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= Perché si tratta di una questione
rilevante?

» Cosa sappiamo del Conflitto di Interessi
Finanziario?

» Esiste una influenza sui comportamenti?

= |e condizioni che favoriscono il conflitto
di interessi

» | segnali di cambiamento e le resistenze




Perché si tratta di una questione rilevante?

CONDIZIONE
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COMPORTAMENTO FIDUCIA



| conflitto di interessi compromette la fiducia nell'indipendenza @

e |obiettivita del giudizio del medico

La fiducia condiziona il risultato delle azioni mediche
—> si richiede che le scelte siano compiute in modo

disinteressato

L'assenza di interessi personali & prerogativa delle
buone decisioni in medicina

Il Conflitto di interessi esiste quando una condizione possa
ritenersi potenzialmente sufficiente per influenzare il
giudizio del clinico
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DOLLARS FORDOCTORS

Now There’s Proof: Docs
Who Get Company Cash
Tend to Prescribe More
Brand-Name Meds

The more money doctors receive from drug and
medical device companies, the more brand-name
drugs they tend to prescribe, a new ProPublica
analysis shows. Even a meal can make a difference.

Fineberg HV, JAMA 2017



I conflitto di interessi di tipo finanziario
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Da dove origina il Conflitto di Interessi Finanziario?

GPLOS |one

ResEARCH ARIICLE
Association between physicians’ interaction
with pharmaceutical companies and their
clinical practices: A systematic review and
meta-analysis

Hneine Brax', Racha Fadlallah®™+, Lina Al-Khaled®, Lara A. Kahale?, Hala Nas®, Fadi El-
Jardali®®”, Elie A. AKI*47*

BM) Open Conflict of interest between professional
medical societies and industry: a cross-
sectional study of Italian medical
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Conflicts of Interest for Patient-Advocacy Organizations
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Che cosa sappiamo del conflitto di interessi finanziario? @

Q9 La maggior parte degli oncologi ha
rapporti che pongono in essere conflitti di Open access Research

interessi diretti con le aziende
e meresen BM) Open Conflict of interest among Italian
- medical oncologists: a national survey

Andrea DeCensi,"* Gianmauro Numico,? Enzo Ballatori,* Fabrizio Artioli,®
Mario Clerico,®’ Luisa Fioretto,® Virginia Livellara,’ Benedetta Ruggeri,’
Maurizio Tomirotti,” Claudio Verusio,' Fausto Roila,”" on behalf of the Italian
College of Chief Medical Oncologists (CIPOMOQ)

o = Le condizioni di contiguita con l'industria sono del tutto
Q15 Negli ultimi 3 anni hai ricevuto

compensi per la partecipazione ad eventi comu ni
formativi sponsorizzati direttamente o
tramite provider da aziende farmaceutiche?

= C'e una consapevolezza diffusa del fenomeno e un certo
disagio

= Per alcuni ambiti il supporto dell'industria viene considerato
- ininfluente sui comportamenti e necessario

= Vi & una notevole eterogeneita tra i rispondenti
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Gli USA e il sunshine act
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Le informazioni che abbiamo dal database USA @

diretti dall'industria

JAMA | Original Investigation

Types and Distribution of Payments From Industry
to Physicians in 2015

Oncologi medici 63%
Ra d |ote ra p | St| 5 2% Kathryn R. Tringale, BS; Deborah Marshall, MAS, MD; Tim K. Mackey, PhD; Michael Connor, BS; James D. Murphy, MD; Jona A. Hattangadi-Gluth, MD

Chirurghi oncologi 58%
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L'86% degli autori delle linee guida NCCN ha 2 ssoommo ; g
un COI maggiore (Mitchell JAMA 2016) § s60,000,000 - g
11 76% degli autori di articoli su farmaci Py )
registrati FDA ha un COI maggiore (Wayant e
JAMA Oncol 2018) R

& Physician specialty
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L'informazione medica e i comportamenti prescrittivi
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OPEN (@ ACCESS Freely available online PLOS mepicine

Information from Pharmaceutical Companies and the
Quality, Quantity, and Cost of Physicians’ Prescribing: A
Systematic Review

Geoffrey K. Spurling’*, Peter R. Mansfield®3, Brett D. Montgomery®, Joel Lexchin®, Jenny Doust®,
Noordin Othman’, Agnes I. Vitry®

= £’ dimostrata una associazione consistente tra il contatto
con l'industria e le caratteristiche delle prescrizioni
mediche

= e modifiche prescrittive sono univocamente nella
direzione dell'aumento di volume e di spesa ma anche
del peggioramento qualitativo (Lurie N, J Gen Int Med
1990; Larkin JAMA 2017; De Jong JAMA Int Med 2016;
Wazana, JAMA 2000).

= || contenuto informativo e spesso parziale: la tossicita
dei farmaci viene sistematicamente sottostimata
(Othman BMC 2010)

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.1.2 Gifts (sample, meal,payments)
Chren 1994_payment 138 06 61%  390[1.20,1263]
Dejong 2016 053 0.004 28.9% 1.70[1.69, 1.71) L]
Miller 2008 151 061 6.0%  453[1.37,14.96]
Pinckney 2010. 1.9 067 61%  6.69[1.80, 24.86] — %
Subtotal (35% CI) 46.4%  3.16[1.48,6.76) i
Heterogeneity: Tau® = 0.37; Chi* = 8.67, df = 3 (P = 0.03); I*=65%
Test for overall effect. Z =2.97 (P = 0.003)
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Heterogeneity: Tau?= 0.10; Chi* = 19.44, df = 7 (P = 0.007); I* = 64%
Test for overall effect: Z = 5.54 (P < 0.00001)
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Spurling GK, Plos Medicine 2000

Fickweiler F, BMJ open 2017



| conflitto di interessi condiziona i risultati della ricerca

Scelta del disegno dello studio e del
panel di ricercatori

H
R

Analisi dei dati e redazione

—
—

Strategie di pubblicazione

H
v

Definizione del prezzo e registrazione

| Cochrane
. Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Industry sponsorship and research outcome (Review)

Lundh A, Sismondo S, Lexchin J, Busuioc OA, Bero L

= Gli studi sponsorizzati sono piu frequentemente randomizzati e
hanno campioni maggiori - disegnati per modificare la pratica
clinica

= Gli studi finanziati dall'industria hanno piu frequentemente

risultati positivi rispetto agli studi non finanziati (Bourgeois Plos
One 2010)

» La dichiarazione di conflitto di interesse negli studi clinici
randomizzati & associata in modo significativo con il risultato
dello studio (Lundh Cochrane 2012; Ahn BMJ 2017)



| risultato non e sempre di qualita
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EMA (2009-2013): di 48 farmaci approvati
per 68 nuove indicazioni solo nel 35% si e
dimostrato un beneficio in sopravvivenza, e
nel 10% un beneficio in qualita di vita. A 5

anni dall'approvazione il 49% rimane di
valore incerto (Davis BMJ 2017)

FDA (2005-2012) : un terzo dei 188 nuovi
farmaci e stato approvato sulla base di un
singolo trial o di end-point surrogati. Di
questi '86% non conferma i benefici previsti
in sopravvivenza (Kim JAMA Int Med 2015;
Pease BMJ 2017)

FDA (2011-2017) 6 farmaci immuno per 23
indicazioni solo in 3 casi viene raggiunto Il
target di miglioramento in sopravvivenza
richiesto dai criteri ASCO (Ben-Aharon JAMA
Oncol 2018).

BMJ 2017;359:j4543 doi: 10.1136/bm;.j4543 (Published 2017 October 05) Page 1 of 4

™ FEATURE

Check for
updates

DRUG REGULATION

Cancer drugs: high price, uncertain value

A study published in The BMJ this week shows how most new cancer drugs are failing to deliver
any clinically meaningful benefit. It's time for Europe to raise the evidence bar before market approval,
finds Deborah Cohen

Deborah Cohen associate editor, The BMJ



Due miti da sfatare
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L'entita degli interessi finanziari in gioco e

rilevante ai fini della tutela

La disclosure e sufficiente a proteggere il

medico e l'utenza

» Le scelte in medicina sono dipendenti da
motivazioni irrazionali

» E' consolidato che il meccanismo psicologico
della restituzione si innesca per regalie di
piccola entita

FEBRUARY 22, 2018

The Psychology of Clinical Decision Making
— Implications for Medication Use
Jerry Avorn, M.D.

Per la diversa consapevolezza tra medici la
disclosure e spesso incompleta

L'utente difficilmente e in grado di interpretare
la rilevanza del conflitto e a «pesare» I'opinione
del clinico/ricercatore

Nel caso di un conflitto che influenzi I'opinione
e i comportamenti del clinico/ricercatore la
disclosure non e sufficiente per garantire
I'indipendenza delle sue scelte

Nell'ambito della ricerca non c'e uno strumento
di interpretazione dell’'evidenza scientifica che
tenga conto del conflitto di interessi

Brennan TA, JAMA 2006



Oltre alla pressione dell'industria vi sono fattori che
espongono i clinici al conflitto di interessi




I supporto dell'industria € necessario al funzionamento del sistema

3

= Sviluppo di nuovi farmaci e
promozione della ricerca

= [nfrastrutture e personale per i
centri che conducono
sperimentazioni

= Supporto alla formazione

= Finanziamento delle Societa
Scientifiche

» Ricchezza e occupazione per il
Paese

There have been 52 new cancer medicines launched in the past
five years including 33 in the past three years

Chart 29: Oncology New Active Substances By Year of First Launch in the United States
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Quali possibili soluzioni? @

Regolamentazione
della ricerca

Intervento sugli
enti regolatori di
farmaci e presidi;

Riduzione a
progressiva del mOdlfl_CEfl delle
Istituzione di supporto modalita di

economico diretto registrazione

meccanismi di
finanziamento
finalizzato a ricerca
e formazione

4

Norme per societa
scientifiche, (linee
guida,

raccomandazioni)

Trasparenza



Ci sono margini?

ok Open. @

Original Investigation | Health Policy

Comparison of Sales Income and Research and Development Costs
for FDA-Approved Cancer Drugs Sold by Originator Drug Companies

Kiu Tay-Teo, PhD; André lIbawi, MD; Suzanne R. Hill, PhD

Ogni dollaro speso in ricerca e
sviluppo ha determinato un
ricavo di $14,50

Il tempo medio necessario per
compensare il costo é di 3 anni

Sales Income, US$ in Billions.
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Tay-Teo K, JAMA Network Open 2019



Quale potenziale beneficio per I'industria?

il

Una attivita di marketing e tanto piu rilevante quanto minore é il valore aggiunto del
prodotto = concentrare le proprie risorse su prodotti ad elevato valore aggiunto

. L’uso ingiustificato di prodotti a basso valore aggiunto ha ricadute negative sull’intero

sistema e quindi anche sull’industria = dovrebbe essere interessata alla sostenibilita
del sistema

L’atto prescrittivo non accompagnato dalla cultura non promuove il prodotto = la
crescita della cultura medica avrebbe ritorni positivi anche sull’impiego dei prodotti di
valore

. Sostenere una ricerca inadeguata e ricercatori inadeguati toglie valore ai prodotti e ne

compromette la credibilita = impegnarsi nella costruzione di una ricerca di qualita e
valorizzare la vera eccellenza

. Non contrastare i conflitti di interesse compromette la fiducia del cittadino nel sistema

sanitario = I'integrazione trasparente tra pubblico e privato costruisce la fiducia



E’ possibile pensare ad un sistema nuovo di rapporti tra

pubblico e privato che metta la salute dei cittadini come
riterimento dei valori e delle prassi

NOCRAZIE

Home  Chsimo  Obisttvi  Achiviotews  Reose  Newdsiter  Link

CAMERA DEI DEPUTATTI ™ **
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D'INIZIATIVA DEI DEPUTATI
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Disposizioni in materia di pubblicita dei rapporti tra le imprese
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medici, gli operatori e le organizzazioni del settore
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(Englisn versiom)
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Presentata il 22 dicembre 2017



CIPOMO &=

L'esperienza delloncologia

1 | Osservatorio Recenti Prog Med 2019; 110: 1-3

Position paper CIPOMO sul conflitto di interessi

CIPOMO - Collegio Italiano dei Primari Oncologi Medici Ospedalieri

Pervenuto il 7 marzo 2019,

Riassunto. La finalita ultima del lavoro in sanita & rappre-
sentata dal bene del cittadino. | clinici, i ricercatori, gli am-
ministratori, I'industria e i cittadini stessi devono lavorare
insieme per garantire il rapido accesso ai migliori percorsi
di diagnosi e cura. Il costo delle cure in sanita & andato

crescendo al punto di minacciare la sostenibilita del siste-
ma rostrinnendnln a interventi mirati al contanimentn dal-

CIPOMO position paper about conflict of interest.

Summary. The ultimate interest of the health care system
is by the defense and promotion of individual health. Cli-
nicians, researchers, administrators, industry and citizens

themselves must work together to ensure rapid access to
the hect diannnstic and treatmeant nathwavs The rncte



Ma la strada da fare e ancora lunga...

MSK’s conflict of interest policies,” and concluded that plans
to manage executive conflicts of interest were not implemented
“because it was felt to be unnecessary.”

_———— - mm s m e mm - -

Rileviamo al tempo stesso che il Codice di deontologia medica gid prevede apposite

disposizioni in materia di conflitto di interessi. L art. 30 (conflitto di interessi) dispone che

Quindi siamo certamente favorevoli a questa trasparenza generalizzata ¢ a eliminare ogni
dubbio su interessi meno che leciti nel rapporto tra medici e aziende farmaceutiche.
Al tempo stesso non possiamo accettare che passi una cultura di criminalizzazione e di

pregiudizio nei confronti della intera categoria professionale medica. Noi crediamo pertanto

Devo pero informarla che dalla sua adesione sono cambiate alcune cose.

Lo scorso maggio, infatti, un nuovo Presidente e un nuovo Consiglio Direttivo sono stati
eletti alla guida del CIPOMO. Prendendo in considerazioni le numerose iniziative gia
avviate dalla precedente presidenza e consapevole del notevole impegno che sarebbe
stato necessario per gestire al meglio il complesso progetto relativo al conflitto d’interessi,
CIPOMO ha individuato per il prossimo biennio altre priorita.

Dyer O BMJ 2019

Posizione espressa dal
presidente FNOMCEO
sulla proposta di legge
sulla trasparenza. 2019

Lettera della Presidenza
CIPOMO 2019



* Diffusione della consapevolezza. Attribuzione di
una connotazione negativa al conflitto di interessi.

* Istituzioni: costruzione delle condizioni per
I’indipendenza di formazione e ricerca

e Qualita
* Sistemi premianti
* Efficienza e semplificazione

* Professionisti: Trasparenza degli individui e delle
societa scientifiche

* Industria: politiche di contenimento dei costi di
marketing; sostegno alla ricerca a valore aggiunto

BMJ 201936716576 doi: 10.1136/bm|.I6576 {Published 3 December 2019) Paga1of 5

ANALYSIS

Pathways to independence: towards producing and
using trustworthy evidence

A global team of influential researchers, clinicians, regulators, and citizen advocates suggest how
we can start to build an evidence base for healthcare that is free of commercial influences
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