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ell'ambito del processo che porta all'approva-
zione di un farmaco, la Food and Drug Admini-
stration (FDA) effettua regolarmente controlli
dei siti di sperimentazione clinica coinvolti nel-
la ricerca per determinarne il grado di confor-
mita in base alle normative vigenti.

I regolamenti dell'FDA intendono garantire, tra
le altre cose, I'aderenza dei ricercatori alla
buona pratica clinica, proteggendo al contem-
po i diritti dei pazienti che partecipano agli stu-
di. Tali ispezioni spesso producono informazio-
ni utili circa l'affidabilita e la qualita dei dati
clinici ottenuti in un sito di sperimentazione
clinica.

Un controllo dell'FDA in genere comporta una
visita da parte di funzionari presso un sito di
sperimentazione e la verifica dei registri dei
dati raccolti nel sito stesso. Nel corso di diversi
giorni, gli ispettori verificano che, tra le altre
cose, i ricercatori abbiano aderito al protocollo
dello studio, i partecipanti abbiano dato il con-
senso informato e le ricerche siano state rego-
larmente approvate da un comitato istituziona-
le di revisione. Gli ispettori possono anche
controllare la validita dei dati raccolti confron-
tando, ad esempio, quelli presenti nelle cartel-
le cliniche con quelli trasmessi all’'ente finan-
ziatore dello studio per garantire che non vi
siano irregolarita'.

L'FDA classifica i propri controlli in 3 modalita
distinte, a seconda della gravita delle violazioni
rilevate. "Nessuna azione indicata” indica che
non sono state riscontrate violazioni sostanzia-
li. "Azione volontaria indicata” significa che gli
ispettori hanno rinvenuto deviazioni dalla buo-
na pratica clinica di natura e portata non abba-
stanza gravi da richiedere o giustificare una
sanzione. La classificazione piut grave, "azione
ufficiale indicata” (Official Action Indicated o

OAl), é riservata ai casi in cui l'ispezione ha in-
dividuato situazioni o pratiche discutibili in
modo talmente significativo da giustificare
un'azione normativa/regolatoria®. Nell'anno fi-
scale 2013, circa il 2% delle 644 ispezioni dei siti
di sperimentazione clinica realizzate dalla Bio-
research Monitoring Organization, ente affilia-
to all'FDA, é stato classificato come OAD. La na-
tura e la portata delle violazioni OAl, tra cui la
presentazione di informazioni false e la manca-
ta segnalazione di eventi avversi gravi agli or-
gani competenti, spesso sollevano questioni
sulla validita e l'accuratezza dei dati di un sito
di sperimentazioni cliniche. Per questa ragione
I'FDA, nel giudicare la sicurezza o I'efficacia di
un nuovo farmaco, generalmente esclude i dati
provenienti da un sito che ha ricevuto tale tipo
di violazione.

IL QUESITO

Il riscontro di una violazione OAI nell’ambito di
uno studio clinico viene comunemente riporta-
to nelle pubblicazioni scientifiche ad esso cor-
relate?

E questa la domanda che si sono posti alcuni ri-
cercatori americani e che e diventata l'obietti-
vo dello studio da loro condotto e recentemen-
te pubblicato su JAMA.

La metodologia di ricerca utilizzata in questo
studio e stata complessa ed articolata, ed ha in-
cluso l'analisi del database dei risultati di alcu-
ne delle ispezioni dell'FDA, dei documenti pub-
blicati nel sito dell'ente stesso (www.fda.gov) e
soprattutto delle lettere di avvertimento e del-
le notifiche di sanzioni emesse dall'FDA per le
violazioni pil1 gravi riscontrate.

Sono stati raccolti documenti riguardanti circa
600 studi clinici; di essi, 101 presentavano una
violazione grave in almeno uno dei siti di speri-
mentazione. Soltanto per 57 di questi studi era-
no disponibili informazioni che riportavano in
dettaglio la natura delle violazioni. In partico-
lare, in 22 studi I'FDA ha riscontrato la falsifica-
zione o la presentazione di informazioni false;
in 14 problemi di reporting di eventi avversi
gravi; in 42 il mancato rispetto del protocollo di
sperimentazione o di altre violazioni del proto-
collo; in 35 una registrazione dei dati inappro-
priata o inesatta; in 30 la mancata protezione
dei dati personali dei pazienti attraverso il con-
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senso informato e in 20 altre violazioni non al-
trimenti specificate, come ad esempio la som-
ministrazione di farmaci sperimentali in pazien-
ti non arruolati nello studio.

Sebbene dai dati di questi studi clinici siano
state prodotte 78 pubblicazioni scientifiche,
soltanto 3 articoli (4%) hanno effettivamente ri-
portato nel testo informazioni sulle violazioni
riscontrate dall'FDA.

LA RIFLESSIONE

Nonostante i limiti dello studio, legati all'anali-
si di dati descrittivi e non quantitativi, ed alla
scarsita delle informazioni pubblicamente ac-
cessibili, i risultati di questa indagine dovreb-
bero far riflettere. Il riscontro da parte dell'FDA
della presenza significativa di dati fraudolenti
solleva infatti importanti interrogativi circa 1'o-
nesta e la correttezza delle sperimentazioni cli-
niche. Tali violazioni avrebbero un peso tal-
mente rilevante da richiederne I'inclusione nel-
le pubblicazioni scientifiche su cui clinici ed al-
tri ricercatori medici si affidano per scegliere i
trattamenti da offrire ai pazienti come ad altri
partecipanti a sperimentazioni cliniche. Non
informare la comunita medico-scientifica delle
presunte gravi violazioni riscontrate risulta,
inoltre, incompatibile con la mission dell'FDA
che, come ente regolatorio, dovrebbe suppor-

come per le dichiarazioni sul conflitto di inte-
ressi, promuovere una maggiore onesta sulla
condotta di ricerca utilizzata darebbe un con-
tributo importante verso una comunicazione
dei risultati della ricerca che sia il piu traspa-
rente possibile.

tare, tramite le sue attivita, la salute pubblica Eliana Ferroni
dei cittadini. Sistema Epidemiologico Regionale (SER)
Tale obiettivo potrebbe essere facilmente rag- Regione Veneto

giunto mettendo a disposizione i propri dati ad
editori e lettori della letteratura scientifica, ri-
portando prontamente nel sito web degli studi
clinici (http://www.clinicaltrials.gov) tutte le
violazioni gravi emerse dalle ispezioni al cen-
tro di sperimentazione, e inserendole anche in
un database accessibile al pubblico, insieme
con i rispettivi link per accedere alla documen-
tazione.

Anche gli autori degli articoli scientifici do-
vrebbero contribuire a garantire l'integrita
della ricerca scientifica pubblicata. Attualmen-
te non hanno alcun obbligo formale di riporta-
re informazioni sulle gravi violazioni riscontra-
te dall'FDA, e dovrebbe spettare alle riviste, o
meglio ai loro editori, richiederne la divulga-
zione. Comunicare queste informazioni su base
volontaria non sempre ¢ affidabile; tuttavia,
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