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. Health professionals need to share their understanding of harms and benefits with patients and
their families

Herxheimer A (2005) Communicating with Patients about Harms and Risks. PLOS Medicine 2(2): e42.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0020042
https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.0020042



https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.0020042

LE 4 DIMENSIONI DI OGNI
BENEFICIO O DANNO

- La storia naturale della malattia, 1’efficacia del
trattamento e la sua tossicita (tipo, frequenza,
Intensita, inizio, durata e reversibilita)

- La probabilita che succeda
- L’importanza per il pt che lo sperimenta

- Come il beneficio puo essere massimizzato e il
danno prevenuto o minimizzato



EFFICACIA DI UN INTERVENTO

- Valutata nell’ambito di uno studio clinico ben pianificato,
sulla base dell’impatto sulla OS ¢ QoL (possibilmente non su
endpoint surrogati che spesso non garantiscono 1’utilita per il

o

- Lo studio dovrebbe essere possibilmente confermato da
altr1 studi, I’1intervento confrontato con la terapia standard
nella pratica clinica (non il placebo) ed eseguito in una
popolazione di pt con caratteristiche simili al nostro pt



DANNI DI UN INTERVENTO

- Tutti gli interventi espongono il pt al rischio di eventi
avversi la cui incidenza e gravita varia tra diversi pts e
diversi interventi.

- Di regola si conosce meno degli eventi avversi che
dell’efficacia di un intervento. Questo perché gli studi
registrativi includono pochi pts, per un tempo limitato, e gli
eventl avversi rari talora emergono dopo anni dall’entrata nel
mercato grazie a segnalazioni spontanee ai centri di
farmacovigilanza. Inoltre nella pratica clinica I’intervento
viene somministrato a pts con coomorbidita, anziani e
sottoposti ad altr1 trattamenti (drug’s interactions).



INFORMAZIONI A LIVELLO DI
POPOLAZIONE

Servono alle autorita regolatorie per decidere 1’autorizzazione
al commercio e la rimborsabilita dell’intervento

Talora ’interpretazione dei risultati in termini di danno-
beneficio differisce da un ente regolatorio ad un altro, da una
associazione medica ad un’altra, etc....

Rischio di informazioni parziali con uso di endpoint surrogati,
crossover alla progressione del pt, non dati di tossicita a lungo
termine..........



IMPROVING COMMUNICATION OF
RISK (and benefit) TO PATIENTS

Prescrire Int 2019; 28: 162-163




INFORMAZIONI AL PAZIENTE

ESPRIMERE LE PROBABILITA’ DI DANNI E
BENEFICI EVITANDO CONCETTI MATEMATICI

= Andrebbe spiegato il concetto di incertezza correlato alla
probabilita: I’incidenza di un evento che ¢ possibile a
livello di popolazione non certamente a livello individuale

= La probabilita di un beneficio e di un danno dovrebbe
essere espressa come una frequenza (esempio: ogni 100
pts trattati 25 guariscono e 80 hanno I’ evento avverso)
non con espressioni quali «alta» o «bassa» probabilita che
vengono interpretate diversamente da pt a pt



INFORMAZIONI AL PAZIENTE

ESPRIMERE DATI NUMERICI USANDO DIVERSE
PROSPETTIVE E MODI DI PRESENTAZIONE

= All’esempio precedente s1 potrebbe aggiungere «...questo
significa che 75 pts moriranno per la malattia e 20 pts non
avranno ’evento avverso»

= SI potrebbe anche utilizzare una proporzione usando due
diversi denominatori (es: 75 pts su 100 o 3 pts su 4 trattati
e 20 pts su 100 o un pt su 5 trattati)

= oppure utilizzare rappresentazioni grafiche di diverso
colore fra chi e o0 non e sottoposto a guarigione o a danni
In aggiunta alla spiegazione verbale



INFORMAZIONI AL PAZIENTE

ESPRIMERE | RISULTATI COME BENEFICIO
ASSOLUTO QUANDO SI CONFRONTANO
PROBABILITA’

= In questi casi la percezione del bilancio viene modificata
dal modo in cui si presentano e cio influenza la decisione

= Usare lo stesso denominatore per le popolazioni a confronto

= Usare sempre il beneficio assoluto e non quello relativo che
tende a sovrastimare la differenza percepita (es: di 100 pts
che prendono il farmaco 30 guariscono rispetto a 25 che
non prendono il farmaco. L’ aumento ¢ 5 pts ogni 100. Cio
equivale a una aumento relativa della guarigione del 20%



INFORMAZIONI AL PAZIENTE

ESPRIMERE | RISULTATI COME RISCHIO ASSOLUTO
QUANDO SI CONFRONTANO PROBABILITA’

= Usare sempre il danno assoluto e non quello relativo che
tende a sovrastimare la differenza percepita (es: di 100 pts
che prendono il farmaco 7 hanno 1’evento avverso rispetto a
5 di 100 che prendono il placebo. L’aumento assoluto ¢ 2
pts ogni 100. Cio equivale a un aumento relativo
dell’evento del 40%



INFORMAZIONI AL PAZIENTE

ESPRIMERE | RISULTATI COME RISCHIO ASSOLUTO
QUANDO SI CONFRONTANO PROBABILITA’

= Quando si confrontano I rischi associati a diverse opzioni
terapeutiche la scelta del trattamento di confronto influenza
I’1nterpretazione del risultato (1’effetto pieno del trattamento
si ha quando ci si confronta con il non trattamento)

= E’ infine utile per essere sicuri che 1l pt abbia capito
I’informazione ricevuta che il pt la rispieghi con le proprie
parole



COME SI PORTA AL GRANDE PUBBLICO
L’ INFORMAZIONE SCIENTIFICA



LA LOTTITA AL CANCRO

“La mia cura
del tumore al seno
ora puo salvare
due donne su tre”

- Lo studio presentato dalla Dr.ssa
Hurvitz non dimostra che la terapia
con ribociclib salva la vita delle pts
con carcinoma della mammella
metastatico.

Lo studio evidenzia che dopo 3,5
anni di follow up mediano la OS era
70% con ribociclib + ormonoterapia
vs 46% con ormonoterapia da sola.

Quindi ribociclib prolunga la OS a
3.5 anni del 24%, (+ 52% di
aumento relativo) che e un risultato
Importante ma NON SALVA 2
DONNE SU 3 che e una fake news



INFORMAZIONI SCIENTIFICHE AL
GRANDE PUBBLICO SU DUE
TERAPIE DI SUPPORTO



QUALI PATOLOGIE TRAGGONO
BENEFICIO DALLA CANNABIS MEDICA?




Quando la Cannabis terapeutica e rimborsabile?

Se si parla di Cannabis a carico del SSR (Sistema Sanitario Regionale),
la risposta € “per le sole indicazioni terapeutiche che la Regione ha
accreditato come riconosciute”. Attualmente gli utilizzi (diverso

da indicazioni terapeutiche) riconosciuti dal DM 9/11/2015 per la
prescrizione gratuita a carico SSR sono:

Sclerosi Multipla, dolore oncologico e cronico, cachessia (in anoressia,
HIV, chemioterapia), vomito da chemioterapici, glaucoma, Sindrome di
Tourette.

L’uso medico della Cannabis nelle condizioni sopracitate ¢ raccomandato
esclusivamente qualora “I trattamenti standard non abbiano prodotto gli
effetti desiderati, o abbiano provocato effetti secondari non tollerabili, o
necessitano di incrementi posologici che potrebbero determinare la
comparsa di effetti collaterali.”



LA CANNABIS

o L’uso della cannabis in oncologia non sembra offrire
benefici aggiuntivi rispetto ai numerosi farmaci gia
disponibili nel controllo dei sintomi In pts affetti da
cancro

o L’efficacia come analgesici ¢ simile a quella della
codeina che come e noto e un farmaco che viene usato
per Il dolore moderato (0ggi si tende a passare
direttamente dal FANS alla morfina a basse dosi se
dolore non controllato).



LA CANNABIS

o L’efficacia come antiemetici in pts sottoposti a
chemioterapia e pari alle alte dosi di metoclopramide
nella prevenzione dell” emesi da cisplatino (siamo 25
anni indietro)

o L’efficacia contro ’anoressia del pt neoplastico non e
assolutamente documentata

CONCLUSIONI: e solo propaganda e non a basso



IL MANIFESTO

EDIZIONE DEL 14.2.2019

EXTRATERRESTRE

Cannabis terapeutica, corsa alla produzione. Ma in Italia e di
Stato.

Un «conclave» al summit di Davos sugli effetti benefici della
pianta. E in Italia molte regioni si candidano alla produzione
per uso terapeutico



-

lé. Raffreddare il cuoio capelluto
s frena la perdita del capelli causata

dalla chemioterapia?

SI, ci sono studi che dimostrano che
I’ipotermia puo ridurre la perdita del
capelli indotta dalla chemioterapia, anche
se non In tutti 1 pazienti e non con tutti |
farmaci chemioterapici.



LA PROFILASSI DELL’ALOPECIA

- Uno studio di fase Ill in 182 donne sottoposte a
chemioterapia con taxani o antracicline ha randomizzato (2:1)
pts con cancro della mammella allo scalp cooling (119 pts) o
no scalp cooling (63 pts).

- L’endpont primario era la preservazione dei capelli dopo 4
cicli di chemioterapia (definita come alopecia di grado 0 =
(non perdita di capelli) o grado 1 (< 50% di caduta del capelli
che non richieda un parrucca).



LA PROFILASSI DELI’ALOPECIA

o Sl otteneva una preservazione della caduta dei capelli in
48/95 (50,5%) nel gruppo con scalp cooling rispetto a 0/47
(0%) donne nel gruppo di controllo. Nelle pts sottoposte
ad antracicline la preservazione della caduta dei capelli era
del 16%

o Gli effetti collaterali erano modesti (cefalea 22,6%,
nausea 6,4%, fastidi alla cute).

o La qualita della vita non era significativamente differente
tra 1 due gruppl



LA PROFILASSI DELL’ALOPECIA

o Il problema maggiore degli studi sull’alopecia ¢ definire il
successo del trattamento.

o Siamo sicuri che perdere meno del 50% dei capelli e un
reale vantaggio per la paziente (gia con perdite del 20-30%
si dovrebbero notare aree coperte e aree non coperte da
capelli spesso piu fastidiose da un punto di vista
psicologico che la alopecia totale)? Dipende da questo il
non vantaggio dello scalp cooling in qualita di vita?



Q

LA PROFILASSI DELL’ALOPECIA

-----

per essere sottoposti a tale trattamento preventivo va da
1,500 ai 3,000 euro a paziente variabile in base ai cicli di

chemioterapia cui il pt e sottoposto



INFORMAZIONI SCIENTIFICHE AL
GRANDE PUBBLICO SU DUE
TERAPIE ANTITUMORALI



Comunicato stampa

Basilea, 01 giugno 2018

La Commissione europea approva Perjeta di Roche per il trattamento del
carcinoma mammario HERZ2 positivo in stadio iniziale con elevato rischio di
recidiva dopo intervento chirurgico
* In Europa, e stata approvata una nuova importante opzione terapeutica per le pazienti con
carcinoma mammario HER2 positive in stadio iniziale ad elevato rischio di recidiva in un setting in
cui l'obisttive del trattamento & la cura
Sulla scorta dei risultati dell'ampio studio di fase III APHINITY, il rischio elevato di recidiva e
definito come malattia con linfonodi positivi o negativa per i recettori ormonali
Un trattamento della durata di un anno con Perjeta, Herceptin e chemioterapia ha evidenziato una

riduzione del rischio di recidiva o decesso del 23-24% in questi sottogruppi a rischio elevato




PERTUZUMAB

Adjwvant Pertuzamad and Trastuzumap
in Early HER2-ositve Breast Cancer

von Minckwitz et al, NEJM, Jun 2017
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PERTUZUMAB

Phase 3 randomized placebo-controlled double-blind
trial

4805 patients; 63% N+, 36% HR-

Primary endpoint: Invasive-disease-free survival, tempo
dalla randomizzazione all’occorrenza di uno tra: recidiva
Ipsilaterale di BC invasivo, recidiva ipsilaterale di
malattia invasiva locoregionale, recidiva a distanza, BC
Invasivo controlaterale, morte per qualsiasi causa

3-year IDFS rate 91.8% vs 89.2% => A 2.6

Secondary endpoints: OS, DFS (compreso BC non-
Invasivo), safety, QoL



PERTUZUMAB

B Population with Node-Negative Disease
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C Population with Node-Positive Disease
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Unstratified hazard ratio, 1. Unstratified hazard ratio, 0.77 (95% CI, 0.62-0.96)

P=0.02

24

Months
No. at Risk

Pertuzumab
Placebo

No. at Risk
Pertuzumab . 1387 1358 1327 1283 912
1408 1359 1319 1264 382

von Minckwitz et al, NEJM, Jun 2017 A = 09 A 18



Table 3. Summary of Adverse Events {Safety Aralysis Popufation].*

PERTUZUMAB - SAFETY
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G =3 most common AEs: diarrea (9.8% vs 3.7%), neutropenia
(16.3% vs 15.7%) ed anemia (6.9% vs 4.7%)

» All grades AEs: rash (25.8% vs 20.3%)

von Minckwitz et al, NEJM, Jun 2017



PERTUZUMAB - SAFETY

* Primary cardiac events (0.7% vs 0.3%). MA editoriale (Miller K,
NEJM, Jul 2017): effetti tossici cardiaci durante CT con
antracicline precludenti terapia anti-HER2 inclusi solo nel
gruppo placebo (rischio tossicita cardiaca nel gruppo
pertuzumab aumenterebbe al 2.3%)

2.5.2. Conclusions on clinical safety

EUROPEAN MEDICINES AGENCY |l The: addition of pertuzumab to standard chemotherapy is well-tolerated, but is associated with increased

' ' incidence of diarrhea, cardiac events, mucositis, and infusion-related reactions. Especially, the risk of
primary cardiac events tended to increase, particularly heart failure, apparently with a lower chance and
longer time to recovery. However, in the updated set the chance of recovery appeared similar. Diarrhoea
was observed much more frequently with Perjeta, and was among the main AEs leading to treatment
withdrawal or dose modifications. Most toxicities appear manageable and related to chemotherapy,

A ‘”' avkansinn Ab inAiAskian 1 skhian sesssrmant ranat
CHMP extension of Indication vanation assessment report

however, it is evident that many of the toxicities are more pronounced in elderly patients, and this is
reflected in the anPE. The high frequency and severity of diarrhoea related to Perjeta, are likely to affect
quality of life.




PERTUZUMAB

NCCN Guidelines Version 1.2019
Invasive Breast Cancer
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PERTUZUMAB

Approvazione EMA (26/04/2018)

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Pertuzuma adiuvante n assocazions a chemioterapi ¢ trastuzumab ¢ stao approvato CalEMA per
Dazient con carenoma mammtario FEER postivo ad alto ischio i recidiva (Lmfonod postt  seceton
Linee guid ormonal negativ) n fala & aituamente n class Can,

NEOPLASIE DELLA MAMMELLA

Edizione 2018



PERTUZUMAB - CONSIDERAZIONI

- Incertezze sui dati di efficacia: risultati di entita moderata (curve
pressoché sovrapposte); CRITICITA’: analisi per sottogruppi non
aggiustata per confronti multipli

- Incertezze sul profilo di sicurezza: incrementata incidenza di
diarrea e rash

- Bisogno terapeutico: scarso/moderato (alternative con impatto
elevato)

- Valore terapeutico aggiunto: moderato (efficacia dimostrata in
sottopopolazioni e su esiti surrogati)

- Qualita delle prove: moderata




G

SUNITINIB

4.1 Indicazioni terapeutiche

Tumore stromale del tratto gastrointestinale (GIST)

SUTENT ¢ indicato per 1l trattamento del tumore stromale del tratto gastrointestinale (GIST) maligno
non operabile e/o metastatico negli adulti dopo fallimento di un trattamento con imatinib dovuto a
resistenza o intolleranza.

Carcinoma renale metastatico (MRCC)

SUTENT ¢ indicato per 1l trattamento del carcinoma renale avanzato/metastatico (MRCC) negli adulti.

Tumori neuroendocrini pancreatict (pNET
SUTENT ¢ indicato per il trattamento di tumori neuroendocrini pancreatici (pNET) ben differenziati,
non operabili 0 metastatici, in progressione di malattia, negli adulti.

EMA



SUNITINIB

ORIGINAL ARTICLE

Adjuvant Sunitinib in High-Risk Renal-Cell
Carcinoma after Nephrectomy

A. Ravaud, R.). Motzer, H.S. Pandha, D.J. George, A

)

3 ‘..

F Martir
A

Stratified by
« UISS risk groups
*« ECOGPS (<2 vs. 2)
« Country
Placebo

50 mg/day orally,
4/2 schedule®

High-risk population selected based on

mod ified UISS Criteria:
T3 NO or Nx, MO, any Fuhrman’s grade and
any ECOG status

» T4 NO or Nx, M0, any Fuhrman'’s grade and
any ECOG status
Any T, N1-2, MO, any Fuhrman’s grade and
any ECOG stath

Primary Endpoint: DFS  Secondary Endpoint: OS, QoL, SAFETY

Ravaud et al, NEJM 2016



SUNITINIB

Median DFS, y (95% CI)
Sunitinib 6.8 (5.8-NR) 1.0 P iy, o
Placebo 5.6 (3.8-6.6) 0.9 i,

P=0.030" 0.8
HR 0.761 (35% Cl, 0,594-0.975)

4.
'""Hmlt ;

0.7 4
0E+4
0.5
0.4 Median OS (95% CI)

034 Sunitinidb NR (NR-NR)
Placebo NR (NR-NR)

Disease-free Survival (%)
Survival distribution function

0.24
p=051"
0.14 HR 0.92 (85% C, 0.06-1.28)

8 s 0.0+ :
] A S

Time (yr)

No. at Risk No. at risk
Sunitinib 30 | 1 11 53 0 3 Sunitinib 309 278 258 236 222 205

Placebo 306 289 269 250 3 210

- 1 Takls 1. Adverve Everes (Swiety Popalation| ™

Table 2. Median Duration of Disease-free Survival in Primary and Secondary Analyses.® e Soritiesds (=304

Sunitinib Placebo Hazard Ratio
Analysis (N «309) (N =306) (95% CI) o et rowe

yr (95% CI)

All patients in central review: primary analysis 6.8 (5.8-NR) 5.6 (3.8-6.6) 0.76 (0.59-0.98)1

/

Secondary analysis
All gatients in investiogtor review £5(47-70\ 45 (3850 Q21 (0641 02)
Higher-risk patients in central review 6.2 (4.9-NR) 40 (2.6-6.0) 0.74 (0.55-0.99)1
Higher-risk patients in investigator review} 59 (44-7.0) 39 (2.8-5.95) 0.76 (0.58-1.01)

{

* Cl denotes confidence interval, and NR not reached

1 P<0.05 for comparison with placebo

1 This category includes patients at higher risk than the overall study population, which was defined as those with a stage
3 tumor, no or undetermined nodal involvement, no metastasis, Fuhrman grade 2 or higher, and an ECOG score of 1l or
higher or a stage 4 tumor, local nodal involvement, or both, Subgroup analyses did not have the statistical power to de-
termine between-group differences.

Ravaud et al, NEJM 2016




1943 pts with resected
RCC

¥
e
-
=

Number at risk
Sunitinib
Socafenib

Placebo

— Sunitinib

SUNITINIB

ASSURE study

Stratification

- Risk: Interm./High
- pT1b (G3-4) Pt2-4, pN+

- Histology: Clear/Non-Clear Cell

-ECOGPS (0,1)

- Resection approach (Open,

Laparoscopic)

194

= Randomization

NEGATI

[ Sunitinib

| n=647 allocated

Sorafenib
| n=649 allocated

Placebo
| n=647 allocated

Sunitinib v ceboHR 11 1 0-90-1¢

48

g up (months)
Number at risk PAmonthe

Sunitinib
Sorafenib
Placebo

Haas et al, Lancet 2016



UNITINIB

Meta-analysis of ASSURE and S-TRAC trials

ASSURE Study | S-TRAC Study
Design Double-blind, placebo-controlled, 3-arm | Double-blind, placebo-controlled, 2-arm
| phase 3 RCT | phase 3 RCT
Site of conduct | USA and Canada | USA, UK and Europe
Eligible patients

e <“SUNITINIB as adjuvant treatment for resected

Sunitinib duration |

— RCC doesn’t provide clinical benefit but

Primary Endpoint

Median duration

sl significantly increases the risk of toxicities”

Cohorts of interest | I
ITT population ' 647 | 308 | 308 DFS | 0.895 (0.672-1.192), P = 0.450 1 Q=3.68, P=0.055, "
Medlan age ' |57 57 |58 0s 1 1.119 (0.924-1.354), P = 0.250 | Q=0.48, P=0.488, 1= 0.0
Female | 343 [32% | 28.2% [25.2% DFS in clear-cell 0.896 ( 0.673-1.193), P = 0,452 Q=3.72,P=0.054,I"=

DFS | 5.8y 6.6y | 6.8y | 5.6y | | only | | :

HR for sunitinib 1.02 (97.5%C1 0.85-1.23) 0.76 (95% Cl 0.55-0.98) RR of developing > | 2.626 (2.256-3.056), P < 0.001 Q=1.36, P =0.243, I'= 26.70
P value 108038 __|o03 | [ Rpde AL \ :
Clear-cell DFS5.6yv6.6y HR 1 02 (97 3% Cl 0.85- RR of developing 3.78(0.36-39.63), P =0.268 Q=0.69, P =0.403, I"'=0.00
S\.bgroup only 1.22) FAE

. - 4 ol . - + s .
5Y OS rate | 77.9% 80.3% | 79.3% | 79.1%
HR for sunitinib | 1.17 (97.5%C1 0.90-1.52) | 1.01 (95% C10.72-1.44)

" Patients with
AE>grade 3
FAE

Gyawali et al, Ann Oncol. 2017



SUNITINIB

The US FOOd and Drug Admlnistration'S Approval Table. Reasons Put Forth by the Oncologic Drugs Advisory

. ain % Committee Members for Voting "Yes" to Adjuvant Sunitinib
of Adjuvant Sunitinib for Renal Cell Cancer in Renal Cell Carcinoma®

A Case of Regulatory C ?
aSG O eg atOry aptllre H Reviewer Reasons Put Forth
No. for Voting Yes Comment

3 " i == 1 "have a well designed No mention of 0S
Figura 1. Spesa dei farmaci oncologici in itafiz {2011-2016)' randomized study that shows
DFS [magnitude] that was the
basis for approval of many
different agents in many

~Ac monocionali (LD1XC different [indications].”
—=-i-Tirosin chinesi (LO1XE) o "DFS, although not validated ~ No mention of 0S

o in renal cancer, it is probably
the only endpoint that we
——Terzpia endocrina (LO2) W0 £ have at the present time in
; this setting.”

—a— Citostatici/Citotossici {LO1A-B-C-D-X; LO4AX*)

"| feel this drug provides No mention of either
patients with some hope" DFS or 0OS

"This is one of many studies No mention of 0S
that have looked at DFS as a

primary endpoint. | did not

hear a convincing argument as

why it should not be used.”

"We don't know for certain No mention of the
that DFS will definitely 0S curves that were
translate, but we also don't available in the
have data saying that it won't  Supplement
translate into real clinical

benefits in OS benefits”

"while it's true that we don't  No mention of the

have overall survival OS curves that were

information..." available in the
Supplement

Spesa (in milionl)

Abbreviations: DFS, disease-free survival; OS, overall survival.
® Source: The Cancer Letter, September 22, 20172

Bishal, Jama Onc. 2018
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16/11/2017 approval

27/02/2018 EMA refusal
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LINEE GUIDA

Nei pazienti affetti da carcinoma renale sottoposti a
chirurgia radicale [P] il trattamento sistemico adiuvante [I]
non deve essere preso in considerazione (al di fuori di un
trial clinico).

Negativa forte




CONCLUSIONI

o L’informazione al grande pubblico deve essere basata su
evidenze scientifiche di cui bisogna sottolineare 1 limiti
In termini di efficacia e tollerabilita

o Informazione ponderata e non enfasi dei risultati come
spesso accade senza mai parlare di eventi avversi

o Informazione e non disinformazione o peggio fake news.
Basta con le veline delle industrie (o di medici con Col
rilevanti che utilizzano «1’1informazione» per tornaconti
personali)



