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SVILUPPO DI UN FARMACO

Stage 1

g 10,000

discovery conbonds

Tempi: 10-20 anni
developrient 2 Costi: $$5%
Successo: <4 su 1000

Stage 3

Effect on body

Clinical development 5

Safety in humans

compounds Effectiveness at
treating diseases

Larger scale safety
and effectiveness
Long term safety

Regulatory approval

é 1 compound




IL LUNGO VIAGGIO ...

RICERCA
CLINICA

APPLICAZIONE
nella PRATICA
CLINICA



RICERCA DI
BASE
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EDITING GENETICO ED OMICHE

CRISPR CAS9
 Editing genetico

OMICHE

« Genomica

« Epigenomica

» Trascriptosomica
* Proteomica
 Metabolomica

4 dent.fasta - WordPad

File Edit View Insert Format Help
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RICERCA PRE-CLINICA

RISULTATI PROMETTENTI IN VITRO ED IN VIVO NON SEMPRE
CONFERMATI NELLUOMO

Anti-oxidant Bardoxolone not Beneficial in Diabetic

de Zeeuw D et al. N Engl J Med 2013;369:2492-2503.




LIMITI RICERCA PRE-CLINICA

MODELLO ANIMALE

* Diversita uomo — topo

« Animali gravemente scompensati senza altre
terapie

UNIVERSITA’ — AZIENDE

» Universita: meccanismi, fisiopatologia,

» Aziende: farmaco-cinetica/dinamica, applicabilita,
risvolti economici




LIMITI RICERCA PRE-CLINICA

| RISULTATI

* Risultati negativi non pubblicati

« Limitata riproducibilita
« Elevata variabilita
« Validazione reagenti (anticorpi)

* Omica Data
 Enormi dataset
» Riproducibilita e interpretazione

 Azione
« Standardizzazione — validazione
« Strumenti di analisi, integrazione
« Condivisione




FONDI

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

RICERCA APPLICATA-TRANSLAZIONALE

« Scoperta del secolo
e Studio dei meccanismi con cui i batteri si
difendono dai virus

VALUAZIONE PERFORMANCE

* n° pubblicazioni
* n° citazioni
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TRIAL CLINICI
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Effect on body

Safety in humans

Effectiveness at
****** hundreds treating diseases

## years Larger scale safety

ARARRRRRARS thousands® =  and effectiveness

VALUTAZIONE SOGGETTIVA EVIDENZA SCIENTIFICA

* Gold standard: efficacia e sicurezza



TRIALS CLINICI

Development of antidiabetic therapies for
type 2 diabetes (1922-2016)

Empagl.

Lixisenatide
Dapagliflozin
Exenatide LAR
Saxagliptin/linagliptin
Sitagliptin/vildagliptin
Exenatide/liraglutide
Pramlinitide

Insulin detemir

Insulin aspart
Insulin glargine
Glinide
Glitazone

i

Acarbose
Human insulin

Metformin

Sulfonylureas

“
B

1950s 1982-1985 1995 1996 2001 2005 2008 09 10 11 12 13 2016




LIMITI TRIAL CLINICI

« Aumento classi disponibili
 Aumento combinazioni possibili
* Impossibile confronto in RCT

Treatments n=7
Doublets

Triplets

Quadruplets




OSTACOLI - TRIAL CLINICI

« Costi
« Lavoro burocratico-organizzativo

OUTCOMES?....normally

we just measure the height , g
Tempo medio per I’avvio di

studi clinici negli EU-Big 5 (settimane), 2014

of the files!

i
< .




COMITATI ETICI

Prima della riforma:

3 8
60 11

9

Numerosita: da 270 a 96
Con la Legge Balduzzi .
(L. 189/2012; C
riorg,;am1 ()/Li(tillcdclla OStOSI
rete dei comitati etici) .
Lenti

13 15
1

fatta salva la pos
(n ulteriore comitato
’Sa @ uno
ecuraa

Capacita di risposta dei Comitati Etici
nel processo di valutazione

(score da 1a100)

79,0 78,6

7,7
7
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LIMITI TRIAL CLINICI

Efficacia e sicurezza a lungo
termine

RCT

Tempo

Il valore aggiunto del farmaco
Farmaco-economia
° Payers: Innovazione - Sostenibilita




TRIAL CLINICI

OMOGENEITA

AN

Responders

v / ;’A\“ Non-Responders



TRIAL CLINICI

xample of variability in response to treatment:
Change in HbA,. (%) and weight (kg); pooled data from
dapagliflozin RCTs

@ Placebo, n=677 ¢ Dapagliflozin, 10 mg/day, n=677
20
Dapagliflozin: 20.5% Dapaglifioz
Placebo: 29.8% Placebo: 1¢

ETEROGENEITA
DI RISPOSTA

X
>
2,

*
Dapaglifiozin: 65.7% Dapagliflozin: 10.3%
Placebo: 31.9% Placebo: 18.8%

on (Poster 987-P) Philadelphia, PA, USA




TRIAL CLINICI: | SOTTOGRUPPI

Study
ACCORD

Microvasc CvD Mortality

ADVANCE

VADT

Ipoglicemia

Eta
avanzata

Risposta

4

Storia di Durata
CVD diabete

pproach to management
of hyperglycaemia: More
stringent

Patier tude and
expec reatment efforts

y associated
with hypoglycaemia, other
adverse events

Disease duration

Life expectancy

Important comorbidiies

Established vascular
complications

Resources, support system

Less
stringent




MEDICINA DI PRECISIONE

Un approccio emergente al
trattamento ed alla
prevenzione delle malattie che
tiene conto della variabilita
Individuale o per sottogruppi




MEDICINA DI PRECISIONE:
DIABETE VS. ONCOLOGIA

Cancer Diabetes

Initial Treatment : ) )
«Broad Type eYes TL/T2 « Diabetologia concentrata sulla

eHistological subtype *No terapia
*Molecular subtype « Laterapia guidata dalla gravita
*ABBIESSVERNESS dello scompenso metabolico

(metastatic spread)

Subsequent treatment:
edepends on initial response
e|neffective treatment discontinued

Stile di vita 1 1+1 1+1+1



TERAPIA GUIDATA DALLA CAUSA

Precision Diabetes in MODY
Genetic subtype determines clinical picture and treatment response

” Anche quando la causa &

| nota (MODY) e potrebbe
guidare la terapia spesso la
diagnosi non viene fatta o

R — Y viene fatta tardivamente
On the

Treatmen
not neede

t
d Low dose SUs Insulin

TRTRTRTRTY



MEDICINA DI PRECISIONE E DIABETE

« BIOMARCATORI

« HbA1c .....

« FENOTIPO CLINICO

 Sesso, eta, BMI, durata
malattia, eGFR...

 PROFILO

GENOMICO

TRANSCRIPTOMICO
+ METABOLOMICO
+ PROTEOMICO

Healthy eating, weight control, increased physical activity, and diabetes education




BRIDGING THE GAP




REAL LIFE

EDITORIALI
META-ANALISI
CLINICAL TRIALS
STUDI EPIDEMIOLOGICI




TARGET HbA1C

ADVANCE ACCORD VADT
Valore target HbA1c <7 vs. <6-6.5

There is a gap between current and optimal management:
currently, only 60% of patients in Europe achieve HbA, . <7.0%

PANORAMA: percentage of adults with
type 2 diabetes achieving HbA, <7.0%

Netherlands
74.1%
Belgium
Total patients
enrolled across
Europe, n=5817;
mean HbA,(, 6.9%

~

B HbA, 27%
HbA, . <7%

67.1%

de Pablos-Velasco P, et al. Clin Endocrinol (Oxf) 2014;80:47-56.
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TARGET PRESSORIO

STUDIO SPRINT
Ps <120 vs <140 mm Hg

SPRINT Primary Outcome SPKIN|

Cumulative Hazard
Hazard Ratio = 0.75 (95% Cl: 0.64 to 0.89)

The SPRINT Research Group. N Engl J Med. 2015;373:2103-2116

Standard Primary
(319 events) ./ Outcome

Intensive Components

(243 events)
All MI

Non-MI ACS

Number Needed to Treat (NNT)

During Trial (median follow-up = 3.26 years All Stroke
to prevent a primary outcome = 61

All HF
3
. CVD Death
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2004 2008 2004 00T 1004 1009 2010 M
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PAO >140/90 senza anti-

ipertensivi
Annali AMD 2014



IL SACRO GRAAL

Ricerca di un target ideale,
perfetto nasconde la
difficolta a raggiungere
raggiunge un target
ragionevole




RUOLO DELLE SOCIETA’ SCIENTIFICHE

 |dentificazione e superamento delle barriere alla
Implementazione
« Ultilizzo nei siti di cura: versioni pocket ed online, app
di supporto decisionale

Versione pocket Versione online App di supporto decisionale



REAL LIFE

Real Life: sede di implementazione dei risultati ottenuti nei RCT

IL MITO DELLA CAVERNA




REAL WORLD DATA

Pharma data
(RCT, observational)

Consumer

data Electronic medici

health records

Social Pharmacy

data

W

1)

Claims Mortality,

databases — B’{ other registries
‘A

Test results, Hospital visits,
lab values, service details
pathology results




REAL LIFE

Risultati dei RCT condotti su popolazioni predefinite e ristrette valutate
In un contesto controllato per un limitato lasso di tempo possono non
essere rappresentative degli effetti dell’'intervento nel mondo reale della
pratica clinica

Miglior utilizzo real world data (RWD) € cruciale per completare le
informazioni ottenute negli RCT

Traditional interventional Real world observational

Randomized controlled trials Observational studies Administrative claims databases
Pragmatic trials Patient registries Health surveys

Epidemiological studies Electronic health records

Efficacy Effectiveness
Restricted patient group All patients
Controlled environment Real life environment

Value to regulators Value to payers




RWE e NUOVI TRIALS

WHAT DOES REAL WORLD EVIDENCE OFFER IN COMPARISON TO CONVENTIONAL RANDOMISED
CONTROLLED TRIALS?

RCTs RWE

Prospective and/or retrospective data
collection

Prospective data collection

Limited segment of the population is 3 Broader and more representative of the
eligible for inclusion patient population

Good patient adherence and compliance Real world patient adherence and compliance

Important for demonstrating efficacy and Demonstrates the benefits of a drug in
safety for drug licensing everyday clinical practice

Ideal for showing value within local health

Limited ability to investigate costs
economy

Period 1 Period 2
* Trial pragmatici aroun 1 [
e N° of 1 trials
e Studi di crossover randomizzati




STUDI CROSS-OVER RANDOMIZZATI

TRIMASTER TRIAL

= 600 DM2 STRATIFICATI BMI GFR
= Qutcome: 1° HbA1c 2° preferenze del paziente

Patient on metformin 4 months 4 months 4 months

a:‘)d Sulphcnylufeas \-‘nh FR— Dopv‘l |“}1|:-"F'ko" of :'[‘jp-d ;{Ifil-t"‘ll_'l or D:-)Pui l!lhl{_!l[i;)f or

HbAc >58mmolmol SGLT2 inhibitor or SGLT2 inhibitor or SGLT2 inhibitor or
thiazolidinedione thiazolidinedione thiazolidinedione

Patient preference

T

Baseline HbA1c and
mixed-meal
tolerance test




DALLA SEQUENZA ALL’INSIEME

- - - -

BIG DATA

» Digitalizzazione
« Completezza
» Accessibilita
* Integrazione
« Condivisione

Output
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