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Nota introduttiva sull’aggiornamento del settembre 2008
La necessita di aggiornamento della raccomandazione € stata verificata attraverso:

e una raccolta delle opinioni dei componenti del panel sulla attualita delle precedenti raccomandazioni e sulla eventuale pubblicazione di nuovi
studi pertinenti ai quesiti;

e una revisione accurata della letteratura, condotta dal gruppo metodologico, relativa al periodo successivo alla pubblicazione delle
raccomandazioni.

In base alle valutazioni raccolte e agli esiti della revisione della letteratura il panel ha concordato sulla necessita di procedere all'aggiornamento della
raccomandazione che si é svolta attraverso:

1. la preparazione di tabelle sintetiche che presentano le prove di efficacia e sicurezza del farmaco realizzate in accordo al metodo GRADE

2. la discussione collegiale delle prove di efficacia e sicurezza per singolo outcome e complessivamente

3. la votazione del bilancio tra benefici ed effetti avversi o indesiderati

4. la votazione della direzione (positiva/negativa) e la forza (forte/debole) della raccomandazione.
Nell’aggiornamento delle raccomandazioni, cosi come nella loro stesura originale, si € utilizzato il metodo GRADE

(http://www.gradeworkinggroup.org/) per valutare la qualita delle informazioni disponibili in letteratura e per graduare la forza delle
raccomandazioni.

Il gruppo di coordinamento metodologico ha deciso di includere nelle tabelle sintetiche delle prove di efficacia solamente gli studi
randomizzati e/o le metanalisi pubblicate /n extenso. Sono esclusi gli studi osservazionali e i lavori in abstract a meno che non
siano aggiornamenti di RCT gia pubblicati e che riportino tutti i dati idonei alla preparazione delle tabelle.

In coerenza con gli sviluppi del metodo GRADE, il gruppo metodologico ha ritenuto opportuno eliminare la categoria “nessuna
raccomandazione”.

Nell’aggiornamento di questa raccomandazione vengono analizzati in dettaglio 3 studi: Cunningham (NEJM 2004), Jonker (NEJM 2007) e Sobrero
(JCO 2008). Inoltre, sebbene i risultati non siano inclusi nelle evidence tables, si tiene conto dei lavori sul k-ras presentati in forma di abstract al
congresso ASCO 2008. Da un’analisi retrospettiva sullo studio Krystal (4) e dal trial di fase /1 OPUS (5) sembra emergere che il Cetuximab mostri
efficacia differente a seconda che il paziente sia portatore del gene k-ras wi/d o mutato. In base a questi lavori, 'TEMEA ha aggiornato le indicazioni
del Cetuximab anche se dagli abstract non risulta chiaro se il gene k-ras sia un fattore predittivo di risposta o piuttosto prognostico indipendente.

Il panel condivide che la formulazione del quesito della presente raccomandazione non sia modificabile finché AIFA non recepisca le nuove indicazioni
EMEA.
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-‘Lf PROGRAMMA PRI E-R — Progetto Appropriatezza Farmaci Oncologici
07 L’'impiego del Cetuximab nella neoplasia del colon retto metastatica in combinazione con
Irinotecan nei pazienti EGFR positivi dopo il fallimento della terapia citotossica contenente Irinotecan

Quesito e popolazione target

Nei pazienti con tumore del colon retto metastatico EGFR positivo deve essere raccomandata la combinazione Irinotecan e Cetuximab dopo il fallimento della
terapia citotossica contenente Irinotecan?

Raccomandazione

La maggioranza dei membri del panel ha indicato una raccomandazione debolmente positiva, sebbene nessuno abbia valutato come favorevole il bilancio tra
benefici ed effetti indesiderati. Pertanto, il Cetuximab in combinazione con Irinotecan nei pazienti con tumore del colon retto metastatico EGFR positivo,
potrebbe essere utilizzato dopo il fallimento della terapia citotossica contenente Irinotecan.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE

Considerazioni generali sulla raccomandazione
La raccomandazione va interpretata tenendo conto che:

e nessuno dei tre studi che sono stati considerati sarebbe stato, in teoria, completamente eleggibile rispetto al quesito in quanto il gruppo sperimentale e/o
quello di controllo non erano completamente pertinenti per valutare I'effetto del Cetuximab. Specificatamente: a) lo studio di Cunningham ha il Cetuximab in
entrambi i bracci e confronta di fatto I'aggiunta dell’'lrinotecan al Cetuximab; b) lo studio di Jonker valuta I'efficacia del Cetuximab nei confronti della best
supportive care, senza il concomitante utilizzo dell’'lrinotecan; ¢) lo studio di Sobrero arruola pazienti che non hanno mai ricevuto I'lrinotecan in precedenza;

e la qualita complessiva delle prove scientifiche presentate negli studi, valutata con il metodo GRADE, é stata giudicata “bassa”;

o il disaccordo che emerge sulla direzione (positiva o negativa) della raccomandazione indica che nella sua determinazione agisce la presenza di una non
irrilevante componente soggettiva nella percezione del valore della “incertezza” del bilancio benefici/effetti avversi;

e il livello di incertezza sui benefici indicato dal panel induce a ritenere che la migliore opzione di erogazione del farmaco sia attraverso I'arruolamento dei
pazienti in studi clinici randomizzati e controllati (es. studio ITACA finanziato da AIFA, attualmente in fase di reclutamento dei pazienti).
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Studi disponibili

Studio Commenti
Cunningham NEJM2004 Lo studio &€ poco pertinente ai fini della raccomandazione in quanto valuta in realta I'efficacia dell'lrinotecan in aggiunta al
Cetuximab.
Jonker NEJM2007 Lo studio & poco pertinente ai fini della raccomandazione in quanto valuta I'efficacia del Cetuximab + terapia di supporto vs

sola terapia di supporto.

Sobrero JCO2008 Valuta I'efficacia di Cetuximab + Irinotecan vs Irinotecan da solo. La trasferibilita alla raccomandazione e limitata dal
fatto che la valutazione ¢ effettuata per pazienti che hanno fallito la terapia con Oxaliplatino e non Irinotecan.
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Valutazione della qualita delle prove del bilancio benefici/rischi e della forza della raccomandazione.

a. Giudizio sulla qualita delle prove

Il panel ha condiviso che la qualita complessiva delle informazioni (valutata con il metodo GRADE) sugli outcome di efficacia e sicurezza risulta essere
“bassa”.

b. Giudizio sul bilancio benefici/rischi o effetti avversi

La maggioranza dei componenti del panel (12/15) ha considerato “incerto” il rapporto tra il beneficio del trattamento e gli effetti avversi, mentre per 3
membri non vi sono benefici.

c. Giudizio forza della raccomandazione

La maggioranza dei componenti del panel (10/15) ha ritenuto formulare una raccomandazione “debolmente positiva”, 4 si sono espressi per una
raccomandazione “debolmente negativa”, uno per una “fortemente negativa”.

Bilancio Benefici/Rischi Forza Raccomandazioni
prevalgono positiva euativa
i benefici; forte; O; g

forte; 1;

0: 0% nessun 0%
7%

beneficio;
3; 20%

negativa
debole; 4;
27%

positiva
debole; 10;

incerto; 12;/ 66%
80%
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Elementi da considerare nell’applicazione della raccomandazione

Alla luce di quanto considerato circa la qualita delle prove ed essendo stato riconosciuto da tutti i membri del panel che il bilancio benefici/rischi era incerto o
addirittura assente, € emersa come prioritaria I'opzione di utilizzare il farmaco all'interno di studi randomizzati e controllati. In ogni caso prima di utilizzare il
Cetuximab nella pratica clinica al di fuori di studi controllati, il panel ha concordato che i seguenti fattori debbano essere considerati:

e che il paziente abbia un buon performance status (da 0 a 2 secondo ECOG - criterio usato da Jonker);
e che l'aspettativa di vita sia maggiore di 6 mesi;
e che il paziente non abbia il gene k-ras mutato.

In considerazione del fatto che tutti gli studi valutati documentano un aumento della PFS inferiore ai 3 mesi € opportuno effettuare una valutazione della
risposta alla terapia dopo 3 mesi di trattamento con sospensione dello stesso in presenza di progressione.

Informazioni che devono essere fornite ai pazienti per permettere una scelta consapevole

o Allo stato attuale, in base ai dati degli studi disponibili pubblicati, non si hanno risultati certi per quanto riguarda I'efficacia terapeutica del Cetuximab

aggiunto all'lrinotecan nei pazienti con neoplasia del colon retto EGFR positiva. Di cid i pazienti devono essere adeguatamente informati al momento della
scelta terapeutica.

Metodologia di lavoro

Per valutare la qualita delle informazioni disponibili in letteratura e per graduare la forza delle raccomandazioni & stato utilizzato il metodo GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/). La ricerca bibliografica ha incluso studi clinici randomizzati e controllati e revisioni sistematiche pubblicati in extenso da
gennaio 2002 a dicembre 2007. Sono stati inoltre valutati studi pubblicati nei primi sei mesi del 2008, nel caso fossero aggiornamenti di studi precedenti o
pubblicazioni in extenso di abstract pubblicati nel periodo della ricerca bibliografica.
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