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Elementi critici degli studi RCT

| risultati sono validi?

Validita interna

*Forza disegno
sperimentale

*Randomizzazione
«Cecita

*Gruppo controllo
*Completezza Follow-up

*Analisi sottogruppi

| risultati sono rilevati ?

| risultati sono estrapolabili?

Rilevanza del dato

«Statistica

«+Clinica

Studi in oncologia
net clinical benefit

accelerated approval

reimbursement price

Validita esterna

»Rappresentativita del
campione

(Criteri inclusione/esclusione)
»Comparabilita degli ambienti

»Disponibilita dei trattamenti




RCTs (efficacy) Real World (effectiveness)
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Quale e Ia relazione fra l'efficacy
e |'effectiveness ?

campione popolazione con
selezionato comorbidita,
monitoraggio polifarmacia,

intenso scarsa compliance



Il registro RFOM e uno strumento di post marketing
surveillance progettato da un consenso
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REGISTRO ONCO-AIFA

Unita ospedaliera di oncologia

* Registrazione nuovo paziente

* Diagnosi

* Richiesta 1° dose farmaco
(indicando farmacia)

4

* Richieste successive di farmaco /
= Valutazione stato malattia
+ Fine trattamento

Registro Farmaci

Oncologici sottoposti
a Monitoraggio
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Reports Predefiniti

: Farmacista ospedaliero
Dati aggiornati alle ore 4:00 di Martedi, 6§ Novembre 2012

Dati di sintesi

M. Strutture ospedaliers abilitate [espedali)

M. Strutture ospedaliers abilitate con almene 1 paziente registrato
M. di reparti registrati

Mumero di farmaci monitorati

Mumero di farmaci attualmente in moniteraggio

Mumero di diagnosi

Mumero di indicazieni terapeutiche

di medici registrati

di farmacisti cspedalieri registrati

di farmacisti territoriali registrati

di farmacisti che hanneo inserite almeno una dispensazione

di pazienti registrati

di pazienti eleggibili al trattamento

di pazienti non eleggibili al trattamente

di pazienti con valutazione di eleggibilita’ non ancera ultimata
di pazienti eleggibili con richiesta di farmaceo nen ancora effettuata

di pazienti eleggibili con almene una richiesta farmaco successiva al 1/4/2006
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. di pazienti eleggibili con tutte le richieste precedenti al 1/4/2006

ANALISI MULTICENTRICA
ANALISI SCHEDE CHIUSE

P QUALITA :

REPORT INDEX

P DATI DI SINTESI:

® Attivita® : Dati di sintesi

M.
2910
— ® Pazienti eleggibili per
struttura ospedaliera
14569
35 P CARATTERISTICHE BASALI:
23 ® Caratteristiche basali
29
73
2344 # Confezioni dispensate e
217 spesa stimata per farmaco e
regione
14520 ® FARMACISTI: Confezioni
790 dispensate e spesa stimata
per farmaco
210931 # Somministrazioni richieste
e dispensate per farmaco
200811 * FARMACISTI:
4020 Spmministraziuni richieste e
dispensate per farmaco
5030 # Dosaggic medio erogato
per farmaco e genere
IEens ® Pazienti con scheda di
197090 gravidanza inserita
323

P TOSSICITA™ E SOSPETTE
REAZIONI AVVERSE:

#® Sospette reazioni avverse

P FINE STUDIO:

& Pazienti con fine
trattamento per farmaco e
diagnosi

® Fine trattamento

Durata media del
ktamento

®* Promemoria
® Status compilazioni dei
pazienti senza fine
trattamento

® Status compilazioni dei
pazienti con fine
trattamento

P QUALITA:

* Promemoria
® Status compilazioni dei
pazienti senza fine
trattamento

® Status compilazioni dej
pazienti con fine
trattamento



Reports Predefiniti

: Farmacista ospedaliero
Datlagglomati alie ore $:00 41 Martedl, & Novembre 2012

Status compilazioni dei pazienti con fine trattamento
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PRIMA ULTIMA |DATAFINE| CAUSAFINE data PFS sopravviv|evento| evento
DISP. DISP. TRATT. |[TRATTAMENTO | decesso enza PFS | morte

| 2 |26/02/2007 26/03/2007 28/04/2007 Progressione  09/05/2007 61,00 72,000 1,00 1,00 61,73
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METODICA DI ANALISI POST-MARKETING BASATA SU ONCO-AIFA

Sorafenib . Kidney 0,09 44%

5,5 3.2 0,16

Sorafenib Liver N 3,0 0,16 0,09 44%
Erlotinib NSCLC 2.2 2.0 0,48 0,44 8%
Sunitinib Kidney 11,0 7,(_3! 3,_87 2,4_6 3_6‘%:

etuximab . Colorectal 4,1 3,0 2,08 1,52 27%
Pemetrexed * Lung adenoca 2.9 1,8 3,02 1,87 38%
Bevacizumab ! Colorectal 10,6 6,3 3,36 2,00 40%
Bevacizumab : Breast 11,8 7,9 3,36 2,25 33%
Panitumumab : Colorectal 2,0 1,9 4,22 4,01 5%

Statistical Analysis

©

Data validation by
comparison with

patient's medical
@ record @
y

= PFS in : PFS in Clinical = Ex-factory | Effectiveness
—— RCT : Practice Oncology = Price : Ajusted Price

PFS in Clinical Practice
Oncology

R
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Jirillo A, Trojniak MP, Imbevaro S, Rescigno P, Palozzo AC, ESMO 2012



SUNITINIB CA RENALE
Caratteristiche basali dei pazienti: Pratica Clinica IOV vs RCT*

Pazienti eleggibili 10V N=117 (%) RCT NEJM N=375 (%)
Sesso
Maschi 78 (67) 267 (71)
Femmine 39 (33) 108 (29)
Eta mediana
Anni (min-max) 64 (27-90) 62 (27-87)
ECOG
0 64 (55) 231 (62) -
1 36 (31) 144 (38) Sono comparablll
2 16 (14) 0 )
Istologia
con prevalenza di cellule chiare 105 (92) 375 (100)
non a cellule chiare 12 (8) 0
N. sedi malattia metastatica
1 40 (34) 55 (15)
2 47 (40) 106 (28)
>=3 30 (26) 214 (57)
| Organi coinvolti:
Fegato 21 (18) 99 (26)
Polmone 68 (58) 292 (78)
Ossa 27 (23) 112 (30)
Linfonodi 34 (29) 218 (58)
Encefalo 9 (8) 0
Pretrattati
No 87 (74) 375
Si 30 (26) 0
Precedente nefrectomia
No 27 (33) 35 (9)
Si 90 (77) 340 (91)

*N Engl J Med 2007;356:115-24
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SUNITINIB IN RCC - REVISIONE CARTELLE CLINICHE

Correlazione fra gg avvio-chiusura scheda e numero di sedute eseguite

Periodo: gen 2007 - giu 2012

Pazienti registrati in ONCO-AIFA per Sunitinib
31/07/2006-31/12/2011

30

25 4

20

Pazienti non trattati

106 —*

85 «—

Pazienti da analizzare

pazienti affetti da VHL (Von Hippel-Lindau)

pazienti con doppia neoplasia

pazienti, di cui 3 caso particolare

1 lesione contemporaneamente radiotrattata
1 non era rene ma polmone

1 perso dal follow-up

1 pluritrattamenti

1 prima del sutent fa radioterpia

1 sutent prima della nefrectomia

PAZIENTI VALUTABILI

Num .padent

15 .

n.somm.ni

T T T T T
600 800 1.000 1.200 1.400 1.600

gg trattamento

Distribuzione di frequenza del numero di dispensazioni del Sunitinib
in riferimento a 106 pazienti trattati (2007-2011)
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SUNITINIB IN RCC - REVISIONE CARTELLE CLINICHE
N Engl J Med 2007;356:115-24

PFS Naive VS Pretrattati IOV

PFS nei sottogruppi N % HR 95% CI p-value
Age
1,00 0,99-1,03 0,408
Sex
Male 55 65%
Female 30 35% 0,81 0,45-1,45 0,475
ECOG PS
" 0 50 59%
1-2 35 {41% 1,87 1,28-2,72 0,001
Histology
clear cell 79 :93%
non-clear cell 6 7% 2,37 0,93-6,04 0,070
Liver mets
Yes 58 68%
No 27 32% 1,98 1,04-3,78 0,038
Lung mets
Yes 16 19%
No 69 81% 1,54 0,90-2,64 0,117
Nephrectomy
Yes 68 : 80%
No 17 20% 0,92 0,49-1,73 0,791
Naive
Yes 68 { 80%
No 17 20% 1,12 0,64-1,97 0,683
PRIMA RIVALUTAZIONE N %
Risposta obiettiva 22 259
Risposta completa 0 0
Risposta parziale 22 25,9
Malattia stabile 20 23,5
Progressione 43 50,6 ,

* 12 pazienti censored
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Non c'é una differenza statisticamente significativa in termini di PFS tra i due gruppi pazienti.




IL FUTURO
e la condivisione dei dati di piu centri oncologici
per aumentare il numero dei pazienti oggetto di
analisi ed ottenere cosi dati piu solidi.

In tal senso ci stiamo muovendo!

A distanza di piu di 6 anni dall’attivazione, il registro e stato usato
raramente per produrre dati di effectiveness/ sicurezza o da AIFA
per rinegoziare il costo dei trattamenti

| NOSTRI OBIETTIVI

e Coinvolgere i farmacisti ospedalieri ed i clinici oncologi, ad
utilizzare i registri come strumenti di analisi integrata e di inferenza
sullandamento delle terapie dei pazienti oncologici

e Valutazione farmacoeconomica sui costi dei trattamenti, specie
guando sono attivi speciali sistemi di scontistica (es.: risk sharing)



Progetto multicentrico di studio post marketing
attraverso i reqgistri AIFA

RIUNIONE del 28 ottobre in occasione del congresso AIOM
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