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Regione del Veneto
Area Sanita e Sociale

RACCOMANDAZIONI EVIDENCE BASED

AFATINIB - GIOTRIF®

Indicazione in esame:

€ indicato nel trattamento di pazienti adulti naagé inibitori tirosinchinasici del recettore del
fattore di crescita dell’'epidermide (EGFR-TKI) coarcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLC) localmente avanzato o metastatico con nta#) attivante(i) 'EGFR

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

Raccomandazione n. 12
data di redazione: marzo 2015

Documento approvato nella seduta del 21 maggio gelld Commissione Tecnica Regionale
Farmaci, ex DGR n. 952/2013
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MARCHESE Fortunata

Settore Farmaceutico—Protesica—Dispositivi Medici
RONI Chiara Farmacista
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supporto metodologico del Coordinamento RegionaliedJsul Farmaco ed € stato approvato dalla Comrmmiesi@cnica Regionale
Farmaci.
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SCHEDA DEL FARMACO

Nome Commerciale Giotrif®

Principio Attivo Afatinib

Ditta Produttrice Boehringer Ingelheim International GmbH
ATC LO1XE13

Formulazione Compresse rivestite con film
Dosaggio 40 mg

Categoria Terapeutica

Indicazioni oggetto di valutazione

Giotrif® in monoterapia € indicato nel trattamemtopazienti adulti

naive agli inibitori tirosinchinasici del recettodel fattore di crescita

dell'epidermide (EGFR-TKI) con carcinoma polmona@n a piccole
cellule (NSCLC) localmente avanzato o metastatizo mutazione(i)
attivante(i) 'TEGFR

Classificazione ai fini della rimborsabilitd|

Classe di rimborsabilita: H

Ai fini delle prescrizioni a carico del S.S.N., ertri utilizzatori
dovranno compilare la scheda raccolta dati infoizrata di
arruolamento che indica i pazienti eleggibili estsheda di follow-up
secondo le indicazioni pubblicate sul S
http://monitoraggiofarmaci.agenziafarmaco.it

Classificazione ai fini della fornitura

Medicinale soggetto a prescrizione medica limittida rinnovare
volta per volta, vendibile al pubblico su presai® di centri
ospedalieri o di specialisti - oncologo (RNRL)

Prezzo SSR

28 cpr =€1.676,36*

Ulteriori condizioni negoziali

Payment by result a 6 mesi

Registro AIFA

Sl
Il paziente é eleggibile al trattamento se:

e eta> 18 anni; non presenta compromissione renale se
(clearance creatinina < 30 ml/min) né compromissiepatica
severa (0 Child-pugh C); non & affetto da intolea a
galattosio, deficit di Lapp lattasi o malassorbiteerdi
glucosio-galattosio;

¢ ha una mutazione attivante di EGFR-TK;

e non ha ricevuto in neo- o adiuvante, come trattdm
precedente per malattia non metastatica, erlotigdditinib,
afatinib o altro inibitore di tirosinchinasi di EGE-

e non ha ricevuto, come trattamento precedente pdattiaa
metastatica, erlotinib, gefitinib, afatinib o altiibitore di
tirosinchinasi di EGFR.

vera

*Prezzo SSN al netto degli sconti negoziali e déR110%
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

Quesito clinico N. 1

Nei pazienti naive agli inibitori tirosinchinasidel recettore del fattore di crescita dell’epideten{fEGFR-TKI) con
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCL&@plmente avanzato o metastatico con mutaziongirpate i)
'EGFR e raccomandabile I'utilizzo di Afatinib inanoterapia?

Raccomandazione: RACCOMANDATO IN CASI SELEZIONATI

Raccomandazione formulata sulla base di:
rapporto benefici/rischi:favorevole
evidenze considerate di qualithassa
alternative terapeutichedisponibili

costo rispetto alle alternativanferiore

Utilizzo atteso:sulla base della raccomandazione formulata, sigoie un tasso di utilizzo compreso tra il 10-30% de
pazienti candidabili alla terapia, tenendo contbfd&o che afatinib costituisce il terzo inibitodelle tirosinchinasi
disponibile. Il gruppo raccomanda l'utilizzo di umbitore della tirosinchinasi (EGFR-TKI) nella ggior parte dei
pazienti con carcinoma polmonare non a piccoleuleNSCLC) localmente avanzato o metastatico catamoni
attivanti 'TEGFR.

Votazione del Gruppo di Lavoro (12 votanti preseritP Raccomandato in casi selezionati.

Commento:le evidenze a supporto dell'impiego di afatinitr piesto quesito provengono da due RCT condotti in
aperto. Per entrambi gli studi, LUX-Lung 3 e LUX+g 6, I'endpoint primario di efficacia era la sopravenza libera
da progressione (PFS) che e stata valutata da mitato di revisione indipendente in cieco. Questdmint & stato
ritenuto dal Panel importante ed essenziale.

In entrambi gli studi, la PFS é risultata significamente maggiore con afatinib rispetto alla cleerapia (11.1 mesi
vs 6.9 mesi nel LUX-Lung 3 e 11.0 mesi vs 5.6 nme$iLUX-Lung 6), mentre non sono state riscontdifierenze in
termini di sopravvivenza globale (OS).

La qualita delle evidenze é stata giudicata dakPhassa per I'utilizzo di un comparator non adégafatinib & stato
confrontato con chemioterapia e non con il miglicattamento standard disponibile: gefitinib ed #nib) e per
I'elevata percentuale di cross-over riscontratédorslidio.

Anche la trasferibilita &€ stata giudicata scarsap@zienti con ECOG performance statt#s in quanto erano poco
rappresentati negli studi; va, infine, segnalate tlue trial sono stati condotti prevalentemenigazienti di razza
asiatica (72% del LUX-Lung 3 e 100% del LUX-Lung 6)

Il costo di una terapia con afatinib (comprensiw payment by results) e inferiore rispetto allegliori alternative
terapeutiche disponibili (erlotinib e gefitinib).
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Quesito clinico N. 2

Nei pazienti naive agli inibitori tirosinchinasidel recettore del fattore di crescita dell’'epideten{fEGFR-TKI) con
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCL&@plmente avanzato o metastatico con mutaziongirpate i)
'EGFR e delezione dell'esone 19 & raccomandahitéizzo di Afatinib in monoterapia?

Raccomandazione: RACCOMANDATO IN CASI SELEZIONATI

Raccomandazione formulata sulla base di:
rapporto benefici/rischi:favorevole
evidenze considerate di qualithassa
alternative terapeutichedisponibili

costo rispetto alle alternativanferiore

Utilizzo atteso:sulla base della raccomandazione formulata, sigoiewn tasso di utilizzo compreso tra il 10-30% dei
pazienti candidabili alla terapia, tenendo contbfd&o che afatinib costituisce il terzo inibitodelle tirosinchinasi
disponibile. Il gruppo raccomanda l'utilizzo di umbitore della tirosinchinasi (EGFR-TKI) nella ggior parte dei
pazienti con carcinoma polmonare non a piccoleuleNSCLC) localmente avanzato o metastatico catamoni
attivanti 'TEGFR..

Votazione del Gruppo di Lavoro (12 votanti presen® Moderatamente raccomandato, 10 Raccomandatasin ¢
selezionati.

Commento:Le evidenze a supporto dell'impiego di afatinitr piesto quesito provengono da due RCT condotti in
aperto. In entrambi gli studi registrativi, in gtesottogruppo di pazienti 'OS é risultata sigrafivamente maggiore
nel gruppo trattato con afatinib (33.3 mesi vs 2hdsi nel LUX-Lung 3 e 31.4 mesi vs 18.4 mesi LUXAQ 6). |
risultati sono stati confermati dall'analisi coméia dei due studi, la quale ha mostrato un bepefitatisticamente
significativo in termini di OS (31.7 mesi vs 20.2si).

La qualita delle evidenze é stata giudicata dakPhaassa per I'utilizzo di un comparator non adég(afatinib & stato
confrontato con chemioterapia e non con il miglicattamento standard disponibile: gefitinib ed #nib) e per
I'elevata percentuale di cross-over riscontratdonsfudio. Anche la trasferibilita & stata giudecacarsa per pazienti
con ECOG performance state2 scarsamente rappresentati negli studi; inoltrie sghdi sono stati condotti
prevalentemente su pazienti di razza asiatica (@@PeRUX-Lung 3 e 100% del LUX-Lung 6).

Il costo di una terapia con afatinib, comprensie payment by result, & inferiore rispetto alle linig alternative
attualmente disponibili (erlotinib e gefitinib)
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SINTESI DELLE EVIDENZE DISPONIBILI, QUALITA' METODO LOGICA DEGLI STUDI E COSTI

Afatinib & un inibitore irreversibile, potente detévo della famiglia ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 {iB2), ErbB3 e
ErB4. La dose raccomandata & di 40 mg una volgaoaho, da somministrarsi per via orale a digiuthdrattamento
deve essere continuato fino a progressione dellattiaao tossicita inaccettabile.

L'efficacia di afatinib per l'indicazione oggetto di valutazéo® supportata da due RCT di fase Ill in aperto con
controllo attivo: LUX-Lung 3 e LUX-Lung 6. Sono $taondotti altri studi di supporto: LUX-Lung 1; X}Lung 2;
LUX-Lung 5. E’ in corso uno studio di confronto, fdise Ilb, vs gefitinib in prima linea (LUX-Lung.7\Nei due studi
registrativi, I'endpoint primario di efficacia deasopravvivenza libera da progressione (PFS) atduta un comitato di
revisione indipendente mentre la sopravvivenzaag®lfOS) era un endpoint secondario di efficacia.

Lo studio LUX-Lung 3 ha valutato efficacia e siczaa di afatinib rispetto a cisplatino e pemetreixe845 pazienti
adulti con adenocarcinoma polmonare (stadio I1IB/pcon mutazione attivante EGFR (Del19e, L858At@k. Sono
stati inclusi pazienti con ECOG compreso tra 0 adeguata funzionalita d’organo, malattia misueabillla base dei
criteri RECIST 1.1. e aspettativa di vita di alme&hmesi. Erano esclusi i pazienti che avevano ut®un trattamento
precedente per malattia avanzata o metastaticeegime chemioterapico o con EGFR-TKI.

| pazienti eleggibili sono stati randomizzati irpparto 2:1 a ricevere afatinib (40 mg/die per @sd fa progressione

oppure pemetrexed (500 mg/m2 ev) + cisplatino (g&ma ev) ogni 21 giorni per un massimo di 6 cicli.

L'eta mediana dei pazienti randomizzati era di 6fiail 61% aveva punteggio ECOG 1, il 72% eratasiae il 26%

caucasico.

La randomizzazione era stratificata in base glaltigia di mutazione EGFR (L858R, delezione detifes 19 o altro) e

alla razza (asiatica o non asiatica).

A un follow-up mediano di 16.4 mesi, la PFS é tatal significativamente aumentata con afatinib.di fesi rispetto

alla chemioterapia (11.1 mesi rispetto a 6.9 méRi=0.58, IC95% 0.43-0.78; p=0.001) con un benefiBggiore nei

pazienti (89%) con mutazioni comuni Dell9e e L858A(13.6 mesi vs 6.9 mesi, HR=0.47, IC95% 0.34-0.65
p=0.001). Sulla base dei risultati positivi otténmttermini di PFS, ai pazienti del braccio di tatio & stato consentito

il crossover al trattamento sperimentale e il 65%tlaccio di controllo ha quindi ricevuto afatinib

L'analisi finale (follow-up mediano di 41 mesi) nba mostrato differenze statisticamente signifieain termini di OS

(mediana: 28.2 mesi vs 28.2 mesi; HR 0.88, IC 98%6 - 1.17; p = 0.39). Tuttavia, in un’analisi jpianificata

(follow-up mediano: 16.4 mesi) un vantaggio statésnente significativo € stato riscontrato nel @grtippo con

positivita alla delezione dell'esonel9: 33.3 mesR.1 mesi rispettivamente con un HR di 0.54 $@90.36 - 0.79; p

= 0.0015). Al contrario, non sono state osservatierdnze statisticamente significative per i patiecon tumori

positivi alla mutazione puntiforme Leu858Arg di ERBK27.6 mesi vs 40.3 mesi, HR 1.30, IC 95%: 0.8011; p =

0.29).

Per quanto riguarda gli altri endpoint secondatigultati erano statisticamente significativi adee di afatinib rispetto

al braccio di controllo:

» tasso di risposta obiettiva: 56% vs 23% rispettigata (p=0,001);

» esiti riportati dai pazienti, considerando 3 sintdipicamente associati al tumore al polmone, tadispnea e
dolore: afatinib ha dimostrato di ritardare il temnpl deterioramento dei sintomi associati a NSCt@h) una
differenza statisticamente significativa rispett@igplatino+pemetrexed per quanto riguarda la tgkse 0,60;
p=0,007) e la dispnea (HR 0,68; p=0,015). Il cdidrdel dolore risulta piu duraturo nel gruppo afdt, ma le
differenze non sono statisticamente significath® (0,83; p=0,19);

Nello studio LUX-Lung 6 afatinib & stato confromiaton cisplatino + gemcitabina in 364 pazienti &dul
esclusivamente asiatici. Sono stati inclusi pakieah adenocarcinoma polmonare (stadio IlIB o IV)neatazione
attivante EGFR che non avevano ricevuto alcunatmanto precedente per malattia avanzata o metastatin ECOG
compreso tra 0 e 1, adeguata funzionalita d’orgamalattia misurabile sulla base dei criteri RECIST.

| pazienti eleggibili sono stati randomizzati irpparto 2:1 a ricevere afatinib (40 mg/die per @sd fa progressione
oppure gemcitabina (1000 mg/mz2 ev) nei giorni 1 € &splatino (75 mg/mz2 ev) al giorno 1, ogni 2brgi per un
massimo di 6 cicli. Anche in questo studio, la @méizzazione era stratificata sulla base del tipomditazione
(delezione esone 19, L858R o altre mutazioni).

A un follow-up mediano di 16.6 mesi, la PFS é tatal significativamente maggiore di 5.4 mesi caatiaib rispetto
alla chemioterapia (11.0 mesi rispetto a 5.6 ntéR0.28, IC95% 0.20-0.39; p=0.0001).

L'analisi finale (follow-up mediano di 33 mesi) nba mostrato differenze statisticamente signifieain termini di OS
mediana (23.1 mesi nel gruppo con afatinib vs 28¢5i in quello trattato con gemcitabina e cispafHR 0.93, IC
95%: 0.72 - 1.22; p = 0.61). Tuttavia in un’anal@iepianificata (follow-up mediano: 16.6 mesi) uantaggio
statisticamente significativo € stato riscontragb sottogruppo con positivita alla delezione dsltrel19: 31.4 mesi vs
18.4 mesi rispettivamente con un HR di 0.64 (IC 98%44 - 0.94; p = 0.023). Al contrario non sonatetosservate
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differenze statisticamente significative per i jgati con tumori positivi alla mutazione puntifornheu858Arg di

EGFR (19.6 mesi vs 24.3 mesi, HR 1.22, IC 95%: 6.8183; p = 0.34).

Per quanto riguarda gli altri endpoint secondatigultati erano statisticamente significativi adee di afatinib rispetto

al braccio di controllo:

» tasso di risposta obiettiva: 67% vs 23% rispettigata (p<0,0001);

e esiti riportati dai pazienti, considerando 3 sintdipicamente associati al tumore al polmone, tadispnea e
dolore: afatinib ha dimostrato di ritardare il temnpl deterioramento dei sintomi associati a NSCt@h una
differenza statisticamente significativa per quanguarda la tosse (HR 0.45; p=0,0001) e la dispii#R 0,54;
p<0,0001). Il controllo del dolore risulta piu dtureo nel gruppo afatinib, ma le differenze non setadisticamente
significative (HR 0,70; p=0,0265).

L'analisi combinata dei due studi LUX-Lung 3 e LUXLung 6 non ha mostrato differenze statisticamsigeificative

tra i due gruppi di trattamento in termini di OSlagopolazione complessiva (25.8 mesi nel grupfatirab vs 24.5

mesi nel gruppo chemioterapia; HR=0.91 95% IC @.23- p=0.37) mentre nel sottogruppo con mutazionuni di

EGFR, I'OS era significativamente migliorata coratafib vs controllo (27.3 mesi vs 24.3 mesi rispatnente;

HR=0.81 95% IC 0.66-0.99 p=0.037). | pazienti carledione dell’esone 19 trattati con afatinib harawuto un

prolungamento significativo del’OS mediana di 1eginrispetto ai pazienti trattati con chemioteraf@4.7 mesi vs
20.7 mesi rispettivamente, HR=0.59 95%IC 0.45-0p~0.0001) mentre non sono state riscontrate diffexe
statisticamente significative nel sottogruppo cartamione Leu858Arg (22.1 mesi nel gruppo afatirst28.9 mesi nel
gruppo chemioterapia; HR=1.25 95% IC 0.92-1.71 p&D.

Tollerabilita : nello studio LUX-Lung 3 entrambi i trattamentingostati ben tollerati ed eventi avversi di gradd si
sono verificati nel 49% del gruppo che ricevevatiafia vs nel 48% del gruppo che riceveva la cheerpia. Gli
eventi avversi di grade 3 piu frequenti erano: diarrea (14.4% gruppo spenitale vs 0% gruppo di controllo),
rash/acne (16.2% vs 0%), paronichia (11.4% vs OBé@ppetenza (3.1% vs 2.7%), astenia (1.3% vs 12.6%)sea
(0.9% vs 3.6%) e vomito (3.1% vs 2.7%). Il tassintBrruzione del trattamento per eventi avversiado maggiore nel
gruppo di controllo (12%) rispetto al gruppo afdtifi8%). Nel gruppo sperimentale si sono verificatattro decessi
potenzialmente legati al trattamento, di cui duegreblemi respiratori, uno per sepsi e uno peseagnote (Vs nessun
caso nel braccio di controllo).

Nello studio LUX-Lung 6, eventi avversi di grad@ si sono verificati nel 36% del gruppo afatinimed 60,2% del
gruppo che riceveva la chemioterapia. Gli eventieasi di grado> 3 piu frequenti erano: diarrea (5,4% nel gruppo
sperimentale vs 0% nel gruppo chemioterapia); aasie/ (14,6% vs 0%); stomatiti 0 mucositi (5,4% ), 0vomito
(0,8% vs 19,4%); nausea (0% vs 8%); leucopeni@q03}1%) e neutropenia (0,4% vs 26,5%). |l tassiotdrruzione
del trattamento a causa di eventi avversi grata® sli 5,9% nel gruppo afatinib e 39,8% nel gruppemioterapia.

Il trattamento con afatinib richiede un attento itanaggio del paziente. Nei pazienti con fattorridchio cardiaco e in
quelli con condizioni che possono influenzare lazione di eiezione ventricolare sinistra (LVEF) elegssere
considerato un monitoraggio cardiaco che includavalutazione della LVEF al basale e durante itaraento.

Per quanto riguarda lgualita delle evidenze si segnala che il medicinale in oggetto non &stanfrontato con le
migliori alternative disponibili (gefitinib ed erimib) e che I'elevata percentuale di cross-ovecantrata negli studi
puo aver inficiato il risultato in termini di OS.liGtudi sono stati condotti prevalentemente sueudizdi razza asiatica
(72% del LUX-Lung 3 e 100% del LUX-Lung 6) e condouperformance status da cui possono derivare gmoldi
trasferibilita.

Il costodi una terapia con afatinib, considerando cometdueaPFS da studio registrativo, € di circa € QQ.{abella
1). La ditta ha contrattato con AIFA un meccanisth@ondivisione del rischio che prevede un paynigntesult del
100% per i pazienti non responder entro i primirsesi. Considerando che la percentuale di paziemtiresponder a 6
mesi e circa il 25% secondo lo studio LUX-LunglZasto di una terapia con afatinib € pari a cBd&.400.

| costi rispetto alle alternative terapeutiche setadi calcolati impiegando un orizzonte tempoegaialogo (11 mesi) e
considerando 2 diversi trattamenti di seconda linggiegati nella pratica clinica: cisplatino + pameaed [Tabella 1)
oppure carboplatino + paclitaxel + bevacizumaabella 2).

Il costo della terapia con afatinib & inferiorgpa#to alle alternative terapeutiche disponibilinem risparmio compreso
tra € 4.100 a € 7.100 a seconda dello schema tgfepalternativo.
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Tabella 1. Costo di regimi terapeutici alternativiin 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@jtivante(i) 'EGFR.

Regime terapeutico Schedula § Durata Costo totale al lordo Costo totale al netto
trattamento | degli sconti negoziali *’ degli sconti
negoziali*‘o
Afatinib 40 mg/die 11 mesi €21.700 € 17.400
la linea 150 mg/die 10.4 mesi € 22.450 € 20.300
Erlotinib
M 75 mg/m2 + 500 0.6 mesi € 2.500 € 2.500
lla linea .
. . mg/m? ogni 21
cisplatino+pemetrexeq . S
giorni
Totale la linea e lla linea € 22.800
la linea 250 mg/die 9.5 mesi € 23.000 € 19.500
Gefitinib
M 75 mg/mZ + 500 1.5 mesi €5.000 €5.000
lla linea :
, . mg/m? ogni 21
cisplatino+pemetrexeq . -8
giorni
Totale la linea e lla linea € 24.500

§ Si considera una superficie corporea di 1,8 m?
* Costo incluso di IVA 10%.
2 Ove presenti, sono stati considerati i costi di sonistrazione, pari a € 343 ogni somministrazione.

Tabella 2. Costo di regimi terapeutici alternativiin 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 o0 metastatico con mutazione@jtivante(i) 'EGFR.

Regime terapeutico Schedula § Durata | Costo totale al lordo| Costo totale al netto
trattamento | degli sconti negoziali*’ | degli sconti negoziali**
Afatinib 40 mg/die 11 mesi €21.700 €17.400
la linea 150 mg/die 10.4 mesi € 22.450 € 20.300
Erlotinib
M 500 mg +175 mg/m# 0.6 mesi €1.200 €1.200
lla linea :
: . + 7.5 mg/kg ogni 21
carboplatino+paclitaxe giorni
+ bevacizumab Totale la linea e lla linea € 21.500
la linea 250 mg/die 9.5 mesi € 23.000 € 19.500
Gefitinib
M 500 mg +175 mg/m¢ 1.5 mesi € 2.000 € 2.000
lla linea :
' . + 7.5 mg/kg ogni 21
carboplatino+paclitaxe giorni
+ bevacizumab Totale la linea e lla linea € 21.500

§ Si considera una superficie corporea di 1,8 m?
* Costo incluso di IVA 10%.
“Ove presenti, sono stati considerati i costi di Bonistrazione, pari a € 343 ogni somministrazione.
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METODOLOGIA

| quesiti clinici riferiti alla indicazione oggettali
analisi vengono predisposti dal Gruppo di Lavoritasu
base del contesto clinico di riferimento.

Il Gruppo di Lavoro ha deciso di votare, per ciascu
quesito clinico, quattro aspetti:

1. Giudizio sulle alternative terapeutiche (da kne
guida / da esperienza clinicayulla base dell'analisi

del contesto clinico le alternative terapeutichaoso
considerate:

= DISPONIBILI
= DISPONIBILI MA MENO SODDISFACENTI
= ASSENTI o DISPONIBILI MA

INSODDISFACENTI
Le alternative considerate sono le migliori alagive
disponibili e possono essere rappresentate  sia
dal comparator da studio clinico che dalla terapia
normalmente utilizzata nella pratica clinica per la
medesima indicazione.
2. Giudizio sulla qualita delle evidenZa:qualita delle
evidenze é classificata (secondo il metodo GRADE) i
guattro categorie:
= ALTA
= MODERATA
= BASSA
= MOLTO BASSA
Partendo dalla qualita teoricamente alta di undistu
randomizzato, la qualita si pud abbassare per la
presenza di limiti legati a bias nella conduzione e
analisi dello studio, scelta del gruppo di contrpll
trasferibilita, incoerenza dei risultati/eterogdagi
stime imprecise o dati insufficienti, pubblicazione
selettiva dei dati.
3. Giudizio sul bilancio benefici/rischidopo aver
identificato e classificato gli outcome clinici cem
importanti ed essenziali, importanti ma non essgnei
non importanti, viene assegnato un giudizio swiltasi
di efficacia clinica disponibili che vengono coresidti,
in funzione dellimportanza degli outcome clinici e
dell’entita dei risultati:
= MOLTO RILEVANTI (Outcome clinici importanti
ed essenziali ed entitd del risultato clinicamente
rilevante)
= RILEVANTI (Outcome clinici importanti ma non

essenziali ed entitd del risultato clinicamente
rilevante oppure Outcome clinici importanti ed
essenziali ed entita del risultato solo
moderatamente rilevante)

= POCO RILEVANTI (Outcome clinici non
importanti  benché con entita del risultato

clinicamente rilevante)
= MARGINALI (Qualsiasi Outcome clinico ed entita
del risultato clinicamente non rilevante)
Viene inoltre espresso un giudizio sulla tolleridil
considerata:
= BUONA
= DISCRETA
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= SCARSA

Sulla base del giudizio espresso su efficacia e
tollerabilita viene quindi espresso un giudizio
complessivo sul bilancio benefici/rischi, considera
MOLTO FAVOREVOLE

FAVOREVOLE

INCERTO

SFAVOREVOLE

4. Giudizio sul costo rispetto alle alternativié costo
della terapia, calcolato al netto degli eventuabri
derivanti dagli accordi negoziali e dei meccanigtni
condivisione del rischio, viene considerato, rigpetle
alternative (se presenti):

= INFERIORE

= SOVRAPPONIBILE

= SUPERIORE

Ogni componente del Gruppo di Lavoro effettua la
propria valutazione in merito a ciascun punto sopra
descritto e, utlizzando un algoritmo decisionale
condiviso, definisce il livello di raccomandaziodel
quesito in oggetto.

In particolare, sono previsgjuattro possibili livelli di
raccomandazione

= 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
l'utilizzo del farmaco”

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 @oup
di Lavoro prevede una percentuale di utilizzo attes
che viene esplicitata per singola raccomandazione.

In caso di quesiti su popolazioni non considerate
allinterno degli studi clinici, il Gruppo di Lavor
sceglie tra le opzioni NR o RS, di volta in volta,
valutata anche la presenza o meno di alternative.



