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Sicuramente, a noi che ci occupiamo di
governo del farmaco, serve valutare i
nuovi farmaci e definirne il posto in
terapia
rispetto allo standard
(Relative Effectiveness Assessment)

La domanda e: come farlo?



"HTA: The bridge between evidence

and policy making”
(Battista & Hodge, 1999)

Obiettivo: produrre le informazioni necessarie per
prendere decisioni in materia di salute (farmaci) fondate
Su una trasparente base scientifica.



“The bridge between evidence

and policy making”
(Battista & Hodge, 1999)

ma c’e ponte e ponte!!



Un esempio di grande attualita:
i farmaci per I'epatite C

Peg- interferone alfa + ribavirina

STANDARD
boceprevir
telaprevir
sofosbuvir
" simeprevir (registrato EMA)
= sofosbuvir+ ledispavir +
ribavirina (uso
compass.EMA)
= ombitasvir e dasabuvir +
ribavirina
—
Fino al 2012 2013 2014 Prossimo futuro

Prezzi ex factory



Un esempio di grande attualita:
i farmaci per I'epatite C

Peg- interferone alfa + ribavirina (48 sett) | da € 11.774 a € 13.300

STANDARD +
boceprevir
-pz naive (24-44 sett) min € 14.515- max € 26.609
-pz experienced (32-44 sett.) |min € 19.352- max € 26.609

telaprevir (12 sett) | € 19.980

sofosbuvir | €?

* simeprevir (registrato EMA)

» sofosbuvir+ ledispavir +
ribavirina (uso
compass.EMA)

= ombitasvir e dasabuvir +

ribavirina

| .

Fino al 2012 2013 2014 Prossimo futuro

Prezzi ex factory



® Prove di efficacia:

robuste?

Innovativi?
potenzialmente
innovativi?

Costo

Assenza di forti prove di
efficacia rispetto all'istologia/
sierologia

Diversa tossicita dei vari
schemi terapeutici

Diverso schema terapeutico
per i vari farmaci



Un 2° esempio:
i nuovi anticoagulanti orali (NAO) nella FA non valv.

warfarin

acenocumarolo

STANDARD
dabigatran

rivaroxaban

apixaban

Endoxaban

Fino al 2012 2013 - 2014 Prossimo futuro

*Prezzo al pubblico; **Prezzo ex factory



Un 2° esempio:
i nuovi anticoagulanti orali (NAO) nella FA non valv.

warfarin ~ € 25/anno*

acenocumarolo |~ € 36/anno*
STANDARD

dabigatran € 804/anno**

rivaroxaban | € 804/anno**

apixaban € 804/anno**

Endoxaban

Fino al 2012 2013 - 2014 Prossimo futuro

*Prezzo al pubblico; **Prezzo ex factory



® Prove di efficacia:

robuste

= Dose fissa non
dipendente da
controlli periodici

Assenza di antidoto; gestione
delle urgenze non definita

Criticita della dose nell’insuff.
renale

Carenza di dati negli over 80

Costo; costo/beneficio non
sempre favorevole



Modello applicato per i farmaci
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obiettivi comuni
...a lutte le attivita della CRF

m Egeguire ogni valutazione attraverso una ricerca
sistematica della letteratura

= Analizzare in modo critico le evidenze applicando
una metodologia (comune) esplicita e definita a
prior|

m Confrontarsi con i clinici in ogni fase della
valutazione



obiettivi comuni
...a lutte le attivita della CRF

m Eseguire ogni valutazione attraverso una ricerca
sistematica della letteratura

= Analizzare in modo critico le evidenze applicando
una metodologia (comune) esplicita e definita
a priori

m Confrontarsi con i clinici in ogni fase della
valutazione



obiettivi comuni
..a tutte le attivita della CRF

= Privilegiare gli RCT di effectiveness (confronto
diretto con lo standard di cura, valutazione di esitl
clinicamente rilevanti)

= Non considerare [l'efficiency al momento di
produrre raccomandazioni, ma solo nella scelta
degli argomenti di cui occuparsi



Modello applicato per i farmaci
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L04AA24

abatacept

Le liste

Specialita Indicazione terapeutica

Orencia

ORENCIA in combinazione con metotressato & indicato
per il trattamento dell’artrite reumatoide

attiva da moderata a grave in pazienti adulti che hanno
avuto una risposta insufficiente alla precedente

terapia con uno o pill farmaci antireumatici modificanti la
malattia (DMARDSs) incluso metotressato

(MTX) o un inibitore del Fattore di Necrosi Tumorale
(TNF)-alfa.

Sono stati dimostrati una inibizione della progressione del
danno articolare ed un miglioramento della

funzione fisica durante il trattamento di combinazione con
abatacept e metotressato

Registrato
EMA

30/11/2012

Dipologia

nuovo
dosaggio,
nuova via di
somministrazion
e(s.c)

Tipo di

registrazione

centralizzata

Registrato
AIFA

GU 74 del
28/03/2013

Classe
SSN

CnnRRL
(reumatologi,
internista)

Note

ha solo l'indicazione
nel trattamento
della AR

L02BX03

abiraterone
acetate

Zytiga

ZYTIGA is indicated with with prednisone or prednisolone
for the treatment of metastatic castration resistant
prostate cancer in adult men whose disease has
progressed on or after a docetaxel-based chemotherapy
regimen).

05/09/2011

Nuovo principio
attivo

centralizzata

07/03/2013

H RNRL
Registro AIFA

non ancora in
commercio al
28/03/2013

L02BX03

abiraterone
acetate

Zytiga

ZYTIGA is indicated with prednisone or prednisolone for:
the treatment of metastatic castration resistant prostate
cancer in adult men who are asymptomatic or mildly
symptomatic after failure of androgen deprivation therapy

18/12/2012

Estensione delle

indicazioni

centralizzata

L04AB04

adalimumab

Humira

Humira in combinazione con metotressato € indicato pe
trattamento dell'artrite idiopatica giovanile poliarticolare
attiva, in bambini e adolescenti di eta compresa tra2 e 17
anni, che hanno avuto una risposta inadeguata ad uno o
pit farmaci anti-reumatici modificanti la malattia
(DMARDSs). Humira puo essere somministrato come
monoterapia in caso di intolleranza al metotressato o
quando il trattamento continuato con metotressato non &
appropriato. Humira non & stato studiato in bambini di eta
inferiore ai 2 anni.

Artrite idiopatica giovanile poliarticolare <
il

P

Parere del

CHMP del >
18/01/2013

N

Estensione
delle indicazioni

centralizzata
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Le priorita

1° tarmaci con determina AIFA gia pubblicata in G.U. (nuovi farmaci o
nuove indicazioni) e fra questi prima gli innovativi importanti o
potenziali

2° in valutazione AIFA da parte CTS/CPR

o : : : . e :
3 quelli con autorizzazione europea (con priorita per i Cnn)

4° quelli con parere positivo EMA

t  residui vecchi ( su richiesta di CF di AV) da inserire rispetto all'urgenza



la seqreteria della CRF

opera a Sstretto contatto con i clinici presenti in
Commissione

ricerca le evidenze per ogni farmaco in valutazione

produce una tabulazione degli studi
(PICOT, risultati: efficacia e sicurezza), delle revisioni
sistematiche, delle LG e del documenti di TA esistenti

confeziona una scheda finale per ogni farmaco
valutato



Ingresso in prontuario regionale di un nuovo farmaco:
il ruolo della CRF

farmaco
da valutare

definizione della strategia
di valutazione

= ricerca bibliografica sistematica
= selezione e tabulazione delle evidenze

sintesi della letteratura

\ 4

analisi collegiale
della sintesi della letteratura
in CRF

decisione
finale di CRF

scheda regionale
on line su: saluter.it

1-2 mesi

1 mese

19



Il ruolo delle Commissioni
Farmaco delle AV

Sistema di

monitoraggio

Nuovo farmaco

Registri Nazionali/

Regionali

definizione della strategia
di valutazione

./

= ricerca bibliografica sistematica T e 10 e (e o T

= selezione e tabulazione delle evidenze

raccomandazioni e gli indicatori e

sintesi della letteratura concordano con loro I'uso atteso
(es. % d’uso, % di biosimilare, % uso

analisi collegiale rispetto al costo beneficio.......
della sintesi della letteratura
in CRF o CRDM

Schede/Lg/linee di indirizzo

Definizione indicatori

valutazione
finale

Pubblicazione on line su: saluter.it



un esempio di scheda regionale
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Le conclusioni

La CRF riconosce che la mancanza di concordanza nei risultati dei due studi registrativi, anche in
presenza di una pooled analysis che conferma i risultati del primo, porta (secondo i criteri GRADE) ad un
abbassamento del livello delle evidenze per pirfenidone.

Tuttavia considerato che la fibrosi polmonare idiopatica € una patologia “orfana” e che il pirfenidone é
I'unico farmaco in commercio autorizzato per tale indicazione, la CRF esprime parere favorevole alla sua

inclusione in PTR.

la CRF ritiene che i criteri di inclusione definiti necli studi registrativi siano da utilizzare ai fini di

La CRF ritiene di riservare la prescrizione del pirfenidone ai Centri di pneumologia rispondenti ai seguenti
specifici requisiti:
- competenza nella diagnostica, terapia e follow-up dei pazienti con IPF,
- esperienza consolidata nella gestione di tale patologia (partecipazione a tutti gli studi registrativi con
farmaci per la IPF o consulenza a centri che effettuano trapianti polmonari).

criteri AIFA per la sospensione dei trattamenti alla rivalutazione obbligatoria dopo 6 mesi di
terapia)

* a 18 mesi: calo dell’FVC >16%
* rapida progressione della malattia (fase accelerata)

(Se il paziente supera la fase accelerata si pud riprendere la terapia con Pirfenidone solo se i
criteri funzionali tornano ad essere quelli presenti PRIMA della comparsa della fase accelerata o
comunque sono quelli richiesti dalla scheda di monitoraggio AIFA)

* Diagnosi di neoplasia (polmonare o extrapolmonare)
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Gruppi di lavoro regionali

Gr. Reg Farmaci
Oncologici

GReFO Malattie
f.. Reumatologici neurologiche
degenerative
soriasic g

Farmaci \

Dermatologici

Commissione
BeC del Farmaco
Farmaci del
Diabete

Nuovi anticoay —
orali NAO Nota A%E:tglrl:i. e
AIFA 13 o




nel corso del 2013 sono state prodotte:

18 schede regionali di valutazione
12 raccomandazioni (GREFO)

4 documenti regionali

(LG terapeutiche o documenti di indirizzo)
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| gruppi di lavoro operano attraverso

= | Confronto multidisciplinare/multiprofessionale
al fine di individuare i quesiti/bisogni clinici

B [g condivisione
di un metodo comune di lavoro



| gruppi di lavoro operano attraverso

m a produzione di raccomandazioni EB (poche), in
tempi contenuti, condivise e quando possibile
definendone forza e direzione (metodo GRADE) in un
formato riconoscibile e ripetibile

m 3 definizione di indicatori d’'uso per monitorare
'adesione alle singole raccomandazioni rispetto ad un
valore atteso.



Altri metodi

di grading
Criteri di Raccomandazione
Evidenze neesssssssss—| Valutazione ﬁ con grading (lA, 1B,
della qualita etc...)
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: ) Rapporto
evidenze: benefici /
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. : benefici & -’ Raccomandazione
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ORIGINAL REPORT

Developing Clinical Recommendations for Breast,
Colorectal, and Lung Cancer Adjuvant Treatments Using
the GRADE System: A Study From the Programma Ricerca e

Innovazione Emilia Romagna Oncology Research Group

Rossana De Palma, Alessandro Liberati, Giovannino Ciccone, Elena Bandieri, Maurizio Belfiglio,
Manvela Ceccarelli, Maurizio Leoni, Giuseppe Longo, Nicola Magrini, Maurizio Marangolo, and Fausto Roila

A: B: 8 T- 'R A & X

Purpose
In tgoe‘area of anticancer drugs, the legitimate search for effective interventions can be jeopardized

by the strong pressure for accelerated approval, which may hinder the full assessment of their
benefit-risk profile. We aimed to produce drug-specific recommendations using an explicit
approach that separates the judgments on quality of evidence from the judgment about strength

of recommendations.

Materials and Methods
We used the GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation)

system to develop recommendations for the use of specific anticancer drugs/regimens; 12 clinical



2. Scelta e classificazione degli outcomes

Indichi INmportanza redativa da Led attribuita a dascun outcome (scegliendo il valore
numerko che meglio La rappresenta)

1-3  Notimpoetant
ESITI (OUTCOME) DI BENEFICIO
46 mporkal bt nol sl
Sopravvivenza globale (overall survival) 7.9 Critical
Non essenziale 1234567 8! emetrexed
per la decisione Mortalita correlabile al trattamento P
Non osconziale 1 23495 67 S8
Intervallo libero da progressione (progressio per la declsione
Non essenziale UL T 0 T W Event! tromboticl
per la decislone Tossicita di grado 111 o IV Non essenziale 1723455675859 Assolutamente essenziale
per la decisione per la decisione
Tasso di ri ta (r onse rate) MNon essanziale 1 2 3 4 6 7 8
pe I aeclsions
Non essenziale 1:2:-8:4:5:6:7:0 Perforazions gastro-intestinale
per la decisione Non esserziale 1 23456789 Assolutamente essenziale
Interruzione in assenza di progressione di nu oer lo decisione per I decisione
Qualita della vita Notn sssen zale 1 2 34567 8
‘ per la decisions Sanguinamento di grado I1I o IV
Non essenziale 1- T 345678
per la decisione Non essenziale 1 23456 78 9 Assolutamente essenziale
Neutropenia di grado IV per la decisione per la decisione
;ltro esit::leﬁnlto dal panel AFON Nons essenzale 12345678
pecifica - — per la decisione Ipertensione
Non essenziale G JE8x BT BG- 1N - 2% A . Bt Non essenziale $::2°3. 45 6789 Assolutamente essenziale
per la decisione v la declslone r la declsione
Altro esito definito dal panel AFON st pia
Specificare:
Altro esito definito dal poml AFON Altro esito definito dal panel AFON
Specificare: i —  Non cszengiale 1 2315 6 7 B specificare: L= .
per la declslone
Non essenziale 1 23 4 5-6-74'8! Non esserziale 102 8- 45075859 Assolutamente esserziale
per la decisione per la decisione per la decisione
Altro esito definito dal panel AFON
Specificare:

Altro esito definito dal panel AFON
123456 78 Svechican:

Nan oo iale 1 294 % A % A -4 Accolig amerd e owcoriziale

Non essentlale
pe la decisions



Il disegno dello studio:
importante ma non basta

* | primi sistemi di grading della qualita delle evidenze si
concentravano quasi esclusivamente sul disegno/tipo di studi

 Gli studi randomizzati forniscono in generale (in particolare per
I'efficacia) una qualita delle evidenze piu alta degli studi
osservazionali, quindi:

— Gli RCT partono da una qualita alta

— Gli studi osservazionali partono da una qualita
bassa

« Ci sono comunque diversi altri fattori da considerare per
aumentare o abbassare la qualita delle evidenze



Criteri per 'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di
qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove

Qualita delle Disegno di studio Diminuire la categoria di attribuzione se: Aumentare la categoria di attribuzione
prove se:
ALTA Studio randomizzato | Validita dello studio (rischio di bias): Associazione intervento-outcome:
- 1 Limitazioni gravi + 1 Associazione forte (se RR* >2 o
> Limitazioni molt . RRR* 50% sulla base di prove
- £ Limitazionl Moto gravi concordanti da due o piu studi
osservazionali, senza alcun fattore di
MODERATA . confondimento plausibile)
Incoerenza (Inconsistency): o
) o o o ) + 2 Associazione molto forte (RRR* 80%
- 1 Grave incoerenza dei risultati di studi diversi sullo o RR* 5-10)
stesso quesito
. . o i RR=risk ratio o rischio relativo = rischio
- 2 Incoerenza mplto grave dei risultati di studi diversi nel gruppo degli esposti/rischio nel
BASSA Studio osservazionale | sullo stesso quesito gruppo dei non esposti.
RRR=relative risk reduction
Trasferibilita dei risultati (/ndirectness):
- 1 Alcune incertezze + 1 Evidenza di gradiente dose-risposta
MOLTO BASSA

- 2 Importanti incertezze

Imprecisione o dati insufficienti (Sparse data)
- 1 Imprecisione grave

- 2 Imprecisione molto grave

Pubblicazione selettiva dei dati (Publication and
reporting bias):

- 1 Fortemente sospettabile

- 2 Molto fortemente sospettabile

+ 1 Tutti i possibili fattori di
confondimento e bias avrebbero ridotto
I’effetto osservato (o avrebbero suggerito
un effetto spurio se non si fosse osservato
alcun effetto)

* RR = Risk ratio; RRR = Riduzione del rischio relativo




Il grading della qualita delle evidenze

ALTA

MODERATA

BASSA

MOLTO BASSA

Sicuramente |'effetto reale € vicino a quello
espresso dalla stima dell’effetto

La stima dell’effetto & abbastanza affidabile:
I'effetto reale sembra vicino a quello della stima,
ma potrebbe anche esserne sostanzialmente
diverso

L'affidabilita della stima dell’effetto & scarsa:
I'effetto reale potrebbe essere sostanzialmente
diverso dalla stima

La stima dell’effetto € inaffidabile: &€ verosimile
che l'effetto reale sia sostanzialmente diverso
dalla stima



Forza della raccomandazione

Quanto siamo sicuri che gli effetti benefici derivanti dal
seguire la raccomandazione superano i potenziali rischi

Effetti positivi

* Benefici sulla salute

* Minor impegno
assistenziale (burden)

* Risparmi

rAA
m

Effetti negativi

* Rischi sulla salute

» Maggiore impegno
assistenziale (burden)

« Maggiori costi



Forza di una raccomandazione

Anche se il grado di sicurezza (degli effetti benefici e dei rischi
di un intervento) € un continuum, il GRADE ha proposto di
usare due categorie: direzione (positiva e negativa) e forza
(forte e debole)

» Raccomandazione forte: il panel ritiene che  Sj raccomanda
gli effetti desiderabili della aderenza a una "Y1
raccomandazione siano superiori agli effettl
indesiderabil

* Raccomandazione debole: il panel
conclude che gli effetti desiderabili della - -
aderenza a una raccomandazione Si suggerisce
probabilmente sono superiori a quelli ()
Indesiderabili, ma non ne e sicuro.



Implicazioni di una raccomandazione forte

* Pazienti: La maggior parte dei pazienti ben informati
vorrebbero ricevere l'intervento raccomandato

» Clinici: La maggior parte dei pazienti dovrebbe
ricevere I'intervento raccomandato

* Policy makers: La raccomandazione potrebbe
diventare uno standard e un possibile indicatore
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Farmaci oncologici: un

esempio d
raccomandazione

Gruppo Regionale

Panal GReFO, mambri

Magrini Nicola - Coordinatore Gruppo GREFD - Area Vakutazione del Farmaco. Agensia
Santavia ¢ Sociale Regionale (ER)

Ardizzoni Andrea - Oncologia, Az.Osp. di Parma

Banzi Maria Chiara - Oncologia, Az Osp. ASMN, Repgio Emika - Arex Valutazione del

ﬁmm « Oncologia dinica, Az. Osp. Univ. & Ferrary
Frezza Giovanni - Radioterapia, Ospedale Bellaria, Bologna
1brahim Toni- Oncologa, IRST Meldols (FC)

Leoni Maurizio - Oncologia, Ospedale ¥ Ravenna - Aus! Ravenna
Longo Giuseppe - Onco-ematolopla, Az. Osp. Univ. Folicinico, Modens
Manghi Iva - Dwvesone Sanktarks, Reggio AUSL, Reggio Emlly

Zamagni Claudio - Oncologia, Ar. Osp. Univ. Policlinico S Orsela-Malpiphi, Bologna

Segretena Scientifica GReFO (/o Agenza Sanitana ¢ Socale Regronale—ER)

lhouumoola « Farmacologo clinico « Coordinatore Gruppo GREFD - Area Vakeazione del
Sanitaris e Soclale Regionale (ER)

ml Chiara - Oncologia, Az Osp. ASMN, Repgio Emila - Ares Valutazione de/

Farmaco. Agenzia Sanitariy e Sociaie Regionale (ER)

Longo Giuseppe - Onco-ematoloply, Az. Osp. Univ. Policlinico, Modena

Magnano Lucia - Farmacista, Ared Valutazione del Farmaco.

Agencia Sanitania e Sociale Reglonale (ER)

Barbara Paltrinieri - £dting e impaginazione, Arss Swiluppo delle Professionaltsd per I'Assi-

stenza ¢ [» Salute Agerziy Sanitaria ¢ Sociale Regionale (ER)

Servizio Politica del Farmaco - Regione Emilia-Romagna

Martelli Luisa — Servizio Politica del Farmaco. Regione Emilia-Romagna
Carati Daniela - Servizio Politica del Farmaco, Regione Emila-Romagna
Sapigni Ester - Servizio Politica del Farmaco. Regione Emilia-Romagny
Trapanese Maria - Senvizio Politica del Farmaco. Regione Emilia-Romagna
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Raccomandazioni evidence-based

Everolimus
Nel carcinoma mammario avanzato
dopo Il fallimento di terapla con antlaromatasico

A cura del Gruppo Reglonale Farmaci Oncologicl (GReFO)

Raccomandanoos d'uso n. 25
Settemdye 2013

Direzione Generale alla Santh ¢ alle Politiche Socaall

- Regione Emilia-Romagna
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Quesito clinico

Nelle donne in postmenopausa affette da carcinoma mammario avanzato con stato recettoriale
ormonale positivo, HER2/neu negativo, in assenza di malattia viscerale sintomatica dopo recidiva
o0 progressione a seguito di trattamento con un inibitore dell’'aromatasi non steroideo & raccoman-
dabile I'utilizzo di everolimus in associazione ad examestane?

Raccomandazione

Negativa
debole

)

Nelle donne in postmenopausa affette da carcinoma mammario avanzato, con stato
recettoriale ormonale positivo, HER2/neu negativo, in assenza di malattia viscerale
sintomatica, dopo recidiva o progressione a seguito di trattamento con un inibitore
dell’aromatasi non steroideo, everolimus in combinazione con examestane non do-
vrebbe essere utilizzato nella maggior parte delle pazienti dopo una prima
linea di trattamento ormonale.

Raccomandazione formulata sulla base di:

evidenze considerate di qualita: bassa ¥ ¥ 35235
rapporto benefici/rischi: incerto @

Indicatore di monitoraggio:

sulla base della raccomandazione formulata, il panel prevede che il farmaco everolimus in asso-
ciazione ad examestane potrebbe essere utilizzato in una minoranza di pazienti (30-40%), affette
da carcinoma mammario avanzato, con stato recettoriale positivo, HER2/neu negativo, in assenza
di malattia viscerale sintomatica. L'indicatore tiene conto del fatto che i dati di efficacia derivano
da uno studio su una popolazione pluritrattata, come mostrato dalla sopravvivenza ridotta (2.9
mesi) ottenuta nel braccio di controllo trattato con examestane, trattamento che non é stato con-
siderato da tutti adeguato rispetto agli standard attuali. Ci¢ traspare anche dalle votazioni, in cui
il Panel risulta sostanzialmente diviso nel suo giudizio finale.



Strength of recomendations and expected use

Strenght

Strong
positive

Weak
positive

Weak
negative

Strong
negative

Definition and implications

The drugs/interventions should offered to the vast majority of
patients and could be used as an indicator of good quality of care.
It doesn’t mean however all patients should receive ...

It has the wider range of uncertainty since it could mean only for a
minority of patients (30%) or for a good proportion of them
(50-60%). It is necessary to inform patients of the expected
benefits and risks (and their magnitude), explore patients values
and discuss potential alternative treatments.

In selected cases or a defined minority. The decision should go
along with a detailed information to patient of the benefit risk
(magnitude), patients valueds and expectations and disucss
potential alternative treatments.

It should not be used neither routinely nor for a subgroup. Only in
few very selected cases it should be documented its use since the
benefit/risk balance is negative and potential alternative are
preferable.

Expected
use

Almost
always

30-60%

Exceptional
cases




Recommendations and expected adoption rate

Strength

Strong
positive

Weak
positive

Weak
negative

Strong
negative

Definition and implications

The drugs/interventions should offered to the vast majority of
patients and could be used as an indicator of good quality of care.
It doesn’t mean however all patients should receive ...

It has the wider range of uncertainty since it could mean only for a
minority of patients (30%) or for a good proportion of them
(50-60%). It is necessary to inform patients of the expected
benefits and risks (and their magnitude), explore patients values

In selected cases or a defined minority. The decision should go
along with a detailed information to patient of the benefit risk
(magnitude), patients valueds and expectations and discuss
potential alternative treatments.

It should not be used neither routinely nor for a subgroup. Only in
few very selected cases it should be documented its use since the
benefit/risk balance is negative and potential alternative are
preferable.

Expected
adoption
rate

> 60-70%

30-60%




Sintesi delle evidenze disponibili e valutazione della qualita metodologica

Studio Bolero-2. Baselga J et al. Everolimus in Postmenopausal Hormone- Receptor-Positive
Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2012;366:520-9

Studio di fase III in doppio cieco di superiorita, interessante 724 pazienti, PS0-2, di eta media
62-61 anni, affette da carcinoma mammario avanzato, con stato recettoriale ormonale positivo,
HER2/neu negativo, andato in progressione ad un precedente trattamento con un inibitore dell’a-
romatasi non steroideo, sia in fase adiuvante che metastatica, randomizzate 2.1 a ricevere exa-
mestane + everolimus o examestane + placebo. L'obiettivo era la PFS che é risultata ad un‘anali-
si ad interim di 6.9 mesi vs 2.8 mesi per il braccio con l'associazione. La valutazione di effiucacia
centralizzata ha confermato il dato con un miglioramento di 6.5 mesi a vantaggio del braccio con
I'associazione. La tossicita di grado 3-4 piu frequente € stata la stomatite (8% nel braccio con
everolimus vs 1% nel braccio con solo antiaromatasico) seguita da anemia (6% vs <1%), dispne-
a (4% vs 1%), iperglicemia (4% vs <1%), fatigue (4% vs 1%) e polmonite (3% vs 0%).

Vi &€ un unico trial in cui la popolazione & eterogenea per il numero di linee di trattamento prece-
dentemente effettuate. E’ sostanzialmente una popolazione pluritrattata e la progressione libera
da malattia ottenuta dal braccio in trattamento con il solo examestane, 2.8 mesi a fronte dei 6.9
mesi ottenuti con la combinazione, sembra dame la conferma. Pertanto il il comparator non pare
adeguato per questo setting di pazienti, ponendo problemi di trasferibilita dei risultati nella prati-
ca clinica, dal momento che si ritiene siano disponibili, per la popolazione a cui & rivolta la racco-
mandazione, trattamenti pia efficaci (Faslodex, monochemioterapia). Il Panel ha pertanto deciso
di ridurre la qualita delle evidenze di due punti.

Sulla base delle considerazioni sopra riportate la qualita complessiva delle evidenze
é stata considerata dal panel BASSA.
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Everolimus
Nel carcinoma mammario avanzato dopo il
fallimento di terapia con antiaromatasico

Valutazione di benefici e rischi e votazioni del Panel

Si riportano di sequito le votazioni del panel (14 votanti presenti) sul bilancio tra i benefici e i ri-
schi e sulla raccomandazione.

Bilancio Il bilancio benefici/rischi e stato considerato da tutti i membri pre-
Benefici rischi senti del panel incerto. (votazione: 10 incerto; 4 favorevole)
Forza della La forza della raccomandazione ¢ stata definita dal panel come

raccomandazione NEGATIVA DEBOLE. (votazione: 8 negativa debole; 5 positiva debole;
1 positiva forte).
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Farmaci
oncologici:
Il metodo paga

Indicazione approvata

=da FDA nel febb 2008 con
formula accelerata

=da EMA nel sett. 2009

~Regione Emilia-Romagna

Documento PTR n.99

Raccomandazioni d'uso

Tumore mammario metastatico

(I linea di terapia)

Bevacizumab

Raccomandazioni d’'uso n. 5/2010

Rev. luglio 2011
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Il bevacizumab in 1° linea nel
carcinoma mammario metastatico

Sintesi Raccomandazione Dicembre 2009

Quesito clinico

Nei pazienti con tumore mammario metastatico e raccomandabile la chemioterapia di prima linea con bevacizumab in
aggiunta a paclitaxel?

Raccomandazione

Nei pazienti con tumore mammario metastatico la chemioterapia di 1° linea con bevacizumab in aggiunta a
paclitaxel NON deve essere utilizzata nella maggior parte dei pazienti e dovrebbe essere limitata ad una
sottopopolazione di pazienti HER2 negativi e recettori ormonali negativi non candidabili a una
polichemioterapia.

Indicatore: Sulla base della raccomandazione formulata il Panel prevede un utilizzo di bevacizumab, in aggiunta a
paclitaxel, inferiore al 5% dei pazienti affetti da tumore mammario metastatico in prima linea.
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Le motivazioni

La qualita delle evidenze

€ stata giudicata MODERATA per motivi di incoerenza tra gli
studi disponibili in termini di entita del beneficio dimostrato
sulla PFS. Seppur l'aumento della PFS con bevacizumab, &
risultato statisticamente significativo in tutti gli studi, I'entita
della differenza & stata di circa 6 mesi (5.9 mesi) nello studio
in aperto (Miller NEJM 2007 ) e di circa due mesi (1.9 mesi)
nello studio in cieco (AVADO, JCO 2008).

Il bilancio Beneficio/Rischio

e stato considerato INCERTO. Oltre all'incoerenza tra gli
studi in termini di entita del beneficio (PFS), il Panel ha
rilevato che In nessuno studio l'aggiunta del bevacizumab
alla chemioterapia ha comportato un aumento della
sopravvivenza globale. La tossicita farmaco-specifica si &
mostrata in linea con quella registrata negli studi precedenti
(incidenza maggiore di eventi nel gruppo bevacizumab:
ipertensione, proteinuria).

RACCOMANDAZIONE - NEGATIVA FORTE
La raccomandazione & stata definita dal Panel come
negativa forte (vedi votazione a fianco)

Sfavorevoli: 5 ‘
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A dicembre 2010

EMA ha ritirato lI'indicazione del farmaco quando
associato a docetaxel (perché i dati a supporto non
mostravano piu un profilo beneficio/rischio favorevole),

FDA invece, a fronte dei benefici modesti mostrati
complessivamente dal farmaco ne ha ritirato
I'indicazione, nel trattamento del carcinoma mammario
metastatico, indipendentemente dallo schema
chemioterapico di associazione.



farmaci oncologici
CNN:

il caso del
pertuzumab

Raccomandazioni evidence-based

Pertuzumab

Nel carcinoma mammario avanzato
HER2/neu positivo

(I linea di terapia)

C nn:
(farmaci non negoziati)
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Parere CHMP
positive opinion

| nuovi farmaci in Italia
dopo il decreto Balduzzi

Delibera EU di
commercializzazione

Inserimento da parte di AIFA
nella lista dei GNN

Cnn

non disponibili
(senza prezzo)

/

Cnn
disponibili

(la ditta comunica un prezzo)

In entrambi i casi la
ditta puo/deve
chiedere una

NON
Richiesta

Richiesta
negoziazione

negoziazione

NON
Richiesta
negoziazion
e

negoziazione per
diversa collocazione
in fascia A, H, etc.

Richiesta
negoziazione




CRF e farmaci Cnn:
Cnn quando e come valutarli

Cnn Cnn

non?ﬁnibili disponibili
(senza prezzo) (con prezzo)

. O Richiesta
Richi{esta L.
negéziadione negoziazione

Criteri

sAssenza di alternative
terapeutiche
sEntita dei benefici




Quesito clinico

E’ raccomandabile l'utilizzo di pertuzumab in associazione con trastuzumab e docetaxel in pazienti
adulti con carcinoma mammario HER2/neu positivo, non operabile, metastatico o localmente reci-
divato, non trattati in precedenza con terapia anti-HER2 o chemioterapia per la malattia metasta-

tica?

Raccomandazione

LT Nelle donne affette da carcinoma mammario localmente avanzato o metastatico
forte HER2/neu positivo, non trattate in precedenza con terapia anti-HER2 o chemiotera-

pia per la malattia metastatica, I'impiego di pertuzumab in associazione con trastu-
zumab e docetaxel dovrebbe essere utilizzato nella maggior parte delle pazienti
che utilizzano trastuzumab nel trattamento del tumore della mammella metastatico.

Raccomandazione formulata sulla base di:

evidenze considerate di qualita: moderata ¥ ¥ 3235

rapporto benefici/rischi: favorevole @

Indicatore di monitoraggio:
sulla base della raccomandazione formulata, il panel prevede un tasso di utilizzo di pertuzumab in

associazione a trastuzumab e docetaxel in almeno il 70% delle pazienti affette da carcinoma
mammario avanzato, HER2/neu positivo, tenendo conto che in assenza di malattia viscerale, dai

dati dello studio registrativo, I'aggiunta di pertuzumab non sembra migliorare l'efficacia del trat-
tamento standard.



Farmaci C nn: indicazioni RER per 'accessibilita

NEGATIVA

POSITIVA FORTE POSITIVA DEBOLE NEGATIVA DEBOLE FORTE

Dovra essere presentata una richiesta alle CF di Area Vasta o ai NOP con una BENIES X[
relazione che dimostri utilizzo non

* il rispetto delle raccomandazioni CRF saranno

* |'assenza di reali alternative terapeutiche. considerate

Tale prassi e necessaria in quanto si tratta di un utilizzo di un farmaco extra LEA

Laccessibilita al Dopo aver valutato la Rl EVEAEINEIGRENCIEVAl] L

farmaco sara relazione prodotta sul EGlGIERTIRSLT -Gl NN N

garantita. singolo caso le CF o i J-INEN\ (01 -1l T g]ale)
NOP si esprimeranno BiH:51%) alla richiesta
rispetto alla richiesta Rl NG il Rl I I-{¢=Te (4]
coerentemente con il BEEIENEESIGELGEVIT
grading GEIEW Poiche per tale livello di
raccomandazione ed il JEEeeluERlErGLERC IR 11
conseguente uso atteso. I utilizzo limitato,

l'autorizzazione sara da
riservare a pazienti
estremamente selezionati.

Acquisto locale (non regionale)




| nuovi

anticoaqulanti
orali (NAQ)

GRUPPO DI LAVORO MULTIDISCIPLINARE

S. Bianchi - Farmacista AOU Ferraro

G. Centenaro - Medico di Medicing Generale AUSL Piacenzo
G. Di Pasquale - Cordiologo AUSL Bologna

G. Ermini - Medico di Medicina Generale AUSL Bologno

D. Imbert - IEEID AUSL Piocenzo

I lori - RSERIIR AOSP Reggio Emilia

A. Lazzari - IMeédico di Medicina Generale AUSL Rimini

R, Manfredini - [RISERISIR AQOU Ferrora

N. Magrini - Area Vaolutazione del Farmaco, Agenzia Sanitaria e Sociale regionale RER
A. M. Marata - Area Valutazione del Farmaco, Agenzia Sanitaria e Sociale Regionale RER
M. Marietta - Esperto delia coogulazione AOU Modena

L. Martelli - Servizio politico del farmaco RER

C. Manotti - DiNgERISmEdEe AOU Porma

P. Manotti - Cure primarie AUSL Reggio Emilia

A. Navazio - Cardiologo AUSL Reggio Emilia

M. Ongari - Cardiologo AUSL Bologna

L. Orselli - Cardiologo specialisto ambulatoriale USL Bologna
G. Piovaccari - Cardiologo AUSL Rimini

G. Re - (eI AUSL Ravenna

G. Palareti - ) | coagulazione AOU Bologna

G. Poletti - Laboratorista Area Vasta Romogna

G. Stagni - Direttore Sonitario AUSL Forfli

E. Tiraferri - ESpertodelio cooguiozione AUSL Rimini

M. Trapanese - Servizio politico del farmaco RER

S. Urbinati - Cardiologo AUSL Bologna

~ Regione Emilia- Romagna

Documento regionale di indirizzo
sul ruolo
dei nuovi anticoagulanti orali (NAO)

nella prevenzione del cardioembolismo
nel paziente con fibrillazione atriale non valvolare

A cura del gruppo di lavoro multidisciplinare
della Reglone Emilia-Romagna

Diresione Generale alla Sarsts ¢ alle Politiche Scoiak




| NAO -

E un documento a quesiti che
affronta le seguenti problematiche:
=|ndicazione alla anticoagulazione
nell’ambito della FA; i°|‘:)
=|ndicazioni e controindicazioni ai arsociorsm:
nuovi anticoagulanti (NAO);
=|ndicazioni e controindicazioni ai
vecchi anticoagulanti (AVK); e
=| percorsi assistenziali,

le regole per la prescrizione e

per la dispensazione.




Il quesito, la raccomandazione,
gl indicatori

La struttura del documento
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Nei pazienti candidati alla terapia anticoagulante quale farmaco
scegliere?

INDICATORI (ipotizzando la disponibilita a breve termine dei tre farmaci gia approvati da EMA)

Pazienti gia in trattamento con AVK per FANV

Numeratore: pazienti con FANV che passano da AVK a NAO.

Denominatore: pazienti con FANV in trattamento con AVK (calcolati come i 2/3 del totale dei pazienti trattati con
AVK ).

Risultato atteso per il secondo semestre 2013: il passaggio a NAO dovrebbe riguardare una quota di pazienti
compresa fra il 5% e il 15% dei soggetti in trattamento con AVK per FANV.

Risultato atteso per il 2014 e il 2015: il passaggio a NAO dovrebbe riguardare il 5% all’anno dei soggetti in
trattamento con AVK per FANV.

Nuovi pazienti in FA non valvolare (FANV)

Numeratore: nuovi pazienti (naive) con FANV trattati con NAO.

Denominatore: nuovi pazienti trattati con anticoagulante orale per FANV (calcolati come i 2/3 del totale dei
nuovi pazienti trattati con anticoagulanti orali).

Risultato atteso per il secondo semestre 2013: i NAO potranno rappresentare il 15% delle nuove prescrizioni
di anticoagulanti orali.

| Risultato atteso per il 2014 e il 2015: i NAO potranno rappresentare il 30% delle nuove prescrizioni di anticoagu-
lanti orali.

| dati utilizzati saranno quelli della banca dati dei flussi amministrativi regionali (AFT+FED).
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La diffusione delle raccomandazioni

Attraverso:

m? incontri di presentazione ai clinici e ai farmacisti
=1 corso di formazione per | “farmacisti facilitatori”

m|3 presentazione del documento nelle 3 Commissioni del
Farmaco di Area Vasta

m|'organizzazione di incontri con i MMG per una diffusione
capillare delle raccomandazioni/informazioni

m|3 predisposizione di uno slide kit per i formatori
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I nuovi antivirali per l'epatite C

Nei pazienti adulti HCV positivi naive in cui é stato deciso di iniziare un
trattamento farmacologico, quali sono i criteri sui quali basare una strate-
gia terapeutica con:

» attesa

oppure
associazione duplice (Peg-IFN + RBV)
oppure
e associazione triplice (Peg-IFN + RBV + boceprevir o telaprevir)?

Quesito 3

Quali sono le scelte terapeutiche raccomandabili?




RACCOMANDAZIONI

[nuovi antivirali per I'epatite C
Quesito 3: raccomandazioni generali

Il gruppo di lavoro raccomanda:

A - i seguenti criteri sui quali basare una strategia terapeutica:

= Tutti i pazienti adulti con epatite cronica HCV positivi che non sono mai stati sottopo-
sti a un trattamento con antivirali debbono essere classificati/stadiati al fine di definire
la strategia terapeutica piu appropriata.

= La biopsia & considerata utile per la stadiazione anche se eseguita neli 5 anni prece-
denti

=> Nei pazienti con epatite cronica da HCV e cirrosi scompensata (Child B-C) si raccoman-
da di non utilizzare interferone, ribavirina, boceprevir o telaprevir: il loro utilizzo non
figura tra le indicazioni registrate poiché presenta un bilancio beneficio-rischio sfavore-
vole in quanto espone il paziente ad elevati rischi di severi effetti collaterali

— Boceprevir e telaprevir non dovrebbero essere utilizzati nell’anziano (eta >70 anni) se
non in casi molto selezionati, considerando le condizioni generali del paziente, le pato-
logie associate e le terapie in corso, in quanto:

e |'eta media dei pazienti inclusi negli studi clinici & notevolmente inferiore e le
stesse schede tecniche sottolineano che negli studi non c¢i sono pazienti di eta
>65 anni

e nel paziente anziano & frequente il riscontro di copatologie con politerapia asso-
ciata, con conseguente rischio di interazioni farmacologiche, particolarmente
frequenti con boceprevir e telaprevir

=> Tutti | centri prescrittori di farmaci per I'epatite C dovrebbero dotarsi di materiali infor-
mativi per i pazienti, da utilizzare per la condivisione tra medico e paziente nelle scelte
terapeutiche riguardo a benefici attesi e ai rischi legati alla assunzione di questi farma-
ci.



FO-F1

| nuovi antivirali per I'epatite C
Quesito 3: Naive FO-F1

In pazienti con fibrosi di grado FO o F1, salvo casi eccezionali, il trattamento non
e raccomandato.

Il GdL raccomanda un monitoraggio clinico-strumentale periodico di lungo termi-
ne con rivalutazioni annuali.

Nei rari casi in cui si sia posta l'indicazione al trattamento la scelta raccomandata e quella
della associazione duplice per 4 settimane, al termine delle quali viene controllata la vire-
mia:
= in presenza di RVR si prosegue con associazione duplice secondo i protocolli standard;
« in assenza di RVR si passa alla associazione triplice, purché vi sia un calo della viremia
>=1 log. (vedi allegato 3) In caso contrario non si effettua alcuna terapia, e viene
iniziato un monitoraggio clinico-strumentale periodico di lungo termine con rivalutazio-
ni annuali.

Indicatore

Numeratore: pazienti (naive+experienced) con fibrosi di grado FO o F1 trattati
con associazione duplice o triplice.

Denominatore: totale dei pazienti trattati con associazione duplice o triplice.
Risultato atteso: <5% dei pazienti trattati con associazione duplice o triplice
dovrebbero presentare una fibrosi di grado FO o F1.




F2

| nuovi antivirali per I'epatite C
Quesito 3: Naive F2

I pazienti con fibrosi di grado F2 (Ishak 3) dovrebbero essere trattati con associazio-
ne triplice solo in presenza di fattori prognostici di progressione di malattia o di atti-
vita necro-inflammatoria elevata (grading Ishak >10).

Il GdL raccomanda un monitoraggio clinico-strumentale periodico di lungo termine
con rivalutazioni annuali.

Nei casi in cui si sia posta l'indicazione al trattamento, si raccomanda (per entrambi gli
IP) di iniziare con l'associazione duplice per 4 settimane, al termine delle quali vie-
ne controllata la viremia:

« In presenza di RVR si prosegue con associazione duplice secondo i protocolli stan-
dard.

« In assenza di RVR si passa alla associazione triplice, purché vi sia un calo della
viremia >=1 log. In caso contrario non si effettua alcuna terapia, e viene iniziato
un monitoraggio clinico-strumentale periodico di lungo termine con rivalutazioni
annuali.

Indicatore

Numeratore: pazienti (naive+experienced) con fibrosi di grado F2 trattati con asso-
ciazione duplice o triplice.

Denominatore: totale dei pazienti trattati con associazione duplice o triplice.

Risultato atteso: <20% dei pazienti trattati con associazione duplice o triplice do-
vrebbero presentare una fibrosi di grado F2.



| nuovi antivirali per I'epatite C
Quesito 4: Naive F3-F4

F3-F4 Il trattamento con associazione triplice & raccomandato.
Pazienti in cui si raccomanda il test di sensibilita all'interferone*: fibrosi di grado F4

Indicatore

Numeratore: pazienti (naive+experienced) con fibrosi di grado F3 o F4 trattati con
associazione duplice o triplice.

Denominatore: totale dei pazienti trattati con associazione duplice o triplice.
Risultato atteso: >=75% dei pazienti trattati con associazione duplice o triplice
dovrebbero presentare una fibrosi di grado F3 o F4.




| farmaci biologici
nell’artrite reumatoide

I quesiti individuati dal GdL sono:

1. Cosa siintende per "early rheumatoid arthritis” e per AR aggressiva?
Cosa si intende per erosione articolare e come si identifica tale
lesione?

Come definire il grado di attivita dell’ AR?
Quali sono i fattori prognostici di gravita della malattia?

2. Come definire la risposta al trattamento con i farmaci conven-
zionali (cDMARDs) o biologici (bDMARDs)?

3. Quando iniziare un trattamento con farmaci biologici?

4. Qual ¢ il posto in terapia per | farmaci anti-TNF alfa, quali i cri-
teri di scelta nella pratica clinica?

Quali | dati di sicurezza per | farmaci anti-TNF alfa?

5. Quale posto in terapia per rituximab

6. Quale posto in terapia per abatacept

7. Quale posto in terapia per tocilizumab

8. Quali cDMARDs possono essere utilizzati in alternativa al MTX?
Qual & il ruolo della monoterapia con bDMARDs?

9. Esistono indicazioni all’associazione di due farmaci biologici?

10. Quale farmaco utilizzare se fallisce il 1° trattamento con biologico?

11. Ci sono criteri per definire la durata del trattamento con far-
maco biologico in caso di risposta positiva?
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Il registro regionale dell'artrite reumatoide
garantisce:

M Monitoraggio nel tempo delle terapie farmacologiche (dmards,
biologici, corticosteroidi) in una popolazione con artrite reumatoide

™ Follow-up strumentale, clinico e farmacologico dei pazienti

m Valutazione di outcomes (remissione della malattia, reazione avversa,
sospensione della terapia, decesso) in relazione alle linee di terapia
farmacologica ed il case-mix del paziente

" Stima dei costi sostenuti dal SSR per i farmaci biologici in pazienti
affetti da patologie reumatologiche



Dalle

Qual ¢ il posto in terapia per i farmaci anti-TNF alfa, quali i criteri di

raccomandazioni

Quesito 4 ) scelta nella pratica clinica?
Quali i dati di sicurezza per i farmaci anti-TNF alfa?
RACCOMANDAZIONE

In considerazione delle attuall indicazioni registrate (vedi Tabella 4) e dopo un‘analisi della lette-

al calcolo degli
indicatori

ratura disponibile, il gruppo di lavoro & concorde nel ritenere che attualmente | dati di efficacia e‘
sicurezza pit numerosi sono disponibili per gli anti-TNF alfa e pertanto raccomanda di iniziare
il trattamento con farmaco biologico utilizzando un anti-TNF alfa, in combinazione con
MTX (se non controindicato e se tollerato), nei pazienti con AR che rispondono ad entrambi
i seguenti requisiti (vedi guesito 3):

fallimento o intolleranza ad almeno un cOMARD di 1° scelta

AR in fase attiva 0 con danno strutturale progressivo

All'interno della classe degli anti-TNF alfa in assenza di studi di confronto diretto e sulla base
delle attuall evidenze sul loro uso nel lungo termine (registri), Il gruppo di lavoro raccomanda di
considerare:

adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab (o un loro blosimilare),
come farmaci di riferimento. Adalimimab, etanercept, infliximab ad 0ggl presentano

maggior datl di efficacia e sicurezza.

Il gruppo di lavoro ha identificato alcuni elementi clinici di cui tenere conto nella scelta dello spe-
cifico farmaco nel singolo paziente:
possibile utilizzo in monoterapia s¢ MTX non & utilizzabile (etanercept e adalimumab)

Indicatori di monitoraggio della racco-
mandazione

° indicatore

Numeratore: n. pz che hanno assunto un anti-
TNF alfa (ADA, ETA, INF, CTZ, GOL) da solo e in
associazione a cODMARDs.

Denominatore: tutti i pz inseriti nel registro al
momento in cui iniziano 1l 1° biologico.

Numeratore: n. pz che hanno assunto TCZ,

RTX, ABA da soli e in associazione a cDMARDs.
Denominatore: tutti i pz inseriti nel registro al
momento in cui iniziano il 1° biologico.

e rischio di riattivazione di una malattia tubercolare latente (etanercept)
malattia infiammatoria intestinale (infliximab o adalimumab)

manifestazioni oculari (infliximab o adalimumab).

In assenza degli elementi dinici sopra indicati, la scelta fra i diversi f
dovra considerare quello con il migliore rapporto costo/beneficio, nel
del paziente.

Il gruppo di lavoro NON raccomanda l'uso di certolizumab in mo

= |a raccomandazione non ha grading

= non viene definito 'uso atteso

portato da un unico studio e dai risultati di un‘analisi per sottogruppi.

[




Indicatore Q4.1 - (DETTAGLIO PER PRINCIPIO ATTIVO PER CENTRO)
Paz. TRATTATI con anti-TNF alfa (ADA, ETA, INF, CTZ, GOL) da soli o in associazione ai cDMARDs

(da soli o in associazione) (in corso) iniziato da almeno 6 mesi, con AR in fase attiva (DAS28>=3.2) e/o danno
articolare progressivo

Denominatore: PRIMO BIOLOGICO

Adalimumab Etanercept Infliximab Certolizumab Golimumab
2 6 1 0 3 Osp PC
0 6 0 4 3 Osp.Maggiore
0 0 0 0 0 Osp.Imola
0 2 0 0 0 Osp RA
1 2 1 0 0 Osp.Forli
6 6 0 0 0 Osp.Cesena
2 10 4 1 1 Osp RN
0 2 0 1 1 AOU PR
8 23 3 10 6 AOSP RE
0 10 2 6 5 AOU MO
5 12 0 4 7 AOU BO
6 8 0 7 4 AOU FE
0 2 0 1 2 10 Rizzoli
30 89 11 34 32 TOTALE: 196
15% 45% 6% 17% 16%

Indicatori LG Artrite reumatoide Ultimo aggiornamento 8 aprile 2014



Indicatore Q4.2

Pazienti TRATTATI con Tocilizumab, Rituximab e Abatacept da soli o in associazione ai cDMARDs
(da soli o in associazione) (in corso) da almeno 6 mesi dall'inizio del biologico, con AR in fase attiva (DAS28>=3.2) elo

danno articolare progressivo

Denominatore: PRIMO BIOLOGICO

BIOLOGI =pr

in cari

|_Indicator

N

%

No

19

Si

20

| Totale

(02

|21

100

Tocilizumab (N=8; 40%)

Rituximab (N=8;

40%)

Abatacept (N=4; 20%)

Indicatori LG Artrite reumatoide

Azioni conseguenti :

Regionali

=*Predisporre gli obiettivi per le Aziende
sanitarie.

=Produrre una reportistica periodica
destinata alle Aziende sanitarie, alle
CF di AV e ai centri reumatologici.
»Esequire studi osservazionali.

Locali

=Utilizzare le informazioni in fase di
contrattazione di budget e per iniziative
locali (audit ecc).



Dalle raccomandazioni al calcolo degli indicatori

Quesito 10) Quale farmaco utilizzare se fallisce il 1° trattamento con biologico?

RACCOMANDAZIONE

1l gruppe di lavoro concorda che in caso di fallimento del primo anti-TNF alfa si possa considerare
Is somministrazione di un secondo anti-TNF alfa.

La probabilita di risposta favorevole al 2° anti-TNF alfa sembra essere maggiore in caso di so-
spensione per comparsa di eventi avversi @ per inefficacia secondaria (perdita di efficacia durante
il trattamento).

Una volta fallito il 1° anti-TNF alfa, in assenza di evidenze forti che guidino la scelta del secondo
biologico (2° anti-TNF alfa, ABA, RTX, TCZ), il gruppo di lavoro concorda che la decizione debba
essere presa in base a cariten clinidl, valutando anche il rapporto costo/beneficio.

In caso di insuccesso anche del 2° anti-TNF alfa, il gruppo di lavoro ritiene NON giustificato un
ulteriore tentativo con altri ant-TNF alfa.

Indicatori di monitoraggio della racco-
mandazione

1° indicatore
Numeratore: n. pz. che dopo un 1° anti-TNF
alfa hanno assunto di nuovo un anti-TNF alfa
(ADA,ETA,INF, CTZ, GOL) da solo o in associa-
zione a cDMARDs, come 2° biologico.
Denominatore: pz che passano a un 2° biolo-
gico.

2° indicatore

Numeratore: n. pz che dopo un 1° anti-TNF
alfa hanno assunto di nuovo un anti-TNF alfa
(ADA,ETA,INF, CTZ, GOL) da solo o in associa-
zione a cDMARDs, come 2° biclogico. per com-
parsa di eventl avvers.

Denominatore: p: che passzano a un 2° anti-
TNF alfa

3% indicatore

Numeratore: n. pz che dopo un 1° anti-TNF
alfa hanno assunto di nuovo un anti-TNF alfa
(ADA,ETA,INF, CTZ, GOL) da solo o in associa-
zione a cDMARDs, come 2° biologico per ineffi-
caca secondaria,

Denominatore: p: che paszano a un 2° anti-
TNF alfa .

4° indicatore (descrivere per ogni farmaco
separatamente)

Numeratore: n. pz che hanno assunto un anti-
TNF alfa (ADAETA,INF, CTZ, GOL) come 2°
biclogico dopo un 1° biologico TCZ, RTX, ABA
(da sol o in associazione a cOMARDs)
Denominatore: p: che passano a un 2° biclo-
gico,

5° indicatore (descrivere per ogni farmaco

separatamente)

Numeratore: n. pz che hanno assunto TCZ o

ABA o RTX (da soli o in associazione a

c¢DMARDz), come 2° biologico.

Denominatore: pz che passano a un 2° biclogi-
co.

6° indicatore (descrivere per ogni farmaco
separatarmente)

Numeratore: n. pz che hanno assunto TCZ o
RTX o ABA (da =oli o in associazione 2
cDMARDs), come 3° biologico.

Denominatore: p: che paszano a un 3° biolo-
gico,




Indicatore Q10.1

Pazienti TRATTATI con anti-TNF alfa (primo biologico) che assumono un nuovo anti-TNF alfa

(ADA,ETA,INF,CTZ,GOL) (switch), da soli o in associazione ai cDOMARDs

Denominatore: SWITCH SECONDO BIOLOGICO

Indicatori LG Artrite reumatoide

N[ %
No| 19| 543
si|  16{ 457

Totale| 35| 100.0

Ultimo aggiornamento 8 aprile 2014



switch tra Primo e Secondo biologico
(dettaglio per principio attivo)

Denominatore: SWITCH SECONDO BIOLOGICO

Secondo biologico

Primo biologico

Adalimumab | Etanercept| Infliximab | Rituximab| Abatacept| Anakinra| Tolicizumab| Certolizumab| Golimumab| Totale

Adalimumab 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3
.00 100.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Etanercept 2 0 1 1 5 1 3 0 0 13
15.38 0. 7.69 7.69 38.46 7.69 23.08 0.00 0.00

N

Infliximab 1 of Tl 0 1 0 1 1 of 4
25.00 0.00 0.00 w 25.00 0.00 25.00 25.00 0.00

Rituximab 0 0 1 0| \oﬂg 0 0 0 1| 2
0.00 0.00 50.00 0.00 . 0.00 0.00 0.00 50.00

Tolicizumab 0 2 0 0 0 \Q 0 0 0 2
0.00 100.00 0.00 0.00 0.00 0.00 NOO 0.00 0.00

Certolizumab 0 5 0 1 0 0 T 0 1| 8
0.00 62.50 0.00 12.50 0.00 0.00 12.50 0.00 12.50

Golimumab 0 2 0 0 0 0 1 0 0 3

0.00 66.67 0.00 0.00 0.00 0.00 33.33 0.00 .
*** Totale 3 12 2 2 6 1 6 1 2 35

Indicatori LG Artrite reumatoide

Ultimo aggiornamento 8 aprile 2014




Mantenere le valutazioni e le conseguenti
raccomandazioni al passo con le evidenze

Avere a disposizione studi di effectiveness su
esiti clinicamente rilevanti

Conciliare le difficolta del percorso valutativo
con le risorse disponibili (carenze di
personale e di professionalita adeguate) e la
necessita di eseguire tante valutazioni in
tempi brevi ...................



Grazie per l'attenzione
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Overview of recommendation strength

polmone

Drugs and line of
therapy

Recommendations and setting

SP

WP

Pemetrexed, NSCLC, |
line

Young /not elderly(<70 yr) persons who are fit (PS=0-1)

Elderly persons (>70 yr) who are fit (PS=0-1)

Persons who are unfit (PS>2)

Bevacizumab, NSCLC, |
line

Young /not elderly(<70 yr) persons who are fit (PS=0-1)

Elderly persons (>70 yr) who are fit (PS=0-1)

Persons who are unfit (PS>2)

Gefitinib, NSCLC, | line

Opportunity of performing mutational analysis for EGFR*

Use og gefitinib in patients with EGFR+

Gefitinib, NSCLC,

[l line

Opportunity of performing mutational analysis for EGFR*

Use og gefitinib in patients with EGFR+

Erlotinib, NSCLC,

[l line

Opportunity of performing mutational analysis for EGFR*

Use of erlotinib after gefitinib

Patients with EGFR status unknown and PS=0-1

Patients with EGFR status unknown and PS> 2

Erlotinib, NSCLC, | line

Patients with EGFR +

*Positive recommendation in case of available tissue to biopsy; negative recommendation if not available




Overview of recommendation strength gastrointestinale

Drugs and line of therapy Recommendations and setting SP | WP | WN .

PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine

Bevacizumab, colon, | line PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and oxaliplatine

PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and irinotecan

PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine -
Bevacizumab, colon, Il line PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and oxaliplatine

PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and irinotecan

Bevacizumab, colon, lll line | PLUS chemotherapy

PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine

Cetuximab, colon, | line PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and oxaliplatine

PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and irinotecan

PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine

Cetuximab, colon, Il line PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and oxaliplatine

PLUS chemotherapy with fluoropyrimidine and irinotecan

Cetuximab, colon, Ill line monotherapy

Trastuzumab, gastric, | ine _|PLUS 5FU+cisplatin; in patients HER2+ L

Cetuximab, SCC of

head and neck, I line PLUS platinum-based chemotherapy




Overview of recommendation strength

urologico
Drugs and line of therapy Recommendations and setting SP | WP | WN -
Sunitinib, renal, | line In place of INFa
Temsirolimus, renal, | line In place of INFa
Bevacizumab, renal, | line PLUS INFa
Pazopanib, renal, | line In place of conventional therapy
Sorafenib, renal, | line In patients not candidates for treatment with cytokines
Sorafenib, renal, Il line I line, after treatment with cytokines UNDEFINED
split decision

Everolimus, renal, Il line

[l line, after treatment with anti- VEGF

Vinflunine, urologic, Il line

After cisplatin based regimen

Abiraterone, prostate cancer,
Il line

progression on or after docetaxel and PS 0-1;

PLUS prednisone or prednisolone

Progression on or after docetaxel and PS > 2; PLUS prednisone or prednisolone

Cabazitaxel, prostate cancer,
Il line

After docetaxel and PS 0-1;

PLUS prednisone or prednisolone

After docetaxel and PS > 2;

PLUS prednisone or prednisolone

Aprepitant

Prevention of acute and delayed nausea and vomiting associated with highly
emetogenic cisplatin based cancer chemotherapy and highly emetogenic
anthracycline/ciclofosfamide cancer chemotherapy; PLUS anti-5HT3 and
dexamethasone




Overview of recommendation strength

Melanoma, mammella e ginecologici

Drugs and line of
therapy

Recommendations and setting

SP

WP

Vemurafenib,
melanoma, | line

Patients with BRAF V600 mutation-positive and PS 0-1

Vemurafenib,
melanoma, Il line

Patients with BRAF V600 mutation-positive and PS 0-1

Ipilimumab,
melanoma, |l line

After progression at least one chemotherapy regimen for
advanced disease and PS 0-1

Bevacizumab, breast, |
line

PLUS paclitaxel

Eribulin, breast, Il line

After at least two chemotherapeutic regimens for advanced
disease included an anthracyclin, a taxane and capecitabine

Everolimus, breast,

Postmenopausal women with hormone receptor positive, HER2/neu negative, after progression
following a non steroidal aromatase inhibitor;

PLUS exemestane

Pertuzumab, breast,
| line

Patients with HER2 /neu positive ; PLUS trastuzumab and
docetaxel

Bevacizumab,
gynecologic cancer,
[ line

Low risk patients (FIGO stage Il without any gross, macroscopic
or palpable, residual disease after surgery) with advanced
gynecologic cancer®; PLUS carboplatin and paclitaxel

High risk patients (FIGO stage Il with any gross,macroscopic or
palpable, residual disease after surgery and FIGO stage V) with
advanced gynecologic cancer®; PLUS carboplatin and paclitaxel

*epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer




Numero e tipo di raccomandazioni prodotte
su farmaci oncologici

.T Po n. %
di racc.
7 14
Positiva
debole 15 30
Negativa 15 320
debole
Negativa
Panel diviso 1 2
totale 50 100




Recommendations and expected adoption

_ Expected N. of Recommended adoption
Recommendation adoption  recommendations rates

rate formulated (N of recommendations)

- o >60% (1)

Strong positive > 60-70% 2 ~70% (1)

60-70% (1)

~50% (1)

~50% in 2° line (1)

Weak S 50-60% (2)

positive 20:607% 19 30-50% @

20-50% in 2° line (1)

15-20% in 2° line (1)

5-10% in 3° line (1)

Weak negative

5-30%

<5%

Strong negative

** for 5 reccomendations it was not possible to define an expected adoption rate




