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Antecedents

El cancer de pulmé (CP) és un dels cancers més freqlientment
diagnosticats a nivell mundial. A I'Estat espanyol la incidencia
estimada de nous casos de CP per a I'any 2019 va ser de 29.503
casos. El CP continua sent la primera causa de mort per cancer
a Espanya en els dos sexes, amb una supervivéncia global (SG)
a cinc anys del 13%, que disminueix fins a I'1% en I'estadi IV.(1)

El cancer de pulmé no microcitic (CPNM) representa
aproximadament el 80 %-90 % de tots els CP i es classifica
segons la histologia en adenocarcinoma (= 40 %), carcinoma de
cél-lules grans (15 %) i carcinoma de ceél-lules escatoses o
epidermoide (= 25-30 %).(2)

La frequencia de mutacions en el receptor del factor de
creixement epidermic huma (EGFR) és del 10-14% en la
poblaci6.(3)

Els ITK es poden classificar segons es tracti d'inhibidors
reversibles o irreversibles. Actualment, el tractament dirigit amb
ITK dEGFR és el tractament d’eleccié per als pacients amb
mutacions activadores. (4)

La resposta al tractament de primera linia amb ITK dEGFR és
bona, amb taxes de resposta dentre el 60 % i el 80 %,
aproximadament. No obstant aix0o, els tumors quasi sempre
desenvolupen resistéencia a aquests tractaments i la malaltia
progressa. Tot i que els mecanismes de resisténcia son diversos,
el més freqlient és la presencia de la mutacié T790M. Aquesta
mutacié es troba en el 50-60 % dels pacients que reben un ITK
de primera o segona generacio.

Metodologia

En pacients sense tractament previ té una prevalenga del 2-
5 %.(5)

Osimertinib és un ITK de tipus irreversible dels EGFR que
presenten mutacions sensibilitzants (EGFRm) i mutacié
T790M de resistencia als ITK. El febrer del 2017 se li va
atorgar l'aprovacié completa, d'acord amb les dades
d’eficacia provinents de I'assaig clinic de fase Il AURA 3,
que comparava la supervivencia lliure de progressio (SLP)
d’osimertinib amb la de la quimioterapia (QT) basada en
plati, amb una mediana (IC 95 %) de SLP de 10,1 (8,2-12,3)
mesos per a osimertinib versus (vs.) 4,4 (4,2-5,6) mesos per
a la QT basada en plati.(6)

L’octubre del 2018, el Consell Assessor de la Medicacié
Hospitalaria (CAMH) i la Comissié Farmacoterapeutica del
sistema sanitari integral d'utilitzacié publica de Catalunya
(CFT-SISCAT) van avaluar aquest tractament per al CPNM
localment avancat o metastatic amb mutacié positiva de
'EGFR T790M i van emetre unes recomanacions cliniques
d’Us consistents a no ser candidats a reseccié quirlrgica o
guimioterapia i radioterapia amb intencié curativa, i presentar
la mutacié T790M de 'EGFR i un ECOG PS d’entre 0i 2. (7)

Recentment, la CAMH i la CFT-SISCAT han reavaluat
aquest tractament en el context de I'elaboracié de les pautes
d’harmonitzacié del tractament farmacoterapéutic del cancer
de pulmé no microcitic metastatic (8) i, per tant, no se n’han
pogut avaluar els resultats en salut segons els nous criteris
d’Us recomanats.

S’han seleccionat les dades dels pacients amb CPNM localment
avangat o metastatic amb mutacié positiva de 'lEGFR T790M
tractats amb osimertinib en monoterapia en I'ambit del SISCAT i
gue estiguessin inclosos en el Registre de pacients i tractaments
(RPT) del CatSalut entre I'1 de gener de 2018 i I'1 de juliol de
2020.S’han dut a terme les analisis seguents:

L’analisi de les caracteristiques demografiques (edat i sexe) i
clinigues (ECOG, mutaci6 EGFR i mutaci6 EGFR T790M,
nombre de tractaments previs i presencia de metastasis
cerebrals) a I'inici del tractament. S’hi han inclos els pacients que
disposaven de dades cliniques a I'inici del tractament.

L’analisi del compliment dels criteris d’Us establerts per la CFT-
SISCAT per a cada farmac i indicacié avaluats en el PHF. S’han
considerat tractaments avaluables per compliment dels criteris
aquells iniciats amb posterioritat a la publicacié de I'acord.

L’analisi de resultats en salut ha compres:

La resposta al tractament mitjancant la taxa de resposta global
(TRG), que compren els pacients que assoleixen una resposta
completa i una resposta parcial com a millor resposta al
tractament, i la taxa de benefici clinic (TBC), que compren els
dos criteris anteriors i els pacients amb malaltia estable com a
millor resposta al tractament, segons el criteri clinic indicat a
'RPT. Servei
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La SLP des de la data d’inici del tractament fins a la data
notificada del primer seguiment informat com a progressio,
defuncié o discontinuitat per progressio, o fins a la data de
I'extraccié mitjancant el metode de Kaplan-Meier (K-M).

La SG des de I'inici del primer tractament amb els farmacs
objecte d'estudi fins a la data dextracci6 o defuncio
mitjan¢ant el métode de K-M. S’ha fet una vinculacié de les
dades de I'RPT amb el Registre central de persones
assegurades (RCA) per obtenir I'estat vital i, si és el cas, la
data de defuncié.

La SLP acumulada i la SG acumulada a un i dos anys,
calculades mitjangant el metode actuarial.

La durada del tractament, a partir de les dades de facturacio.

S’han excldos de l'analisi de resultats els pacients sense
dades de seguiment, aquells amb seguiment inferior a dos
mesos per ser avaluats i els que havien discontinuat el
tractament per motius aliens al tractament.

L’analisi de la despesa dels tractaments farmacoldgics s’ha
calculat a partir de les dades de facturacié des de l'inici de la
vinculacié amb facturacié (gener del 2018) fins al juny de
2020.
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Resultats
A I'RPT s’han registrat 178 tractaments durant el periode Taula 1. Caracteristiques cliniques dels pacients tractats amb
d'estudi. D’aquests, en 140 s’han avaluat les caracteristiques osimertinib per al CPNM EGFR T790M
cliniques a I'inici i, en 109, els resultats en salut obtinguts. A la - —
) . L. Osimertinib
figura 1 es mostra la distribucio dels tractaments en el temps (n = 140)
per principi actiu i el total. Sexe Dona - n (%) 99(70,7)
Figura 1. Flux de pacients. Edat mitjana (DE) 67,6 (11,7)
Mediana 69,9
Tractaments registrats entre 01/01/2018101/07/2020 (n =178) (P25-P75) (59,9-76,7)
18 a 44 anys - n (%) 6 (4,3)
—_—p - 20 sense variables Edat 45a 54 anys - n (%) 19 (13,6)
- 18 casos amb informacié mal registrada 55a 64 anys - n (%) 25(17,9)
65 a 74 anys - n (%) 50 (35,7)
Tractaments amb caracteristiques cliniques (n = 140) 75a84anys - n (%) 35(25)
> 85 anys - n (%) 5(3,6)
— - 5B casos anteriors al'acord 0-n (%) 24 (17,1)
ECOG PS 1-n(%) 97 (69,3)
’ Tractaments avaluables per compliment de 'acord (n = 84) 2-n (%) 16(11,4)
P P - >3-n (%) 3(2,1)
, 27 amb periode de seguiment massa curt . Mutat - n (%) 137(98)
- 4 discontinuacions excloses de I'analisi Estat mutacional EGFR No mutat - n (%) 2(1,3)
Desconegut - n (%) 1(<1)
[ Tractaments amb resposta avaluable (n = 109) ] Mutat - n (%) 137 (98)
Mutacié EGFR T790M No mutat - n (%) 1(<1)
Desconegut - n (%) 3(1,3)
Nombre de tractaments 1-n(%) 103 (73,6)
A Tinici del tractament, I'edat mitjana (DE) ha estat de 67,7 previs per a la malaltia 2-n (%) 23 (16,4)
(11,9) anys, i 'edat mediana (RIQ), de 69,9 (59,9-76,7) avancada 23-n(%) 14 (10)
anys. La majoria de pacients s’han situat en el rang Metastasis cerebrals que Si-n (%) 33(23,6)
compres entre 65 i 84 anys, que representa el 60,7 % dels requereixen tractament No-n(%) 102(72,2)
pacients tractats, i 99 pacients (70 %) han estat dones. amb corticoides Desconegut - n (%) 5(3,6)
L’ECOG PS basal ha estat de 0 per a 24 pacients (17,1 %) i
d’'1l per a 97 pacients (69,3 %). La mutacié EGFR positiva i
EGFR T790M positiva ha estat present en 137 pacients . pjnaiment, 33 pacients (23,6 %) han presentat metastasis

(98 %). Un total de 103 pacients (73,65 %) havien realitzat
un tractament per a la malaltia avancada, 23 pacients
(16,4 %) havien realitzat dos tractaments i 14 pacients
(10 %) havien realitzat tres 0 més tractaments.

cerebrals que han requerit corticoides. A la taula 1 es detallen
les caracteristiques cliniques dels pacients tractats.

Compliment dels criteris i recomanacions de I’acord

El compliment dels criteris clinics d’inici acordats per als 94
tractaments avaluables ha estat del 89,4 %. Dels 10
pacients que no complien amb les recomanacions de
'acord, el 30 % presentaven un ECOG > 2, el 30 % no
presentaven mutacié EGFR i

Dades de seguiment i resultats en salut

el 40 % informaven d’un estatus mutacional T790M negatiu o
desconegut, el 30 % presentaven un ECOG > 2, el 30 % no
presentaven mutacié EGFR i el 40 % informaven d’un estatus
mutacional T790M negatiu o desconegut.

S’han avaluat els resultats en salut per a 109 pacients. La
mediana de SLP (IC 95 %) ha estat de 14,5 (8,1-21,7)
mesos, mentre que la mediana de SG (IC 95 %) s’ha situat
en 23,3 (16,9-29,6) mesos. Per als pacients amb la variable
de resposta informada (n = 98), la TRG ha estat del 51,4 %
(n=54) ila TBC ha estat del 76,2 % (n = 58).

A les taules 2-4 i a les figures 2 i 3 es detallen les
caracteristiques de la resposta assolida.

Servei
Catala de la Salut

Taula 2. Caracteristiques de la SLP dels tractaments amb
osimertinib per al CPNM EGFR T790M

Osimertinib
(n =109)

Sense informacié - n (%) 7 (6,4)
Pacients avaluats - n (%) 102 (93,6)
Esdeveniments (%) 48 (52,4)
Mediana de SG (IC 95 %) en mesos 14,9 (8,1-21,7)
P25-P75 de SG en mesos 6,6-34,9
SLP acumulada a 1 any - % (EE) 46 (6)
SLP acumulada a 2 anys - % (EE) 27 (8)

SLP: supervivencia lliure de progressid; P25-P75: percentil 25 - percentil
75; EE: error estandard.
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Figura 2. Corba de la SLP dels tractaments per al CPNM amb

osimertinib EGFR T790M
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Taula 3. Resposta informada i taxes de resposta dels tractaments
per al CPNM amb osimertinib EGFR T790M
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Figura 3. Corba de la SG dels tractaments per al CPNM amb
osimertinib EGFR T790M
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Taula 4. Caracteristiques de la SG dels tractaments amb
osimertinib per al CPNM EGFR T790M

Osimertinib

(n =109)
Sense informacio - n (%) -
Pacients avaluats - n (%) 109 (100)
Defuncions (%) 47 (43)
Mediana de SG 23,3
(IC 95 %) en mesos (16,9-29,6)
P25-P75 de SG en mesos 10,1 - NA
SG acumulada a un any - % (EE) 61 (4)
SG acumulada a dos anys - % (EE) 41 (6,6)

Osimertinib

(n =109)
No enregistrat % (n) 4(3,7)
Avaluables % (n) 105 (96,3)
Resposta completa % (n) 8(2,9)
Resposta parcial % (n) 141 (48,6)
Malaltia estable % (n) 72 (24,8)
Malaltia en progressié % (n) 58 (20)
No avaluable % (n) 11 (3,8)
Taxa de resposta % (n) 149 (51,4)
Taxa de benefici clinic % (n) 221 (76,2)

Resultats en salut segons compliment de I’acord

SG: supervivencia global; P25-P75: percentil 25 - percentil 75;
EE: error estandard.

S’han pogut avaluar els resultats en salut per a 68 pacients
segons el compliment de I'acord.

Taula 5. Resultats en salut segons el compliment de I'acord dels
tractaments amb osimertinib per al CPNM EGFR T790M

Els resultats de SLP (IC 95 %), SG (IC 95
%) i TRG han estat de 10,2 (6-13,3) mesos,
de 18,6 (7,8-29,3) mesos i del 54,4 % (n =
33), respectivament, per als complidors de
I'acord.

Els resultats en salut per als no complidors
pel que fa a la mediana de SLP (IC 95%) la
SG (IC 95%) i TRG han estat de 13,8 (2,1-
25,5) mesos, 16,2 (2,1-31) mesos, 25% (n =
2), respectivament.

A la taula 5 es mostren els principals
resultats en salut, i a les figures 4 i 5, les
representacions de la corba de K-M per a la
SLP i la SG segons el compliment de
I'acord, respectivament.

Servei
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SLP

Sense informacid - n (%)

Pacients avaluats - n (%)
Defuncions (%)

Mediana de SG (IC 95 %) en mesos
P25-P75 de SG en mesos

SLP acumulada a un any - % (EE)
SLP acumulada a dos anys - % (EE)
SG

Pacients avaluats - n (%)
Defuncions (%)

Mediana de SG (IC 95 %) en mesos
P25-P75 de SG en mesos

SG acumulada a un any - % (EE)
SG acumulada a dos anys - % (EE)
Resposta clinica

Pacients avaluats - n (%)

Millor TRG - n (%)

Millor TBC - n (%)

Compleix No compleix Total
(n=60) (n=8) (n=68)
60 (100) 8 (100) 68 (100)
28 (46,7) 4 (50) 36 (47,1)
10,2 (6-13,3) 13,8 (2,1-25,5) 10,2 (5,7-14,6)
5,1-NA 4,8 - NA 5,1-NA
34,8(9,3) 29,6 (22,3) 33,3(8,6)
60 (100) 8 (100) 68 (100)
21(35) 4(50) 25 (36,8)
18,6 (7,8-29,3) 16,2 (2,1-31) 18,6 (10,8-26,4)
9,1-NA 6-NA 8,7-NA
52,7 (8,6) 28,5(22,3) 49,2 (8,3)
33 (54,4) 2(25,0) 35 (50,8)
41 (68,4) 5(62,5) 43 (78,5)

SLP: supervivencia lliure de progressid; SG: supervivéncia global; P25-P75: percentil 25 - percentil
75; EE: error estandard; NA: no assolida.
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Figura 4. Corba de la SLP dels tractaments amb osimertinib per Figura 5. Corba de la SG dels tractaments amb osimertinib per
al CPNM EGFR T790M segons compliment de l'acord al CPNM EGFR T790M segons compliment de l'acord
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Durada del tractament i motius de discontinuacio

La durada mediana (P25-P75) del tractament en mesos per -+ Un total de 51 tractaments eren actius en el moment de
als pacients que complien els criteris de seguiment ha estat I'extraccié, mentre que 58 tractaments restaven inactius.
d’'11,2 (6-19,7) mesos. D’aquests ultims, en 51 (68,4 %) es va informar sobre el
motiu de discontinuacié. ElI motiu principal va ser la
progressio de la malaltia (80,3 %), seguit de la defunci6 (10,1
%), 'empitjorament de 'TECOG (8,3 %) i altres (2,7 %).

La mediana (P25- P75) de seguiment dels pacients ha estat
de 12,2 (7,9-20,8) mesos.

Analisi per centres

S’han tractat pacients en 19 centres (des d’un fins a 39 Taula 6. Compliment dels criteris clinics i resultats en salut per

pacients). Set centres han agrupat 107 pacients (el agrupacio de nivells assistencials

72,8 %), mentre que 12 centres han tractat menys de Agrupacié de nivell assistencial

10 pacients. X M,6i5 <4
Indicadors . Mediana . Mediana

A la taula 6 es mostren les dades desglossades sobre Pacients (P25-P75) Pacients (P25-P75)

I'adequacié dels criteris d'inici i els resultats en salut ] 94,4 100

segons lagrupacié dels centres per nivells | Complimentde Facord 72 (87,5-100) 22 (91,7-100)

a§S|stenC|aIs (major nlvgll ass.lstenmal [monograﬁc [M], Millor TRG S 62,5 (25-67) " 66,7

6 i 5] o menor nivell assistencial [4, 3, 2 i altres] [< 4]). (40-75)

19,2 10,3
La interpretacié dels diferents valors observats en els | SGenmesos 87 (12,3-22,6) 22 (6,3-11,8)

centres s’ha de fer amb cautela, atés que I'analisi no t€ | TRG: taxa de resposta global; SG: supervivéncia global; P25-P75: percentil 25-
en compte dades relacionades amb la gravetat, la | percentil 75.

complexitat i les comorbiditats dels casos tractats en

cada centre.

Despesa i impacte pressupostari

El nombre de pacients amb dades de facturacié ha Taula 7. Cost anual dels tractaments amb osimertinib per al CPNM
estat de 162. EGFR T790M
El cost estimat per a la indicacié avaluades des del Pacients Cost Cost mitja/pacient
maig del 2018 fins al 30 de juny de 2020 ha estat de -
6.929 183 euros. 2018 (des del maig) 66 2.104.710,74 € 31.890¢€

2019
El cost per pacient s’ha estimat en 42.773 €. 109 2.935.988,26 € 26.936¢€

2020 (fins al juny) 91 1.888.484,74 € 20.753€

Total 162 6.929.183,74 € 42.773€
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A la taula 8 es mostren les caracteristiques basals i els
principals resultats en salut dels pacients inclosos en I'assaig
pivot emprat en el procediment d’harmonitzacio i els pacients
registrats a I'RPT.

Entre els pacients inclosos en 'assaig i els pacients registrats
a I'RPT, l'edat ha estat més avancada en el darrer grup. A
I'RPT s’ha observat una proporcié de pacients amb ECOG 2
2, a diferéncia de I'assaig, que no els ha inclos. La proporcié
de pacients amb dos o més tractaments previs per a la
malaltia avangada ha estat més elevada a I'RPT.

Les SLP observades s6n més prolongades per als pacients
de I'RPT que per als pacients de I'assaig clinic. La mediana
de SG ha estat més prolongada per als pacients de I'assaig
clinic.

Les millors TRG i TBC s6n menors per als pacients de I'RPT,
sobretot pel que fa al criteri de resposta parcial, que difereix
en 21 punts percentuals. Aquests resultats s’han d’avaluar
amb cautela, ja que I'avaluacié de la resposta en el context
d’un assaig clinic difereix de la practica clinica habitual.

Taula 8. Caracteristiques cliniques i resultats dels pacients registrats a 'RPT i la dels pacients inclosos a I'assaig clinic de referéncia

Pacients a I'inici
Edat mediana (R1Q), anys
Dones - %
Metastasis cerebrals - %
ECOGO0-1-%
ECOG22-%
Mutacié EGFR +- %
Tractaments previs per a la malaltia avangada - %
1 tractament - %
2 tractaments - %
3 tractaments - %
Pacients en el seguiment
Durada mediana (RIQ) del tractament, en mesos
Mediana de seguiment, en mesos
Mediana SLP (IC 95 %), en mesos
Mediana SG (IC 95 %), en mesos
Taxa de resposta global - %
Taxa de benéfici clinic - %
Resposta completa - %
Resposta parcial - %
Malaltia estable - %
Malaltia en progressio - %
No avaluables - %
Discontinuacions - %
Per progressio - %
Per exitus - %
Efectes adversos - %

10,1(8,3-12,3)

Osimertinib
AURA 3% RPT
279 140
62 (25-85) 69,9 (59,9-76,7)

62 70,7
33 23,5
100 86,4
- 13,6

99 98
100 100
96 73,6
3 16,4

<1 10
279 109
8,1 11,2
8,3 12,2

14,9 (8,1-21,7)

26,8 23,3 (16,9-29,6)
71 51,4
93 76,2

1 2,9
69 48
23 24

6 20
<1 3,8

40,5 68,8
68 80,3

10,1
16 -

*En I'assaig AURA 3 es caracteritzava I'estat funcional amb el WHO index en lloc de 'ECOG.
SLP: supervivencia lliure de progressié; SG: supervivéncia global; RIQ: rang interquartilic; IC 95 %: Interval de confianga del 95 %.

Conclusions

Es presenta I'analisi de dades informades pels prescriptors per a 178 pacients diagnosticats de cancer de pulmé no
microcitic metastatic amb mutacié6 EGFR T790M positiva tractats amb osimertinib en el sistema sanitari integral d’utilitzacio
publica de Catalunya (SISCAT) i que han estat inclosos en el Registre de pacients i tractaments (RPT) entre I'1 de gener
de 2018 i I'1 de juliol de 2020.

S’han avaluat 140 pacients que tenien registrada la informacié minima per a I'analisi.

L’edat mitjana (DE) ha estat de 67,7 (11,9) anys, i 99 pacients (70 %) han estat dones.

Els criteris clinics d’'Us establerts en I'acord s’han complert en el 89,4 % dels pacients dels 94 avaluables.
La durada mediana (RIQ) ha estat d’11,2 (6-19,7) mesos.

Per a 109 pacients amb resultats en salut, la TRG ha estat del 51,4 %; la mediana de SLP (IC 95 %), de 14,5 (8,1-21,7)
mesos, i la mediana de SG de 23,3 (16,9-29,6) mesos.

La despesa total acumulada des del 2018 ha estat de 6.929.183,74 €. El cost mitja per pacient ha estat de 42.773 €.

S’ha observat variabilitat segons les agrupacions de nivells assistencials en el nombre de pacients tractats, el percentatge
d’adequacioé de I'acord i els resultats en salut, tot i que la interpretacié d’aquests valors s’ha de fer amb cautela perqué no
es disposa de dades sobre variabilitat en la gravetat, la complexitat i les comorbiditats dels casos en cada centre.
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