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Punts clau

e L’evidencia clinica d'osimertinib en la indicacié avaluada prové de dos estudis de fase Il
(AURAex, AURA 1l) i d’'un estudi de fase Il (AURA 3).

e L’estudi AURA 3 va incloure pacients amb cancer de pulmé no microcitic (CPNM) amb mutacio
d'’EGFR positiva localment avangcat o metastatic, en progressié després del tractament de
primera linia prévia amb un ITK antiEGFR i mutacié T790M.

¢ Osimertinib va demostrar a I'assaig AURA 3 una millora estadistica i clinicament significativa en
la seva variable principal, la supervivéncia lliure de progressié (SLP) (guany de 5,7 mesos, HR:
0,30 [IC95%: 0,23, 0,41] p: <0,001) en comparacio amb el brag de control. Osimertinib també va
demostrar avantatge en les variables secundaries, taxa de resposta global (TRG), durada de
resposta (DR) i taxa de control de la malaltia (TCM).

e Les dades d'SG no son encara prou madures com per extreure conclusions fermes sobre la
possible major supervivéncia dels pacients tractats amb osimertinib.

e Respecte la qualitat de vida, osimertinib va mostrar una millora general dels simptomes
associats a la malaltia (dispnea, pérdua de gana, fatiga, tos i dolor toracic) en relaci6 amb la
quimioterapia de manera estadisticament significativa. Tanmateix, degut al disseny obert, no es
poden extreure conclusions fermes d’aquesta variable.

e Els esdeveniments adversos més frequients al brag d'osimertinib que al de quimioterapia van ser:
diarrea, pell seca, paroniquia i dermatitis acneiforme.

e Les dades actualitzades després d’'un major seguiment (data de tall 1 de novembre de 2015)
dels estudis AURAex i AURA2, donen suport a la consisténcia i la durabilitat dels resultats
d’'osimertinib, alhora que no mostren toxicitat addicional inesperada després d'un seguiment més
llarg i, aporten més informacio de I'Us del farmac en linies posteriors (segona i = tercera linia).

e Al'escala ESMO que valora la magnitud del benefici clinic que aporta un farmac (escala ESMO-
MCBS versio 1.1), osimertinib obtindria la maxima puntuacio de 4 (escala 1-4).

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D'’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

El cancer de pulmé és la principal causa de mortalitat relacionada amb cancer a tot el mén. El subtipus
histologic més freqiient (85% dels pacients) és el cancer de pulmdé no microcitic (CPNM). El CPNM es
classifica segons la histologia en adenocarcinoma (=40%), carcinoma de cél-lules grans (15%) o de
cél-lules escatoses o epidermoide. La majoria dels pacients amb cancer de pulmé es diagnostiquen
després que la malaltia ha progressat a una etapa més avangada. En el moment del diagnostic,
aproximadament el 70% dels casos de CPNM es presenten en una fase avancada).

A la practica clinica, amb la quimioterapia els pacients amb CPNM en estadi llIB tenen una supervivéncia
mitjana aproximadament de 10 mesos, mentre que els pacients amb malaltia en estadi IV tenen una
supervivencia mitjana aproximadament de 6 mesos. Els resultats sén millors, de fins a 30 mesos en
pacients amb mutacions especifiques, gracies al tractament amb farmacs dirigits a la mutacio.

Els avencos en el tractament personalitzat basat en dianes moleculars sén la millor opci6 per optimitzar
aquests resultats. EI fenomen de I'addiccio oncogénica, mitjancant el qual alguns tumors es converteixen
en altament dependents d'un gen especific per a la seva supervivéncia i proliferacié, proporciona la
justificacio per a terapies dirigides especifiques. L'EGFR (receptor del factor de creixement epidérmic, de
I'angles epidermal growth factor receptor) és un oncogén critic en aquest sentit. L'EGFR és un membre
de la familia del receptor del factor de creixement epidermic huma (HER) consistent en receptors
transmembrana tirosina cinases, i realitza un paper clau en la regulacié de la proliferacié cel-lular, la
migracio i la diferenciacio. La desregulacié de l'activitat d'EGFR per mecanismes oncogenics a causa de
les mutacions activadores d'EGFR, activa les vies de senyalitzacio cel-lulars.

La fregiiéncia de mutacions sobre EGFR és aproximadament del 10-17% en poblacié de raca caucasica
mentre que la freqiiéncia és més gran, al voltant del 30%, per a la poblacié asiatica. Les mutacions
activadores EGFR so6n més freqlients també en dones i en no fumadors. Al voltant del 90% d'aquestes
mutacions son delecions de I'exd 19 o mutacions puntuals de I'ex6 21 L858R que augmenten l'activitat de
la cinasa de I'EGFR.

2.2. Tractament de la malaltia

Els tractaments emprats habitualment per al CPNM avancgat o metastatic inclouen, com a primera linia de
tractament, la quimioterapia basada en plati en combinaci6 amb paclitaxel, docetaxel, gemcitabina,
vinorelbina o pemetrexed (en histologia no escatosa). Aquestes combinacions han demostrat prolongar
la supervivéncia dels pacients aixi com la seva qualitat de vida. No obstant aix0, la supervivencia en
aquesta poblacié continua sent limitada (8-10 mesos; taxa de supervivencia als 12 mesos del 35-40%)
Les dades de supervivéncia lliure de progressio (SLP) mediana amb el doblet de plati de primera linia en
CPNM positiu per la mutacié d’EGFR oscil-la entre 4,6 mesos i 6,9 mesos, i la taxa de resposta global
(TRG) entre el 15% i el 47%.

Quan es detecten tumors que presenten mutacié del receptor de creixement epidérmic (EGFR) o
translocacié de la quinasa del limfoma anaplastic (ALK), estan disponibles farmacs dirigits que han
demostrat eficacia superior a la quimioterapia de primera linia per la qual cosa es consideren estandard
de tractament per a aquest tipus de malalts.

Els inhibidors tirosina cinasa del receptor del factor de creixement epidérmic (ITKs-EGFR) s'han
posicionat com a tractament d'eleccié per al subgrup de pacients amb mutacions activadores d'EGFR(1).
El tractament amb ITKS-EGFR (gefitinib, erlotinib, i afatinib) s'associa amb taxes de resposta de 56-74% i
ofereix una mediana d’'SLP de 10 a 14 mesos, superior a la quimioterapia basada en plati. Malgrat aixo,
la majoria dels pacients progressaran dins del 1r-2n any després de l'inici del tractament (resisténcia
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adquirida), sent encara candidats a rebre un tractament de segona linia. Fins al moment, en pacients en
progressié durant o després de la primera linia de tractament amb ITK, es considera d'eleccié la
quimioterapia basada en plati.

Tanmateix, el mecanisme més habitual de resisténcia adquirida a ITKs-EGFR (un 50-60% dels pacients
que reben un ITK adquireix la resisténcia T790M), és el desenvolupament d'una mutaci6 d'EGFR
addicional a I'ex6 20, la T790M. Aquesta mutacié condueix a una afinitat millorada per a ATP, reduint aixi
la capacitat dels ITKs reversibles, competitius amb ATP, per unir-se al domini tirosina quinasa de 'EGFR.
Una estratégia per superar aguest mecanisme de resisténcia és mitjancant I'is d'inhibidors irreversible
d'EGFR (afatinib i dacomitinib(2)), que han demostrat ser eficagos en models preclinics, encara que
s'associen amb taxes de resposta de menys de 10% i SLP de menys de 4 mesos en pacients amb
CPNM que han rebut tractament previ amb gefitinib o erlotinib, probablement a causa de la incapacitat
d'afatinib o dacomitinib per inhibir la mutacié T790M a la dosi clinicament tolerable. La mutacié T790M
pot ser present en un petit subgrup de pacients no exposats previament a ITKs (2-5%). Per a aquests
pacients, ni la quimioterapia ni els ITKs constitueixen alternatives de tractament optimes.

Osimertinib és el primer farmac dirigit a la mutacié d'EGFR T790M. Es trobaven en desenvolupament
altres farmacs dirigits a la mutacié T790M: HM61713 (Olmutinib), ASP8273, EGF816 i PF-06747775, i
rociletinib. Tanmateix, cap d'ells ha obtingut I'aprovacio per part de 'EMA i d'alguns se’'n ha aturat el
desenvolupament (rociletinib i ASP8273)(3)(4).

Actualment es disposa de farmacs immunoterapics dirigits a la proteina de mort cel-lular programada
(PD-1) i al lligand del receptor de mort programada (PD-L1), per al tractament del CPNM metastatic, els
quals han suposat un aveng important, donat el seu impacte en la supervivéncia global dels pacients,
tant en primera linia (pembrolizumab), en pacients sense mutacions d’ALK ni EFGR, com en segona linia
de tractament (nivolumab, pembrolizumab i atezolizumab).

3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques d’osimertinib

Osimertinib (Tagrisso®)
Laboratori Astrazeneca
Presentacions Comprimits recoberts de 40 mg i 80 mg
Excipients de declaracio | Cap
obligatoria
Grup terapéutic/Codi ATC Inhibidors directes de la protein-quinasa/ LO1XE35
Procediment d’autoritzacio Centralitzat (EMA)
Data de | Maig 2018
comercialitzacid/financament de
laindicacié
Condicions de dispensacié Dispensaci6 Hospitalaria

Es recomana consultar la fitxa técnica (5) per a obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d'aquest farmac.
3.1. Mecanisme d’accio
Osimertinib és un Inhibidor de la tirosina-cinasa (ITK). Es un inhibidor irreversible dels Receptors del

Factor de Creixement Epidérmic (EGFRs) que presenten mutacions sensibilitzants (EGFRm) i mutacié
T790M de resisténcia als ITK.
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3.2. Indicacions i data d’autoritzaci6

EMA(6) (02/02/2016)(5):

-Tractament de pacients adults amb cancer de pulmé no microcitic (CPNM) localment avancat o
metastatic amb mutacié positiva del receptor del factor de creixement epidérmic (EGFR) T790M.

En valorar I's d'osimertinib com un tractament per al CPNM localment avancat o metastatic, és
necessari determinar I'estat de la mutacio de I'EFGR T790M utilitzant un test validat.

Al 2016, osimertinib va rebre una aprovacié de comercialitzacié condicional en base als estudis de fase I
(AURAex i AURA 2) amb el requeriment de presentar les dades de I'assaig clinic en desenvolupament
AURA 3 (fase Ill), que comparava osimertinib envers quimioterapia basada en plati. Al febrer de 2017 se
li va atorgar I'aprovacié completa atés que el laboratori va aportar les noves dades d’eficacia provinents
d’'aquest estudi AURA 3 i les dades actualitzades dels estudis de fase Il en qué es basava I'aprovacié
condicional per part de TEMA.

Osimertinib esta finangat en pacients adults amb CPNM localment avancat o metastatic amb mutacio
positiva de I'EGFR T790M que hagin progressat després d'una primera linia amb inhibidors de
tirosinquinases de 'EGFR o en els quals el tractament de primera linia amb aquests no estigui indicat.

7/06/2018: tractament de primera linia de pacients adults amb cancer de pulm6 no microcitic (CPNM)
localment avangat o metastatic amb mutacions activadores del receptor del factor de creixement
epidéermic (EGFR). (indicacié pendent de condicions de finangament i preu)

FDA(7):

-Tractament de pacients amb CPNM amb mutacié EGFR T790M, detectat per un test aprovat per I'FDA,
gue han progressat durant o després de la terapia d'un ITK-EGFR (13/11/2015). Al mar¢ de 2017 es
retira la consideracié de condicional i I'aprovacio és plena.

-Tractament de primera linia de pacients amb CPNM metastatic amb tumors amb delecié de I'ex6 19 o
21 o mutacions L858R de 'EGFR, detectat per un test aprovat per 'FDA. (18/04/2018)

3.3. Posologiaiforma d’administracié

La dosi recomanada és de 80 mg d'osimertinib una vegada al dia, fins a progressié de la malaltia o
toxicitat inacceptable. Es pot prendre amb o sense aliments, a la mateixa hora cada dia.

Pot ser necessaria la interrupci6 i/o reducci6 de la dosi d'acord amb la seguretat i tolerabilitat individual.
Si és necessaria la reducci6 de la dosi, aquesta s'ha de reduir a 40 mg una vegada al dia.

3.4. Utilitzacio en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials.

Pacients d’edat avancada No es van observar diferéncies en l'eficacia i el perfil de seguretat respecte els
pacients més joves.

Pediatria No s'ha establert la seguretat i eficacia en nens o adolescents menors de 18 anys.
No es disposa de dades.

Insuficiéncia renal No es recomana ajustament de la dosi en pacients amb insuficiéncia renal lleu i

moderada. Les dades son escasses en pacients amb insuficiéncia renal greu. No
s'ha establert la seguretat i eficacia en pacients amb malaltia renal terminal
(aclariment de creatinina (Clcr) <15 ml/min), o en dialisi.
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Insuficiéncia hepatica . . . . . .
P Osimertinib s'elimina fonamentalment a través del fetge i, per tant, els pacients

amb insuficiencia hepatica poden tenir augment de I'exposicio.

No es recomana l'ajustament de la dosi en pacients amb insuficiencia hepatica lleu
(bilirubina total <limit superior de la normalitat (LSN) i aspartat aminotransferasa
(AST) =LSN o bilirubina total=1,0 a 1,5 x LSN i qualsevol AST), perd s'ha de tenir
precaucio en administrar aquests pacients. No s'ha establert la seguretat i eficacia
en pacients amb insuficiencia hepatica moderada o greu i no se’n recomana el seu
us.

Embaras i lactancia . , , . -
No hi ha dades, o aquestes s6n escasses, sobre I'is d'osimertinib en dones

embarassades o lactants. No es recomana el seu Us.

3.5.Dades farmacocinétiques

Absorcid: La mediana de temps fins a la Cmax d'osimertinib va ser de 6 hores (3-24 hores).

D'acord amb un estudi de farmacocinética clinica realitzat en pacients amb una dosi de 80 mg, els
aliments no alteren la biodisponibilitat d’osimertinib de manera clinicament significativa.

Distribucié: La unio d'osimertinib a proteines plasmatiques va ser alta.

Metabolisme: Les principals vies metaboliques d'osimertinib in vitro, van ser oxidacié (predominantment
CYP3A) i desalquilacid. S’han identificat dos metabolits farmacoldgicament actius (AZ7550 i AZ5104) en
plasma després de I'administracio oral d'osimertinib.

Eliminacié: La semivida estimada d'osimertinib va ser de 48 hores, i I'aclariment oral (CL/F) va ser 14,2
(L/ h). Osimertinib s’elimina principalment per femta i també en I'orina.

Els principals predictors de la variabilitat en osimertinib i AZ5104 van ser el pes corporal i I'albimina
sérica. Tanmateix, els canvis en I'exposici0 a causa de variacions en aquests son petits i no son
susceptibles de ser clinicament significatius.

Aquesta analisi actualitzada, que inclou la informacié de farmacocinetica dels estudis de Fase |, Fase Il i
Fase lll, recolza les conclusions prévies de que no és necessari ajustar les dosis per edat (25-91 anys),
sexe, pes corporal, étnia, tabaquisme, insuficiencia renal lleu / moderada / greu, i insuficiencia hepatica
lleu 0 moderada. No s'ha establert la seguretat i eficacia en pacients amb insuficiéncia hepatica greu pel
gue, no se'n recomana I'is en aquests pacients. Les dades sobre pacients amb insuficiencia renal greu
encara es consideren limitades (n = 5). En base a les dades in vitro, osimertinib és un inhibidor de la
BCRP i de la P-gp.

Osimertinib travessa la barrera hematoencefalica intacte en els models animals.

4. Evidencia disponible

L'evidencia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat d’osimertinib per al tractament del
cancer de pulmé no microcitic localment avangat o metastatic amb mutacié T790M préviament tractat
prové d'un estudi fase I, dos fase Il i un fase Il

Es disposa de l'informe d'avaluacio EPAR i CDER de I'EMA(6) i FDA(7), respectivament i de la fitxa
técnica d'osimertinib de I'EMA i FDA.

Els estudis disponibles fins a la data en pacients préviament tractats amb ITKs-EGFR son els segulents:

e Estudi AURA/D5160C00001/NCT01802632 (8)
e Estudi d’extensio AURA (9) ->Estudi fase Il (extensié de cohorts de I'assaig Fase I/ll AURA).
e Estudi AURA 2/D5160C00002/NCT02094261(10)
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Es disposa de I'analisi combinada dels estudis AURA extensio i AURA 2, els resultats del qual
estan disponibles a la fitxa tecnica i en 'EPAR d'osimertinib. (6)

e Estudi AURA 3/D5160C00003/NCT02151981(11)

Addicionalment, es disposa de d'un assaig clinic de fase Ill, en primera linia de tractament en
pacients amb CPNM localment avancat o0 metastatic amb mutacions activadores d'EGFR, envers la
terapia estandard ITKs-EGFR (gefitinib o erlotinib). Aquesta indicacié no és objecte d'aquest informe.

e Estudi FLAURA/D5160C00007/NCT02296125(12)

5. Avaluacio de I'eficacia

5.1. Assaigs clinics

Taula 3. Caracteristiques de I'estudi AURA 3.

Estudi AURA 3

Disseny

Fase I, obert, aleatoritzat (2:1), multicentric

Nombre de pacients

Es van assignar aleatoriament 419 pacients. 415 pacients van rebre tractament.

Criteris
d’estratificacio

Asiatics/no asiatics

Criteris d’inclusié

e Pacients majors de 18 anys (= 20 anys per a pacients de Japé) amb CPNM localment
avancat o metastatic (documentat histologicament o citologicament, no susceptible de
cirurgia o radioterapia) en progressio (radiologica) després del tractament de primera
linia prévia amb un ITK antiEGFR.

e  Tumors amb mutacié d’EGFR positiva, i mutacié T790M confirmada centralment.

Funcio cardiaca, hepatica i renal adequada
ECOG 0 o 1, sense deteriorament durant les 2 setmanes anteriors i una esperancga de
vida minima de 12 setmanes.

Criteris d’exclusio

e Contraindicaci6 a rebre pemetrexed amb plati (fonamentalment histologia escatosa)

e Tractament previ amb osimertinib o ITK-EGFR de tercera generacio
Metastasis a SNC simptomatiques, no controlades, amb requeriment de
corticoesteroides durant les 4 setmanes prévies a comencar el tractament de I'estudi.

Grup intervencio

Osimertinib 80 mg/dia n=279 (66,6%)
Els pacients podrien continuar el tractament fins a pérdua del benefici clinic a criteri de
I'investigador (en absencia d’altres criteris que impliquessin la suspensié del tractament)

Grup control

Quimioterapia doblet amb plati n=140 (33,4%)

Pemetrexed 500 mg / m2 el dia 1 de cada cicle de 21 dies amb Cisplati a 75 mg/ m2 el dia 1
de cada cicle de 21 dies, o Carboplati AUCS5 el dia 1 de cada cicle de 21 dies.

Pemetrexed com a manteniment es va administrar a una dosi de 500 mg / m2 el dia 1 de
cada cicle de 21 dies.

Els pacients podien rebre fins a 6 cicles de pemetrexed més cisplati o carboplati com a
tractament inicial. Aquells pacients que no havien progressat després de 4 cicles de
quimioterapia de doblet basat en plati podrien continuar amb monoterapia de manteniment
amb pemetrexed.

Els pacients en progressio segons RECIST v1.1 abans de completar el tractament inicial de
quimioterapia amb el doblet o durant la monoterapia de manteniment amb pemetrexed
podrien continuar amb la quimioterapia sempre que mostressin un benefici clinic, segons
valoracio de l'investigador.

Després de determinar la progressié radiologica objectiva segons RECIST vi1.1 de
l'investigador, amb la confirmacié d'una revisid central independent cega (RCIE), se'ls
donava I'oportunitat de comencar el tractament amb osimertinib 80 mg una vegada al dia.
Aquests pacients podrien continuar el tractament amb osimertinib, sempre que mostressin
benefici clinic, determinat per l'investigador. Els pacients sense confirmacié objectiva de la
progressié de la malaltia segons el RCIE no es van poder creuar a osimertinib.

Variable principal i
tipus d’analisi

SLP, analisi segons FAS =tots els pacients aleatoritzats
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Calcul de
mostral

mida

Es van realitzar dues esmenes rellevants a les analisis planificades per I'AURA3. En
I'esmena 2 del protocol d'estudi clinic, es va reduir el nombre de pacients a aleatoritzar de
610 a 410. Malgrat I'objectiu principal era I'SLP, I'estudi havia estat dimensionat inicialment
per avaluar I'SG com a objectiu secundari i estava sobreestimat per I'SLP. Degut al
creuament, que comprometia la interpretacié de I'SG es va recalcular la mida mostral d'acord
a l'objectiu principal d’'SLP, resultant en una reduccié de la mida de la mostra. Després de
I'esmena 2, l'estudi tenia un 90% de poténcia per demostrar una diferencia en SLP
estadisticament significativa. A I'esmena 3, es va disminuir la poténcia al 80%.El canvi es
justifica arran dels resultats en I'SLP dels estudis AURA i AURA 2, segons els quals les
diferéncies en SLP indicaven un HR de 0.28, amb medianes de 9.7 vs 5.3 mesos favorables
a osimertinib. Per aquest motiu, es va estimar que seria suficient amb 221 esdeveniments de
progressié per detectar una diferéncia estadisticament significativa en I'SLP amb una
poténcia del 80%, mentre que caldrien 295 per a incrementar la poténcia al 90%.

S’esperava una HR de 0,67. Aixd es traduiria en una millora de 3 mesos en I'SLP mediana
estimada de 6 mesos pel bra¢ de la quimioterapia.

La diferéncia més petita en I'SLP que seria estadisticament significativa és un HR d'SLP de
0,76, que es tradueix aproximadament en una millora de 2 mesos sobre la SLP mediana
estimada de 6 mesos en el brag de control.

Taula 4. Caracteristiques dels estudis de fase l/ll:

Estudi AURA/extensio

Estudi AURA 2

Disseny Estudi fase Il d'extensié de l'assaig | Estudi de fase Il, obert, no aleatoritzat, d'un sol brag i
AURA, obert, no aleatoritzat, d'un sol | multicéntric,
brag i multicéntric.
ggg?ebr:tes de 201 pacients 210. Cohort 1: N=68 pacients van rebre osimertinib en
Cohort 1: N=61 pacients van rebre segona linia.
osimertinib en segona linia, en | Cohort 2: N=142 pacients van rebre osimertinib en
progressié de la malaltia després de | tercera linia o posteriors.
rebre un ITK.
Cohort 2: N=140 pacients van rebre
osimertinib en tercera linia o
posteriors essent la primera linia un
ITK.
Criteris e 218 anys, a excepcio del Japd, a partir de 20 anys.
d’inclusio ECOG PS 0-1
e CPNM histologica o citologicament confirmat, localment avancat o metastatic, no
susceptible de cirurgia curativa o radioterapia
e Tumor amb mutacié d'EGFR confirmada amb sensibilitat coneguda als ITK anti-EGFR
(G719X, delecio de I'exd 19, L858R, i L861Q).
e Mutacid6 T790M confirmada després de la progressio de la malaltia al tractament més
recent.
Funci6é hematologica, renal i hepatica normal.
Progressioé radiologica en I'Gltim tractament administrat abans d'incloure’s a I'estudi
(tractament previ amb ITK-EGFR i/o altres linies de tractament).
e En l'estudi AURA extensio es podia ometre la mutacié d’'EGFR confirmada si el pacient
havia experimentat un benefici clinic amb els ITK-EGFR segons els criteris Jackman
(Jackman et al. 2010), i després havia experimentat progressié de la malaltia (criteris
RECIST) amb el tractament continuat amb un ITK
Criteris e Tractament previ amb osimertinib.
d’exclusio Compressid medul-lar o metastasis cerebrals, excepte metastasis cerebrals estables

després d'un tractament locorregional i sense necessitat de corticosteroides.

Evidéncia de malaltia sistémica greu o no controlada, incloent la hipertensié no controlada
i diatesi hemorragica activa; o infeccié activa, incloent VHB, VHC i el VIH.

Alteracio gastrointestinal que pogués comprometre absorcié d’osimertinib

Qualsevol dels segiients criteris cardiacs:

Interval electrocardiografic QT corregit (QTc) >470 ms, obtingut a partir de 3
electrocardiogrames (ECG);

Qualsevol anormalitat clinicament rellevant en el ritme, la conduccié o la morfologia de
I'ECG en rep0s
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- Qualsevol factor que pugui incrementar el risc de prolongacié de l'interval QTc o el risc
d'esdeveniments aritmics;

e Historia préevia de malaltia pulmonar intersticial
pneumonitis que requereixi tractament amb corticosteroides, o evidéncia d'EPI.

(EPI), EPI induida per farmacs,

Grup intervencio

Osimertinib 80 mg c¢/24 hores

Variable principal

Taxa de resposta.

i tipus d’analisi Analisi per ITT
Calcul de mida
mostral

S’estableix una mida de mostra de 175 pacients per obtenir una estimacié de la TRG d'un
+8%, (per exemple, TRG de 40%, IC95% 33,0%- 47,4%). La precisi6 de I'estimacio de la TRG
estaria dins de +13% en la cohort que només havia rebut tractament previ amb ITK (n=50, 2a
linia de tractament) i de +9% en la cohort que ha rebut tractament previ amb ITKs i un altre
tractament (>3a linia, n=125).

Taula 5. Variables utilitzades als assaigs

Variable principal

Comentaris

Supervivencia lliure de progressio
(SLP)

(Estudi AURA 3)

Temps des de l'aleatoritzacié fins a la progressié de la malaltia o mort per
qualsevol causa, el que ocorri primer. Avaluada per l'investigador. Es va
realitzar una analisi de sensibilitat per part d’'un comite independent (RCEI).

Als estudis AURA i AURA 2 era variable secundaria i era avaluada per una
revisio central independent emmascarada (RCIE).

Taxa de resposta objectiva (TRO)

(Estudis AURA i AURA 2)

% de pacients amb resposta completa (RC) o resposta parcial (RP) al
tractament confirmada d'acord amb els criteris RECIST versié 1.1, en relaci6
amb la poblacié avaluable (PE). Avaluada per una RCIE.

A I'estudi AURA 3 era variable secundaria i també era avaluada per un RCIE.

Variable secundaries

Comentaris

Supervivencia global (SG)

Temps des de I'aleatoritzacio fins a la mort per qualsevol causa.

Durada de la resposta (DR)

Temps des de la primera resposta confirmada a la data de la primera progressio
tumoral documentada (per RECIST 1.1), o la mort per qualsevol causa, el que
ocorri primer.

Taxa de control de la malaltia
(TCM)

% de pacients amb la millor resposta objectiva de RC, RP o malaltia estable
(ME) mantinguda durant almenys 6 setmanes.

Reducci6 de la mida del tumor

Maxima reduccié o el minim increment de la mida del tumor comparat amb
l'estat basal.

Qualitat de vida global (QoL)

Canvi en la qualitat de vida global i els simptomes, mesurat pels questionaris
EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 (questionari de qualitat de vida per a cancer de
pulma).

En l'estudi AURA no es va avaluar la qualitat de vida dels pacients.

Analisi exploratoria del SNC

(Estudi AURA 3)

Es van definir 2 subgrups de pacients.

La primera analisi va explorar I'eficacia del SNC d'osimertinib vs. quimioterapia
en pacients amb metastasis a SNC mesurables i/ 0 no mesurables a I'inici.

La segona analisi va explorar l'eficacia d'osimertinib vs. quimioterapia en
pacients amb o sense historial de metastasis del SNC segons l'investigador
d’'acord a exploracions radiologiques cerebrals basals, antecedents de cirurgia
prévia i/o radioterapia en metastasis del SNC.
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Caracteristiques dels pacients inclosos:
AURA 3

Dels 136 pacients del bra¢ de quimioterapia, 42 (30,9%) van rebre pemetrexed més cisplati i 94 (69,1%)
van rebre pemetrexed més carboplati a eleccié de I'investigador. Cent (73,5%) pacients van completar
almenys 4 cicles de quimioterapia. D'aquests, 73 (53,7%) pacients van rebre monoterapia de
manteniment amb pemetrexed. El temps mitja del manteniment amb pemetrexed va ser de 3,8 mesos
(desviacio estandard 2,73); la mediana va ser de 3,1 mesos (0,7-11,7).

Els grups de tractament estaven ben equilibrats pel que fa a l'edat, raca, estat de tabaquisme,
caracteristiques basals de la malaltia i tractaments previs rebuts. L'edat mediana dels 419 pacients
assignats al tractament va ser de 62,0 anys (20-90). El 15,3% dels pacients tenien = 75 anys. La majoria
dels pacients eren dones (269 [64,2%] pacients). La proporcié de dones en el bra¢ de la quimioterapia
era lleugerament major respecte del bra¢ d'osimertinib (osimertinib, 172 [61,6%)], quimioterapia, 97
[69,3%)]). Gairebé dos tercos dels pacients (65,4%) eren d'origen asiatic; la resta dels pacients van ser
majoritariament de raca blanca. El 67,5% mai no havien fumat. La resta havien estat fumadors (27,2%).
Nomeés el 5,3% dels pacients eren fumadors en el moment de I'estudi.

El cinquanta-quatre per cent (54%) dels pacients presentava metastasi visceral extratoracica, incloent un
34% amb metastasi a SNC i el 23% amb metastasi hepatica. El quaranta-dos per cent (42%) dels
pacients presentaven malaltia 0ssia metastatica.

Tots els pacients aleatoritzats tenien CPNM localment avangat o metastatic i 413 (98,6%) presentaven
mutacio T790M positiva per determinacié central. Dels 6 restants, posteriorment es va comprovar que 3
la tenien i en un altre es va determinar en plasma.

Dos tercos dels pacients aproximadament presentaven ECOG d'1 i un ter¢ ECOG 0.

Per protocol, tots els pacients aleatoritzats havien d’haver rebut només 1 linia de tractament anterior amb
un ITK anti EGFR per CPNM avancat. La gran majoria dels pacients (96%) van rebre el tractament com a
segona linia. Tanmateix, setze (3,8%) pacients (osimertinib, 10 [3,6%)], quimioterapia, 6 [4,3 %]) havien
rebut 2 tractaments previsi 1 (0,2%) en el brac d'osimertinib havia rebut 3 tractaments anteriors.

La interpretacio dels resultats de O.S. va ser confés per l'alta proporcié de pacients que va rebre almenys
1 terapia sistémica contra el cancer posterior a la interrupcié (osimertinib: del 34,4%; quimioterapia:
76.4%), atés que 94/140 (67.1%) dels pacients aleatoritzats a quimioterapia posteriorment es va creuar
per rebre tractament amb osimertinib.

Estudi AURA i AURA 2

Les caracteristiques basals de la poblacié global es descriuen a continuacio: la mediana d'edat va ser de
63 anys, la majoria eren dones (68%), el 32,4% dels pacients tenien una edat compresa entre 65-75
anys iel 13% dels pacients tenien 275 anys, quant a la raca el 60% eren d'étnia asiatica i el 36% blancs.
La majoria eren no fumadors (72%), el 99% dels pacients tenia un estat funcional ECOG de 0 (37%) o0 1
(63%) i el 39% dels pacients presentava metastasis cerebrals (estables durant almenys 4 setmanes
abans de l'inici del tractament i que no van necessitar corticosteroides). La majoria dels pacients (83%)
tenien metastasis viscerals en el moment basal. La majoria de pacients presentaven histologia
d'adenocarcinoma (97%).Quant als subtipus de mutacié d'EGFR previs a l'inici del tractament: 68%
presentaven delecié de I'ex6 19, 29% mutacié L858R i el 3% altres mutacions.

Tots els pacients van rebre almenys una linia de tractament prévia. El 31,6% (N=130) havia rebut una
linia de tractament prévia i el 68,4% (N=281) havia rebut 2 0 més linies prévies. El 58,9% (n=242) havia
rebut un ITK i el 41,2% (n=169) havien rebut 2 o més ITKs préviament. Considerant ambdds estudis, el
promig de tractaments amb ITKs previs va ser d'1,7 (1-9), essent la mediana 1. Pel que fa al promig de
tractaments anticancerosos previs va ser 2,9 (1-14) i la mediana de 2.
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Ambdos estudis només van incloure pacients amb CPNM amb mutaci6 EGFR T790M, amb biopsia
prévia després de progressio a l'inici de I'estudi, analitzada en un laboratori central per confirmar I'estat
de la mutacié T790M positiu mitjangant el Test Cobas de mutacié de I'EGFR.

Agrupant les dades dels dos estudis de fase 2, la majoria dels pacients eren altament pretractats: el 68%
havia rebut almenys 2 tractaments previs i el 46% havia rebut 3 0 més linies prévies de tractament. A
més de tractament amb ITK-EGFR, aproximadament dos ter¢os (63%) dels pacients havien rebut
quimioterapia prévia basada en plati.

Valoraci6 global:

La poblacié d'AURAS3 era bastant similar a la poblacié estudiada a AURA i AURAZ2. La principal diferéncia
d'aquestes poblacions és que a AURA3 la majoria (88.8%) dels pacients van rebre tractament amb
osimertinib en segona linia, mentre que a AURA i AURA2 només un 24% van rebre osimertinib en la
segona linia i la majoria (69%) en = la tercera linia.

Taula 6. Resultats AURA 3 i analisi combinat i actualitzat dels estudis AURA/extensid i AURA 2.(6)

Variable

Avaluacio investigador

AURA 3

Osimertinib

N=279

Quimioterapia

N=140

Fase 2 (pooled
data, tall maig
2015)

N=411

Fase 2 (pooled
data, tall nov
2015)

N=411

SLP

N° esdeveniments (%) 140 (50) 110 (79) 158 243 (59.1)
Mediana, mesos (IC95%) | 10.1(8.3-12.3) 4.4 (4.2-5.6) 9.7 (8.3-NE) 11.1 (9.7-12.5)
HR (1C95%) 0.3 (0.23-0.41) p<0.001

Taxa de resposta objectiva, % (1C95%)

N° respostes, taxa de | 197 44 290 236

resposta (%, 1C95%) 70.6 (65-76) 31.4 (24-40) 70.6 (65.9-74.9) 72.0 (67.4-76.3)

Odds ratio (1C95%)

5.4 (3.5-8.5) p<0.001

SG*

N° morts (%

esdeveniments) 69 (24.7) 40 (28.6) 52 (12.7) 98 (23.8)
Mediana d’SG, mesos (IC NE (20,5, NE) NE (20.5, NE) NE oANE

95%)

HR (IC 99,96%)

0.72 (0.48-1.09) p=0.

121

%SG 6 mesos (IC 95%)
%SG 12 mesos (IC 95%)

95.3 (92-97.23)

83.6 (78.55-87.61)

87.8 (80.8-92.32)

76.9 (68.37-83.384)

92.3 (89.3-94.5)

91.9 (88.8-84.2)

79.8 (75.6-83.4)

Mediana
(IC95%)

DR, mesos

9.7 (8.3-11.6)

4.1 (3-5.6)

8.5 (8.5-NE)

11.3 (10.1-12.6)

TCM, % (1C95%)

93.2 (89.6-95.9)

74.3 (26.5-42.8)

93.7 (90.9-95.8)

93.2 (90.3-95.4)
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‘ Avaluacio comité independent

SLP

N° esdeveniments (% | 116 (41.6) 103 (73.6) 159 (38.7) 227 (55.2)
esdeveniments)

Mediana, mesos 11 (9.4-NE) 4.2 (4.1-5.6) 9.7 (8.3-NE) 11 (9.6-12.4)
HR 0.28 (0.20-0.38) p<0.001 ND

Taxa de resposta objectiva, %(1C95%)

N° respostes, taxa de | 181 48 263 262

resposta 64.9 (59-70.5) 34.3 (25.6-42.8) 66.1 (61.2-70.7) 66 (61.1-70.7)
Mediana DR, mesos

(1C95%) 11.2 (8.3- NE) 3.1(2.9-4.3) NE (8.3-NE) 12.5 (11.1-NE)
TCM, % (IC95%) ND ND 91 (87.7-93.6) 90.9 (87.7-93.6)

NE= no estimable; ND= no disponible

Estudi AURA3: data de tall de les dades d’abril de 2016. Per I'SG, s'indiquen les dades provinents del tall de dades
de setembre de 2016.

** Ates que es van planificar tres analisis de I'SG, el nivell de significacié es va ajustar a 0.0004 amb un IC del
99.96%

Figura. 1. Corba d’SLP d’osimertinib respecte la quimioterapia, estudi AURA 3
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Analisi de subgrups
AURA 3:

La millora en I'SLP va ser clinicament significativa i estadisticament favorable a osimertinib en
comparacié amb la quimioterapia per tots els subgrups d'interés: étnia (asiatics vs. no asiatics), edat (<65
anys vs. 265 anys), sexe, historia de tabaquisme (si/no), estat de metastasis del SNC a la inclusio (si/no),
estat de mutacio (delecié ex6 19 vs. mutacié L858R) i durada del tractament previ amb ITK-EGFR (<6
mesos vs. = 6 mesos).
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Totes les HR d'SLP en subgrups van ser inferiors a 0,50, fet que indica com a minim un 50% de reduccio
del risc de progressié o mort dels subgrups avaluats.

Es van observar millores en SLP per als pacients amb osimertinib en comparaci6 amb els de
quimioterapia, tant en pacients amb metastasis al SNC com sense elles, amb HR de 0,32 (IC del 95%:
0,21, 0,49) i 0,40 (IC del 95%: 0,29, 0,55) , respectivament. Osimertinib també va reduir la proporcié de
pacients que van desenvolupar noves lesions SNC en comparacié amb el bra¢ de la quimioterapia,
independentment de I'estat de les metastasis del SNC a I'inici del tractament.

Es va realitzar un test d'interaccié que no va proporcionar evidencia de cap interaccio de tractament per a
les covariables d'étnia, sexe, edat, estat de la mutacid, durada del ITK-EGFR previ, metastasis SNC,
antecedents de tabaquisme (p= 0.231). La superioritat de l'osimertinib sobre la quimioterapia era
independent del régim de quimioterapia emprat.

El 53,7% dels pacients del bra¢ de quimioterapia van rebre pemetrexed com a tractament de
manteniment. La EMA va sol-licitar disposar de les dades comparatives (bra¢ d'osimertinib vs. bra¢ de
quimioterapia) de les principals variables d'eficacia. Segons indica el laboratori, hi va haver un avantatge
numeric i clinicament significatiu en els resultats d'eficacia dels pacients aleatoritzats a rebre osimertinib,
fins i tot quan es comparava amb subgrup de millor pronostic com eren els pacients que van rebre
manteniment amb pemetrexed.

Figura 2 Forest-plot de I'SLP en els subgrups segons les caracteristiques dels pacients en I'estudi AURA
3
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| | |
CNS Metastases | Yes —— f I=48/93, Ch=42/51
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| | |
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AURA i AURA 2:

En tots els subgrups predefinits analitzats es van observar taxes de resposta objectiva per sobre del
50%, incloent la linia de tractament, el grup étnic, l'edat, preséncia de metastasis cerebrals, durada del
tractament amb altres ITKs (> 0 <6 mesos), temps des de la terapia prévia amb ITK abans de l'inici de
I'estudi (> 0 <30 dies), tabaquisme, subtipus de mutacid prévia a I'inici de I'estudi i area geografica.
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L'analisi agrupada dels resultats revela diferencies en la TRO en el grup étnic (70% en asiatics envers
60,2% en no asiatics) i en el subtipus de mutacid (69,6% en la cohort amb delecié de I'exd 19 i 58,9% en
cohort amb mutacié L858R). Segons I'EMA les diferéencies en l'eficacia entre els diferents tipus de
mutacions EGFR ja observada en estudis previs suggereixen que la delecio de I'exd 19 podria tenir una
sensibilitat més gran als ITKs-EGFR en comparacio amb L858R. Tanmateix, després de la revisid de les
dades demografiques de referéncia, pes/exposicié i dades sobre l'eficacia, no existeix una clara
implicacié de les diferéncies observades en la resposta entre els subgrups de pacients amb diferent
origen étnic. No es van observar diferéncies significatives en la TRO entre els pacients que van rebre
osimertinib en 2a linia o en 23 linies amb unes TRO del 67% (83/124) i 66% (181/274), respectivament.

Qualitat de vida :

Analisi combinada AURA 2 i extensié AURA:

-Les dades reportades pels pacients (PRO) en els questionaris de qualitat de vida global (EORTC LC30 i
EORTC LC13) suggereixen que osimertinib no causa deteriorament de la qualitat de vida dels pacients
en comparacio amb el valor basal.

AURA 3: El compliment de I'EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 va ser elevat fins aproximadament 54
setmanes de tractament.

En I'analisi principal dels resultats obtinguts pels pacients des de I'avaluacio basal fins als 6 mesos des
de l'aleatoritzacié en 5 simptomes clau del cancer de pulmé (dispnea, pérdua de gana, fatiga, tos i dolor
toracic), osimertinib va millorar els simptomes del cancer de pulmé en relacié amb la quimioterapia de
manera estadisticament significativa.

L'analisi del temps fins al deteriorament dels simptomes es va realitzar amb el qiiestionari EORTC QLQ-
LC13. Aquest es va definir com el temps des de l'aleatoritzacié fins a la data registrada del primer
deteriorament clinicament significatiu. Osimertinib va prolongar el temps fins al deteriorament dels
simptomes. La HR del temps fins al deteriorament de la dispnea i la tos van ser de 0,42 (IC95%: 0,31-
0,58; p <0,001) i 0,75 (1C95%: 0,53-1,05; p= 0,093), respectivament. Per la resta de simptomes la HR
també va ser favorable a I'osimertinib.

La millora dels simptomes es va definir com una millora clinicament significativa (una disminucio de la
puntuacié inicial = 10 per LC13 i C30) en aquest item / escala en 2 visites consecutives. Les odds ratio
(OR) per als 5 simptomes principals van ser: 1,96 (1C95%: 1,20-3,22; p = 0,008) per a la fatiga; 2,50
(1C95%: 1,31-4,84, p = 0,006) per la pérdua de gana; 2,71 (IC95%: 1,60-4,68, p <0,001) per a la dispnea;
1,51 (IC95%: 0,87-2,61, p= 0,144) per a la tos; i 1,66 (IC95%: 0,83-3,34, p= 0,149) per al dolor toracic
(OR>1 favorable a osimertinib).

Les analisis dels simptomes d'interés predefinits, I'estat de salut global i els dominis de funcionament
fisic de les escales EORTC-C30, van mostrar OR a favor de I'osimertinib (OR funcionament fisic 2.40, p
= 0.005; OR estat global de salut 1.84, p= 0,025).

L'OR per a la milloria per a tots els altres simptomes reportats pels pacients de I' EORTC QLQ-LC13 i
EORTC QLQ-C30 també van ser favorables a I'osimertinib, amb I'excepcio6 de la diarrea i el requeriment
de medicacio per al dolor.

Cal tenir en compte que es tracta d’estudis oberts, fet que dificulta I'extraccié de conclusions fermes al
respecte.
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6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos

Les dades de seguretat d’osimertinib provenen de I'exposicié a osimertinib en 690 pacients amb cancer
de pulm6 no microcitic amb mutacié T790M tractats préviament amb ITK anti-EGFR, en I'estudi de fase
lll'i en els 2 estudis d’un sol bra¢ de fase Il. S’inclou a continuaci6 la informacié relativa a la data de tall
d’abril de 2016 per a I'estudi AURA 3.

En 'AURAZ3, a la 1a data de tall de I'estudi, la mediana de durada del tractament en estudi va ser de 8,1
mesos per als pacients del bra¢ d'osimertinib (n=279) (8.6 mesos de mitjana) i de 4,2 mesos per als
pacients al bra¢c de quimioterapia (4.8 mesos de mitjana) (n=136). Aquesta durada va augmentar per
osimertinib considerant la segona data de tall (de 8,1 mesos vs. 11,4 mesos, respectivament), mentre
gue no es va modificar la durada mediana de la quimioterapia (4,2 mesos). La mediana de temps fins a
la discontinuacié del tractament va ser de 13,8 mesos (IC 95%: 12,4-15,7) al brag d'osimertinib i 3,7
mesos (IC95%: 3,5-4,4) al brac de la quimioterapia.

En conjunt, la mediana de durada del tractament en estudi en AURAex i AURA2 va ser 13 mesos (n =
411).

Els esdeveniments adversos (EA) informats a TAURA 3 amb major freqliiéncia (250% dels pacients) per
osimertinib van ser de tipus gastrointestinal (189 [67,7%]), trastorns de la pell (159 [57,0%] i infeccions i
infestacions (142 [50,9%]). Pel brac de quimioterapia van ser els trastorns gastrointestinals (106 [77,9%
pacients]) i alteracions relacionades amb I'administracio (88 [64,7%]). Els EA amb >10% més incidencia
al brag d'osimertinib que al de quimioterapia van ser: diarrea, pell seca, paroniquia i dermatitis
acneiforme.

La incidéncia d’EA va ser menor en el bra¢ d'osimertinib que en el bra¢ de quimioterapia per a les
nausees, pérdua de gana, restrenyiment, fatiga, anémia i la disminucié del recompte plaquetari.

Tant la proporci6 d’EA que van conduir a la interrupcié permanent del tractament com la d’EA
causalment relacionats amb el farmac d'estudi van ser menors en el brag d'osimertinib que en el brag de
la quimioterapia.

A la seglient taula es detallen els EA més freqlients (210%) descrits en I'estudi.
AURA 3:

Taula 8. Esdeveniments adversos més freqlients a I'estudi AURA 3 segons fitxa técnica (data de
tall abril 2016, pacients que havien rebut almenys una dosi d’osimertinib)

Osimertinib Quimioterapia
(N=279) (N=136)
22.6
97.8 99.3 47.1
(29.4)
82.8 5.7 89 33.8
2.9 12.5
6.8 10.3
(7.9%) (11%)
3.6 8.8
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41 11
1.1 15
(41.2%) (11%)
34 0.7 5.9 0
23 4.4
0 0
(19% (4.4%)
22 4.4
0 0
(18.6%) (1.5%
20.1 ND 49.3 ND
20.4 ND 36 ND
15.4 ND 34.6 ND
17.2 ND 28.7 ND
7.9 ND 27.9 ND
11.1 ND 19.9 ND
5.1
13 0 0
14 ND 2.2 ND
46 0.7 48 7.4
27 2.2 49 12
3.6 0.4 0.7 0.7
61 1.1 75 5.3
1.4 0 0.7 0

ND=no disponible

* Dades de seguretat actualitzades (tall de dades 2 de setembre de 2016) segons EPAR.

A linforme EPAR s'inclou un apartat relatiu als requeriments d'informacié complementaria amb la
justificacié aportada pel laboratori, on s'inclouen, en format pregunta i resposta, les dades actualitzades
de seguretat amb data de tall setembre 2016. Malgrat les conclusions son les mateixes, els percentatges
del brag d’osimertinib varien lleugerament. Tots els percentatges del bra¢ osimertinib es van incrementar
lleugerament des de I'Gltim tall de dades (abril 2016), essent el major augment del 4% per les nausees.
Pel que fa als EA grau = 3, el percentatge va ser més elevat en el bra¢ de la quimioterapia (29,4% vs
47,1%). L'embolisme pulmonar, I'augment de I'ALT, la diarrea, la fatiga, la pérdua de gana, l'augment
d'AST, el recompte de neutrofils disminuit, I'asténia, la dispnea i la pneumonia eren els EA més freqlients
de grau= 3 associats a I'is d'osimertinib. Tanmateix, la freqiiéncia va ser inferior al 2% per a tots.

Els EA greus es van observar en una proporcié similar en els bragos d'osimertinib i quimioterapia (65
[23,3%] pacients vs. 35 [25,7%)], respectivament). Els EAg més freqlientment reportats en el brag
d'osimertinib (=1% dels pacients) van ser I'embolisme pulmonar (6 [2,2%)] pacients vs. 2 [1,5%] pacients
en el bra¢ de la quimioterapia); pneumonia (4 [1.4%] vs. 0 en quimioterapia); i la dispnea (4 [1,4%] vs. O
en quimioterapia). Els EA més freqlients que caracteritzen el perfil de seguretat d'osimertinib (diarrea i
alteracions de la pell) generalment no van conduir a la interrupcié del tractament.

Es van informar modificacions de dosis (interrupcions o reduccié a 40 mg) en el 30.8% dels pacients amb
osimertinib, i el 7,9% dels pacients van suspendre l'osimertinib a causa d'EA. Es van informar
modificacions de dosis (retards o reduccions de dosis) en el 48,5% dels pacients per pemetrexed, el
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59,5% dels pacients per cisplati i el 37,2% dels pacients per carboplati en el bra¢ de quimioterapia;
L'11,0% dels pacients van suspendre la quimioterapia per EA.

Respecte els EA d'especial interés: els esdeveniments tipus pneumonitis intersticial continuen tenint una
major incidencia en el brag d'osimertinib que en la quimioterapia (4,3% vs 1,5%).

Estudis AURA, AURA ex i AURA 2

A linforme EPAR s’inclouen per als estudis de fase Il combinats, la data de tall de novembre de 2015.
Per a 'AURA, com a part de l'analisi de seguretat combinada per a efectes cardiacs i pneumonitis, la
data de tall és I'1 de maig de 2015.

En l'analisi agrupada dels estudis (AURA extensio i AURA 2, n=411), un 98.8% van experimentar
esdeveniments adversos durant el tractament. La majoria dels pacients van experimentar esdeveniments
adversos d'intensitat lleu (grau 1: 30,4%) o moderada (Grau 2: 37,7%).

El 37% dels pacients van patir una interrupcié de la dosi, la majoria (84 [20,4%]) a causa d’EA. El (6,3%)
dels pacients va tenir una reduccio de la dosi , tots degut a EA. Les reaccions adverses reportades amb
més freqliencia van ser les gastrointestinals (303/411; 73.7%), trastorns de la pell (283/411; 68.9%) i
infeccions (243/411; 59.1%): diarrea (187 [45,5%]), pell seca (105/411 [25,5%]), urticaria/erupcio
(101/411 [24,6%)]), paroniquia (89/411 [21,7%)]), disminucié de la gana (84/411 [20,4% %)]) i nausees
(82/411 [20,0%]).

La naturalesa i la gravetat dels EAs en els estudis de fase Il agrupats sén consistents amb els del brag
d'osimertinib a AURA3, amb incidéncies i gravetat similars. La proporcié de pacients amb discontinuacio
per EA va ser similar entre els estudis combinats de Fase Il i el bra¢ d'osimertinib a '’AURAS. Les
reduccions de dosis per EAs en els estudis de fase Il agrupats van ser consistents amb els de T AURA3

Esdeveniments adversos greus (EAQ)

Els EA de grau=3 es van observar en una proporcié més elevada de pacients en els estudis de fase Il
combinats (36,3%) que en el brag osimertinib d'’AURA3 (22,6%).

A T'AURA 3, els esdeveniments adversos de grau= 3 considerats per l'investigador possiblement
relacionats amb el farmac d'estudi es van registrar a una freqiiéncia més baixa en el bra¢ d'osimertinib
que en el brac de quimioterapia (16 [5,7%] vs 46 [33,8%]).

Els EA greus es van produir en un percentatge més elevat de pacients en els estudis de fase Il (26,0%)
que en el brag d'osimertinib de 'AURA 3 (17,9%). Els EAg van ser menys frequents en el brag
osimertinib que el bra¢ de quimioterapia de 'AURA 3 (50 [17,9%] vs 35 [25,7%)]).

Els EA greus més frequentment reportats en el bra¢ d'osimertinib (1% dels pacients) van ser
I'embolisme pulmonar (4 [1,4%)] pacients vs. 2 [1,5%] pacients del bra¢ de la quimioterapia); la
pneumonia (3 [1.1%)] vs. 0 en quimioterapia); i la dispnea (3 [1.1%] vs. 0 en quimioterapia)

Els EAg possiblement relacionats amb el farmac d'estudi van ser també menys freqiients en el brag
d'osimertinib (8 pacients [2,9%]) que el bra¢ de quimioterapia (17 pacients [12,5%]). L'Unic EAg
considerat possiblement relacionat amb I'osimertinib en més d'un pacient va ser la insuficiéncia cardiaca:
2 (0,7%) pacients vs. 0 pacients en el bra¢ de la quimioterapia. Es va considerar que els EAg
possiblement relacionats amb la quimioterapia (reportats en més d'un pacient vs. 0 pacients en el brag
d'osimertinib): I'anémia (3 [2,2%]), la disminuci6 de la gana (2 [1,5%)]) i les nausees (2 [1,5%]).

Morts
AURA3

En global, van morir 35/279 (12,5%) pacients del bra¢ d'osimertinib i 26/136 (19,1%) pacients del bra¢ de
quimioterapia, incloent aquells que van morir durant el periode de creuament o després del periode de
seguiment. En 2 pacients (0,7%) la causa va ser la propia malaltia i un AE i en 2 (0,7%) va ser degut a
EA: pneumonitis, ictus isquémic
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Estudis de fase Il

La incidéncia de mort va ser major en els estudis de fase Il (98 [23,8%]) que en el brag osimertinib
d'AURAS, fet que era esperable tenint en compte el major seguiment i el pronostic desfavorable del
CPNM avangat. 83 pacients (20,2%) van morir per causes relacionades amb la malaltia, en 9 (2,2%) la
causa va ser la propia malaltia i un AE i 5 (1,2%) van ser degudes a un EA

Altres esdeveniments adversos d’interes
Malaltia pulmonar intersticial (EPI)

La incidéncia va ser similar entre els estudis combinats de Fase Il i el bra¢ osimertinib d'AURA3 (2,9% i
3,6%, respectivament)

La mediana de temps fins a l'aparicié d'EPI o reaccions adverses de tipus EPI va ser de 2,8 — 3.5 mesos
per als estudis de fase Il i lll respectivament.

Prolongacio de l'interval QT

En 'analisi actualitzada de seguretat de ’'AURA 3 es van registrar allargaments del QT en 11 (3,9%) dels
pacients del brag¢ d'osimertinib i 1 (0,7%) en el bra¢ de la quimioterapia. La prolongacié QT es considera
un risc important identificat per a I'osimertinib.

Efectes gastrointestinals

La diarrea es va reportar en 113 pacients (40,5%) en el bra¢ d'osimertinib i 15 (11%) en el brag de la
quimioterapia a I'estudi AURAS3, essent en la majoria dels pacients de grau 1.

La diarrea és un AE ben descrit i molt freqiient amb osimertinib. Els resultats dels estudis de fase Il
agrupats van ser consistents amb els d'/AURA3 quant a la freqiiencia d'aparici6, la naturalesa, gravetat,
curs clinic i el resultat dels esdeveniments.

Toxicitat unguial

La toxicitat a les ungles es va reportar en 61 (21,9%) pacients en el bra¢ d'osimertinib vs. 2 (1,5%)
pacients en el bra¢ de quimioterapia, essent la paroniquia 'EA més freqlient i majoritariament de grau 1-
2. Aquests es van observar en una proporcié més alta de pacients en els estudis de fase Il combinats
gue en el bra¢ osimertinib de 'AURAS: 123 (29,9%) vs 61 (21,9%), respectivament.

Infeccions

Es van informar infeccions i infestacions com EA en 142 (50,9%) dels pacients del bra¢ d'osimertinib i en
49 (36,0%) dels pacients del bra¢ de la quimioterapia. La diferéncia entre els bracos de tractament en
aquests esdeveniments es deu principalment a la major incidéncia de la paroniquia en el brag
d’osimertinib.

La incidéncia de pneumonia en els estudis de fase Il agrupats (4,6%) va ser similar a la del brag
d’osimertinib d'AURA3 (2,9%).

Pacients d'edat avancada

En 'AURA3 (N = 279), el 41% tenia 65 anys d'edat o més, dels quals el 15% tenia =75 anys.

En comparacié amb els pacients més joves (<65), més pacients 265 anys d'edat van presentar reaccions
adverses que van conduir a modificacions de la dosi del farmac de I'estudi (interrupcions o reduccions)
(5,3% enfront del 4,2%). El tipus d'EA notificats van ser similars amb independéncia de I'edat.

Tanmateix, es van observar diferéncia en la incidéncia d’EA entre els pacients <65 anys, pacients de 65
a 74 anys i pacients = 75 anys en els seglients EA: tos (15,8%, 23,6%, 7,1%, respectivament), pruija
(<10%, 22,2%, <10%), estomatitis (18,8%, 11,1% i 4,8%) i anémia (4,2%, 6,9% i 16,7%). Es va observar
una duplicacié de la incidéncia entre 2 dels grups d'edat en els efectes cardiacs (insuficiéncia cardiaca)
(1,8% en <65 anys, 4,2% en 65-74 anys i un 7,1% en 275 anys).
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En els pacients d'edat avan¢ada es van notificar més reaccions adverses de grau > 3 que en els pacients
més joves (19.4%, 22.4% i 35.7%) i de grau 3 relacionades amb el farmac (5.5%, 5.6 i 7.1%) pels
pacients de <65 anys, 65 a 74 anys i pacients = 75 anys respectivament. No es van observar diferéncies
en l'eficacia segons I'edat. En els estudis de fase 2 es va observar un patré consistent en els resultats de
seguretat i eficacia.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica (5) per a obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Contraindicacions

- Hipersensibilitat a osimertinib o a algun dels seus excipients.

- L'herba de Sant Joan no s'ha de fer servir juntament amb osimertinib.

Precaucions especials d'Us

-Malaltia pulmonar intersticial (MPI): en els assajos clinics s'ha observat MPI o reaccions adverses de
tipus MPI (p. ex., pneumonitis) greus, potencialment mortals o mortals a pacients tractats amb
osimertinib. La majoria dels casos van millorar o es van resoldre interrompent el tractament. Els pacients
amb antecedents d'EPI, EPI induida per farmacs, pneumonitis per radiacié que requerissin tractament
amb esteroides o qualsevol indici de MPI clinicament activa, van ser exclosos dels estudis clinics.

A I'AURA 3, els esdeveniments tipus MPI van tenir una major incidéncia en el brag d'osimertinib que en la
quimioterapia (3,6% vs 0,7%). En 3 de cada 10 pacients la MPI es va considerar un EAg. Es va registrar
una mort en un pacient del bra¢ osimertinib.

-Prolongacié de linterval QTc: la prolongacié de linterval QTc pot produir un augment del risc de
taquiaritmies ventriculars (p. ex., torsade de pointes) o mort sobtada. No es van notificar episodis
d'aritmia en cap dels estudis. Els pacients amb anomalies clinicament importants en el ritme i la
conduccid, mesurats per un electrocardiograma (ECG) en rep0s (per exemple, interval QTc >470 ms)
van ser exclosos d'aquests estudis. Sempre que sigui possible, s'ha d'evitar I's d'osimertinib en pacients
amb sindrome de QT llarg congénit. S'ha de realitzar monitoratge periodic amb ECGs i electrolits en
pacients amb insuficiéncia cardiaca congestiva, anomalies electrolitiques o en aquells que estiguin
prenent medicaments que se sap que prolonguen l'interval QTc. El tractament s'ha de suspendre en
pacients que desenvolupin un interval QTc >500 ms en almenys 2 ECGs independents, fins i tot que
I'interval QTc< 481 ms o es recuperi el valor basal si l'interval QTc 2481 ms, després reiniciar tractament
a una dosi reduida. Osimertinib ha de ser definitivament suspés en pacients que desenvolupin una
prolongacio de l'interval QTc en combinacié amb qualsevol del segiient: Torsade de pointes, taquicardia
ventricular polimorfica, signes/simptomes d'aritmia greu.

Interaccions

Agents que poden reduir les concentracions plasmatiques d'osimertinib

Els inductors potents del CYP3A4 poden disminuir I'exposicié a osimertinib i aquest pot augmentar
I'exposicié als substrats de la BCRP. No sembla probable que els inhibidors del CYP3A4 afectin
I'exposicio de osimertinib.

Es recomana evitar I'ls concomitant d'inductors potents del CYP3A (p. ex., fenitoina, rifampicina i
carbamazepina). Els inductors moderats del CYP3A4 (p. ex., bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil)
també poden disminuir I'exposicié d'osimertinib i s'han d'utilitzar amb precaucié o evitar quan sigui
possible. No hi ha dades cliniques disponibles per recomanar un ajustament de dosi. Es contraindicat I'iis
concomitant de I'herba de Sant Joan.
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Principis actius les concentracions plasmatigues dels quals podrien veure's alterades per osimertinib

D'acord amb estudis in vitro, osimertinib és un inhibidor competitiu dels transportadors de la BCRP (de
I'anglés Breast Cancer Resistant Protein, proteina resistent al cancer de mama).

Els pacients que prenen medicaments concomitants amb eliminacié dependent de la BCRP i amb un
index terapéutic estret han de ser monitorats estretament, quant a signes de modificacid de la tolerabilitat
de la medicacié concomitant, com una conseqiéncia de l'augment de I'exposici6 mentre reben
osimertinib (per €j. rosuvastatina, substrat sensible de BCRP).

Es improbable que es produeixin interaccions farmacocinétiques cliniques amb els substrats del CYP3A4
(per ej. simvastatina). No han estat estudiades les interaccions enzimatiques regulades pel Receptor X
de Pregna (PXR) tret de les del CYP3A4. No pot excloure's el risc que I'exposicid als anticonceptius
hormonals disminueixi.

6.3. Plade gesti6 deriscos

El pla de gestio de riscos s'ha actualitzat per incloure informacio de I'estudi AURAS. Inclou els seguents
riscos importants considerats rellevants: malaltia pulmonar intersticial, allargament interval QT
(identificats) i toxicitat en el desenvolupament, canvis en la contractilitat cardiaca, reaccions cutanies
greus, diarrea severa, efectes oculars greus i hepatotoxicitat (potencials). Es considera que falta
informacié o que les dades son limitades en I'exposicié a llarg termini, Us durant la lactancia, en
insuficiéncia renal severa, en insuficiéncia hepatica moderada o severa, en ECOG 22, en pacients amb
metastasis cerebrals simptomatiques, potencial d'interaccions farmacologiques amb substrats PXR no
mediats per CYP3A4, potencial inhibicié de P-gp i proteina transportadora, Us en pacients = 75 anys.

En el moment del tall de les dades per a I'analisi (2 de setembre de 2016) a I' AURA3, el 45,2% dels
pacients encara estaven tractats amb osimertinib (i el 3,7% en el bra¢ de la quimioterapia). Quan es
disposi de les dades de I'analisi final d’'SG de I'estudi també s’haura de proporcionar una actualitzacio de
la seguretat.

Pel que fa a la seguretat dels canvis en la contractilitat cardiaca, la EMA va proposar fer servir dades de
I'estudi FLAURA en pacients no exposats préviament a tractaments citotoxics per obtenir informacié
addicional. També hi ha diversos estudis en curs amb osimertinib D5165C00001 (CAURAL),
D5160C00017, D5160C00022 (ASTRIS), D6030C00001 (BLOOM), D5160C00008, D5160C00035,
D5160C00036 en monoterapia i/o en combinacié que aportaran noves dades al respecte.

7. Validesainternai aplicabilitat

Aspectes rellevants
Estudi AURAS:

El disseny de I'estudi AURA 3 es considera adequat: fase Ill, multicéntric, aleatoritzat. No obstant, I'estudi
era obert. Tanmateix, cal tenir en compte la diferent via d’administracié i que els resultats van ser
avaluats per un comite independent cec.

L'estudi AURA 3 va incloure pacients amb cancer de pulmé no microcitic (CPNM) amb mutaciéo d'EGFR
positiva localment avancat o metastatic, en progressié després del tractament de primera linia prévia
amb un ITK antiEGFR i mutacié T790M

La variable principal de I'estudi era I'SLP, que malgrat es considera una variable subrogada de la
supervivencia, hagués estat preferible I'SG com a objectiu principal.
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El comparador de I'estudi AURA 3, la quimioterapia basada en plati, es considera adequat, en ser el
tractament d’elecci6 en pacients que progressen a ITK EGFR i que desenvolupen la mutacié T790M.

Osimertinib va demostrar una millora estadistica i clinicament significativa en la seva variable principal,
I'SLP (guany de 5,7 mesos, HR: 0,30 [IC95%: 0,23, 0,41] p <0,001) en comparacié amb el bra¢ control.
L'analisi de I'SLP per part del comité independent va ser consistent amb I'analisi basada en l'investigador
(6,8 mesos de millora (HR: 0,28 [IC95%: 0,20, 0,38]).

Els resultats d’SLP en les analisis de subgrups eren consistents amb els resultats de tota la poblacié de
I'estudi.

En el moment de I'analisi de I'SLP, les dades d'SG no eren prou madures, malgrat es va observar una
tendéncia favorable a osimertinib (HR: 0.72 [1C99.96%: 0.34-1.52). Cal tenir en compte pero I'elevada
taxa de creuament (67.1% dels pacients del bra¢ de quimioterapia van creuar a osimertinib a la
progressio) que dificulta la interpretabilitat dels resultats. Es realitzara una tercera analisi de I'SG quan es
disposi d'aproximadament el 70% dels esdeveniments esperats (aproximadament 287 morts).
Tanmateix, les taxes dels pacients vius als 6 i 12 mesos en el bra¢ d'osimertinib (95,3% i 83,6%
respectivament) semblen comparables als observats préviament en les dades combinades dels estudis
de fase Il (91,9% i 79,8%, 6 i 12 mesos respectivament) .

Osimertinib també va demostrar avantatge en les variables secundaries, TRG, DR i TCM. A més, els
resultats de TRG soOn consistents amb els resultats obtinguts als estudis previs (AURA i AURA 1I).
Aquests resultats mostren un benefici del farmac malgrat encara no es disposi de dades madures d'SG.

Respecte la qualitat de vida, osimertinib va mostrar una millora general dels simptomes associats a la
malaltia, pero degut al disseny obert, no es poden extreure conclusions fermes d’'aquesta variable.

Osimertinib ha demostrat també activitat antitumoral en pacients amb metastasis al SNC
(asimptomatiques, estables i que no requereixin esteroides durant almenys 4 setmanes abans de l'inici
del tractament) 70% [21/30 pacients; IC del 95%: 50,60- 85,27]) en comparacio amb els de quimioterapia
(31,3% [5/16 pacients; IC del 95%: 11,02-58,66]).

Els resultats de I'estudi AURA3 confirmen les dades anteriors obtingudes de I'extensio AURA i AURA2.

En general el perfil de seguretat d'osimertinib sembla millor que el reportat per a la quimioterapia a
I'estudi AURA3. Es van detectar menys EA de grau> 3, EAg i EA que impliquessin discontinuacions del
tractament amb osimertinib que amb la quimioterapia.

En el moment del I'analisi de I'SLP (15 d'abril de 2016), 166/279 (59,5%) pacients encara seguien en
tractament en el bra¢ d'osimertinib i 16/136 (11,8%) pacients en el bra¢ de quimioterapia d'/AURA3. Per
tant, caldra disposar de les dades actualitzades de I'estudi AURA3.

Estudi NCT01802632/AURA extensid i Estudi NCT02094261/AURA 2:

L'assaig AURA ex (estudi d'extensio de I'assaig AURA) i I'assaig AURA 2 (estudi addicional), sén estudis
fase Il, multicéntrics i oberts, sense comparador.

La principal limitacio és que son oberts, encara que les variables d'eficacia es van avaluar per un comité
de revisi6 independent el que disminueix el risc de biaix, i que s6n estudis d'un sol brag. Tanmateix,
I'estudi AURA3 confirma la magnitud del benefici real en SLP que suposa el farmac.

La variable principal d'ambdés estudis va ser la TRO d'acord amb els criteris RECIST v1.1, i avaluada
per una RCIE. Les variables secundaries van ser la DR, TCM, SLP i SG, avaluades tant per l'investigador
com per la RCIE.

Els resultats actualitzats de la variable principal de la TRO i variables secundaries d’'SLP i TCM,
mostraven una magnitud similar de I'efecte en els estudis de fase Il i en I'estudi fase | (AURA).

Les dades d'SG eren immadures en el moment de I'analisi, i no es va assolir la mediana d’'SG.

23/33



Osimertinib per al tractament de pacients adults amb cancer de pulmé
no microcitic avangat o metastatic amb mutacié EGFR T790M positiva.
Programa d’Harmonitzacid Farmacoterapeutica del CatSalut

El benefici es manté en tots els subgrups predefinits avaluats.

Requeriments post-comercialitzacié (aprovacié condicional) de 'EMA:

El 2016, 'EMA va emetre una aprovacio condicional d'osimertinib. Per confirmar I'eficacia i seguretat
d'osimertinib en el tractament de pacients amb CPNM amb la mutacié T790M tractats préviament amb un
ITK (en termes d'SG i SLP), el laboratori havia de presentar els resultats finals d'eficacia de I'assaig de
fase Il AURA 3. També estava en desenvolupament I'estudi en fase Ill FLAURA, que avaluava l'eficacia i
seguretat d'osimertinib envers gefitinib o erlotinib en pacients amb CPNM localment avangat o metastatic
amb mutacié EGFR (inclou un subgrup de pacients amb mutacié T790M positiva, encara que no és un
criteri d'inclusid) en no tractats préviament.

Al febrer de 2017 'EMA d’'acord a les noves dades d’eficacia i seguretat provinents de I'estudi de fase llI
AURA 3 aportades en compliment d’aquests requeriments, va autoritzar la seva aprovacio sense la
consideracio de condicional. Tanmateix, atés que les dades de 'AURA3 aportades es basen només en
l'avaluacié de les dades d'SLP, es va acordar excepcionalment que el laboratori proporcionaria les dades
d’'SG posteriorment.

Rellevancia clinica dels resultats

Osimertinib és el primer tractament aprovat per a CPNM avancat o metastatic amb mutaci6 EGFR
T790M positiva. Aquesta mutacio de resisteéncia a ITKs I'adquireixen aproximadament un 50-60% de
pacients préviament tractats amb un ITK.

Osimertinib en pacients amb CPNM avancat o metastatic amb mutacié EGFR T790M positiva préviament
tractats amb un ITK o amb quimioterapia, ha mostrat produir un benefici en I'SLP i la TRG i DR, amb
millora en la qualitat de vida, en base a un estudi de fase Ill i a dos estudis fase Il d'un sol brag. El
benefici en SLP es manté per a tots els subgrups analitzats.

La poblacié de pacients inclosa en els estudis de fase Il va ser similar a la d'AURAS. La diferencia
principal respecte la poblaci6 de I'AURA3 va ser la inclusié en els fase Il de pacients que rebien
tractament com a tercera linia; aproximadament un ter¢ (31,4%) dels pacients van rebre osimertinib com
a tractament de segona linia i dos tergos (68,6%) com 2 tercera linia.

Les caracteristiques principals del disseny de l'estudi, incloent criteris d'inclusio i exclusio i criteris de
seguiment, van ser similars entre els estudis AURA3 i de fase II.

Els resultats en termes d'SLP, DR, TRG es consideren clinicament significatius i confirmen els resultats
d'eficacia assolits en el moment de I'autoritzacio de I'aprovacio inicial, basada exclusivament en resultats
de resposta (TRO). Les dades actualitzades després d'un major seguiment (data de tall 1 de novembre
de 2015) dels estudis AURAex i AURA2, donen suport a la consisténcia i la durabilitat dels resultats,
alhora que no mostren toxicitat addicional inesperada després d’'un seguiment més llarg i, aporten més
informacié de I'is del farmac en linies posteriors (segona i = tercera).

Les dades d’'SG no sén encara prou madures com per extreure conclusions fermes sobre la possible
major supervivéncia dels pacients tractats amb osimertinib, tot i que en I'HR actual s'observa una
tendencia positiva per osimertinib (HR: 0,72 [IC del 99,96%: 0,34-1,52]). Es realitzara una segona analisi
de I'SG després d’aproximadament 205 esdeveniments de mort (50%). L'analisi final es dura a terme
després d'aproximadament 287 morts (70%). Tanmateix, atés que el 67,1% pacients dels pacients
assignats al bra¢ de quimioterapia van rebre osimertinib després de la progressio per RECIST, sera dificil
observar diferencies en SG en les analisis posteriors.

En general, la toxicitat i tolerabilitat d'osimertinib en els estudis de fase Il és comparable als resultats de
I'estudi AURAS3. La tolerabilitat de I'osimertinib sembla manejable i és millor tolerat que la quimioterapia si
es tenen en compte els EA de grau =3, EAg i suspensions de tractament. Destaquen com EA freqlents
la diarrea i les alteracions cutanies.

A l'escala ESMO que valora la magnitud del benefici clinic que aporta un farmac (escala ESMO-MCBS
versio 1.1), osimertinib obtindria la maxima puntuacio de 4 (escala 1-4).(13)
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Segons l'analisi risc-benefici de I'EMA en els pacients que hagin progressat a una terapia prévia amb un
ITK i es confirmi (mitjancant un test validat) que presenten la mutacié adquirida a I'ex6 20 T790M, el
benefici mostrat per osimertinib supera els riscos relacionats amb els esdeveniments adversos
gastrointestinals i dermatologics. Considera que els resultats son rellevants en el context d'una malaltia
gue posa en risc la vida, i la manca de tractaments disponibles en la indicaci6 avaluada.

La mutacié T790M pot ser present en un petit subgrup de pacients no exposats préviament a ITKs (2-
5%), és a dir primera linia.(14)(15) Per a aquests pacients, ni la quimioterapia ni els ITKs no
constitueixen alternatives de tractament optimes. Les dades disponibles indiquen que aquests pacients
es beneficien menys del tractament dirigit amb ITK de primera o segona generacié com gefitinib, erlotinib
o afatinib, amb menys taxes de resposta i menor SLP. Tanmateix, s'esperen taxes de resposta similars
amb osimertinib a les de la segona linia i per tant, osimertinib podria ser una opcié de tractament adequat
per als pacients amb CPNM metastatic amb mutaci6 EGFR T790M positiva no exposats préviament a
EGFR-ITKs. Actualment hi ha en curs un estudi per avaluar I'eficacia i seguretat d’osimertinib en aquesta
poblacio, I'estudi AZENT. Fins a disposar dels resultats en aquesta subpoblacio, es considera que els
beneficis d'Us d’osimertinib superen als riscos també en aquest petit subgrup de pacients.i

8. Area econdmica

8.1. Cost del tractament / Cost incremental

A la taula 10, es presenten els costos del tractament amb osimertinib davant del cost dels comparadors.

El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels tractaments. No obstant
aixo, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode d'exemple de com es calcularien
aquests costos. Només s'inclou el cost dels farmacs, sense tenir en compte I'aprofitament de vials.
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Taula 10. Cost d’osimertinib i dels seus comparadors.

Cisplati +

Carboplati

Osimertinib Docetaxel Pemetrexed
pemetrexed + pemetrexed
Cisplati: Carboplati:
> Comp. 80 mg i Vial 50 mg Vial50mg, 150mg i1\ o0mgi80 | Vial 100 500
Presentacio 40m Vial 100 mg 450 mg m m
9 Pemetrexed: Pemetrexed: 9 9
Vial 100 i 500 mg Vial 100 i 500 mg
. Carboplati:
Cisplati: . _
Vial 50 mg=11,61 € Vial 50 mg=7,95 € . .
5.836 €/30 comp Vial 100 ma=23.23 € Vial 150 mg=23,84 € Vial 20 Vial 500
Preu envas / 194 €/comp g2, Vial 450 mg=71,51 € mg=45,73 € mg=1.248 €
Preu unitarit (independentment Pemetrexed: Vial 80 Vial 100
de la dosi) ) ' Pemetrexed: mg=182,92 € mg=249,6 €
Vial 500 mg=1.248 € )
Vial 100 mg=249,6 € | “i&I500mg=1.248 €
g=ea9, Vial 100 mg=249,6 €
Carboplati AUCS el dia
Cisplati 75mg/m? 1 (430-485 mg) »
) Pemetrexed 500mg/m
(128 mg) dia 1
Pemetrexed (850 mg)
500mg/m’ (850 mg) Dia 1 75mg/m? 500 mg/m?
Posologia 80 mg/dia g D g (128 mg) (850 mg)
Cada 21 dies Cada cicle de 21 dies Cada 21 dies d1/21d
Manteniment=500 mg .
Manteniment=500
/ m2 (850 mg) d1/21d mg/m2 (850 mg)
d1/21d
32;'88;1 2€4; (2('?2;1/6’:2; 71,51-79,46 € + 2.078 €
Cost dia/cicle 5.836 € ' P =2.149€-2157€ 320 € 2.246 ,4€
2246,4€ .
. 2.078 € =manteniment
(manteniment)
R R e
(4-6 cicles QT) 8.986 €
+ 8.986€ 1.280 € .
Cost tractament . +8.308 € : (4 cicles
(4 cicles (4 cicles Manteniment) (4 cicles) Manteniment)
*81.704€ (14 Manteniment) = = 16.906 € - 21.250 &
cicles) 18.111 €-22.673 € e :
Cost incremental +28577€a
anual (cost +24.015€ o -rlrzea -9.125€a
S Referéncia** -11.662 €
referéncia — cost (4 cicles) -13.687 €
comparador)¥ *+63.593 € a
+59.031 €

t Preu en €, (PVL notificat + IVA4%) — RD% . Es consideren 65 Kg i 1,70 m” de superficie corporal, i Cr 1 mg/dL.

El cost del tractament es calcula tenint en compte la mediana de cicles en els estudis clinics disponibles. Per a osimertinib es
considera la mediana de tractament de 8.1 mesos = 8 cicles de 30 dies i per la QT basada en plati 4-6 cicles de C/21 dies + 4 de
manteniment (3.1 mesos mediana).

* S'afegeix el calcul segons la durada de tractament actualitzada a I'Gltim tall de dades, de 13,8 mesos (=14 cicles).

**Referencia = s'indica per al calcul cisplati /pemetrexed com a comparador en ser la QT d'eleccid en pacients que han rebut com a

primera linia un ITK.

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost

inferior al comparador.
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8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Estimacio de la poblacié diana en tractaments de durada limitada

Taula 11. Estimacio de la poblaci6 diana.

Estimacié de la poblacié diana en tractaments de durada limitada

Escenari: cancer de pulmé localment avangat o0 metastatic en progressio a tractament previ amb quimioterapia.

Ambit i horitzé temporal: Catalunya/SISCAT. Horitzé temporal 1any.

Estimacio: Dades epidemiologiques segons Gencat, recerca bibliografica i opinié d’experts

0. Poblacié de referéncia (nombre d’habitants)(16) 7.500.000
A. Poblacié amb cancer de pulm6 (17). 0.06% 4530
B. Poblaci6 amb CPNM 85% 3852
C. Poblacié diagnosticada en un estadi localment avancgat (LA) (lllb) o metastatic
vy 1o diagnosti u : vangat (LA) (llib) : 70% 2696
10-17% de
C
D. Poblaci6 amb CPNM LA/metastatic amb mutacié EGFR (18) (es considera 377
14% per al
calcul)
E. Poblaci6 amb CPNM LA/metastatic, amb mutacié EGFR, candidata a tractament de
) ) o
1alinia amb ITK anti EGFR 80%de D 301
F. Poblaci6 amb CPNM LA/metastatic, amb mutacié6 EGFR, NO candidata a tractament
’ ’ 0/5-50, -
de 1alinia amb ITK anti EGFR (15) 2%-5% de D 6-15
G. Poblacié amb CPNM LA/metastatic, amb mutaci6 EGFR, préviament tractada amb 50% de E 151
ITK anti EGFR portadors de la mutacié T790M (19) . Dades estimades
H. Poblaci6 amb CPNM LA/metastatic, amb mutacié6 EGFR, tractada amb ITK anti
EGFR portadors de la mutacié T790M candidat a quimioterapia de segona linia 80% de G 121
(20)(21).S’estima que la mutaci6 es podra determinar en el 90% dels pacients (*) Dades 0 (*)109
estimades
I. POBLACIO DIANA. Poblacié amb cancer de pulmé no microcitic localment avangat o
metastatic candidat a quimioterapia de segona linia amb osimertinib o de primera linia H+F 115-124
si ITK no estan indicats (dades estimades)

La poblacié diana anual de candidats al tractament amb osimertinib, en pacients amb cancer de pulmé
no microcitic avangat o metastatic amb mutaci6 EGFR T790M, s’estima que es de 115-124 pacients en

I'ambit de Catalunya.

Impacte pressupostari

Nombre de Cost tractament/ Impacte pressupostari teoric
ent ) Cost total tractament (diferéncia vs QT basada en
pacients pacient plati)
46.688€
(8 mesos) 5.369.120€-5.789.312€ 3.286.355€-3.543.548€
115-124
81.704€
(14 mesos) 9.395.960€-10.131.296€ 7.313.195€-7.885.532€
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

ASCO guidelines 2017 (20)

Per als pacients amb mutaci6 d'EGFR amb la mutacié T790M i en progressié després del tractament
antiEGFR de primera linia, es recomana osimertinib.

Guies NCCN versi6 4.2018 (22):

Consideren que els pacients amb CPNM avangat o metastatic amb mutacié d'EGFR que progressen a
una terapia amb ITK d'EGFR, haurien de ser sotmesos a rebiopsia, i en cas de tenir la mutacié T790M
positiva, considerar el tractament amb osimertinib.

ESMO guidelines 2016 (23): en el moment d’elaboracié de I'informe, no hi ha encara recomanacions
respecte a I'Us d'aquest farmac a les guies d'ESMO, perqué van ser elaborades abans de |'aprovacié
d'osimertinib per les agéncies regulatories.

SEOM(24): recomana considerar osimertinib com a tractament dels pacients amb CPNM avancat EGFR-
positiu que han progressat al tractament amb ITK i que presenten la mutacié de resistéencia T790M
positiva [lll, A].

Avaluacions per altres organismes
Taula 12. Recomanacions d'altres organismes sobre osimertinib.

Organisme Ambit Recomanacio
d’aplicacio

26.10.2016 Osimertinib es recomana com una opcié per al seu Us, a
través del Cancer Drug Funds, en pacients amb cancer de pulmd no
microcitic localment avancat o metastatic, amb mutaci6 positiva 'EGFR
T790M i previament tractats amb un inhibidor de la tirosina quinasa anti
EGFR, i supeditat al compliment de les condicions de l'acord d'accés per

osimertinib.
National Institute for 9.2017. Com a part de l'avaluacié del NICE es va dur a terme un estudi
Health and Care Anglaterra | de cost-utilitat d'osimertinib envers doblet de quimioterapia basada en
Excellence (NICE)(25) plati en la indicaci6 avaluada(26). Osimertinib es va associar amb un

guany de 1.541 anys de vida ajustada per la qualitat (AVAQ a un cost
incremental de 64.283 £ respecte la QT; ratio de cost-efectivitat
incremental [RCEI]: 41.705 £ /AVAQ). Es va estimar que cap dels
escenaris plausibles produia un RCEI per sobre de 44,000£ per AVAQ i
les analisis de sensibilitat probabilistica van demostrar una probabilitat
del 63,4% que l'osimertinib tingués un llindar de pagament de 50,000£

13.02.2017: accepta I'Gs restringit d’osimertinib en pacients que han
Scottish Medicines Escocia rebut tractament previ amb un inhibidor de la tirosina quinasa EGFR.
Consortium (SMC)(27) Esta supeditat a un Patient Access Scheme que millora el cost-efectivitat

del tractament.

04.05.2017: recomana el seu Us en pacients amb cancer de pulmé no
microcitic localment avancat o metastatic, amb mutaci6 positiva ’'EGFR

Canadian Agency for T790M i préviament tractats amb un inhibidor de |a tirosina quinasa anti-
Drugs a.nd Canada EGFR, supeditat a la millora de les condicions econdmiques.
Technologies in Health
(CADTH)(28) Segons l'avaluacié economica elaborada per I'organisme (29) osimertinib

suposa un cost addicional de 94.964$%, amb un RCEI entre 233.616% i
266.402%/AVAQ. La utilitat d’osimertinib s’estima en 0.356 AVAQ.
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Annex 2. Informaci6 sobre els comparadors

Taula 13. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari.

Nom

Osimertinib

Pemetrexed-Plati

Docetaxel

Pemetrexed

Presentacions

Comprimits recoberts
amb pel-liculade 80 mg i

Pemetrexed: Vials
de 100 mg i 500 mg

Cisplati: Vials de 50

Vials de 10 0 20 mg/ml,

del0 mg a 160 mg

Vials de 100 mg i 500
mg

Via d'administracio

40 mg ¢/30
mg i 100 mg
Cis 75mg/m® o
Posologia 80 mg c/24h Carbo AUC 5-6+Pem 75 mg/m2 c/21 dies 500mg/m2 c/21 dies
500mg/m? c/21 dies
Via oral Via intravenosa Via intravenosa Via intravenosa

Indicacié aprovada en
fitxa técnica

CPNM localment avancat
0 metastatic amb mutacié
EGFR T790M

CPNM no escatosos
en primera linia en
combinacié amb plati

CPNM localment avancat o

(combinat amb cisplati en
primera i com a agent Unic
en segona linia després de

metastatic

fracas a QT basada en
plati)

CPNM no escatosos
com a manteniment i
en segona linia

EA destacables

diarrea, estomatitis,
reaccions cutanies
(erupcié, sequedat,
paroniquia i pruija),
leucocitopeénia,
plaquetopeénia,
neutropénia

Neutropénia,
trombocitopenia,
nausees i vomits

Neutropénia, neutropénia

febril, reaccio
d'hipersensibilitat,
neuropatia

Mielosupressio,
neuropatia i aritmies

Altres caracteristiques

Només en cas de mutacio
EGFR T790M

Administraci6 en
hospital de dia

Administracié en hospital
de dia

Administraci6 en
hospital de dia
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Taula 14. Eficacia dels comparadors en la mateixa indicacio.

Tipus SLP SG mediana
. . : o
Esquema i estudi V'arfl.al?lg principal | mediana TRO . &
& esivel d'eficacia (mesos) (IC95%)
(mesos)
29 (2.4-31)
vs 2.9 (2.7 8.3 (7-9.4) vs 7.9 (6.3-
Pemetrexed (n=283) Vs 3.4) 9.2) HR=0.99 (0.82-
docetaxel (n=288) no inferioritat 1.20) p=0.226
(30) Fase lll, obert, 91% vs
2a linia després | SG HR=0.97 ' 00
de OT (0.82-1.16) 8.8%
p=0.759 9.3 (7.9-9.7) vs 8 (6.3~
Subgrup no escatés N=399 9.3)
HR=0.89 (0.71-1.13)
e o | Fase . 2ainia 28 (2.1-42) |75 (55128) vs 4.6 |5504(1.1-
u =
P tractats 2.1) p=0.010 NA
85vs 7.9
_ 57 (5.1-7.1) vs 5.6 |57%
Docetaxel n=125 S =
: ) ( ) 2a linia després | g p=0.039 (4.4-7.9) (2.3-11.3)
vinorelbina (o] vs 0.8 (0
. . de QT . )
ifosfamida(n=123)(32) p=0.13 4.5)
30,6% vs
. _ SG 10,3 vs 10.3
Platl' +Pem.etre.xed (n=862) vs lalinia QT . 4.8 vs 5.1 28.2%
Plati+Gemcitabina (n=863) (33) SG adenocarcinoma 12,6 vs 10.9
Metanalisi amb 37 AC | fasesll/Ill en TR: <0,0001 | OR 1,62[1,46-1,8]*
aleatoritzats, de QT basada en 1a linia
plati vs QT sense plati(34) TR (16AC plati vs monoterapia, n=3221): | <0,0001 | OR 2,62 [2,22-3,00]*
(n=7633)
TR (23AC plati vs combinacié incloent
R( plati vs combinacio | <0,0001 | OR 1,55 [1,38-1,75]
farmacs 3a generaci6, n=5451):
TR (14AC plati vs combinaci6 de
farmacs fcs 3a generacidgre, 0,042 OR 1,17 [1,01-1,36]*
n=3204):
SG (11AC plati vs monoterapia, n=2616): 0,0001 OR 1,38 [1,17-1,63]*
SG (20 AC plati vs combinacié incloent
G ( plati vs combinacio | 0,0057 | OR 1,18 [1,05-1,32]*
farmacs fcs 3a generaciogre, n=5191):
SG (14 AC plati vs combinaci6 de
farmacs fcs 3a generaciogre, n=3307): 0.17 OR 1,11 0,96-1,28]

SLP= supervivencia lliure de progressio; SG: supervivéncia global; TRO: taxa de resposta objectiva; NA=no avaluable
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