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clinical governance (governo clinico)

@  politica sanitaria orientata al miglioramento continuo della
qualita dell'assistenza

#  insieme di strumenti con i quali I'organizzazione assicura
I'erogazione di assistenza sanitaria di alta qualita

Clinical Governance: una o
piu defimiziona...

La clinical governance & |l sistema
attraverso Il quale le organizzazioni
dell'MHZ sono responsabili del
monitoraggio e del migloramento
caontinuo della qualta della propria
assistenza e del propri servizi e della
salvaguardia di alti standard di
assistenza ecura.

u iy TOO8 Sam Galbraith, the Scottish VEnister for Health, owtlin od clrical
GOVBIHINCE 35

".. the vital ingredient whichwill enable us to achieve a Health Zervice inwhich the
guality of health care iz paramount .

The best definition that | hawe seen of clinical govemance i simply that it means
“corporate accourtability for clinical performance™. Clinical governance will not
replace profeszional szelf regulation and individual clinical judgement, concepts that lie
at the heart of health care in this country. But it wall add an extra dimension that will
pravide the publicwith guarantess about standards of clinical care "
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Dove e quali strumenti ?

# RER—Pri e-r
# CRF --->GREFO Raccomandazioni d'uso

—>prontuario terapeutico regionale
# Registro AIFA
# Banche dati “prescrizione”
# AUDIT clinico
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TUMORE MAMMELLA Prima Data Data revisione e
edizione conferma aggiornamento

I taxani come terapia adiuvante nelle luglio 2006 - settembre 2008

pazienti con tumore della mammella

operato e linfonodi ascellari positivi {1

raccomandazione)

[.pdf, 88 Kb]

Il trastuzumab in terapia adiuvante luglio 2006 - settembre 2008

nelle pazienti con tumore della
mammella HER-2 positivo (HER-2 con
positivita 3+ in immunoistochimica o
con positivitd al test FISH), in
assenza di cardiopatia (3
raccomandazioni)

QUESITO 1. HNelle pazienti con tumore della mammella HER-2 positivo (HER-2 con positivita 3+ in immunoistochimica o con positivita al test FISH) e linfonodi
ascellari positivi, in assenza di cardiopatia, il trastuzumab deve essere utilizzato in terapla adiuvante.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

QUESITO 2. MNelle pazienti con tumore della mammella HER-2 positivo {HER-2 con positivita 3+ in immunoistochimica ¢ con positivita al test FISH) in assenza
di linfonodi ascellan positivi, con T >1 om, in assenza di cardicpatia, & raccomandato Iimpiego del trastuzumab in terapia adiuvante?

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE

QUESITO 3. Melle pazienti con tumore della mammella HER-2 positiva (HER-2 con positivita 3+ in immunoistochimica o con positivita al best FISH) in assenza
di linfonodi ascellan positivi, con T =1 om, in assenza di cardiopatia, & raccomandato Fimpiego del trastuzumab in terapia adiuvante?

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE
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Obiettivo dei documenti:

formulare raccomandazioni d’uso su bevacizumab nel carcinoma

della mammella

A
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Approccio seguito per la formulazione delle
raccomandazioni:

v'definizione di quesiti clinici

v’ risposte in forma di raccomandazioni d’'uso sulla
base delle evidenze disponibili e del loro bilancio
benefici/rischi




Quesiti clinici per bevacizumab
In | linea nel carcinoma della mammella
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Quesito clinico e
raccomandazioni

Nei pazienti con
carcinoma mammario
metastatico

e raccomandabile la
chemioterapia in
I°linea con
bevacizumab in
aggiunta a paclitaxel o
docetaxel

Gruppo Regionale Farmaci Oncologici (GReFO )
per i elaberazione df reccomandaczioni evidence based

Aprie 2010
Tumaore mammario memastatco - [ linea di terapia
Bevacizumab (AVASTIN® |

Sintes’ Raccomandazione
Qussito alinka

Pl pazien® con Tumone FamEaro melrsiaio & raccomandabie |8 chemictaragia ol 1* kea con beeactzumab in
aggunts a pach bawel o dooetye?

Aassomandazions

| piazienkl pon fumare mammano metasialico la chamictsrapla di F linsa son bavasclzumab in agglunts &
pacliaxsl o doostaxal MON dosrsobs scoars wiizzaia nella maggior paris el paziend] & dowrsbbs scoars
Nmitats 24 una cofopopalazions dl pazlentl HERZ nagativi & reastion smuonall negatyl non asndidabdl & una
palichamicisrapla.

[t debak. bagela gy A guaiiy PRSI 1= e
insecial

lpdcarre Sula Sase d=fa mccomandszione formwaie § cane! prevede on WENEZZo O evaczumab in aggivcia a
paci¥ave! o doretary) indcatvamente atiomo ad on § - 109 o pazient’ afey o Lmone maTmans mefastatioo in
oimaE inea

La gualits dslls avidenzs

& stala gludcalts MODERATA per mofd d inoosrenza fra gh'
Shual Sisponh¥ Im bemminl A entis del Densficlo dimosiraln
sulla FFS. Bappur Maumento d=iia FFS on besactruman, &
rsukalo shaisdcameni= significative In ull gl shadl, Peniltd
della ciieren & stala d droa & mes! (55 mesT) nefio shudio
In aperto Pdller MEJM Z007 | e ol circa cues mesi (1.5 mesl)
nels studio in cleco (AMADD, JOO 2008).

Il bllancdo BameficloiRischio

& sfals corsidersfc INCERTC. Cits alincosrerza fra gl FRE—

studl In termind di =nltd de] bensfdcle (FREL, I Parel ha

flevaln che I messuno siudlo Fagghenia ded bevactzumab

ala chemiclerapia ka omporsic un aumenio  defa e b ]
soprawvivenza giohals La tomsicld farmaro-spectica s &

mosimaia i linea con quelia reglsiata negll shud precedend

dnckierza raggiore ¢l everd mel groppo bewvacizumeab:

Iperiensions, profsnural.




Struttura del documento GReFO

B]{ﬂzimlr Emilia-Romagna

Raccomandazioni d'uso

Tumore mammario metastatico
(I linea di terapia)

Bevacizumab

A cura del Gruppo Regionale Farmaci Oncelogici (GReFO)
per I'elaborazione di raccomandazioni evidence based

ok e b —

Gruppo Regionale Farmaci Oncologici [GReFO)

peor " eflaberagione di reccommandaciond evidenoe based

Indinazion] regicirabe EMAAFES:
Axastn {beescibural) incomblirazione con chemiclerapls & base d Auorcpiimidine & Inclcato per I trafiamenho dl
pazisnt con cardnoma metasiaton del colon & oel rato.

Ayactn n combirazions oon pacltaxed o dosstaxsd & Indloats per || fraBamenks o prima Brea dl paziesd] son
zarzinoma mammars mataetatizo.

Apastn, In agglunka & chemicisrapls a oese dl platico, & Inclcato par |l Tadamemio in prima lrea d casend con
umore poimonam mon & plooole osfuke, non resecabls, avaneaio, mefasialioo o B orcadeta, con lslologa A
predominanza ron squamccsfiulans.

Axastn In combinazions oon Imerferons abr-Za & Indicats per | rabdamemio In prima lnea di pagdert con carcinoma
reraie avaniabo &iometasiatioo.

Meigdoiogla eegulta

Nela prostuzione dafie raccomancazion] sl & ezl || melode GRADE (e aradesoriinoamus, o'l per
walutare 3 cualks dells Irfomazion! dlsponibll in =Heratura & per gradusrs |a forza delle reaccomandaziond. | mefodo
GRADE suggersce dl procedens valuiands by qualis defe evidenze pima per singolo ouicome & successiamenis
farmuianco un pludizle comolesshvo sulla qualls dele svidenze considerands sollanto gil cutmome exsenzal {orbcl)
per b formulazions el raccomancazions reEva al quesio cinico, La qualils delle svderze & classiioats (sa0ono0
Il GRADE] In quabirmo caiegorie: ala, moderats, Dessa = mote bassa. Farderdo dalia qualits f=orfcamenie aka dl uno
studlo randomizzalo, 3 gualld @l ped atbassare per aicun| fatort Dias nadls conduzions & analksl celo stwdo
Tasderibilla, Incosrerza tra shud), sime Impreclse, scefa del grupoo dl coninclo. 5= | sinpoll culcome essendall
prezanizng gludidd d qualld chvers] Ta ioro, I metods suggerisce O uillzzare come qually delle evidenze guela
reiatva alfoutcome crfios che ka roeyute I gludizio pid basso. | meinde presede nalle fasl successive, ia vallarions
el rapporio T3 | benefic] = | ischl comelat alintervenio & i3 formlazions dela raccomancazions reaive al quesiio
linico posio.

| parel ha deciso o efetiuare |3 vaulazions dei DAncio Ta benencl & rsonl ramile votarions con espliciazions oel
risulial (rapporioc fasorevole, Incerio o siasorepoie]. Infne, per la fomuadors dela raccomandazione, sula bass
cella qualla defe prove disponiolll, delendis def benedcl & 0= st nod & degll everiual prosieml di Tasterniils =
falibirs, I pansl fa procedulo, ramile sofazione, all formularione defia forza cela recoomandariones.

Of seguite % rpotanc | passappl mecdoiogil segultl per la vaklazions daily cualis = ranalsl dels syicenge
dlsporioll che hanno cordofo ala formmelazions dells raccomancazionl

Analisi del contesto attuale e delle Linee Guida disponibili

Definizione degli cutcome rilevanti per la valutazione dei benefici e dai rischi del bavacizumab
Sintesi dei benafici e dei nschi del bevacizumab - Evidenze disponibili

Valutazione delle qualita delle evidenze

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazione delle raccomandazioni

n Hallz, Firdderza dl umore dedly mammela nsle donne & dl 133100 C00anno & ks mortaltd & ¢l 32711030.000arna.
Talz IncCidenza & In aumenhs, pld evidenlz al Mord, ma la moiaia & In calo su futto I femilorio, 1 fumore cubials
Ireashén o Infliramis raccresenty | Goo [sokcaion oid comune & comprende dal 7O al30% ol i | casl seculfo dal




Indicazioni registrate EMA/AIFA:
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# Avastin (bevacizumab) in combinazione con chemioterapia a base di
fluoropirimidine € indicato per il trattamento di

pazienti con carcinoma metastatico del colon e del retto.

# Avastin in combinazione con paclitaxel o
docetaxel e indicato per il trattamento in
prima linea di pazienti con carcinoma

mammario metastatico.

# Avastin, in aggiunta a chemioterapia a base di platino, € indicato per il
trattamento in prima linea di pazienti con carcinoma polmonare non a piccole
cellule, non resecabile, avanzato, metastatico o in ricaduta, con istologia a
predominanza non squamocellulare.

# Avastin in combinazione con interferone alfa-2a € indicato per il trattamento in
prima linea di pazienti con carcinoma renale avanzato e/o metastatico.
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metodologia

# 1. Analisi del contesto attuale e delle Linee
Guida disponibili

# 2. Definizione degli outcome rilevanti per la
valutazione dei benefici e dei rischi del

bevacizumab

# 3. Sintesi dei benefici e dei rischi del
bevacizumab - Evidenze disponibili

# 4. Valutazione delle qualita delle evidenze

# 5. Valutazione dei benefici e dei rischi e
votazione delle raccomandazioni




1. Contesto attuale e Linee Guida.disponibili

In Italia, 'incidenza di tumore della mammella nelle donne & di 139/100.000/anno e la mortalita & di
32/100.000/anno.Tale incidenza € in aumento, piu evidente al Nord, ma la mortalita € in calo su tutto il
territorio. Il tumore duttale invasivo o infiltrante rappresenta il tipo istologico piu comune e comprende
dal 70 all’80% di tutti i casi, seguito dal carcinoma lobulare. |l tumore della mammella &€ una malattia
eterogenea e pazienti con tumori apparentemente simili per caratteristiche clinico patologiche
possono presentare un percorso clinico diverso. | fattori a oggi validati che si sono dimostrati
importanti dal punto di vista prognostico ed utili dal punto di vista predittivo per il trattamento sono: le
dimensioni del tumore, lo stato dei linfonodi ascellari, il grading istologico, il tipo istologico, lo stato dei
recettori ormonali, I'eta della paziente (<35 aa: prognosi peggiore) e la sovraespressione di HER2
(presente in ~ 20-30% dei tumori mammari). La quasi totalita delle pazienti a cui viene diagnosticato
un tumore della mammella pu6 andare incontro ad un trattamento radicale, dal momento che solo il
7% risulta metastatico all’esordio. Perd nell’arco dei 10 anni successivi ~ il 30% delle pazienti con
linfonodi ascellari negativi alla diagnosi(N-) ed il 70% di quelle con linfonodi ascellari positivi (N+)
presenteranno una ripresa di malattia.Allo stato attuale delle conoscenze il trattamento della malattia
metastatica & essenzialmente palliativo, con poche pazienti lungo sopravviventi (<20% a 5 anni, 2-3%
a 10 anni). In presenza di recettori ormonali positivi e malattia poco aggressiva (es. solo
metastasi ossee) il trattamento di prima scelta pud essere ’'ormonoterapia (premenopausa:LhRha,
Tamoxifene; postmenopausa: inibitori del’aromatasi, fulvestrant). Qualora la malattia si manifesti piu
aggressivamente con metastasi viscerali multiple o “life-threatening”, in pazienti giovani con
metastasi viscerali, 0 con recettori ormonali negativi, la prima scelta puo essere la polichemioterapia
(a base di antracicline, taxani ed alcaloidi della vinca) piu attiva della monochemioterapia, anche se un
aumento delle risposte obiettive raramente si traduce in un miglioramento della sopravvivenza
globale, che viene influenzata dai trattamenti attuati alla progressione nelle linee successive.

L’ angiogenesi & un fenomeno alla base della crescita e della metastatizzazione di tutti i tumori
solidi. Come per altre neoplasie, anche nei tumori della mammella aumentati livelli di VEGF (vascular
endotelial growth factor) sono stati associati a una peggior prognosi, indipendentemente dallo stato
linfonodale. Pertanto il blocco dell’angiogenesi € alla base di molte strategie terapeutiche
attualmente in corso di studio, che comprendono differenti modalita di somministrazione dei
chemioterapici, I'utilizzo di anticorpi monoclonali come il bevacizumab o di piccole molecole in grado
di bloccare la trasduzione intracellulare mediata da VEGF (sorafenib, sunitinib).Le linee guida sul
tumore della mammella piu aggiornate al momento sono quelle NCCN (marzo 2009) ed ESMO
(2009). Le LG italiane AIOM (aggiornate a ottobre 2009) hanno come riferimento quelle europee
ESMO. Le LGamericane ASCO e canadesi del Cancer Care Ontario non risultano aggiornate. Il NICE
al momento non si € espresso sul Bevacizumab in prima linea nel MBC dal momento che lo Sponsor
non ha ancora sottoposto la documentazione richiesta.

Fattori :

Dimensioni del tumore
Stato linfonodi ascellari
Grading istiologico
Tipo istologico

Stato dei recettori

eta



/R

Linee Guida

Le linee guida sul tumore della mammella pi'ﬁ ag'gi(jrnate al momento
sono quelle NCCN (marzo 2009) ed ESMO (2009).

NCCN The National Comprehensive Cancer Network
ESMO European Society for Medical Oncology

Le LG italiane AIOM (aggiornate a dicembre 2008) hanno come

riferimento quelle europee ESMO.
AIOM - Associazione Italiana di Oncologia Medica

Le LG americane ASCO e canadesi del Cancer Care Ontario non
risultano aggiornate. II NICE al momento non si € espresso sul
Bevacizumab in prima linea nel MBC dal momento che lo
Sponsor non ha ancora sottoposto la documentazione richiesta.

ASCO American Society of Clinical Oncology -




Studi disponibili per bevacizumab nel

Carcinoma mammario metastatico
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Studio/Autori/ Titolo

rattamento

L:ontrollo

Esito
principale

Esiti
econdari

[Miller et Al N Engl J Med 2007. Paclitaxel plus

aclitaxel (90 mg/m~)
aigg 1, 8e15

\paclitaxel (90 mg/m”)

Owerall survival

Bevacizumab versus Paclitaxel Alone for + algg 1. 8ets F'rog_r ession Free -
A : Survival Tasso di risposta
Metastatic Breast Cancer evacizumab (10 mg/Kg) . -
, ogni 28 gg obiettiva
igglels
ni 28 qq
Braccio 1:
AVADO abstract ASCO, JCO 2008 cetaxel (100 ma/m) + docetaxel (100 |
) _ ( g/m’) mg/m-) COverall survival
Randomized, double blinde, placebo-controlled, i b (7.5 ma/K -
_ : evacizumab (7.5 mg/Kg) + Progression Free
phase Il study of bevacizumab with docetaxel or ) -

) . raccio 2 |Pb Survival Tasso di risposta
docetaxel with place mo as first line therapy for 5 obiettiva
patients with locally recurrent or metastatic breast [docetaxel (100 mg/m®) +
cancer evacizumab (12 mg/Kg) )

Dgﬂl 21 ag aqni 21 aq

RIBEON-1 Abstract ASCO, JCO 2009. Trial di
fase Il randomizzato, in doppio cieco, controllato
verso placebo sulla chemioterapia di prima linea
del carcinoma mammario metastatico o recidivato
ocalmente con o senza bevacizumab

{Chemioterapia + bevacizumab
(15 mg/Kg)

ogni 21 gg

Chemioterapia +
|placebo

ogni 21 gg

Progression Free
Survival

Owerall survival

Tasso di risposta
obiettiva
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2.Definizione degli outcome rilevanti per la

“valutazione dei benefici e dei rischi del bevacizumab

2. Definizione degli cutcomes rilevanti per la valutazione dei benefici e dei rischi del bevacizumal

= Sopravvivenza globale (overall survival)

= Intervallo libero da progressione (progression free survival)
*  Tasso dirisposta (response rate)

*  Mortalita correlabile al trattamento

= Taossicita digrado lllo IV

= Interruzions in assenza di progressione di malattia

= Neutropenia di grado IV
= Qualita della vita

Outcomes di tossicita specifici per il Bevacizumab

« Eventi trombotici
= Sanguinamenti

s [periensions

« Proleinuria




3.Sintesi dei benefici e dei rischi

A
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3. Sintesi dei benefici e dei rischi del bevacizumab - Evidenze disponibili:

Gli studi registrativi sono dus, uno americano (E2100; Miller, NEJM 2007), lunice pubblicato, aliro europeo,
BO17708 (AVADO; Miles, JCO 2008), al momento disponibile solo come abstract. Inoltre allultime ASCO (2009) &

stato presentato come
pazienti, i cul risultati s

Lo studio E2100 & unc
recidivata localmente ¢
con chemioterapia per
bevacizumab alla doss
15 ogni 28). Nello stud
bevacizumab in termir
P<0.001). Lo studio no
mesivs 25 2 mesi, P=(
L'aggiunta di bevaciz
ematologica, gastroint
[23.6% vs 17.6%, P=
comuni tossicita corre

[ Y [ -

4, Valutazione dzlla fqualta delle evidenze:

Gl sindi disponibili vengono valutali secondo | critend GRADE
-valutazione della qualita metodalogica degli studi (risk of bias)
Lo studio di Miller et al (MEJM 2007) & stato condotlo in aperio su esib come la Progression Free Survival (PFS) e
I' Cwerall Rasponse Rate (ORR), successivamente, su richiesta della FDA, & stata effetiuata una rivalutazione dei
risultati da un panel indipendente. Gli esili dell’ analis! indipendente per PFS e ORR sono risultati sovrapponibili a
quelli riportati nell’analsi originaria (Gray, JCO 2008].
Il comparator ublizzato nello studio & stato il taxolo im monoterapia settimanale (ai gg 1, 8, 12 ogni 28 gg, dehinite
come lo standard nella pnma linea di trattamento per il tlumore mammarno metastatico o localmente avanzatol.

Valutazione dei benefici @ dei rischi @ votazione delle raccomandazioni

- dltre considerazioni sulla qualitd delle evi

+« Coorenza tra studi
Lo studio pubblicato & uno: Miller et Al {NEJN sull'utilizzo in prima linea del bevacizumab in aggunta a paclhitaxel o docetaxel.

Si riportano di seguito le votazioni del panel in merito al blancio tra | Benefici & i Rischi e alla raccomandazione

absiract. 5i osserva incoerenza in termini dell

n aperto, mostra una differenza in termani di Il bilancio benaficifischi & stato considerato dal Panel
paclitaxel da solo, mentre le differenze in PF - INCERTO {vedi votazione a Ranco). sl 2 il
0.8 & 0.7 mesi per i braccl con i due dosaggi«

presentata allEMEA a luglio 2009 (con cut-of E’ stata esservata incoerenza fra gl studi disponibili per
malkg). entitd del beneficio: nelle studio di Miller 2007 'aumento

« Trasforibilits nella pratica clinica della PFS & stato di 59 mesi mentre nelle Studio
Mon sembrano esserc dificolta a trasferire AVADD, con laggiermamento dei dati a seltembre 2008,

L , e ) d 1.8 mesi, nel RIBEON-1 di 2% & 12 mes
pazenti, in particolare in mferimento all'eta. Lo

o . o rispetfivamente  nelle  coorti con  capecilabina o
10Ile.ral:||llté| di bEI'-'EII:I.ZI.II'I'IEh"'GhB.I'I'II:I|EI'.E|:II3 |r. taxano/antacicina. In o no studic 'aggiunta del
carcinoma mammario metastatico. Lassoci

] ) . ) bevacizumab alla chemioterapia ha mostrato un aumento
Lipertensione & l'unico evenfic avverso di g della soprawivenza globale. La tossicitada farmaco-
coorte di pazienti anziane rispetto a gquella de gpecifica si @ mostrata in linea con quella registrata negli
& mostrata in linea con quella registrata neglit  studi precedenti (incidenza maggiore di eventi nel gruppo
Sulla base, invece, delle caratteristiche della bevacizumab: ipertensione, proteinuria).
sottogruppd, pertanto non & possibile deling
dell'aggiunta & bevacizumab alla chemioter:
comprende anche una pictola guota di paz
nracadants fraffamantn can feachivamah ¢ RACCOMANDAZIONE —+ NEGATIVA DEBOLE

La raccomandazione & stata definita dal Panel come
negativa debole (ved volazione a fianca)

negaina debnls;
B it ot
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Conclusioni sulla qualita delle evidenze
La qualita delle evidenze € stata classificata (secondo il GRADE) in quattro categorie:

Partendo dalla qualita teoricamente alta di uno studio randomizzato, la qualita si puo abbassare
per alcuni fattori: bias nella conduzione e analisi dello studio, trasferibilita, incoerenza tra studi,
stime imprecise, scelta del gruppo di controllo.

La qualita delle evidenze € stata considerata dal Panel complessivamente: MODERATA

Il giudizio deriva dalla valutazione complessiva degli esiti degli studi disponibili, tale giudizio e
stato abbassato di un punto:

- per motivi di incoerenza tra gli studi disponibili in termini di entita del beneficio
dimostrato sulla PFS.

Seppur I aumento della PFS con bevacizumab, € risultato statisticamente significativo in tutti gli
studi, I'entita della differenza e 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) vale a dire in un
range che va dalla buona o discreta rilevanza clinica alla dubbia rilevanza. Anche nello studio
Ribbon 1 le differenze osservate in termini di PFS a favore del braccio con bevacizumab sono
‘?tate di 2.9 mesi quando associato a capecitabina e di 1.2 mesi quando associato a antraciclina e
axano.

Il panel ha valutato come vi fosse eterogeneita dei risultati in termini di rilevanza clinica tra i
diversi studi o bracci di trattamento.




Benefici del bevacizumab in prima linea

Al. N Engl J Med 2007)

nel Ca mammario (Miller et

Ref. Miller .0, et AL N Engl J Med 2007357 -2666-76 - EPAR studio E2100
Popolazione studio Dati Registro Intervento Controllo
metodologia dello studio M pazionti (873 indusi Tumon Modena- . Durata prevista
nell analisi ITT) anno 20046 n.pz (47 n. pz (3249) Ty & progressions di

malattia o a comparsa di
evant tossied intollerabili

RCT (in aperta) di contranto fra dua In paziant con carcinoma )

schami terapautici, stratificato per mammario metastatico , paciitaxel (50 Nei paz. del

“intervallo ibero da malattia (<= 24 mesi | L 0 -1 confermato mgim'}aigg 1,86 e vion Dronaato 1

Vs 5 =34 mes) “ | istologicamente o 15 paclitaxel 50 ?’EE{B wer';;e D'Dl'"é'ﬂsm. i

- ; ) - ' citologicamente, Eta mediana: 2.3 + mg'm?) aigg 1,8 | trettamento con Beva in
- I e [ -
v;‘.‘:‘%? i localizzazioni metastalions (< | oo g precadents PS5 status: 1 = WD | bevacizumab (10 | & 15 Eﬁg?éifoplsaf:ﬂmmﬂalama o
e chemiolerapia per la Stadio v ND mo kg 1on

- prn:IB-.’JEII le chemiterapia adivvante (si malatia matastatica. sigge1s ciclo ogni 28 gg a comparsa di oventi

"5t""i' ) " t i {posit avversi intollerabili.

- stato dei recettori estrogenicl (positivo vs | £ - .

L4 mediana=> 56 ¢ 55 aa ciclo ogni 28 gg )

negatve v nom note) PS stalus: 1 = ND Follow-up mediano: 41.6 &

43 5 mesi nei due gruppi

Criteri GRADE
(valutazione qualitativa)

o problami di rasfedbilit
+ prablemi di

validita
¥ Incoeranza ira

studi:
0 problemi di stime
imprecise
0 problemi di scelta dallo
schema terapeutice del
braccio di controlke
o problemi legati alla
mancata pubblicazicng

BENEFICI

PFS - Sopravvivenza libera da progressione {esito principale)

Sopravvivenza libera da prograssicns —
PFS (25%Cl)
Paclitaxel + effatio
Tulli i pazienti bevacizumab | | clitaxel Relative (05%CT) | assaluto
11.8 mes | 59mas HR= 060 (p<0.001) | 5.0 mes
05 - Sopravvivenza globale (esilo Secondark)
08 - Mediana (95%C1) redative a330lutn
Tutti | pazienti 26.7 IT.IE'EI | 25.2 mesi HRE=0.88 p=0.18 NS
Tasso di soprenvvivenza a 12 mesi
B1.2% F3d% p=0.01 7.6%
Tasso risposta obiettiva (esilo secondario)
Tutli i pazienti in._ pazienii 347 vs 326) 36.9% 21.2% P<0.001 15.7%
MNei pazienti con lesioni misurabili (n. paz: 492 in totala) 49 2% 25 2% FP-<0.001 24%
PF5 effelin
PFS in mesi Relativo (95%C1) assoluto
Stato ER- FR- B8 4.5 HR=053 (0.40-0.70}) 4.2 mesi
recaitonale ER+ PR- 12.6 [T HR=05% (.58-1.33) NS
ER+ PR+ 14 4 #.0 HR=054 ((.44-0.70} .4 mesi
sottograppi 27-49 125 5.5 HR=050 (0.38-0.67) T mesi
Eila A0-54 1.3 6.7 HR=0.56 [0.44-0.72) 4.6 mesl
[ [E] 79 HR=0.77 [0.54-1.09) M5
Motastasi Sl 197 13.0 HR-0.61 (0.33 1.11) HE
S0l0 05596 M 11.3 57 HR=0.67 [(0.48-0.58) 5.6 mesi
Durata mediana del imasi
trattamento
1.4 | 5.1




_RIEBCN 1 - abstract ASGO Criteri GRADE
Popolazione studio Intervanto Controllo (valutazione qualitativa)
medodologia dello studie R Durata previsia:
Chamicterapia® + bevaczumab | Chemioterapia’ » malatlia c acomparsa | o incoerenza fra studi
ReT (15 mgKg) placabo di ovon seic o problomidivaidta
Strafificalo per In pazienti con carcinoma intollarabili o problemi di slime imprecise
JiEoase hnTiﬁlﬂwd mammario metaslatico HER | egni 21 gg agni 21 gg o problemi di scelta dello schema
et e A 2 nagativo ; Followsup mediane: larapeutico del bracdo di contrallo
-ELM dici I'I'IElIIIEB'[ﬂﬂd genza precedente 15 6 masi [coora r problami legati alla mancala
- Anfraciclng o taxani o :I';n'ni?tcrq:'a Wl’.‘-l: r::pzmﬂabip{aﬁ : pubslicaziona
g g malatila metastal £ el {Goor
capeditabina aniracicine e lazani)
— .__] — |
BENEFICI
PFS - Soprawvivenza libera da pregressiane (esilo principale)
Sopravyivenza [bera da progressiona - PFS effelio
(E5%C1) : Relativo (95%CI) assolutn
Gumie, o | T TSRS 0020030 0 | g,
bevaczumab (n, 409 (n. 206) 2 (n. 415 in. 207) Coarle capecilabina
B £.7 mesi 9.2 mesi 8 masi (6.7- HR= 0.64 0.52-0.79] (p=0.0035) ;
Bomesi @.195) | 492 | @e101) | 84) Coorle laxanc/antraciclina 1.2 mesi
05 - Sopravvivenza globale (esilo sacondariol
05 - Mediana (95%Cl) relatvo assolulc
Dati non disponibll = riportato che non ol sona differenze di O5° - -
' Tasso di risposta (completas parziale)
. ORR %
Capecilabina+ : Taxano/fnir -
: Capacitabinas : Taszno/dntraciclinas
bevacizumab (n. acicling+bov relatvo assolulo
400) placabo (n. 20E) ain. 415/ placebo in. 207)
p= 0.0097 11.8%
35.4% 23 6% 51.3% 37 % porié cRpcaabing
e 0054 13,4
Caorte taxana/antraciclina i

* chemiplerapia; capecitabing ¢ antrecisine taxani




Definizione e votazione outcome

#Outcome di efficacia

= Sopravvivenza globale veral survival

m Intervallo libero da progressione (rogression Free survival
= [asso di risposta

= Qualita della vita

#Qutcome di sicurezza
= Mortalita correlabile al trattamento
= Tossicita di grado lll e IV
= Neutropenia di grado |V
= Interruzione in assenza di progressione di malattia



VOTAZIONE

Il bilancio benefici/rischi & stato considerato dal Panel
INCERTO (vedi votazione a flanco).

E’ stata osservata incoerenza fra gli studi disponibili per
entita del beneficio: nello studio di Miller 2007 l'aumento
della PFS & stato di 59 mesi mentre nello Studio
AVADO, con l'aggiornamento dei dati a settembre 2008,
di 19 mesi, nel RIBBON-1 di 29 e 1.2 mesi
rispettivamente nelle coorti con capecitabina o
taxano/antraciclina. In nessunoc studio l'aggiunta del
bevacizumab alla chemioterapia ha mostrato 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).

La raccomandazione é stata definita dal Panel come
NEGATIVA DEBOLE (vedi votazione a fianco)

incerti; 6 afavorevoli | 5

# trasferibilita
# incoerenza tra studi
# stime imprecise

# scelta del gruppo di
controllo

nenativa debole;

3 negatiea forte; 5




:>Ne| carcinoma mammario HR+ (circa il 80% delle pazienti) & possibile effettuare varie linee di trattamento sia
ormonale che chemioterapico. Si tratta quindi di una categoria in cui vi sono moltissime opzioni terapeutiche di
documentata efficacia in base alle diverse caratteristiche cliniche delle pazienti. Il bevacizumab in questa categoria
di pazienti non deve essere utilizzato sia per la presenza di alternative terapeutiche preferibili per profilo di
efficacia/sicurezza e sia per la mancata documentata efficacia in termini di sopravvivenza;

Carcinoma mammario triplo negativo (circa il 15% delle neoplasie mammarie, (ref. Breast Cancer 2009 Hirotaka,

linicalpathological analyses of triple negative breast cancer using survaillance data from the Registration
Committee of the Japanese Breast Cancer Society): il bevacizumab potrebbe essere utilizzato limitatamente a
pazienti per le quali NON é indicata una polichemioterapia in quanto gia trattate in precedenza (in neoadiuvante e/o
in adiuvante) con antracicline e taxani. Indicativamente la meta circa delle delle pazienti triplo-negative potrebbe
essere candidata a una terapia con bevacizumab in prima linea.
Va comunque ricordato che l'uso di bevacizumab non é indicato nel pazienfl ¢nn norfrrmanan “*;I'{{:;m:,:zm:_‘“”;:]:
patologia cardiovascolari; B

- Gli studi finora pubblicati o presentati a congressi hanno dimostrato discordanti I
studi, da 1,9 mesi (AVADO) a circa 6 mesi (Miller, 2007) senza comungue un mig
anche dopo diversi anni di follow-up.

Raccomandazioni d'uso

Tumore mammario metastatico
(I linea di terapia)

Il panel ha deciso di formulare una raccomandazione unica e generale negati Bevacizumab
monitoraggio di circa il 5-10%, che individua pazienti in cui per caratteristic
sfavorevoli (pazienti non candidabili a una polichemioterapia per precedenti tra s del Grappe Restonale P ol (6570
neoadiuvante, oppure pazienti in cui la polichemioterapia non puod essere propost:
tossicita cumulativa), non possano essercl alternative terapeutiche adeguate.




Il sistema delle raccomandazioni

prescrittive
in Emilia Romagna (metodo Grade)

R R ; 3 Giuseppe Longo
Indicazione Farmaco Date incontri Nipart i on i ed
Ematolagia
Polmone pemetrexed 24/03/09 28/04/09 Azienda Qspedaliero - Universitara di
NSCLC )
I ||nea , beVaCIZumab 24/03/09 28/04/09 Bologna, 10 settembre 2010
Gruppo Reaionale Farmaci Oncoloaici (GReFO)
Indicazione Farmaco Date incontri DOC- GReFO
:\i"nae”;me”a'l bevacizumab | 23/06/09 | 8/9/09 | 7/10/09 18/12/09 | 29/01/10 | Terminato
Colon, pevazumad | 23/06/09 | 8/9/09 | 7/10/09 | 11/11/09 | 18/12/09 | 29/01/10 | Terminato
I, 11 e III —
linea geg?ﬁf}“ﬁﬁmea 7/10/09 | 11/11/09 | 18/12/09 | 29/01/10 | Terminato
Indicazione Farmaco Date incontri DOC- GReFO
nilotinib 18/12/09 | 29/01/10 Terminato
Ematologici | qoxorubicina
liposomiale 18/12/09 | 29/01/10 In progress
Sunitinib,
Ca Rene I e Sorafenib,
11 linea Bevacizumab, 20/04/10 25/06/10 Terminato in press
Temsirolimus,
Everolimus




Perche usare |l GRADE
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Outcome  Critical

Outcome  Critical
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C  Outcome Important
O

Outcome Not i,
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Formulate recommendations:
*For or against (direction)
*Strong or weak (strength)

By considering:

UQuality of evidence
UBalance benefits/harms
WValues and preferences

Revise if necessary by considering:

LResource use (cost)

. Il sistema delle raccomandazioni
‘{\\e’ \'GO} . - prescrittive
K O L . in Emilia Romagna (metodo Grade)
T e L o© Q€
e C Q,Q NN Giuseppe Longo
C '660 P\O (2 \ Pipar i i ed
e\\\ Q)Q e’b(" Ematologia
'\)K‘Y\ . N - . B . gj
X\ Modena

Bologna, 10 settembre 2010

Gruppo Reaionale Farmaci Oncoloaici (GReFO)

Summary of findings
& estimate of effect
for each outcome

Rate
overall quality of evidence
across outcomes based on
lowest quality
of critical outcomes

* "“We recommend using...”

* "“We suggest using...”

* "“We recommend against using..."”
* "“We suggest against using...”
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Il sistema delle raccomandazioni

Pe rCh é U Sa re I I G RAD E in Emilia Ro% Grade)

# Il GRADE consente di formulare raccomandazioni|
attraverso un processo strutturato e trasparente.

# Le raccomandazioni possono essere facilmente associate
ad indicatori di monitoraggio

# Le raccomandazioni e gli indicatori di monitoraggio
possono costituire le basi di un programma per la

valutazione dell’appropriatezza prescrittiva.




Quesito clinico:
Nei pazienti con carcinoma mammario metastatico & raccomandabile la
chemioterapia di I° linea con bevacizumab in

aggiunta a paclitaxel o docetaxel?
4

Raccomandazione:

Nei pazienti con carcinoma mammario metastatico la chemioterapia
di I° linea con bevacizumab in aggiunta a paclitaxel o docetaxel

NON
dovrebbe 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.

# (Raccomandazione negativa debole, basata su evidenze considerate
di qualita moderata, con un rapporto benefici/rischi incerto)

#® Indicatore: Sulla base della raccomandazione formulata il panel prevede un
j> tasso di utilizzo di bevacizumab in agg/unta a paclitaxel o docetaxel
indicativamente intorno al 5 - 10% dei pazienti affetti da carcinoma
mammario metastatico.




Registro AIFA
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# Rev Registrazione di un nuovo paziente
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Inserisci Dispensazione da cartaceo con Codice Identificativo Unico

Visualizza Dispensazioni da cartaceo gia' effettuate

ANALIST DEI DATI

Report Predefiniti



Bevacizumab : Avastin

- AIFA Y

= 1
[\ REGL’?TRQ DEL FARMACT OMNCOLO GICT SOTTOPOETI A MONITORAGEID

MODLULD D RICHIESTA FARMAGO

Codice Paziente Centro Iniz. Pa

z. Data Registrazione

Data di Nascita

I campi contrassegnati

dall'* sono obbligatari.

Si sono verificate Reazioni avverse nel ciclo
precedenta*:

Si
Mo
se si' compilare il modulo

Posologia®

5mg, kg ogni due settimane |
7.5mag/ kg ogni tre sektimane
10mg/kg ogni due settimane
15ma/kag ogni tre settimane

Dose/Die richiesta:

(es 35.5 mg: usare il punto |
decimali}

Dose totale richiesta™:

(es 35.5 mg: usare il punto |
decimali)

Data richiesta farmaco™®:

! ! {aa/mmy

Data prevista per la somministrazione* :

S {ga/mmy

ﬁ Farmacia Ospedaliera

I campi contrassegnati dall'* sono ebbligatori.

Rivalutazione dello state della malattia:

Data della rivalutazione® :

{ga/mm/aaaa)

Stato Malattia Primaria® :

Remissione Completa

Libero da malattia

Remissione Parziale

Stabile

Progressione

Ricaduta

Malattia metastatica

Seconda Meoplasia Maligna
Remissione ematologia
Remissione ematologica completa
Remissicne ematologica parziale

Esame con il quale & stato determinato lo
skato della malattia:* :

PET

RMC

TALC

Ecografia
Scintigrafia
Esame clinico
Mammografia
Rx. Torace
Emocroma
Altro

Se altro, specificare:

Ha iniziato altro tipo di trattamento
associabo®:

Si

{Mo

Mumearn i samminisreazioni Fopete neima dil




Bevacizumab : Avastin

G
|__ R}CI*TRP DEI FARMACI GROGLOGICT EOTTOPOSTL A MONITOREACCIO

FINE TRATTAMENT

Codice Paziente Centro Iniiz. Paz. Data Registrazione Data di Nascita

La presente scheds & standardizzats per tutti i farmeci nserit nel Ragistro. Pertanta, la
diciture contenute nai campi Tannd riferiments a tutte le situazioni prevedibili. =i prege di
selezionare & indicare, quindi, cese per casa, solo guelle appropriate rispetto al trattamento in
guestions.

I campi contrassegnati dall'* sono obbligakori.

Fine regelare dal trattamants
Prograssiome

Mo

Tossicita'

Indicare cause di fine trattamento™ - Trasferimento

Mon somministraziens

Cause non dipendente dal farmaco
Remissione ematologica completa
Remizsione amatelogica parziale

S il paziente &' morto, indicarns:

La causa:

alattia
ZEicits’
Itra

Se altro, specilicara:

Cata di morte:

{ag/mm/zaa

L& causa di morte & correlata glla malattia?:

s o

5i sono verilicate Reazioni avverss nel cclo
precedente”

=i
i
s sl” compliare B modulo ministerlale

Data di fine trattameanto™ : | | (ga/mm /asaz)

Valutazione dello stato della malattia:

Remissione Completa
Libero da malattia
Remissione Parziale
Stabile

Stabo Malattie Frimeria™ . Prograssione

Ricaduta

Malattiz matastatica
Saconda Mecplesia Maligna
Valutazione non effettuata

Se valutaziane non elettuata indicare
motivazione &

PET
RMC
TaC




Bevacizumab : Avastin
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1;& R?EGISTRQ DEI FARMACI ONCOLOGICI SOTTOPOSTI A MONITORAGGIO

Schede Cartacee Guida al Sistema Normativa

Utente: S. ORSOLA - MALPIGHI -

Home > Lista Centri > Pazienti Registrati FIAC

Codice Paziente Centro Iniz. Paz. Data Registrazione Data di Nascita
— a 8090860012 — 1 02/04/2010 | |

Stato delle schede Registrazione-Diagnosi - AVASTIN-

Registrazione
Diagnosi

Lista completa delle schede del paziente

Lista pazienti registrati

Tl naziente non risnlta elennihile ner il frattamentn



AVASTIN
Diagnosi: carcinoma mammario

Indicazioni: Avastin in combinazione con paclitaxel T indicato per il trattamento in prima linea di pazienti con
carcinoma mammario metastatico.

Posologia{come da studio registrativo E2100):

I pazienti sono stati randomizzati a paclitaxel da solo {90 mg/m2 in infusione e.v. di 1 ora una volta alla settimana
per tre settimane ogni quattro) o in combinazione con Avastin {10 mg/kg in infusione e.v. ogni due settimane). I
pazienti sono stati trattati fino a progressione della malattia. Nei casi che richiedevano una precoce interruzione della

chemioterapia, il trattamento con Awvastin in monoterapia T proseguito fino a progressione di malattia.

Condizioni in regime di rimborso SSN:

- risk share al 50% dopo 1.5 mesi {6 settimane) di trattamento, equivalente al rimborso del walore di 1,5 cicli o

1 ciclo, |
. . . . . el
cOn mec I campi contrassegnati dalla lettera (_E} S0N0 determlr_lantl per I'eleggibilita
I campi contrassegnati dall'* sono obbligatori.
- al fine
meccani Carcinoma del calon
COon posi Carcinoma del retto
ma/kq o (E} Carcinoma del colon-retto
9/kg Diagnosi* : Carcinoma polmonare non a piccele cellule
Carcinoma della mammella
S SE‘.'QFIEILEI che Carcinoma renale (RCC)
telematica spe —
farmaceutica : Se altro, specificare:
trattamento).
0
Performance Status alla diagnosi (ECOG)™ : é
2
4
(E) L | |
Ha gia' ricevuto trattamento chemioterapico per la s
malattia metastatica® : No
(E} Paclitaxel

Il farmaco verra' somministrato in associazione con™ Altro

Se altro specificare: taxotere




M M+F

M. M. - N . .
o s Dosaggic N. Donne Dosaggio N. M+F s _
Uomini Richieste Medio eleggibili . Richieste Dosaggio

Richieste Medio eleggibili

Q

Dosaggio medio
Farmaco

eleggibili farmaco M = farmaco F 5 farmaco Medio erogato per farn
) (M) — - (F) (F) Y TR (R e genere
APINITOR o 0 0 0 0 0 ! - - o Pazienti eleggibi
{mg) pazienti in
ALIMTA (mg) 12 51 864.71 4 17 670.65 16 &3 816.19 trattamento per
farmaco
p5.45 0 0 0 5 11 8495.45

SCHEDA URICA DI SEGHALATDONE D1 SOSFETTA REAZIORME AWWERSA [ADR]

Q

lu-:-.p.uun- luum l:n;nu. r-h.l.-qllrlllall rm di Rances | F'ElZil?::'Ilti EDI'I_ sche
N2.75 43 413 304.93 106 978 351.44 gravidanZza insei

ELHEDA WMICA DI SIGRALAZDOHE 0T S04 PETTA BEAZI0RE AWYDRSA TADAT

(g3 mom faaaa)
i 50.05 64 435 132.21 142 1089 141.95 )
P TOSSICITA™ E St
e | = 285 8 21 216.43 12 30 237 REAZIONI AVVEL
= o
Tl |- [t vl b2.51 29 374 419.47 76 949 463.73 o Sospette reazior
Sncrala congesaeit na sasais avverse

Evarranh sarw 41 lsbaraizrio fisssnh pr
ADF

- R 0 31 280 249.64 31 280 249.64

D riclaizras complats ADR
Fiaclasizra con posturd

witrc Miglcrarants M
E Emnu'ln:n“n'ra |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| h’ FINE STUDIDl
P Waa dimga i s
Sa risaiiaions comalsts ACE dits o P 0 0 o 0 0 0 0 O Fine trattamentc

#rian | intragrens

Fo ducaduic:
Cuata ol Eeopic

Q

14.67 101 1533 403.17 102 1551 406.79 Durata media de
I [ — trattamento

ﬁi::;:ﬂ“ﬂ]: JH"‘:m:I.lm

Hzn dos st 8l lermsco

Casts scoresciuts

ITHFORMATILIONE SUL FARMAL O

A Farmsco sarpstto
¥ rare chills memzin Wl ik e

Cuasen 4 ol Sacmmr:

st v I (garrensisas)

e ] Regione Selezionata: EMILIA-ROMAGNA
Farmaco Selezionato: AVASTIN

Dursts Ealfuc:

Lotto

Dz Ths

N. pazienti elegqgibili: 106 di cui 106 { 100.0%) con almeno una richiesta di farmaco
Per O pazienti possono essere valutate sospette reazioni avverse

Tossicita e sospette reazioni avverse =0
Rete Farmacovigilanza =1 (anno 2008)



ADR anno 2010 1° semestre

N

7
29/03/2010 NEXAVAR Dopo episodio di melena, il giorno Si Decesso \_%
successivo il paziente ha avuto una
franca emaorragia da rottura di varici
esofagee, che ha comportato il ricovero
ospedaliero e portato al decesso |l

paziente.
25/08/2010 NEXAVAR Ittero e scompenso ascitico Si Miglioramento _%
22/09/2010 MNEXAVAR Epatite acuta Si Dlecesso _%
05/05/2010 SPRYCEL pancitopenia Si Rizoluzione _%

completa
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REGISTRO AIFA

#Possibile I'estrapolazione dei dati per
uso aziendale ?




Codice Paziante Centro Iniz. Paz. Data Reaistrazione Data di Mascita

INDICAZIONI TERAPEUTICHE
- HERCEPTIM —

=  Trattamento in fase iniziale: trattamento di pazienti con carcinoma mammario
in fase iniziale HER-2- positivo dopo chirurgia, chemioterapia (necadiuvante o
adiuvante) e radioterapia ($e applicabile), «Herceptine deve essere utilizzato
soltanto in parienti affette da tumore con iperespressione di HER2 o con
amplificazione del gene HER2 come determinato mediante un test accurato &
convalidato.

I campi contrassegnali dalla lettera (E) sono determinanti per I'eleg gibilita.
I campi contrassegnati dall’* sono obbligatori.

Performence Status alla disgnosi qEG:I-G}*'.In

pH3
ph3a
phi3b

(e "
Mo
M1

Duttale
Istotipe*: Lobulare

lgnoto

se altro specificane:

basan
Grado istologice di malignita*: intermedic
alta

ignate
|Recettori Ormonali*:
. | lgnoto
ER*: o
Pasitiva
walore: % [£5.50.7)
Irserire MK s son msbe, ND s non offettuata
lgnoto
POR*: |\ gativa
Pasitiva
walore: %o [ee.51.8)
Irserire NE s mnon mobs, MO s@ son effettuako
HER-Z:
1+
(E} 24
Hercept Tast*: |5+
non eseguite
(E}
CB-11(=100) L
(ED non eseguite
Fl1 SH*:
SHICISH® | sitivn
\Intervento chirurgico:
(E}

Intervants chirurgice *: :‘o
(EY [

Data Fime: |/ {aa/mm/saza)

Ormonaterapia*: |50
Mo

DOramaxiFen
DemasTROZOLD
Ch eTROZOLO
tipe: | CEXEMESTANE
DsoserELN
OIrrIPTORELINA
O suPRORELINA

Data Inizio: T [T

3

Modalita®: ecocardiografia

(E}
waloret: %

Ceaba®:

S —— (ga/rm/aasa)

LnerTioierape acivance |Hﬂ'

Bléuxorubicing
uph'uhltlna
Bliocatawel
- . ol itmnel
S si, regime di chemioterapia: &Tclm e

Cata inizio prirmea cicls: Y I (gammssaan)

(E) Data iniziv ultime ciclo
[Se esaguita, deve esgere “Hm“ui::u“n]ﬂzl o ggfmenjaasa)

i cleli:

Dose cumulativalma/m2 jdi epirubicing *
{indicars 0 se nan efettusta)

o adriamicing®
(indicare 0 se nan effettusta)

Altra

Alre Terapie:

Badisterapia®: 50
Mn




Herceptin 2006-1sem.2009
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REGISTRO AIFA

FARMACI ONCOLOGICI (Z006-2010/zetm)
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Herceptin

Tabella3: Trattament -precedenitid

Interverto-| Ho %0 Chemioterapia-| Ho | %o | Chemioterapia-| Ho | %o Ra{ﬁoterapim Ho | %o [ Ormonoterapiac Ho | %o |=
chinrgicoo negadiuvanteo adiyyanteo
[ 1029 100 Sid 218 MA Sk g7n 859 Sim N I i
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Tabella-4:-Parametrivedutgi-percardiotassiciiady
Frazione-di-eiezione-del o o Valore-FEVS- Dose-J Dose-q H
ventricolo-sinistro-(FEVS)Y {%)o cumulativa-y cumulativa-
{233 %o adriamicina-img/méjo| epirubicina-(mg/m?jo
Modalita-di-valutazione della- FEVSS Mo v Medianas B30 Media (mg)s 3009 Mediz- (mg)e 4407|=
)=
Ecocardingrsfiss i 750 Randge: S5/567 | Range B0 SE0m Fange: (mg)s 50--1 0500
interauarties (M=
MG o 250 250 = o o ] o o]
O

1

Peril-rischio-atteso-di-cardiotos sicitail-valore-della-F EV S -deve-essere-=-55% la-dose-cumulativa

peradriamicina-z-360mg/m?, per-epirubicina-<-720mg/fm?

T




Tabella5:-Distribuzione-dei-pagenti-in-base-alla-dassificazione TNMY|
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» Tuttrr pazientr sono- VO-9q
STADIO-[=tumore-circo scritto-esente-da-coinvolgimento-da-linfonodi-e-da-metastasi-f
=LY

STADIO-I=TZ-M1-MOtumere-circo serttorconntereszamento-infonodale-ed-esente-da-metastasty
- - MA@y

IB=-(18)-9

1
S TADIC-MI=T3-MN2-MOtumere-infiltrante-1-tessuti-circostanti-con-comnvelgimento-infonedale-ma-
esente-da-metastasiy

TA= (11)]

IIB= (1)

TC= ()




Durata del trattamento
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RegimeEnilRomama

R egioneEmiliaRomagna

Assessorato alla Sanita — Commissione Regionale del Farmaco nesessorto Palliche per 13 Slute

Lapatinib

Indicarioni terapeutiche registrate

Lapatimb, n associazione con capecitabina, ¢ indicato nel trattamento di pazient atfetn da carcinoma
IEAmmario avanzato o metastatico, 1l cm fumore sovracsprime VErbB2 (HER2), La malattia deve essere in Documento relathve a:
progressione dopo che 1 pazienn abbiano neevato un trattunento che deve aver incluso antracichne ¢ taxam

cd una terapa con trastuzmmab per malatiia metastatica.

Il lapatimb & stato approvato dallEMEA con la "Condiiona! appreoval™, Tale procedura dr approvazione
provvisorna (12 mesi) viene applicata quando il CHMP basa V'opinione positiva su daft non ancora esaunent
mia che mdicano una rapporto nschio-beneficio positve. La casa fanmaceutica siimpegna a formire ulterion

Commissione F le Farmaco

DGR

LAPATINIB

dan con nuovi stud climigr.

Lapatimib, un 4-amhinochmazoling, ¢ un mbatore della tirosma ch
EGFR (ErbB1) ¢ ErbB2 (HER2), con una lenta dissociazione da g
a 300 mnuti). Lapaomb imibisce la crescita ErbB-indotta delle ¢
animli,

Conclusione

Il tarmaco 51 colloca come ultuma limea terapeutica ne
metastatico dopo trattamento con antracichne, taxam ¢ trastuzumab. Sebbene efletto del Bamaco sia
risultato modesto sull’end pomnt primano surrogato (TTP) ¢ senza cornspondere ad un prolungamento della
sopravivenza complessiva, la CRF nitene che 1l farmaco possa essere msento temporancamente nel PTR
attesa che ol CHMP s1esprima m mamera defimivi

Evidenze disponibili per il farmaco

Lautorizzazione al commercio ¢ stata concessa sulla base di uno studio chimeo randomizzato, multicentrico,
controllato m aperto, m cui 1l lapatinib alla dose di 1250 mg al giormeo per via orale tutt 1 giomi (21 grorm di
ciclo terapeutico) + capecitabina 2000 mg/m2 al giomo net giomm 1-14 di un ciclo terapentico di 21 grorm
(198 pazienti) ¢ stato confrontato con la sola capecitabina 2500 mg/m2 al giomo nei giorm 1-14 dioun ciclo
terapentico di 21 giormn (201 pazent).

I critent di inclusione prevedevano: carcinoma mamimario localmente avanzato o metastatico, in progressione
dopo precedente trattamento che includeva tasani, antracichne ¢ trastuzumab, ¢ sovraespressione dell” ErbB2
(HERZ2).

L end-poimnt primario era vappresentato dal tempo alla progressione (fme do progressicnr, TTP). Glr and point
secondan erane rappresentat dalla sopravvivenza complessiva {overal! strvival, O8), dalla sopravvivenza
libera da progressione (progression-free suevival, PFS), dal tasso di nisposta (overall respanse raie), dal tasso
di beneticio chimeo (elimcal benefit rare), dal punteggio relativo alla qualita della vita ece. 1 nisultat sono
statt analizzat dagh spenmentaton ¢ da un conitato mdipendente,

La TTP mediana valutata dagh sperimentaton ¢ nisultata di 239 settimane vs 18,3 settimane per lapatinib +
capecitabina ¢ capecitabina, rispettrvamente (vantaggio di cirea 5 settimane a favore dell’associnzione.
Hazard ratio = 0.72 (T 95% 0,56-0.92), mentre 1l risultato ottenuto dal comitato indipendente ¢ stato i 27,1
settimane vs 18,0 per lapatimb +capecitabing ¢ capecitabina, nispettivamente (vantaggio di circa ¥ sethimane
a favore dell associazione, Hazard ratio = 0,57, CL 95% 0,43-0.77).

La PFS mediana valutata dal comitato indipendente nel 2005 & stata di 36,7 setimane contro 17,9 per
lapatimb + capecitabing ¢ capecitabing, rispettivamente (Hazard rano = 0047, C1 95% 0.33-0.67), mentre 1o
stesso dato misurato nel 2006 ¢ stato di 27,1 settimane vs 17,6 per lapatimb + capecitabing ¢ capecitabina,
rispettivamente (Hazard ratio = 0,55, CI 95% 0,41-0.74

Dal punto di wvista della OS5, sono state compiute 4 valutazont, nessung delle gual ha raseianto la

— — o1
sipmificativita statistica (vedi tabella sepuente).

trattamento del carcimoma mammano avanzato o




DIAGMNOS]

Codice Paziente Centro Iniz. Paz. Data Registrazione Data

INDICAZIONI TERAPEUTICHE
= TYVERB -
+« Tywverb, in associazione con capecitabina, & indicato nel trattamento di
pazienti affetti da carcinoma mammario avanzato o metastatico, il cui
tumore sovraesprime 'ErbB2 {HERZ2). La malattia deve essere in

I campi contrassegnati dall'* sono abbligatori.

Fimne regolare del trattamento
Progressione
Morbe

Indicare causa di fine trattamento® :Tossicita®
Trasferimento
Mon somministrazione
Causa non dipendente dal farmaco

Data di fine trattamento® :

) / {gg/mm/aaaa)

progressione dopo che i pazienti abbiano ricevuto un trattamento che dwalutazione dello stato della malattia:

aver incluso antracicline e taxani ed una terapia con trastuzumab per
malattia metastatica

I campi contrassegnati dalla lettera (E) sono determinanti per I"eleggibilita.
I campi contrassegnati dall'* sono obbligatori.

RIVALUTAZIONE DELLO STATO DI MALATTIA

Codice Paziente Centro Iniz. Paz. Data Registrazione Data.

La presente scheda & standardizzata per tutti | farmaci inseriti nel Registro. F
diciture contenute nei campl fanno riferimento a tutte le situazioni prevedibili.
selezionare ¢ indicare, quindi, caso per caso, solo quelle appropriate rispetto al tral
questione.

I campi contrassegnati dall'* sono obbligatori.
Rivalutazione dello stato della malattia:

Data della rivalutazione® : . ;

)
Remissione Completa
Libero da malattia
Remissione Parziale
Stabile

Stato Malattia Primaria* : Progressiong
Ricaduta
Malattia metastatica
Seconda Neoplasia Maligna
Remissione ematologica

PET

RMC

TAC

Ecografia
Ezame con il guale & stato determinato lo Scintigrafia

state della malattia* : [Esame clinico

Mammaografia

Rx. Torace

Emacromo

Altro

(gg/mm/aaaa’

Se altro, specificare:

Mumero di somministrazioni ricevute prima di

Remissicne Completa
Libers da malattia
Remissione Parziale
Stabile

Stato Malattia Primaria® : Progressiong
Ricaduta
Malattia metastatica
Seconda Meoplasia Maligna
Valutazione non effettuata

Se valutazione non effettuata indicare
motivazionea :
PET
RMC
TAC
Ecografia
Esame che ha determinato |o stato dellaScintigrafia
malattia* :Esame clinico

Esame ematologico
Mammografia
Hx. torace
Altro

I campi contrassegnati dall'* sono obbligatori.

Dose/Die richiesta: mg (es 35.5 mg: usare il punto per inserire numeri

decimali)
Dose totale richiesta™: : . mg . .
(es 35.5 mg: usare il punto per inserire numeri
decimali)
Data richiesta farmaco™:
/[ (gg/mm/aaaa)
Data prevista per la somministrazione™ :
previsia P e, (gg/mm/aaaa)

Q Farmacia Ospedaliera
O Farmacia territoriale ASL di domicilio

Farmacia di riferimento™:
Q Altra farmacia (altra Struttura, altra ASL,



Tyverb 1 sem.2010

[+

Tabella-1:-Caregteristiche-basali
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Monitoraggio spesa:
cruscotto oncologici

A
N
Farmaci antineoplastici somministrati
Farmaca Cmf;'g;"“ Buoget 2010 [genid  [eoiiD  |mamio |sprtn |magio Jowro  wgro [agein [sewio fotto fnowito |aieio Totale “;3;5
BEVACIZUMAB 100136 113127 15438 12gor| zzam| 17z 1oaze 8072 2027 1687 mam|  arw
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SECTAEN, == PEEVISIORT-PIOGT aiilRgZioNe=-CondiviSione DuUager
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Farmaci antineoplastici in erogazione diretta
I! -4
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Allestimento : quali dati

AUSL diresilO. prescr

Zata di nascita
200061344
29/03M13855
29/03M 958
29/03M 955
14/M1M95C
14/M1 1855
22M1H1957
22M1 1957
22M1M957
22M1H1a57
22M1Ma57
05041944
05041944
05/041944
05/041 944
05/041 344
25/091930
25091330
25091930
25091930
25091930
22M1 13969
14/07 1345
19/06M 960
19/06M 960
19/06M1 360
19081960
0104929
01/041929
117051344
117051344
241081972
241081972
241081972
241081972
25061935

FERRARA

PAZIENTI et sesso re5|denza”reparto protocollo sede
Setting/linea dose gg terapia

BOLOGH S
BOL O A
BOLOGEM A
BOLOCGM A
BOLOCGMN A
BOLOCGEM A
BOLOCGM A
BOL OGN A
BOLOGH S
BOL O A
BOLOGEM A
BOLOCGM A
BOLOCGMN A
BOLOCGEM A
MATERA

BOL OGN A
BOLOGH S
BOL O A
BOLOGEM A
BOLOCGM A
BOLOCGMN A
BOLOCGEM A
BOLOCGM A
BOL OGN A
BOLOGH S
BOL O A
BOLOGEM A
BOLOCGMN A

Oncologia Med DEG Mar‘h:nnl

T R

onc. r-.ﬂed Addari DH Iamagnl
Onc: ed Addari DH Zamagni
Onc: Med Addari DH Zamagni
One Med Addari DH Zamagni
One Med Addari DH Zamagni
Onc Med Addari DH Zamagni
One Med Addari DH Zamagni
One Med Addari DH Zamagni
one Med Addari DH Zamagni
Onc: ed Addari DH Zamagni
Onc: Med Addari DH Zamagni
One Med Addari DH Zamagni
One Med Addari DH Zamagni
Oncologia Med DH Martoni

Oncologia Med DH Martoni

One Med Addari DH Zamagni
one Med Addari DH Zamagni
Onc: ed Addari DH Zamagni
Onc: Med Addari DH Zamagni
One Med Addari DH Zamagni
One Med Addari DH Zamagni
Onc Med Addari DH Zamagni
One Med Addari DH Zamagni
One Med Addari DH Zamagni
one Med Addari DH Zamagni
Onc: ed Addari DH Zamagni
Onc: Med Addari DH Zamagni
One Med Addari DH Zamagni

Terapia
Trastuzumah trlsett (5 moky doze di carico)

L

e e

Trastuzumak trlsett. (E mg.fl-:g dose mantenlmentl:uj
Traztuzumakb trizett. (6 mgky dose mantenimenta’)
Traztuzumakb trizett. (6 mghy dose mantenimenta)
Trastuzumahb trizett. (6 moky dose martenimento)
Traztuzumak trizett. (6 maky doze martenimento)
Trastuzumak trizett. (6 makg doze martenimento)
Trastuzumak trizett. (6 makg dose martenimento)
Trastuzumak trizett. (6 mgky dose martenimento)
Trastuzumak trizett. (6makg dose di mantenimenta)
Traztuzumakb trizett. (Emgfky dose di mantenimento)
Traztuzumakb trizett. (Bmgfky dose di mantenimento)
Trastuzumakb trizett. (Bmgky dose di mantenimento)
Traztuzumak trizett. (Bmafkg doze di mantenimenta)
Trastuzumak trizett. [ 5 mokg doze di carico)
Trastuzumak settimanale (4 makg dose di carico)
Trastuzumak trizett. (6 mgky dose martenimento)
Trastuzumak trizett. (6 maky dose martenimento)
Traztuzumakb trizett. (6 mgky dose mantenimenta’)
Traztuzumakb trizett. (6 mghy dose mantenimenta)
Trastuzumakb trizett. (Bmgky dose di mantenimento)
Traztuzumak trizett. (Bmafkg doze di mantenimenta)
Trastuzumak trizett. (6 makg doze martenimento)
Trastuzumak trizett. (6 makg dose martenimento)
Trastuzumak trizett. (6 mgky dose martenimento)
Trastuzumak trizett. (6 maky dose martenimento)
Traztuzumakb trizett. (6 mgky dose mantenimenta’)
Traztuzumakb trizett. (6 mghy dose mantenimenta)
Trazstuzumahk settimanale (4 mogky dose di carico)

Sede Settingines
Mammella av .ﬂ.vanzat-:u | lines

Mammella sd Adiuvante-
Marmmella ad Adiuvarte-
Marmmella ad Adiuvarte-
Matnmella ad Adiuvante-
Mammella ad Adiuvante-
Mammella ad Adiuvante-
Mammella ad Adiuvante-
Mammella ad Adiuvante-
Mammella av| Avanzato resecato-
Matmmella av| Avanzato resecato-
Matmmella av| Avanzato resecato-
Matnmella av| Avanzato resecato-
Mammella av| Avanzato resecato-
Mammella ad Adiuvante-
hammella av| Avanzato-ll lines
Mammella ad Adiuvante-
Mammella sd Adiuvante-
Marmmella ad Adiuvarte-
Marmmella ad Adiuvarte-
Matnmella av| Avanzato-ll lines
Mammella av| Avanzato-ll lines
Mammella ad Adiuvante-
Mammella ad Adiuvante-
Mammella ad Adiuvante-
Mammella sd Adiuvante-
Marmmella ad Adiuvarte-
Marmmella ad Adiuvarte-
Matnmella av| Avanzato-| lines

oG4

aan
380
380
330
330
330
330
330
go0
(=0H]
g10
(=0N]
g10
244
345
390
390
390
390
330
330
430
430
360
360
360
360
320

L.

mg

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

Data

03062010
TTTE2010

172010

152010

62010

62010

62010
——JGf2010
13072010
03052010
240552010
05062010
29006/2010
20007 2010
100052010
F10Es2010
03062010
290062010
200072010
10i05/2010
3102010
F0E2010
F0E2010
10652010
QE07 2010
27072010
17052010
180652010
09072010
130652010
0&07F 2010
0062010
290062010
20007 2010
100052010
250652010
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#Raccomandazioni

#Prescrizione

#Analisi dei dati

#Confronto con i cliniCl........coovvvvvieivinennnn,




Identificare ambito e scopo

Audit clinico |befinire: criterio,indicatore e standarc

Raccolta dati
Ulvich Wierand Confronto dei dati raccolti con lo standard

Docente corso RER

Azioni correttive

Ciclo dell’ Audit

2. Definire criteri

5. Realizzare il .~ TR TR
camblamento

1. ldentificare
I'ambito & lo
sCopo

4. Confromtare |
risultati con

con lo standard 3. Osservare

la pratica a
raccogliere dati

Aweliy Cliseice mom significn “Divenssione of cast clinici




