with platinum-based
chemotherapy: a single-arm,
multicentre, phase 2 trial.

Nivolumab or nivolumab plus
ipilimumab in patients with

Fase III

Fase III

Fase 111

Fase III

Fase II
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Fase II1

Fase 11

Fase 11

279
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relapsed  malignant  pleural

mesothelioma (IFCT-1501
MAPS2): a multicentre, open-
label, randomised, non-

comparative, phase 2 trial.

Lenvatinib versus Placebo in

Schlumberger M. [150]  Radioiodine-Refractory Thyroid  Fase I 261 VEGFRi
2015 Cancer.
Lorlatinib in advanced ROSI-
positive non-sn?all-cell lung ALK/ROS1
Shaw a.T. [151] cancer: a multicentre, open-  Fase I-Il 69 TKI
2019 label, single-arm, phase [1-2
trial.
Lorlatinib in patients with ALK-
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