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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document
_library/Scientific_guideline/2009/09/WC50000292
5.pdf
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le quali si presume di 
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trattamento di indurre i 
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quali esso viene 
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Plausibilità e rilevanza 
dello studio



RAZIONALE



Fattori da considerare sull’opportunità di una sperimentazione clinica
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1) Gravità dell’affezione/problema

2) Efficacia delle terapie disponibili

3) Tossicità (scomodità) delle terapie disponibili 
rispetto a quelle alternative 

4) Presumibile superiorità delle terapie 
sperimentali

Fattori da considerare sull’opportunità di una 
sperimentazione clinica
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FATTIBILE

- Ambiente ricettivo
- Valutazione delle tempistiche
- Adeguato campionamento
- Competenza 

- statistiche, cliniche, metodologiche

- Risorse



INTERESSANTE

- Per la comunità: 
- risponde a un bisogno

- Per i finanziatori (industria, istituzioni ...)
- Personale 

- pubblicazione

- Professionale 
- reputazione, carriera

- Rete scientifica





NUOVO

- Contributo scientifico significativo
- A supporto della letteratura disponibile
- Aumenta il livello di evidenza
- Valida i risultati su un’altra popolazione
- Risultati meglio generalizzabili







ETICO

- Sicurezza
- NON sovrastimare i benefici
- NON sottostimare i rischi
- Sicurezza dei dati/confidenzialità
- Reclutare/Acquisizione del consenso



ETICO



I principali limiti dei consensi informati oggi in uso 
nelle sperimentazioni cliniche sono:
- lunghezza eccessiva
- complessità
- uso smodato di sigle e abbreviazioni
- ridondanze e contraddizioni
- raccomandazioni non sempre supportate da evidenza 
di alto livello
- dettagli medici non essenziali



RILEVANTE

-Migliora l’outcome (efficacia e sicurezza)

-Risponde a un bisogno

-Stimola nuove ricerche

-Influenza lo standard di cura

-Cambia la pratica clinica
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Il disegno dello studio:
Studi osservazionali e studi sperimentali; 

scelta del braccio di controllo e 
procedure di randomizzazione
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EPIDEMIOLOGICI
Before-After valutazione del problema prima e 

dopo un intervento

Cross-sectional valutazione del problema in una 
finestra temporale singola e definita

Case-control indentificazione dei predittori di un 
determinato outcome

Cohort identificazione dell'incidenza di un 
particolare problema nel tempo

TERAPEUTICI
Non comparativi valutazione degli outcome dopo/con 

un determinato trattamento

Comparativi confronto degli outcome tra gruppi 
che hanno ricevuto diverso 
trattamento
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SPERIMENTALI

Non comparativi valutazione degli 
outcome
dopo/con un 
determinato 
trattamento

Comparativi confronto degli 
outcome tra 
gruppi che hanno 
ricevuto diverso 
trattamento

STUDI SPERIMENTALI







• Studi di fase II non randomizzati (a singolo 
braccio) (Fleming-Simon)

• Randomized, Discontinuation Design
• Randomized, Selection Design
• Randomized, Screening Design

DISEGNI DI STUDI DI FASE II





RANDOMIZED PHASE II SELECTION DESIGN

• K bracci sperimentali, no control arm

• Selezione del braccio con miglior risposta o 
controllo di malattia

Simon et al. 1985
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Minimizzare l’allocation bias, 
bilanciando i gruppi per 

fattori prognostici conosciuti 
e sconosciuti





Item Descriptor

Sequence
generation

Method used to generate the random allocation
sequence, including details of any restriction (eg, 
blocking, stratification)

Allocation 
concealment

Method used to implement the random allocation
sequence (eg, numbered containers or central
telephone), clarifying whether the sequence was
concealed until interventions were assigned

Implementation
Who generated the allocation sequence, who
enrolled participants, and who assigned participants
to their groups

RANDOMIZATION COMPONENTS
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DISEGNO

• Gli studi possono essere stratificati per più di un fattore, 
ad esempio, età e sesso.

• Fattori di stratificazione comuni comprendono sito, gruppi 
d'età, esposizione precedente, sesso, e fattori di stile di vita.

Randomizzazione usando la 
stratificazione



DISEGNO

• La stratificazione assicura un'assegnazione bilanciata 
all'interno di ogni combinazione

• Misura atta ad evitare sbilanciamenti fra i trattamenti a  
confronto per specifici fattori prognostici

• Possibili vantaggi di tipo organizzativo tra i centri

Randomizzazione usando la 
stratificazione



DISEGNO
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RANDOMIZZAZIONE e MASCHERAMENTO

Allocation 

concealment

Blinding





FORZA DEL DISEGNO
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Viene “sottratta” dal confronto dei trattamenti l’influenza delle caratteristiche 
del paziente, le quali possono influire sulla misura di outcome
dimensione campionaria minore rispetto a uno studio a bracci paralleli. 
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Cross-over trial
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STUDI DI EFFICACIA E SCELTA DEL 

BRACCIO DI CONTROLLO

STUDIO DI SUPERIORITA’

QUESITO: L’uso del nuovo farmaco comporta beneficio clinico per i 
pazienti?

CONTROLLO: placebo o nulla

QUESITO: Il nuovo farmaco è più efficiente di un altro farmaco?
CONTROLLO: il miglior trattamento disponibile

STUDIO DI NON INFERIORITA’

QUESITO: cosa siamo disposti a perdere in cambio di un minor costo (es. in 
effetti collaterali/disagio) per il paziente?

CONTROLLO: il miglior trattamento disponibile
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Loprinzi, Mayo Clinic and North Central Cancer Treatment Group hot flash studies: a 20-year experience. Menopause. 2008

Hot flash score changes from baseline 
for a series of 8 randomized, placebo-controlled, 
double-blind clinical trials in women
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Loprinzi, Mayo Clinic and North Central Cancer Treatment Group hot flash studies: a 20-year experience. Menopause. 2008

Hot flash score changes from baseline 
for a series of 8 randomized, placebo-controlled, 
double-blind clinical trials in women

Nei casi in cui l’effetto placebo molto 
verosimilmente ci sarà, il controllo 
placebo è IRRINUNCIABILE


