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CFH-rapport 09/28: gefitinib (Iressa®)

Geachte heer Klink,

In de briefvan 7 augustus heeft u het College voor zorgverzekeringen (CVZ) verz ocht
om een inhoudelijke toetsing uit te voeren met betrekking tot gefitinib (Iressa®). De
Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) heeft deze beoordeling inmiddels afgerond. De
overwegingen hierbij treft u aan in het CFH-rapport 09/28 dat als bijlage is toegevoegd.

Gefitinib is geregistreerd v oor de behandelingvanvolwassen patiénten met lokaal
gevorderde of gemetastaseerde niet-kleincellige longkanker met activerende EGFR TK-
mutaties. Het product is beschikbaar in de vormvan tabletten bevattende 250 mg
gefitinib per tablet.

Bij de behandeling van lokaal vergevorderd of gemetastaseerd NSCLC is de toepassing
van gefitinib beperkt tot patiénten met een activerende EGFR TK-mutatie. Op basis van
de eerder genoemde fase-lll studie en een meta-analy se bij patiénten met activerende
EGFR TK-mutaties is het aannemelijk dat de effectiviteit van gefitinib niet verschilt in de
verschillende lijnenvan behandeling. Behandeling met gefinitib na behandeling met
erlotinib envice versa is, gezien de mogelijke kruisresistentie, echter niet wenselijk. Op
basis van indirecte vergelijking heeft gefitinib een therapeutische waarde die gelijk is
aan die van erlotinib.

Gefitinib (Iressa® ) is onderling vervangbaar met erlotinib (Tarceva®) en kan daarom
samen met erlotinib in een nieuw te vormen groepworden geplaatst op bijlage TAvan
de Regeling zorgverzekering. Voor gefitinib is de standaarddosis 250 mg en v oor
erlotinib 150 mg.

Hoogachtend,

dr. A. Boer
Lid Raad van Bestuur
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1. Inleiding

In de brief van 7 augu stus 2009 verzoekt de minister van
Volksgezondheid, Welzijn en S port het College voor
zorgverzekeringen een inhou delijke toetsing uit te voeren over
gefitinib (Iressa® ).
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Samenstelling

Geregistreerde
indicatie

Gelijksoortig
indicatiegebied

Gelijke
toedieningsweg

2. Nieuwe chemische verbinding

2.a.gefitinib (Iressa®)

Gefitinib (250 mg) in filmomhulde tablet voor orale toediening.

De behandeling van volwasse n patié nten met lokaal
gevorderde of gemetastaseerde niet-kleincellige longkanker
met activerende EGFR TK-mutaties.

2.a.1. Voorstel fabrikant

De fabrikant stelt voor gefitinib in één cluster te plaatsen op
bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering samen met
erlotinib (Tarceva® ) dat nu is opgenomen op bijlage 1B.

2.a.2. Beoordeling opname in het GVS

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen
vaststellen moet eerst worden beoordeeld of het onderling
vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddelen. Voor de onderlinge vervangbaarheid komt
alleen de tyrosinekinaseremmer erlotinib in aanmerking. Dit is
het andere in het GVS opgenomen geneesmiddel dat is
geregistreerd voor de behandeling van lokaal gevorderde of
gemetastaseerde niet-kleincellige longkanker bij patié nten met
activerende EGFR-TK mutaties.

2.a.3. Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gefitinib is geregistreerd voor de behandeling van volwassen
patiénten met lokaal gevorderde of ge metast aseerde niet-
kleincellige longkanker met activerende EGFR TK-mutaties. Het
betreft zowel patié nten die niet eerder met chemotherapie zijn
behandeld (eerstelijn) als degenen die wel eerder met
chemotherapie zijn behandeld (tweedelijn).

Erlotinib is geregistreerd voor de behandeling van patiénten
met lokaal gevorderde of ge metast aseerde niet-kleincellige
longkanker nafalen van tenminste één voorafgaand
chemotherapie regime (tweedelijn). Er zijn daarnaast minstens
twee klinische onderzoeken met erlotinib ge publiceerd waaruit
blijkt dat erlonitib ook in de eerstelijn bij patiénten met
activerende EGFR TK-mutaties nuttig is.

Het gebruik van gefitinib is be perkt tot patiénten met een
activerend EGFR TK-mutaties. De rubriek ‘indicaties’ van de
SPC van erlotinib vermeldt expliciet dat er geen
overlevingsvoordeel of ander klinisch relevant effect van de
behandeling is waargenomen bij patié nten met EGFR-negatieve
tumoren.

Conclusie: gefitinib en erlotinib hebben een gelijksoortig
indicatie gebied.

Gefitinib en erlotinib zijn oraal toepasbaar.

Conclusie: gefitinib en erlotinib hebben een gelijke
toedieningsweg.
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Bestemd voor
dezelfde

leeftijdsc ategorie

Klinische relevante
verschillen in
eigenschappen

Gefitinib en erlotinib zijn bestemd voor gebruik door

volwas senen.

Conclusie: gefitinib en erlotinib zijn bestemd voor toepassing
bij dezelfde leeftijdscategorie.

Het aangrij pingspunt van gefitinib en erlotinib is gelegen op
het intracellulaire kinasedomein van de EGFR. Beide middelen
blokkeren voor zover be kend hoofdzakelijk de
signaaloverdracht van de EGFR, in het bijzonder van EGFR met
een activerende TK-mutatie. Gefitinib en erlotinib zijn bij
patiénten zonder activerende EGFR TK-mutatie niet werkzaam.

Op basis van indirecte vergelijking kan men concluderen dat in
gerandomiseerde klinische onderzoeken gefitinib en erlotinib
vergelijkbaar effectief zijn gebleken. Beide middelen waren het
meest effectief bij vrouwen, niet-rokers, patiénten met
broncho-alveolaire of adenocarcinomen en Oost-Aziatische
patiénten. Onder hen bevinden zich naar verhouding de
meeste patiénten met activerende EGFR TK-mutaties.

De bijwerkinge nprofielen van gefitinib en erlotinib zijn
vergelijkbaar.

Conclusie: bij patiénten met activerende EGFR TK-mutaties is
er tussen gefitinib en erlotinib geen sprake van klinisch
relevante verschillen in eigenschappen.

2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Op grond van het bovenstaande is gefitinib onderling
vervangbaar met erlotinib.

2.a.5. Standaarddosis

Voor gefitinib en erlotinib heeft de WHO geen DDD.
vastgesteld. Volgens de SPC is de aanbevolen dosering van
gefitinib eenmaal daags één tablet van 250 mg. De
standaarddosis van gefitinib bedraagt dus 250 mg. Volgens de
SPC is de aanbevolen dosering van erlotinib eenmaal daags
één tablet van 150 mg. De standaarddosis van erlotinib
bedraagt dus 150 mg.

2.a.6. Conclusie plaats in het GVS

Gefitinib is onderling vervangbaar met erlotinib en kan daarom
samen met erlotinib op de bijlage 1A van de Regeling
zorgverzekeringen worden geplaatst. De standaarddosis van
gefitinib is 250 mg. De standaarddosis van erlotinib is 150
mg.

2.a.7. Literatuur
Zie het Farmacotherapeutisch rapport gefitinib voor de

toepassing bij vergevorderd NSCLC.
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3. Conclusie

Gefitinib (Iressa® ) is onderling vervangbaar met erlotinib
(Tarceva® ) en kan daarom samen met erlotinib in een nieuw te
vormen groep worden ge plaatst op bijlage 1A van de Regeling
zorgverzekering. Voor gefitinib is de standaarddosis 250 mg
en voor erlotinib 150 mg.

De Voorzitter van de Commissie De Secretaris van de Commissie
Farmaceutische Hulp Farmaceutische Hulp
Prof. dr. J.H.M. Schellens Dr. M. van der Graaff
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Farmacotherapeutisch rapport gefitinib (Iressa®) bij de indicatie lokaal
gevorderde of gemetastaseerde niet-kleincellige longkanker

1. Samenvatting

De Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld
voor het geneesmiddel gefitinib (Iressa® ). Voor de bepalingvan de therapeutische waarde als
eerstelijnsbehandeling van lokaal gevorderde of gemetastaseerde niet-kleincellige longkanker is
gefitinib vergeleken met een platinadoublet. Voor toepassing bij reeds eerder met een
platinadoublet behandelde patiénten (2¢en 3¢ lijn) is gefitinib vergeleken met docetaxel, erlotinib
en pemetrexed.

Effectiviteit: Op basis van één studie liet gefitinib als eerstelijnsbehandeling ten opzichte van
carboplatine/paclitaxel een langere progressievrije overleving zien bij patiénten met activerende
EGFR TK-mutaties, maar de gegevens over een mogelijk effect op de algehele overleving zijn nog
niet beschikbaar. Verder liet gefitinib in meerdere studies bij deze specifieke patiéntengroep als
tweedelijnsbehandeling ten opzichte van docetaxel een langere progressievrije overleving zien,
maar geen langere algehele overleving. Indirecte vergelijking wijst op eenvergelijkbare effectiviteit
van gefitinib en erlotinib als tweedelijnsbehandeling bij patiénten met activerende EGFR TK-
mutaties. Als derdelijnsbehandelingwas gefitinib minder effectief dan docetaxel bij deze niet op
mutaties geselecteerde populatie.

Bijwerkingen: De belangrijkste bijwerkingenvan gefitinib zijn huidreacties, diarree, misselijkheid,
braken, mondslijmv liesontsteking, gebrek aan eetlust, lichamelijke zwakte, benauw dheid en
hoesten. Het bijwerkingenprofiel van gefitinib en erlotinib is vergelijkbaar. Omdat hematologische
bijwerkingen, ernstige diarree en haaruitval nauwelijks voorkomen, is het bijwerkingenprofiel van
gefitinib en erlotinib gunstiger dan dat van platinadoublet, docetaxel en, in mindere mate, danvan
pemetrexed.

Kwaliteit van leven: De eerstelijnsbehandeling van gefitinib leidde bij patiénten met activerende
EGFR TK-mutaties tot een sterkere verbeteringvan de sy mptoomscore en de kwaliteit van leven
dan een platinadoublet.

Ervaring: Met gefitinib is v oldoende ervaring opgedaan

Toepasbaarheid en gebruiksgemak: Binnen de indicatie zijn gefitinib en erlotinib breed en, anders
dan docetaxel en pemetrexed, oraal toepasbaar.

Eindcondusie therapeutische waarde

Bij de behandeling van lokaal vergevorderd of gemetastaseerd NSCLC is de toepassingvan
gefitinib beperkt tot patiénten met een activerende EGFR TK-mutatie. Op basisvan de eerder
genoemde fase-lll studie en een meta-analyse bij patiénten met activerende EGFR TK-mutaties is
het aannemelijk dat de effectiviteit van gefitinib niet verschilt in de verschillende lijnenvan
behandeling. Behandeling met gefinitib na behandeling met erlotinib envice versa is, gezien de
mogelijke kruisresistentie, echter niet wenselijk. Op basis van indirecte vergelijking heeft gefitinib
een therapeutische waarde die gelijk is aan die van erlotinib.

2. Inleiding

Geneesmiddel Gefitinib

Samenstelling Gefitinib, tablet 250 mg.

Gevregistreerde indicatie | De behandelingvanvolwassen patiénten met lokaal gevorderde
of gemetastaseerde niet-kleincellige longkanker met activerende
EGFR TK-mutaties.

Dosering Eenmaal daags één tablet van 250 mg.

Werkingsmechanisme Gefitinib is een selectieve remmervan EGFR-Ty rokinase (TK), met
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name als daarin mutaties voorkomen

Bijzonderheden Docetaxel en pemetrexed zijn v oor toepassing bij de behandeling
van NSCLC toegelaten tot resp. voorgedragenvoor de
"Beleidsregel dure geneesmiddelen in ziekenhuizen”.

Zie voor uitgebreide informatie over gefitinib de preparaattekst die zal verschijnen in de
eerstvolgende (elektronische) v ersie van het Farmacotherapeutisch Kompas (www.fk.cvz.nl).

3. Uitgangspunten beoordeling

3.a. Toepassingsgebied

Jaarlijks stelt men in ons land bij meer dan 9.000 patiénten longkankervast. Daarmee is deze
aandoening éénvan de meest voorkomende maligne ziekten. Ongeveer 85% heeft niet-kleincellige
longkanker (‘non-small cell lung cancer’ ofwel ‘NSCLC’) dat vaker bij mannen dan bijvrouwen
voorkomt. Bij ongev eer driekwart van de patiénten is de ziekte bij diagnose al lokaal gevorderd of
gemetastaseerd, zodat de algehele overleving slechts ongeveer acht maanden is. Na vijf jaar isvan
alle patiénten nog 13% in leven, temwijl dit voor degenen met lokaal gevorderde of
gemetastaseerde NSCLC minder dan 5% is. In de afgelopen jaren zijn deze cijfers maar in beperkte
mate verbeterd. '

Behandeling vroege NSCLC
In de vroege stadia vindt de behandelingvan NSCLC voornamelijk plaats met chirurgie en
radiotherapie. Vaak voegt men hieraan chemotherapie toe,vooral een platinadoublet.*®

Behandeling gevorderd NSCLC: eerste lijn

In het lokaal gevorderde stadium of bij metastasering is de behandeling palliatief en gericht op het
behoud van de kwaliteit van leven, waarbij men indien mogelijk levensverlengende chemotherapie
toepast, al of niet in combinatie met radiotherapie.'** Behalve van de best mogelijke
ondersteunende zorg maakt men ook hier gebruik van chemotherapie met een platinadoublet. Het
resultaat is afhankelijk van het stadium waarin de aandoening zich bevindt en de conditie van de
patiént.*?

Patiénten metvergevorderde NSCLC en een goede algehele conditie behandelt men doorgaans met
cisplatine in combinatie met docetaxel, gemcitabine of vinorelbine.?*® Bij patiénten met een
adeno- of grootcellig carcinoom is ook de combinatie cisplatine/pemetrexed toepasbaar’. Bij het
niet kunnenverdragenvan cisplatine is een carboplatinedoublet bruikbaar, doorgaans is dit
carboplatine/paclitaxel.?*® Met een algehele overlevingsduur van negen tot elf maanden is de
effectiviteit van cisplatinedoubletten min of meer overeenkomstig*** (zie ook:
Farmacotherapeutische rapporten pemetrexed envinorelbine en www fk.ovz.nl). Het beste
behandelresultaat, namelijk een algehele overlevingsduur van 10-13 maanden lijkt bereikbaar bij
patiénten met niet-plaveiselcelcarcinoom-NSCLC. 73

Behandeling gevorderd N SCLC: tweede en derde lijn

In de tweede lijn kunnen patiénten worden behandeld met docetaxel of pemetrexed®**. Ook hier is
de toepassingvan pemetrexed beperkt tot patiénten met niet-plaveiselcelcarcinoom-NSCLC. ¢ In
plaats van deze parenterale middelen is ook de orale proteinekinaseremmer erlotinib toepasbaar."
(zie ook: Farmacotherapeutisch rapport erlotinib en www.fk.cvz.nl). Gebruik van erlotinib is ook
zinvol bij patiénten die al met docetaxel of pemetrexed zijn behandeld.'*'* Het resultaat van een
tweedelijnsbehandeling is sterk afhankelijk van de algemene conditie van de patiént. Bij minder
dan 10% van de patiénten treedt verbetering op, bij 20-40% wordt het v oortschrijdenvan de
aandoening tijdelijk tot staan gebracht. Ten opzichte van beste ondersteunende zorgverlengt de
behandeling de algehele overlevingsduur met ongeveer twee maandenvan 4-5 naar 6-8 maanden.
Eén jaar na de start van de behandeling is ongeveer 25% van de behandelde patiénten nog in
Ieven.4,5,9,]4,15

Proteinekinaseremmers en EGFR
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Proteinekinases hebben een sleutelrol bij de regulering van signaaloverdrachtsketens die
betrokken zijn bij processen als de homeostase, differentiatie, groei en overleving van individuele
cellen. Bij maligne aandoeningen is de regulering en/of het functionerenvan deze ketens
verstoord, hetgeen leidt tot een ongecontroleerde groei, onderdrukking van de celdood,
vaatvorming in tumoren en/of verspreiding van maligne cellen. Veel proteinekinases hebben een
functie als membraanreceptorvan eiwitten en peptidehormonen.' Ty rosinekinases (TK) zijn de
meest voorkomende receptorproteinekinases.' Zij wordenvoornamelijk geactiveerd door
groeifactoren zoals de Epidermale Groeifactor (EGF). De EGF-receptor (EGFR) is bij ongev eer 60%
van de patiénten met NSCLC aanwezig.'®'” De EGFR-selectieve proteinekinaseremmers erlotinib en
gefitinibverstoren het functionerenvan EGFR door de binding van ATP aan het intracellulair
gelegen kinasedomeinvan de receptor te blokkeren.'”'® Het gevolg is dat de bij de activering
ontstane EGFR-dimeren niet meer aan fosfory lering onderhevig zijn en dat de signaaloverdracht
stokt.'*'® Proteinekinases binden alleen aan EGFR indien door een somatische genmutatie het
kinasedomein v oor hen toegankelijk is. Hieruit v olgt dat de toepassing van EGFR-selectieve
proteinekinaseremmers alleen zinv ol is bij een selectie van patiéntengroepen op gemuteerde EGFR
en andere relevante ‘biomarkers’.

3.b. Keuze vergelijkende behandeling

Voor de toepassing in de eerste lijn is eenvergelijking nodig van gefitinib in combinatie met de
platinadoublettenversus platinadoubletten alleen. Voor toepassing in de tweede of derde lijn dient
gefitinib monotherapie te wordenvergeleken met erlotinib, docetaxel en pemetrexed. Het is zowel
in de eerste- als in de tweedelijnvan belang om na te gaan in hoeverre het resultaat van deze
behandelingen wordt beinvloed door de aanwezigheidvan activerende EGFR TK- mutaties enwat
de rol is van genetische factoren, zoals de mutatiestatus van het KRAS-gen.

3.c. Methodiek van beoordeling

Bij de beoordeling is gebruik gemaakt van het EPAR®, de 1B-tekst*, envan onderzoeksresultaten
die zijn gepubliceerd in peer-reviewed tijdschriften. Ten behoeve van de evaluatie is op 1 oktober
2009 de literatuur onderz ocht (Med-line via PUB-Med, Embase en de Cochrane Library).
Zoektermen (alleen of in combinaties): EGFR, mutation, KRAS, MET, protein kinase (inhibitor),

ty rosine kinase (inhibitor), gefitinib, erlotinib, cisplatin, carboplatin, docetaxel, paclitaxel,
gemcitabine, vinorelbine, (squamous/non-squamous/bronchoalv eolar) non-small cell lung cancer
en NSCLC. Het onderzoek leverde een aantal aanv ullende referenties op.'®'%??

4. Therapeutische waarde

De therapeutische waarde van gefitinib is beoordeeld op de criteria werkzaamheid, effectiviteit,
bijwerkingen, kwaliteit van leven, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. In de klinische
onderzoeken is de werkzaamheid bepaald aan de handvan de RECIST-criteria: complete respons
(CR), partiéle respons (PR), stabilisatie van de ziekte (SD), en progressie van de ziekte (PD).** De
belangrijkste uitkomstmaat v oor de effectiviteit is de algehele overleving (OS). De tijd tot
progressie (TTP) en de progressievrije overleving (PFS) gelden als intermediaire parameters.”

4.a Werkzaamheid /effectivit eit

Eerste lijn (o ngeselecteerde populatie)

In twee gerandomiseerde, placebogecontroleerde fase Il onderzoeken (INTACT 1 en 2) bleek de
toevoeging van gefitinib (250 of 500 mg/dag) aan een eerstelijns platinadoublet
(cipslatine/gemcitabine of carboplatine/paclitaxel) niet te leiden tot eenverbeteringvan het
behandelresultaat (zie tabel 1).2?” Het betrof niet-geselecteerde patiéntengroepenwaarvan de
kenmerken en behandelresultaten overeenkwamen met die in klinische onderzoeken met diverse
platinadoubletten.®®'* Het effect van de lage dosering gefitinibverschilde niet van de hoge
dosering, die echter meer en ernstigere bijwerkingenv eroorzaakte.”?*?” In latere onderzoeken is
daarom alleen de lage dosering onderzocht®'. Tervergelijking zijn in tabel 1 twee
gerandomiseerde onderzoekenvan de eerstelijnsbehandeling met erlotinib in v ergelijking tot een
platinadoublet weergegeven.®* In beide onderzoekenwas ook geen sprake van een langere

ov erlevingsduur bij erlotinib in de totale populatie
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Tabel 1. Uitkomsten gerandomiseerde fase Il en lll onderzoeken eerstelijns toepassing gefitinib 250 mg/dag) en
erlotinib (150 mg/dag). Dit zijn ongeselecteerde populaties, tenzij anders vermeld

Onderzoek en Gefinitib 250 mg/dag Vergelijk ende behandeling
behandeling NITT PFS/TTP oS PFS/TTP oS
ORR (%) (maanden) (maanden) ORR (%) (maanden) (maanden)

INTACT 1¢°

(CIS GEM + gefitinib vs 365

CISGEM + placebo) Vs 51,2 5,8 9,9 47,2 6,0 10,9
365

INTACT 2

(CARPAC + gefitinib 345

vs CARPAC + placebo) Vs 30,4 5,3 9,8 28,7 5,3 9,9
363

IPASS (voornameélijk 609

vrouwelijke Qost- Vs 43,0 6 18,6 32,2 6 17,3

Aziatische 608

p atiénten)®
(gefitinib vs CARPAC)

Erlotinib 150 mg/dag

TALENT?* (CISGEM + 580
erlotinib vs CISGEM + Vs
placebo) 579 31,5 5,9 10,8 29,9 6,2 11,0
TRIBUTE® 539
(CARPAC + erlotinib Vs
vs CARPAC + placebo) 540 21,5 - 10,6 19,3 10,5

NITT: number intended to treat; ORR: overall response rate; PFS: progression free survival, TTP: time to progression; OS:
overall survival; CISGEM: asplatlna met gemcitabine; CARPAC: arboplatine met paditaxel

Eerste lijn (geselecteerde populatie)

IPASS betrof een gerandomiseerd, open onderzoek bij voornamelijk vrouwelijke Oost-Aziatische
patiénten met adeno- of bronchoalveolairNSCLC en een goede conditie die niet of zeer weinig
hadden gerookt.?® Gefitinib bleek een significant hoger responspercentage (43%vs. 32%) en hogere
kans op progressievrije overleving (HR: 0,74: 95% BI: 0,65-0,85) te geven dan
carboplatine/paclitaxel. Belangrijk was dat bij patiénten met een activerende EGFR TK-mutatie de
kans op progressievrije overleving bij gefitinib hoger was dan bij carboplatine/paclitaxel (HR:
0,48; 95% Bl: 0,36-0,64; P<0,001). Bij patiénten zonder een mutatie was het resultaat omgekeerd
(HR 2,85; 95% BI 2,05-3,98; P<0,001).Bij progressie wisselde in beide groepen 40% van de
deelnemers van behandeling (cross-over). Ongeveer 10%van de met gefitinib behandelde
patiéntenen 15%van de met carboplatine/paclitaxel behandelde patiéntenwerd bij progressie met
andere middelen behandeld. De algehele overevingsduur was bij gefitinib wel iets langer (18,6 vs.
17,3 maanden), maar niet significant (HR: 0,91: 95% Bl: 0,76-1,10)%*?% verschillendvan
carboplatine/paclitaxel. Het effect van de cross-over op de totale overleving in beide
behandelingsgroepen is niet vast te stellen.

Bij de in tabel 1 genoemde studies met erlotinib werd ook in subgroepen van patiénten die nooit
hadden gerookt een langere overleving gevonden. De v erklaring hiervoor is mogelijk dat in de
populatie niet-rokers met NSCLC vaker activerende EGFR TK-mutaties werd geconstateerd dan bij
rokers.”

Tweede lijn (o ngeselecteerde populatie)

In de tweede lijn zijn een aantal fase Il en fase Il studies uitgevoerd waarbij v oor gefinitib

monotherapie ten opzichte van de vergelijkende behandeling in ongeselecteerde populaties geen

verbetering in het behandeleffect werd aangetoond:

e |IDEAL 1 en 2 waren twee gerandomiseerde, open fase Il onderzoekenwaaruit bleek dat 250
mg gefitinib even effectief was als 500 mg gefitinib per dag (zie: tabel 2).>'#?

e ISEL was een gerandomiseerd, placebogecontroleerd fase lll onderzoek bij patiénten die eerder
tenminste één keer met chemotherapie, waaronder een platinadoublet, waren behandeld.® Het
behandeleffect van gefitinib (250 mg/dag) bleek niet beter te zijn dan dat van beste
ondersteunende zorg (tabel 2).°

e INTEREST betrof een gerandomiseerd onderzoek waarin gefitinib bij een algemene
patiéntengroep in de tweede en derde lijn isvergeleken met docetaxel.”® Van de patiénten uit
het INTEREST- onderzoek werd na het stakenvan de aanvankelijke onderzoeksbehandeling in
beide groepen iets meer dan de helft niet verder behandeld. Van de overige patiéntenwerd uit
de gefitinibgroep 31% met docetaxel behandeld en uit de docetaxelgroep 21% met gefitinib en
15% met erlotinib. Er was geenverschil in effectiviteit tussen de behandelingen (zie: tabel 2).
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De algehele overlevingsduur van patiénten die gefitinib of docetaxel als

tweedelijnsbehandeling kregen verschilde niet (7,8vs. 7,6 maanden; HR: 0,96 [95% BI: 0,85-
1,08]; P=0,50). Als derdelijnsbehandeling was docetaxel echter effectiever (6,9 vs. 11,9
maanden; HR: 1,39 [95% BI: 1,03-1,87]; P=0,0326).°*
e SIGN betrof een gerandomiseerd fase Il onderzoek waarin gefitinib bij overwegend niet-
Aziatische patiénten is vergeleken met docetaxel.”® De resultaten warenvergelijkbaar met die
van het INTEREST- onderzoek (zie: tabel 2).2

Tabel 2. Uitkomsten gerandomiseerde fase ll/11l onderzoek en met gefitinib 250 mg/dag) bij toepassing in de
tweede lijn. Dit zijn ongeselecteerde populaties, tenzij anders vermeld

Gefinitib 250 mg/dag

Gefitinib 500 mg/dag

Onderzoek en NITT oS oS
behandeling ORR/DCR (%) PFS/TTP (maanden) ORR/DCR PFS/TTP (maanden)
(maanden) | /1 jr OS (%) (%) (maanden) | /1 jr OS (%)
IDEAL T° 102
Vs
114 18/54 2,7 7,6/35 19/51 2,8 8,0/29
IDEAL 2°T 103
Vs
106 12/-- -- 7,0/27 9,0/-- -- 6,0/24
Gefitinib 250 mg/dag lacebo en BS
1.129
IS EL® Vs 8/40 3,0 5,6/27 1/32 2,6 5,1/21
563
ISEL (Aziatische 235
p atiénten)* Vs 12/-- 4,4 9,5/41 2/-- 2,2 5,5/23
107
Gefitinib 250 mg/dag docetaxel (/75 mg/n¥, 1x 3 wkn)
INTERBET> 733
Vs 9/-- 2,2 7,6/32 7/-- 2,7 8,0/34
733
SIGN 68
Vs 13/-- 3,0 7,5/-- 14/-- 3,4 7,1/--
73
V-15-32% (Japanse 245
p atiénten)®* Vs 23/34 2,0 11,5/48 13/33 2,0 14,0/54
245

“Docetaxel 60 mg/m?, 1x 3 wkn;

NITT: number intended to treat; ORR: objective response rate (CR+PR); PFS: progression free survival;, TTP:
time to progression; OS: overall survival; DCR: disease control rate (CR+PR+SD)

Tweede lijn (geselecteerde populatie)
In specifieke post-hoc gedefinieerde subpopulaties van de eerder genoemde studies 6f in studies
met geselecteerde populaties werd wel een behandeleffect van gefitinib gevonden:

e Bij een naderhand uitgevoerde exploratieve analyse in de IDEAL 1 en 2 studies binnen de
gefitinib-groepen bleek dat bij de Japanse patiénten uit IDEAL 2 de algehele overlevingsduur
bijna twee keer zo langwas als bij de totale patiéntengroep. Gefitinibwas verder effectiever als
patiénten adenocarcinomen hadden en bij vrouwen. Bij de IDEAL-onderzoekenverschilde het
effect van de beide doseringen niet, maarveroorzaakte de hoge dosering wel meer

bijwerkingen

e Exploratieve subgroepanaly ses op basis van de ISEL studie wezen vervolgens uit dat gefitinib
wel significant effectiever was bij niet-rokers en Aziatische patiénten.** Een post-hoc
uitgev oerde analyse van de mutatiestatus bij een kleinaantal patiénten gaf aan dat de
aanwezigheidvan een activerende EGFR TK-mutatie samenhing met een betere respons op
gefitinib.?? Voor de algehele overlevingsduur viel deze relatie door het ontbrekenvan
voldoende gegevens echter niet vast te stellen.”

e Bij patiénten met een activerende EGFR TK-mutatie in de INTEREST studie was geen sprake van
een significant verschil in algehele overleving tussen gefitinib en docetaxel, maar gefitinib gaf
welvan een significant hogere respons en langere progressievrije overleving. %

e Tenslotte liet een onderzoek onder uitsluitend Japanse patiénten (V-15-32) vanwie de meesten
adenoom-NSCLC hadden op secundaire eindpunten zien dat gefitinib eenvergelijkbare of
betere werkzaamheid zien.* Het oorspronkelijke doel van het onderzoek, namelijk het
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aantonenvan non-inferioriteit van gefitinib ten opzichte van doxetaxel wat betreft algehele
ov erleving werd niet behaald.

Meta-analy se 1° en 2¢ lijns klinisc he o nderzoeken

De registratie is de uitkomst van een langdurig proces waarbij gefitinib in een groot aantal
gerandomiseerde fase Il en lll onderzoeken (+ 10.000 patiénten) is geévalueerd. In geen enkel
onderzoek is gefitinib echter toegepast op de manier zoals die in de indicatiestelling is vastgelegd.
Bij de registratie speelde een belangrijke rol een meta-analyse van de behandelresultaten bij
deelnemers aan de onderzoeken bijwie de EGFR-mutatiestatus was bepaald (N=3.232).%° Hieruit
bleek dat gefitinib veel werkzamerwas bij patiénten met een activerende EGFR TK-mutatie
(respons: 55-75%) dan zonder (respons: <10%). Bij chemotherapie was er ook sprake van een
hogere respons, maar hetverschil was veel geringer: 20-45% v ersus 10-25%.%

Uit een multivariate analyse bleek dat activerende EGFR TK-mutaties 6,5 keervaker voorkwamen
bij niet-rokers dan bij rokers, 4,4 keerv aker bij patiénten met adenocarcinomen dan bij patiénten
met andere vormenvan NSCLC en 1,7 keervaker bijvrouwen dan bij mannen.*

Een afzonderlijke analyse van de ISEL-, INTEREST- en INVITE-onderzoeken liet zien dat bij patiénten
zonder activerende EGFR TK-mutaties gefitinib niet werkzaamwas ongeacht de mate van EGFR-
genexpressie.?

Tevens liet de meta-analyse zien dat het niet zinvol is om patiénten met een mutatie van het KRAS-
gen in de codons 12 en 13 en patiénten met een EGFR-T790M mutatie met gefitinib te
behandelen.” Ook zijn er geen aanwijzigingen dat EGFR-FISH expressie een positief effect heeft op
het behandeleffect van gefitinib.”

Discussie: uit de klinische onderzoeken en meta-analyses daarvan blijkt dat activerende EGFR TK-
mutaties bepalend zijnvoor het resultaat van een behandeling met gefitinib: het is niet zinv ol
patiénten zonder activerende mutaties hiermee te behandelen. Activerende EGFR TK-mutaties
komen v ooral v oor bijvrouwen (x45%), niet-rokers (x50%), patiénten met een broncho-alveolair of
adenocarcinoom (+40%) en Oost-Aziatische patiénten (+30-4 5%).'7-20.2636

Selectie van patiénten door het vooraf bepalenvan de EGFR-status vond in geen enkel fase 3
onderzoek met gefitinib plaats, maarwel in diverse niet-gecontroleerde onderzoeken. Dit waren
met name Aziatische studies** en één Westers fase 2 onderzoek met gefitinib 250 mg/dag.* In
deze Westerse studie werden98 patiénten met tenminste één gunstige prognostische factor
geselecteerd. Van deze patiénten bleek bij 34 een activerende mutatie aanwezig te zijn. Voor 31 in
de eerste lijn behandelde patiénten bedroeg het responspercentage 55% en de duur van de
progressievrije enalgehele overleving respectievelijk 9,2 en 17,5 maanden.*

Erlotinib (150 mg/dag) is in klinische onderzoeken in de eerste lijn niet direct met een
platinadoublet vergeleken. Wel is de haalbaarheid van een screening op activerende EGFR-mutaties
onderzochtwaarna hetverband is geanaly seerd tussen de aanwezigheidvan dergelijke mutaties
en de behandelresultaten met erlotinib.’® Bij 17% van de patiénten (n=2.105) bleken activerende
EGFR TK-mutaties aanwezig te zijn. Mutaties kwamen significant vaker voor bij v rouwen (70%),
niet-rokers (67%), en patiénten met eenadenocarcinoom (81%). Van de 217 met erlotinib
behandelde patiéntenwas de progressievrije enalgehele overlevingsduur respectievelijk 14 en 27
maanden.*® Tevens liet deze studie zien dat de lijnvan erlotinib behandeling, eerste of tweede,
geen effect had op de progressievrije en algehele overevingsduur. Tenslotte zijn er gegevensvan
een aantal kleine studies***waarin de effectiviteit van erlotinib, in de eerste- en tweede lijn, in
patiénten met activerende TK-EGFR mutaties vergelijkbaar is met de eerder genoemde studie.®

Conclusie:

Gefitinib mag men alleen toepassen bij patiénten met activerende EGFR TK-mutaties:

e Inde eerstelijnzijn er op basisvan één studie (IPASS) aanwijzingen dat gefitinib ten opzichte
van carboplatine/paclitaxel tot een langere progressievrije overleving leidt. De gegevens over
een mogelijk effect op de algehele overleving zijn echter nog niet beschikbaar.

e Inde tweedelijn zijn er gegevens uit meerdere studies beschikbaar die laten zien dat gefitinib
behandeling bij patiénten met activerende EGFR TK-mutaties ten opzichte van docetaxel of
placebo tot een langere progressievrije overleving leidt. De algehele overleving wordt echter
ook niet verlengd. Indirecte vergelijking wijst op eenvergelijkbare effectiviteit van gefitinib en
erlotinib als tweedelijnsbehandeling.
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e Met betrekking tot derdelijnsbehandeling is gefitinib minder effectief dan docetaxel in de
totale patiéntengroep; het is nu nog onduidelijk of gefitinib in de derdelijn bij patiénten met
activerende EGFR TK-mutaties een beter behandeleffect heeft dan docetaxel.

e Eris een grote overlap inwerkingsmechanisme tussen gefitinib en erlotinib (kruisresistentie).
Bovendien zijn er geen gegevens die laten zien dat de behandeling met gefinitib na een
behandeling met erlotinib envice versa effectief is. Om die redenen is behandeling met
gefinitib na behandeling met erlotinib envice versa niet wenselijk.

Er zijn onvoldoende gegevens voor eenvergelijking tussen gefitinib en pemetrexed.

4.b. Bijwerkingen

Als gevolgvan bijwerkingen staakte in het ISEL-onderzoek 5% van de patiénten de behandeling
met gefitinib (placebo: 4%).°* In het INTEREST-onderz oek gaf docetaxel (14%) vaker aanleiding tot
stakenvan de behandeling dan gefitinib (8%).2* Ook in het IPASS-onderz oek trokken meer met
carboplatine/paclitaxel dan met gefitinib behandelde patiénten zich terug (14 vs. 7%).2°% De
behandeling met docetaxel of carboplatine/palcitaxel leidde ook v aker tot (zeer) ernstige
bijwerkingen dan die met gefitinib.?'#33%

Uit met gefitinib uitgevoerde klinische onderz oeken en post-marketing gegevens blijkt dat
ernstige tot zeer ernstige bijwerkingen bij minder dan 10% van de patiénten optreden. Bij 40-60%
ontstaan huidreacties, bij minder dan 5% zijn deze reacties ernstig tot zeer ernstig. Huidreacties
bestaanvooral uit een acnéachtige uitslag, droogheid, jeuk en roodheid. Ongeveer 35%van de
patiénten heeft last van v oornamelijk lichte tot matig ernstige diarree. Ook komenvaak (10-25%)
voor: misselijkheid, braken, ontstekingvan het mondslijmv lies, gebrek aan eetlust, lichamelijke
zwakte, benauwdheid en hoesten. Gefitinib kan leiden tot verhoogde waardenvan
aminotransferases in de lever. De meeste bijwerkingen doen zich aan het beginvan de
behandeling v oor enverdwijnen of verminderen bij v oortgez et gebruik.?0?' 2262831333536

Het ontstaanvan interstitiéle longziekte is een zeer ernstige specifieke bijwerking van gefitinib
met een soms dodelijke afloop die zich bij ongeveer 3% van de Japanse patiénten heeft
voorgedaan. Bij andere patiéntenwas de incidentie tot nu toe lager dan 1%.20?'343¢

Discussie: kenmerkende bijwerkingenvan gefitinib en erlotinib zijn de soms ernstige huiduitslag
en diarree. Deze bijwerkingen zijn meestal vanv oorbijgaande aard, behandelbaar (diarree) of
verminderen na dosisverlaging.””' Hoewel direct vergelijkend onderz oek niet is uitgevoerd, is het
bijwerkingenprofiel van erlotinibvergelijkbaar met dat van gefitinib."**' Infecties, oogirritaties
(keratitis) en haaruitval (plukken) doen zich relatief vaak v oor bij erlotinib." Bij erlotinib treden bij
meer patiénten dan bij gefitinib bijwerkingen op, in het bijzonder huidreacties (+80%) en diarree (=
50%)."*">?' Ernstige tot zeer ernstige bijwerkingen doen zich voor bij ongeveer 10%van de
patiénten die met erlotinib zijn behandeld. Ook bij erlotinib kan interstitiéle longziekte ontstaan (<
1%). Een andere specifiek optredende, soms fatale bijwerkingvan erlotinib is het ontstaanvan
gastro-intestinale perforaties. Ook is gewaarschuwdvoor het in zeldzame gevallen ontstaanvan
zeer ernstige 0og- en huidaandoeningen waaronder hoornv liesbeschadiging en het Stevens-
Johnson sy ndroom.™

De behandelingvanvergevorderd NSCLC met docetaxel kenmerkt zich door het optredenvanvaak
ernstige hematologische bijwerkingen, in het bijzonder neutropenie. Daarnaast komen ernstige
diarree, haaruitval en huidreacties relatief vaak voor. De toepassing van docetaxel vereist ook
vaker dosisv erlaging of het stakenvan de behandeling.**?* Vooral door de veel lagere frequentie
van ernstige hematologische bijwerkingen, ernstige diarree en haaruitval is het bijwerkingprofiel
van pemetrexed gunstiger dan dat van docetaxel.”* Het bijwerkingenprofiel van docetaxel lijkt
minder gunstig te zijn dan dat van gefitinib, erlotinib en pemetrexed.”'*?'??

Invergelijking met een platinadoublet, dat zich v ooral kenmerkt door hematologische
bijwerkingen, misselijkheid, braken, vermoeidheid, haaruitval (docetaxel) en/of neurotoxiciteit
(paclitaxel), heeft gefitinib een gunstig bijwerkingenprofiel.®'326283132.39

Conclusie: de belangrijkste bijwerkingenvan gefitinib zijn huidreacties, diarree, misselijkheid,

braken, mondslijmv liesontsteking, gebrek aan eetlust, lichamelijke zwakte, benauwdheid en
hoesten. Het bijwerkingenprofiel van gefitinib en erlotinib is vergelijkbaar. Omdat hematologische
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bijwerkingen nauwelijks voorkomen, is het bijwerkingenprofiel van gefitinib en erlotinib gunstiger
dan datvan docetaxel en, in mindere mate, danvan pemetrexed.

4.c Kwalit eit van leven
In het IPASS-onderzoek leidde de behandeling met gefitinib ten opzichte van

carboplatine/paclitaxel bijveel patiénten met activerende EGFR TK-mutaties tot eenverbetering
van de kwaliteit van leven (70%vs. 45%; P<0,0001), gemeten met de Functional Assessment of
Cancer Therapy -Lung (FACT-L) en een verminderingvan sy mptomen (76% v s. 54%; P=0,0003),
gemeten met de Trial Outcome Index (TOI). Het omgekeerde goldv oor patiénten zonder mutaties
(QOL: 15 vs 36%; P=0,0021; LCS: 20 vs 48%; P=0,0002).2°%

Discussie: bij het onderzoek naar de toepassing in de eerste lijnwas de verbeteringvan de
kwaliteit van leven bij gefitinib relatief goed waarneembaar wanneer de patiéntengroepenwaren
opgesplitst naar de EGFR TK-mutatiestatus.”® Een verdere vergelijking met platinadoubletten is
moeilijk te maken. Op basis van het gunstigere bijwerkingenprofiel van gefitinib is te verwachten
dat bij een behandeling met gefitinib of erlotinib de kwaliteit van leven beter is dan die bij een
behandeling met een platinadoublet.®®'0152028

De toepassingvan erlotinib in de tweede en derde lijn leidde tot een beperkte verbeteringvan
kwaliteit van leven.* Vanwege het ontbrekenvan een opsplitsing naar EGFR- mutatiestatus zijn
deze resultaten echter beperkt relevant. Invergelijking met docetaxel leidde het gebruik van
pemetrexed in de tweede lijn niet tot eenverminderingvan de mate waarin zich sy mptomen
voordeden.” Van docetaxel is invergelijking met beste ondersteunende zorg een beperkte
verbeteringvan kwaliteit van leven en de sy mptoomscores gerapporteerd.”

Conclusie: de eerstelijnsbehandeling van gefitinib leidde bij patiénten met activerende EGFR TK-
mutaties tot een sterkere verbeteringvan de sy mptoomscore en de kwaliteit van leven dan een
platinadoublet.

4.c Ervaring
Sinds de eerste registratie in Japan en andere Aziatische landen in 2002 zijn wereldwijd rond de
300.000 patiénten met gefitinib behandeld (opgav e fabrikant).

Conclusie: met gefitinib is voldoende ervaring opgedaan.

4.d Toepasbaarheid

Daar gefitinib v oornamelijk werkzaam is bij patiénten met nauw omschreven activerende EGFR-
mutaties is het bij de bepalingvan de EGFR-mutatiestatus belangrijk om een goed gev alideerde en
robuuste methode te kiezen omvals-negatieve of vals-positieve uitkomsten te vermijden.”

Gefitinib is alleen oplosbaar bij een lage pH. Het oppervlak onder de plasmaconcentratie tijd-curve
van gefitinib is niet afhankelijk van het momentvanvoedselinname Anderzijds kan door het
gebruik van maagz uursecretieremmende of maagz uurbindende geneesmiddelen de opname van
gefitinib sterk zijn verminderd.>*”'

Metabolisering van gefitinib vindt vooral plaats in de levervia het enzy m CYP3A4. Na omzetting
gebeurt de uitscheiding hoofdzakelijk via de gal met de faeces (> 90%). Een klein gedeelte van de
dosering wordt renaal geklaard (< 10%). Zolang de lev er- en nierfunctie (creatinineklaring > 20
ml/min) voldoende zijn, is er geen beperking v oor het gebruik van gefitinib bij patiénten met een
lever- of nierfunctiestoornis.®? Bij gelijktijdig gebruik van inductoren en remmers van CYP3A4 kan
aanpassingvan de dosis noodzakelijk zijn.”

Het is van belang om patiénten met progressief verlopende ademhalingsproblemen te controleren
op het ontstaanvan interstitiéle longziekte.***

Gebruik tijdens de zwangerschap of de periode van borstvoeding is niet toegestaan.?’ De
toepassing is niet onderz ocht bij kinderen en adolescenten®.

Discussie: binnen de indicatie is gefitinib even breed toepasbaarals erlotinib.”*' De toepassing van
docetaxel en pemetrexed dient plaats te vinden op geleide van het bloedbeeld.”” Voor de
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omzetting van docetaxel is voorts eenvoldoende leverfunctie vereist, terwijl remmers en
inductoren van het CYP3A4-enzy m het metabolisme beinvloeden.** Voor de uitscheiding van
pemetrexed is eenvoldoende nierfunctie nodig, bij patiénten met een creatinineklaringvan minder
dan 45 ml/min bestaat er een contra-indicatie.’

Conclusie: binnen de indicatie zijn gefitinib en erlotinib breed toepasbaar.

4.e Gebruiksgemak

Het gebruik van gefitinib en erlotinib is éénmaal per dag oraal. Bij gefitinib is dit onafhankelijk van
de inname vanvoedsel, terwijl de toepassing van erlotinib minimaal één uurv oor of twee uur na
een maaltijd dient plaats te vinden. Invergelijking tot de parenterale toedieningvan docetaxel en
pemetrexed is de orale toediening van gefitinib en erlotinib een v oordeel.

Conclusie: gefitinib en erlotinib zijn anders dan docetaxel en pemetrexed oraal toepasbaar.

5. Overige overwegingen

5.a. Kosten

Tabel 4. Kosten van bij de behandeling van gevorderd lokaal of gemetastaseerd NSCLC te gebruiken middelen (AIP
excl. BTW, bron: Z-Index september 2009).

Genees midd el Prijs (€) Dosering Kosten (€) per 3 maanden
Gefitinb (verpakking a 30

tabletten) 2.184 250 mg/dag oraal 6.552

Erlotinib (verpakking a 30

tabletten) 2.264 150 mg/dag oraal 6.792
Docetaxel (120-140 mg/3 75 mg/n?, IV, 3wk =>

wk)' 1.250,00 - 1.500 120-140 mg/3 wk 5.000 - 6.000°
Pemetrexed (2 flacons a 500 mg/ v, IV/3wk =>

500 mg/n? - 3 wk)? 3.466 850 - 900 mg/3 wk 13.864°

"'gem dosering man: 1,8nf x /5 mg =135 mg; gem dosering vrouw: 1,/nf x /5mg = 127,5 mg.
2 gem dosering man/vrouw = 900/850 mg.
34 gycli V.

6. Door de fabrikant aangegeven waarde van gefitinib

6.a. Claim van de fabrikant

Bij de behandeling vanvergevorderd NSCLC in de eerste lijn heeft gefitinib bij patiénten met een
activerende EGFR TK-mutatie een therapeutische meerwaarde ten opzichte van een behandeling
met een platinadoublet. De meerwaarde berust op een betere respons, een langere progressievrije
overleving, eenverbeteringvan de kwaliteit van leven envan de sy mptomenvan de ziekte, een
gunstiger bijwerkingenprofiel en de toepassingvan een orale toedieningsv orm.

Bij toepassing in de tweede lijn heeft gefitinib bij patiénten met eenactiverende EGFR TK-mutatie
een therapeutisch gelijke waarde ten opzichte van een behandeling met erlotinib en een
meerwaarde ten opzichte van een behandeling met docetaxel en pemetrexed. De meerwaarde
berust op een betere respons, eenverbeteringvan de kwaliteit van levenenvan de sy mptomen
van de ziekte, een gunstiger bijwerkingenprofiel en de toepassingvan de orale toedieningsvorm.

6.b. Oordeel CFH over de claim van de fabrikant

Bij de behandeling vanvergevorderd NSCLC is de toepassing van gefitinib beperkt tot patiénten
met een activerende EGFR TK-mutatie Op basis van de beschikbare gegevens heeft heeft gefitinib
een therapeutische waarde die gelijk is aan die van erlotinib.

7. CFH-advies
Gefitinib is toepasbaar bij de behandelingvan lokaal gevorderde en gemetastaseerde niet-
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kleincellige longkanker bij patiénten met een activerende EGFR TK-mutatie. Voordelen van gefitinib
zijn een gunstiger bijwerkingenprofiel en de toepassingvan de orale toedieningsvorm.
Voorwaarde is dat patiéntenvan tevoren niet met erlotinib zijn behandeld en op de aanwezigheid
van een activerende EGFR TK mutatie moetenworden getest.
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