
Progetto Avvicinare: 

il contributo di SIFaCT nello sviluppo 

di metodiche originali per l’analisi dei 

dati dei trial clinici

Andrea Messori
Centro Operativo HTA sui Dispositivi Medici della Regione Toscana

Vera Damuzzo
Farmacia P.O. di Vittorio Veneto, AULSS2 Marca Trevigiana 



1 . CHI  SIAMO

2. CHE COSA FACCIAMO

3 . DISEGNO DEGLI  STUDI DI  CONFRONTO INDIRETTO

4 . A CHE COSA POSSONO SERVIRE I  NOSTRI  STUDI?



L u c a  C a n c a n e l l i
V e r a  D a m u z z o
L u n a  D e  B o n o
L o r e n z o  G a s p e r o n i
A n d r e a  O s s a t o
S t e f a n o  V e c c h i a

Prof. Andrea Messori

M e l a n i a  R i v a n o
R o b e r t o  B r u n o r o
L o r e n z o  D i  S p a z i o
A r i a n n a  C o l i c c h i o

DISPOSITIVI MEDICIFARMACI
Prof. Andrea Messori

FORMAZIONE 

PEER TO PEER

VADEMECUM E 

WEBINAR 

FORMATIVI

CHI SIAMO?



I l  gruppo s i  occupa di  

1 . indaga re l 'ef f ic a c i a  

2 . di  t r a t t ament i  con s t esso pl ace in  t her apy 

3 . medi ant e  r icos t ruz ione de i  da t i  de i  s ingol i  pa z i ent i  

4 . da l l e  cur ve di  Kapl an Me i er  

5 . con i l  me t odo di  int e l l igenza  a r t i f ic i a l e  “ IPDf romKM ”

CHE COSA FACCIAMO?



IN CHE MODO PROCEDIAMO?
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Analisi di 
eterogeneità per 

assicurare la 
confrontabilità delle 

coorti arruolate

Analisi comparativa 
indiretta dell’efficacia 
dei diversi trattamenti

(HR, ITC, RMST)

Selezione studi con 
farmaci che abbiano lo 
stesso place in therapy 

e end-point tempo 
dipendenti

Ricostruzione dei 
dati dei singoli 

pazienti con 
algoritmo 

IPDfromKM 

Coorti confrontabili
Stesso place in therapy



ARM1: CRIZOTINIB

ARM2: ENSARTINIB

ARM3: LORLATINIB

ARM4: BRIGATINIB

ARM5: ALECTINIB 

ARM6: ENVONALKIB

Damuzzo V, Gasperoni L, Del Bono L, Ossato A, Inno A, Messori A. Treatment of metastatic ALK-positive non-small cell lung cancer: indirect comparison of different ALK inhibitors using 
reconstructed patient data. Front Oncol. 2025;15:1566816. Published 2025 May 9. doi:10.3389/fonc.2025.1566816
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ARM1: CRIZOTINIB

ARM2: LORLATINIB

ARM3: ALECTINIB 

PFS VS 

CRIZOTINIB
HR lower.95 upper.95

LORLATINIB 0.2166 0.1602 0.2928

ALECTINIB 0.3564 0.2974 0.4271

INTER-TREATMENT COMPARISON A 66 MESI HR lower.95 upper.95

LORLATINIB VS ALECTINIB 0.608 0.428 0.864

BRACCIO RMST
LOWER 

95%CI

UPPER 

95%CI

Guadagno in mesi 

rispetto a 

crizotinib

Guadagno in 

mesi rispetto a 

LORLATINIB

CRIZOTINIB 18.1 16.4 19.9 -28

LORLATINIB 46.1 41.8 50.4 28.0 0

ALECTINIB 38.1 35.4 40.8 19.9 -8

COME VALORIZZARE LA DIFFERENZA DI EFFICACIA?
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ARM1: CRIZOTINIB

ARM2: ENSARTINIB

ARM3: LORLATINIB

ARM4: BRIGATINIB

ARM5: ALECTINIB (3)

ARM6: ENVONALKIB 

SI POSSONO FARE LE ANALISI PER SOTTOGRUPPI? 
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Pazienti con metastasi cerebrali al baseline



ARM1: CTR UNITI

ARM2: ENSARTINIB

ARM3: LORLATINIB

ARM4: BRIGATINIB

ARM5: ALECTINIB

ATTENZIONE ALL’END-POINT! 
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Osimertinib + chemioterapia vs amivantamb + lazertinib 
PFS HR 0.70, 95% CI 0.53–0.92. 

RMST a 24 mesi 
Osimertinib + CT 19.6 mesi (95% CI 18.72–20.48), 
Amivantamab + lazertinib 17.82 mesi (95% CI 17.04–
18.6).

Del Bono L.1, Ossato A. 2,3,*, Gasperoni L. 4, Vecchia S. 3,5, Cancanelli L. 3,6, Inno A. 7, Damuzzo V3,6 . Efficacy and safety of osimertinib monotherapy versus osimertinib 
plus chemotherapy or amivantamab plus lazertinib: an indirect comparison analysis. Unpublished results

ESEMPIO 1: CONFRONTO DI EFFICACIA E TOLLERABILITA’

Osimertinib + chemioterapia vs amivantamb + lazertinib 
OS HR 1.11, 95% CI 0.86-1.41. 

RMST a 42 mesi 
Osimertinib + CT 33.9 mesi (95% CI 32.07-35.00), 
Amivantamab + lazertinib 32.9 mesi (95% CI 31.73-
34.13)



ESEMPIO 1: CONFRONTO DI EFFICACIA E TOLLERABILITA’



Figure 6: Binary meta-analysis comparing incidence of any grade ADR in patients 

treated with Ami+Laz, Osi+CT and 1genEGFR-TKI compared to Osi monotherapy. 

Risk ratio estimates with 95%CI and crude rates in the active and control arms are 

reported for paronychia (A), fatigue (B), anaemia (C) and diarrhoea (D). 

Figure 7: Binary metanalysis comparing incidence of grade ≥3 ADR in patients 

treated Ami+Laz, Osi+CT (and 1genEGFR-TKI  compared to Osi monotherapy. Risk 

ratio estimates with 95%CI and crude rates in the active and control arms are 

reported for anaemia (A), rashes and acnes (B), pulmonary embolism (C), 

increased alanine aminotransferase (D) and aspartate aminotransferase elevation 

(E). 



Ossato A, Del Bono L, Gasperoni L, Inno A, Damuzzo V. Comparative efficacy of chemo-immunotherapy combination regimens in the frontline setting for NSCLC based on reconstructed 
patient data. J Chemother. Published online October 21, 2024. doi:10.1080/1120009X.2024.2417600

ESEMPIO 2: SOTTOGRUPPI DIVERSI, EFFICACIA RELATIVA SIMILE
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PDL-1<1% PDL-1>1%
NIVO IPI HR=0.62 (0.46-0.81) 
PEMBRO+CT HR=0.68 (0.53-0.87)

NIVO IPI HR=0.74 (0.59-0.95)
PEMBRO+CT HR=0.62 (0.51-0.76)



BRCA+ population.

In the BRCA+ population, maintenance therapy with PARPi significantly improved both HR and median PFS. 

Indirect comparisons of the PFS benefits of different PARPi indicated that the combination of olaparib and bevacizumab was the most 
effective treatment for this patient subgroup (HR = 0.27, 95% CI 0.19–0.39), with median PFS not yet reached at a median follow-up of 40 
months and a median restricted mean survival time (RMST) of 28.6 months (95% CI 27.19–30.00). 

Olaparib monotherapy was the second most effective treatment in terms of PFS benefit, followed by rucaparib, senaparib and niraparib. 

Compared to the other PARPi, niraparib showed significantly worse survival outcomes, compared to the best in class,  with a median PFS of 
30.9 months (95% CI 21.9–51.8) and a median RMST of 23.3 months (95% CI 21.53–25.06), which was 5.3 months lower than the olaparib + 
bevacizumab RMST (HR for PFS 0.51, 95% CI 0.33–0.79). 

Comparative analysis of maintenance treatments in patients with newly diagnosed advanced ovarian cancer after first-line platinum-based regimens. Lorenzo Gasperoni 1,,  Luca Cancanelli 2,3,, Andrea Ossato 3,4, 
Luna Del Bono 5, Stefano Vecchia 6, Caterina Fontanella 7, Vera Damuzzo 2,3 and  Andrea Messori 8, . Submitted to Cancers

ESEMPIO 2: QUANDO IL SOTTOGRUPPO FA LA DIFFERENZA



BRCA-/HRD+ population. 

• In the BRCA-/HRD+ population, KM curves for PFS were available only from ATHENA, PAOLA 1 and PRIMA studies. 
• In this subgroup the combination of olaparib + bevacizumab was superior to both rucaparib (HR=0.58 95%CI 0.33 - 1.03) and 

niraparib (HR=0.56 95%CI 0.33 - 0.97) in terms of PFS benefit. 
• Olaparib + bevacizumab presented a RMST of 23 months (95% CI 20.98 - 25.02) that was 3.7 months longer than rucaparib and 4.2 

longer than niraparib. 

ESEMPIO 2: QUANDO IL SOTTOGRUPPO FA LA DIFFERENZA



BRCA-/HRD- population. 

• The BRCA-/HRD- subgroup experienced a lower survival benefit from PARP inhibitors compared to other subgroups. 

• In this population, the median PFS ranged from 16.74 months with bevacizumab + olaparib (95%CI: 15.13–18.78) to 8.92 months with niraparib (95% 
CI: 7.78–11.15).

•  Indirect comparisons between PARP inhibitors indicated that there were no significant differences among these regimens, but niraparib tended to 
perform worse than the others (HR = 1.57, 95% CI 1.07–2.31 compared to rucaparib). 

• In terms of RMST, bevacizumab + olaparib and rucaparib produced similar results, with an RMST of 15 months — 4 months longer than that of 
niraparib. 

• Our results indicated that the addition of olaparib to bevacizumab did not improve survival compared to bevacizumab monotherapy (HR = 1.0, 95% CI 
0.67–1.51). 

ESEMPIO 3: QUANDO IL SOTTOGRUPPO FA LA DIFFERENZA



• L’utilizzo di IPD per il confronto indiretto di efficacia è un metodo veloce e 
accurato per stimare le differenze di efficacia con farmaci con lo stesso 
place in therapy 

• Limiti: disponibilità delle KM, eterogeneità delle coorti arruolata

• Vantaggi: immediatezza visiva della lettura del risultato, più sensibile alla 
presenza di pazienti lungo sopravviventi, possibilità di aumentare la 
numerosità campionaria, veloce aggiornamento dei risultati

• Il progetto ha permesso la formazione di più di 30 farmacisti nelle 
metodologie di confronto indiretto

• Da progetto a laboratorio

• Intensificare lavoro assieme ai clinici 

CONCLUSIONI



GRAZIE PER L’ATTENZIONE
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