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Dalle tradizionali modalita per definire le raccomandazioni
all’‘applicazione del metodo GRADE

Prove di
efficacia

GRA

DE]

Prove di
efficacia

Criteri di valutazione della

I qualita basati principalmente
sul tipo di studio

Votazione
degli esiti

'}Z‘

Valutazione
esplicita della
gualita delle
prove di
efficacia
codificata

Identificazione
dell’'entita
dei benefici e
dei rischi

Raccomandazione
con grading (lA, IB,
etc...)

Rapporto
benefici / rischi,
considerando
contesto
clinico,
fattibilita,
accessibilita,
costi...ecc

Raccomandazione:
*forza (forte /debole)

verso (positiva/ negativa)

'}Z‘

'}Z‘




Un esempio di raccomandazione

Raccomandazione

L EL RIS Nelle donne in postmenopausa affette da carcinoma mammario avanzato, con stato
debole recettoriale ormonale positivo, HER2/neu negativo, in assenza di malattia viscerale

Forza della

La forza della raccomandazione e stata definita dal panel come

raccomandazione NEGATIVA DEBOLE. (votazione: 8 negativa debole; 5 positiva debole;
1 positiva forte). "%
stratificazione: Altro><1% [ problami di validita interna
¢ MSKCC risk: Pazopa‘nib (800 placebo [ problemi di trasferibilita
X Erset(:gc;,;n:e) fﬁ;/eo:e;z!eov:)) gga°g§° mag/che) _ problemi di coerenza tra studi
1 intermedi Yo-53% roblemi di stime impr:
! n'erfzr“etg:g\::o sistomica ig‘;'i(;l‘:j?afj;o ?ZL?ET.T ’CEI ::Tc‘;elll:gcelzsschema terapeutico del
Bilancio Il bilancio benefici/rischi e stato considerato da tutti i membri pre-

Benefici rischi

Indicatore di monitoragqgio:

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 & stato con-
siderato da tutti adeguato rispetto agli standard attuali. Cid traspare anche dalle votazioni, in cui
il Panel risulta sostanzialmente diviso nel suo giudizio finale.

senti del panel incerto. (votazione: 10 incerto; 4 favorevole) }t

I I | ‘ I OSSCIVaTo alcun ¢retto) I




| PRO e i CONTRO del metodo

PRO

=Applicazione di un metodo innovativo
piu vicino alla realta prescrittiva

= Acquisizione di un linguaggio comune

sRaccomandazioni sul singolo farmaco
basate sulle prove di efficacia

=Condivisione delle scelte coni
professionisti

=Definizione dell’'uso atteso

CONTRO

®» Difficolta a definire:
- posto in terapia del singolo farmaco e per
linea rispetto alle nuove evidenze
- criteri di selezione dei pazienti cui si
rivolgono le raccomandazioni

®» Non rappresentate tutte le realta prescrittive

®» Difficile misurazione dell’'uso atteso (mancanza
denominatore)

®» Per raccomandazioni di pari forza e verso per la
stessa linea sovrapposizione della % d’uso
atteso

®» Difficolta a programmare la spesa




L’'evoluzione del metodo
nel gruppo GReFO



Gruppo GReFO rinnovato:

allargato a tutte le UO oncologiche ed
ematologiche della Regione
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Evoluzione del metodo:

= Non si valuta piu il singolo farmaco, ma
tutti quelli della linea di terapia;

= Per ogni farmaco continua ad essere
prodotta una raccomandazione col
metodo GRADE, ma considerandone
il posto in terapia rispetto agli altri;

= Per ogni farmaco viene concordato il
numero di trattamenti previsti per un
anno a livello regionale;

= E stato predisposto un data base ad hoc
per raccogliere i dati clinici e prescrittivi;

= Ogni tre mesi verra presentato al panel,
discusso e inviato, un resoconto
sull'andamento della prescrizione




Le basi epidemiologiche
I'esempio della 1° linea nel melanoma metastatico

Melanoma in RER
(dati AIRTUM)

~1.290 paz.

~ 83% operato—=> lungosopravviventi
~1.070 pz.

~ 8 % nessuna terapia—> stadio avanzato
/compromessi (unfit)

~100 pz.

A 4
Pazienti candidabili alla prima linea di terapia

~ 150 paz.

Fonti:
= Banca dati ITACAN ( di AIRTUM)
= Dati locali
= Letteratura internazionale
= Linee guida



melanoma metastatico in 1° linea di terapia: | possibili scenari

Melanoma in RER
(dati AIRTUM)

~ 1290 paz.
—> ~ 83% operato—> lungosopravviventi
~ 1070 pz.

~ 8 % nessuna terapia—> stadio avanzato
/compromessi (unfit) ~100 pz.

\’

Pazienti candidabili alla prima linea di terapia

~ 150 paz.

P

Valutazione dello stato mutazionale

e ~

BRAF — (wild type) BRAF +
~ (55%) 85 paz. ~ (45%) 70 paz.
ipilimumab nivolumab pembrolizumab Dabrafenib + Vemurafenib + ipilimumab nivolumab pembrolizumab
trimetinib cobimetinib

1 linea




| nuovi quesiti

Melanoma in RER
(dati AIRTUM)

. K
| ~1290 paz.
—> ™~ 83% operato=> lungosopravviventi

| ~1070p2.

™~ 8% nessuna terapia=> stadio avanzato
Jcompromessi (unfit) ’ ~100 p.

’ Pazienti candidabili ali»a”prlma linea di terapia

Valutazione dello stato mutazionale

| ~150 paz.

/ \
BRAF — (wild type) BRAF +
| ~(55%) 85 paz. | | ~(45%) 70 paz. |
Ipilimumab nivolumab pembrolizumab Dabrafenib # Vemurafenib & ipllimumab nivolumab pembrolizumab

1 linea

Nei pazienti con melanoma avanzato, (non
resecabile o metastatico) wild tipe qual’e il
posto in 1° linea di terapia di ipilimumab,

nivolumab o pembrolizumab?

trimetinib cobimetinib

Nei pazienti con melanoma avanzato (non resecabile o meta-
statico) in presenza di mutazione BRAF quale ¢ il posto in
terapia di dabrafenib + trametinib, vemurafenib +

cobimetinib, ipilimumab, nivolumab e pembrolizumab?




Le raccomandazioni prodotte in precedenza....

1 linea

Melanoma in RER
(dati AIRTUM)

| ~12%pe |

~1.070 p2.

fcompromessi (unfit) .50 pe.

Y

Pazienti candidabili alla prima linea di terapia

BRAF — (wild type)

~(55%) 85 paz. '

ipilimumab

.|
it |
|

i
il

Positiva

forte

Pz con PS 0-1; senza
metastasi cerebrali
attive, bassa carica
tumorale, LDH
normale

—> ~ 83% operato=> lungosopravviventi

~ 8 % nessuna terapia-» stadio avanzato

150 paz.
Valutazione dello stato mutazionale
el ~
BRAF +
~(45%) 70 paz,
Dabrafenib Vemurafenib

Positiva =1l Positiva
forte Il forte

con PS 0-1. — con PS 0-1.

\

ipilimumab

|
|
|

il
it

Positiva

forte

Pz con PS 0-1; senza
metastasi cerebrali
attive, bassa carica
tumorale, LDH
normale



...e loro criticita

Ipilimumab
ottobre 2014

Dabrafenib e Vemurafenib
febbraio 2015

Raccomandazione

Net pazienti con melanoma avanzato {metastatico o non resecabile), con PS 0-1,

Positiva
Ipilimumab, deve essere utiizzato* (nella maggior parte del pazienti)

Forte

Raccamandazione formilata sula base d;
evidenze considerate di qualita: bassa ¥ ¥ V1 71

rapporto benefici/rischi: favorevole @
(Votaziont veds nel testo del documento)

* | pazienti candidablli song: pazient! senza metastasi cerebrall attive, con bassa ca-
rica tumorale & LDH normale Tall parametri permettono di delineare una popolazione
in grado di ricevere tuttl & 4 | cicli di terapia con iptimumab,

Raccomandazione

Positiva
Forte

Nei pazienti con melanoma maligno localmente avanzato o metastatico, con muta-
zione di BRAF, dabrafenib o vemurafenib deve essere utilizzato (nella maggior
parte dei pazienti).

Non esistono prove che giustificano |'utilizzo del secondo farmaco dopo fallimento
del primo o viceversa

Raccomandazione formulata sulla base di:

ok A K

evidenze considerate di qualita: moderata

rapporto benefici/rischi: favorevole @
(Votazioni vedi nel testo del documento)

applicabilita
nella pratica?

Raccomandazioni formulate in tempi diversi e quindi
senza definire il posto in terapia di un farmaco rispetto all’altro

80% dei pazienti
con melanoma avanzato

% di uso atteso

Trattamento con dabrafenib o vemurafenib:
80% dei pazienti con melanoma avanzato




1°linea

Melanoma in RER

Le raccomandazioni
(dati AIRTUM) .
~1.zso_3m. attuah

« = 85% operato=> lungosoprawiventi
1

~1mz. el l.lwpl. P Estme—
= 10% nessuna terapia=> stadio
avanzato fcompromessi (unfit)
Pazienti candidabili alla prima linea di terapia Promers e 4 omeesms evrests

(paz. con melanoma non resecabile o metastatico all’ esordio o recidivati)
*~150-170 paz.

Valutazione dello stato mutazionale

S S s o qby S ¢ b

BRAF - (wild type) BRAF +
': - 'xuw
~ (S5%) 85-96 paz. ~ (45%) 70-79 paz. "

. ; . Dabrafenib+ Vemurafenib+ . : :
Ipilimumab Nivolumab pembrolizumab tr:n::t;:i‘tla = cobimetinib Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab
Negativa Positiva Positiva Positiva Positiva Negativa Positiva Positiva
debole forte forte debole debole forte debole debole

Circa5 paz. Circa 80-90 paz. ' Circa 30-35 paz. 0 paz. Circa 40-44 paz.

Fra anti BRAF+anti MEK e immunoterapia, a paritadiforzaeverso della
raccomandazione, la sceltadel trattamento avverrasulla base dei critericlinici

Criteri clinici per la scelta di

anti —BRAF + anti -MEK:

- Malattia sintomatica

- Metastasi cerebrali attive

- Controindicazione ad
immuno-terapia (malattie
autoimmuni in atto)




Le raccomandazioni attuali

» |dentificazione della casistica

Melanoma in RER

(s ARTUM) rispetto alla pratica clinica e
= 1.390paz . o
a5 g oo all’evoluzione della malattia
- = 1.100pz. .
P i (es. mutazione BRAF)
weargato frompromess junin)

Pazienti candidabik alls prima linea di terapia
(paz. con melanoma non resecablle o metastatico all' esordio o recidivatl)

= n. di casi previsti nei vari step

* 150170 psi.

Valutazione deilo stato mutazionale

BRAF — (wild type) BRAF +
~(55%) 85 96 paz. ~(45%) 70-79paz.

. i Dabrafenib + Vamurafenibs B _ .
Ipilimumab Nivolumab  pembrolizumab ui' "mr:;, .4 vt iokiwamab R

n. di trattamenti
e P attesi/anno per
farmaco e per linea

Criteri clinici per la scelta di
s - anti-BRAF+anti-MEK: - - - —
A parita di forza e verso ¢ - Malattia sintomatica i e in assenza di specifiche

. . . . gegn - Metastasi brali atti . . .
condizioni/comorbidita, r = o oA mento nell’lambito di un anti

Controindicazione ad

PDL-1 (nivolumab o pem| immuno-terapia (malatiie  '3ssociazone anti-BRAF + anti-

autoimmuni in atto)

MEK si debba tener conto;perrusuv-prevarerite anche del rapporto
costo/opportunita.




'evoluzione del metodo del GReFO

Gruppo
GReFO

Raccomandazioni
per farmaco

n.8 doc

? 8588 ——f e

Allargamento Raccomandazioni per
del gruppo linea terapeutica

Grading quality of evidence and strength of recommendations

GRADE Worblong Cavmye BMJ 2004
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Senza modificare I'essenza del metodo GRADE

Sintesi delle raccomandazioni
Pazienti senza mutazione di BRAF (BRAF wilde Type)

Quesito clinico 1

Nei pazienti con melanoma avanzato, non resecabile o metastatico, BRAF wilde ty
dabile l'impiego di nivolumab in monoterapia in prima linea?

Raccomandazione

Nivolumab, paz. Wikde type |

Nei pazient adulti affetti da melanoma avanzato,metastatico o non nI
wilde type, nivolumab in monoterapia deve essere utilizzato in prima
Fort:
Sodic Raccomandazone farrmelata sulls base o

Nivoiismab, paz. Wilde type

evidenze considerate di qualita: bassa Yo ¥ YT 1T

rapporto benefici/rischii favorevole &
(Votaziont vedi nel testo del documento)

Nivolumab, paz. Wikde type

Valutazione dei benefici e del rischi e votazioni del Panel

S riportanc di sequito le votaziond del panel (27 votanti presentl) sul bilancio tra | benefici ¢ § ri-
schi @ sufla raccomandazione 4°uso di nivolumabd in prima lines ol terapia o melanoma nel pa-
Tienti zenza mutazione ci BRAF.

Quesito clinico 2

&danco T bilancio benefici/rischi ¢ stato considerato al‘unanimia favorevale.

Nei pazienti con melanoma avanzato, non resecabile o metastatico, BRAF wilde ty Bencriclrchi
dabile I'impiego di pembrolizumab in monoterapia in prima linea? e
Py Forza delts La raccomandazione & 1212 definka come POSITIVA FORTE.
Raccomandazione raccomands- | I gartcolae | comgonenti el pane 13000 esressl con | seguesel guck
o 1/27 *pozkiva deboie”.
Nel pazentl adultl affett da melanoma avanzato (metastatico o no
Raccomandazione

LU UTEE BRAF willde type, nivolumab In monoterapia deve essere utilizzato In
Forte

Nel pazient! aduit! affetts da meianoma avanzato, © nan resecablie,
BRAF wide type, nivolumab in monatarapia deve essere utilizzate In prima lines.

Raccomandazione farmulsta swia base d:

Raccomandasine fvmulats suls base o
..u—-—t---wu-e R 8 4-8-4

evidenze considerate di qualita: moderata Yo Yo ¥ ¥r s R AN NN
rapporto benefici/rischi: favorevole @ s
(Votazonl ved| nel testo del documento) 11 Panel ha formulato una raccomancazions positiva forte in conzieraTione delie temative tera-
peutiche disponidil, con ° ac oggl | miglior
rispetto al quale presenta un proflio benefict/rischi pid favorevole.

La & avvenuts =l risultati della OS e della PFS, mostrati
neflo studio & Rabert 2015, come descritto nella sezicoe sufx qualitd deile evidenze, seppur con
dei Imiti di trasferidiita. 1l panel, tuttavia, sottolines Mmportanza della cfferenza asservata sul
tasso di sopravvivenza ad un anno, 73% con e 42% con Si sot-
tolinea, inokre, che analisi sul pazienti con avanzato,

trattat] con terapia sistemica, mostrano dopo aver ricevito nivolumab, un tasso di scpravivenza
2 1 e 2anni rispettivamente del 625 a 43%. (Topalian 300 2013)

Quesito clinico 3

Nei pazienti con melanoma avanzato, non resecabile o metastatico, BRAF wilde Ly
dabile I'impiego di ipilimumab in monoterapia in prima linea?

Raccomandazione

g Mei pazienti adulti affetti da melanoma avanzato (metastatico o non resecabile
BRAF vilde Lype, ipilimumab in monoterapia non dovrebbe essere utilizzato i

prima linea =~
Raccomandapone formuiata sulla base di;
evidenze considerate di qualita: moderata ¥k o —

rapporto benefici frischi: incerto @
(raccomandazione definita con accordo del Panel)

Fzione Fmilin-Romogn
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Il ramucirumab nella 2° linea del Ca gastrico:
un esempio semplice

Tumore dello stomaco in RER
(dati AIRTUM)

Es. 1000 pz.
—> 30% operato—=> lungosopravviventi
300 pz.

30% nessuna terapia—> stadio
avanzato/compromessi (unfit)

v
300 pz.
Pazienti candidabili alla prima linea
di terapia
(es. doppietta chemioterapica)
c.Ca 400 pz
*4) ...prognosi della malattia
~30% arriva alla 2° linea di terapia
(candidabili ad un trattamento con RAMUCIRUMARB)
\L circa 120 pz *
in MONOTERAPIA in ASSOCIAZIONE in Pazienti con PS>2
Racc. negativa debole Racc positiva debole Racc negativa forte
. r I
pazienti PS 0-1 che non possono utilizzare un pazienti con PS 0-1 che non hanno fatto pz con PS>=2
taxano (precedente trattamento; o per un taxano e sono in grado di tollerarlo
neuropatia da platino...) i
v
circa 10 pz in massimo 70 pz 0 vaz
monoterapia In associazione a paclitaxel .




Il tumore del polmone (NSCLC):

una complessita elevata

Tumore del polmone NSCLC in RER

Squamoso

~ 20% - 500 pz
~20 % operati g

radicalmente

~ 10-15% nessuna terapia= =
stadio avanzato (unfit) v

Es. 2400 pz.

NON Squamoso

60% pz.

v

——> ...% operati radicalmente

..% nessuna terapia=> stadio
avanzato/compromessi (unfit)

neuroendocrini

10-15% pz.

? pi.

? pz.

Pazienti candidabili alla prima linea di terapia
doppietta chemioterapica a Hase di platino

Circa pz. 350

v

~60% arriva alla 2° linea di terapia
|
200 pz.

v v v

Erlotinib

docetaxel nivelumab

Ramucirumab
+ docetaxel

Pazienti candidabili alla prima linea di terapia(es.: PS:0-1, pz amb

Wild type

/\ ?.pz
EGFR mutati ALK mutati
| |
TKI: gefitinib Crizotinib (ITA no

|

doppietta chemioterapica a base di
platino/pemetrexed

afatinib erlotinib

ind. In1° linea)

~....% arriva alla 2° linea di terapia
pz
| I .
Wild type EGFR mutati ALK mutati
2 I . 2
Docetaxel® | Pemetrexed® Erlotinib* Gefitinib* afatinib* crizotinib
nivolumab nintedanib | ramucirumab l
v
~....% arriva alla 3° linea di terapia j
?.pz
& v
Erlotinib* ceritinib

* Se non fattiin prima linea o 2°




Within every difficulty lies
an opportunity.

Albert Einstein

Grazie per |'attenzione




