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» DGR n. 1024/1976 Istituzione della CTR cui affidare
la realizzazione del PTORV

» DGR n. 4690/1996 PTORV strumento vincolante

» DGR n. 3982/2006 PTORYV rivisto per renderlo strumento di facile
consultazione da parte di medici e farmacisti ospedalieri;
revisione delle equivalenze tra wvari principi attivi,
armonizzandole con le decisioni adottate dalla Commissione che
ha stilato il prontuario per le strutture sanitarie protette e le
decisioni adottate per l'indizione della gara regionale farmaci
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by O Legge n. 189/2012 (Decreto Balduzzi): immediata disponibilita d%/i
SIFO ge¥a medicinali innovativi, operare una razionalizzazione dell'impiego
— ¥ dei farmaci e guidare i clinici con PDTA iy

bl
5N O Legge n. 221/2012 (Decreto Sviluppo): le Regioni devono atten ';lf’v’:

alle motivate e documentate valutazioni espresse da AIFA_p
I'adozione delle equivalenze terapeutiche tra principi attivi diversi

3

O DGR n. 952/2013 «Nuova disciplina di riordino della rete regionale

=/ S .

e delle Commissioni  Terapeutiche preposte al controllo
N\ S dell’appropriatezza  prescrittiva, al governo della spesa
s farmaceutica e alla definizione dei Prontuari Terapeutici Aziendali

(PTA). Abrogazione DGR n. 1024/1976 e s.m.i.»

\ 4

- Istituzione nuova Commissione Tecnica Regionale Farmaci
S ECEENTIYSTERe) | -  Istituzione nuove Commissioni Tecniche Aziendali
- Abrogazione PTORV
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La CTRF promuove, a livello regionale, azioni di governo sull’assistenza farmaceutica in, -
ambito ospedaliero, specialistico-ambulatoriale, di cure primarie e di strutture di ricoy
intermedie mediante: o
= emanazione di pareri o raccomandazioni;
= redazione di Linee Guida e di documenti d’indirizzo;
= supporto all’Area Sanita e Sociale nell'aggiornamento dell’elenco dei farmaci della
mobilita sanitaria intra-regionale;
= promozione e validazione di Percorsi Diagnostico Terapeutici Assistenziali (PDTA);
= supporto al CRAS nella definizione dei lotti in equivalenza nelle gare regionali;
= supporto all’Area Sanita e Sociale nella revisione ed aggiornamento dei Centri
autorizzati alla prescrizione di farmaci sottoposti a Registri AIFA o Piano Terapeutico;
= supporto all’Area Sanita e Sociale nel monitoraggio dell’appropriatezza prescrittiva,
della sicurezza e della spesa dei medicinali nei diversi ambiti assistenziali;
= supporto all’Area Sanita e Sociale nella definizione ed attuazione di interventi tesi a
migliorare I'uso corretto e sicuro dei farmaci;
= coordinamento e sorveglianza delle attivita delle Commissioni Terapeutiche Aziendali
(in composizione ristretta, Comitato di Coordinamento della CTA).

: SIFO | smmsrumssomsise
Brvtsbmrebiiery g e SN

conaresso Rete Oncologica Veneta e Gruppo Farmaci
NAZIONALE

SIFO Innovativi: istituiti con decreti regionali

Laddove ne ravvisi lopportunita, la CTRF pud rilasciare -
raccomandazioni tenendo conto — ove esistente - del giudizio della
Rete regionale di patologia competente per materia.

» DGR n. 2067/2013: Istituzione Rete Oncologica Veneta (ROV)

U

» Decreto n. 199/2014: Istituzione del “Gruppo di Lavoro sui
Farmaci Innovativi” nell'ambito del Coordinamento della Rete
Oncologica Veneta (CROV)

v [
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La rete delle Commissioni
Terapeutiche Aziendali

XXXVI
CONGRESSO
NAZIONALE

SIFO

Gruppo farmaci oncologici innovativi E

» Oncologi
» Farmacologi
» Farmacisti

» Associazioni di pazienti/volontariato
» Esperti di economia e HTA
» Direzione sanitaria

Da gennaio 2015 ad oggi
valutati 17 farmaci
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Obiettivo del gruppo

GRADE working group

Home  Introduction Toolbox ~Publications Mersbeclogin Links Contact

Nulla di nuovo! Ma
- cercare di imitare bene!

In analogia con il metodo GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) produrre
Raccomandazioni Evidence Based prendendo in esame le
evidenze scientifiche disponibili e la qualita complessiva delle
stesse, il rapporto rischio/beneficio, il rapporto beneficio/costo,
il costo incrementale rispetto alle alternative disponibili,
indicandone la forza e gli indicatori d’utilizzo atteso

couenesso Metodologia di lavoro (1)

NAZIONALE
SIFO

Prima della riunione
Quesito clinico N. 1 o
E' raccomandato I'utilizzo di regorafenib per il trattamento dei pazienti adulti affetti da carcinoma
metastatico del colon-retto con PS 0-1 pretrattati oppure non candidabili al trattamento con le terapie
disponibili (chemioterapia a base di fluoropirimidina, una terapia anti-VEGF ed una terapia anti-EGFR)?

Quesito clinico N. 2
E' raccomandato l'utilizzo di regorafenib per il trattamento dei pazienti adulti affetti da carcinoma

metastatico del colon-retto con PS > 2 pretrattati oppure non candidabili al trattamento con le terapie
disponibili (chemioterapia a base di fluoropirimidina, una terapia anti-VEGF ed una terapia anti-EGFR) ?

Quesito clinico N. 1
Negli adulti affetti da carcinoma metastatico della prostata resistente alla castrazione, la cui malattia é progredita

durante o dopo un regime chemioterapico a base di docetaxel é raccomandabile I'utihizzo di Abiraterone insieme a

predmsone o prednisolone?

Ad esempio:

02/11/2015
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Durante la riunione

Metodologia di lavoro (2)

» Presentazione, da parte dell’'oncologo di riferimento,
del contesto clinico/epidemiologico per la specifica
patologia (es. prevalenza nella popolazione,

sottopopolazioni, aspettativa di vita, qualita della vita,

farmaci gia disponibili, ecc.)

» Presentazione da parte dei farmacisti della CRUF dei
dati disponibili per il farmaco in esame

Prendiamo ad esempio il regorafenib:

XXXVI
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Scheda
Tecnica con
i dati
essenziali
sul farmaco

Nome Commerciale

Principio Atfivo fenib

Ditta Produttrice

ATC LO1XE21

Formulazione Comp nvestite

Dosaggio 40 mg

Categoria Terapeutica Inibitor: della protein-chinasi

Indicazion oggetto di indicato per il trattamento dei pazienti adulti affetti da
valutazione ico del col tto d trattati oppure

non candidabili al trattamento con le terapie dispombili. Queste
comprendono chemioterapia a base di fluoropirimidina, una terapia
anti-VEGF ed una terapia anti-EGFR.

Classificazione ai fini della

A-PHT

rimborsabilita Ai fini delle prescrizioni a carico del SSN, 1 centri utilizzatori
specificatamente individuati dalle regioni, dovrammo compilare la
scheda raccolta dati informatizzata di arruolamento che indica 1
pazienti eleggibili e la scheda di follow-up, applicando le
condizion 1 secondo le indi pubbl: sul sito
dell'Agenzia, piattaforma web - all'ndinzzo
https://www. 1aco.gov.it/registri/

Classificazione ai fini della Medicinale sogg a pr i medica limi , da r

fornitura volta per volta, vendibile al pubblico su prescrizione di centri
ospedalien: o di specialisti - oncologo, internista (RNRL)

Prezzo SSR 84 cpr 40 mg = € 1.985,50*

Registro AIFA S1

Il paziente ¢ eleggibile al trattamento con regorafemb se:

e etd>18 anmi;

* non ha assunto come p
neoadiuvante/adiuvante;

* ha assunto oxaliplatino in adiuvante e il tempo intercorso tra la
fine del trattamento adiuvante e la diagnosi di malattia
metastatica & < 6 mesi;

* ha ricevuto almeno una precedente linea di terapia sistemica
per malattia metastatica e non & stato trattato con regorafenib;

* non presenta ipertensione  arteriosa in  trattamento
farmacologico non adeguatamente controllata;

* non presenta ferite non cicatrizzate, ulcere o fratture ossee;

* non é affetto da compromissione epatica severa o Child-Pugh
[

* sono state effettuate le analisi di funzionalita epatica (ALT,

AST e bilirubina) prima dell’avvio del trattamento.

= Prezzo SSN al nefto degli sconti neg

oziali ¢ deil TVA al 10%.
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Overall Survival %

N
]

0 2

4

6 8

== Regorafenib 160 mg + BSC
o == Placebo + BSC

10

CORRECT: riduzione del
rischio di morte pari al
23%

12

Time from Randomization (months)

14

1.00

0.75

0.50

OS probability

0.25

0.00

Principali risultati degli studi disponibili

(nell’esempio Overall Survival)

CONCUR: riduzione del
rischio di morte pari al
45%

100 200 300 400 500

Days from randomization

Median OS, months 6.4 5.0 Median OS, months 8.8 6.3
HR (95% Cl) < 0.77 (0.64-0.94 HR (95% CI) <o.550 (0.395-0.765
R
P value .0052 P value .0002 (1-sidded)
Regorafenib (N=500) Placebo (N=253)
Any grade Grade3 Grade4 Anygrade  Grade3 Grade 4
Anyevent 465(93%) 253(51%) 17(3%) 154(61%) 31(12%)  4(2%)
Clinical adverse event
Fatigue 2T (47%)  46(9%) 2(<1%) 71(28%) 12(5%) 1(<1%) b' A
Hand-foot skin reaction ~ 233 (47%) 83(17%) 0 19 (8%) 1(<1%) O La TO”era Illta
Diarrhoea 160 (34%) 35 (7%) 1(<1%)  21(8%) 2(1%) [}
Anorexia 152(0%) 163%) 0 9(5%) 73% O del fa rm aCO
Voice changes 147 (20%) 1(<1%) 0O 14 (6%) o o
nsion 139@8%)  360%) 0 BE%) 2% O
Oral mucositis n6@%)  150% 0 9% 0 0 . o
Rashordesquamation 130(26%)  20(6%) O 10@4% 0 o Eventi avversi di grado = 3
Navsea e &m0 ° sono stati riportati nel 54%
Weight loss 69(14%) 0 0 6(2%) 0 [1] . . . .
Fever Q%) 40w 0 @9 0 o dei pazienti ftrattati con
Fart iy agy g oEy 8 g regorafenib e nel 14% dei
Diy skin 39(8%) 0 0 769 0 [ K . .
o O 0 Gy @ o pazienti trattati con
Taste alteration 3 [7%) 0 [ 5(2%) 0 0 placebo.
Vomiting 38(8%) 30% 0 82E% 0 o
Sensory neuropathy 34 (7%) 2(<1%) 0 9 (4%) (1] 1]
Nose bleed 360%) o 0 sE%) 0 0 X - .
Dyspnoea BEY 1 0 % o 0 Si sono verificate 11 morti
Muscle pain 28(6%) 2 (<1%) 0 7 (3%) 1(<1%) O (SU 110 tota“) per aVenti
Headache 26 (5%) 30% 0 g8@%) O ) . .
Pain, abdomen 25(5%) 1(<1%) [} 10 (4%) ] o avvers' non aSSOCIatI a
Laboratory abnormalities progressione della
Thrombocytopenia 63(13%)  13(3%)  1(<I%) S2%)  1(d%) O .
Hyperbiliubinaemia  45(9%)  102%) O 4% 20%) O pat0|09 1a.
Proteinuria 357%) 7(1%) 0 4(2%) 1(<1%) O
Anaemia 33(7%) 12 (2%) 2(<1%) 6(2%) 0 [}
Hypophosphataemia 25(5%) 19 (4%) 0 1(<1%) 1(<1%) ©
Dataare n (%).*The i National Cancer Institute
Common i Criteria for Adv 3 term and worst grade.

02/11/2015



Il costo della terapia

La dose raccomandata di regorafenib & di 160 mg (4 compresse da 40 mg) da assumersi una
volta al giorno per 3 settimane, seguite da 1 settimana senza terapia, per ciascun ciclo. Il
trattamento deve proseguire fino a che si osservi un beneficio o fino alla comparsa di tossicita
inaccettabile.

Il costo del trattamento, calcolato considerando come durata della terapia la media di
trattamento come da studio clinico, é di circa € 5.560.

Regime terapeutico Schedula Durata Costo terapia

160 mg/die per 3
Regorafenib settimane seguite da 1 2.8 mesi €5.560
settimana senza terapia

*Costo incluso di IVA 10%

Farmaco valutato Comparator da studio | A OS (mesi) Costo per anno di vita
clinico guadagnato (€/anno)
Regorafenib + BSC Placebo + BSC +1.4 38.000
(CORRECT)
CONGRESSO BT ¥
NAZIONALE Metodologia di lavoro (3) i
SIFO §
il

iy

Dopo le presentazioni dell'oncologo e del/i farmacisti e #-
dopo le eventuali domande, richieste di chiarimento,
osservazioni, ciascuno dei componenti del gruppo
compila per proprio conto una scheda di valutazione
(diversa per ciascuno dei quesiti clinici proposti) che
considera i seguenti elementi:

+* Alternative disponibili
+ Qualita delle evidenze
+** Rapporto benefici/rischi
+* Sostenibilita per il SSN

: SIFO | smmsrumssomsise
Brvtsbmrebiiery g e SN
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[ [0 ONCOLOGO

O MEDICO NON ONCOLOGO

O ESPERTO NON MEDICO

[0 RAPPRESENTANTE ASSOCIAZIONE VOLONTARIATO

QUESITO 1

Nei pazienti naive agli inibitori tirosinchinasici del recettore del fattore di crescita dell'epidermide (EGFR-
TKI) con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente avanzato o metastatico con
mutazione(i) attivante(i) ' EGFR & raccomandabile I'utilizzo di Aflatinib in monoterapia?

1. ALTERNATIVE DISPONIBILI (DA LINEE GUIDA / DA ESPERIE! CLINI

TERAPIA (alternative terapeutiche disponibili)

GIUDIZIO SULLE ALTERNATIVE TERAPEUTICHE

o DISPONIBILI

o DISPONIBILI MA MENO SODDISFACENTI

o ASSENTI O DISPONIBILI MA INSODDISFACENTI

{4 STFO

2. QUALITA’ DELLE EVIDENZE presiin i i i gli RCT per i quali si
parte da un punteggio di 4 = ALTA) / “L
Vesperi , - & "
ire il lvelo di qualita i specificare se i fimite & “assente” (0], “grave” (1) o
“molto grave” (-2)
Quaiita di conduzione delo studio: o 4 2
O errori o insufficients aMEnzions 3 Una 3SEENAont in Ceco 3l bracio & | [Emid (it gravi) (imiti monto gravi)
i assenti)

O mancanza o problemi nela effettiva reakzzazions della cects, specie per
Qutcome soggettivi

perdita 3l follgw up di una quots importante di pazientl originariamente indlusi
. el e sara e
e

o

O esclusione dalf analisi dei
dello studio [violazions del principio dells intention 1o 183N

O interruzioni precoci degli studi @ 5egUto & Ln eccesso i efficacia o ossiCE, R I .
prevs isultato:
Incosrenza dei risuitati fererogeneits o “ 2
Incaso i presenza o un s0lo RCT barrare -1 [risvhat | [incosrenzadei | [grave incosrenza
cosrent) | risutaticistudi | ceirisutati Gistudi
diversisullo diversi sullo stesso
stessoquesito) | quesito) ALTA
irca la diretta 3 43, dosaggio, scelta del gruppo | 0 4 2
dicontrolo) MODERATA
(Gmiti (alcune {importanti
assent] incertezze) incertezze)
BASSA
Impracisions o dati insufficienti i risultati sono imprecisi quando gi studi indudno | 0 2 2
pochi pazienti e/o 5i verificano pochi eventi producendo cosi stime con ampi intervall
diconfidenza) it {grave [moitograve MOLTO BASSA
assert) imprecisione) imprecisione)
Per guicams continui:
o include a tole dieffenn
o il mite superiore o inferiore delintervallo di confidenza al §5% oltrepassa
rilevante per idanni

(5% questa non & nota © non ¢ calcolable, abbassare la qualita se il imite
superiore o inferiore delfintervallo di confidenza supera la dimensione
celf diaimeno 0,5, inuna )

Pubbicazions selettiva dei dati (Publication bias) ° B 2
(i [fortemente [moltofortemente
assert) | sosperabie) sospataabile)

02/11/2015
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3. RISULTATI DEGLI STUDI CLINICI PUBBLICATI

EFFICACIA . i
RISULTATI OTTENUTI VOoTO
Outcome clinici importanti ed essenziali ed entita del risultato clinicamente :

MOLTO RILEVANTI | rilevante 4

Outcome clinici importanti ma non essenziali ed entita del risultato
clinicamente rilevante

OPPURE
Outcome clinici importanti ed essenziali ed entita del risultato solo
RILEVANTI moderatamente rilevante 3
Outcome clinici non importanti benché con entita del risultato clinicamente
POCO RILEVANTI rilevante 2
MARGINALI Qualsiasi Outcome clinico ed entita del risultato clinic non rilevante 1
TOLLERABILITA’
TOLLERABILITA’ VvoTOo
BUONA A
DISCRETA B
SCARSA C

GIUDIZIO SUL BILANCIO BENEFICI/RISCHI

MOLTO FAVOREVOLE 4-A; 4-B
FAVOREVOLE 4-C; 3-A; 3-B
INCERTO 3-C; 2-A; 2-B
SFAVOREVOLE 2-C; 1-A; 1-B; 1-C

XXXVI
CONGRESSO
NAZIONALE

SIFO

GIUDIZIO SUL COSTO RISPETTO ALLE ALTERNATIVE
INFERIORE

SOVRAPPONIBILE

SUPERIORE

ASSENZA DI ALTERNATIVE

o

O
o
O

4. SOSTENIBILITA’ PER IL SSN

02/11/2015
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In base alla propria valutazione degli elementi contenuti
nella scheda ciascuno dei componenti del gruppo, anche
con l'ausilio di un algoritmo decisionale condiviso,
esprime il livello di raccomandazione per il farmaco in
relazione allo specifico quesito clinico

4

RACCOMANDATO (R) “utilizzabile nella maggioranza dei pazienti”

MODERATAMENTE RACCOMANDATO (MR) “Si nutrono dei dubbi sul fatto che il farmaco
debba essere utilizzato nella maggioranza dei
pazienti, ma si ritiene che il suo impiego debba
essere tenuto in considerazione”

RACCOMANDATO IN CASI SELEZIONATI (RS)  “utilizzabile solo in casi selezionati di pazienti”

NON RACCOMANDATO (NR) “si sconsiglia I’utilizzo del farmaco”

XXXVI

eSO Metodologia di lavoro (5)

NAZIONALE
SIFO

Una testa = un voto &—A

Il livello di raccomandazione viene definito a maggioranza; in caso di
pareggio o incertezza, la decisione viene assunta collegialmente.

Sulla base della raccomandazione formulata, il Gruppo di Lavoro prevede
una percentuale di utilizzo atteso che viene esplicitata per singola
raccomandazione.

Raccomandazione Tasso di utilizzo atteso

RACCOMANDATO (R) > 60%
MODERATAMENTE RACCOMANDATO (MR) 30% — 60%
RACCOMANDATO IN CASI SELEZIONATI (RS) 10% —30%

NON RACCOMANDATO (NR) <10%

02/11/2015
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Solenso Metodologia di lavoro (6)
SIFO

Le raccomandazioni uscite dal Gruppo Farmaci
Innovativi vengono trasmesse alla CTRF

8-

Approvazione da parte della Commissione Tecnica
Regionale Farmaci

-

Decreto del Direttore Generale Area Sanita e Sociale

8-

Divulgazione agli operatori sanitari

XXXVI :
f;?'z:fgﬁf? http://www.regione.veneto.it/web/sanita/ctrf 1

$#| REGIONE b VENETO |

laREGIONE PERCORSI SERVIZI BAND! VISI e CONCORSI BOLLETTINO UFFICIALE NORMATIVA URP

Assessorato Contatta gli uffici Bandi Avvisi Modulistica Dalla A alla Z
Home - Sanita » > Assi: Far ica - Far ica territoriale ed ospedaliera - C issione Tecnica ionale Farmaci (CTRF)
Commissione Tecnica Regionale Farmaci FARMACEUTICA
TERRITORIALE ED
(CTRF) OSPEDALIERA

02/11/2015

13



XXXVI Raccomandazioni evidence - based Farmaci Oncologici

CONGRESSO Decreto n. 119 del 12 maggio 2015 Commissione Tecnica Regionale Farmaci del 29 gennaio
NAZIONALE ; i =

SlFQ 2015: approvazione delle raccomandazioni evidence - based n. 1, 2, 3 e 4 su nuovi farmaci

oncologici.
Decreto n. 139 del 3 giugno 2015 Commissione Tecnica Regionale Farmaci del 26 Febbraio
2015: approvazione delle raccomandazioni evidence - based n. 5,6, 7, 8, 9 e 10 su nuovi farmaci

oncologici
Decreto n. 253 del 28 agosto 2015 Commissione Tecnica Regionale Farmaci del 21 Maggio
2015: approvazione delle raccomandazioni evidence - based n. 11,12 e 13 su nuovi farmaci
oncologici

= Raccomandazione n. 1 Bevacizumab - carcinoma ovarico, carcinoma alle tube di Falloppio,
carcinoma peritoneale | linea

= Raccomandazione n. 2 Trastuzumab emtansine - carinoma mammario

= Raccomandazione n. 3 Pertuzumab - carcinoma mammario

= Raccomandazione n. 4 Everolimus - carcinoma mammario

= Raccomandazione n. 5 Aflibercept - carcinoma colorettale metastatico

= Raccomandazione n. 6 Bevacizumab - carcinoma colorettale metastatico

= Raccomandazione n. 7 Abiraterone - carcinoma prostatico metastatico | linea

= Raccomandazione n. 8 Abiraterone - carcinoma prostatico metastatico Il linea

= Raccomandazione n. 9 Enzalutamide - carcinoma prostatico metastatico | linea

s Raccomandazione n. 10 Cabazitaxel - carcinoma prostatico metastatico Il linea

» Raccomandazione n. 11 Cnizotinib - carcinoma polmonare non a piccole cellule

= Raccomandazione n. 12 Afatinib - carcinoma polmonare non a piccole cellule
= Raccomandazione n. 13 Pemetrexed - carcinoma polmonare non a piccole cellule

{8 SIFO -

XXXVI
CONGRESSO
NAZIONALE

SIFO

PEMETREXED

Indicazione in esame:

€ indicato come monoterapia per il trattamento di mantenimento del carcinoma polmonare non a
piccole cellule localmente avanzato o metastatico ad eccezione dell’istologia a predominanza di
cellule squamose in pazienti la cui malattia non ha progredito immediatamente dopo la
chemioterapia basata sulla somministrazione di platino.

A cura del Gruppo Farmaci Innovativi del Coordinamento della Rete Oncologica Veneta

{4 STFO

02/11/2015
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ALk Sintesi quesito/i e raccomandazionel/i

SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

Quesito clinico N. 1

Nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC), localmente avanzato o metastatico. ad eccezione
dell'istologia a predominanza di cellule squamose, nei quali la malattia non ha progredito immediatamente dopo 4 cicli
di chemioterapia di induzione basata sulla sommimistrazione di platino (regimu con o senza pemetrexed). &
raccomandabile 1'utilizzo di pemetrexed come monoterapia?

Raccomandazione: MODERATAMENTE RACCOMANDATO

Raccomandazione formulata sulla base di:
rapporio benefici/rischi: favorevole
evidenze considerate di qualita: moderata
alternative terapeutiche: assenti

costo rispetio alle alfernative: -

Utilizzo atteso: sulla base della raccomandazione formulata, si prevede un tasso di utilizzo compreso tra il 30% e il 50%
dei pazienti candidabili alla terapia.
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L Trasparenza

‘R

Votazione del Gruppo di Lavoro (12 votanti presenti). 3 Raccomandato, 3 Moderatamente raccomandato, 6
Race dato in casi selezionati. Dopo discussi il Panel ha ritenuto di esprimere il giudizio “moderatamente
raccomandato”.

Commento: Le evidenze a supporto dell’impiego di pemetrexed per questo quesito provengono da due RCT di fase III,
condotti in doppio cieco e controllati con placebo: PARAMOUNT (in cui pemetrexed é stato utilizzato sia nella fase di
induzione che nella fase di mantenimento) e JMEN (in cui pemetrexed é stato utilizzato solo nella fase di
mantenimento). L'endpoint primario di efficacia era la sopravvivenza libera da progressione (PFS) che é stato ritenuto
dal Panel come importante ed essenziale. In entrambi gli studi il medicinale ha dimostrato un beneficio statisticamente
significativo sia in termini di PFS (+1.6 mesi nello studio PARAMOUNT e +1.7 mesi nello studio JMEN) che in
termuni di OS (+2.9 mes1 nello studio PARAMOUNT e +2.8 mes1 nello studio JMEN).

La qualita delle evidenze ¢ stata ntenuta di grado mod in quanto e b1 gli studi sono stati condotti su una
popolazione altamente selezionata e i pazienti con ECOG PS 22 non sono stati reclutati. Il Panel evidenzia che lo studio
PARAMOUNT non era disegnato per confrontare I'efficacia della terapia immediata con pemetrexed vs la terapia
nitardata e non é noto il vantaggio che si potrebbe avere con la risommimstrazione del medicinale alla progressione.
Pemetrexed risulta essere in Italia 'unico farmaco rimborsato per tale indicazione e non esistono al momento valide
alternative terapeutiche. Il costo della sola terapia di mantenimento pué vanare da circa € 10.000 (durata mediana di
trattamento dello studio PARAMOUNT) a circa € 12.500 (durata mediana di trattamento dello studio JMEN). A questo
costo va sommato il costo della terapia di induzione che puo contenere (studio PARAMOUNT) o meno (studio JMEN)
pemetrexed. Complessivamente, lo schema terapeutico del PARAMOUNT ha un costo superiore di circa 5.400-6.800 €

nispetto allo schema JMEN (che ¢ que secondo 1 component: del Panel rappresenta una buona terapia) con una
differenza variabile a seconda del regime utilizzato come induzione
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SINTESI DELLE EVIDENZE DISPONIBILL QUALITA’ METODOLOGICA DEGLI STUDI E COSTI

el : 1

F d & un agente Iti-t: rget chc espllca la sua azione interferendo sui principali processi

bolici folato-dipendenti iali per la repli La dose rac data di p d & di 500
mg/ny, da sommm:sum per infusione endovencsa in 10 minuti 1l primo giorno di ciascun ciclo di 21 giorm. Per ndusre
I'incidenza e la gravita delle reazioni cutanee, deve essere somministrato un corticosteroide (desametasone 4 mg os) 1l
giomo precedente. 1l giorno stesso e 1l giorno successivo alla somministrazione di pemetrexed. Per ridurre 1a tossicita. 1

‘pazienti trattati con pemetrexed devono inoltre ricevere un’integrazione vitaminica.

L'efficacia e la sicurezza di pemetrexed per I'indicazione in esame sono supportate da due studi clinici: lo studio
PARAMOUNT e lo studio JMEN. L’endpoint pnmanc d.egll studi era la sﬂpranuenza libera da progressione (PFS)
valutata dallo i mentre gli end dan erano la sopravvivenza globale (OS), il tasso di nisposte
obiettive, la qualita della vita e la sicurezza.
Lo studio PARAMOUNT é un RCT di fase I, in doppio cieco, controllato con placebo che ha comparato I’ efﬁcac:a e
Ia sicurezza della terapia di mantenimento con pemetrexed vs placebo. b1 in associazione a best care
(BSC), in 939 pazlmh con NSCLC localmente avanzato (Stadio IIB) o metastatico (Stadio IV) ad eccezione
dell'sstol ap 1 di cellule '\ che non erano progrediti dopo 4 cicli di terapia di prima linea con
d in combt con
Lu sludw prevedeva una prima fase non randomtnata (induzi con d + cispl ) e una seconda fase
i7zata ( con p xed o placebo) cui potevano accedere 1 pazienti con evidenza radiologica
documentata di malattia stabile, nsposm parziale o completa.
Nella fase di induzione sono stati inclusi pazienti adulti con ECOG compreso tra 0 e 1, che avevano una diagnosi
istologica e/o citologica di carcinoma polmonare non a piccole cellule in stadio IITB o IV, non pre-trattato, almeno una
local.lmzwne musurabile secundo 1 critern RECIST 1.0 (Response Evaluation Cniteria In Solid Tumors), un’adeguata
a d’organo e 1 cerebrali stabili. Sono stati, invece, esclusi pazienti con confermata istologia a cellule

SquUamose o mista.
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bemvenuto  af civadine  pomaliistituzionali  per essere informaci

Coordinamento Rete Oncologica Veneta

Clinica B Cowsnaments Regionsie dela Rets Omcciogics del Vensta (CROV), & cumls biennaie che 3marece
dietiamente @ Segratario Regionale per la Santa, ha sede presso Nsiiuto Oncologico Veneto IRCSS, od &
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SIFO Ma le raccomandazioni vengono segwte?L

A =

Il lavoro € molto impegnativo, coinvolge molte
persone e richiede notevole tempo.

E’ fondamentale per noi capire se tutto questo
produce un risultato positivo in termini di
aderenza alle raccomandazioni. Come fare?
Questo & un problema di non facile soluzione in

corso di discussione! D Q O

—
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SIFO Ma le raccomandazioni vengono segune\?&

» Sicuramente influenzano le decisioni delle CTA!
» La ROV dovrebbe essere una garanzia per I'adesione!
» Quali indicatori utilizzare per la verifica dell’adesione?
v" Dati di consumo? Ma i quesiti sono molto specifici,
problema denominatore!
v" Registri? Problema accesso registri AIFA e gli oncologi

non vogliono compilare registri ulteriori ad hoc!

v" Dati epidemiologici e di letteratura? Sl se disponibili!
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wiowt Grazie per la Vostra attenzione! |
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